MENVEO

Vacuna Conjugada Contra Meningococo

. ‘ de los Serogrupos A, C, W135e Y

Informacién para prescribir Menveo® Vacuna conjugada de oligosacaridos tetravalente de los serogrupos A, C, W-135
e Y contra meningococo. Solucion inyectable. Polvo liofilizado y solucion inyectable. Venta bajo receta médica/Con

prescripcion facultativa. FORMULA CUALICUANTITATIVA. Una dosis (0.5 ml de la vacuna reconstituida) contiene:

Proteina CRM197 de
Corynebacterium diphtheriae
Ol'lgosacéri;jri:;exingocécico 10 pg conjugado con 16,7 a 33,3 pg
Oligosacérl;:!;:;egingocécico 5 iy EajigaGEEn 713125 ug
Oﬁgosacgérriic; rx{:igocécim 5 pg conjugado con 33a83ug
Ol'lgosacér’lgc:;;r;e‘r;ingocécico 5 pg conjugado con 5,6 a 10 pg 56a10pg

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 sodic monohidratado dihidrogenado y fosfato disadico
dihidratado hidrogenado) y c.s.p. 0,5 ml de agua para inyectable. FORMA FARMACEUTICA. Polvo y solvente para
solucion inyectable El polvo liofilizade es un taco blanco a blanquecino. La solucidn es una solucién transparente sin color.
ACCION TERAPEUTICA. Vacuna contra meningococo. Cédigo ATC: JOZAHOS. INDICACIONES. Menveo® esté 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 ¥ de la Neisseria meningitidis. El uso de esta vacuna
debe realizarse conforme con las recomendaciones oficiales. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES.
Farmacodinamia. Inmunogenicidad. 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 exdgeno (hSBA). El hSBA fue el correlato de proteccidn original
contra la enfermedad meningocécica. La inmunogenicidad fue evaluada en ensayos clinicos aleatorizados, multicéntricos,
controlados de manera activa que incluyeron personas desde los 2 meses a los 65 afios de edad. Respuesta inmune
luego de una serie de 4 dosis en lactantes (entre 2 a 16 meses de edad). El criterio de valoracion pre-especificado para
la inmunogenicidad de Menveo en lactantes que recibieron una serie de 4 dosis a los 2, 4, 6 y 12 meses de edad fue la
proporcion de sujetos que lograron un hSBA = 1:8, con un limite inferior de 95% de IC a los 2 lados para una estimacién
puntual de = 80% de los vacunados para el serogrupo A, y = 85% de los vacunados para los serogrupos C, W-135e Y un
mes después de la dosis final. Los sueros se obtuvieron a los 2 meses (antes de la primera dosis para los lactantes), a los
7 meses (1 mes después de la serie primaria), 12 meses (antes de la dosis para los lactantes mayores) y 13 meses de edad
{1 mes después de la dosis final) los cuales permitieron la evaluacién de la inmunogenicidad de la serie primaria asi como
de la serie completa. La inmunogenicidad de Menveo en lactantes fue evaluada en dos estudios pivotales aleatorizados,
controlados, multicéntrico en lactantes que recibieron una serie de 4 dosis a los 2, 4, 6 y 12 meses de edad y sujetos que
recibieron una serie de 4 dosis a los 2, 4, 6 y 16 meses de edad. En dos estudios pivotales, los criterios pre-definidos para
inmunogenicidad se cumplieron para los cuatro serogrupos A, C, W-135 e Y un mes después del término de una serie de
4 dosis a los 2, 4, 6y 12 meses de edad (Tabla 1).

Tabla 1: Respuestas bactericidas de los anticuerpos luego de la administracién de MENVEO con vacunas pediatricas
de rutina alos 2, 4, 6 y 12 (15) meses de edad

2, 4, 6,12 meses de edad 2, 4, 6, 16 meses de edad
Estudio V59P14 - Sujetos Estudio V59_33 Estudl(? VE?PH} - Sujetos
Serogrupo de EEUU latinoamericanos
Post Post Post Post Post Post
3a dosis 4a dosis 3a dosis 4a dosis 3a dosis da dosis
N=212 N = 84 N=202 N=168 N=268 N=120
% =1:8
A 95% IC 67 (61,74) | 94(87%,98) | 76(69,81) | 89(83*,93) | 89(85,93) | 95(89,98)
GMT 144
959 |C 13 (11, 16) 77 (55, 109) 21 (17, 28) 54 (44, 67) 43 (36, 52) (113, 188)




2, 4, 6, 12 meses de edad 2, 4, 6, 16 meses de edad
Estudio V59P14 - Sujetos Estudio V59_33 Estudiq V59P1 4 - Sujetos
Serogrupo de EEUU latinoamericanos
Post Post Post Post Post Post
3a dosis 4a dosis 3a dosis 4a dosis 3a dosis da dosis
N =204 N = 8& N=199 N=158 N=272 N=122
% =18 98
c 959, IC 97 (93, 99) (92*, 100) 94 (90, 97) 95 (90*, 98) 97 (94, 99) 28 (94, 100)
GMT 108 227 74 135 150 283
5% IC (92, 127) 155, 332) (62, 87) (107,171) (127,177} (225, 355)
N =197 N =85 N=194 N=153 N=264 N=112
% =18 100 o . 100
W-135 95% IC 26 (93, 99) (96*, 100) 98 (95, 99) Q7 (93*, 99) 28 (96,100) (97, 100)
GMT 100 416 79 215 182 727
5% IC (86, 116) (288, 602) (67,92) (167, 227) (159, 208) (586, 203)
N =182 N =84 N=188 N=153 N=263 N=109
%>1:8 100 s
¥ 953 |C 96 (92, 98) (96*, 100) 4 (89, 97) 96 (92*, 99) @8 (96, 99) @9 (95, 100)
GMT 395 185 125 590
gswic | 1316280 | g0 sgey | S1U36N) | (448,233) | (107,148 | (463,751)

* Se cumplié con los criterios pre-especificados para adecuacién de respuesta inmune (Estudio V59P14, grupo EEUU:
limite inferior (LL) de 95% IC) = 80% para serogrupo A y = 85% para serogrupos C, W-135, e Y; Estudio V59_33: LL del 95%
IC = B0% para serogrupo A y > 85% para serogrupos C, We Y). Ensayo Bactericida de Suero con fuente de complemento
exogeno humano (hSBA). % =1:8 = proporcién de sujetos con hSBA = 1:8 contra un serogrupo dado; IC = intervalo de
confianza; GMT = media geométrica de los titulos de anticuerpos; N = numero de lactantes elegibles para ser incluidos
en la poblacién de inmunogenicidad por protocolo para los cuales se tiene disponibles resultados seroldgicos para las
evaluaciones post dosis 3 y 4.

En un estudio separado realizado en Canada en 90 lactantes que recibieron Menveo en forma concomitante con toxoide
diftérico, pertussis acelular, toxoide tetinico, polio inactivado tipos 1, 2 y 3, Haemophilus influenzae tipo b (Hib) y vacuna
antineumocécica conjugada hepatavalente, los porcentajes de sujetos con hSBA = 1:8 fueron 49% para el serogrupo A,
89% para el serogrupo C, 92% para el serogrupo W-135 y 85% para el serogrupo ¥ un mes después de la sequnda dosis
de la serie de vacunacion en el lactante (dosis administradas a los 2 y a los 4 meses de edad). Respuesta inmune luego
de una serie de 2 dosis en nifios de 6 meses a 23 meses de edad. Se evalud la inmunogenicidad de Menveo en nifios que
no recibieron la serie de 4 dosis sino una serie de 2 dosis. Entre la poblacién por protocolo de 386 sujetos, después de la
administracién de Menveo a los 7-9 meses y 12 meses, las proporciones de sujetos con hSBA = 1:8 para los serogrupos
A, C, W-135, e Y fueron respectivamente: 88% (84-91), 100% (98-100), 98% (96-100), 96% (93-99). Una serie de 2 dosis
también fue examinada en un estudio con nifios latinoamericanos que recibieron Menveo a los 12 y 16 meses de edad.
Entre la poblacién por protocolo de 106 sujetos, las proporciones de sujetos con hSBA =1:8 para los serogrupos A, C,
W-135 e Y fueron 97% (92-99), 100% (96-100), 100% (96-100), y 100% (96-100), respectivamente.

nifios. En el estudio pivotal V59P20, la inmunogenicidad de Menveo se comparé con la de ACWY-D. 1170 nifios fueron
vacunados con Menveo y 1161 recibieron la vacuna comparadora en las poblaciones por protocolo. En dos estudios
de apoyo V59P8 y V59P10, la inmunogenicidad de Menveo fue comparada con la de ACWY-PS. En el estudio pivotal,
aleatorizado, ciego al observador V59P20, en el cual los participantes fueron estratificados por edad (de 2 a 5 afiosy de 6
a 10 afios), la inmunogenicidad de una sola dosis de Menveo un mes después de la vacunacién fue comparada con la de
una sola dosis de ACWY-D. En ambos grupos etarios, se demostré la no inferioridad de Menveo con respecto a ACWY-D
para la proporcion de sujetos con serorrespuesta y porcentaje de sujetos con hSBA z1:8 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), |a respuesta inmune,
medida por los GMTs de hSBA, fue no inferior para todos los serogrupos (Tabla 2). Ademas, el porcentaje de sujetos con
serorrespuesta, el porcentaje de sujetos con hSBA =1:8, y los niveles de GMT fueron estadisticamente superiores entre los
que recibieron Menveo para los serogrupos W-135 e Y. Los niveles de GMT también fueron estadisticamente superiores
para los que recibieron Menveo para el serogrupo C.




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

2.5 6-10 2-10
Diferencia Diferencia Diferencia
porcentual porcentual porcentual
(Menveo - (Menveo - (Menveo -
C”;Xf""' Moveo | ACWYD | AWYD) | monveo | acwrp | ATWED) | Menveo | Acwyp | ACWYDI
Serogrupo (95% IC) (95%IC) GMT (95% IC) (95% IC) GMT (95% IC) (95% IC) GMT
(Menveo/ (Menveo/ (Menveo/
ACWY-D) ACWY-D) ACWY-D)
(95% IC) (95% IC) (95% IC)
A N=606 N=611 N=551 N=541 N=1157 N=1152
* 5100,

Serorres- | 72 (68,75) | 77 (73, 80) 03 77 (73,80) | 83(79,85) | -6(11,-1) | 74(71,76) | 80(77,82) | -6*(-9,-2)
puestat :

%21:8 72(68,75) | 78(74,81) | -6(-11,-1) | 77 (74,81) | 83(80,85) | -6(-11,-1) | 75(72,77) | 80(78,83) | -6*(9,-3)

1.04* 1.01* 1.03*
(0.86, 1.27) (0.83,1.24) (0.89,1.18)

C N=607 N=615 N=554 N=539 N=1161 N=1154

%
Serorres- | 60 (56,64) | 56(52,60) | 4*(-2,9) | 63(59,67) | 57(53,62) | &*(0,11) | 61(58,64) | 57(54,60) | 5*§(1,9)
puestat
%21:8 68(64,72) | 64(60,68) | 4*(-1,10) | 77 (73,80) | 74(70,77) | 3*(-2,8) | 72(70,75) | 68 (66,71) | 4*(0,8)

133§ 1.36% § 1.34*§
(1.11, 1.6) (1.06,1.73) (1.15, 1.56)

W.135 | Ne594 | N=605 N=542 | N=533 N=1136 | N=1138
%

Seromes. | 72(68,75) | 58(54,62) | 8% | 57683.61) | aa 0,49 | B8 | ese2en | srusse | 50
puestat '

GMT 26(22,30) | 25(21,29) 35 (29, 42) | 35(29, 41) 30(27,34) | 29(26,33)

GMT 18(15,20) | 13(11,15) 36 (29, 45) | 27 (21,33) 23(21,27) | 17 (15, 20)

%218 | 9067,92 [ 750178 | P8 | 918,93 | saeren | 75611 | 0@s92 | 9eren | g2
202" 172'§ 1.87*§
GMT | 43(38,50) | 21(19.25) | 459" 39) | 61(52.72) | 35@30,42) | 44504 | 49144.58) | 26@3,29) | (4 4c'n 7y
Y N-593 | N=600 N=545 | N=539 N=1138 | N=1139
%
21§ 19*§ 20*§
Serorres- | 66(62,70) | 45@1,49) | 2°8 | sea62 | waesen | VO | e2e0es | w2aoas | BN
puestat
; 19*§ 16" § 18*§
%218 | 760279 | TE360 | 0N | 0068 | @9.6n | [N 770580 | 0Enen |
10 236" 241§ 237*§

GMT | 24(20,28) | (948 12) | (1.95,2.85) | 34(28.41) | 14(12,17) | \1'o5 po7) | 29(25.32) | 12(11,14) | 8 273

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

En el mismo estudio, un grupo separado de nifios de 2 a 5 afios de edad (N=297) en la poblacién por protocolo fueron
inmunizados con dos dosis de Menveo con dos meses de separacién. 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 >1:8 (95% IC) fue 91% (88-94), 99%
(97-100), 99% (98-100), y 98% (95-99) para los serogrupos A, C, W-135 e Y, respectivamente. El GMTs de hSBA (95% IC)
para este grupo fue de 64 (51-81), 144 (118-177), 132 (111-157), y 102 (82-126) para los serogrupos A, C, W-135 e Y,
respectivamente. En otro estudio aleatorizado, ciego para el observador (V59P8), nifios de los EEUU fueron inmunizados
con una sola dosis, ya sea de Menveo (N=284) o ACWY-PS (N=285). En los nifios de 2 a 10 anos de edad, asi como en



cada estrato de edades (2-5y 6-10 afios), |a respuesta inmune medida como el porcentaje de sujetos con serorrespuesta,
hSBA=1:8 y GMTs no sélo fue no inferior a la vacuna comparadora ACWY-FS | sino que fueron estadisticamente superiores
que el comparador para todos los serogrupos y todas las mediciones inmunes realizadas un mes después de la vacunacion.
Después de un afio de la vacunacién, Menveo sigue siendo estadisticamente superior que ACWY-PS para los serogrupos
A, W-135 e Y, medido por medio del porcentaje de sujetos con hSBA=1:8 y GMTs. Menveo fue no inferior en estos criterios
de valoracién para el serogrupo C (Tabla 3).

Tabla 3: Comparacién de respuestas bactericidas de anticuerpos en suero a Menveo y ACWY-PS un mes y 12 meses

después de la vacunacién de sujetos entre 2 y 10 afios de edad

Diferencia por- Diferencia por-
centual (Men- cemtual (Men-
Crit. Valor. por Menveo ACWY-PS V@:c_o‘:IE\gWN#SJ Menveo ACWY-PS b ;":EZ?_PEJ
Serogrupo (95% IC) (95% IC) ey (95% IC) (95% IC) GMT (Menveo/
ACWY-PS)(95% ACWYPS)(95%
IC) IC)
1 mes después de la vacunacién 12 meses después de la vacunacion
A N=280 N=281 N=253 N=238
Serorrespuestat 79 (74, B4) 3731, 43) 43§ (35,50) n‘a nfa
%=1:8 7974, 84) 3731, 43) 42 *§ (35, 49) 23 (18,29 139,18 10*§(3,17)
o s R ;4,53;4;.553; :3.3?5,8 44; (2.61 ,33.44) R ‘10.?1*‘55?)
C N=281 MN=283 N=252 N=240
Serorrespuestat &4 (59, 70) 43 (38, 49) 21*§ (13, 29) n‘a nfa
%21:8 73 (48, 78) 54 (48, 60) 19 % (11, 27) 53 (47, 59) 4438, 51) 9* (0, 18)
GMT 26 (21, 34) 15 (12, 20) ‘1_12'2?‘ 12'_5;103 11(844,13) | 9.02(7.23,11) | 1.19*(0.87,1.62)
W-135 N=279 N=282 N=249 N=237
Serorrespuestad &7 (61,72) 31 (286, 37) 35 %5 (28, 43) nfa nfa
%21:8 92 (88, 95) &6 (80, 71) 26*§ (20, 33) 90 (86, 94) 45 (38, 51) 46 *§ (38, 53)
QL ALGET a5 ;3,2‘52,6; Eta; AEE50 ;5,3?3:5;.0?; ;4.55 gfs?*js;
Y N=280 N=282 N=250 N=239
Serorrespuestat 75 (70, BO) 38 (32, 44) 37 *§ (30, 45) nfa nfa
%21:8 88 (83, 91) 53 (47, 59) 3445 (27, 41) 77 (71,82) 32(26, 38) 45 *§ (37, 53)
GMT 54 (44, 66) 11(9.29, 14) Bji;f’é'_gn 27(22,33) | 5.29 (434, 645) rs.%;.zét.?' 5

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-vacunacidn z1:4. * Criterio de no inferioridad
satisfecho (el limite inferior del IC 95% a ambos lados >-10 % para las diferencias entre grupos de vacunacién [Menveo
menos ACWY-PS]y > 0.5 para el coeficiente de GMTs [Menvec/ACWY-PS]). § Respuesta inmune fue estadisticamente
superior (el limite inferior del IC de 95% a ambos lados >0% para diferencias entre grupos de vacunacion o > 1.0 para &l
coeficiente de GMTs); sin embargo, se desconoce la relevancia clinica de la superior respuesta inmune post vacunacian.
nfa = no aplicable.

En un estudio aleatorizado, ciego para el cbservador (V59P10) realizado en Argentina, los nifies fueron inmunizados
con una sola dosis de Menveo (N=949) o ACWY-PS (N=551). Se evalud la inmunogenicidad en un subconjunto de
150 sujetos en cada grupo de vacunas. La respuesta inmune observada en los nifios de 2 a 10 afos de edad fue muy
similar a la observada en el estudio V59P8 mostrado anteriormente: respuesta inmune a Menveo 1 mes después de la
vacunacién medida por porcentaje de sujetos con serorrespuesta, hSBA=1:8 y GMTs, fue no inferior a la de ACWY-PS.
Inmunogenicidad en adolescentes. En el estudio pivotal (V59P13), adolescentes o adultos recibieron una dosis de Menveo
(N = 2649) o de la vacuna comparadora (ACWY-D) (N = 875). Los sueros fueron obtenidos tanto antes de la vacunacion
como 1 mes después de la vacunacion. En otro estudio, (V59P#é) 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, V59P13, se compard
la inmunogenicidad de una sola dosis de Menveo un mes después de la vacunacién comparada con la de ACWY-D. Los



resultados de inmunogenicidad un mes después de Menveo se resumen en la Tabla 4 a continuacion. La no inferioridad
de Menveo con respecto a ACWY-D fue demostrada para los cuatro serogrupos usandao el criterio de valoracion primario
(serorrespuesta hSBA). Los porcentajes de sujetos con serorrespuesta hSBA, el porcentaje de sujetos con hSBA = 1:8yla
tasa de GMTs fue estadisticamente superior para los serogrupos A, W-135 e Y en el grupo de Menveo, comparado con
el grupo de ACWY-D (Tabla 4).

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

: Menveo menos
Serogrupo Lr;l;cl;::r f{; f;%:‘ﬂ{g Mmﬁ;’ﬁaﬁmn ggm-g
A N=1075 N=359
% Serorrespuestat 75(72,77) 66 (61, 71) AT
%> 1:8 75 (73, 78) 67 (62,72) - 83,148
GMT 29 (24, 35) 18(14,23) t1.31j'§gz: *§ E
C N=139& N=4&0
% Serorrespuestad T5(73,78) 7369, 70 2(-2, 7"
% =18 B85 (83,87) 85 (81,88 - 04, 4
GMT 50 (39, 45) 41 (30, 55) 1.22 (0.7, 155/ -
W-135 N=1024 MN=288
% Serorrespuestat 75(72,77) 63 (57, 68) el
%= 1:8 96 (95,97) 88 (84, 92) - 8,12
GMT 87 (74,102) 4435, 54) u.as,z'ggz; *§ ]
¥ N=1036 N=294
% Serorrespuestat 68 (65,71) 41 (35, 47) 27 (20,33)*§
% =1:8 88 (85, 90) 69 (63,74) - 1914, 2575
GMT 5142,61) 18 (14,23) tz.zs,zigzn *g

¥ La serorrespuesta fue definida como: a) hSBA post vacunacién = 1:8 para sujetos con hSBA pre-vacunacién <1:4; o, b) al
menos 4 veces superior que los titulos basales para sujetos con hSBA pre-vacunacion z1:4. * Criterio de no inferioridad
satisfecho (el limite inferior del IC 95% a ambos lados >-10 % para las diferencias entre grupos de vacunacién [Menveo
menos ACWY-D] y > 0.5 para el coeficiente de GMTs [Menveo/ACWY-D]). § Respuesta inmune fue estadisticamente
superior (el limite inferior del IC de 95% a ambos lados >0% para diferencias entre grupos de vacunacion o >1.0 para el
coeficiente de GMTs); sin embargo, se desconoce la relevancia clinica de |as respuestas inmune superiores post vacunacion.

En el subconjunto de sujetos entre 11 a 18 afios de edad que eran seronegativos en sus valores basales (hSBA <1:4), la
proporcién de sujetos que lograron un hSBA =1:8 después de una dosis de Menveo fue la siguiente: serogrupo A 75%
(780/1039); serogrupo C 80% (735/923); serogrupo W-135 94% (570/409); serogrupo Y 81% (510/630). En el estudio de
no inferioridad W59P&, se evalud la inmunogenicidad entre adolescentes entre 11 y 17 afos que fueron aleatorizados
para recibir Menveo o ACWY-PS. En los cuatro serogrupos (A, C, W-135 e Y} Menveo demostrd ser no inferior a la vacuna
ACWY-PS en base a la serorrespuesta, las proporciones que lograron un hSBA =1:8, y GMTs, y fue estadisticamente
superior en base a la serorrespuesta y GMTs. Adicionalmente, Menveo fue estadisticamente superior a ACWY-PS para los
serogrupos A, C e Y en el porcentaje de sujetos con hSBA post vacunacién 21:8 (Tabla 5).

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

Crit. Valor. por Menveo ACWY-PS Menveo menos Menveo/ ACWY-PS
Serogrupo (95% IC) (95% IC) ACWY-PS+ (95% IC) (95% IC)
A N=148 N=179
% Serorrespuestad 80 (73, 88) 41 (34, 49) 9% § (29, 48)
% =18 81(74,87) 41 (34,49 40* § (30, 49)




Crit. Valor. por Menveo ACWY-PS Menveo menos Menveo/ACWY-PSt
Serogrupo (95% IC) (95% IC) ACWY-PS+ (95% IC) (95% IC)
GMT 34 (26, 44) 6.97 (5.51,8.82) - 4.87* § (3.41,6.95)
C N=148 N=177
% Serorrespuestat 76 (68, 82) 54 (47, 62) 21*§(11,31)
%z18 83 (76, 89) 63 (56,70) 20(10,29)* §
GMT 58 (39, 85) 30 (22, 43) - 1.9*§(1.13,3.19)
W-135 N=146 N=173
% Serorrespuestat 84 (77, 90) 71(63,77) 14* § (5, 23)
%z18 90 (84, 95) 86 (80, 91) 4*(-3,11)
GMT 49 (39, 62) 30(24,37) - 1.65% §(1.22, 2.24)
Y N=147 N=177
% Serorrespuestat 86 (79,91) 66 (59, 73) 20" §(11, 28)
%=18 95 (90, 98) 81(74, 85) 14*§ (7, 21)
GMT 100 (75, 133) 34 (27, 44) - 2.91% § (1.99, 4.27)

1 La serorrespuestaa fue definida como: a) hSBA post vacunacién 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-vacunacién = 1:4. +Diferencia en proporciones
para Menveo menos ACWY-PS. 1 Coef. de GMTs para Menveo con respecto a ACWY-PS. * Criterio de no inferioridad
satisfecho (el limite inferior del IC 95% a ambos lados >-10 % para las diferencias entre grupos de vacunacién [Menveo
menos ACWY-PS] y > 0.5 para el coeficiente de GMTs [Menveo/ACWY-PS]). § Respuesta inmune fue estadisticamente
superior (el limite inferior del IC de 95% a ambos lados >0% para diferencias entre grupos de vacunacién o > 1.0 para el
coeficiente de GMTs); sin embargo, se desconoce la relevancia clinica de las respuestas inmune superior post vacunacién

Persistencia de la respuesta inmune y respuesta a la vacunacién de refuerzo en adolescentes. En el estudio V59P13ET1,
se evalud la persistencia de las respuestas inmunes para los serogrupos A, C, W-135 e Y a los 21 meses, 3 anos y 5 afos

después de la vacunacién primaria en sujetos de 11 a 18 afios en el momento de la vacunacién. 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 afos después
de la vacunacién en el grupo tratado con Menveo y disminuyeron ligeramente a lo largo del tiempo para el serogrupo A
(Tabla é). A los 5 aios después de la vacunacién primaria se observaron porcentajes significativamente mayores de sujetos
con hSBA = 1:8 en el grupo tratado con Menveo que en los sujetos de control en quienes no se utilizé la vacuna para los
cuatro serogrupos.

Tabla &: Persistencia de las respuestas inmunes aproximadamente a los 21 meses, 3 afios y 5 afios después de la
vacunacién con Menveo (los sujetos tenian entre 11y 18 afios de edad en el momento de la vacunacién)

Porcentajes de sujetos con hSBA=1:8 hSBA GMTs
Serogrupo Momento Valor P de Valor P de
Menveo ACWY-D Menveo vs Menveo ACWY-D Menveo vs
ACWY-D ACWY-D
N=102 N=40 N=102 N=40
. 21 meses 44 (34, 54) 27 (16, 40) 0,027 6.46(4,7,8,88) | 412(2,84,599) 0,042
3 afios 37 (28,47) 18 (10, 30) 0,011 551(3,89,7,81) | 3,69(245,5,55) 0,096
S afos 34 (25, 44) 37 (25, 50) 0,76 4,36(3,09,6,14) | 492(3,29,737) 0,61
N=102 N=59 N=102 N=59
- 21 meses 61(51,70) 63 (49,75) 0,81 11(8,01,14) | 762538, 11) 0,095
3 afios 68 (58,77) 68 (54,79) 0,98 16 (11, 26) 17 (10, 29) 0,86
S afos 64 (54,73) 63 (49,75) 0,90 14 (8,74, 24) 20 (11,35) 0,36
N=101 N=57 N=101 N=57
21 meses 86(78,92) 60 (46,72) <0,001 18 (14, 25) 9.3(6,59, 13) <0,001
e 3 afios 85(77,91) 65 (51,77) 0,003 31(21,46) 17 (11, 28) 0,041
5 afos 85(77,91) 70 (57, 82) 0,025 32(21,47) 19 (12,31) 0,081




Porcentajes de sujetos con hSBA=1:8 hSBA GMTs
Serogrupo Momento Valor P de Valor P de
Menveo ACWY-D Menveo vs Menveo ACWY-D Menveo vs
ACWYD ACWYD
N=102 N=50 N=102 N=5&0

& 21 meses 71161,79) 53140, &6) 0,027 14 (10,19 6,83 (476,979 <0,001

3 afos 89 (59, 77) EE (42, B) 0,082 149,468,200 | 7,17 (4,68, 11) 0,009

5 afos &7 (57, 78) 55 (42, 68) 0,14 13(8,71,20) | B,11(4,98,13) 0,092

Se administré una dosis de refuerzo de Menveo 3 afios después de la vacunacidn primaria con Menveo o ACWY-D. Ambos
grupos mostraron una respuesta robusta a la dosis refuerzo de Menveo un mes después de la vacunacion (100% de los
sujetos tuvieron hSBA = 1:8 en todos los serogrupos) y esta respuesta persistic en gran medida hasta 2 afios después de
la dosis de refuerzo para los serogrupos C, W e Y (en 87% a 100% de los sujetos con hSBA = 1:8 en estos serogrupos). Se
observd una peguefia declinacién en los porcentajes con hSBA = 1:8 para el serogrupo A, aunque los porcentajes adin eran
elevados (77% a 79%). Los GMTs declinaron a lo largo del tiempo como se esperaba pero se mantuvieron entre 2 y 8 veces
més elevados que los valores previos al refuerzo (Tabla 8). En el estudio V59P&E1, un afio después de la vacunacién, el
porcentaje de quienes recibieron Menveo que mostraba hSBA = 1:8 siguié siendo significativamente superior comparado
con los que recibieron ACWY-PS para los serogrupos C, W-135 e Y, y fue similar entre los dos grupos de estudio para
el serogrupo A. Los GMTs de hSBA para los serogrupos W-135 e Y fueron mayores entre los sujetos que recibieron
Menveo. En los 5 afios posteriores a la vacunacion, el porcentaje de receptores de Menveo con hSBA = 1:8 siguio siendo
significativamente mayor que en los sujetos que recibieron ACWY-PS para los serogrupos C e Y. Se observaron GMTs de
hSBA mayores para los serogrupos W-135 e Y (Tabla 7).

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

Porcemaljgaii:l;:gpms con hSBA GMTe
Serogrupo Momento Valor P da Valor P da
Menveo ACWY-PS Menveo vs Menveo ACWY-PS Menveo vs
ACWY.PS ACWY- PS
N=50 N=50 N=50 N=50
A 12 meses 41% (27, 56) 43% (28, 59) 0,73 51913,34,809) | 419396944 0,54
5 afios 30% (18, 45) 44% (30, 59) 0,15 538(3,29,8,79 | 7,75(4,83,12) 0,24
N=50 N=50 N=50 N=50
c 12 meses 82% (58, 91) 52% (37, 68) <0,001 29 (15,57) 17 (8,55, 33) 0,22
5 afos T6% (62, 87) &62% (47, 75) 0,042 21012,37) 2012, 35) 0,92
N=50 N=50 N=50 N=50
W-135 12 meses Q2% (80, 98) E2% (37, 68) <0,001 41 (26, 64) 10 (6,41, 18) <0,001
5 afios 72% (58, 84) B6% (41, 70) 0,093 30 (18,52 13 (7,65, 22) 0,mz
N=50 N=50 N=50 N=50
Y 12 meses 78% (63, 88) 50% (35, &5) 0,001 34 (20,57) 9.28 (5,5, 18) <0,001
5 afios 76% (62, 87) 50% (36, 64) 0,002 30 (18, 49) 8,25 (5,03, 14) <0,001

Se administrd una dosis de refuerzo de Menveo 5 afios después de la vacunacién primaria con Menveo o ACWY-PS. A los
7 dias después de la dosis de refuerzo, 98%-100% de los sujetos que previamente habian recibido Menveo y 73%-84%
de los sujetos que previamente habian recibido ACWY-PS alcanzaron hSBA = 1:8 para los serogrupos A, C, W-135e Y. Un
mes después de la vacunacion, los porcentajes de sujetos con hSBA = 1:8 fueron 98%-100% y 84%-96%, respectivamente.
También se observé un aumento significativo de los GMTs de hSBA para los cuatro serogrupos a los 7 y 28 dias después
de la dosis de refuerzo (Tabla 8).



Tabla 8: Respuesta a la dosis de refuerzo: respuestas de anticuerpos bactericidas para el refuerzo de Menveo
administrado 3 o 5 afios después de la vacunacién primaria con Menveo o ACWY-D o ACWY-PS en sujetos de 11 a

17 afios
Porcentajes de sujetos con hSBA=1:8 hSBA GMTs
V59P13E1 V59P&E1 VE9P13E1 V59IPSET
Serogrupo | Momento (3 afios después de la (5 afios después de la (3 afios después de la (5 afios después de la
vacunacion) vacunacién) vacunacién) vacunacion)
Menveo ACWY-D Menveo ACWY-PS Menveo ACWY-D Menveo ACWYPS
N=42 N=30 N=49 N=49 N=42 N=30 N=49 N=49
Pre- 21% 20% 20% 43% 2.69 281 514 7.3
refuerzo (10,37 8,39 (17, 43) (29, 58) (1,68, 4,31) | (168, 4,69 | (3,46, 7.7 (4,94, 11)
7 di 100% 73% 1059 45
A = = - (93, 100) (59, 85) ) ) (585, 1917) | (25,80
28 dias 100% 100% 28% 24% 326 390 819 147
(92, 100) (88, 100) (B9, 100) (83, 99) (215, 494) | (248, 614) | (514, 1305) | (94, 232)
2 afios 79% 77% ’ ) 22 20 . .
(63, 90) (58, 90) (12, 41) (10, 39)
N=42 N=30 N=49 N=49 N=42 N=30 N=49 N=49
Pra-re- 55% 0% T8% (63, 61% 14 15 20 19
fuerzo (39, 70) (41, 77 88) (46, T5) 8,66, 31) (7,46, 30) (13, 33) 12,31
7 di 100% 78% 1603 36
C s 7 3 {93, 100) 63, 88) g " @893, 2877) | (20, 64)
28 dias 100% 100% 100% B4% 597 477 1217 51
(92, 100) (88, 100) (93, 100) (70, 93) (352, 1014) | (268, 849) | (717, 2068) (30, 88)
2 afios 95% 87% ) ) 124 &1 B )
84-99) (69-98) (62-250) 29-132)
N=41 N=29 N=49 N=49 N=41 N=29 N=49 N=49
Pre- 88% B3% 73% 55% v 21 29 12
refuerzo (74, 96) (64, 94) (59, 85) (40, 69) (21, &5) (11, 38) (17, 49) (7.02,19)
7 dias ) ) 100% B4% ) ) 1685 34
W-135 (93, 100) (70,93) (1042, 2725) 21, 54)
28 diss 100% 10086 100% 92% 873 1111 1644 47
(21, 100) (88, 100) (93, 100) (80, 98 (398, 1137) | (631, 1958) | (1090, 2481) (32,71)
2 aftos 100% 97% i ) 93 10 a )
(91, 100) (82, 100) (58, 148) 167, 183)
N=42 N=30 N=49 N=49 N=42 N=30 N=49 N=49
Pre- 74% 53% 78% E1% (36, 14 8.9 28 7.8
refuerzo (58, 848) (34,72) (63, 8B) 66) (8,15, 26) 4,76, 17) (18, 45 4,91,12)
7 dias ) ) 8% Ta% ) ) 2561 2
Y (B9, 100) (61, 87) (1524,4298) (13, 35)
. 100% 1009 100% 6% 532 454 2092
28dias | (05 100) | (88,1000 | (93,100) | (B6,100) | (300,942) | (243,846) | (1340,26g | 3 ¢41.%8)
o 95% 23% ) ) 55 44 ) )
(84, 99) (78,99 (30, 101) (24, 89)

Inmunogenicidad en adultos, En el ensayo de inmunogenicidad pivotal V59P13, se evaluaron las respuestas inmunes
a Menveo entre adultos de edades entre 19 y 55 afos. Los resultados se presentan en la Tabla 9. Se demostrd la no
inferioridad de Menveo con respecto a ACWY-D en los cuatro serogrupos usando el criterio de valoracion primario
(serorrespuesta hSBA) (Tabla 9). GMTs, hSBA y el porcentaje de sujetos con serorrespuesta hSBA fueron estadisticamente
superiores para los serogrupos C, W-135, e Y entre quienes recibieron Menveo en comparacién con los que recibieron
ACWY-D. El porcentaje de sujetos con hSBA =1:8 fue estadisticamente superior para los serogrupos C e Y entre quienes
recibieron Menveo en comparacién con los grupos correspondientes en quienes recibieron ACWY-D (Tabla 9).



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

Crit. De Valor. por Menveo ACWY.D Menveo /ACWY-D Menveo menos
Serogrupo (95% IC) (95% IC) (95% IC) ACWY-D (95% IC)
A N=963 N=321
% Serorrespuestat 67 (64, 70) 68 (63,73) -1 47, 5
% =18 69 (86, 72) 71(85,78) - -2 (-7, 4
GMT 31(27,38) 30(24,37) 1.06 (0.82, 1.37)* -
C N=902 N=300
% Serorrespuestat 68 (64, 71) 50 (54, &5) 82 14§
% = 1:8 80 (77,83) 74(69,79) - &(1,12% &
GMT 50 (43, 59) 34(26,43) 150 (1.14, 1.9 § -
W-135 N=484 N=292
% Serorrespuestat 50 (46, 55) 41 (35,47 Q2 1M"E
% = 1:8 94 (91, 94) 90 (8&,93) - 40,9*
GMT 11193, 132) &9 (55, 85) 1.61(1.24, 210" § -
Y N=503 N=30&
% Serorrespuestat B4 (51,60 40 (34, 48) 16(9,23) % §
% = 1:8 79 (76,83) 70 (65, 75) - 03,15 &
GMT 44 (37, 52) 2117, 26) 210 (1.60, 2.75)" § -

T La serorrespuesta fue definida como: a) hSBA post vacunacién =1:8 para sujetos con hSBA pre-vacunacion <1:4; o, b) al
menos 4 veces superior que los titulos basales para sujetos con hSBA pre-vacunacién z1:4. * Criterio de no inferioridad
satisfecho (el limite inferior del IC 95% a ambos lados >-10 % para las diferencias entre grupos de vacunacién [Menveo
menos ACWY-D] y > 0.5 para el coeficiente de GMTs [Menveo/ACWY-D]. § Respuesta inmune fue estadisticamente
superior (el limite inferior del IC de 95% a ambos lados >0% para diferencias entre grupos de vacunacién o > 1.0 para el
coeficiente de GMTs); sin embargo, se desconoce la relevancia clinica de la superior respuesta inmune post vacunacion.

En el subconjunto de sujetos entre 19 y 55 afos de edad que eran seronegativos en sus valores basales, la proporcién
de sujetos que lograron un hSBA =1:8 después de una dosis de Menveo fue la siguiente: serogrupo A 67% (582/875);
serogrupo C 71% (401/563); serogrupo W-135 82% (131/140); serogrupo Y 66% (173/263). En el estudio V59P&ET se
evalud el comienzo de la respuesta inmune después de la vacunacion primaria con Menveo en sujetos sanos de 18 a 22
anos de edad. A los 7 dias después de la vacunacion, 64% de los sujetos alcanzaron un hSBA = 1:8 para el serogrupo
A y BB% 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 = 1:8 para los serogrupos A, C, W-135 e Y. También se observd
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. Inmunogenicidad en adultos mayores. Se
evalud la inmunogenicidad comparativa de Menveo vs. ACWY-PS en sujetos de edades entre 56 y 65 afios de edad en el
estudio V59P17. La proporcién de sujetos con hSBA =1:8 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 valoracién (serorrespuesta, hSBA = 1:8, y
GMT). Adicionalmente, las respuestas estadisticamente superiores entre quienes recibieron Menveo fueron observadas
para los GMTs del serogrupo C (Tabla 10).

Tabla 10: Inmunogenicidad de una dosis de Menveo o ACWY-PS en adultos de 56 a 45 aiios de edad medida un mes
después de la vacunacién.

Crit. Valer. por Menveo ACWY-PS Menveo/ ACWY-PS Menveo menas ACWY-
Serogrupo (95% IC) (95% IC) (95% IC) PS (95% IC)
A N=83 N=41
% Serorrespuestat 8&% (76, 92) 61% (45,76) - 25(9, 417" §
% hSBA = 1:8 87 (78,93) &3 (47,78) - 2318, 40" §
GMT 111 (70,175) 21(11,39) 540247 12)%§
C N=84 N=41




Crit. Valor. por Menveo ACWY-PS Menveo/ ACWY-PS Menveo manos ACWY-
Serogrupo (95% IC) (95% IC) (95% IC) PS (95% IC)
% Serorrespuestat B3% (74, 91) 73% (57, 88) - 10 (-4, 27>
% hSBA = 1:8 90 (82, 98) 83 (68,93 - 8 (-4, 23"
GMT 194 (125,306) 86 (45,163) 2.27 (1.05,4.95)* § -
W-135 N=82 N=39
% Serorrespuestat &1% (50, 72) 549 (37,70} - T(-11, 28)
% hSBA = 1:8 94 (86, 98) 95 (83, 99) - 1
GMT 164 (112,240) 132 (76,229) 1.24 (0.64, 2.42)* -
Y N=84 N=41
% Serorrespuestat T7% (67, 88) B4% (37,69 - 24 (6,41 §
% hSBA = 1:8 88 (79,94) 68 (52, 82) - 20 (5,34 §
GMT 121 (76,193) 28 (15,55 4.25 (1.89, 9.54)* § -

t La serorrespuesta fue definida como: a) hSBA post vacunacién =1:8 para sujetos con hSBA pre-vacunacién <1:4;
o, b) al menos 4 veces superior que los titulos basales para sujetos con hSBA pre-vacunacién =1:4. * Criterio de
no inferioridad satisfecho (el limite inferior del IC 95% a ambos lados >-10 % para las diferencias entre grupos de
vacunacién [Menveo menos ACWY-PS] y > 0.5 para el coeficiente de GMTs [Menveo/ACWY-PS]). § Respuesta inmune
fue estadisticamente superior (el limite inferior del IC de 95% a ambos lados =0% para 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 superiores post vacunacion.

Farmacocinética. No aplica. Datos preclinicos sobre seguridad. Los datos preclinicos no revelaron un peligro especial
para los humanos en base a estudios en animales adecuados para la evaluacién de sequridad de vacunas. Menveo fue
inmunogénico en ratones y conejos. En tres estudios de toxicidad de dosis repetidas en conejos no se mostrd evidencia
de toxicidad sistémica y la vacuna fue bien tolerada localmente. En un estudic 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 ocurrieron efectos teratogénicos ni se incrementé la pérdida, mortalidad
o reabsorcién fetal, reduccién en el peso corporal de los fetos u otras anormalidades de desarrollo en |a descendencia.
POSOLOGIA/DOSIFICACION-MODO DE ADMINISTRACION. Posclogia. Nifios de 2 a 23 meses de edad: En lactantes
que inician la vacunacién de 2 a 6 meses de edad. Menveo debe ser administrado en tres dosis, cada una de 0.5 ml, con un
intervalo de al menos 2 meses; la cuarta dosis debe ser administrada durante el segundo afio de vida (a los 12-14 meses).
En nifios no vacunados de 7 a 23 meses de edad, Menveo debe ser administrado en dos dosis, cada una como dosis (inica de
0.5 ml, debiendo ser administrada |la segunda dosis en el sequndo afio de vida y al menos dos meses después de la primera
dosis. Nifios (desde los 2 afios de edad), adolescentes y adultos. Menveo debe ser administrado como dosis Gnica (0.5
ml). Para nifios entre 2y 5 afios de edad con elevado riesgo continuo de enfermedad meningococica se puede administrar
una segunda dosis 2 meses después de la primera dosis. No existen datos para individuos mayores de 45 afos de edad.
Existen datos limitados en individuos de edades entre 56-65 afios. Dosis de refuerzo. Menveo puede administrarse como
una dosis de refuerzo a sujetos que previamente recibieron vacunacién primaria con Menveo, otra vacuna meningocécica
conjugada o vacuna meningocoécica de polisaciridos no conjugada. La necesidad y momento para una dosis de refuerzo
en sujetos vacunados previamente con Menveo deben definirse de acuerdo con las recomendaciones nacionales. Modo
de administracién. Cada dosis de Menveo debe ser administrada como una sola inyeccién intramuscular de 0,5 ml,
preferiblemente en la cara antero lateral del muslo en lactantes o en el misculo deltoides (parte superior del brazo) en
nifios, adolescentes y adultos. No debe ser administrado por via intravascular, subcutinea ni intradérmica. 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 (polve MenA y solucion MenCWY) deben ser mezclados antes de la
vacunacién, lo gue proporciona una dosis de 0.5 ml. Los componentes de la vacuna deben ser inspeccionados visualmente
antes y después de la reconstitucién. Reconstitucién de la vacuna. Menveo debe ser preparado para la administracién
reconstituyendo el polvo (en el vial) con la solucién (en el vial). Usando una jeringa y una aguja adecuada (21G, 1 ¥ pulgada
de longitud o una 21G, 40 mm de longitud) extraiga el contenido completo del vial de solucion 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 reconstitucién, la vacuna es una solucién transparente, incolora o de color amarillo claro, libre de particulas
extrafas visibles. En el caso que se observe algin material particulado extraio y/o variacién del aspecto fisico, descarte la
vacuna. Antes de la inyeccién cambie la aguja por una adecuada para la administracién. Aseglrese de que no existan
burbujas de aire presentes en la jeringa antes de inyectar la vacuna. Cualquier producto medicinal no utilizado o material
de desecho debe ser eliminade de acuerdo con los requerimientos locales. Después de la reconstitucion, el producto se
debe usar de inmediato. No obstante, se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica tras la reconstitucion durante 8
horas por debajo de los 25 *C. CONTRAINDICACIONES. Hipersensibilidad al principio activo o a cualquier excipiente de
la vacuna, incluyendo el toxoide diftérico (CRM197) o una reaccién potencialmente mortal después de la administracién
previa de una vacuna con componentes similares. ADVERTENCIAS. Antes de la inyeccién de cualquier vacuna, la persona
responsable de la administracién debe tomar todas las precauciones conocidas para la prevencién de reacciones alérgicas
o de cualquier otro tipo, incluyendo historia clinica detallada y estado de salud actual. Al igual que con todas las vacunas
inyectables, siempre se debe tener disponible de inmediato el tratamiento y supervision médica apropiada en el raro caso
de presentarse un evento anafilictico después de |la administracién de la vacuna. Pueden ocurrir reacciones relacionadas
con ansiedad, incluyendo reacciones vasovagales (sincope), hiperventilacién o reacciones relacionadas con estrés,
asociadas con la vacunacién como una respuesta psicogena a la inyeccién de la aguja (ver seccién Reacciones Adversas).
Es importante que se encuentren disponibles los procedimientos para evitar las lesiones por desmayos. Menveo no se
debe administrar por via intravenosa bajo ninguna circunstancia. Menveo no protegera contra enfermedades causadas por
algln otro serogrupo de N. meningitidis no incluido en la vacuna. Al igual que sucede con cualquier vacuna, puede que
no se produzca una respuesta inmunitaria protectora en todos los vacunados. No mezcle Menveo o cualguiera de sus
componentes con cualguier otra vacuna o diluyente en la misma jeringa o vial. PRECAUCIONES. En personas
inmunocomprometidas, es posible que la vacuna no produzca una respuesta adecuada de anticuerpos protectores.
Menveo no ha sido evaluado en individuos inmunocomprometidos, incluyendo individuos con infeccién por VIH,
deficiencias del complemento e individuos con asplenia funcional o anatémica. Estos pueden no lograr respuesta inmune
a las vacunas meningocécicas conjugadas de los grupos A, C, W-135 e Y. Como con otras vacunas, la aplicacidon de
Menveo debe ser pospuesta en individuos que sufran de enfermedad febril aguda. La presencia de una infeccion menor
no es una contraindicacion. Interacciones. En nifos de 2 a 23 meses de edad vacunados en ensayos clinicos, Menveo fue
administrado concomitantemente con vacunas que contenian los siguientes antigenos: toxoide diftérico, pertussis acelular,
toxoide tetanico, Haemophilus influenzae tipo b (Hib), polio inactivada, hepatitis B (VHB), hepatitis A inactivada, antigenos
capsulares de las vacunas neumocdcicas conjugadas heptavalente y 13-valente (PCV-7 y PCV-13), rotavirus pentavalente y
virus de sarampidn, paperas, rubeola y varicela (MMRV). No se observé incremento en la reactogenicidad o cambio en el
perfil de seguridad de las vacunas de rutina. En dos estudios clinicos de lactantes que iniciaron la vacunacién a los 2 meses
de edad, Menveo se administré en forma concomitante con las vacunas de rutina en el lactante a los 2, 4 y & meses de
edad: toxoide diftérico, pertussis acelular, toxoide tetanico, polio inactivada tipos 1, 2 y 3, hepatitis B, antigenos de
Haemophilus influenzae tipo b (Hib); rotavirus pentavelente y vacuna conjugada neumocdcica heptavalente. Para la dosis
4, administrada a los 12 meses de edad, Menveo se administrd en forma concomitante con las siguientes vacunas:
conjugada neumocdcica heptavalente, MMRY o MMR+V y hepatitis A inactivada. No se observa interferencia inmunoclégica
para las vacunas administradas en forma concomitante, con excepcion del serotipo 6B de la vacuna neumocdécica después
de la dosis 3. No se observé interferencia inmunclégica después de la dosis 4 con ninguno de los serotipos de la vacuna
neumocodcica. En un estudio clinico en nifios (= 7 meses de edad), Menveo se administrd en forma concomitante con
vacunas MMRV o MMR+ V a los 12 meses de edad. No se observé interferencia inmunoldgica con las vacunas administradas
en forma concomitante. No existen datos disponibles para nifios entre 2 y 10 afios de edad en relacién con la evaluacién
de la seguridad e inmunogenicidad de otras vacunas infantiles cuando se administran concomitantemente con Menveo.
En el grupo de adolescentes (11 a 18 afios de edad), Menveo puede ser administrado concomitantemente con la vacuna
contra tétanos, difteria de dosis reducida y pertussis acelular (Tdap) y con la vacuna cuadrivalente de papiloma humano
(Tipos &, 11, 16 y 18), recombinante (VPH). En este grupo de edad, Menveo ha sido evaluado en dos estudios de co-
administracién ya sea con Tdap sola o con Tdap y VPH. No existe evidencia de una mayor tasa de reactogenicidad o
cambio en el perfil de seguridad de las vacunas en cada estudio. Las respuestas de anticuerpos a Menveo y a los
componentes de la vacuna de difteria, tétanos, pertussis © VPH no se vieron negativamente afectadas por la co-



administracién. La administracién secuencial de Menveo un mes después de Tdap produjo una respuesta inmune menor
para el serogrupo W-135 medida por el porcentaje de sujetos con serorrespuesta. Dado que al menos el 95% de los
sujetos alcanzaron un hSBA =1:8 para el serogrupo W-135 post vacunacién, se desconoce la relevancia clinica de esta
observacién. En adultos, Menveo puede ser administrado concomitantemente con otras vacunas: vacunas monovalente y
combinada contra la hepatitis A y B, fiebre amarilla, fiebre tifoidea (polisacasido Vi), encefalitis Japonesa y rabia. La
administracién concomitante de Menveo con las vacunas contra hepatitis A y B, o con las vacunas contra la fiebre tifoidea
(polisacarido Vi) y fiebre amarilla, o con las vacunas contra la encefalitis Japonesa y rabia fue evaluada en un estudio clinico
en adultos. No hubo evidencia de interferencias clinicamente relevantes en la respuesta de anticuerpos a los antigenos de
la hepatitis A y B, fiebre tifoidea (polisacarido Vi), fiebre amarilla, encefalitis Japonesa y rabia después de completar las
series de vacunacion. Las respuestas de anticuerpos a Menveo no se afectaron negativamente por la coadministracién. No
se observaron cambios en el perfil de seguridad de las vacunas. La administracidn concomitante de Menveo y otras
vacunas diferentes a las listadas anteriormente no ha sido estudiada. Las vacunas concomitantes siempre deben ser
administradas en sitios de inyeccién separados y preferiblemente contralaterales. Si el receptor de una vacuna esti en
tratamiento inmunosupresor, la respuesta inmunoldgica puede verse disminuida. Embarazo y lactancia. Embarazo. No
existen suficientes datos clinicos disponibles sobre la exposicién durante el embarazo. Se realizé un estudio scbre
toxicidad reproductiva y de desarrollo en conejos hembras con una dosis de aproximadamente 10 veces |a dosis humana
{en base a peso corporal). No hubo evidencia de efectos en el desarrollo materno, fetal o post-natal debido a Menveo.
Considerando |a severidad de la enfermedad meningocécica invasiva causada por Neisseria meningitidis serogrupos, A,
C, W-135 e Y, el embarazo no impide la vacunacién cuando el riesgo de exposicién estd claramente definido. 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 dafinos cuando sean ingeridos por el lactante. Por tanto, Menveo puede ser
usado durante la lactancia. Fertilidad. No hubo efectos sobre la reproduccién o fertilidad en un estudio de toxicidad
embriofetal y de desarrollo de conejos hembra que recibieron inyecciones intramusculares de Menveo 35, 21y 7 dias
antes de la copulacion y en los dias de gestacion 7 y 20. La fertilidad de los machos no ha sido evaluada en animales.
Efectos sobre la capacidad para conducir y operar maquinaria. No se han realizado estudios de los efectos sobre |a
capacidad para conducir y operar maquinaria. Se han reportado mareos después de la vacunacidn pero en raras ocasiones.
Esto podria afectar de forma temporal la capacidad para conducir o utilizar maquinaria. REACCIONES ADVERSAS.
Reacciones adversas de ensayos clinicos. Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en
orden de seriedad decreciente. Las frecuencias se definen como sigue: Muy frecuente (=1/10). Frecuente (=1/100 a <1/10)
Poco frecuente (=1/1.000 a <1/100). Rara (=1/10.000 a <1/1.000}. Muy rara (< 1/10.000). Desconocida (no puede estimarse
a partir de los datos disponibles). Nifios de 2 a 23 meses de edad. La seguridad de Menveo en el esquema de 4 dosis
fue evaluada en tres estudios clinicos multicéntricos, aleatorizados y controlados en los cuales participaron 8735 lactantes
de 2 meses de edad gue recibieron Menveo concomitantemente con las vacunas pedidtricas de rutina. Un total de 2864
lactantes recibieron dnicamente las vacunas pediatricas de rutina. No hubo un incremento significativo en las tasas de
reacciones sistémicas solicitadas o reacciones locales observadas en aquellos que recibieron las vacunas pediatricas de
rutina cuando se vacunaron concomitantemente con Menveo. La reaccién local mas comin fue la sensibilidad en el sitio de
la inyeccion; mientras que en el caso de las reacciones sistémicas, la irritabilidad y somnolencia fueron las reacciones mas
comunes. La tasa mas alta de reacciones solicitadas ocurrid después de la primera dosis en ambos grupos de tratamiento.
La seguridad de Menveo en el programa de 2 dosis fue evaluada en 1985 nifios inmunizados entre 6 y 23 meses de edad
en tres estudios aleatorizados que se enfocaron en la seguridad de Menveo administrado concomitantemente con vacunas
peditricas de rutina. En dos estudios, la seguridad de una dosis de Menveo, cuando se administré concomitantemente
con las vacunas pediitricas de rutina en el segundo afio de vida fue evaluada en 345 sujetos. Las tasas de eventos
adversos solicitados reportados fueron comparables entre Menveo v la vacuna conjugada MenC. La mayoria de reacciones
adversas ocurrié dentro de los primeros dias después de la vacunacion y pocas fueron severas. Las reacciones adversas
observadas fueron: Trastornos de metabolismo y nutricién: Muy frecuente: desorden alimenticio. Trastornos del Sistema
Mervioso: Muy frecuente: llanto persistente, somnolencia. Trastornos Gastrointestinales: Muy frecuente: diarrea, vémitos.
Trastornos de la piel y tejido subcutdneo: Frecuente: erupcidn cutinea. Trastornos Generales y condiciones en el sitio
de administracién: Muy frecuente: irritabilidad, sensibilidad en el lugar de inyeccién, eritema en el lugar de inyeccién
(50 mm), induracion en el sitio de inyeccién (50 mm). Frecuente: sensibilidad severa en el lugar de la inyeccién, fiebre.
Poco frecuente: eritema en el sitio de la inyeccién (=50 mm), induracién en el sitio de inyeccion (>50 mm). Nifcs de 2 a
10 afios de edad. La caracterizacion del perfil de seguridad de Menveo en nifios de 2 a 10 afios de edad estd basada en
4 ensayos clinicos en los que 3181 sujetos recibieron Menveo. Las tasas de reactogenicidad local y sistémica, asi como
las tasas de otros eventos adversos fueron generalmente similares entre quienes recibieron de Menveo vy las vacunas
comparadoras (vacuna meningocdcica tetravalente conjugada con toxoide diftérico (ACWY-D) o la vacuna meningocdcica
tetravalente polisacarida (ACWY-PS)). Las reacciones adversas mas frecuentes durante los ensayos clinicos en general,
persistieron durante uno o dos dias y no fueron severas. Estas reacciones adversas fueron. Trastornos del metabolismo
y_la_nutricidn: Frecuente: trastornos de la alimentacién. Trastornos del sistema nervioso: Muy frecuente: somnolencia,
dolor de cabeza. Trastornos gastrointestinales: Frecuente: nduseas, vémitos, diarrea. Trastornos de la piel v el tejido
subcutineo: Frecuente: erupcion cutinea. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: Frecuente: mialgia,
artralgia. Trastornos generales y condiciones del sitio de administracién: Muy frecuente: irritabilidad, malestar, dolor en
el sitio de inyeccion, eritema del sitio de inyeccién (£ 50 mm), induracion del sitio de inyeccién (£ 50 mm). Frecuente:
eritema del sitio de inyeccion (=50 mm), induracién del sitio de inyeccién (=50 mm), escalofrios, fiebre =z 38°C. Poco




frecuente: prurito en el sitio de inyeccién. Individuos de 11 a 45 afios de edad. La caraterizacién del perfil de sequridad
de Menveo en adolescentes y adultos esta basada en cinco ensayos clinicos aleatorios controlados que incluyeron 6401
participantes (de 11 a &5 afios de edad). Entre los receptores de Menveo 58,9%, 16,4%, 21,3% y 3,4% se encontraban
entre los 11-18 afos, 19-34 anos, 35-55 anos y 56-65 afios, respectivamente. Los dos estudios principales de seguridad
fueron ensayos aleatorizados y con control activo que reclutaron participantes entre 11 y 55 afos (N = 2663) y 19 a 55
afios (N = 1608), respectivamente. La incidencia y severidad de cualquier reaccién local, sistémica u otra, fue generalmente
similar en los grupos de Menveo en todos los estudios y dentro de los grupos de edad de adolescentes y adultos. El
perfil de reactogenicidad y tasas de eventos adversos entre sujetos de edades entre 56 y 45 afios que recibieron Menveo
{N=216) fue similar a la observada en receptores de Menveo entre los 11 y 55 afios de edad. Las reacciones adversas mas
frecuentes locales y sistémicas observadas en los ensayos clinicos fueron dolor en el sitio de |a inyeccion y dolor de cabeza.
Las reacciones adversas reportadas en tres ensayos clinicos pivotales y dos ensayos clinicos de soporte se listan a
continuacién segun la clase de érganos y sistemas. Los efectos secundarios méas frecuentes reportados en los ensayos
clinicos por lo general sélo duraron uno o dos dias y no fueron habitualmente severos. Trastornos del sistema nervioso: Muy
frecuente: dolor de cabeza. Poco frecuente: mareos. Trastornos gastrointestinales: Muy frecuentes: niuseas. Trastornos de
la piel y el tejido subcutineo: Frecuente: erupcidon cutdnea. Trastornos musculoesgueléticos y del tejido conectivo: Muy
frecuente: mialgia. Frecuente: artralgia. Trastornos generales y condiciones del sitio de administracién: Muy frecuente:
dolor en el sitic de inyeccion, eritema del sitio de inyeccién (50 mm), induracién del sitio de inyeccién (=50 mm), malestar
Frecuente: eritema del sitio de inyeccion (=50 mm), induracion del sitio de inyeccién (=50 mm), fiebre 238°C, escalofrios.
Poco frecuente: prurito del sitio de inyeccidn. En el grupo de edad de los adolescentes, la seguridad y la tolerabilidad de la
vacuna fueron favorable en relacién con Tdap y no cambiaron de manera significativa con la administracién concomitante
o secuencial de otras vacunas. Reacciones adversas de reportes espontineos posteriores a la comercializacién (todos
los grupos etarios). Debido a que estos eventos fueron reportados voluntariamente por una poblacién de tamafo
incierto, no es posible estimar de manera fiable su frecuencia o establecer, para todos los eventos, una relacién causal
con la exposicién a la vacuna. Trastornos del oide y del laberinto: audicion disminuida, dolor de cidos, vértige, trastorno
vestibular. Trastornos oculares: ptosis palpebral. Trastornos generales y condiciones del sitio de administracién: prurito
del sitio de inyeccién, dolor, eritema, inflamacién e hinchazdn, incluyendo hichazén extensa de la extremidad inyectada,
fatiga, malestar, pirexia. Trastornos del sistema inmune: hipersensibilidad incluyendo anafilaxia. Lesiones, intoxicacidn
y complicaciones del procedimiento: caida, lesién en la cabeza. Examenes complementarios: alanina aminotransferasa
elevada, aumento de la temperatura corporal. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: artralgia, dolor Gseo.
Trastornos del sistema nervioso: mareos, sincope, convulsién ténica, convulsién febril, dolor de cabeza, paresia facial,
trastorno del equilibrio. Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos: dolor orofaringeo. Trastornos de la piel y
el tejido subcutineo: afecciones bullosas. Infermacién para profesionales médicos. Menveo cuenta con un Plan de
Gestion de Riesgos (conjunto de actividades en Farmacovigilancia) cuya finalidad es garantizar la sequridad y proteccidn
de los vacunados, cuando se usa utiliza de acuerdo a las condiciones de uso recomendadas. SOBREDOSIFICACION.
Mo se han reportado casos de sobredosificacion. MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS NINOS.
PRESENTACIONES. Un vial con polvo liofilizado con oligosacérido conjugado serogrupo A. Un vial con solucion con
oligosacéridos conjugados serogrupos C,Y, W-135. Cinco viales con polvo liofilizado con oligosacirido conjugado
serogrupo A. Cinco viales con solucién con oligosacéridos conjugados serogrupos CY, W-135. CONDICIONES DE
CONSERVACION ¥ ALMACENAMIENTO. Almacenar entre 2° y 8°C alejado del compartimento del congelador. NO
COMNGELAR. No se debe usar el producto que haya sido congelado. Conserve los viales en la caja exterior con el fin de
proteger contra la luz. No usar después de la fecha de vencimiento. Mantenga este medicamento en la caja original. La
caja contiene informacién relevante.
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