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Menveo

Vacuna conjugada contra meningococo de los serogrupos A, C, W-135e Y
Polvo y solucién para solucién inyectable

1. FORMULA CUALICUANTITATIVA

Una dosis (0.5 mL de la vacuna reconstituida) contiene:

Proteina CRM1q; de
Corynebacterium diphtheriae
Oligosacdrido meningocdcico grupo 10 pg conjugado con 16.7a33.3 ug
A
Oligosacarido meningocdcico grupo 5 pg conjugado con 7.1a12.5ug
C
Oligosacarido meningocdcico grupo 5 pg conjugado con 3.3a83 g
W-135
Oligosacdrido meningocdcico grupo Y 5 pg conjugado con 5.6a10 pug

Para la lista completa de excipientes, ver seccion 4.1.

Descripcion

MENVEO [vacuna de oligosacaridos meningocdcica (grupos A, C, Y y W-135) conjugada con difteria
CRMsg7] es una vacuna liquida estéril administrada por inyecciéon intramuscular que contiene
oligosacaridos de N. meningitidis serogrupo A, C, Y y W-135 conjugados individualmente a la proteina
CRM197 de Corynebacterium diphtheriae. Los polisacaridos se producen por fermentacion bacteriana
de N. meningitidis (serogrupos A, C, Y o W-135). Se cultivaron cepas A, C, Y y W-135 de N. meningitidis
y se hicieron crecer en medio completo de Franz y se trataron con formaldehido. Los polisacaridos
MenA, MenW-135 y MenY son purificados mediante varias etapas de extraccion y precipitacion. El
polisacarido MenC se purifica mediante una combinacién de etapas de cromatografia y precipitacion.

La proteina transportadora (CRMis7) se produce mediante fermentacidon bacteriana y se purifica
mediante una serie de etapas de cromatografia y ultrafiltracion. C. diphtheriae se cultiva y crece en
medio CY que contiene extractos de levadura y aminodcidos.

Los oligosacaridos se preparan para la conjugacion a partir de polisacaridos purificados por hidrélisis,

seleccidn por tamafio, y aminacion reductora. Después de la activacion, cada oligosacdrido esta unido
covalentemente a la proteina CRMsg7. Los glucoconjugados resultantes se purifican para producir los
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cuatro principios activos, que componen la vacuna final. La vacuna no contiene conservantes o
adyuvante.

Los viales en los que estan contenidos los componentes de la vacuna se componen de vidrio de tipo |,
USP. Los cierres de los envases (tapones de caucho sintético) no contienen latex.

2. DATOS CLIiNICOS

2.1 Indicaciones terapéuticas

MENVEO es una vacuna indicada para inmunizacidn activa para prevenir la enfermedad meningocécica
invasiva causada por Neisseria meningitidis serogrupos A, C, Y y W-135. MENVEO esta aprobada para
su uso en personas desde 2 meses hasta 55 afios de edad. MENVEO no previene las infecciones por N.
meningitidis del serogrupo B.

2.2 Posologiay forma de administracién

Sélo para inyeccidn intramuscular.

Instrucciones para la reconstitucion

MENVEO se suministra en dos viales que deben combinarse antes de la administracion.

Utilice el componente de la vacuna conjugada liquida MenCYW-135 (vial 1) para reconstituir el
componente de la vacuna conjugada liofilizada MenA (vial 2) para formar MENVEO. Invierta el vial y
agite bien hasta que la vacuna se disuelva y luego retire 0.5 mL de producto reconstituido. Después de
la reconstitucion, la vacuna es una solucidn transparente e incolora, libre de particulas extrafias
visibles. Los productos farmacoldgicos parenterales deben inspeccionarse visualmente para detectar
particulas y decoloracién antes de la administracion, siempre que la solucidn y el envase lo permitan.
Si existe alguna de estas condiciones, MENVEO no debe administrarse.
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MenA (Polvo)
Figura 1. Limpie los Figura 2. Transfiera Figura 3. Invertir el vial Figura 4. Después de la
tapones de ambos lentamente todo el y agitar bien hasta que reconstitucion, extraiga
viales. Con una aguja  contenido de la el polvo se disuelva 0,5 ml del vial que
estéril y una jeringa jeringa al vial 2 que completamente. contiene la vacuna
graduada estéril, contiene el reconstituida.
extraiga todo el componente Administrar por via
contenido del vial 1 conjugado liofilizado intramuscular.
que contiene el MenA (polvo).
componente liquido
conjugado
MenCYW-135

mientras inclina
ligeramente el vial.

Tenga en cuenta que es normal que una pequena cantidad de liquido permanezca en el vial después
de retirar la dosis. Deseche la porcién no utilizada.

Administracién

Solo para inyeccidn intramuscular.

Después de la reconstitucion, administre MENVEO inmediatamente o almacene entre 2°Cy 25°C por
hasta 8 horas. Agitar bien antes de usar. No congelar. Deseche la vacuna reconstituida si se ha
congelado o no se ha utilizado dentro de las 8 horas.

Utilice una aguja y una jeringa estériles separadas para cada individuo. Cada dosis de MENVEO debe
administrarse como una sola inyeccion intramuscular de 0,5 ml mL, preferiblemente en la cara
anterolateral del muslo en los lactantes o en el musculo deltoides (brazo superior) en nifios
pequeiios, adolescentes y adultos. No administrar MENVEO por via intravenosa, subcutanea o
intradérmica.

Esquema de dosificacion

El esquema de dosificacidn es el siguiente:

Vacunacion primaria

Lactantes de 2 meses de edad: MENVEO tiene que administrarse como una serie de cuatro dosis a los
2,4,6,y 12 meses de edad.
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Ninos desde 7 meses hasta 23 meses de edad: MENVEO tiene que administrarse como una serie de dos
dosis con la segunda dosis administrada en el segundo afio de vida y por lo menos tres meses después
de la primera dosis.

Nifios desde 2 afios hasta 10 afios: MENVEO se administra como una sola dosis. Para nifos de 2 afios
a 5 afos en alto riesgo continuo de enfermedad meningocdccica, puede administrarse una segunda

dosis 2 meses después de la primera dosis.

Adolescentes y adultos desde 11 afios hasta 55 afos de edad: MENVEO se administra como una sola
dosis.

Vacunacion de refuerzo

Adolescentes y adultos desde 15 hasta 55 afios: Se puede administrar una dosis Unica de refuerzo de
MENVEO a personas que corren un riesgo continuo de enfermedad meningocdcica si han transcurrido
al menos 4 afios desde una dosis anterior de vacuna conjugada antimeningocdcica (serogrupos A, C, Y,
W-135).

Formas Farmacéuticas y Concentracion

MENVEO es una solucién para inyeccidén intramuscular que se suministra como un componente
liofilizado MenA de la vacuna conjugada a ser reconstituido con el componente acompafiante liquido
MenCYW-135 de la vacuna conjugada. Una dosis Unica, después de la reconstitucion, es de 0.5 mL (Ver
secciones 2.2 y 4.6)

Poblaciones pedidtricas
No se ha establecido la seguridad y eficacia de MENVEO en nifios menores de 2 meses de edad.

Poblaciones Geridtricas
No se ha establecido la seguridad y eficacia de MENVEO en adultos de 65 afios y mayores.

2.3 Contraindicaciones

La reaccién alérgica grave (por ejemplo, anafilaxia) después de una dosis previa de MENVEO, a
cualquiera de los componentes de esta vacuna, o a cualquier otra vacuna que contenga CRM197, toxoide
diftérico o meningococo, es una contraindicacidn para la administracién de MENVEO.

2.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Manejo de reacciones alérgicas agudas

Debe estar disponible un tratamiento médico adecuado en caso de que se produzca una reaccion
alérgica aguda, que incluye una reaccién anafilactica, después de la administracién de MENVEO.

Sincope
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Se ha informado sincope, que a veces dio lugar a lesion por caida asociada con movimientos de tipo
convulsivo, luego de la vacunacién con MENVEO. Los vacunados deben ser observados durante al
menos 15 minutos después de la administracién de la vacuna para prevenir y manejar las reacciones
sincopales.

Inmunocompetencia alterada

Respuesta inmune reducida
Algunas personas con inmunocompetencia alterada, incluidas algunas personas que reciben terapia
inmunosupresora, pueden tener respuestas inmunes reducidas a MENVEO.

Deficiencia del complemento

Las personas con ciertas deficiencias del complemento y las personas que reciben tratamiento que
inhibe la activacién terminal del complemento (por ejemplo, eculizumab) tienen un mayor riesgo de
enfermedad invasiva causada por N. meningitidis, incluida la enfermedad invasiva causada por los
serogrupos A, C, Y y W, incluso si desarrollan anticuerpos después de la vacunacion con MENVEO (Ver
seccion 3.1).

Sindrome de Guillain-Barré

Se ha informado sindrome de Guillain-Barré (SGB) con una relacion temporal después de la
administracién de otra vacuna polisacarido conjugada tetravalente meningocécica autorizada en los
Estados Unidos. La decisién del profesional de la salud para administrar MENVEO a personas con
antecedentes de sindrome de GBS debe tomar en cuenta los beneficios esperados y los riesgos
potenciales.

Apnea en lactantes prematuros

Se ha observado apnea después de la vacunacién intramuscular en algunos lactantes nacidos
prematuramente. La decisidn acerca de cuando administrar una vacuna intramuscular, que incluye
MENVEOQ, a un nifio nacido prematuramente debe estar basada en la consideracién de la condicidon
médica individual del nifo, y en los potenciales beneficios y los posibles riesgos de la vacunacion.

2.5 Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interacciones

Administracién concomitante con otras vacunas

No mezcle MENVEO o cualquiera de sus componentes con ninguna otra vacuna o diluyente en la misma
jeringa o vial.

En dos ensayos clinicos de lactantes que iniciaron la vacunacion a los 2 meses de edad, MENVEO se
administré concomitantemente a los 2, 4 y 6 meses con las vacunas de rutina para lactantes: toxoide
diftérico, pertussis acelular, toxoide tetanico, polio inactivada de tipos 1, 2 y 3, hepatitis B, antigenos
de Haemophilus influenzae tipo b (Hib); rotavirus pentavalente y vacuna neumocécica conjugada
heptavalente. Para la dosis 4 administrada a los 12 meses de edad, MENVEO fue dada
concomitantemente con las siguientes vacunas: neumocdcica conjugada heptavalente, MMRV o
MMR+V, y hepatitis A inactivada. En un ensayo clinico de lactantes de mas edad (7 meses de edad o
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mayores) y nifios pequenos, MENVEO se administré concomitantemente con la(s) vacuna(s) MMRV o
MMR+V a los 12 meses de edad. No se observd interferencia inmunoldgica de las vacunas
administradas concomitantemente, que incluyeron la mayoria de los serotipos de la vacuna
neumocdcica (después de la dosis 3); no se observé ninguna interferencia inmune después de la dosis
4 para ningun serotipo de vacuna antineumocdcica (ver seccion 3.1).

Para los nifios desde 2 afios hasta 10 afios, no hay datos disponibles para evaluar la seguridad y la
inmunogenicidad de otras vacunas de la infancia cuando se administran de forma concomitante con
MENVEO.

Si Menveo debe administrarse al mismo tiempo que otra vacuna inyectable, las vacunas siempre deben
administrarse en diferentes sitios de inyeccion.

En un ensayo clinico en adolescentes, MENVEO se administré concomitantemente con las siguientes:
DTPa y VPH, no se observd ninguna interferencia en la respuesta inmune meningocécica en
comparacion con MENVEO administrada sola. Se observaron medias geométricas mas bajas de
concentraciones de anticuerpos (GMCs) para anticuerpos contra los antigenos de hemaglutinina
filamentosa (FHA) y pertactina de tos ferina cuando MENVEO se administré de forma concomitante
con DTPa y VPH en comparacion con DTPa sola (ver seccion 3.1).

Tratamientos inmunosupresores

Las terapias inmunosupresoras, tales como irradiacidn, medicamentos antimetabolitos, agentes
alquilantes, farmacos citotéxicos, y corticosteroides (cuando se utilizan en dosis mayores a las
fisiologicas) pueden reducir la respuesta inmune a MENVEO (ver seccién 2.4). La inmunogenicidad de
MENVEO no ha sido evaluada en las personas que reciben este tipo de terapias.

2.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo
Resumen de riesgo

Todos los embarazos tienen un riesgo de defectos congénitos, pérdida u otros resultados adversos. En
los EE.UU. En la poblacién general, el riesgo de fondo estimado de defectos congénitos mayores y
aborto espontaneo en embarazos clinicamente reconocidos es del 2% al 4% y del 15% al 20%,
respectivamente.

No hay estudios adecuados y bien controlados de MENVEO en mujeres embarazadas en los EE. UU.
Hubo un registro de exposiciéon durante el embarazo realizado entre 2014 y 2017 que incluyd a 82
sujetos. Los datos disponibles no sugieren un mayor riesgo de defectos congénitos mayores y aborto
espontaneo en mujeres que recibieron MENVEO dentro de los 28 dias anteriores a la concepcién o
durante el embarazo (ver Datos).

Se realizé un estudio de toxicidad para el desarrollo en conejas a las que se les administré 0.5 mL (en
cada ocasién) de MENVEO antes del apareamiento y durante la gestacién. Una dosis individual en
humanos es de 0.5 mL. Este estudio no reveld efectos adversos sobre el desarrollo fetal o previo al
destete (ver Datos).
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Datos

Datos humanos: un registro de exposicidon durante el embarazo (2014 a 2017) incluyé 82 embarazos
con resultados conocidos con exposicidon dentro de los 28 dias anteriores a la concepcion o durante el
embarazo. Se informd de aborto espontaneo en el 12.2% de los embarazos con exposicién a MENVEO
dentro de los 28 dias anteriores a la concepcion o durante el embarazo (10/82). Se notificaron defectos
congénitos mayores en el 3.6% de los recién nacidos vivos cuyas madres estuvieron expuestas dentro
de los 28 dias anteriores a la concepcidn o durante el embarazo (2/55). Las tasas de aborto espontaneo
y defectos congénitos mayores coincidieron con las tasas de referencia estimadas.

Datos en animales: En un estudio de toxicidad del desarrollo, se administré MENVEO a conejas por
inyeccion intramuscular los dias 29, 15 y 1 antes del apareamiento y en los dias 7 y 20 de gestacién. La
dosis total fue de 0.5 mL en cada ocasion (una dosis individual en humanos es de 0.5 mL). No se
observaron efectos adversos sobre el desarrollo previo al destete hasta el dia 29 posnatal. No se
observaron variaciones o malformaciones fetales relacionadas con la vacuna.

Lactancia
Resumen de riesgo

No se sabe si los componentes de la vacuna de MENVEO se excretan en la leche materna. No hay datos
disponibles para evaluar los efectos de MENVEO en el lactante o en la produccién / excrecidon de leche.
Los beneficios para el desarrollo y la salud de la lactancia materna deben considerarse junto con la
necesidad clinica de la madre de MENVEOQ vy cualquier posible efecto por MENVEO o por la afeccién
materna subyacente adverso en el nifio amamantado. En el caso de las vacunas preventivas, la afeccién
materna subyacente es la susceptibilidad a las enfermedades que la vacuna previene.

2.7 Reacciones Adversas

Experiencia en ensayos clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variables, las tasas de reacciones
adversas observadas en los ensayos clinicos de una vacuna no pueden compararse directamente con
las tasas de los ensayos clinicos de otra vacuna y pueden no reflejar las tasas observadas en la practica.

Estudios de vacunacidn primaria:
Nifos desde 2 meses hasta 23 meses de edad: La seguridad de MENVEO en lactantes vacunados a los

2,4, 6y 12 meses de edad se evalud en tres estudios clinicos multicéntricos aleatorizados llevados a
cabo en los EE.UU., Australia, Canada, Taiwan y varios paises de América Latina en los que 8735
lactantes recibieron por lo menos una dosis de MENVEOQ y vacunas de rutina para lactantes (toxoide
diftérico, pertussis acelular, toxoide tetanico, poliomielitis inactivada tipos 1, 2 y 3, hepatitis B,
antigenos de Haemophilus influenzae tipo b (Hib); rotavirus pentavalente, y neumocdccica conjugada
heptavalente). Con 4 dosis de MENVEDO, los nifios pequefios recibieron concomitantemente las
siguientes vacunas: neumocdccica conjugada heptavalente, sarampion, parotiditis, rubéola y varicela
y hepatitis A inactivada. Un total de 2864 lactantes en estos estudios recibieron solamente las
vacunas de rutina para lactantes/nifios pequefios. Los lactantes que recibieron MENVEO fueron
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caucdsicos (33%), hispanos (44%), afroamericanos (8%), asiaticos (8%) y de otros grupos
raciales/étnicos (7%); 51% eran varones, con una edad media de 65.1 dias (DE: 7.5 dias) al momento
de la primera vacunacion.

Los datos de seguridad para la administracién de dos dosis de MENVEO en nifios entre 6 hasta 23
meses de edad estan disponibles a partir de tres estudios aleatorizados realizados en los EE. UU.,
Ameérica Latina y Canada, de los cuales un estudio de EE. UU. evalué especificamente la seguridad de
MENVEO administrada concomitantemente con la vacuna contra sarampidn, paperas, rubéola y
varicela (MMRV). Los 1985 lactantes mayores y nifios pequefios que recibieron dos dosis de MENVEO
fueron caucasicos (49%), hispanos (32%), afroamericanos (11%), y de otros grupos raciales/étnicos
(8%), 51% varones, con una edad media de 10.1 meses (de 2.0 meses).

Nifios desde 2 afios hasta 10 afios de edad: La seguridad de MENVEO en nifios desde 2 afios hasta 10
afios de edad se evalud en cuatro ensayos clinicos realizados en América del Norte (66%), América
Latina (28%) y Europa (6%) en los que 3181 pacientes recibieron MENVEO y 2116 sujetos recibieron
vacunas comparativas (ya sea vacuna polisacarido meningocdcica, grupos A, C, Y y W-135
combinados - Menomune, Sanofi Pasteur [N=861], o Vacuna polisacarido meningocécica (grupos A,
C, Yy W-135) conjugada con toxoide diftérico - Menactra, Sanofi Pasteur [N=1255]). Los sujetos
desde 2 afios hasta 10 afos que recibieron MENVEO fueron caucasicos (69%), hispanos (13%),
afroamericanos (7%), y de otros grupos raciales/étnicos (6%), 51% varones, con una edad media de
5.2 afos. La seguridad de una segunda dosis de MENVEO administrada 2 meses después de la
primera dosis se estudid en 351 nifios desde 2 afios hasta 5 afios.

Adolescentes y Adultos: La seguridad de MENVEO en individuos desde 11 hasta 55 afios fue evaluada
en cinco ensayos clinicos controlados aleatorizados en los que 6185 participantes recibieron
MENVEO sola (5286 participantes), MENVEO concomitantemente con otra vacuna(s) (899
participantes), o una vacuna de comparacion autorizada en EE. UU. (1966 participantes). En los
ensayos concomitantes MENVEO se administré con vacunas que contenian: toxoide tetanico, toxoide
diftérico y pertussis (DTPa), o DTPa con el virus del papiloma humano (VPH). La vacuna de
comparacion fue ya sea Menomune (209 participantes) o bien Menactra (1757 participantes). Los
ensayos se realizaron en América del Norte (46%), América Latina (41%) y Europa (13%). En dos de
los estudios, los sujetos recibieron vacunacién concomitante con DTPa, o con DTPa mas VPH. En
general, los sujetos fueron caucasicos (50%), seguidos por hispanos (40%), afroamericanos (7%), y
otros grupos raciales/étnicos (3%). Entre los vacunados con MENVEO, 61%, 17% y 22% estuvieron en
los grupos de edad de 11 a 18 afios, 19 a 34 afios y de 35 a 55 afios, respectivamente, con una edad
media de 23.5 afios (DE 12.9 afios). Entre los vacunados con Menactra, 31%, 32% y 37% estuvieron
en los grupos de edad de 11 a 18 afios, 19 a 34 afios y de 35 a 55 afios, respectivamente, con una
edad media de 29.2 afios (DE 13.4 afios). Entre los vacunados con Menomune, 100% estuvieron en el
grupo de edad de 11 a 18 afios, y la edad media fue de 14.2 afios (DE 1.8 aios).

Estudio de vacunacidn de refuerzo

En un ensayo multicéntrico abierto (NCT02986854)%° realizado en los EE. UU., 601 sujetos desde 15
hasta 51 afios de edad recibieron una dosis Unica de refuerzo de MENVEO 4 a 6 afios después de la
vacunacion previa con MENVEO (n = 301; mediana de edad: 16 afios) o MENACTRA (n = 300;
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mediana de edad: 16 afios). En los grupos de refuerzo de MENVEO, el 81% de los sujetos eran de raza
blanca y el 50% eran mujeres.

En la mayoria de los ensayos, las reacciones adversas locales y sistémicas de notificacidn solicitada
fueron controladas diariamente durante 7 dias después de cada (uno o mads) vacunacion y registradas
en una tarjeta diaria. Los participantes fueron controlados para detectar eventos adversos de
notificacién no solicitada que incluyeron eventos adversos que requirieron una consulta médica o
visita al Servicio de Urgencias (es decir, asistidos médicamente) o que dieron lugar a la retirada de un
sujeto del estudio. Entre los nifos, adolescentes y adultos desde 2 afios hasta 55 afios, los eventos
adversos médicamente significativos y los eventos adversos graves (EAG) fueron controlados durante
6 meses después de la vacunacion. A través de los estudios de lactantes y nifios pequefios desde 2
meses hasta 23 meses de edad, todos los eventos adversos ya sean médicamente asistidos o bien
médicamente significativos fueron recolectados en el periodo comprendido entre la(s) dosis del
lactante y las dosis del nifio pequefo y durante un periodo de 6 meses después de la dosis de nifios
pequefios.

Reacciones adversas de notificacion solicitada en los estudios de vacunacion primaria

Las frecuencias informadas de reacciones adversas locales y sistémicas de notificacidon solicitada
provenientes de lactantes de Estados Unidos en el mayor estudio multinacional de seguridad de
MENVEO se presentan en la Tabla 1. Entre los participantes de EE. UU. en el grupo con MENVEO y de
vacunas de rutina, el 51% fueron mujeres; 64% fueron de raza blanca, el 12% fueron afroamericanos,
el 15% fueron hispanos, un 2% fueron asiaticos, y el 7% fueron de otros grupos raciales/étnicos.

En los lactantes que iniciaron la vacunacion a los 2 meses de edad y que recibieron la serie de cuatro
dosis, las reacciones adversas frecuentes de notificacidn solicitada (> 10%) fueron sensibilidad (24-
41%) y eritema en el sitio de inyeccion (11-15%), irritabilidad (42-57%), somnolencia (29-50%), llanto
persistente (21-41%), cambio en los habitos alimenticios (17-23%), vomitos (5-11%) y diarrea (8-16%).
Las tasas de reacciones adversas de notificacion solicitada reportadas para los sujetos de 2 meses de
edad y mayores que recibieron MENVEO con las vacunas de rutina a los 2, 4, 6 y 12 meses de edad
fueron comparables a las tasas entre los sujetos que sélo recibieron las vacunas de rutina.

Tabla 1: Tasa de reacciones adversas de notificacion solicitada informadas en lactantes de EE.
UU., de 2 meses de edad y mayores, durante los 7 dias después de cada vacunacion con
MENVEO administrada con vacunas de rutina para lactantes/ nifios pequefios, o
vacunas de rutina para lactantes/nifios pequefios solas, a los 2, 4, 6 y 12 meses de edad

a

Dosis 1 Dosis 2 Dosis 3 Dosis 4
MENVEO| Vacunas| MENVEO| Vacunas MENVEO | Vacunas | MENVEO| Vacunas
con de con de con de con de

Rutina® | rutina® | Rutina® | rutina® |Rutina® | rutina® | Rutina® | rutina®

% % % % % % % %
Reacciones adversas N= N= N= N= N= N= N= N=
locales © 428 399 351-352 334-337
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1250- 1205- 1056- 1054-

1252 1207 1058 1055
Sensibilidad, 41 45 31 36 24 32 29 39
cualquiera 3 5 2 2 1 3 1 1
Sensibilidad, grave ¢
Eritema, cualquiera 11 14 12 21 14 23 15 25
Eritema, >50 mm <1 <1 0 0 0 0 0 0
Induracion, 8 16 9 17 8 19 8 21
cualquiera 0 <1 0 0 0 0 0 0
Induracién, >50 mm
Reacciones N= N= N= N= N= N= N= N=
adversas 1246- | 427-428 | 1119- | 396-398 | 1050- | 349-350| 1054- 333-337
sistémicas 1251 1202 1057 1056
Irritabilidad, 57 59 48 46 42 38 43 42
cualquiera 2 2 1 3 1 1 2 1
Irritabilidad, grave ©
Somnolencia, 50 50 37 36 30 30 29 27
cualquiera 2 1 1 1 <1 <1 1 0
Somnolencia, grave
Llanto persistente,
cualquiera 41 38 28 24 22 17 21 18
Llanto persistente,
>3 horas 2 2 2 2 1 1 1 1
Cambio en habitos
alimenticios, 23 24 18 17 17 13 19 16
cualquiera
Cambio en habitos 1 1 1 1 1 <1 1 0
alimenticios, grave 8
Vémitos, cualquiera 11 9 7 6 6 4 5 4
Vémitos, grave " <1 0 <1 0 <1 0 <1 0
Diarrea, cualquiera 16 11 11 8 8 6 13 9
Diarrea, grave ' <1 <1 <1 <1 1 <1 1 1
Erupcidn cutdnea’ 3 3 3 3 4 3
Fiebre >38.0°C* 3 4 7 6 9 7
Fiebre 38.0-38.9°C 3 2 4 7 6 6 5
Fiebre 39.0-39.9°C 0 1 1 <1 0 2 2
Fiebre 240.0°C 0 <1 0 <1 0 0 <1 0

Identificador Clinicaltrials.gov NCT00806195

N = nimero de sujetos que completaron la tarjeta diaria para un sintoma dado en la vacunacién especifica.

a Sub-poblacion de Seguridad tal como se traté= nifios de EE. UU. que recibieron al menos una dosis de la vacuna del
estudio y cuyas tarjetas diarias se completaron segtn el protocolo y fueron devueltas al centro.

bVacunas de rutina de lactantes/nifios pequefios incluyen DTPa-IPV-Hib y la vacuna PCV7 a las dosis 1,2,3 y vacunas PCV7,
MMRYV y Hepatitis A en la dosis 4. Las vacunas VHB y rotavirus fueron permitidas de acuerdo a las recomendaciones del
ACIP.

¢ Se evalud la reactogenicidad local de MENVEO y PCV7.

d Sensibilidad, grave = lloré cuando la extremidad inyectada se movid.

e Irritabilidad, grave = incapaz de ser consolado.

fSomnolencia, grave = duerme la mayor parte del tiempo, dificil de despertar.
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8 Cambio en los habitos alimenticios, graves = pierde > 2 comidas.

h Vémitos, grave = poca/ninguna ingesta por tiempo mas prolongado.

i Diarrea, grave = 2 6 deposiciones liquidas, sin consistencia sélida.

i'La erupcidn cutanea solo se evalué como presente o no presente, sin una clasificacién de gravedad
k Temperatura axilar

La seguridad de una segunda dosis de MENVEO administrada a los 12 meses de edad en forma
concomitante con MMRV se investigd en un estudio multicéntrico, aleatorizado, y controlado realizado
en los EE. UU. Las tasas de reacciones adversas de notificacién solicitada reportadas fueron
comparables entre el grupo de administracion concomitante (MENVEO con MMRV) y el grupo que
recibio MMRYV sola, o MENVEO sola. La frecuencia y gravedad de las reacciones locales y sistémicas de
notificacidn solicitada en los 7 dias siguientes a la vacunacion a los 12 meses de edad se muestran en
la Tabla 2. En los sujetos que recibieron tanto MENVEO como MMRYV a los 12 meses de edad, las
reacciones locales en los dos sitios de inyeccidn se evaluaron por separado. Se recogieron las
mediciones de la temperatura corporal durante 28 dias después de la visita de los 12 meses de edad,
cuando se administr6 MMRV a los vacunados. Las reacciones adversas comunes de notificacidn
solicitada (= 10%) entre los nifos que iniciaron la vacunacion a los 7 meses hasta los 23 meses de edad
y que recibieron la serie de dos dosis fueron sensibilidad (10-16%) y eritema en el sitio de inyeccién
(12-15%), irritabilidad (27-40%), somnolencia (17-29%), llanto persistente (12-21%), cambio en los
habitos alimenticios (12-20%) y diarrea (10-16%). Un examen del perfil de la fiebre durante este
periodo mostré que MENVEO administrada con MMRYV no aumentd la frecuencia o la intensidad de la
fiebre por encima de la observada para el grupo con MMRYV solamente.

Tabla 2: Tasas de reacciones adversas de notificacion solicitada reportadas en nifios pequeiios
de EE.UU durante 7 dias después de la vacunacién con MENVEO administrada a los 7-9
meses y 12 meses de edad, MENVEO administrada sola a los 7-9 meses y con MMRYV a

los 12 meses de edad, y MMRYV administrada sola a los 12 meses de edad®

Grupo MENVEO Grupo MENVEO + Grupo
MMRV MMRV
MENVEO
MENVEO MENVEO MENVEO con MMRV
7-9 meses 12 meses 7-9 meses MMRV 12 meses
% % % 12 meses %
%
Reacciones adversas locales N= 386-
- N=460-462 N=381-384 N=430-434 387
MENVEO
Sensibilidad, cualquiera 11 10 11 16 N/C
Sensibilidad, grave® <1 <1 <1 0 N/C
Eritema, cualquiera 15 13 13 12 N/C
Eritema, >50 mm <1 <1 0 1 N/C
Induracién, cualquiera 8 8 7 8 N/C
Induracién, >50 mm <1 <1 0 1 N/C
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Reacciones adversas locales N=382-

- MMRV 383 N=518-520
Sensibilidad, cualquiera N/C N/C N/C 16 19
Sensibilidad, grave ® N/C N/C N/C 0 <1
Eritema, cualquiera N/C N/C N/C 15 14
Eritema, >50 mm N/C N/C N/C 1 <1
Induracidn, cualquiera N/C N/C N/C 13 8
Induracién, >50 mm N/C N/C N/C <1 0
Reacciones adversas N=387-

o N=461-463 | N=385-386 | N=430-434 N=522-524
sistémicas 389

Irritabilidad, cualquiera 40 27 37 37 44
Irritabilidad, grave © 2 2 2 1 3
Somnolencia, cualquiera 26 17 29 26 32
Somnolencia, grave ¢ 2 1 1 1 2
Llanto persistente, cualquiera 21 12 20 19 20
Llanto persistente, > 3 horas 2 1 1 1 2

Cambio en habitos
alimenticios, cualquiera 17 12 17 20 20
Cambio en habitos

alimenticios, grave® <1 1 1 2 1
Vomitos, cualquiera 9 6 9 6 6
Vémitos, grave <1 <1 <1 <1 <1
Diarrea, cualquiera 16 10 15 15 20
Diarrea, grave & 2 1 <1 1 2
Erupcién cutanea ! 3 5 6 8
Fiebre >38.0°C' 5 5 9 7
Fiebre 38.0-38.9°C 3 3 7 7
Fiebre 39.0-39.9°C 2 2 1 1 1
Fiebre 240.0°C <1 1 <1 <1 0

Identificador Clinicaltrials.gov NCT00626327

N = nimero de sujetos que completaron la tarjeta diaria para un sintoma dado en la vacunacion especifica.
a Sub-poblacion de Seguridad tal como se traté= nifios de EE. UU. que recibieron al menos una dosis de la vacuna del
estudio y cuyas tarjetas diarias se completaron segln el protocolo y fueron devueltas al centro.

b Sensibilidad, grave = llord cuando la extremidad inyectada se movid.

¢ Irritabilidad, grave = incapaz de consolar.

d Somnolencia, grave = duerme la mayor parte del tiempo, dificil de despertar.

€ Cambio en los habitos alimenticios, graves = pierde > 2 comidas.

fVémitos, grave = poca/ninguna ingesta por tiempo mas prolongado.

e Diarrea, grave = 2 6 deposiciones liquidas, sin consistencia sdlida.

h La erupcién cutdnea sélo se evalué como presente o no presente, sin una clasificacion de gravedad

i Temperatura axilar

En los ensayos clinicos de nifios desde 2 afios hasta 10 afios, las reacciones adversas que se produjeron
mas frecuentemente (2 10%) entre todos los sujetos vacunados con MENVEO fueron dolor en el sitio
de inyeccién (31%), eritema (23%), irritabilidad (18%), induracién (16%), somnolencia (14%), malestar
(12%), y cefalea (11%). Entre los sujetos de 11 aios a 55 afios, las reacciones adversas mas frecuentes
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(2 10%) entre todos los sujetos que recibieron MENVEO fueron dolor en el sitio de inyeccién (41%),
cefalea (30%), mialgias (18%), malestar (16%) y nauseas (10%).

Las tasas de reacciones adversas de notificacion solicitada reportadas para sujetos desde 2 afos hasta
5 afos y desde 6 afios hasta 10 afios que recibieron una dosis Unica de MENVEO o Menactra en un
ensayo controlado aleatorio, multicéntrico, realizado en los EE. UU. y Canada se muestran en la Tabla
3. Después de una segunda dosis de MENVEO administrada a nifios desde 2 afios hasta 5 afios, las
reacciones adversas mas frecuentes de notificacion solicitada (> 10%) fueron dolor en el sitio de
inyeccion (28%), eritema (22%), irritabilidad (16%), induracidon (13%), y somnolencia (12%). Las
reacciones adversas de notificacion solicitada de un estudio multicéntrico separado, controlado,
aleatorizado, llevado a cabo en los EE. UU. en adolescentes y adultos se proporcionan en las Tablas 4
y 5, respectivamente. En ninguno de los estudios se administraron vacunas concomitantemente con
las vacunas del estudio.

Tabla 3: Tasas de reacciones adversas de notificacion solicitada dentro de los 7 dias después de
una vacunacion unica en nifos desde 2 afios hasta 5 afios y desde 6 afos hasta 10 afos

Participantes desde 2 hasta 5 afios
MENVEO Menactra
N =693 N =684
% %
Cualquiera | Moderado | Grave Cualquiera | Moderado | Grave
Reacciones Adversas
Locales
Dolor en sitio de
inyeccién ° 33 6 1 35 8 0.4
Eritema ® 27 5 1 25 3 0.3
Induracién ® 18 2 0.4 18 2 0.3
Reacciones Adversas
Sistémicas ©
Irritabilidad @ 21 6 1 22 7
Somnolencia ? 16 3 1 18
Cambioen la
alimentacion @ 2 2 ! 10 2 03
Diarrea ? 7 0.1 8 1 0
Cefalea® 5 0 6 1 0.3
Erupcion cutanea © 4 - - 5 - -
Artralgia ® 3 0.1 4 0
Vémitos 2 3 0.1 3 0
Fiebre ¢ 2 0.4 0 2 0.3 0
Participantes desde 6 hasta 10 afios
MENVEO Menactra
N =582 N =571
% %
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Cualquiera| Moderado | Grave Cualquiera | Moderado | Grave
Reacciones Adversas Locales
Dolor en sitio de
inyeccion ? 39 8 1 45 10 2
Eritema ® 28 5 1 22 2 0.2
Induracién ® 17 2 0.3 13 2 0
Reacciones Adversas
Sistémicas ©
Cefalea ® 18 3 1 13 2
Malestar @ 14 3 1 11 3
Mialgia @ 10 2 1 10 2
Nauseas ? 8 2 1 6 2 0.4
Artralgia ® 6 1 0 4 1 0.4
Escalofrios @ 5 1 0 5 1 0.4
Erupcion cutanea © 5 - - 3 - -
Fiebre ¢ 2 1 0 2 0 0.4

Identificador Clinicaltrials.gov NCT00616421

a Moderada: Alguna limitacion en la actividad diaria normal, Grave: no puede realizar la actividad diaria normal.

b Moderado: >50-100 mm, Grave: >100 mm.

¢ La erupcién cutanea sélo se evaludé como presente o no presente, sin una clasificacion de la gravedad.

d Graduacidn de fiebre: Cualquiera: > 38°C, moderada: 39 a 39.9°C, grave: > 40°C. Los padres reportaron el uso de
medicamentos antipiréticos para tratar o prevenir los sintomas en 11% y 13% de los sujetos desde 2 hasta 5 afios, 9% y 10%
de los sujetos desde 6 hasta 10 afios para MENVEO y Menactra, respectivamente.

e Diferentes reacciones sistémicas fueron de notificacién solicitada en diferentes grupos de edad.

Tabla 4: Tasas de reacciones adversas de notificacion solicitada dentro de los 7 dias siguientes
a la vacunacion en individuos desde 11 a afos hasta 18 aiios

MENVEO Menactra
N =1631 N=539
% %
Reaccion Cualquiera| Moderado Grave | Cualquiera | Moderado| Grave
Local
Dolor en sitio de 44 9 1 53 11 1
inyeccidn ?
Eritema ® 15 2 0.4 16 1 0
Induracién ® 12 2 0.2 11 1 0
Sistémico
Cefalea® 29 8 2 28 7 1
Mialgia @ 19 4 1 18 5 0.4
Nausea ? 12 3 1 9 2
Malestar @ 11 3 1 12 5
Escalofrios @ 8 2 1 7 1 0.2
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Artralgia ® 8 2 0.4 6 1 0
Erupcién cutdnea © 3 - - 3 - R
Fiebre ¢ 1 0.4 0 1 0 0

Clinicaltrials.gov identificador NCT00450437

a Moderada: Alguna limitacion en la actividad diaria normal, Grave: no puede realizar la actividad diaria normal.
b Moderado: 250-100 mm, Grave: >100 mm.

¢ La erupcién cutanea sélo se evaludé como presente o no presente, sin una clasificacion de la gravedad.

d Graduacion de fiebre: Cualquiera: > 38°C, moderada: 39 a 39.9°C, grave: > 40°C.

Tabla 5: Tasas de reacciones adversas de notificacion solicitada dentro de los 7 dias siguientes
a la vacunacién en individuos desde 19 afios hasta 55 afos

MENVEO Menactra
N=1018 N=336
% %

Reaccion Cualquiera | Moderado Grave Cualquiera | Moderado Grave
Local
Dolor en el sitio de 38 7 0.3 41 6 0
inyeccién ?
Eritema ® 16 2 1 12 1 0
Induracién ® 13 1 0.4 9 0.3 0
Sistémico
Cefalea ® 25 7 2 25 7
Mialgia @ 14 4 0.5 15 3
Malestar 2 10 3 1 10 2
Nausea ? 7 2 0.4 5 1 0.3
Artralgia ® 6 2 04 6 1 1
Escalofrios @ 4 1 0.1 4 1 0
Erupcién cutdnea © 2 - - 1 - -
Fiebre ¢ 1 0.3 0 1 0.3 0

Clinicaltrials.gov identificador NCT00450437
a Moderada: Alguna limitacion en la actividad diaria normal, Grave: no puede realizar la actividad diaria normal.
b Moderado: 250-100 mm, Grave: >100 mm.

¢La erupcidn cutdnea sélo se evaludé como presente o no presente, sin una clasificacion de la gravedad.
d Graduacion de fiebre: Cualquiera: > 38°C, moderada: 39 a 39.9°C, grave: > 40°C.

Reacciones adversas solicitadas en el estudio de vacunacion de refuerzo (adolescentes y adultos)

Se realizé un ensayo clinico multicéntrico abierto (NCT02986854)" en los EE. UU. en sujetos desde 15
hasta 55 afios de edad [ver Estudios clinicos (3.1)]. La metodologia para evaluar las reacciones adversas
solicitadas, los eventos adversos no solicitados y los eventos adversos graves después de una dosis de
refuerzo de MENVEO fue similar a los estudios de vacunacion primaria. Las reacciones adversas locales
y sistémicas solicitadas mas comunes dentro de los 7 dias posteriores a la vacunacién fueron dolor en
el sitio de la inyeccidn (36%) y fatiga (38%), respectivamente.

Reacciones adversas de notificacion solicitada luego de la administracion concomitante de vacunas

Pagina 15 de 28



V1-2020

La seguridad de la serie de 4 dosis de MENVEO administrada concomitantemente con las vacunas de
rutina para lactantes y nifios pequefios autorizada en EE. UU. se evalud en un ensayo fundamental. La
seguridad de una serie de 2 dosis de MENVEO iniciada a los 7-9 meses de edad, con la segunda dosis
administrada a los 12 meses de edad concomitantemente con la vacuna MMRYV autorizada en EE. UU.,
se evalud en un ensayo fundamental. Las tasas de reacciones adversas solicitadas que se produjeron 7
dias después de la vacunacién se muestran en las Tablas 1y 2, respectivamente. No hubo un aumento
significativo en las tasas de las reacciones de notificacion solicitada ya sea sistémicas o locales
observadas en los vacunados de las vacunas de rutina de la infancia cuando fueron vacunados
concomitantemente con MENVEO (ver seccidn 2.5).

La seguridad de MENVEO administrada concomitantemente con DTPa y VPH se evalud en un estudio
de centro Unico realizado en Costa Rica. Se notificaron reacciones adversas locales y sistémicas de
notificacién solicitada como se sefialé anteriormente. En este estudio, sujetos de 11 a 18 afios
recibieron MENVEO concomitantemente con DTPa y VPH (N = 540), o MENVEO seguida un mes mas
tarde por DTPa y luego un mes mas tarde por VPH (N = 541), o DTPa seguida un mes después por
MENVEO vy luego un mes mas tarde por VPH (N = 539). Algunas reacciones adversas sistémicas de
notificacién solicitada fueron mas frecuentes en el grupo que recibi6 MENVEO, DTPa y VPH
concomitantemente, (cefalea 40%, malestar 25%, mialgia 27%, y artralgias 17%) en comparacién con
el grupo que recibié primero MENVEO sola (cefalea 36%, malestar 20%, mialgia 19%, y artralgias 11%).
Entre los que se administr6 MENVEO sola (un mes antes de DTPa), 36% reportaron cefalea, el 20%
malestar, y el 16% mialgia. Entre los que se administr6 MENVEO un mes después de DTPa, 27%
refirieron cefalea, 18% malestar general, y 16% mialgia.

Eventos adversos serios en todos los estudios de seguridad

Los eventos adversos serios en los sujetos que recibieron una serie de cuatro dosis de MENVEO a los
2,4, 6 y 12 meses se evaluaron en tres estudios clinicos multicéntricos aleatorizados. En los 2 estudios
controlados, las proporciones de lactantes asignados al azar a recibir la serie de cuatro dosis de
MENVEO de forma concomitante con las vacunas de rutina y los lactantes que recibieron vacunas de
rutina solamente que informaron eventos adversos serios durante diferentes periodos de estudio
fueron, respectivamente: a) 2.7% y 2.2%, durante la serie de lactantes; b) 2.5% y 2.5%, entre la serie
de lactantes y la dosis de nifos pequenos; c) 0.3% y 0.3%, en el mes siguiente a la dosis de nifios
pequefios; y d) 1.6% y 2.2%, durante los 6 meses del periodo de seguimiento después de la Ultima
dosis. En el tercer estudio, que fue controlada hasta la dosis de nifios pequefios, las proporciones de
lactantes aleatorizados a los regimenes de dosificacidn que incluian recibir cuatro dosis de MENVEO
concomitantemente con las vacunas de rutina a los 2, 4, 6 y 12 meses y lactantes que recibieron
vacunas de rutina solas que informaron eventos adversos serios durante diferentes periodos de
estudio fueron, respectivamente: a) 3.5% y 3.6%, durante la serie de lactante; y b) 2.8% y 3.3%, entre
la serie de lactante y la dosis de nifios pequefios; y ¢) 0.5% y 0.7%, en el mes siguiente a la dosis de
nifios pequefios. En el mismo estudio, el 1.9% de los lactantes aleatorizados a recibir la serie de cuatro
dosis de MENVEO de forma concomitante con las vacunas de rutina informaron eventos adversos
serios durante los 6 meses de seguimiento después de la dosis de niflos pequefios. Los eventos
adversos serios mas frecuentes en estos tres estudios fueron sibilancias, neumonia, gastroenteritis y
convulsiones, y la mayoria se produjeron con la frecuencia mas alta después de la serie de lactantes.
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En un estudio de lactantes mayores aleatorizados a recibir la serie de dos dosis de MENVEO de forma
concomitante con MMRYV a los 12 meses de edad, las tasas de eventos adversos serios durante el
estudio, que incluye el periodo de seguimiento de 6 meses después de la ultima dosis, fueron 3.6 % y
3.8%, para los grupos con MENVEO con MMRV y MENVEO solamente, respectivamente. Los lactantes
gue recibieron MMRYV sola, que tuvieron un periodo mas corto de participacién en el estudio, ya que
se inscribieron a los 12 meses de edad, tuvieron una menor tasa de eventos adversos serios (1.5%).
Entre 1597 sujetos de estudio, incluidos en la poblacion de seguridad, los eventos adversos serios mas
frecuentemente notificados en todas las ramas combinadas del estudio fueron deshidratacion (0.4%)
y gastroenteritis (0.3%). A través de los estudios presentados de individuos desde 2 hasta 23 meses de
edad, dentro de los 28 dias de la vacunacion, se reportaron dos muertes en los grupos de tratamiento
con MENVEO (un caso de muerte subita y un caso de sepsis), mientras que no se reportaron muertes
en el grupo de control. Ninguna de las muertes se evalué como relacionada con la vacunacién. Entre
los sujetos con inicio de los sintomas dentro de los 42 dias de la vacunacion (dias 12, 25, 29), 3/12049
[0.02%, CI del 95%: (0.01%, 0.07%)] vacunados con MENVEO y 0/2877 [0%, IC 95%: (0%, 0.13%)]
inyectados con control fueron diagnosticados con la enfermedad de Kawasaki. Se observd un caso de
encefalomielitis diseminada aguda con inicio de los sintomas 29 dias después de la dosis 4 en un
participante que recibio MENVEO coadministrada con las vacunas de rutina de la infancia en EE. UU. a
los 12 meses de edad (que incluyé vacunas MMR y varicela).

La informacién sobre eventos adversos serios en los sujetos desde 2 afios hasta 10 afios se derivé de 3
ensayos clinicos aleatorizados, controlados. El seguimiento de seguridad varié de 6 meses a 12 meses
e incluyd 2883 sujetos a los que se administr6 MENVEO. Se produjeron eventos adversos serios
reportados durante los periodos de seguimiento de seguridad en 21/2883 (0.7%) de los sujetos con
MENVEO, en 7/1.255 (0.6%) de los sujetos con Menactra, y 2/861 (0.2%) de los sujetos con Menomune.
En los sujetos que recibieron una o dos dosis de MENVEO, hubo 6 pacientes con neumonia, 3 sujetos
con apendicitis y 2 sujetos con deshidratacion; todos los demas eventos reportados se produjeron en
un sujeto. Entre los 1.255 sujetos en los que se administrd una dosis Unica de Menactra y entre los 861
sujetos que recibieron Menomune, no se informé que se produjeran eventos en mads de un sujeto. Los
eventos adversos serios que se produjeron dentro de los primeros 30 dias después de la administracion
de cada vacuna fueron los siguientes: MENVEO (6/2883 [0.2%]) - apendicitis, neumonia, infeccidn
estafilocdcica, deshidratacion, convulsiones febriles, y convulsidn tonica; Menactra (1/1255 [0.1%]) -
hernia inguinal; Menomune (2/861 [0.2%]) - dolor abdominal, neumonia lobar. En un estudio de apoyo,
298 sujetos recibieron una o dos dosis de MENVEQO y 22 (7%) presentaron eventos adversos serios
durante un periodo de seguimiento de 13 meses que incluyd 13 sujetos con varicela y 2 sujetos con
laringitis. Todos los demas eventos reportados se produjeron en un sujeto. Durante los 30 dias después
de la vacunacién en este estudio, se informd de una lesién en la extremidad y un caso de varicela.

La informacién sobre eventos adversos serios en sujetos desde 11 afios hasta 55 afios se derivo de 5
ensayos clinicos aleatorizados, controlados. Los eventos adversos serios notificados se produjeron
dentro de los 6 meses de la vacunacién en 40/6185 (0.6%) de los sujetos con MENVEO, 13/1757 (0.7%)
de los sujetos con Menactra, y 5/209 (2.4%) de los sujetos con Menomune. Durante los 6 meses
siguientes a la vacunacion, los eventos adversos serios reportados por mas de un sujeto fueron los
siguientes: MENVEO - apendicitis (3 sujetos), accidente de trafico (3 sujetos), e intento de suicidio (5
sujetos); Menactra - protrusion del disco intervertebral (2 sujetos); Menomune - ninguno. Los eventos
adversos serios que se produjeron dentro de los 30 dias de la vacunacién fueron reportados para 7 de
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6.185 (0.1%) pacientes en el grupo MENVEO, 4 de 1757 (0.2%) pacientes en el grupo Menactra, y por
ninguno de 209 sujetos en el grupo Menomune. Los eventos ocurridos durante los primeros 30 dias
posteriores a lainmunizacién con MENVEO fueron: conducto onfalomesentérico remanente; sindrome
de Cushing; hepatitis viral; enfermedad inflamatoria pélvica; sobredosis intencional de multiples
farmacos; convulsién parcial simple; y depresidn suicida. Los eventos que se produjeron durante los
primeros 30 dias después de la inmunizacién con Menactra fueron: herpes zoster; caidas; protrusién
del disco intervertebral; y angioedema.

Experiencia posterior a la comercializacion

Ademas de los informes de los ensayos clinicos, las siguientes reacciones adversas se han identificado
durante el uso posterior a la aprobacién de MENVEO. Debido a que estas reacciones son reportados
voluntariamente por una poblaciéon de tamafio incierto, no siempre es posible estimar de manera

fiable su frecuencia o establecer una relacion causal con la vacuna.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: linfadenopatia local.

Trastornos auditivos y del laberinto: trastornos de audicién, dolor de oido, vértigo, trastorno

vestibular.
Trastornos oculares: Ptosis palpebral.

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion: prurito, dolor, eritema, inflamacion y

edema en el sitio de inyeccién, incluyendo hinchazén extensa de la extremidad vacunada, fatiga,
malestar, pirexia.
Trastornos del sistema inmunoldgico: Reacciones de hipersensibilidad, incluyendo anafilaxia.

Infecciones e infestaciones: celulitis en el sitio de vacunacion.

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos: Caidas, lesion

en la cabeza.
Estudios complementarios: Aumento de alanina aminotransferasa, aumento de la temperatura
corporal.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: artralgia, dolor dseo.

Trastornos del sistema nervioso: mareos, sincope, convulsiones tdnicas, cefalea, paresia facial,

trastorno del equilibrio.
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: dolor orofaringeo.

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: exfoliacion de la piel.

Estudio de seguridad observacional posterior a la comercializacion

En un estudio de seguridad observacional posterior a la comercializacion realizado en una organizacion
de mantenimiento de la salud de los EE.UU., se utilizaron datos de registros de salud electrdnicos de
48899 personas de 11 a 21 afios para evaluar eventos de interés preespecificados después de la
vacunacion con MENVEO. Utilizando un método de series de casos autocontrolados, la pardlisis de Bell
mostré un aumento estadisticamente significativo del riesgo en el periodo de 1 a 84 dias después de
la vacunacion en comparacion con el periodo de control, con una incidencia relativa global ajustada de
2.9 (IC 95%: 1.1-7.5). Entre los 8 casos reportados de paralisis de Bell, 6 casos ocurrieron en personas
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que recibieron MENVEO concomitantemente con una o mas de las siguientes vacunas: vacuna Tdap,
VPH e Influenza. Todos los casos de paralisis de Bell informados se resolvieron.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas al correo
farmacovigilancia.peru@gsk.com.

3. Propiedades Farmacoldgicas

3.1. Propiedades Farmacodinamicas

Grupo Farmacoterapéutico: vacunas, vacunas contra el meningococo, codigo ATC: JO7AHOS.

Mecanismo de accidn

Neisseria meningitidis es un diplococo gram-negativo que causa enfermedades invasivas
potencialmente mortales, tales como la meningitis y la sepsis. A nivel mundial, 5 serogrupos A, B, C, Y
W-135 causan casi todas las infecciones meningocdcicas invasivas. La presencia de anticuerpos
bactericidas en suero protege contra la enfermedad meningocdcica invasiva. La vacunacién con
MENVEO conduce a la produccién de anticuerpos bactericidas dirigidos contra los polisacaridos
capsulares de los serogrupos A, C, Yy W-135.

Toxicologia Preclinica

Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad.

MENVEO no se ha evaluado para potencial cancerigeno o mutdgeno, o para deterioro de la fertilidad
masculina en animales. La vacunacién de conejas hembras con MENVEO no tuvo ningln efecto sobre
la fertilidad (ver seccidn 2.6).

Estudios Clinicos

Para todos los grupos de edad, la eficacia se ha inferido a partir de la medicidn de anticuerpos anti
capsulares especificos de serogrupo con actividad bactericida utilizando suero humano combinado que
carecia de actividad bactericida como fuente exdgena de complemento (hSBA).

Estudios de vacunacion primaria

En ausencia de una vacuna autorizada de comparacidn para su uso en lactantes, el criterio de
valoracion pre-especificado para la eficacia de MENVEO en lactantes de EE.UU que recibieron una serie
de cuatro dosis alos 2, 4, 6 y 12 meses de edad fue la proporcidn de sujetos que lograron un hSBA > 1:
8, siendo el limite inferior del IC del 95% bilateral para la estimacién puntual > 80% de los vacunados
para el serogrupo A, y > 85% de los vacunados para los serogrupos C, W-135 e Y un mes después de la
dosis final.

Pagina 19 de 28


mailto:farmacovigilancia.peru@gsk.com

V1-2020

La eficacia de MENVEO en sujetos desde 2 afios hasta 55 afos se evalué mediante la comparacién de
las respuestas de hSBA a la inmunizacién con MENVEO con aquellas después de la inmunizacién con la
vacuna conjugada tetravalente antimeningocécica autorizada Menactra.

El criterio de valoracidn de eficacia primario fue la respuesta serolégica de hSBA a cada serogrupo 28
dias después de la vacunacion. La respuesta seroldgica se definidé como: a) hSBA 21: 8 después de la
vacunacion para los sujetos con un hSBA al inicio del estudio <1: 4; o, b) titulos al menos 4 veces
mayores que los del inicio del estudio para sujetos con un hSBA pre-vacunacién 21: 4. Los criterios de
valoracion secundarios incluyeron la proporcidn de sujetos con hSBA >1: 8 tras la vacunacién y la media
geométrica de titulos de hSBA (GMT) para cada serogrupo. En un grupo separado de nifios desde 2
anos hasta 5 afios aleatorizados para recibir dos dosis de MENVEO administradas con dos meses de
separacion, se determinaron la tasa de respuesta seroldgica, la proporcion con hSBA >1: 8 después de
la vacunaciéon y GMT para cada serogrupo.

Inmunogenicidad en lactantes/ Nifios desde 2 meses hasta 12 meses de edad.

La eficacia de MENVEO en lactantes se evalud en un estudio controlado, aleatorizado, multicéntrico.
Entre los sujetos MENVEO que se incluyeron en el analisis segin protocolo, la edad media a la
inscripcion fue de 65 dias; 51% eran hombres; 67% eran de raza blanca, el 6% eran afroamericanos, el
15% eran hispanos, un 2% eran asiaticos, y el 9% se indic6 como otros grupos raciales/étnicos. Se
cumplieron los criterios predefinidos para inmunogenicidad para los cuatro serogrupos A, C, W-135 e
Y a un mes tras la finalizacién de una serie de cuatro dosis a los 2, 4, 6 y 12 meses de edad (Tabla 6).
El porcentaje de sujetos con hSBA 21: 8 a los 7 meses fue del 94% al 98% para los serogrupos C, W-135
e Yy el 76% para el serogrupo A.

Tabla 6: Respuestas de anticuerpos bactericidas después de la administracion de MENVEO con
vacunas de rutina para lactantes/nifios pequefios a los 2, 4, 6 y 12 meses de edad
Serogrupo Después de la 32 dosis | Después de la 42 dosis

N=202 N=168
% >1:8
76 89
IC del (69, 81) (832 93)
A 95% ’ ’
GMT
21 54
IC del
(17, 26) (44, 67)
95%
N=199 N=156
% 21:8
94 95
IC del (90, 97) (90°, 98)
c 95% ’ ’
GMT
74 135
IC del
(62, 87) (107, 171)
95%
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N=194 N=153
% >1:8
o el 08 97
e
W-135 (95, 99) (932,99)
95%
GMT
79 215
IC del
(67, 92) (167, 227)
95%
N=188 N=153
% >1:8
94 96
IC del (89, 97) (922 99)
Y 95% ’ ’
GMT
51 185
IC del
(43, 61) (148, 233)
95%

Identificador Clinicaltrials.gov NCT01000311

% 21: 8 = proporcion de sujetos con hSBA > 1: 8 contra un serogrupo determinado; IC = intervalo de confianza; GMT =
media geométrica del titulo de anticuerpos; N = nimero de nifos elegibles para su inclusion en la poblacidn de
inmunogenicidad segun protocolo para quienes los resultados serolégicos estuvieron disponibles para las evaluaciones
después de la dosis 3 y después de la dosis 4.

Ensayo bactericida en suero con la fuente exégena de complemento humano (hSBA).

a criterios predefinidos para la adecuacidn de la respuesta inmune se cumplieron (LL del IC del 95%> 80% para el serogrupo
A y>85% para los serogrupos C, W e Y).

La eficacia de dos dosis de MENVEO dadas a los 7-9 meses y a los 12 meses de edad se evalud en un
ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico, controlado realizado en los EE. UU. Este estudio también
investigd la administracién concomitante de MENVEO y MMRV. La poblacién segln protocolo para
evaluar la respuesta a dos dosis de MENVEO consisti6 en 386 sujetos. Entre los sujetos que
completaron el analisis segun protocolo, su edad media al inicio del estudio fue de 8.5 meses (DE 0,8
meses); 50% fueron hombres; 61% fueron de raza blanca, el 15% fueron hispanos, 10% fueron
afroamericanos, el 4% fueron asidticos, y el 10% fueron sefialados como de otros grupos
raciales/étnicos. Entre la poblacién segiin protocolo, después que se administrd MENVEO alos 7-9y a
los 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).

Inmunogenicidad en nifios desde 2 afios hasta 10 afios de edad.

La eficacia en sujetos desde 2 afios hasta 10 afos se evalué en un estudio clinico aleatorizado,
multicéntrico, controlado con placebo que compard las respuestas de hSBA tras una dosis de MENVEO
o Menactra. El estudio se llevé a cabo en los EE. UU. y Canada, y se estratificd por edad (2 afios hasta
5 afios y 6 afios hasta 10 afios). La poblacidn segun protocolo evaluada después de una sola dosis de
la vacuna consistidé en 1170 sujetos que recibieron MENVEO y 1161 que recibieron Menactra (véase la
Tabla 7) e incluyé los resultados seroldgicos de 89% a 95% de los sujetos, dependiendo del serogrupo
y el grupo de edad. Los datos demograficos de los 616 y 619 sujetos desde 2 hasta 5 afios para MENVEO
y Menactra fueron los siguientes: edad media de 3.6 afos (DE 1.1) frente a 3.6 afios (DE 1.1); 51%
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frente a 52% hombres; 62% frente a 62% caucasicos, 14% frente a 13% hispanos, 12% frente a 13%
americanos africanos, 6% frente a 4%, y 7% frente a 8% de otros grupos raciales/étnicos,
respectivamente. Los datos demograficos de los 554 y 542 sujetos segun protocolo desde 6 hasta 10
afios para MENVEO y Menactra fueron los siguientes: edad media de 7.9 afios (DE 1.4) frente a 8.1
afios (DE 1.4); 52% frente a 56% hombres; 66% vs 66% caucdsicos, 14% frente a 14% americanos
africanos, 7% frente a 7% de hispanos, 5% frente a 6% asiaticos, y 8% frente a 8% de otros grupos
raciales/étnicos. En un grupo separado de nifios desde 2 afios hasta 5 afios distribuidos aleatoriamente
para recibir dos dosis de MENVEO administradas cada dos meses, la poblacién segin protocolo
evaluada después de dos dosis de MENVEO consistié de 297 sujetos e incluyeron los resultados
serolégicos de 96-99% de los sujetos, dependiendo del serogrupo.

En los participantes del estudio desde 2 anos hasta 5 afos y desde 6 afos hasta 10 anos, la no
inferioridad de MENVEO respecto a Menactra para la proporciéon de sujetos con una respuesta
seroldgica se demostrd para los serogrupos C, W-135 e Y, pero no para el serogrupo A (Tabla 7).

Tabla 7: Comparacion de respuestas de anticuerpos bactericidas ® para MENVEO y Menactra
28 dias después de la vacunacién de sujetos desde 2 afios hasta 5 afios y desde 6
anos hasta 10 aiios

2-5 afios 6-10 afos
Diferencia Diferencia
porcentual porcentual
Criterio de (MENVEO - (MENVEO -
valoracion | MENVEO Menactra | Menactra) o MENVEO Menactra | Menactra) o
por (ICdel 95%) | (IC del 95%)) | razén GMT | (IC del 95%) | (IC del 95%) | razén GMT
serogrupo (MENVEO/ (MENVEO/
Menactra) Menactra)
(IC del 95%) (1C del 95%)
A N=606 N=611 N=551 N=541
% de
respuesta 72 77 -5 77 83 -6
Al (68, 75) (73, 80) (-10, -0)° (73, 80) (79, 86) (-11, -1)¢
seroldgica®
72 78 -6 77 83 -6
% >1:8
(68, 75) (74, 81) (-11, -1) (74, 81) (80, 86) (-11,-1)
GMT 26 25 1.04 35 35 1.01
(22, 30) (21, 29) (0.86;1.27) | (29, 42) (29,41) | (0.83;1,24)
C N=607 N=615 N=554 N=539
% de
respuesta 60 56 4 63 57 6
o (56, 64) (52, 60) (-2,9)¢ (59, 67) (53, 62) (0,11)¢
seroldgica®
68 64 4 77 74 3
% >1:8
(64, 72) (60, 68) (-1, 10) (73, 80) (70, 77) (-2, 8)
GMT 18 13 1,33 36 27 1,36
(15, 20) (11, 15) (1.11;1.6) | (29, 45) (21,33) | (1.06;1.73)
W-135 N=594 N=605 N=542 N=533
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% de
respuesta 72 58 14 57 44 13
seroldgica® (68, 75) (54, 62) (9,19)¢ (53, 61) (40, 49) (7,18)¢
%> 1.8 90 75 15 91 84 7
(87,92) (71, 78) (11, 19) (88, 93) (81, 87) (3,11)
GMT 43 21 2,02 61 35 1.72
(38, 50) (19, 25) (1,71;2,39) | (52,72) (30, 42) (1.44; 2.06)
Y N=593 N=600 N=545 N=539
% de
respuesta 66 45 21 58 39 19
seroldgica® (62, 70) (41, 49) (16, 27)¢ (54, 62) (35, 44) (13, 24)¢
%> 1.8 76 57 19 79 63 16
(72, 79) (53, 61) (14, 24) (76, 83) (59, 67) (11, 21)
GMT 24 10 2.36 34 14 2.41
(20, 28) (8.68,12) | (1.95;2.85)| (28,41) (12, 17) (1.95; 2.97)

Identificador Clinicaltrials.gov NCT00616421

a Ensayo Bactericida del Suero con fuente exdgena de complemento humano (hSBA).

b La respuesta seroldgica se definié como: sujetos con un hSBA pre- vacunacion <1: 4; un titulo después de la vacunacion >
1: 8 y entre sujetos con un hSBA pre- vacunacién 21: 4, un titulo después de la vacunacion al menos 4 veces mayor que el
del inicio del estudio.

¢ Criterio de no inferioridad no cumplido (el limite inferior del IC del 95 % bilateral < -10% para las diferencias de grupos de
vacuna)

d Criterio de no inferioridad cumplido (el limite inferior del IC del 95 % bilateral > -10% para las diferencias de grupo de
vacuna [MENVEO menos Menactra]).

En 297 sujetos segun protocolo desde 2 afos hasta 5 afios observados 1 mes después de la segunda
dosis de MENVEOQ, las proporciones de sujetos con respuesta seroldgica (IC del 95%) 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 (IC del 95%) fueron del 91% (88-94), 99% (97 a 100), 99% (98 a
100), y el 98% (95-99) para los serogrupos A, C, W-135 e Y, respectivamente. Los GMTs de hSBA (IC del
95%) para este grupo fueron 64 (51-81), 144 (118 a 177), 132 (111-157), y 102 (82-126) para los
serogrupos A, C, W-135 e Y, respectivamente.

Inmunogenicidad en adolescentes desde 11 hasta 18 afios de edad

La eficacia en sujetos desde 11 hasta 55 afios se evalué en un estudio clinico aleatorizado,
multicéntrico, controlado con activo que compard las respuestas de hSBA tras una dosis de MENVEO
o Menactra. El estudio se llevd a cabo en los EE. UU. y se estratificd por edad (desde 11 hasta 18 afios
y desde 19 hasta 55 afios). Este estudio inscribié a 3539 participantes, que fueron asignados al azar
para recibir una dosis de MENVEO (N = 2663) o Menactra (N = 876). Entre los sujetos que completaron
la evaluacién de inmunogenicidad segun el protocolo (N = 3393, Menveo = 2549, Menactra = 844), los
datos demograficos de los sujetos para Menveo y Menactra respectivamente fueron los siguientes:
edad media de 23.9 (DE 13.6) frente a 23.7 (DE 13.7) , 42% frente a 42% de hombres, 79% frente a 78%
de caucasicos, 8% frente a 9% de afroamericanos, 7% frente a 7% de hispanos, 3% frente a 3% de
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asiaticos, 2% frente al 3% de otros grupos raciales/étnicos. La inmunogenicidad para cada serogrupo
se evalud en un subgrupo de participantes en el estudio (ver Tablas 8 y 9).

En los participantes del estudio desde 11 hasta 18 afos, se demostrd la no inferioridad de MENVEO
respecto a Menactra para los cuatro serogrupos para la proporcion de sujetos con una respuesta
seroldgica (Tabla 8).

Tabla 8: Comparacion de las respuestas de anticuerpos bactericidas ? a Menveo y Menactra 28
dias después de la vacunacidn de los sujetos desde 11 hasta 18 aiios
Respuesta de anticuerpos Comparacion de MENVEO y
bactericidast Menactra
Criterio de MENVEO / MENVEO menos
., MENVEO Menactra
valoracién por Menactra Menactra
(IC del 95%) (IC del 95%)
serogrupo (IC del 95%) (IC del 95%)
A N=1075 N=359
% de respuesta 75 66 8
seroldgica® (72,77) (61, 71) (3,14)¢
75 67 8
% >1:8 -
(73, 78) (62, 72) (3, 14)
29 18 1.63
GMT -
(24, 35) (14, 23) (1.31; 2.02)
C N=1396 N=460
% de respuesta 76 73 2
seroldgica® (73, 78) (69, 77) (-2,7)¢
85 85 0
% >1:8 -
(83, 87) (81, 88) (-4, 4)
50 41 1.22
GMT -
(39, 65) (30, 55) (0.97; 1.55)
W-135 N=1024 N=288
% de respuesta 75 63 12
seroldgica® (72,77) (57, 68) (6,18) ¢
96 88 8
% >1:8 -
(95, 97) (84, 92) (4, 12)
87 44 2.00
GMT -
(74, 102) (35, 54) (1.66; 2.42)
Y N=1036 N=294
% de respuesta 68 41 27
seroldgica® (65, 71) (35, 47) (20, 33)¢
88 69 19
% >1:8 -
(85, 90) (63, 74) (14, 25)
51 18 2,82
GMT -
(42, 61) (14, 23) (2.26; 3.52)

Identificador Clinicaltrials.gov NCT00450437
a Ensayo Bactericida del Suero con fuente exdgena de complemento humano (hSBA).
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b La respuesta seroldgica se definié como: a) hSBA después de la vacunacién > 1: 8 para los sujetos con un hSBA pre-
vacunacion <1:4; o, b) titulos al menos 4 veces mayores que los del inicio del estudio para sujetos con un hSBA pre-
vacunacion 21: 4.

¢ Criterio de no inferioridad para el criterio de valoracion principal cumplido (el limite inferior del IC del 95 % bilateral > -
10% para las diferencias de grupos de vacuna [MENVEO menos Menactra]).

Inmunogenicidad en adultos desde 19 afios hasta 55 afios de edad

El estudio en sujetos desde 11 hasta 55 afios fue un ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico,
controlado por activo llevado a cabo en los EE. UU. y estratificado por edad (desde 11 hasta 18 afios y
desde 19 hasta 55 afios), como se describié anteriormente.

En los participantes del estudio desde 19 hasta 55 afos, se demostrd la no inferioridad de MENVEO
respecto a Menactra para los cuatro serogrupos para la proporcion de sujetos con una respuesta
seroldgica (Tabla 9).

Tabla 9: Comparacion de las respuestas de anticuerpos bactericidas a MENVEO y Menactra 28
dias después de la vacunacion de sujetos desde 19 hasta 55 afos
Respuesta de anticuerpos Comparacion de MENVEO y
bactericidas® Menactra
Criterio de MENVEO / MENVEO menos
., MENVEO Menactra
valoracién por Menactra Menactra
(IC del 95%) (IC del 95%)
serogrupo (IC del 95%) (IC del 95%)
A N=963 N=321
% de respuesta 67 68 -1
seroldgica® (64, 70) (63, 73) (-7,5)¢
69 71 -2
% >1:8 -
(66, 72) (65, 76) (-7, 4)
31 30 1.06
GMT -
(27, 36) (24, 37) (0,82; 1,37)
C N=902 N=300
% de respuesta 68 60 8
seroldgica® (64, 71) (54, 65) (2,14)¢
80 34 0
% >1:8 -
(77, 83) (26, 43) (-4, 4)
1.50
GMT 50 (39, 65) 41 (30, 55) -
(1.14; 1.97)
W-135 N=484 N=292
% de respuesta 50 41 9
seroldgica® (46, 55) (35, 47) (2,17)¢
94 90 4
% >1:8 -
(91, 96) (86, 93) (0, 9)
111 69 1.61
GMT -
(93, 132) (55, 85) (1.24; 2.1)
Y N=503 N=306
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% de respuesta 56 40 16
seroldgica® (51, 60) (34, 46) (9,23)¢
79 70 9
% >1:8 -
(76, 83) (65, 75) (3, 15)
44 21 2,10
GMT -
(37, 52) (17, 26) (1.60; 2.75)

Identificador Clinicaltrials.gov NCT00450437

a Ensayo Bactericida del Suero con fuente exdgena de complemento humano (hSBA).

b La respuesta seroldgica se definié como: a) hSBA después de la vacunacién > 1: 8 para los sujetos con un hSBA pre-
vacunacion <1:4; o, b) titulos al menos 4 veces mayores que los del inicio del estudio para sujetos con un hSBA pre-
vacunacion 21: 4.

¢ Criterio de no inferioridad para el criterio de valoracidn principal cumplido (el limite inferior del IC del 95 % bilateral > -
10% para las diferencias de grupos de vacuna [MENVEO menos Menactra]).

Estudio de vacunacion de refuerzo.

Inmunogenicidad en adolescentes y adultos desde 15 hasta 55 afios de edad.

Para obtener una descripcion del disefio del estudio y el nimero de participantes, consulte la seccion
2.7- Reacciones adversas - Estudios de vacunacionde refuerzo._Los criterios de valoracién
coprimarios de inmunogenicidad fueron la serorespuesta de hSBA a cada serogrupo 29 dias a)
después de una vacunacion de refuerzo con MENVEO administrada a sujetos que recibieron una
dosis previa de MENVEO, y b) después de una vacuna de refuerzo con MENVEO administrada a
sujetos que recibieron una dosis previa o MENACTRA. La serorespuesta se definié como: a) hSBA
posvacunacion 21: 16 para sujetos con un hSBA basal <1: 4 ob) al menos 4 veces mas alto que los
titulos basales para sujetos con un hSBA previo a la vacunacién 21: 4. Los criterios de valoracion
secundarios incluyeron las proporciones de sujetos con hSBA posvacunacién 21: 8, los GMT de hSBA
para cada serogrupo y los titulos de anticuerpos contra cada serogrupo 4 a 6 afios después de una
dosis previa (medidos por los porcentajes de sujetos con titulos de hSBA > 1 : 8 y GMT de hSBA antes
de la vacunacion de refuerzo).

Las tasas de serogrupo de respuesta al dia 29 después de una vacunacién de refuerzo con MENVEO
fueron del 97% para el serogrupo A, el 95% para el serogrupo C, el 96% para el serogrupo W-135 y el
97% para el serogrupo Y, en sujetos que habian recibido una dosis previa de MENVEO ( n = 290). En el
dia 6, después de una vacuna de refuerzo, las tasas de serorespuesta fueron del 39%, 51%, 50% y 49%
para los serogrupos A, C, W-135 e Y, respectivamente, en sujetos que habian recibido una dosis previa
de MENVEO.

Los GMT de hSBA fueron 13,92, 112 y 63 para los serogrupos A, C, W-135e Y en el dia 6, y 210, 1160,
1395 y 1067, respectivamente, para los 4 serogrupos en el dia 29 después de una dosis de recuerdo.
dosis de MENVEO.

En general, se observaron tasas de serorespuesta y GMT similares para aquellos sujetos que recibieron
una vacuna de refuerzo con MENVEO después de una dosis previa de MENACTRA (n = 282).

Antes de la vacunacién de refuerzo, el porcentaje de sujetos con titulos de hSBA> 1: 8 para los
serogrupos A, C, W-135 e Y fue del 12%, 62%, 76% y 54% para aquellos que recibieron una dosis previa
de MENVEO 4 a 6 afios antes, y 15%, 54%, 77% y 47% para aquellos que recibieron una dosis previa de
MENACTRA 4 a 6 afios antes. Los GMT de hSBA para los serogrupos A, C, W-135 e Y antes de la
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vacunacion de refuerzo fueron 3, 16, 23 y 9 después de una vacunacion previa con MENVEO y 3, 11,
23y 8 después de una vacunacién previa con MENACTRA.

Inmunogenicidad de las vacunas administradas concomitantemente
En lactantes de EE.UU. que recibieron MENVEO concomitantemente con las vacunas DTPa-IPV-Hib y

PCV7 alos 2, 4 y 6 meses de edad y VHB se administré de acuerdo con las recomendaciones del ACIP,
no hubo evidencia de respuesta reducida de anticuerpos a antigenos de pertussis (GMC a toxina de
pertussis, hemaglutinina filamentosa, fimbrias, y pertactina), toxoide de la difteria (niveles de
anticuerpos 0.1 Ul/ml), toxoide tetanico (niveles de anticuerpos >0.1 Ul/ml), poliovirus de tipo 1, 2, y
3 (niveles de anticuerpos neutralizantes >1:8 para cada virus), Haemophilus influenzae tipo b
(20.15pg/ml de anticuerpo anti-PRP), hepatitis B (anti-antigeno de superficie de la hepatitis B =10
muUI/ml), o la mayoria de los serotipos de PCV7 (niveles de anticuerpos 20.35 mcg/ml) en relacién a la
respuesta en lactantes a los que se administré DTPa-IPV-Hib, PCV7 y VHB. Las respuestas inmunes a
las vacunas DTPa-IPV-Hib, PCV7 y VHB se evaluaron un mes después de la dosis 3. No se observé
interferencia para pertussis en base a proporciones de GMC, o para las otras vacunas administradas
en forma concomitante, con la excepcion del serotipo neumocécico 6By 23F, para el cual se sugirio la
interferencia después de la dosis 3. No se observé interferencia después de la dosis 4 para estos
serotipos.

No hubo evidencia de interferencia en la respuesta inmunitaria a las vacunas MMR y varicela (entre
nifios inicialmente seronegativos) en términos de porcentajes de nifios con anticuerpos antisarampion
>255 mUI/ml, antiparotiditis 10 unidades ELISA de anticuerpos, anti-rubéola 210 Ul/ml, y antivaricela
>5 unidades gp ELISA/mI, administradas a los 12 meses de edad de forma concomitante con MENVEO
en relacidn a estas vacunas administradas solas. Las respuestas inmunitarias a las vacunas MMR y
varicela se evaluaron 6 semanas después de la vacunacion.

Para nifos desde 2 afios hasta 10 afios, no hay datos disponibles para evaluar la seguridad y la
inmunogenicidad de otras vacunas de la infancia cuando se administran de forma concomitante con
MENVEO.

Para individuos desde 11 hasta 18 afios, el efecto de la administracién concomitante de MENVEO con
DTPa y VPH se evalud en un estudio realizado en Costa Rica (véase también la seccion 3.1 para los
resultados de seguridad de este ensayo). Los sujetos fueron aleatorizados a recibir uno de los
siguientes regimenes en el inicio del ensayo: MENVEO mas DTPa mas VPH (N=540); MENVEO sola
(n=541); DTPa sola (N=539). Los sujetos fueron adolescentes sanos desde 11 hasta 18 afios (la edad
media entre los grupos fue de 13.8 a 13.9 afios). Para los antigenos de MENVEOQ, la proporcién (IC del
95%) de individuos que alcanzaron un respuesta serolégica de hSBA entre los que recibieron la vacuna
MENVEO mas DTPa mas VPH frente a MENVEO sola, respectivamente, fueron: serogrupo A, 80% (76,
84) frente a 82% (78, 85); serogrupo C, 83% (80, 87) frente a 84% (80, 87); serogrupo W-135, 77% (73,
80) frente a con 81% (77, 84); serogrupo Y, 83% (79, 86) frente a 82% (79, 86). Entre los sujetos que
recibieron la vacuna DTPa mas MENVEO mas VPH, frente a DTPa sola, las proporciones (IC del 95%) de
sujetos que alcanzaron un nivel anti-tétanos o antidiftérico 21.0 Ul/ml en los dos grupos,
respectivamente, fueron 100% (99, 100) frente a 98% (96, 99) y 100% (99, 100) frente a 100% (99,
100). Para los antigenos de pertussis, entre los sujetos que recibieron la vacuna DTPa mas MENVEO
mas VPH, en comparacion con DTPa sola, las respuestas, respectivamente, para las GMCs de toxina
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anti-pertussis (IC del 95%) fueron 51 (47, 55) frente a 63 (58, 69) Unidades ELISA (UE)/ml, para anti-
hemaglutinina filamentosa fueron 342 (310, 376) frente a 511 (464, 563) UE/m|, y para anti-pertactina
fueron 819 (727, 923) frente a 1197 (1061, 1350) UE/ml.

Dado que no hay correlatos seroldgicos establecidos de proteccidn contra pertussis, las implicaciones
clinicas de las respuestas menores al antigeno de pertussis son desconocidas.

4. DATOS FARMACEUTICOS

4.1. Lista de excipientes

Fosfato de potasio dihidrégeno

Sacarosa

Cloruro de sodio

Tampodn fosfato de sodio:
Fosfato de sodio dihidrégeno monohidrato
Fosfato de disédico dihidrégeno

Agua para inyeccion

4.2 Vida util

La fecha de caducidad de la vacuna esta indicada en la etiqueta y en el envase.

4.3 Precauciones especiales de conservacién

Almacenar entre 2° - 8°C. No congelar. Proteger de la luz.

La vacuna reconstituida debe ser usada inmediatamente, aunque puede conservarse a 25°C o menos
hasta por 8 horas.

4.4 Naturaleza y contenido del envase

Caja de cartén conteniendo 5 viales de vidrio incoloro Tipo | con polvo (componente conjugado
liofilizado MenA) + 5 viales de vidrio incoloro Tipo | con solucidn (componente conjugado liquido
MenCWY) para preparar soluciéon inyectable monodosis de 0.5 mL

Caja de cartdn conteniendo 1 vial de vidrio incoloro Tipo | con polvo (componente conjugado liofilizado
MenA) + 1 vial de vidrio incoloro Tipo | con solucién (componente conjugado liquido MenCWY) para
preparar solucion inyectable monodosis de 0.5 mL

4.6 Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

Con una jeringa y una aguja adecuada (21G, 1 % pulgada de longitud 0 21G, 40 mm de longitud), retire

todo el contenido del vial de solucidn e inyecte en el vial de polvo para reconstituir el componente
conjugado de MenA.

Pagina 28 de 28



V1-2020

Invierta y agite el vial vigorosamente y luego retire 0.5 ml de producto reconstituido. Tenga en cuenta
que es normal que quede una pequefia cantidad de liquido en el vial después de la retirada de la dosis.

Después de la reconstitucién, la vacuna es una solucidn transparente, incolora a amarilla clara, libre
de particulas extrafias visibles. En el caso de que se observe cualquier particula extrafia y / o variacion

del aspecto fisico, no administre la vacuna.

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

Después de la reconstitucion, el producto debe usarse inmediatamente. Sin embargo, la estabilidad
guimica y fisica después de la reconstitucion se demostré durante 8 horas por debajo de 25 ° C.

Cualquier medicamento no utilizado o material de desecho debe eliminarse de acuerdo con los
requisitos locales.

RECOMENDACIONES

Cualquier aclaracion sobre la utilizacidn del producto consultar a su médico o al farmacéutico.
Las marcas son propiedad de o licenciadas al grupo de compaiiias de GSK.

© 2020 Grupo de compaiiias de GSK o sus licenciantes.

Basado en: FDA (Julio 2020) /GDS 10 (29 agosto 2019)
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