Vacuna antimeningocdcica polisacarida
para serogrupos A, C, Yy W-135
conjugada con toxoide diftérico
Menactra®

PARA INYECCION INTRAMUSCULAR
INDICACIONES Y USO
Menactra®, la vacuna antimeningococica polisacirida para semgrupnsA ( Yy W-135 conjugada con toxoide diftérico est indicada para la inmunizacién activa para la prevencion
de la enfermedad meningoccica invasiva causada por los serogrupos A, C, Yy W-135 de Neisseria meningitidis. Menactra esta aprobada para ser utilizada en personas de 9 meses
a5 afios de edad. Menactra no previene la enfermedad por N menmglrldls serogrupo B
DOSIFICACION Y ADMINISTRACION
Preparacion para la administracion
Menactra es una solucion turbia. deben ser revisados de forma visual para verificar la presencia de particulas y la
decoloracion antes de su admlmslratlon tuandc la solucion o e\ recipiente lo permitan. Si se da algunas de estas condiciones, no debe administrarse la vacuna.
Retire la dosis de 0,5 ml de la vacuna del vial de dosis Ginica usando una aguja y una jeringa estériles.
Dosis y esquema de vacunacion )
Menactra se administra como dosis dnica de 0,5 ml mediante inyeccion intramuscular, preferentemente en la region del deltoides o en la region anterolateral del muslo, segin
la edad y la masa muscular del individuo.
No administre este producto por via intravenosa o subcutanea.
Vacunacién pnmana
En nifios de 9 a 23 meses de edad, Menactra se administra en una serie de 2 dosis con un intervalo de al menos tres meses entre cada dosis.
 las persnnas de 2 55 afos de edad reciben una sola dosis de Menactra.
Vacunacion de refuerzo:
* Una dosis Gnica de refuerzo puede ser administrada a personas de 15 a 55 afios de edad en riesgo continuo de i ica, si han al menos 4
afios desde la dosis anterior.
FORMAS POSOLOGICAS Y POTENCIAS B
Menactra es una solucion que se presenta en frascos ampolla monodosis de 0,5 ml. [Consulte DESCRIPCION para un listado completo de los componentes.]
CONTRAINDICACIONES
Reacciones de hipersensibilidad
Reaccion alérgica severa (p. j., anafilaxia) luego de una dosis prevla de vacunas que contengan polisacaridos capsulares meningocdcicos, toxoide diftérico o proteina CRM197, 0
a cualquier componente de Menactra [consulte Descripcion]
Enfermedad aguda o febril )
Debe postergarse la vacunacion en caso de padecer una enfermedad febril o aguda que sea moderada o severa. No obstante, una enfermedad leve con o sin fiebre, como una
infeccion leve de las vias respiratorias superiores, generalmente no es motivo para postergar la vacunacion.
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Sindrome de Guillain-Barré
Las personas a quienes se les diagnostico previamente el sindrome de Guillain-Barré (SGB) pueden tener un riesgo mayor de SGB después de recibir Menactra. Para decidir
administrar Menactra, deben tenerse en cuenta los posibles riesgos y beneficios.
EI SGB se ha reportado en una relacion temporal luego de la administracion de Mena(lva EI riesgo de SGB despues de la vacuna Menactra se evalud en un estudio retrospectivo
de cohorte post- [consulte e seg! izacion].
Prevencion y control de las reacciones alérgicas pmvocadas por la vacuna
Antes de la administracion, el proveedor de atencion médica debe revisar el historial de vacunacion para detectar una posible sensibilidad a la vacuna y reacciones adversas.
relacionadas con la vacunacion anterior para poder evaluar los riesgos y beneficios. La epinefrina y otros agentes adecuados que se utilizan para controlar las reacciones alérgicas
urgentes deben estar disponibles de forma inmediata en caso de que ocurra una reaccion anafilactica aguda.
Tromhocitopenia o trastornos hemorragicos ) o » )
No se ha evaluado Menactra en personas con trombocitopenia o trastornos hemorragicos. Al igual que con cualquier otra vacuna que se administra por via intramuscular, debe
evaluarse la relacion entre los riesgos y beneficios de la vacuna para personas con riesgo de padecer una hemorragia luego de la inyeccion intramuscular.
Alteracion de la inmunocompetenci
« Disminucion de la respuesta inmunolgica
Algunas personas con alteraciones de la inmunocompetencia, incluidas algunas personas que reciben terapia inmunosupresora, pueden presentar una disminucion en la
respuesta inmunoldgica a Menactra.
« Deficiencia del complemento
Las personas con determinadas deficiencias del complemento y las personas que reciben un tratamiento que inhibe la activacion terminal del complemento (por ejemplo,
eculizamab) presentan un aumento del riesgo de enfermedades invasivas causadas por N meningitidis, mclu.da la enfermedad invasiva causada por los serogrupos A, C, Y
y W-135, aun si desarrollan anticuerpos luego de la vacunacion con Menactra [consulte FARMACOLOGIA CLINICA].
umuunones de la eficacia de la vacuna
Es posible que Menactra no proteja a todos los receptores.
Sincope
Se hanformado del sincope (el desmayo) después de la vacunacion con Menactra. Los procedimientos deben estar en el lugar para evitar la lesion por la caida y para controlar
las reacciones sincopales.
REACCIONES ADVERSAS
Experiencia en estudios (Ilm(os
Debido a que los estudios se realizan en condiciones que varian en gran medida, las tasas de reacciones adversas observados en los estudios clinicos de una vacuna no
pueden compararse dlrectameme con las tasas en los estudios clinicos de otra vacuna, y poswblemcnle no reflejen las tasas observados en la practica.
Nifios de 9 a 12 meses de edad
Se evalud la seguridad de Menactra en cuatro estudios clinicos en los que se incluyeron 3.721 participantes que recibieron Menactra a los 9y 12 meses de edad. A los 12 meses
de edad, estos nifios también recibieron una o mas vacunas de otro tipo [vacuna cuadruple virica sarampion-rubéola-parotiditis-varicela (Measles, Mumps Rubella and Varicella,
© vacuna triple virica sarampion-paroditis-rubéola (Measles, Mumps, and Rubella, MMR) y vacuna atenuada contra el virus de la varicela (V); vacuna conjugada
anlmeumo(u(lm heptavalente (proteina CRM o7 diftérica) (PO/7J yacuna coia la hepatitis A (HepA)]. Se incluy6 un grupo > de control de 997 nifios a Ios 12 meses de edad que
recibio dos 0 més vacunas de la infancia [MMRV (o MMR + V), P( HepA] a esa misma edad [consulte Administracién de vacunas concomitantes). | tres por ciento de las
personas recibio las vacunas MMR y V, en lugar de MMRV, a los 12 meses de edad.
El estudio primario de seguridad fue un estudio mntmlada en el que se incluyeron 1.256 nifios que recibieron Menactra a los 9 y 12 meses de edad. A los 12 meses de edad, estos nifios
recibieron las vacunas MMRV (o MMR + V), PCV7, y HepA. Un grupo de control de 522 niftos recibi6 las vacunas MMRV, PCV7, y HepA. De los 1.778 nifios, el 78% de los participantes
(Menactra, N=1.056; grupo de control, N=322) se enrolaron en centros de los Estados Unidos (EE. UU.)y el 22% en un centro Gileno (ienactra, N-200; grupo de control, N=200).
Personas de 2 a 55 afios de edad
Se evalug la seguridad de Menactra en ocho estudios clinicos en los que se incluyeron 10. 057 participantes de 2a55afios de edad que recibieron Menactra y 5.266 participantes
que recibieron Menomune® — A/C/Y/W-135, vacuna gru C, Yy W-135. No hubo ninguna diferencia importante en las
caracteristicas demograficas entre los grupos de vacuna. Entre los receptores de Men sy e 355 anoe de edad, €l 24,0%, 16,2%, 40,4% y 19,4% se encontraban en los grupos
2210, de 11 14, de 152 25y de 26 a 55 afios de edad, respectivamente. Entre los receptores de Menomune — , de 2a 55 afios de edad, el 42,3% el 9,3%, el
30,00y el 18,5% se encontraban en los grupos de 2 a 10, de 11 a 14, de 15 a 25 y de 26 a 55 afos de edad, respectivamente. Los tres estudios primarios de seguridad fueron
esludlos aleatorizados, con un grupo control activo, en los que se incluyeron paﬂlc\pantes de 2 a 10 anios de edad (Menactra, Me 'omune — A/C/Y/ IW—|35, N
de 11218 afios de edad (Menactra, N=2.270; Menomune — A/CY/W-135, N=972), y de 18 a 55 afios de edad (Menactra, N=1384; Menomune — AIC/Y/W- 170),
respectivamente. De los 3.232 nifios de 2 a 10 afios de edad, el 68% de los pam(vpames (Menactra, N=1.164; Menomune — A/C/Y/W- 135 N -1.031) se enralron en /los centros
de los EE. UU.,y el 32% (Menactra, N=549; Menomune — A/C/Y/W-135, N=488) de enun La mediana de hilenas
y estadounidenses fue de 5y 6 afios de edad, respectivamente. Todos los adoles&en(es y los adultos se enrolamn en los centros de los EE UU Dado que la via de administracion
fue diferente para las dos vacunas (Menactra se administrd por via intramuscular, y Menomune — A/G/Y/W-135, se administr por via subcutanea), el personal del estudio que
recopil6 los datos de seguridad fue diferente del personal que administro la vacuna,
Estudio de vacunacion de refuerzo
En un ensayo abierto realizado en los EE. UU., 834 personas fueron incluidas para recbir una dosis nica de Menactra de 4 a 6 afios después de haber recibido una dosis anterior
La edad promedio de los participantes fue de 17,1 afios en el momento de la dosis de refuerzo.
Evaluacion de seguridad
Los participantes fueron monitoreados después de cada vacunacion durante 20 0 30 minutos para observar las reacciones |nmed|a(as dependiendo del estudio. Se registraron
las reacciones solicitadas sistémicas y en el lugar de la inyeccion en una tarjeta diario durante 7 dias consecutivos e cada vacunacion. Los participantes fueron
monitoreados durante 28 dias (30 dias en el caso de los lactantes y los nifios pequefios) para observar los eventos dversbs no solictados y durante 6 meses posteriores a la
vacunacion para registrar las visitas a una sala de emergencia, las visitas inesperadas a un consultorio médico y los eventos adversos graves (EAG). Se obtuvo informacion no
solicitada sobre los eventos adversos, ya sea mediante una entrevista telefonica o en una visita intermedia a la clinica. Se obtuvo informacion sobre los eventos adversos que se
produjeron en el periodo de 6 meses posterior a la vacunacion mediante una entrevista telefonica preparada de antemano.
Eventos adversos graves en todos los estudios de seguridad )
Se reportaron eventos adversos graves durante un periodo de 6 meses posterior a las vacunaciones en personas de 9 meses a 55 anos de edad. En nifios que recibieron Menactra
alos 9 meses y a los 12 meses de edad, los EAG ocurrieron con una tasa de 2,0% al 2,5% En participantes que recibieron una o mas vacunas de la infancia (sin la administracion
conjunta de Menactra) a los 12 meses de edad, los EAG ocurrieron con una tasa del 1,6% al 3,6%, segin la cantidad ve el tipo de vacunas recibidas. En nifos de 2 a 10 afios de
edad, los EAG ocurrieron con una tasa del 0,6% luego de Menactra y con una tasa del 0,7% luego de Menomune — -135. En adolescentes de 11 a 18 afios de edad y adultos
de 18 a 55 afios de la edad, los EAG ocurrieron con una tasa del 1,0% luego de Menactra y con una tasa del 1,3% luego de Menomune — A/C/Y/W-135. En adolescentes y adultos,
los EAG ocurrieron con una tasa del 1,3% luego de la vacunacion de refuerzo con Menactra
Eventos adversos solicitados en los estudios de seguridad primarios )
Las reacciones adversas solicitadas sistémicas y en el lugar de la inyeccion que se reportaron con mayor frecuencia dentro de los 7 dias posteriores a la vacunacion en nifios de
9 meses a 12 meses de edad fueron irritabilidad y dolor a la palpacion en el lugar de la inyeccion.
Las reacciones adversas solicitadas sistémicas y locales que se informaron con mayor frecuencia en nifios de los EE. UU. de 2 a 10 afios de edad fueron dolor en el lugar de la
inyeccion e irritabilidad. También fueron comunes la diarrea, la somnolencia y la anorexia. En adolescentes de 11 a 18 afios y adultos de 18 a 55 afios las reacciones adversas
solicitadas sistémicas y en el lugar de la inyeccion que se informaron con mayor frecuencia luego de una dosis nica fueron dolor en el lugar de la inyeccion, cefalea y fatiga. A
excepcion del enrojecimiento en aduuos las reacciones en el lugar de la inyeccion se informaron con mayor frecuencia luego de la administracion de la vacuna Menactra que
de la vacuna Menomune — IW-
Eventos adversos solicitados en un esllldlo de administracion de la vacuna de refuerzo
Para una descripcion del disefio y de la cantidad de participantes del estudio, [consulte Experiencia en estudios clinicos, Estudio de vacunaci6n de refuerzo]. Fl lugar de la
inyeccion y las reacciones sistémicas solicitadas con mas frecuencia dentro de los 7 dias de la administracion de la vacuna fueron dolor (60,2%) y mialgia (42,8%), respectivamente.
s tasas generales de las reacciones en el lugar de la inyeccion solicitadas y de las reacciones sistémicas solicitadas fueron similares a aquellas observadas en adolescentes y
adultos luego de una dosis Gnica de la vacuna Menactra. La mayoria de las reacciones solicitadas fueron Grado 10 2y se resolvieron en el plazo de 3 dias.
Eventos adversos en estudios de vacunas concomitante:
Reacciones solcitadas sistémicas y en el lugar de la inyeccian cuando se administra la vacuna Menactra con otras vacunas pedidtricas
Para una desc
de seguridad, se msmblercn 1,378 nifos de EE. UL para recibir Menactra sola a os 9 meses de cdad y Menactra mas una o ms vacunas de otro fipo que s¢ administran habitualmente

Sélo con receta médica

(MMRV, PCV7, y Hep) a los 12 meses de edad (N=961). Otro grupo de nifos recibi6 dos o més vacunas administradas habitualmente (vacunas MMRV, PCV7, y Hepa) (grupo de control,
N=321) a los 12 meses de edad. Los participantes que recibieron Menactra y las vacunas concomitantes a los 12 meses de edad antes mencionadas informaron dolor a la palpacion,
enrojecimiento e hinchazén en el lugar de la inyeccion de Menactra y en los lugares de las inyecciones de vacunas (an(omnames con frecuencias similares. El dolor a la palpacion en el
lugar de la inyeccion fue la reaccion mas frecuente (48%, 39%, 46%, y 43% en los lugares de Menactra, MMRV, PCV7, y HepA, respectivamente). La iritabilidad lue la reaccion sistémica mas
frecuente, reportada en el 62% de aquellos que recibieron Menadra mas \as vacunas concomitantes, y el 65% del grupo de control. [Consulte 1
En un estudio clini rupos paralelos, realizado en EE. UU., en nifios de entre 4 y 6 afios de edad, Menactra se administro de la siguiente manera:
30 das después de la administracion concomitante de DAPTACEL®, \ina vacuna acelular de toxoides diftérico. tetinico ¥ pertisico adsorbidos (Diphtheria and Tetanus Toxoids and
Acellular Pertussis Vaccine Adsorbed, DTaP), fabricada por Sanofi Pasteur Limited + IPOL, vacuna de poliovirus inactivada (Poliovirus vamne Inacﬂvaled 1PV), fabricada por

Sanofi Pasteur SA [Grupo AJ; en forma concomitante con DAPTACEL seguida 30 dias después por IPV [Grupo B; en forma concomitante con IPY, seguida 30 dias después por
DAPTACEL [Grupo C]. Se registraron las reacciones solicitadas sistémicas y en el lugar de la inyeccién en una tarjeta diario durante 7 dias ccnse(uuvos despues de cada vacunacion.
Para todos los grupos de estudio, la reaccin local solicitada informada con mayor frecuencia en el lugar de la administracion de Menactra fue dolor: el 52,2%, 60,9% y 56,0% de
los participantes en los Grupos A, B y C, respectivamente. Para todos los grupos del estudio, la reaccion sistémica informada con mayor frecuencia tras la

ESTUDIOS CLINICOS
Eicacia

l ensayo bactericida del suero (Serum Bactericidal Assay, SBA) utilizado para evaluar el suero contenta una fuente extgena d mPrmento, ya sea humano (SBA-H) o de cria de
conejo (Baby Rabbit, BR) (SBA-BR).

La respuesta a la vacuna Menactra administrada a nifios de 9 meses a 10 afios de edad se evaluo segin la proporcion de participantes con un valor de anticuerpo SBA-H de
1:8 0 mayor, para cada serogrupo. En personas de 11 a 55 afios de edad, la respuesta a la vacuna Menactra se evalud segin la proporcion de participantes con un aumento
de cuato veces o mayor de o valores de anticuerpo bactercida de referencia para cada serogrupo, segin lo midio ef SSABR. Fara persoras de 22 55 anos de edad, a
eficacia de la vacuna se dedujo a partir de la demostracion de aprobada por los EE. UU., la vacuna
Menomune — A/C/Y/W-135 segn se evalud con el SBA.

Inmunogenicidad

Inmunogenicidad en nifio de. 2 23 meses de edad

Menactra sola o con las respectivas vacunas concomitantes fue mialgia: el 24,2%, 37,3% y 26,7% de los participantes en los Grupos A, B y C, respectivamente. Se produjo llcbre
>39,5°C en <1,0% en todos los grupos. [Consulte Administracion de vacunas concomitantes.
Reacciones solicitadas sistémicas y en el lugar de la inyeccion cuando se administra la vacuna Menactra con la vacuna de toxoide tetdnico y diftérico adsorbidos (Td)
En un estudio dlinico, se compararon las tasas de reacciones locales y sistémicas tras la administracion de Menactra y la vacuna de toxoides tetanico y diftérico adsorbidos (Td)
fabricada por Sanofi Pasteur Inc. [consulte y istracion de vacunas i para la descripcion del estudio].
El dolor en el lugar de la inyeccion se inform con més frecuencia luego de una vacuna Td que de una vacuna Menactra (71% frente a 53%). La tasa global de eventos adversos
sistémicos fue superior cuando se administraron Menactra y la vacuna Td de manera concomitante que cuando se administr6 Menactra 28 dias después de la vacuna Td
(59% frente a 36%). En ambos grupos, las reacciones mas frecuentes fueron cefalea (Menactra + vacuna Td, 36%; vacuna Td + placebo, 34%; Menactra sol, 22%) y fatiga
(Menactra + vacuna Td, 32%; vacuna Td + placebo, 29%; Menactra sola, 17%). Se produjo fiebre 240,0°C en <0,5% de todos los grupos.
Reacciones solicitadas sistémicas y en el lugar de la inyeccion cuando se administra la vacuna Menactra con la vacuna antitifoidea de polisacdrido vi
En un estudio clinico, se compararon las tasas de reacciones locales y sistémicas tras la administracion de Menactra y Typhim Vi* [va(una an(llllo\dea de polisacarido vi]
(antitifoidea), producida por Sanofi Pasteur SA [consulte s y de vacunas a descripcion de la vacuna
administrada en forma concomitante, el disefio del esludlc yla cantidad de dolor luego de la va(una znmlfcldea que de lavacuna
Menactra (antitifoidea + placebo, 76% frente a Menactra + antitifoidea, 47%). La mayana (del o 77%) de las reacciones solicitadas en el lugar de la inyeccion para ambos
grupos en cualquier lugar de la inyeccion se informé como reacciones de Grado 1 y se soluciond dentro de los tres dias posteriores a la vacunacin. En ambos grupos, la reaccion
general mas frecuente fue cefalea (Menactra + antitifoidea, 41%; antitifoidea + placebo, 42%; Menactra sola, 33%) y fatiga (Menactra + antitifoidea, 38%; antitifoidea + placebo,
35%; Menactra sola, 27%). No se informé la presencia de fiebre 240,0°C ni convulsiones en ningn grupo,
Experiencia post-comercializacién

Ademés de los reportes en los estudios clinicos, a continuacion se mencionan los reportes voluntarios de eventos adversos a nivel mundial que se recibieron desde la introduccion
de la Menactra en el mercado. Esta lista incluye eventos graves y/o eventos que se incluyeron en funcion de la gravedad, la frecuencia de los informes o una posible conexion
causal con la Menactra. Debido a que estos eventos fueron informados de manera voluntaria por parte de una poblacion de un tamafio indeterminado, no es posible calcular su
frecuencia de un modo fiable o establecer una relacion causal con la vacunacion.
Trastornos de la sangre y el sistema linfatico
Linfadenopatia
Trastornos en el sistema inmunitario

anafilictica, sibilancias, dificultad para respirar, hinchazon de las vias respiratorias superiores, urticaria, eritema, prurito,
hipotension
Trastornos en el sistema nervioso
Sindrome de Guillain-Barré, parestesia, sincope vasovagal, mareos, convulsiones, paralisis facial, encefalomielitis diseminada aguda, mielitis transversa
Tmslomos en el sistema musculo-esquelético y tejido conjuntivo
Mialgi
Traswmvs generales y afecciones del lugar de la administracion
Grandes reacciones en el lugar de la inyeccion, inflamacion extensa del miembro inyectado (que puede asociarse con eritema, calor, dolor a la palpacion o dolor espontaneo en
el lugar de la inyeccion).
Estudio de seguridad post-comercializacion
El riesgo de SGB después de recibir Menactra se evalud en un estudio de cohorte retrospectivo de los EE. UU. que uso datos de reclamaciones de atencion médica de 9.578.688
personas de 11 a 18 afios de edad, de las cuales 1.431.906 115%) recibieron Menactra. De los 72 casos de SGB confirmados por la historia clinica, ninguno habia recibido Menactra
en el término de 42 dias antes de la aparicion de los sit s 5. Otros 129 posibles casos de SGB no pudieron confirmarse o se excluyeron debido a falta de informacion o a
informacion insuficiente de la historia clinica. En un anal S que tuvo en cuenta los datos faltantes, los calculos del riesgo atribuible de SGB oscilaron entre 0y 5 casos adicionales
de SGB por cada 1.000.000 de personas vacunadas, en e\ término del periodo de 6 semanas después de la vacunacion.
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
Administracion concomitante con otras vacunas
Menactra se administré de manera concomitante con la vacuna Typhim Vi® [va(una antitifoidea de polisacarido vi] (ammlmdea) y la vacuna de toxoides tetnico y diftérico
adsorbidos, para uso en adultos (Td), en personas de 18 a 55y de 11a 17 anas edad, respectivamente. En nifios de entre 4 y 6 afios de edad, Menactra se coadministro con
DAPTACEL, y en nifios menores de 2 afios de edad, la vacuna Menaara se adminisiro de manera conjunta con una o més de as slgulenles vacunas: vacuna PCV7, MMR, V, MMRY,
HepA, 0 haemophilus influenzae tipo b (Hib) [consulte ESTUDIOS CLINICOS y REA((IONES ADVERSAS]
Cuando sea necesario administrar Menacia y DAPTACEL en ifosde entre 4 y 6 afosde edad, debera darse preferenm a/a adminisiracion simultinea de las 2 vacunas,  bien
ala administracion de Menactra previo a la de DAPTACEL. Se ha DAPTACEL reduce \as respueslas de anticuerpos
meningocacicos frente a Menacra. No existen datos disponibles para evaluar la respuesta mmunnana a Menaclra administrada a nifios de menor edad luego de DAPTACEL, como
asi tampoco de la administracion de Menactra a personas de <11 afios de edad luego de otras vacunas que contengan toxoide diftérico [consulte ESTUDIOS CLINICOS].
do se administré M as tas de los anti 3de Ias7semllpnsde la PCV y al serogrupo W-135 de Menactra no cumplieron

con los criterios de no mlenorldad Dadc las altas tasas de respues(a de los anticuerpos a todos los semnpos d la PCV mediante una evaluacion con el método ELISA u OPA, y
teniendo en cuenta que >81% de los sujetos alcanzaron valores de anticuerpos de SBA-HC 21:8 para los 4 serogs os do M Menactra, es poco probable que se produzca algdn impacto
enla eficacia clinica de cualquiera de estas vacunas cuando se administran de manera concomitante [(cnsulle ESTUDIOS CLINICOS: Administracion de vacunas concomitantes].
No mezcle Menactra con otras vacunas en la misma jeringa. Cuando se administra Menactra de manera concomitante con otras vacunas inyectables, las vacunas deben
administrarse con jeringas diferentes y deben aplicarse en Iugares separados.
Lo luida la radi los agentes alquilantes, los
mayores a las fisiologicas) pueden reducir la respuesta Inmunolog\ca a las vacunas.
USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
Embarazo
Registro de exposicion durante el embarazo
Existe un regmro de exposicion durante el embarazo en el cual se realiza un monitoreo de los desenlaces de los embarazos producidos en mujeres que
estuvieron expuestas a Menactra durante el embarazo. Para enrolamiento o para obtener informacion sobre el registro, sirvase enviar un correo electrénico a
sanuluPas1eurPharmacoCsanoh com o llame a Sanofi Pasteur al 1-800-822-2463.
Resumen de riesgos

odos I implican un riesgo d , pérdida [ lu I poblamén general de EE. UU., el riesgo de
hase esllmadc de defectos de nacimiento importantes y de aborto espontineo en los embarazos Ginicamente mnfrmadcs esdel z% al 4%y del 15% al 20%, respectivamente. No existen
estudios adecuados y bien controlados de la administracion de Menactra en mujeres embarazadas en EE. UU. Los datos disponibles sugieren que Ias ‘tasas de defectos de nacimiento
importantes y de aborto espontaneo en las mujeres que recibieron Menactra 30 dias antes del embarazo o durante el mismo son concordantes con las tasas de base estimadas.
Se llev6 a cabo un estudio de toxicidad para el desarrollo en ratones hembra que recibieron la administracion de 0,1 ml (en dosis divididas) de Menactra antes del apareamiento y
duunte la gestacion (una monodosis humana s 0,5 mi). El estudio no revels evidencia alguna de dafio al feto como consecuencia de Menactra [consulte Datos obtenidos en animales].

citotéxicos y los tilizados en dosis

Batos abtenidos e seres humanos

ite u registo de embarazos que abarca unlapso de 11 aflos 2005-2016)y que incluye 222 reporte de casos exposician a Menacta producdos a partir de 30 dasantesdel
embarazo o bien durante cualquier momento del embarazo. De tales informes, 87 casos tenian un desenlace conocido puesto que contaban con datos disponibles sobre el
desenlace del embarazo y fueron enroladas en el fegistro de embarazos anes de que se conocieran tales desenlaces. Los desenlaces etre estos embarazos con seguimiento
prospectivo incluyeron 2 defectos de nacimiento importantes y 6 abortos espontaneos.

Datos obtenidos en animales

Sellevd a cabo un estudio de toxicidad para el desarrollo en ratones hembra. Los animales recibieron 0,1 ml de Menacira (en dosis divididas) en cada uno de los siguientes puntos
temporales: 14 dias antes del apareamiento, y en los Dias 6 y 18 de gestacion (una monodosis humana es 0,5 ml). No hubo ningn caso de variaciones o malformaciones fetales
relacionadas con la vacuna, y no se observé ningan efecto adverso sobre el desarrollo previo al destete en dicho estudio.

Lactancia

Resumen de riesgos

Los beneficios de la lactancia para el desarrollo y la salud deben considerarse en forma conjunta con la necesidad dlinica de la madre de recibir Menactra y cualquier potencial
efecto adverso en el lactante que podria producirse a consecuencia de Menactra. No existen datos disponibles para evaluar los efectos de Menactra sobre el lactante o sobre a
produccion/secrecion de leche.

Uso pediatrico

Menactra no estd aprobada para su uso en lactantes menores de 9 meses de edad. Los datos disponibles muestran que los lactantes que reciben tres dosis de Menactra (a los 2, 4
y 6 meses de edad) presentan una disminucion de las respuestas a cada serogrupo de la vacuna meningocicica en comparacion con los nifios mayores que reciben dos dosis a los
9y 12 meses de edad.

Uso geridtric

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Menactra en adultos mayores de 55 afios de edad.

DESCRIPCION

Menactra es una vacuna estéril, para la administracion por via intramuscular, que contiene antigenos de polisacaridos capsulares del serogrupo A, C, Y y W-135 de N meningitidis
conjugadosde manera individual con I protfna deloxoide diftérico.La cepas A C.Y y W-135 de ¥ meningits se cultvan en agar Muele Hinton yen medios Watson Scherp
que contienen acdo, casamino. Los polisacaridos se extraen de las células de N meringiidis Y se purifican mediante
con alcohol, extraccion con disolventes y diafiltracion. A fin de preparar los polisacéridos para su conjugacion, se les despolimeriza, derivatiza y purifica mediante Giafitracion. La
toxina diftérica es un derivado del Corynebacterium diphtheriae que crece en un medio de cultivo modificado que contiene caseina hidrolizada y se desintoxica utilizando
formaldehidos La proeina del tosoide diférco se puriica mediante diafiracon y fracconamiento con slfato de amonio. Los polisacridos derivalizados e unen de forma
covalente con el y se purifican en serie. Los especificos
del serogrupo, componen la vacura formuiada final. Durante Ia elaboracion, no se agrega ningan canservante o aduvante "G docks de 0.5 mi puede contener Gantidades
residuales de formaldehido de menos de 2,66 mcg (0,000532%), por calculo. La potencia de Menactra se determina al cuantificar la cantidad de cada antigeno polisacrido que
se (Dn]uga conla proteina del toxoide diftérico y la cantidad de polisacérido no (onjugado presente.

il, de aspecto
Con ot de o pars 4 A G Yy W13 d meg de proteina portadora de toxoide diftérico.
Ningin componente del frasco mpula contiene latex.

FARMACOLOGIA CLINICA

Mecanismo de accion

La presencia de anticuerpos meningocGicos anticapsulares bactericidas se ha asociado con la proteccion frente a la enfermedad meningocdcica invasiva. Menactra induce la
produccion de anticuerpos bactericidas especificos de los polisacaridos capsulares de los serogrupos A, C, Y y W-135,

TOXICOLOGIA NO CLINICA'

Carcinogenia, mutagenia, deterioro de la fertilidad

Menactra no ha sido evaluada para determinar su potencial cancerigeno o mutdgeno, o para determinar el deterioro de la fertilidad masculina. Un estudio de toxicidad para el
desarrollo en animales indic6 que Menactra no tuvo efectos sobre la fertilidad femenina en ratones [ver Embarazo].

tudi s EE. UU., los mncs recibieron Menactra a los 9 meses y 12 meses de edad. La primera dosis de Menactra se administré sola, seguida
de una segunda dosis de la vacuna Menac(ra adminisirada la (N=404), 0 con la vacuna MMRV (N=302), o con PCV7 (N=422). Para todos los participantes, se obtuvo suero
aproximadamente 30 dias después de la Giltima vacunacion No hubo ninguna diferencia importante en las caracteristicas demograficas entre los grupos de vacuna. El rango de
mediana edad para la admlnlslra(mn de la primera dosis de Menactra fue aproximadamente a los 9 meses de edad. En el estudio de inmunogenicidad primaria, los nifios
recibieron Menactra a 2 meses de edad, la mayoria de los participantes en grupos que recibieron la segunda dosis de Menactra sola o con vacunas pedidtricas
Concomitantes alcanzaron vlores de SBAHC 1:8 para todos los serogrupos. Los grupos que recibieron la segunda dosis de Menactra sola, tenfan 291% de sujetos que alcanzaron
un valor de SBA-HC >1:8 para los serogrupos A, C, e Y y 286% para el serogrupo W-135. Cuando se administr6 la segunda dosis de Menactra de forma concomitante con MMRV
[0 MMRV-+Hib] o con la PCV, los porcentajes de sujetos con valores de SBA-HC >1:8 fueron altos (>90% para los serogrupos A, C, e Y y >81% para el serogrupo W-135). Los valores
de los titulos promedios geométricos (TPG) del SBA-HC fueron altos para todos los serogrupos.
Se realizé un estudio adicional que evalué la respuesta a 2 dosis de Menactra administradas ya sea a los 9 y 15 meses 0 a los 12 y 15 meses de edad. Luego de la segunda dcsws
de Menactra en el grupo de 9 a 15 meses de edad, los porcentajes de participantes con un valor de hSBA >1:8 fueron altos para todos los serogrupos (>96% para G, Y y W-
>85,2% para el serogrupo A). Se observaron respuestas similares en el grupo de 12 a 15 meses de edad. Los porcentajes de participantes con un valor de hSBA >1:8 luemn Ics
siguientes: 85,2% para el serogrupo A; 100,0% para el serogrupo Cy >96% para los serogrupos Y y W-135.
Inmunogenicidad en personas de 2 a 55 aiios de edad
Se evalud la inmunogenicidad en tres estudios clinicos comparativos, aleatorizados, multicéntricos, en los EE. UU., con un grupo control activo, en los que se incluyeron nifios
(de 2 a 10 afios de edad) ado\escenles (de 11 a 18 aios de edad) y adultos (de 18 a 55 aios de edad). Los participantes recibieron una dosis Gnica de Menactra (N=2.526) 0
Menomune — A/C/Y/W-13: 317) Para Ios grupos de lodas las edades estudiados, se obtuvo suero antes y aproximadamente 28 dias después de la vacunacion. [Los

de seguridad se describen en la seccion REACCIONES ADVERSAS ]
En cada uno de los estudios, no hubo mnguna dlferencla \mponanle en las caracteristicas demograficas entre los grupos de vacuna, entre los subconjuntos de inmunogenicidad
o la poblacion global del estudio. En el estudio realizado en nifios de 2 a 10 afios de edad, la mediana de edad de los participantes fue de 3 anos; el 95% completd el estudio. En
el estudio realizado en adolescentes, la mediana de edad para ambos grupos fue de 14 afios; el 99% complet6 el estudio. En el estudio realizado en adultos, la mediana de edad
para ambos grupos fue de 24 afios; el 94% completd el estudio.
Inmunogenicidad en nifios de 2 a 10 afios de edad
De los 1.408 nifios inscritos de 2 a 10 afios de edad, las respuestas inmunologicas evaluadas por el hSBA en un subconjunto de participantes que recibieron Menactra (de 2 a 3
afios de edad, N=52; de 4 a 10 afios de edad, N=84) y participantes que recibieron Menomune — A/C/Y/W-135 (de 2 a 3 anosde edad, N=53; de 4 a 10 afios de edad, N=84), los
porcentajes de sujetos con un valor 21:8 fueron constantemente mas altos en el grupo de Menactra para los cuatro serogru
En el subconjunto evaluado de participantes de 2 a 3 afios de edad, el porcentaje de participantes con un valor del hSBA 21 8 en el dia 28 fue del 73%, serogrupo A; 63%,
serogrupo C; 88% serogrupo Y; 63%, serogrupo W-135 en el grupo de Menactra y 64%, serogrupo A; 38%, serogrupo C; 73%, serogrupo Y; y 33%, serogrupo W-135 en el grupo de
Menomune — A/C/Y/W-135.
El subconjunto evaluado de parll(lpanles de 4 a 10 afios de edad, el porcentaje de participantes con un valor del hSBA 21:8 en el dia 28 fue del 81%, serogrupo A; 79%,
serogrupo C; 99%, serogrupo Y; 85%, serogrupo W-135 en el grupo de Menactra y 55%, serogrupo A; 48%, serogrupo C; 92%, serogrupo Y; y 79% serogrupo W-135 en el grupo
le Menomune — -
Inmunogenicidad en adolescentes de 11 a 18 aiios de edad
Los resultados del estudio clinico comparativo realizado en 831 adolescentes (de 11 a 18 afios de edad) demostraron que las respuestas inmunolégicas con respecto a Menactra y
a Menomune — A/C/Y/W-135 fueron similares para los cuatro serogrupos.

i porcentaje de participantes con un valor de SBA-BR con un aumento cuatro veces o mayor respecto del valor
de referencia fue del 93%, serogrupo A; 92%, serogrupo C; 82%, serogrupo Y; 97%, serogrupo W-135 en el grupo
de Menaclra y 52%, serogrupo A; 89, serogrupo C: 0%, serogrupo Y y 95%, serogrupo W-135 en el grupo
Menomune — A/C/Y/W-
En participantes con valores anteriores a la vacunacion imperceptibles (es decir, menos de 1:8 en el dia 0),
I asas de seroconversin(definidos como un aument clairo veces 0 mayor en el dia 28 en s valors del
SBA-BR) fueron similares entre los que recibieron Menactra y Menomune — A/C/Y/W-135. Los participantes
gue recieron Menadra lcanzaron ass de erocomersion e 100, serogrupo A; 6, serogrupo G 9%,
serogrupo Y; 98%, serogrupo W-135. Las tasa: par: t
135 fuckon: 100% serogrupo A; 9% serogrupo ¢ mu% ScmgrupoY 99%, scmgrupow 135.
Inmunogenicidad en adultos de 18 a 55 afios d
Los resultados del estudio clinico comparativo ealado en 2554 adulos de 18 a 55 aos de edad
fas respecto a Menactray a Menomune - A/C/Y/W-135 fueron
similares para los cuatro semgrupus
€l porcentaje de participantes con n valor de SBA-BR con un aumento cuatro veces o mayor respecto del valor
de referencia fue del 81%, serogrupo A; 89%, serogrupo G; 74%, serogrupo Y: 89%, serogrupo W-135 en el grupo
de Menactr y B5%, Srogrupo A; %, erogrupo C; 75%, Serogrupo Y; y 4%, erogrupo W-135 e el grupo de
Menomune — A/C/Y/W-
En participantes con valores anteriores a a vacunacion imperceptibes es decir, menos de 1 8 en el dia 0), las tasas de seroconversion (definidos como un aumento cuatro
veces 0 mayor en el n los valores del SBALBR) fucron similares ene [os que redbieron Menacira y Menomune 135. Los participantes que recibieron
Mencirn alcansaron tosas de serocomverion de: 100K, serogrupo A; 99%, serogrupo C; 91%, serogrupo Y; y 97%, serogrupo W-135. Las tasas de seroconversion para los
receptores de Menomune — A/C/Y/W-135 fueron: 99%, serogrupo A; Sise serogrupo C; 97%, serogrupo Y; y 99%, serogrupo W-135.
Inmunogenicidad en adolescentes y adultos luego de la vacunacion de refuerzo
Para una descipin del diseio  de s cantdad de participantes del etudi, conuite Exeriencia en estudios clinicos, Estudio de vacunaclon de refuetzo. Antes de vlver
a vacunar, el porcentaje de participantes (n=781) con un valor de SBA-H >1:8 fue 64,5%, 44,2%, 38,7%, y 68,5% para los serogrupos A, C, Y, y W-135, respectivamente. Entre el
subconjuro de paricpantes del estudio (n=112) para quiénes s repuesta de Bt en el dfa 6 Tueron determinadas, 86,6%, ST T, 54.6%. ¥ 92.0% alcanzaron un aumento de
mas de cuatro veces el valor de SBA-H par d (n= 781] que alcanzaron un aumento de cuatro
e s ol o e SHAT e ol 3 Tagro 95,0%, 95 3 97 1% 965 para 0s serogmpos AGY, yW- 135 respecti de los que
alcanzaron un valor de SBA-H 21:8 en el dia 28 fueron >99% para cada serogrupo.
Administracion de vacunas concomitantes
MMRV (0 MMR+V) 0 PCV7
En un ensayo en los EE. UL, con un grupo control activo 1,179 nifos reciberon Menaclra a lo 9 meses y 12 meses de edad. A lo 12 meses de edad, stos nifios reciicron
Menactra de forma concomitante con MMRV (N=616), 0 MMR+V (N=48), 0 PCV7 (N=250). Otro grupo de nifios de 12 meses de edad recibio MMRV-+PCV7 (N=485). Se obtuvo suero
aproximadamente 30 dias después de las tltimas vacunaciones. Las respuestas de anticuerpos frente al sarampion, la  paraidiis, la rubéola y la variela en rifcs que reabieron
Menactra y MMRV (o MMR y V) fueron equiparables a las respuestas de anticuerpos correspondientes en nifios que recibieron MMRV y
Cuando se administrd Menactra de forma concomitante con la PCV7, no se alcanzaron los criterios de no inferioridad para comparaciones de la media geométrica de las
concentraciones (Geometric Mean Concentration, GMC) de mmunng\ubuhna 6 {1g6) contr f neumococo (mite supeior del intervalo de confianza 1] biateraldel 95% de la
proporcion de GMC <2) para 3 de 7 serotipos (4, 6B, 180). En un subconjunto de participantes con suero disponible, los datos del valor de TPG del ensayo de la actividad
Gpsonofagocitica cantra e neumococa fueron caherentes con fos datas e Ia GMC de 126
Vacuna 1d

yo doble ciego, aleatorizado, controlado, 1 1 17 aiios recibieron la vacuna Td y Menactra de forma concomitante (N=509), o la vacuna Td seguida un

mes despots par Menadtra (N=5125¢ obtuvo suefo apmxlmadamenle 28 dias después de cada respectiva vacunacion. Las proporciones de participantes con un aumento de cuatro

veces 0 mayor en el vlor de SBA-GR para o erogrupos meningoctcos Yy W-135 fue sugerior Menactra de forma nla vacuna Td (36%  96%)
vacuna Td (65% a 91%). L tétanoy la difteria

Typhi
En un ensayo doble ciego, aleatorizado, controlado, 945 participantes de 18 a 55 afios recibieron Typhim Vi y Menactra de forma concomitante (N=469), o Typhim Vi seguida un
mes después por Menactra (N=476). Se obtuvo suero aproximadamente 28 dias después de cada respectiva vacunacion. Las respuestas de anticuerpos frente a los componentes
de Menactra y de Typhim Vi fueron similares en ambos grupos del estudio.

DAPTACEL e IPV

En un estudio clinico aleatorizado, de grupos paralelos, multicéntrico, realizado en EE. UU., en nifios de entre 4 y 6 afios de edad, Menactra fue administrada de la siguiente
manera: 30 dias después de la administracion concomitante de DTaP (DAPTACEL®, Sanofi Pasleur Limited) + IPV (IPOL*, Sanofi Pasteur SA) [Grupo AJ; en forma concomitante con
DAPTACEL seguida 30 dias después por IPV [Grupo B; en forma concomitante con IPV seguida 30 dias después por DAPTACEL [Grupo C. Las muestras de suero se obtuvieron
aproximadamente 30 dias después de I respectiva vacunacion. [Consulte Experiencia en estudios linicos.|

Cuando Menacra se adrminisird 30 dias después de DAFTACEL fe IPY) [Grupo A}, se observaron TPG de SBA-H significativamente menores contra todos los 4 serogrupos
meningocdcicos en on con Menactra (e IPV) 0l e AL OAPTACEL [6rupo cl. Cuando Menactra e administro en forma concomitante con DAPTACEL
[6rupo B], los TPG de SBA-H contra los serogrupos memngoc()clcos A, Cy W-135 fueron no inferiores a los observados luego de Menactra (e IPV) [Grupo . El criterio de no
inferioridad no se cumpli6 por un escaso margen en el caso del serogrupo meningocécico Y. La no inferioridad de los TPG de SBA-H tras la administracion concomitante de
Menactra y DAPTACEL en comparacion con los TPG observados tras la administracion concomitante de Menactra y IPV se confirmaba si el limite superior del IC 95% bilateral de
(EMTupo ¢ divido por GMTrupo 5) computado por separado para cada uno de los serogrupos era <2.

Cuando Menactra se administrd en forma concomitante con DAPTACEL, las respuestas de anticuerpos frente a los tres antigenos pertdsicos (toxina pertisica, hemaglutinina
filamentosa y pertactina) (TPG), toxina teténica (% de participantes con concentraciones de anticuerpo 1,0 Ul/ml) y toxina diftérica (% de participantes con concentraciones de
anticuerpos 21,0 UI/ml) no fueron inferiores a las observadas luego de DAPTACEL e IPV. Los TPG de anti-fimbrias pertisicas fueron levemente inferiores cuando Menactra y
DAPTACEL se admlmstramn en forma concomitante.

PRESENTACION

Frasco ampolla monodosis, 0,5 ml. Suministrado como un paquete con 5 frascos ampollas.

Frasco ampolla monodosis, 0,5 ml. Suministrado como un paquete con 1 frasco ampolla.
ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION

Conservar el producto a una temperatura entre 35 y 46°F (entre 2° y 8°C). NO CONGELAR. No debe ul
de la fecha de vencimiento.

INFORMACION DE ASESORAMIENTO PARA EL PACIENTE

Antes de la administracion de Menactra, el profesional de atencion médica debe informar al paciente, padre, tutor u otro adulto responsable acerca de los riesgos y beneficios
potenciales para el paciente [consulte REACCIONES ADVERSAS y ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). Se debe indicar a los pacientes, padres o tutores que deben informar cualquier
reaccion adversa sospechada al profesional de atencion médica, quien debe informar estos eventos a Sanofi Pasteur Inc.

MENACTRA® es una marca comercial registrada de Sanofi, sus afiliadas y subsidiarias.

SANOFI PASTEUR wg

izarse el producto si se expuso a congelaci6n. No utilizar el producto después

Fabricado por:
sanofi Pasteur Inc.
Swiftwater PA 18370 EE. UU.
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