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DESCRIPCION Finma 4

Menactra®, vacuna antimeningocéccica polisacarida (Serogrupos A, C, Y y
conjugada con toxoide diftérico, es una vacuna estéril, para administracion
intramuscular, que contiene antigenos polisacaridos capsulares de los serogrupos A,
C, Y y W-135 de Neisseria meningitidis, los cuales son conjugados individualmente
con la proteina del toxoide diftérico. Las cepas A, C, Y y W-135 de N. meningitidis se
cultivan en agar Mueller Hinton y crecen en medio de cultivo Watson Scherp. Los
polisacaridos de las células de N. meningitidis se extraen y se purifican por
centrifugacion, precipitacion con detergente, precipitacién con alcohol, extraccion del
disolvente y diafiltracion. Para preparar los polisacéridos para conjugacion, se
despolimerizan, se derivatizan y se purifican por diafiltracién. Los cultivos de
Corynebacterium diphtheriae crecen en un medio modificado de Mueller y Miller y
son destoxificados por medio de formaldehido. La proteina del toxoide diftérico se
purifica por diafiltracién y fraccionamiento con sulfato de amonio. Los polisacaridos
derivatizados se unen por medio de enlaces covalentes al toxoide diftérico y se
purifican por diafiltracion seriada. Los cuatro componentes meningocdccicos,
presentes como glicoconjugados individuales especificos de serogrupo, componen la
formulacion final de la vacuna. No se afade ningun preservante ni adyuvante
durante la fabricacidn. Por célculo, cada dosis de 0,5 mL, puede contener cantidades
residuales de formaldehido de menos de 2,66 mcg (0,000523%). La potencia de la
vacuna Menactra se determina cuantificande la cantidad de cada antigeno
polisacarido que esta conjugada a la proteina del toxoide diftérico y la cantidad de
polisacarido no conjugado presente.

Se fabrica la vacuna Menactra como un liquido estéril, de color transparente a
ligeramente turbio. Cada dosis de 0,5 mL de la vacuna estd formulada en solucién
isotonica de cloruro de sodio tamponada con fosfato de sodio para contener 4 mcg
de cada uno de los polisacaridos meningococicos A, C, Y y W-135 conjugados a
aproximadamente 48 mcg de proteina transportadora de toxoide diftérico.

FARMACOLOGIA CLINICA

Contexto

El meningococo, N. meningitidis, causa enfermedad endémica y también epidémica,
principalmente meningitis y meningococcemia. Se han identificado por lo menos 13
serogrupos de meningococo, en base a las diferencias antigénicas en sus
polisacaridos capsulares. Cinco serogrupos (A, B, C, Y y W-135) son responsables
de casi todos los casos de enfermedad meningocdccica del mundo. Las
manifestaciones clinicas tempranas de enfermedad meningocdccica son muchas
veces dificiles de distinguir de otras enfermedades que son mas comunes, pero
menos graves. El comienzo y la progresion de fa enfermedad pueden ser rapidas.
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Mecanismo de Accion

Se ha asociado !a presencia de anticuerpos bactericidas meningocdccicos
anticapsulares, con la proteccion contra la enfermedad meningocéccica invasiva. La
vacuna Menactra induce la produccién de anticuerpos bactericidas especificos contra
los polisacaridos capsulares de los serogrupos A, C, Y y W-135.

Estudios Clinicos

Se infirid la eficacia de la vacuna por la demostracion, mediante el Analisis
Bactericida del Suero (SBA por sus siglas en inglés), de la equivalencia inmunolégica
con una vacuna polisacérida licenciada en EE.UU., la vacuna Menomung®—A/C/Y/W-
135, Vacuna Meningococeica Polisacérida Serogrupos A, C, Y y W-135 Combinados.
Se evalud la respuesta a la vacunacion en nifos de 2 a 10 anos por la proporcion de
individuos que tenian un titulo de anticuerpos por el SBA-H de 1:8 o mas, para cada
serogrupo. Se evalud la respuesta a la vacunacion en adolescentes y adultos por la
proporcion de sujetos con un aumento de cuatro veces o mas de los anticuerpos
bactericidas contra cada serogrupo, segln la medicion por Andlisis Bactericida del
Suero (SBA).

Se evalud la inmunogenicidad en tres estudios clinicos comparativos, aleatorizados,
multicéntricos en los EUA, activamente controlados y en los cuales participaron ninos
(de 2 a 10 anos de edad), adolescentes (de 11 a 18 afnos de edad) y adultos {de 18 a
55 anos de edad). Los participantes recibieron una dosis de la vacuna Menactra
(N=2526) o de la vacuna Menomune-A/C/Y/W-135 (N = 2317). En todos los grupos
de edad estudiados, se obtuvo suero antes de vacunacion y aproximadamente 28
dias después de la vacunacién. (Se describen los procedimientos de ciego para la
evaluacion de seguridad en la seccién REACCIONES ADVERSAS.)

En cada uno de los estudios, no hubo diferencias significativas en las caracteristicas
demogréficas entre los grupos de vacunacion, entre los subconjuntos de
inmunogenicidad ni en la poblacion general del estudio.

Inmunogenicidad en Ninos

De les 1.408 ninos de 2 a 10 anos que participaron, fueron comparables ias
respuestas inmunes evaluadas para los cuatro serogrupos en un subconjunto de
participantes que recibieron la vacuna Menactra (2 a 3 anos de edad, n =52; 4a 10
anos de edad, n = 84) y de paricipantes que recibieron la vacuna Menomune—
A/C/Y/W-135 (2 a 3 anos de edad, n = 53; 4 a 10 afios de edad, n = 84).

Inmunogenicidad en Adolescentes y Adultos

Los resultados del estudio clinico comparativo realizado en 881 adolescentes (de 11
a 18 afos de edad) y en 2.554 adultos (de 18 a 55 afios de edad) mostraron que las
respuestas inmunes a la vacuna Menactra y la vacuna Menomune-A/C/Y/W-135
fueron similares para los cuatro serogrupos.
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Administracién Concomitante de Vacunas

Tétanos y Difteria

El uso concomitante de la vacuna Menactra y de los toxoides adsorbidos de Tétanos
y Difteria, Para Uso en Adultos (Td, fabricado por Sanofi Pasteur, Inc., Swiftwater,
PA) fue evaluado en un estudio clinico controlado, aleatorio, doble ciego realizado en
1.021 participantes de 11 a 17 afios de edad. Para serogrupos meningococcicos C,
Y y W-135, la proporcién de sujetos con un aumento de 4 veces 0 mas en el titulo
por Analisis

Bactericida del Suero (SBA)} fue mds alta cuando se dio la vacuna Menactra
concomitantemente con Td, que cuando se dio la vacuna Menactra un mes después
de dar fa vacuna Td. No se ha evaluado por completo la relevancia clinica de esta
conclusion. No se observd ninguna interferencia en la respuesta inmune de los
componentes de tétanos y difteria después de la vacunacion concomitante (véase la
seccion DOSIS Y ADMINISTRACION]).

Vacuna Polisacarida de Tifoidea Vi, Typhim Vi®

El uso concomitante de la vacuna Menactra y la vacuna Typhim Vi (recomendada
para ciertos viajeros) se evalué en un estudio clinico controlado, aleatorio y doble
ciego hecho en 945 participantes de 18 — 55 afnos de edad. La respuesta inmune de
la vacuna Menactra y la vacuna Typhim Vi cuando se administraron simultaneamente
fue comparable a la respuesta inmune cuando se dio sélo la vacuna Menactra o la
vacuna Typhim Vi (véase la seccién DOSIS Y ADMINISTRACION).

INDICACIONES Y USO

La vacuna Menactra esta indicada para la inmunizacion activa de personas de 2 a 55
anos de edad, para la prevencion de enfermedad meningocdccica invasiva causada
por los serogrupos A, C, Y y W-135 de la N. meningitidis.

No esta indicado el uso de la vacuna Menactra para la prevencién de la meningitis
causada por ofros microorganismos ni para la prevencion de enfermedad
meningocadcceica invasiva causada por el serogrupo B de N. meningitidis.

No esta indicado el uso de la vacuna Menactra para el tratamiento de las infecciones
meningococicas.

No esta indicado el uso de la vacuna Menactra para la inmunizacion contra la difteria.

Es posible que la vacuna Menactra no proteja al 100% de personas.
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CONTRAINDICACIONES

Son contraindicaciones para la administracién de la vacuna: Hipersensibilidad
conocida a cualquiera de los componente de la vacuna Menactra, incluso al toxoide
diftérico, o una reaccion potencialmente mortal después de una administracion previa
de una vacuna que contiene componentes semejantes.

Antecedente conocido de sindrome Guillain-Barré (SGB) (véase la seccion
ADVERTENCIAS) es una contraindicacion para la administracién de la vacuna.

La hipersensibilidad conocida a la goma natural seca de latex (véase la seccion de
ADVERTENCIAS) es una contraindicacion para la administracién de la vacuna.

ADVERTENCIAS
Se ha reportado el SGB en relacién temporal después de la administracion de la

vacuna Menactra. En base a una evaluacién de eventos adversos post
comercnal:zacnon se observd unpeq&enaaumento eA-alaum : -

segaﬁd% Personas con un dlagnostlco prev:o del SGB no deben rec&blr Ia vacuna
Menactra. (Véase las secciones CONTRAINDICACIONES, REACCIONES
ADVERSAS y Reportes Post Comercializacion.)

El tapon del frasco ampolla contiene goma natural seca de latex, que puede causar
reacciones alérgicas en personas que tienen sensibilidad al latex.

PRECAUCIONES

Generales

Antes de la administracion, deben tomarse todas las precauciones apropiadas para
prevenir reacciones adversas. Estas incluyen la revision de la historia de
inmunizaciones previas del paciente, la existencia de algunas contraindicaciones
para la inmunizacion, el estado actual de salud y los antecedentes relacionados con
posible sensibilidad a la vacuna, a una vacuna semejante o al latex.

Como medida de precaucion, se debe tener acceso inmediato a una inyeccién de
epinefrina (1:1000) y a otros agentes y equipos apropiados, en caso de reacciones
anafilacticas o reacciones alérgicas graves.
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Se debe tener mucho cuidado para evitar inyectar la vacuna por la via subcutanea,
porque no se han hecho estudios clinicos para establecer la seguridad y eficacia de
la vacuna usando esta via de administracion.

No administrar este producto por via intravenosa o subcutanea.

No se ha estudiado la respuesta inmune a la vacuna Menactra administrada a
personas con inmunosupresion.

Informacion para Pacientes

Antes de la administracién de la vacuna Menactra, el profesional de la salud debe
informar al paciente, a los padres, tutores o a otros adultos responsables acerca de
los beneficios y riesgos potenciales para el paciente (véase las secciones
REACCIONES ADVERSAS y ADVERTENCIAS).

Interaccién con Medicamentos

Para informacién acerca de la administracion concomitante de la vacuna Menactra
con otras vacunas, véase las secciones FARMACOLOGIA CLINICA, REACCIONES
ADVERSAS y DOSIS Y ADMINISTRACION.

Los tratamientos inmunosupresores, entre ellos la irradiacion, los antimetabolitos, los
agentes alquilantes, farmacos citotoxicos y corticosteroides (usados en dosis
mayores que las fisioldgicas) pueden reducir la respuesta inmune a las vacunas.

Carcinogénesis, Mutagénesis, Reduccion de la Fertilidad
No se ha evaluado la vacuna Menactra en animales por su potencial carcinogénico ni
mutageénico ni por la disminucién de la fertilidad.

Embarazo

Categoria: C

No hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Sélo se
debe dar la vacuna Menactra a mujeres embarazadas si esta claramente indicada.

Lactancia

No se sabe si este farmaco se excreta en la leche materna. Se debe tener
precaucion cuando se administra la vacuna Menactra a mujeres que amamantan,
porque muchos farmacos se excretan en la leche materna.

Uso Pediatrico
No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de la vacuna Menactra en nifios
menores de 2 anos de edad.
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Uso en Aduitos Mayores
No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de la vacuna Menactra en adultos
mayores de 55 anos de edad.

REACCIONES ADVERSAS

Reacciones Adversas en Investigaciones Clinicas

Como los estudios clinicos se llevan a cabo bajo condiciones que varian
considerablemente, las tasas de reacciones adversas observadas en los estudios
clinicos de una vacuna no se pueden comparar directamente a las tasas en estudios
clinicos de otra vacuna, y posiblemente no reflejan las tasas observadas en la
practica. Sin embargo, la informacién de reacciones adversas de los estudios clinicos
provee una base para identificar los eventos adversos que parecen estar
relacionados con el uso de la vacuna y para establecer una aproximacion de las
tasas de esos eventos.

Se evalud la seguridad de la vacuna Menactra en 8 investigaciones clinicas que
incluyeron 10.057 participantes entre 2 y 55 afos de edad que recibieron la vacuna
Menactra y 5.266 participantes que recibieron la vacuna Menomune—-A/C/Y/W-135.
Las tres principales investigaciones de seguridad fueron estudios aleatorios y
activamente controlados que incluyeron participantes de 2 a 10 anos, 11 a 18 afos y
18 a 55 afos, respectivamente.

Eventos Adversos Graves en Todos los Estudios de Seguridad

Los eventos adversos graves reportados dentro de los 6 meses 0 menos después de
ta vacunacién en nifios de 2 a 10 afios de edad, ocurrieron con una tasa de 0,6%
después de la vacuna de Menactra y con una tasa de 0,7% depués de la vacuna
Menomune—-A/C/Y/W-135. Los eventos adversos graves reportados dentro de los 6
meses 0 menos después de la vacunacion en adolescentes y adultos, ocurrieron con
una tasa de 1,0% después de la vacuna de Menactra y con una tasa de 1,3%
después de la vacuna Menomune-A/C/Y/W-135.

Eventos Adversos Solicitados en los Estudios Primarios de Seguridad

Las reacciones adversas locales y sistémicas mas frecuentemente reportadas en
ninos de 2 a 10 afos de edad fueron dolor en el sitio de la inyeccion, irritabilidad,
diarrea, somnolencia y anorexia. En adolescentes de 11 a 18 anos de edad y en
adultos de 18 a 55 anos de edad, las que se r eportaron con mas frecuencia
comunmente fueron dolor en el sitic de la inyeccion, dolor de cabeza y cansancio.
Excepto enrojecimiento en adultos, las reacciones locales se reportaron mas
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frecuentemente después de la vacunaciéon con Menactra que después de la
vacunacion con Menomune-A/C/Y/W-135.

Eventos Adversos en Investigaciones de Vacunas Concomitantes

Reacciones Locales y Sistémicas cuando se administra con la Vacuna Td
[Tétanos y Difteria]

Los dos grupos de personas vacunadas reportaron frecuencias similares de dolor,
induracion, enrojecimiento e hinchazén en ef sitio de la inyeccién de Menactra, tanto
como el sitio de la inyeccion de Td. La reaccion local més frecuentemente reportada
fue dolor en el sitio de inyeccidn de Menactra y también el sitio de inyeccion de Td.

La tasa general de eventos adversos sistémicos fue mas alta cuando se dieron
concomitantemente las vacunas Menactra y Td, que cuando se administré la vacuna
Menactra 28 dias después de la vacuna Td. En ambos grupos, las reacciones més
comunes fueron dolor de cabeza y cansancio.

Reacciones Locales y Sistémicas cuando se administra con la Vacuna Typhim
Vi

Los dos grupos de vacunacion reportaron frecuencias similares de dolor, induracién,
enrojecimiento e hinchazén en el sitio de la inyeccién de Menactra, tanto como el
sitio de inyeccidén de Typhim Vi. El dolor fue la reaccién local mas frecuentemente
reportada en los sitios de inyeccion de Menactra y Typhim Vi. Mas participantes
experimentaron dolor después de la vacunacién con Typhim Vi que después de la
vacunacion con Menactra (76% en comparacion con 47%). La mayoria (70% - 77%)
de reacciones locales solicitadas para ambos grupos en cualquier sitio de inyeccion
fueron reportadas como leves y se resolvieron dentro de los 3 dias después de la
vacunacion. En ambos grupos, la reaccién sistémica mas comun fue dolor de cabeza
y cansancio.

Reportes Post Comercializacion

Se han reportado los siguientes eventos adversos durante el uso de la vacuna
Menactra después de la aprobacién del uso de la vacuna. Como estos eventos
fueron reportados voluntariamente por una poblacion de tamano incierto, no es
siempre posible calcular con precisién su frecuencia ni establecer una relacion
causal con la exposicién a la vacuna Menactra.

Trastornos del sistema inmune — Reacciones de hipersensibilidad tales como
reaccion anafilactica/anafilactoide, sibilancias, dificultad respiratoria, edema de la via
respiratoria alta, urticaria, eritema, prurito, hipotension.
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Trastornos del sistema nervioso — Sindrome Guillain-Barré, sincope vasovagal,
pardlisis facial, mielitis transversa, encefalomielitis aguda diseminada, mareos.
convulsiones, parestesia.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo — Mialgia

DOSIS Y ADMINISTRACION

Se debe administrar la vacuna Menactra como una inyeccién unica de 0,5 ml. por via
intramuscular, preferiblemente en la regién de los deltoides.

No administre este producto por via intravenosa, subcutanea o intradérmica.

No se ha determinado todavia la necesidad o el momento, para una dosis de
refuerzo de la vacuna Menactra.

Deben inspeccionarse visualmente los productos de fdrmacos parenterales para
asegurar la integridad del contenedor y para asegurar que no contengan materias
particuladas y no estén descolorados antes de su administracion, siempre y cuando
la solucién y el envase lo permitan.

Administraciéon Concomitante con Otras Vacunas

No se han determinado la seguridad y la inmunogenicidad de la administracion
concomitante de la vacuna Menactra con otras vacunas aparte de las vacunas
Typhim Viy Td.

No se debe mezclar la vacuna Menactra con ninguna otra vacuna en la misma
jeringa. Por lo tanto, se deben usar sitios distintos de inyeccion y jeringas diferentes
en caso de la administracidn concomitante (véase la seccion FARMACOLOGIA
CLINICA).

PRESENTACION

Frasco ampolla 1 d03|s X frascos ampoila por caja)

CONSERVACION

Conservar en refrigeracion entre 2° y 8°C (35° y 46°F). NO CONGELAR. No se debe
usar nunca el producto que se haya expuesto a congelacién. No usar después de la
fecha de vencimiento.
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Menactra es una marca o marca registrada de, o licenciada a, el grupo sanofi pasteur
y sus filiales.

Informacion del Producto de Mayo 2010

Fabricada por:

Sanofi Pasteur Inc.
Swiftwater PA 18370 USA
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