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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Menveo®
vacina meningococica ACWY (conjugada)

APRESENTACAO

A vacina Menveo® ¢ apresentada sob a forma de solugdo injetavel e estd disponivel em embalagens com:

- 01 ou 10 frascos-ampola (vidro tipo I): oligossacarideos conjugados do meningococo dos sorogrupos A, C, W-135 e Y, sob a forma de uma solugdo limpida
e incolor.

SOMENTE PARA ADM,INISTRACAO INTRAMUSCULAR
USO ADULTO E PEDIATRICO A PARTIR DE 2 MESES

COMPOSICAO

Uma dose de 0,5 mL da vacina contém:

Oligossacarideo MENINZOCOCICO A......c.veuirrerieieeieiieiirieieteeteseeesteseesessesaeseesesseesesseseesaesenseneeneenes 10 mcg
Conjugado com proteina CRM 97 de Corynebacterium diphtheriae............................. 16,7 a 33,3 mcg
Oligossacarideo MeniNZOCOCICO C....oveuvruiriiiiieiieeirieieeeeiesieteaeeeeteseee e teseesesseseeseesensesseseneenens 5 mcg
Conjugado com proteina CRM 97 de Corynebacterium diphtheriae.. .7,1al2,5meg

Oligossacarideo meningocOCICO W=135.......c.iiiiiiiiieieiieici ettt 5 mecg
Conjugado com proteina CRM 97 de Corynebacterium diphtheriae 3,3a 8,3meg
Oligossacarideo MENINZOCOCICO Y ...ouvvirieieririeieeieeeietiireerteteetesteseesesiessesessesseseeseesessesesesenseseesenees 5 mcg

Conjugado com proteina CRM 97 de Corynebacterium diphtheriae....................cuuecc. 5,6 a 10 meg
Excipientes: cloreto de sodio, fosfato de sodio di-hidrogenado mono-hidratado, fosfato dissodico hidrogenado di-hidratado e agua para injetaveis.
m- INFORMAC()ES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

A vacina Menveo® ¢ indicada para imunizagio ativa de criangas (a partir de 2 meses de idade), adolescentes e adultos com risco de exposicio a Neisseria
meningitidis dos grupos A, C, W-135 e Y, para prevengdo da doenga meningocdcica invasiva. A utilizagao dessa vacina deve estar em conformidade com as
recomendagdes oficiais.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

IMUNOGENICIDADE

A eficicia de Menveo® po liofilizado e diluente para solugdo injetavel foi inferida a partir da medida da produgdo de anticorpos anticapsulares sorogrupo
especificos com base na atividade bactericida. O poder bactericida do soro (SBA) foi medido utilizando soro humano como fonte exdgena de complemento
(hSBA). O hSBA foi o correlato original de prote¢do contra doenga meningocdcica.
A imunogenicidade de Menveo® po liofilizado e diluente para solugdo injetavel foi avaliada em ensaios clinicos randomizados, multicéntricos, controlados
ativamente, que incluiram individuos com idades entre 2 meses e 65 anos de idade.

Resposta imunologica ap6s uma série de 4 doses em lactentes (de 2 a 16 meses de idade)

O desfecho pré-especificado para a imunogenicidade da vacina Menveo® po liofilizado e diluente para solugdo injetavel em criangas que receberam uma série
de 4 doses aos 2, 4, 6 e 12 meses de idade foi a proporg¢ao de individuos que alcangaram um titulo de hSBA > 1:8, com o limite inferior do IC de 95% bilateral
para a estimativa de ponto ser > 80% dos vacinados para o sorogrupo A, e > 85% dos vacinados para os sorogrupos C, W-135 e Y, um més ap6s a ultima dose.
A imunogenicidade da vacina Menveo® pé liofilizado e diluente para solugdo injetavel em lactentes foi avaliada em dois estudos pivotais, randomizados,
controlados, multicéntricos, que receberam uma série de 4 doses aos 2, 4, 6 e 12 meses de idade e individuos que receberam uma série de 4 doses aos 2, 4, 6 ¢
16 meses de idade.

Em dois ensaios pivotais principais foram cumpridos os critérios pré-especificados de imunogenicidade para todos os quatro sorogrupos A, C, W-135¢ Y, 1
més ap6s completar a série de 4 doses aos 2, 4, 6 ¢ 12 meses (Tabela 1).

Tabela 1: Resposta de anticorpo bactericida apés a administragao de Menveo® pé liofilizado e diluente para soluciio injetavel na rotina de vacina¢io
pediatrica aos 2, 4, 6 e 12 ou 16 meses de idade

2,4, 6 e 12 meses de idade 2.4, 6 ¢ 16 meses de idade
Estudo V59P14 — individuos nos Estudo V59P14 — individuos na
Sorogrupo Estados Unidos Estudo V5933 América Latina
Apds 3* dose Apbs 4* dose Apbs 3* dose Apds 4* dose Apbs 3* dose Apbs 4* dose
N=212 N=284 N=202 N=168 N=268 N=120
% >1:8 67 94 76 89 89 95
A IC de 95% (61,74) (87*, 98) (69, 81) (83*,93) (85,93) (89, 98)
GMT 13 77 21 54 43 146
IC de 95% (11, 16) (55, 109) (17,26) (44, 67) (36, 52) (113, 188)
N =204 N=286 N=199 N=156 N=272 N=122
C % >1:8 97 98 94 95 97 98
IC de 95% (93,99) (92*, 100) (90, 97) (90*, 98) (94, 99) (94, 100)
GMT 108 227 74 135 150 283




|

— dl\

Modelo de texto de bula — Profissional de Saude
Menveo Solugao Injetavel

IC de 95% (92, 127) (155, 332) (62.87) (107, 171) (127, 177) (225, 355)
N=197 N=85 N=194 N=153 N=264 N=112
%> 1:8 96 100 98 97 98 100
W-135 IC de 95% (93, 99) (96*, 100) (95, 99) (93*, 99) (96,100) (97, 100)
GMT 100 416 79 215 182 727
IC de 95% (86, 116) (288, 602) (67,92) (167,227) (159, 208) (586, 903)
N=182 N=84 N=188 N=153 N=263 N=109
%> 1:8 96 100 94 96 98 99
Y IC de 95% (92, 98) (96*, 100) (89, 97) (92*, 99) (96, 99) (95, 100)
GMT 73 95 51 185 125 590
IC de 95% (62, 86) (269, 580) (43, 61) (148,233) (107, 146) (463,751

* Os critérios pré-especificados para adequago da resposta imune encontrados foram (Estudo V59P14, coorte dos Estados Unidos: limite inferior (LI) do IC
de 95% ) >80% para o sorogrupo A e, > 85% para os sorogrupos C, W-135, ¢ Y; Estudo V59 _33: LI do IC de 95% > 80% para o sorogrupo A e > 85% para
os sorogrupos C, We Y.

Teste Soro Bactericida utilizando complemento humano como fonte exdgena (hSBA).

% > 1:8 = propor¢ao de individuos com hSBA > 1:8 contra um determinado sorogrupo; IC = intervalo de confianga; GMT = titulo geométrico médio de
anticorpos; N = numero de lactentes elegiveis para inclusdo na analise por protocolo de imunogenicidade, os quais obtiveram resultados sorologicos avaliados
e disponiveis ap6s a 3" e 4* doses.

Em um estudo separado conduzido no Canadd com 90 criangas que receberam a vacina Menveo® po liofilizado e diluente para solugdo injetavel
concomitantemente com o toxoide diftérico, pertussis (acelular), toxoide tetanico, polio inativado tipos 1, 2 e 3, Haemophilus influenzae tipo B (Hib), e vacina
pneumocoécica heptavalente (conjugada), a porcentagem de individuos com hSBA > 1:8 foi de 49% para o sorogrupo A, 89% para o sorogrupo C, 92% para o
sorogrupo W-135 e 86% para o sorogrupo Y, 1 més apos a segunda dose da série de imunizagdo em lactentes (doses administradas aos 2 e 4 meses de idade).

Resposta imunologica seguindo o esquema de 3 doses em criangas (2 a 12 meses de idade)

No estudo V59 _36, criangas com 2 meses de idade no momento da inclusdo receberam 4 doses aos 2, 4, 6 ¢ 12 meses de idade ou 3 doses aos 2, 4 e 12 meses
de idade. Um més ap6s a segunda dose (5 meses de idade), foram vistos aumentos substanciais nas respostas imunes a todos os 4 sorogrupos. A série de 3
doses mostrou ser ndo inferior a série de 4 doses para os sorogrupos C, W-135 e Y no 1° més ap6s a dose aos 12 meses de idade.

Os GMT de hSBA aos 13 meses também foram similares entre os grupos de 3 doses e 4 doses para os sorogrupos C, W-135 ¢ Y (Tabela 2). A ndo
inferioridade do sorogrupo A nao foi avaliada.

Tabela 2: Respostas de anticorpos bactericidas seguindo esquema de 3 doses (2, 4 ¢ 12 meses) e 4 doses de Menveo® pé liofilizado e diluente para
solugfo injetavel em criancas com vacinas pediatricas de rotina

Sorogrupo Porcentagem de individuos com hSBA > 1:8 hSBA GMTs
Menveo® 3 doses Menveo® 4 doses Menveo® 3 doses Menveo® 4 doses
5 meses 13 meses 7 meses 13 meses 5 meses 13 meses 7 meses 13 meses
A N=157 N=146 N=157 N=141 N=157 N=146 N=157 N=141
43 88 84 96 7.09 59 28 94
(35,51) (82,93) (77, 89) (91, 98) (5,62, 8,94) (45,77) (23,35) (76, 117)
C N=170 N=160 N=176 N=152 N=170 N=160 N=176 N=152
86 95%* 95 99 50 124 86 160
(80,91) (90, 98) (91, 98) (95, 100) (39, 64) (99, 156) (70, 104) (130, 198)
W-135 N=162 N=153 N=162 N=138 N=162 N=153 N=162 N=138
86 99* 99 99 55 248 90 244
(80,91) (96, 100) (96, 100) (96, 100) (42,71) (202, 303) (77, 104) (195, 305)
Y N=152 N=154 N=163 N=146 N=152 N=154 N=163 N=146
67 100* 94 99 20 212 52 254
(59,75) (98, 100) (90, 97) (96, 100) (15, 26) (175, 258) (43, 64) (203, 318)

* Critério de ndo-inferioridade alcangado (limite inferior do IC de 95% > - 10% para os diferentes grupos da vacina (série de 3 doses menos série de 4 doses).

No estudo V59P14, criangas com 2 meses de idade no momento da inclusdo receberam 3 doses aos 2, 6 € 12 meses de idade ou 4 doses aos 2, 4, 6 e 18 meses
de idade e foram avaliadas para resposta imune aos 7 meses de idade. Entre os 284 lactentes que receberam doses aos 2 e 6 meses, 74%, 94%, 99%, 97%
apresentaram hSBA > 1: 8 contra os sorogrupos A, C, W-135 e Y, respectivamente, em comparagdo com 89%, 97% , 98% e 98% dos 277 lactentes que
receberam doses aos 2, 4 e 6 meses. Os critérios de ndo inferioridade pré-especificados para os sorogrupos C, W-135 e Y foram alcangados.

Resposta imunologica seguindo esquema de 2 doses em criancas de 6 meses a 23 meses de idade

A imunogenicidade da vacina Menveo® p6 liofilizado e diluente para solugdo injetavel foi avaliada em criangas, que ndo receberam as 4 doses da série, mas
receberam duas doses da série. Entre os 386 individuos incluidos na analise por protocolo, apds administragio da vacina Menveo® p6 liofilizado e diluente
para solug@o injetavel aos 7-9 meses e aos 12 meses, as proporgdes de individuos com hSBA > 1:8 para os sorogrupos A, C, W-135 ¢ Y foram
respectivamente: 88% (84-91), 100% (98-100), 98% (96-100) e 96% (93-99).

Uma segunda dose da série foi também examinada em um estudo com criangas latino-americanas que receberam a vacina Menveo® p6 liofilizado e diluente
para solugdo injetavel aos 12 e 16 meses de idade. Dentre os 106 individuos incluidos na anélise por protocolo, as propor¢des de individuos com hSBA >1:8
para os sorogrupos A, C, W-135 e Y foram, respectivamente, de 97% (92-99), 100% (96-100), 100% (96-100) e 100% (96-100).

Em um estudo de fase 3, randomizado controlado, aproximadamente 600 lactentes saudaveis e criangas na Alemanha e na Australia foram randomizados em
trés grupos: aqueles que receberam duas doses da vacina meningococica ACWY (conjugada) aos 6 e 12 meses de idade ou dose tinica da vacina
meningococica ACWY (conjugada) aos 12 meses de idade, ou dose unica da vacina adsorvida meningocécica C (conjugada) aos 12 meses de idade. A nao-
inferioridade de 1 dose da vacina meningococica ACWY (conjugada) versus uma dose da vacina adsorvida meningocdcica C (conjugada), em termos de
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percentagem de individuos com titulos de hSBA > 1:8 para o sorogrupo C, ndo foi alcancada; entretanto, a resposta imune para o sorogrupo C foi robusta
(83% versus 92%) ap6s uma dose da vacina meningococica ACWY (conjugada). Uma anélise ad hoc, levando em consideragdo os titulos de pré-vacinagéo
também foi realizada, onde foi demonstrado que a resposta sérica, apos dose inica da vacina meningococica ACWY (conjugada) foi comparavel a dose unica
da vacina adsorvida meningococica C (conjugada) em criangas de 12 meses de idade. Além disso, o esquema recomendado de duas doses da vacina
meningococica ACWY (conjugada) induziu respostas imunes mais elevadas do que a dose unica da vacina meningocdcica ACWY (conjugada) ou da vacina
adsorvida meningococica C (conjugada) aos 12 meses de idade.

Persisténcia da resposta imune aos 40 e 60 meses de idade apos série de vacinagiio primaria de 4 doses ou 2 doses em lactentes e criancas (2 meses a 23
meses de idade)

A persisténcia de anticorpos aos 40 e 60 meses de idade apds a vacinagdo primaria quer com quatro doses no primeiro ano de vida ou duas doses no segundo
ano de vida foi avaliada no estudo de extensdo V59P14E1. Um nivel substancial de persisténcia de anticorpos contra os sorogrupos W e Y foi observado, com
as percentagens de individuos com titulos de hSBA > 1:8 depois de uma série primaria de quatro doses para lactentes ou de duas doses no segundo ano de
vida, maior do que o controle naive (sem exposi¢do prévia) em ambos os momentos. GMTs de hSBA também foram elevados em ambos os grupos de
individuos vacinados, em compara¢do com controles naive em ambos 0os momentos. Para os sorogrupos A e C, os niveis de anticorpos foram mais elevados do
que os dos controles naive para os individuos que tinham recebido duas doses da vacina meningococica ACWY (conjugada) no segundo ano de vida no estudo
principal tanto aos 40 quanto aos 60 meses de idade. Entre os individuos que receberam a série de imunizagdo de 4 doses para lactentes no estudo principal, os
titulos de anticorpos aos 40 meses de idade foram maiores do que os dos controles naive, mas mais baixos do que os de individuos que receberam duas doses
no segundo ano de vida. No entanto, aos 60 meses de idade, os niveis de anticorpos contra os sorogrupos A e C foram, em geral, ligeiramente maiores do que
os dos controles naive para os que receberam quatro doses primarias da vacina meningococica ACWY (conjugada) (Tabela 3).

Nio ha dados sobre persisténcia de anticorpos a longo prazo depois de uma série de trés doses e ha dados muito limitados apds uma tinica dose administrada
em criangas de 2 a 23 meses de idade.

Tabela 3: Persisténcia da resposta imune aos 40 e 60 meses de idade apés a série de vacinacio primaria com a vacina meningocécica ACWY
(conjugada) em lactentes e criangas (2 a 23 meses de idade)

Vacinag@o primdria de 2 a 23 meses de idade

Série de 4 doses (2, 4, 6 e 12/13 meses de idade) Série de 2 doses (12/13 e 15)
pisril'sl:gn(iﬁi:a 40 meses 60 meses 40 meses 60 meses
%hSBA hSBA hSBA GMTs hSBA GMTs hSBA GMTs
Sorogrupo >1:8 GMTs %hSBA >1:8 (IC de 95%) %hSBA >1:8 (IC de 95%) %hSBA >1:8 (IC de 95%)
(IC de 95%) | (IC de 95%) | (IC de 95%) (IC de 95%) (IC de 95%)
N=121 N=121 N=122 N=122 N=48 N=48 N=48 N=48
A 9 2,44 6 2,22 31 4,19 25 3,53
(5,16) (1,95, 3,07) (2,11) (1,82,2,71) (19, 46) (3,04, 5,78) (14, 40) (3,65, 477)
N=121 N=121 N=122 N=122 N=47 N=47 N=48 N=48
C 29 5,55 26 5,23 55 12 54 13
(31, 38) (4,09, 7,55) (19, 35) (3,95, 6,93) (40, 70) (7,43, 20) (39, 69) (8,34,21)
N=118 N=118 N=120 N=120 N=46 N=46 N=47 N=47
W-135 74 23 69 17 85 40 81 24
(65, 81) (17 -31) (59,77) (13,22) (71, 94) (25, 63) (67,91) (15,37)
N=119 N=119 N=121 N=121 N=47 N=47 N=48 N=48
Y 63 15 56 11 79 28 73 16
(54,72) (11,21) (47, 65) (8,39, 15) (64, 89) (17,45) (58, 85) (10, 25)

Imunogenicidade em criancas (2 a 10 anos de idade)

No estudo pivotal V59P20, a imunogenicidade da vacina Menveo® po6 liofilizado e diluente para solugdo injetavel foi comparada a da vacina meningocdcica
A, C, W-135 e Y conjugada com toxoide diftérico (MenACWY-D); 1170 criangas foram vacinadas com a vacina Menveo® po liofilizado e diluente para
solugdo injetavel e 1161 receberam a vacina comparadora nas populagdes por protocolo. Nos dois estudos de suporte, V59P8 e V59P10, a imunogenicidade da
vacina Menveo® po liofilizado e diluente para solugdo injetdvel foi comparada a da vacina meningocdcica ACWY polissacaridica (MenACWY-PS).

No estudo pivotal, randomizado, observador cego, V59P20, onde os participantes foram divididos por idade (2-5 anos e 6-10 anos de idade ), a imunogenicidade de
uma Unica dose da vacina Menveo® p6 liofilizado e diluente para solugdo injetavel um més apds a vacinagdo foi comparada a dose da vacina MenACWY-D.
Em ambos os grupos etérios, a ndo inferioridade da vacina Menveo® p¢ liofilizado e diluente para solugdo injetdvel em relagio a vacina MenACWY-D, para a
propor¢ao de individuos com sororesposta e percentual de individuos com hSBA > 1:8, foi demonstrada para os sorogrupos C, W-135 e Y, mas ndo para o
sorogrupo A. Para ambos os grupos etarios (2-5 anos e 6-10 anos de idade), a resposta imune conforme mensurada pelo hNSBA GMTs foi ndo inferior para
todos os sorogrupos (Tabela 4). Além disso, a porcentagem de individuos com uma resposta sorologica, a porcentagem de individuos com hSBA >1: 8 e os
niveis de GMT foram estatisticamente maiores entre os receptores do Menveo para os serogrupos W-135 e Y. Os niveis de GMT também foram
estatisticamente maiores entre os receptores do Menveo® p6 liofilizado e diluente para solugdo injetavel para o sorogrupo C .

Tabela 4: Comparacdo das respostas de anticorpos bactericidas séricos para Menveo® pé liofilizado e diluente para solucdo injetavel e para a vacina
MenACWY-D um més apés a vacinagiio de individuos de 2 a 10 anos de idade

2-5 anos de idade 6-10 anos de idade 2-10 anos de idade
Diferenga MenACW Diferencga Diferenga
® MenACWY- Percentual ® Percentual » | MenACWY- Percentual
Desfecho do Menveo D (Menveo® Menveo Y-D (Menveo® Menveo D (Menveo®
9 - 0 - o -
Sorogrupo |(ICde95%) | 10 4o 9504) | Menacwy-| (€ de95%) (;go/d;’ MenaCWY-D)| €995 10 4e 9504) | MenaCWY-
D) ou razdo ° ou razdo de D) ou razdo de
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de GMT GMT GMT
(Menveo®/ (Menveo®/ (Menveo®/
MenACWY- MenACWY-D) MenACWY-
D) (IC de 95%) D)
(IC de 95%) (IC de 95%)
A N=606 N=611 N=551 N=541 N=1157 N=1152
% 72 77 -5 77 83 -6 74 80 -6*
Sororcspostar | (579 (73, 80) (-10,0,-03) | (73, 80) (79, 86) -11,-1) (71,76) (77,82) (9, -2)
o> 18 72 78 -6 77 83 -6 75 80 -6*
=l (68, 75) (74, 81) C1L,-1) | (4.81) | 80,86 (-11,-1) (72,77) (78, 83) (-9, -3)
GMT 26 25 1,04* 35 35 1,01* 30 29 1,03*
(22, 30) (21,29) 0,86,127) | (29,42) 9,41) | (0,8,124) | (27,34 (26,33) (0,89 - 1,18)
C N=607 N=615 N=554 N=539 N=1161 N=1154
% Sororesposta 60 56 4% 63 57 6* 61 57 5%8
¥ (56, 64) (52, 60) (:2,9) (59, 67) (53, 62) ©,11) (58, 64) (54, 60) (1,9)
o> 18 68 64 4* 77 74 3* 72 68 4%
z b (64,72) (60, 68) (-1, 10) (73, 80) (70, 77) (2,8) (70, 75) (66, 71) 0, 8)
GMT 18 13 1,33% 8 36 27 1,36% % 23 17 1,34% 8
(15,20 (11, 15) (L11,1,6) | (29,45 (21, 33) (1,06,1,73) | (21,27) (15, 20) (1,15, 1,56)
W-135 N=594 N=605 N=542 N=533 N=1136 N=1138
% Sororesposta 72 58 14 %8 57 44 13% 8 65 51 13§
¥ (68,75) (54, 62) ©, 19) (53, 61) (40, 49) (7, 18) (62, 67) (48, 54) ©,17)
%> 18 90 75 15%8 91 84 7% 8 90 79 11%8
= (87,92) (71,78) (11,19 | (88,93) (81, 87) G, 11) (88,92) (77,81) (8, 14)
GMT 43 21 2.02% % 61 35 1,72% % 49 26 1,87%%
(38, 50) (19, 25) (1,71,2,39) | (52,72) (30,42) | (1,44,2,06) | (44,54 (23,29 (1,65,2,12)
Y N=593 N=600 N=545 N=539 N=1138 N=1139
% Sororesposta 66 45 21 %8 58 39 19% 8 62 42 20%$
t (62,70) (41, 49) 16,27) | (54,62) (35, 44) (13,24) (60, 65) (40, 45) (16, 24)
o >1:8 76 57 19% 8 79 63 16* 9 77 60 18%8
z l: (72,79) (53, 61) (14,24 | (76,83) (59, 67) (11,21) (75, 80) (57, 63) (14,21)
GMT 24 10 2.36% % 34 14 2.41% 8 29 12 2.37% 8
(20, 28) 8.68,12) | (195285 | ©8.4) | 2,17 | (195297 | (2532 (11, 14) (2,06, 2,73)

1 A sororesposta foi definida como: a) hSBA >1:8 pds-vacinagao para individuos com um hSBA <1:4 pré-vacinagio; ou b) pelo menos 4 vezes maior do que
os titulos do periodo basal para individuos com um hSBA > 1:4 pré-vacinagao.

* Foi atendido o critério de nfio inferioridade (o limite inferior do IC de 95% bilateral > -10 % para diferengas entre os grupos de vacina [Menveo® po
liofilizado e diluente para solugdo injetdvel menos MenACWY-D] e > 0,5 para razdo de GMTs [Menveo® p6 liofilizado e diluente para solugdo injetével /
MenACWY-D]).

§ Diferenca estatisticamente significante (o limite inferior do IC de 95% bilateral > 0 % para diferengas entre os grupos de vacina ou > 1.0 para razdo de
GMTs).

No mesmo estudo, grupos separados de criangas, com idade de 2 a 5 anos (N=297) na populagdo por protocolo foram imunizadas com duas doses da vacina
Menveo® po liofilizado e diluente para solugdo injetavel, com intervalos de 2 meses. As taxas de sororesposta observadas (com IC de 95%) 1 més apés a
segunda dose foram: 91% (87-94), 98% (95-99), 89% (85-92) e 95% (91-97) para os sorogrupos A, C, W-135 e Y, respectivamente. As proporgdes de
individuos com hSBA > 1:8 (IC de 95%) foram de 91% (88-94), 99% (97-100), 99% (98-100) e 98% (95-99) para os sorogrupos A, C, W-135 ¢ Y,
respectivamente. Os hSBA GMTs (IC de 95%) para este grupo foram de 64 (51-81), 144 (118-177), 132 (111-157) e 102 (82-126) para os sorogrupos A, C,
W-135 e Y, respectivamente.

Em outro estudo randomizado, observador cego (V59P8), criangas norte-americanas foram imunizadas com uma tnica dose da vacina Menveo® po liofilizado
e diluente para solugdo injetavel (N=284) ou da vacina MenACWY-PS (N=285). Em criangas com 2 - 10 anos de idade, bem como em cada grupo etario separado (2
-5 e 6 - 10 anos de idade), a resposta imune medida através da porcentagem de individuos com sororesposta, hNSBA > 1:8 e GMTs foi néo inferior a vacina comparadora
MenACWY-PS (Tabela 5).

Tabela 5: Comparagio das respostas de anticorpos bactericidas séricos para Menveo® pé liofilizado e diluente para solucio injetavel e para a vacina
MenACWY-PS, 1 més e 12 meses apos a vacinac¢iio dos individuos de 2 a 10 anos de idade

Diferencga Diferenca
Percentual Percentual
(Menveo® - (Menveo® —
MenACWY- MenACWY-
Des(ti“echo Menveo® (IC Men/;(SZWY- PS) ou razdo de Menveo® MenACWY-PS PS) ou razdo de
Sorogorupo de 95%) (IC de 95%) GMT (IC de 95%) (IC de 95%) GMT
(Menveo®/ (Menveo®/
MenACWY - MenACWY-
PS) PS)
(C de 95%) (IC de 95%)
1 més apds vacinagio 12 meses apds vacinagdo
A N=280 N=281 N=253 N=238
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79 37 43 *§
Sororesposta (74, 84) (31, 43) (35, 50) n/a n/a
% >1:8 79 37 42 *§ 23 13 10 *§
o= (74, 84) (31,43) (35, 49) (18,29) 9, 18) 3,17)
GMT 36 6.31 5.74 3.88 3 1.29 *§
(30, 44) (5,21, 7,64) (4,38, 7,53) (3,39, 4,44) (2,61, 3,44) (1,07, 1,57)
C N=281 N=283 N=252 N=240
64 43 21%§
Sororesposta i (59, 70) (38, 49) (13,29) n/a n/a
% >1:8 73 54 19 *§ 53 44 9 *
o= (68, 78) (48, 60) 11,27) (47,59) (38,51) (0, 18)
GMT 26 15 1,71%§ 11 9,02 1,19%
(21, 34) (12, 20) (1,22, 2,40) (8,64, 13) (7,23, 11) (0,87, 1,62)
W-135 N=279 N=282 N=249 N=237
67 31 35 *§
Sororesposta i (61,72) (26,37) (28, 43) n/a n/a
%> 1:8 92 66 26 *§ 90 45 46 *§
o= (88,95) (60, 71) (20, 33) (86, 94) (38,51) (38, 53)
GMT 60 14 4,26%§ 42 7,57 5,56 *§
(50, 71) (12,17) (3,35, 5,43) (35, 50) (6,33,9,07) (4,32,7,15)
Y N=280 N=282 N=250 N=239
75 38 37 *§
Sororesposta i (70, 80) (32, 44) (30, 45) n/a n/a
% >1:8 88 53 34*§ 77 32 45 *§
o= (83,91) (47, 59) (27,41) (71, 82) (26, 38) (37, 53)
GMT 54 11 4,70 *§ 27 5,29 5,12 *§
(44, 66) 9,29, 14) (3,49, 6,31) (22, 33) (4,34, 6,45) (3,88, 6,76)

1 A sororesposta foi definida como: a) hSBA >1:8 pds-vacinagdo para individuos com hSBA <1:4 pré-vacinagdo; ou b) pelo menos 4 vezes maior do que os
titulos do periodo basal para individuos com um hSBA > 1:4 pré-vacinagao.

* Foi atendido o critério de ndo inferioridade (o limite inferior do IC de 95% bilateral > -10 % para diferengas entre os grupos de vacina [Menveo® po
liofilizado e diluente para solugdo injetdvel menos MenACWY-PS] e > 0,5 para razdo de GMTs [Menveo® pé liofilizado e diluente para solugdo
injetavel/MenACWY-PS]).

§ Diferenca estatisticamente significante (o limite inferior do IC de 95% bilateral > 0 % para diferengas entre os grupos de vacina ou > 1.0 para razdo de
GMTs).

n/a =ndo aplicavel

Em um estudo randomizado, observador cego (V59P10) conduzido na Argentina, criangas foram imunizadas com uma unica dose da vacina Menveo® po
liofilizado e diluente para solucdo injetavel (N=949) ou da vacina MenACWY-PS (N=551).

A imunogenicidade foi avaliada em um conjunto de 150 individuos em cada grupo da vacina. A resposta imune observada nas criangas de 2 - 10 anos de idade foi muito
similar aquela observada no estudo V59P8 apresentado acima: a resposta imune da vacina Menveo® p6 liofilizado e diluente para solugio injetdvel 1 més apds a
vacinagdo, conforme medida pelo percentual de individuos com sororesposta, hNSBA > 1:8 e GMTs foi ndo inferior a vacina MenACWY-PS.

Persisténcia da resposta imune e resposta de reforco em criancas (2-10 anos de idade)

A persisténcia da resposta imune um ano apds a vacinagdo primaria com Menveo® foi avaliada no estudo V59P8. Um ano apés a vacinagio, a resposta imune
de Menveo® continuou a ser estatisticamente maior do que a ACWY-PS para os sorogrupos A, W-135 e Y, medido através da porcentagem de individuos com
hSBA>1:8 e GMTs. Menveo® nio foi inferior nestes parametros para o sorogrupo C (Tabela 5).

A persisténcia de anticorpos 5 anos apds a vacinagdo primaria foi avaliada no estudo de extensdo VS9P20EL. Houve persisténcia substancial de anticorpos
contra os sorogrupos C, W e Y, sendo que as porcentagens de individuos com hSBA > 1:8 foram 32% e 56% contra o sorogrupo C nos individuos com 2 - 5
anos e 6 - 10 anos de idade, respectivamente; 74 % e 80% contra o sorogrupo W e, 48% e 53% contra o sorogrupo Y. GMTs foram respectivamente 6,5 e 12
para o sorogrupo C, 19 e 26 para o sorogrupo W e 8,13 e 10 para o sorogrupo Y. Para o sorogrupo A, 14% e 22% dos individuos com 2 - 5 anos e 6 - 10 anos
de idade, respectivamente, apresentaram hSBA > 1:8 (GMTs 2,95 e 3,73). Os niveis para todos os sorogrupos foram superiores aos observados em criangas
ndo-vacinadas com vacina meningocécica de idade similar. As criangas também receberam uma dose de refor¢o de Menveo®, 5 anos apds a vacinagdo
primaria de dose tinica. Todos os individuos de ambos os grupos etarios apresentaram hSBA > 1:8 em diferentes sorogrupos, com titulos de anticorpos muitas
vezes superiores aos observados apds a vacinagio primaria (Tabela 6).

Tabela 6: Persisténcia das respostas imunes 5 anos apés a vacinagdo primaria com Menveo® p6 liofilizado e diluente para solucio injetivel e respostas
imunes 1 més apés uma dose de reforco entre individuos entre 2 e 5 anos e 6-10 anos no momento da vacinagiio primaria

2 - 5 anos de idade 6 - 10 anos de idade
Persisténcia 5 anos 1 més apds reforgo Persisténcia 5 anos 1 més apos reforgo
Sorogrupo %hSBA >1:8 hSBA %hSBA >1:8 hSBA GMTs %hSBA >1:8 hSBA GMTs %hSBA >1:8 hSBA GMTs
(IC de 95%) GMTs (IC de 95%) (IC de 95%) (IC de 95%) (IC de 95%) (IC de 95%) (IC de 95%)
(IC de 95%)
A N=96 N=96 N=95 N=95 N=64 N=64 N=60 N=60
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2 - 5 anos de idade 6 - 10 anos de idade
Persisténcia 5 anos 1 més apds reforgo Persisténcia 5 anos 1 més apds reforgo
Sorogrupo %hSBA >1:8 hSBA %hSBA >1:8 hSBA GMTs %hSBA >1:8 hSBA GMTs %hSBA >1:8 hSBA GMTs
(IC de 95%) GMTs (IC de 95%) (IC de 95%) (IC de 95%) (IC de 95%) (IC de 95%) (IC de 95%)
(IC de 95%)
14 2,95 100 361 22 3.73 100 350
(7,22) (2,42,3,61) (96, 100) (299, 436) (13, 34) (2,74, 5,06) (94, 100) (265, 463)
N=96 N=96 N=94 N=94 N=64 N=64 N=60 N=60
C 32 6,5 100 498 56 12 100 712
(23,43) (4,75,8,9) (96, 100) (406, 610) (43, 69) (7,72, 19) (94, 100) (490, 1036)
N=96 N=96 N=95 N=95 N=64 N=64 N=60 N=60
W-135 74 19 100 1534 80 26 100 1556
(64, 82) (14,25) (96, 100) (1255, 1873) (68, 89) (18,38) (94, 100) (1083, 2237)
N=96 N=96 N=94 N=94 N=64 N=64 N=59 N=59
Y 48 8,13 100 1693 53 10 100 1442
(38, 58) (6,11, 11) (96, 100) (1360, 2107) (40, 66) (6,51, 16) (94, 100) (1050, 1979)

Imunogenicidade em adolescentes
No estudo pivotal (V59P13), adolescentes ou adultos receberam uma dose da vacina Menveo® p6 liofilizado e diluente para solugdo injetavel (N=2649) ou
uma vacina comparadora (MenACWY-D) (N=875). O soro foi coletado antes ¢ 1 més apds a vacinagao.

Em outro estudo (V59P6), conduzido em 524 adolescentes, a imunogenicidade da vacina Menveo® po liofilizado e diluente para solugdo injetavel foi
comparada a da vacina MenACWY-PS.
Na populagdo com 11-18 anos de idade do estudo pivotal, V59P13, foi demonstrada ndio inferioridade da vacina Menveo® p6 liofilizado e diluente para
solugdo injetavel, em comparagdo a vacina MenACWY-D para todos os quatro sorogrupos empregando todos os trés desfechos (% de sororesposta [desfecho
primario], % hSBA > 1:8 e hSBA GMTs). Todos os desfechos foram avaliados um més apos a vacinagdo (Tabela 7).

Tabela 7: Respostas de anticorpos bactericidas séricos obtidas com Menveo® p6 liofilizado e diluente para solucdo injetavel 1 més apés a vacinacio
de individuos de 11 - 18 anos de idade

® Menveo® / Menveo® menos
Sorogrupo (Ilgzgvges"% ) Ngfgﬁg;‘g;? MenACWY-D MenACWY-D
(IC de 95%) (IC de 95%)
A N=1075 N=359
Sororesposta em %3 75 66 8
(72, 77) (61,71) (3, 14)*§
%>1:8 75 67 - 8
(73, 78) (62, 72) (3, 14) *§
GMT 29 18 1,63 -
(24,35) (14,23) (1,31,2.02) *§
C N=1396 N=460
Sororesposta em %3 76 73 2
(73, 78) (69,77) (-2, 7)*
%=>1:8 85 85 - 0
(83, 87) (81, 88) -4, 4)*
GMT 50 41 1,22 -
(39, 65) (30, 55) (0,97, 1,55)*
W-135 N=1024 N=288
Sororesposta em %3 75 63 12
(72,77) (57, 68) (6, 18) *§
%>1:8 96 88 - 8%
(95,97) (84,92) (4,12) *§
GMT 87 44 2,00 -
(74, 102) (35, 54) (1,66, 2,42) *§
Y N=1036 N=294
Sororesposta em %3 68 41 27
(65,71) (35,47) (20, 33) *§
%>1:8 88 69 - 19
(85, 90) (63,74) (14, 25) *§
GMT 51 18 2,82 -
(42, 61) (14, 23) (2,26, 3,52) *§

1 A sororesposta foi definida como: individuos com um hSBA <1:4 pré-vacinagdo, um hSBA >1:8 poés-vacinagio e, nos individuos com um hSB > 1:4 pré-
vacinagdo, um titulo pés-vacinagdo pelo menos 4 vezes maior do que o do periodo basal.
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* Foi atendido o critério de ndo inferioridade para o desfecho primario (o limite inferior do IC de 95% bilateral > -10 % para diferengas entre os grupos de
vacina, [Menveo® po liofilizado e diluente para solugdo injetavel menos MenACWY-D] e > 0,5 para a razdo de GMTs [Menveo® pé liofilizado e diluente para
solugdo injetavel /MenACWY-D]).
§ Diferenca estatisticamente significante (limite inferior do IC de 95% bilateral > 0% para diferengas entre os grupos de vacina, ou > 1,0 para a razdo de

GMTs).

A persisténcia da resposta imune para a vacina Menveo® po liofilizado e diluente para solugdo injetdvel, 21 meses apos a vacinagdo entre o grupo de
individuos com idade de 11 - 18 anos de idade no momento da vacinagdo ¢ apresentada na Tabela 8.

Tabela 8: Persisténcia da resposta imune aproximadamente 21 meses apos a vacinacio com Menveo® pé liofilizado e diluente para solucdo injetavel
(individuos com idade de 11 - 18 anos de idade no momento da vacinag¢io)

Desfecho Menveo® MenACWY-D Naive} Menveo® vs Menveo® vs Naive MenACWY-D vs
do Sorogrupo (IC de 95%) (IC de 95%) (IC de 95%) MenACWY-D (IC de 95%) Naive
(IC de 95%) (IC de 95%)
A N=275 N=179 N=97 Valor de P’ Valor de P’ Valor de P’
% >1:8 36 23 5
(30.42) (7. 30) 212 0,040% 0,012% 0,012%
GMT 5.29 3,5 2,36 0,012* 0,012* 0,030*
(4,63, 6,05) (2,97, 4,14) (1,88, 2.96)
C N=275 N=179 N=97
% >1:8 62 59 42
(56.68) (52.66) (32 53) 0,360 0,012% 0,040
GMT 10 8,96 5,95 0,200 0,012* 0,028*
9,02, 12) (1,51, 11) (4,68, 7,56)
W-135 N=273 N=176 N=97
% >1:8 84 74 51
(79, 58) (67, 80) 40, 61) 0,036* 0,012% 0,012%
GMT 18 14 7,80 0,154 0,012* 0.012*
(15,20 (12,17) (6,11, 9,97)
Y N=273 N=176 N=97
% >1:8 67 54 40
(61.72) @ 6) G0 51) 0,040* 0,012% 0.046*
GMT 12 7,85 5,14 0,012* 0,012* 0.028*
(10, 14) (6,54, 9.43) (4,01, 6,60)

1 Individuos com idades combinadas previamente ndo imunizados com a vacina meningocdcica.
§ Ajustado para comparagdes multiplas utilizando o método step-down Bonferroni (Holm).
* Valor de P <0,05.

No estudo de ndo inferioridade, V59P6, a imunogenicidade foi avaliada entre adolescentes na faixa etaria de 11-17 anos randomizados para receber a vacina Menveo®

po liofilizado e diluente para solugdo injetavel ou a vacina meningocécica ACWY polissacaridica (MenACWY-PS). A vacina Menveo® pé liofilizado € diluente
para solugdo injetavel demonstrou ser ndo inferior a vacina MenACWY-PS para todos os quatro sorogrupos (A, C, W e Y) de acordo com a sororesposta, as
proporcdes atingindo hSBA > 1:8 e GMTs (Tabela 9).

Tabela 9: Imunogenicidade de uma dose de Menveo® pé liofilizado e diluente para solugio injetavel ou da vacina MenACWY-PS em adolescentes,
medidas 1 més apos a vacina¢io

Sorogrupo Menveo® MenACWY-PS Menveo® menos Menveo® /
(IC de 95%) (IC de 95%) MenACWY-PS* MenACWY-PSt
(IC de 95%) (IC de 95%)
A N=148 N=179
Sororesposta em 80 41 39*§ -
%3 (73, 86) (34,49) (29, 48)
%=>1:8 81 41 40*§ -
(74, 87) (34,49) (30, 49)
GMT 34 6,97 - 4,87*§
(26, 44) (5,51, 8,82) (3,41, 6,95)
C N=148 N=177
Sororesposta em 76 54 21*§ -
%1 (68, 82) (47, 62) (11,31)
%>1:8 83 63 20*§ -
(76, 89) (56, 70) (10, 29)
GMT 58 30 - 1,9 *§
(39, 85) (21,43) (1,13,3,19)
W-135 N=146 N=173
Sororesposta em 84 71 14 *§ -
%% (77, 90) (63,77) (5,23)
%=>1:8 90 86 4%" -
(84, 95) (80,91) (-3,11)
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Sorogrupo Menveo® MenACWY-PS Menveo® menos Menveo® /
(IC de 95%) (IC de 95%) MenACWY-PS* | MenACWY-PSt
(IC de 95%) (IC de 95%)
GMT 49 30 - 1,65 *§
(39, 62) (24,37) (1,22,224)
Y N=147 N=177
Sororesposta em 86 66 20 *§ -
%i (79,91) (59, 73) (11,28)
% >1:8 95 81 14 *§ -
(90, 98) (74, 86) 7,21)
GMT 100 34 - 2,91 *§
(74, 134) (26, 45) (1,99, 4,27)

I A sororesposta foi definida como: a) hSBA > 1:8 pds-vacinagdo para individuos com hSBA < 1:4 pré-vacinagio; ou b) pelo menos 4 vezes maior do que os
titulos do periodo basal para individuos com um hSBA > 1:4 pré-vacinagéo.

+ Diferengas nas propor¢des para Menveo® p6 liofilizado e diluente para solugdo injetdvel menos MenACWY-PS.

+ Razdo de GMTs entre Menveo® e MenACWY-PS.

* Foi atendido o critério de ndo inferioridade (o limite inferior do IC de 95% bilateral > -10 % para diferengas entre os grupos de vacina [Menveo® po
liofilizado e diluente para solugdo injetdvel menos MenACWY-PS], > 0.5 para propor¢des de GMTs [Menveo® po liofilizado e diluente para solugio injetavel
menos MenACWY-PS]).

§ Diferenga estatisticamente significante (limite inferior do IC de 95% bilateral > 0% para diferengas entre os grupos de vacina, ou >1,0 para a razdo de GMTs).

Persisténcia da resposta imune e da resposta ao refor¢co em adolescentes

No estudo V59P13E], a persisténcia da resposta imune contra os sorogrupos A, C, W-135 e Y foi avaliada aos 21 meses, 3 anos e 5 anos apds a vacina¢ao
primaria entre os individuos de 11 a 18 anos no momento da vacinagao.

As porcentagens de individuos com hSBA > 1:8 permaneceram constantes contra os sorogrupos C, W e Y de 21 meses a 5 anos ap0s a vacinagdo no grupo
Menveo® pé liofilizado e diluente para solugdo injetavel e diminuiram ligeiramente ao longo do tempo contra o sorogrupo A (Tabela 10). Cinco anos apds a
vacinagdo priméria, houve porcentagens significativamente maiores de individuos com hSBA > 1:8 no grupo Menveo® p6 liofilizado e diluente para solugio
injetavel do que nos individuos de controle ndo vacinados contra todos os quatro sorogrupos.

Tabela 10: Persisténcia de respostas imunes aproximadamente 21 meses, 3 anos e 5 anos apés a vacinacio com Menveo® pé liofilizado e diluente para
solucio injetavel (os individuos tinham entre 11 e 18 anos no momento da vacinacéo)

Sorogrupo Tempo Porcentagens de individuos com hSBA>1:8 hSBA GMTs
Menveo® ACWY-D P valor Menveo® ACWY-D P valor
(IC de 95%) (IC de 95%) Menveo® vs (IC de 95%) (IC de 95%) Menveo® vs
ACWY-D ACWY-D
A N=100 N=60 N=100 N=60
21 meses 45 27 0,021 6,57 4,10 0,035
(35, 55) (16, 40) (4,77,9,05) (2,82-5.97)
3 anos 38 18 0,009 5,63 3,67 0,078
(28, 48) (10, 30) (3,97, 7,99) (2,44, 5,53)
5 anos 35 37 0,83 4,43 4,89 0,68
(26, 45) (25, 50) (3,13, 6,26) (3,26,7,33)
C N=100 N=59 N=100 N=59
21 meses 61 63 0,83 11 7.64 0,085
(51,71) 49, 75) (8,12, 15) (5.4,11)
3 anos 68 68 0,98 16 18 0,81
(58,77) (54,79) (11,25) (11,29)
5 anos 64 63 0,87 14 20 0,34
(54, 73) (49, 75) (8,83, 24) (11, 36)
W-135 N=99 N=57 N=99 N=57
21 meses 86 60 <0,001 18 9,3 <0,001
(77,92) (46,72) (14,25) (6,57, 13)
3 anos 85 65 0,004 31 17 0,041
(76, 91) (51,77) (21, 46) (11,28)
5 anos 85 70 0,029 32 19 0,074
(76, 91) (57,82) @1, 47) (12,31)
Y N=100 N=60 N=100 N=60
21 meses 71 53 0,024 14 6,77 <0,001
(61, 80) (40, 66) (10, 19) (4,73, 9,69)
3 anos 69 55 0,075 14 7,11 0,008
(59,78) (42, 68) (9,68, 20) (4,65, 11)
5 anos 67 55 0,13 13 8,02 0,078
(57,76) (42, 68) (8.8,20) (4,94, 13)

Uma dose de reforgo de Menveo® po liofilizado e diluente para solugdo injetavel foi administrada 3 anos apds a vacinagdo primaria com Menveo® po
liofilizado e diluente para solugdo injetavel ou ACWY-D. Ambos 0s grupos mostraram uma resposta robusta a dose de reforco de Menveo® po liofilizado e
diluente para solugdo injetavel um més apos a vacinag@o (100% dos individuos apresentaram hSBA > 1:8 para os sorogrupos) e esta resposta foi largamente
persistente durante 2 anos apds a dose de reforgo para os sorogrupos C, W e Y (com 87% a 100% dos individuos com hSBA > 1:8 para os sorogrupos).
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Observou-se um pequeno declinio nas porcentagens de individuos com hSBA > 1:8 contra o sorogrupo A, embora as porcentagens tenham permanecido altas
(77% a 79%).

As GMT diminuiram ao longo do tempo como esperado, mas permaneceram entre 2 ¢ 8 vezes mais altas do que os valores pré-refor¢o (Tabela 10).

No estudo V59P6E1, um ano apds a vacinagdo, a porcentagem de individuos imunizados com Menveo® po liofilizado e diluente para solugdo injetivel com
hSBA > 1:8 manteve-se significativamente maior em comparagdo aos imunizados com ACWY-PS para os sorogrupos C, W-135 e Y, e similar entre os dois
grupos de estudo para o sorogrupo A. hSBA GMTs para os sorogrupos W-135 e Y foi maior entre os imunizados com Menveo® po liofilizado e diluente para
solugdo injetavel. Cinco anos apos a vacinagio, a porcentagem de individuos imunizados com Menveo® pé liofilizado e diluente para solugdo injetavel com
hSBA > 1:8 manteve-se significativamente maior em compara¢do com os imunizados com ACWY-PS para os sorogrupos C e Y. Foram observados maiores
GMT hSBA para os sorogrupos W-135 e Y (Tabela 11).

Tabela 11: Persisténcia da resposta imune aproximadamente 12 meses e 5 anos apés a vacinagdo com Menveo® pé liofilizado e diluente para solucio
injetavel e ACWY-PS (os individuos tinham entre 11 e 18 anos no momento da vacinacio)

Sorogrupo Tempo Porcentagem de individuos com hSBA>1:8 hSBA GMTs
Menveo® ACWY-PS P valor Menveo® ACWY-PS P valor
Menveo®  vs Menveo® vs
ACWY-PS ACWY-PS
A N=50 N=50 N=50 N=50
12 meses 41% 43%
5,19 6,19
@7, 56) | (28, 59) | 0,73 .34, 8,09 96,966 | 054
5 anos 30% 44% 5,38 7,75
(18, 45) (30, 59) 0,15 (3,29, 8,78) (4,83, 12) 0.24
C N=50 N=50 N=50 N=50
12 meses 82% 52% 29 17
(68,91) (37, 68) <0,001 (15, 57) (8,55, 33) 0.22
5 anos 76% 62% 21 20
(62, 87) (47,75) 0,042 (12,37) (12, 35) 0.92
W-135 N=50 N=50 N=50 N=50
12 meses 92% 52% 41 10
(80, 98) (37, 68) <0,001 (26, 64) (6,41, 16) <0.001
5 anos 72% 56% 30 13
(58, 84) (41, 70) 0,093 (18, 52) (7,65,22) 0.012
Y N=50 N=50 N=50 N=50
12 meses 78% 50% 34 9,28
(63, 88) (35, 65) 0,001 (20, 57) (5,5, 16) <0.001
5 anos 76% 50% 30 8,25
(62, 87) (36, 64) 0,002 (18, 49) (5,03, 14) <0.001

Uma dose de reforgo de Menveo® p6 liofilizado e diluente para solugdo injetavel foi administrada 5 anos apés a vacinagdo primaria com Menveo® pd
liofilizado e diluente para solugio injetavel ou ACWY-PS. 7 dias ap6s a dose de reforgo 98% - 100% dos individuos que receberam previamente Menveo® pd
liofilizado e diluente para solucao injetavel e 73% - 84% dos individuos que receberam previamente ACWY-PS atingiram hSBA > 1:8 contra os sorogrupos A,
C, W-135 e Y. Um més ap0s a vacinagao, as porcentagens de individuos com hSBA > 1:8 foram 98% - 100% e 84% - 96%, respectivamente.

Um aumento significativo nos hSBA GMTs contra os quatro sorogrupos também foi observado aos 7 e 28 dias apds a dose de refor¢o (Tabela 12).

Tabela 12: Resposta ao reforco: respostas de anticorpos bactericidas ao reforco de Menveo® pé liofilizado e diluente para solu¢do injetavel
administrado aos 3 ou 5 anos apés a vacinagio primaria com Menveo® ou ACWY-D ou ACWY-PS em individuos de 11 a 17 anos.

Sorogrupo Tempo Porcentagem de individuos com hSBA>1:8 hSBA GMTs
V59P13E1 V59P6E1 V59P13E1 V59P6E1
(3 anos apos a (5 anos apos a vacinago) (3 anos apos a (5 anos apos a vacinagao)
vacinacio) vacinacdo)
Menveo® | ACWY-D | Menveo® ACWY-PS Menveo® | ACWY- Menveo® ACWY-PS
D
A N=42 N=30 N=49 N=49 N=42 N=30 N=49 N=49
Pré- 21% 20% 29% 43% 2.69 2,81 5,16 7,31
reforgo (10, 37) (8,39) (17,43) (29, 58) (1.68, (1,68, (3,46,7,7) (4,94, 11)
431) 4,69)
7 dias - - 100% 73% - - 1059 45
(93, 100) (59, 85) (585, 1917) (25, 80)
28 dias 100% 100% 98% 94% 326 390 819 147
(92, 100) (88, 100) (89, 100) (83,99) (215, (248, (514, 1305) (94, 232)
494) 614)
2 anos 79% 77% - - 22 20 - -
(63, 90) (58, 90) (12,41) (10, 39)
C N=42 N=30 N=49 N=49 N=42 N=30 N=49 N=49
Pré- 55% 60% 78% 61% 16 15 20 19
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reforgo (39, 70) (41,77) (63, 83) (46, 75) (8,66,31) | (7,46, 30) (13, 33) (12,31)
7 dias - - 100% 78% - - 1603 36
(93, 100) (63, 83) (893, 2877) (20, 64)
28 dias 100% 100% 100% 84% 597 477 1217 51
(92, 100) (88, 100) (93, 100) (70, 93) (352, (268, (717, 2066) (30, 86)
1014) 849)
2 anos 95% 87% - - 124 61 - -
(84, 99) (69, 96) (62-250) (29-132)
W-135 N=41 N=29 N=49 N=49 N=41 N=29 N=49 N=49
Pré- 88% 83% 73% 55% 37 21 29 12
reforgo (74, 96) (64, 94) (59, 85) (40, 69) (21, 65) (11, 38) (17, 49) (7,02, 19)
7 dias - - 100% 84% - - 1685 34
(93, 100) (70, 93) (1042, (21, 54)
2725)
28 dias 100% 100% 100% 92% 673 1111 1644 47
(91, 100) (88, 100) (93, 100) (80, 98) (398, (631, (1090, (32,71)
1137) 1956) 2481)
2 anos 100% 97% - - 93 110 -
(91, 100) (82, 100) (58,148) | (67,183)
Y N=42 N=30 N=49 N=49 N=42 N=30 N=49 N=49
Pré- 74% 53% 78% 51% 14 8.9 28 7,8
reforgo (58, 86) (34,72) (63, 83) (36, 66) (8,15,26) | (4,76,17) (18, 45) (4,91, 12)
7 dias - - 98% 76% - - 2561 21
(89, 100) (61, 87) (1526, (13, 35)
4298)
28 dias 100% 100% 100% 96% 532 454 2092 63
(92, 100) (88, 100) (93, 100) (86, 100) (300, (243, (1340, (41, 98)
942) 846) 3268)
2 anos 95% 93% - - 55 46 - -
(84, 99) (78, 99) (30, 101) (24, 89)

Imunogenicidade em adultos (19 a 55 anos de idade)

Na populagdo com 19 a 55 anos de idade do estudo V59P13, foi demonstrada ndo inferioridade da vacina Menveo® pé liofilizado e diluente para solugio
injetavel em comparagdo com MenACWY-D para todos os quatro sorogrupos usando todos os trés desfechos (sororesposta [desfecho primario], hNSBA > 1:8,
¢ hSBA GMTs) (Tabela 13)

Tabela 13: Respostas de anticorpos bactericidas séricos obtidas com Menveo® po liofilizado e diluente para solucfo injetivel 1 més apos a vacinacio
de individuos com idade de 19-55 anos

3 ®
DSec?rfzg;L?p(ci)O Menveo® MenACWY-D Comp i:lae“:z gsv]\\’llfsgveo ¢
Menveo® / Menveo® menos
(IC de 95%) (IC de 95%) MenACWY-D MenACWY-D (IC
(IC de 95%) de 95%)
A N=963 N=321
Sororesposta em 67 68 -1
%1 (64, 70) (63,73) (-7,5)
69 71 -2
0 . _
%2 1:3 (66, 72) (65, 76) (-7,4)*
31 30 1,06
GMT (27,36) (24,37) (0,82, 1,37)* )
C N=902 N=300
Sororesposta em 68 60 8
%1 (64,71) (54, 65) (2,14) *§
80 74 6
0, . -
H=13 (77,83) (69.79) (1, 12) *§
50 34 1,50
GMT (43, 59) (26,43) (1,14, 1,97) *§ ]
W-135 N=484 N=292
Sororesposta em 50 41 9
%1 (46, 55) (35,47) (2,17) *§
94 90 4
0, . -
%2 1:3 (91, 96) (86, 93) (0, 9)*
111 69 1,61
GMT (93, 132) (55, 85) (1,24,2,1) *§ -
Y N=503 N=306
Sororesposta em 56 40 16
%1 (51, 60) (34, 46) (9,23) *§
% =>1:8 79 70 - 9
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Desfecho do Comparagio de Menveo® e
Soroarupo Menveo® MenACWY-D pM:n ACWY.D
Menveo® / Menveo® menos
(IC de 95%) (IC de 95%) MenACWY-D MenACWY-D (IC
(IC de 95%) de 95%)
(76, 83) (65,75) (3,15) *§
44 21 2,10
GMT (37, 52) (17, 26) (1,60, 2,75) *§ -

I A sororesposta foi definida como: individuos com um hSBA <1:4 pré-vacina¢do, um hSBA >1:8 pds-vacinacao e, nos individuos com um hSBA > 1:4 pré-
vacinagdo, um titulo pds-vacinag@o pelo menos 4 vezes maior do que o do periodo basal.

* Foi atendido o critério de ndo inferioridade (o limite inferior do IC de 95% bilateral > -10 % para diferengas entre os grupos de vacina [Menveo® po
liofilizado e diluente para solugdo injetdvel menos MenACDW-D], e > 0.5 para a razdo de GMTs [Menveo® p¢ liofilizado ¢ diluente para solugdo injetével
/MenACWY-D]).

§ Diferenga estatisticamente significante (limite inferior do IC de 95% bilateral > 0% para diferengas entre os grupos de vacina, ou > 1,0 para a razdo de GMTs).

Imunogenicidade em adultos idosos (56 a 65 anos)

A imunogenicidade comparativa da vacina Menveo® p¢ liofilizado e diluente para solugdo injetavel versus a vacina MenACWY-PS foi avaliada em individuos
com idade de 56-65 anos no estudo V59P17. A propor¢io de individuos com hSBA > 1:8 foi ndo inferior & vacina MenACWY-PS para todos os quatro sorogrupos
(Tabela 14).

Tabela 14: Imunogenicidade de uma dose de Menveo® po liofilizado e diluente para solucdo injetivel ou da vacina ACWY-PS em adultos com idade
entre 56-65 anos, medido 1 més apés a vacinacio

® : Menveo®/MenACWY- Menveo® menos
Desfecho do Sorogrupo (Ilgfigv; 500/) MggAd(?;/;g/];s PS MenACWY-PS
? ’ (IC de 95%) (IC de 95%)
A N=83 N=41
% Sororesposta’ 86% 61% - 25
(76, 92) (45, 76) (9, 41)**
% hSBA > 1:8 87 63 ) 23
(78, 93) (47,78) (8, 40)* S
111 21 5.4
GMT (70, 175) (11, 39) (2,47, 12)*8 -
c N=84 N=41
83% 73% 10
0, b -
% Sororesposta (74,91) (57, 86) (-4, 27)%
% hSBA > 1:8 90 83 ) 8
(82, 96) (68, 93) (-4,23)*
196 86 227
GMT (125, 306) (45, 163) (1,05, 4,95) )
W-135 N=82 N=39
61% 54% 7
0, s -
76 Sororesposta (50, 72) (37, 70) (-11,26)
% hSBA > 1:8 94 95 ) -1
(86, 98) (83, 99) (-9, 11 )*
164 132 1.24
GMT (112, 240) (76, 229) (0,64, 2,42)* )
Y N=84 N=41

11
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% Sororesposta ¥ 7% 4% - 24
(67, 86) (37, 69) 6,41)*8
% hSBA > 1:8 88 68 ) 20
(79, 94) (52, 82) (5,36)*
121 28 425 )
(76,193) (15,55) (1,89, 9,56)*

I A sororesposta foi definida como: a) hSBA >1:8 po6s-vacinag@o para individuos com um hSBA <1:4 pré-vacinagdo; ou b) pelo menos 4 vezes maior do que
os titulos do periodo basal para individuos com um hSBA > 1:4 pré-vacinagéo.

* Foi atendido o critério de ndo inferioridade (o limite inferior do IC de 95% bilateral > -10 % para diferengas entre os grupos de vacina [Menveo

®

po

liofilizado e diluente para solugdo injetavel menos MenACWY-PS] e > 0,5 para razio de GMTs [Menveo® p6 liofilizado e diluente para solugdo injetavel /

MenACWY-PS)).

§ Diferenca estatisticamente significante (o limite inferior do IC de 95% bilateral > 0 % para diferencas entre os grupos de vacina ou > 1.0 para razdo de

GMTs).

A imunogenicidade da formulagdo de Menveo® solugio injetavel foi avaliada através de um ensaio clinico de fase 2b, cego para o observador, randomizado,
multicéntrico e controlado realizado com individuos de 10 a 40 anos que avaliou a ndo inferioridade do oligossacarideo conjugado do meningococo do
sorogrupo A (MenA) da formulagéo solugdo injetavel (utilizando o produto com idade de 24 e 30 meses) frente a formulagdo po liofilizado e diluente para

solugdo injetavel, sendo os resultados obtidos apresentados na Tabela 15.

A ndo inferioridade da formulagio de Menveo® solucio injetavel em relagdo a formulagio po liofilizado e diluente para solugdo injetavel foi demonstrada para
MenA de acordo com os 2 desfechos do estudo co-primario (propor¢do de GMTs entre os grupos em 1 més apds a vacinagao).

Tabela 15: Respostas de anticorpos bactericidas séricos 1 més apoés a vacinagio em individuos com idade entre 10-40 anos recebendo as formulac¢des
solugiio injetavel e pé liofilizado e diluente para solugdo injetavel de Menveo®.

Diferenca entre a
Estudo ® 21 Solugdo injetavel / pd formulacdo Solugdo
(Idade do produto Desfecho por Menveo® solugio M;;ll:eer(:tengoglﬁagg ¢ liofilizado e diluente injetavel e PO
da formulagio SOrogrupo injetavel (95% IC) inie téveri (95% I é) para solugdo injetavel liofilizado e diluente
solug@o injetavel) y ¢ (95% IC) para solug@o injetavel
(95% 1C)
A N=363 N=373
GMT 386.66 318.34 1.21 )
(319.47, 467.97) (264.14, 383.67) (0.94, 1.57)*
93.65 92.19 1 46
% hSBA > 1:8 (90.70, 95.89) (89.03, 94.67) - -2 24 5.22)
N=378 N=384 e
% Sororespostal 92.29 90.08 ) 221
(89.04, 94.81) (86.59, 92.92) (-1.94, 6.40)
C N=385 N=377
GMT 143.48 171.74 0.84
(110.49, 186.30) (131.74,223.87) (0.58,1.19) )
77.58 78.01 043
% hSBA > 1:8 (73.10, 81.63) (73.52, 82.06) - -6 32' 5.46)
N=388 N=382 e
-V59 78 (24 ° " 62.34 64.46 ) -2.12
meses)** 70 Sororesposta} (57.29, 67.20) (59.39, 69.29) (-8.94, 4.72)
W-135 N=372 N=388
62.63 66.37 0.94
GMT (50.99, 76.92) (54.26, 81.18) (0.72,1.24) B
79.43 80.87 143
% hSBA > 1:8 (75.07, 83.34) (76.62, 84.64) - -7 05' 4.18)
N=389 N=392 o
% Sororespostay 3941 60.57 - -1.16
’ P (54.23, 64.44) (55.51, 65.46) (-8.11, 5.80)
Y N=379 N=390
GMT 115.66 106.47 1.09 )
(94.13, 142.13) (86.93, 130.42) (0.82, 1.44)
87.50 85.46
% hSBA > 1:8 (83.77,90.64) (81.57, 88.80) - 2.04
(-2.81, 6.90)
N=384 N=392 o

12
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% Sororespostal 71.77 73.33 ) -1.57
° P (66.95, 76.25) (68.65, 77.66) (-7.88, 4.74)
A N=356 N=349
GMT 387.06 348.89 111 ]
(322.72, 464.24) (290.09, 419.61) (0.87, 1.42)*
93.37 94.01 0.64
% hSBA > 1:8 (90.37, 95.66) (91.06, 96.21) - '
N=377 N=367 (-4.24,2.96)
% Sororespostat 91.57 91.69 ) 0.12
° P (88.19, 94.24) (88.28, 94.36) (-4.29,4.07)
C N=376 N=377
GMT 256.70 226.09 1.14 ]
(195.29, 337.41) (171.62, 297.85) (0.79, 1.64)
84.17 82.85 13
% hSBA > 1:8 (80.10, 87.70) (78.67, 86.51) . (:3.99. 6.64)
N=379 N=379 770
% Sororespostal 72.61 69.76 ) 2.85
V59 78 (30 (67.80, 77.05) (64.85, 74.36) (-3.63, 9.30)
meses)**
W-135 N=374 N=366
83.23 75.42 1.10
GMT (68.19, 101.60) (61.56,92.41) (0.84, 1.45) .
85.86 81.77 409
% hSBA > 1:8 (82.00, 89.17) (77.54, 85.50) - C111,9.33)
N=389 N=384 S
s at 66.58 62.57 ) 4.01
o Sororespostaj (61.55,71.34) (57.39, 67.54) (-2.89, 10.88)
Y N=386 N=377
GMT 112.38 117.56 0.96 ]
(91.56, 137.92) (95.39, 144.89) (0.72, 1.26)
88.04 87.56 048
% hSBA > 1:8 (84.42, 91.08) (83.85, 90.69) . (4.16.5.13)
N=393 N=386 S0
% Sororespostal 74.35 77.19 ) 2.84
° P (69.69, 78.64) (72.62, 81.33) (-8.91, 3.26)

i Aumento de quatro vezes foi definido como: a) titulos pos-vacinagdo> 16 para individuos com titulos pré-vacinagio <4; b) titulos pos-vacinais pelo menos 4
vezes o limite inferior de quantificagdo (LLOQ) para individuos com titulos pré-vacinais > 4 e < LLOQ); e c) titulos pds-vacinagdo pelo menos 4 vezes maiores
do que os titulos pré-vacinagdo para individuos com titulos pré-vacinagdo> LLOQ.

* Critério de ndo inferioridade atendido (o limite inferior do IC de 95% bilateral> 0,5 para a propor¢ao entre grupos de GMTs no Dia 29 [Formulagao solugéo
injetavel / po liofilizado e diluente para solugdo injetavel].

** refere-se a Parte 1 do estudo V59 78, no qual foi utilizada a formulagdo solucdo injetavel envelhecida por 24 meses.

*** refere-se a Parte 2 do estudo V59 78, no qual foi utilizada a formulagdo solugdo injetavel envelhecida por 30 meses.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacologia
Grupo farmacoterapéutico: vacinas meningococicas codigo ATC: JO7AHOS

Mecanismo de Ac¢ao

A Neisseria meningitidis € um diplococo Gram negativo que causa doenga invasiva (como meningite e sepse) com risco de morte.

Globalmente, 5 sorogrupos, A, B, C, Y e W-135 causam quase todas as infecgdes meningococicas invasivas. A presenca de anticorpos bactericidas séricos
protege contra a doenga meningocdcica invasiva. A vacinagdo com Menveo® leva a produgdo de anticorpos bactericidas contra os polissacarideos capsulares
dos sorogrupos A, C, Y e W-135.

Toxicologia nio clinica

13
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Menveo® foi imunogénica em ratos e coelhos. Em trés estudos de toxicidade de dose repetida em coelhos, ndo houve evidéncia de toxicidade sistémica e a
vacina foi localmente bem tolerada.

Farmacocinética
Nio foram realizados estudos farmacocinéticos com a vacina Menveo®, pois estes estudos ndo sdo exigidos para vacinas.

Dados nio clinicos de seguranca

Dados néo clinicos de seguran¢a ndo mostram riscos especiais para humanos com base nos estudos em animais apropriados para a avaliagdo de seguranca de
vacinas.

Em estudo de toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento, coelhas fémeas receberam trés doses intramusculares de Menveo® antes do acasalamento e duas
doses adicionais durante a gestagao.

Cada dose administrada as coelhas era equivalente a dose humana e, com base nos pesos corporais, aproximadamente 10 vezes a dose humana. Nao houve
efeitos teratogénicos e nenhum achado de aumento de perda fetal, mortalidade ou reabsor¢do, redugdo no peso corporal de fetos ou outras anormalidades de
desenvolvimento na prole.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer excipiente da vacina, incluindo o toxoide diftérico (CRMj97) ou reagdo com risco de vida apos a
administragio de vacina contendo componentes semelhantes, sio contraindicagdes & aplicagio da vacina (vide item 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES).

A exemplo do que ocorre com outras vacinas, a administracio de Menveo® deve ser adiada em individuos que estejam com doenca febril aguda. A presenca
de uma infec¢@o ndo grave néo ¢ uma contraindicago.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Assim como com qualquer vacina injetavel, supervisdo e tratamento médico adequado devem estar sempre prontamente disponiveis no caso de uma rara
reagdo anafilatica ap6s a administragao da vacina.

Assim como em outras vacinas, a vacinagio com Menveo® deve ser postergada caso o individuo apresente febre aguda severa.

A presencga de infecgdo ndo grave ndo é uma contraindicagdo. Reagdes relacionadas a ansiedade, incluindo reagdes vasovagais (sincope), hiperventilagdo ou
reagdes relacionadas ao estresse podem ocorrer em associagdo a vacinagio como uma resposta psicogénica a injegio com agulha (vide item 9. REACOES
ADVERSAS). E importante que procedimentos estejam disponiveis para evitar lesdes devido ao desmaio.

Menveo® nio deve ser administrada por via intravascular, subcutinea ou intradérmica.

Menveo® nio protege contra infecgdes causadas por outros sorogrupos da Neisseria meningitidis nio presentes na vacina.

Assim como com qualquer vacina, a resposta imunologica protetora ndo pode ser garantida em todos os individuos vacinados (ver item 2. RESULTADOS DE
EFICACIA, Efeitos Farmacodinimicos).

Nao existem dados sobre a aplicabilidade da vacina para protegdo pos-exposigao.

Em individuos imunocomprometidos, a vacina pode ndo produzir uma resposta adequada de anticorpos protetores. Menveo® nio foi especificamente estudada
em individuos imunocomprometidos, incluindo individuos infectados com HIV (Virus da Imunodeficiéncia Humana), deficiéncia de complemento e
individuos com asplenia funcional ou anatomica. Estes individuos podem ndo apresentar uma resposta imune as vacinas meningocécicas conjugadas contra os
sorogrupos A, C, W-135e Y.

Os individuos que recebem tratamento que inibe a ativagdo do complemento terminal (por exemplo, eculizumabe) continuam a ter um risco aumentado de
doenga invasiva causada pelos grupos A, C, W-135 e Y de Neisseria meningitidis, mesmo ap0s a vacinagdo com Menveo®.

Devido ao risco de hematoma, a vacina Menveo® ndo foi avaliada em individuos com trombocitopenia, distirbios que levam a sangramentos ou em uso de
anticoagulantes. A relacgdo risco-beneficio para individuos com risco de hematoma apds injegao intramuscular deve ser avaliada por profissionais de satde.

Os estudos realizados com a vacina Menveo® demonstraram um declinio dos titulos de anticorpos bactericidas séricos contra o sorogrupo A, quando usado
complemento humano na avaliagdo (hSBA). A relevancia clinica do declinio dos titulos de anticorpos bactericidas séricos (hSBA) contra o sorogrupo A néo ¢
conhecida. Atualmente, ha informagdes limitadas disponiveis sobre a seguranca de uma dose de refor¢o. No entanto, se um individuo estiver sob risco
particular de exposigdo ao meningococo do sorogrupo A e recebeu uma dose da vacina Menveo® ha cerca de 1 ano antes, a administragdo de uma dose de
reforgo deve ser considerada.

No geral, as respostas imunes em criangas vacinados com apenas duas doses primarias, aos 2 ¢ 4 meses de idade foram menores do que aquelas observadas em
lactentes que receberam trés doses, aos 2, 4 ¢ 6 meses de idade. A relevancia clinica de respostas imunoldgicas menores observadas se o cronograma
recomendado néo for concluido ndo ¢ conhecido. O esquema de quatro doses deve ser considerado para lactentes de 2 a 6 meses de idade, habitantes de areas
endémicas para o sorogrupo A ou que vao viajar para essas areas. O esquema de quatro doses também deve ser considerado para lactentes de 2 a 6 meses de
idade com condi¢des médicas associadas a um aumento do risco de doenga meningocdcica invasiva.

Em lactentes de 12 meses de idade, a ndo-inferioridade da resposta imune contra o meningococo C ap6s dose inica de Menveo® po liofilizado e diluente para
solucdo injetavel em comparagdo com a resposta a dose Unica da vacina adsorvida meningocoécica C (conjugada) ndo foi alcangada em uma anélise primaria;
entretanto, a resposta imune para o sorogrupo C foi robusta ap6s uma dose de Menveo® (83% dos vacinados obtiveram titulos de hSBA > 1:8). Além disso,
uma analise post-hoc, levando também em considerago titulos pré-vacinagdo, mostrou que as respostas imunes para o meningococo C de ambas as vacinas
foram comparaveis.

Gravidez e Amamentacgio

Gravidez: Categoria B
Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Os dados clinicos de exposi¢do em gestantes disponiveis sdo insuficientes.

A seguranga de Menveo® quando administrada a mulheres gravidas nio foi avaliada. Estudos em animais com Menveo® nio indicaram danos diretos ou
indiretos relacionados a fertilidade, gravidez, desenvolvimento embrio-fetal, parto ou desenvolvimento pos-natal (ver item 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS).

Menveo® deve ser utilizada durante a gravidez somente quando é claramente necessario, e os possiveis beneficios sdo maiores que os potenciais riscos para o
feto. Embora dados clinicos insuficientes sobre o uso de Menveo® durante a amamentagio estejam disponiveis, é pouco provavel que os anticorpos secretados
no leite sejam nocivos quando ingeridos pela crianga amamentada.

Portanto, a vacina Menveo® pode ser usada durante a amamentagao.
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Fertilidade
Estudos em animais ndo indicam efeitos de Menveo® sobre a fertilidade feminina. Os efeitos na fertilidade masculina ndo foram avaliados em estudos com
animais.

Populacio Geriatrica
Nao ha estudos em individuos com mais de 65 anos de idade.
Existem estudos limitados em individuos com idades entre 56-65 anos.

Impacto sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Nao foram realizados estudos sobre a habilidade de dirigir veiculos e operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Menveo® pode ser administrada concomitantemente com a vacina meningocécica B (Bexsero®).

Criancas de 2 a 23 meses de idade

Menveo® pode ser administrada concomitantemente com qualquer das seguintes vacinas monovalentes ou combinadas: difteria, pertussis (acelular), tétano,
Haemophilus influenzae tipo B (Hib), pdlio (inativada), hepatite B (HBV), hepatite A (inativada), vacinas pneumococicas 7-valente e 13-valente conjugadas
(PCV7 e PCV13), rotavirus pentavalente, e sarampo, caxumba, rubéola e varicela (SCRV). Nao foi observado aumento na reatogenicidade ou mudanga no
perfil de seguranga das vacinas de rotina em estudos clinicos.

Naio foi observada interferéncia imunologica na administragdo concomitante com excegdo da vacina pneumocdcica (sorotipos 6B e 19A) em um estudo, apds a
3% dose, onde as taxas de soroconversio, quando a vacina pneumocécica foi administrada concomitantemente com Menveo® ou isoladamente, foram
respectivamente de 88% versus 96% (diferenga entre os grupos, -8 [-14, -1]). Nao foi observada nenhuma interferéncia imunoldgica com qualquer sorotipo da
vacina pneumocdcica apos a 4* dose.

Criancas de 2 a 10 anos de idade
A seguranga e imunogenicidade de outras vacinas infantis quando administradas concomitantemente com Menveo® nio foram avaliadas.

Adolescentes de 11 a 18 anos de idade

Menveo® pode ser administrada concomitantemente com qualquer das seguintes vacinas monovalentes ou combinadas: tétano, difteria reduzida e pertussis
(acelular) (dTpa), e papilomavirus humano 6, 11, 16 e 18 (recombinante).

Nao ha evidéncias de aumento da reatogenicidade, mudanga no perfil de seguranga ou impacto na resposta dos anticorpos das vacinas seguindo a
coadministragdo em estudos clinicos

A administracdo sequencial de Menveo® um més apos dTpa resultou em resposta imune menor para o sorogrupo W-135 como mensurado pela porcentagem
de individuos com sororesposta. A relevancia clinica desta observagdo ¢ desconhecida.

Houve evidéncia de alguma supressdo de resposta imunoldgica para dois dos trés antigenos pertussis. A relevancia clinica desta observagdo ¢ desconhecida.
Apbs a vacinagdo, mais de 97% dos individuos apresentaram titulos de pertussis detectaveis para todos os trés antigenos de pertussis.

Adultos

Menveo® pode ser administrada concomitantemente com qualquer das vacinas monovalentes ou combinadas a seguir: hepatite A e B, febre amarela, febre
tifoide (polissacarideo Vi), encefalite japonesa e raiva.

Nio foram observadas alteragdes no perfil de seguranga das vacinas coadministradas com Menveo® em estudos clinicos e nem demonstradas interferéncias
clinicas relevantes na resposta de anticorpos.

A administragio concomitante de Menveo® e outras vacinas que ndo as listadas acima ndo foi até entdo estudada.

Se Menveo® for administrada a0 mesmo tempo que outra vacina injetavel, a vacina deve ser sempre administrada em diferentes locais de injegdo.

Deve ser confirmado se reagdes adversas podem ser intensificadas por qualquer coadministragéo.

Se um individuo imunizado com Menveo® esta sob tratamento com imunossupressores, a resposta imunologica pode ser diminuida.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar sob refrigeracdo (temperatura entre 2°C e 8°C), distante do compartimento de congelamento. NAO CONGELAR. Manter os frascos-ampola na
caixa de modo a proteger da luz. Néo utilizar apos a data de vencimento constante na embalagem externa.

Menveo® tem validade de 24 meses a partir da data de fabricagdo, desde que mantida sob refrigeragdo nas temperaturas recomendadas (sob refrigeragdo, entre
2°C e 8°C).

Caracteristicas fisicas e organolépticas

Menveo® ¢ uma solugdo injetavel limpida e incolor, livre de particulas estranhas visiveis. Em caso de observagdo de particulas estranhas € / ou variagdo do
aspecto fisico, ndo administrar a vacina.

Numero de lote e datas de fabricagio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto da vacina.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Vacinagiio primaria (ver Efeitos Farmacodinimicos em Resultados de Eficacia)

| Criangas de 2 a 23 meses de idade | Criangas de 2 a 10 anos de | Adolescentes (a partir dos |
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Criangas iniciando a vacinagdo dos 2 aos 6 meses de idade Criangas ndo vacinadas com | idade 11 anos de idade) e adultos
7 a 23 meses de idade
Esquema de 4 doses Esquema de 3 doses** Esquema de 2 doses Dose tinica Dose tinica

- 3 Doses com intervalo
minimo de 2 meses entre as
doses.

- 4* Dose durante o segundo
ano de vida (12 — 16 meses

- 1* Dose a partir de 2 meses
de idade.

- 2* Dose 2 meses apés a 1*
dose.

3* Dose durante o segundo

- 2 Doses com intervalo
minimo de 2 meses. A
segunda dose deve ser
administrada  durante o
segundo ano de vida.

de idade). ano de vida, assim que

possivel.

*Se uma protecdo 6tima contra o sorogrupo A ¢é necessaria (i.e. viajantes para areas onde o sorogrupo A ¢é endémico), o esquema de 4 (quatro) doses ¢é
recomendado (verificar secio 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

# O esquema de 4 (quatro) doses também ¢ recomendado a criangas com condi¢des médicas associadas a um aumento do risco de doenga meningococica
invasiva (verificar se¢io 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Reforgo

Menveo® pode ser administrada como uma dose de reforgo em individuos que receberam previamente a vacinagdo primaria com Menveo®, outra vacina
meningococica ou vacina meningocécica de polissacarideos ndo conjugados. A necessidade € 0 momento de uma dose de refor¢o em individuos previamente
vacinados com Menveo® devem ser definidos com base nas recomendagdes nacionais.

Populacio geriatrica:
Nao ha estudos em individuos com mais de 65 anos de idade.
Existem estudos limitados em individuos com idades entre 56 e 65 anos.

Cuidados de administracio
Menveo® deve ser administrada somente por injegdo intramuscular, preferencialmente no misculo anterolateral da coxa de lactentes e no mitisculo deltoide
(parte superior do brago) em criangas, adolescentes e adultos.

Locais anatémicos distintos devem ser utilizados caso mais de uma vacina esteja sendo administrada simultaneamente.
Nio misturar Menveo® com outras vacinas ou diluentes na mesma seringa ou frasco-ampola.

Menveo® deve ser inspecionado visualmente antes da administragio.

Usando uma seringa e uma agulha adequada, retire 0,5 mL da vacina.

Antes da injegdo, troque a agulha por uma adequada para a administragdo. Certifique-se de que ndo ha bolhas de ar na seringa antes de injetar a vacina.

Todos os produtos ndo utilizados ou sobras de material devem ser descartados de acordo com a legislagdo local. Medicamentos ndo devem ser descartados
pelo sistema de esgotos ou no lixo doméstico.

9. REACOES ADVERSAS
O perfil de seguranca apresentado abaixo ¢ baseado em dados de ensaios clinicos conduzidos com formulago p6 liofilizado e diluente para solugio injetavel.

Em uma analise conjunta de dois ensaios clinicos, 1.337 individuos com idades entre 10 ¢ 44 anos receberam uma dose inica da formulagao solucdo injetavel.
Estes dados mostram que a tolerabilidade clinica e o perfil de seguranga da formulagao solugdo injetavel ¢ comparavel a formulagdo po liofilizado e diluente
para solugdo injetavel.

Dados de Estudos Clinicos

As reagdes adversas reportadas esto listadas de acordo com as seguintes frequéncias:
Muito comum: (> 1/10)

Comum: (> 1/100 a < 1/10)

Incomuns: (> 1/1.000 a < 1/100)

Raro: (> 1/10.000 a < 1/1.000)

Muito raro: (< 1/10.000)

Criangas de 2 a 23 meses de idade

A seguranca de Menveo® com esquema vacinal de 4 doses foi avaliada em trés estudos clinicos randomizados, controlados, multicéntricos, em que 8735
criangas de 2 meses de idade no momento da inclusio receberam Menveo® concomitantemente com as vacinas pediatricas de rotina (ver item 6.
INTERACOES MEDICAMENTOSAS). Um total de 2864 criangas receberam vacinas pediatricas isoladas. Ndo houve aumento significativo na taxa de
reagdes sistémicas ou locais em quem recebeu as vacinas pediétricas de rotina quando administradas concomitantemente com Menveo®. A reagdo local mais
comum foi sensibilidade no local da injegdo, enquanto para as reagdes sistémicas, irritabilidade e cansago foram as reagdes mais comuns. A taxa mais alta de
reagdes esperadas ocorreu ap6s a primeira dose nos dois grupos de tratamento.

Série primaria de 3 doses

A seguranga de Menveo® foi observada em 476 criangas que completaram a série de 3 doses, incluindo 297 que receberam as doses aos 2, 6 ¢ 12 meses e 179
que receberam as doses aos 2, 4 e 12 meses de idade.
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Série primaria de 2 doses
A seguranga de Menveo® com esquema de duas doses foi observada em 2180 criangas imunizadas entre 6 e 23 meses de idade em quatro estudos
randomizados que avaliaram a seguranga de Menveo® administrada concomitantemente com vacinas pediatricas de rotina.

Dose tinica
A seguranga de 1 dose de Menveo® quando administrada concomitantemente com as vacinas pediatricas de rotina no segundo ano de vida foi avaliada em trés
estudos com 537 individuos. As taxas de eventos adversos solicitados relatados foram comparaveis entre Menveo® e vacina MenC conjugada.

As reagdes adversas mais comuns ocorreram nos primeiros dias apos a vacinag@o e algumas poucas reagdes foram graves.
As reagoes adversas observadas foram:

Desordens do metabolismo e nutricional
Muito comum: desordem alimentar.

Desordens do sistema nervoso
Muito comum: choro persistente e sonoléncia.

Desordens gastrointestinais
Muito comum: diarreia, vomito.

Desordens da pele e tecidos subcutaneos
Comum: erupgdo cutanea (rash).

Desordens gerais e condigdes do local de administragdo

Muito comum: irritabilidade, sensibilidade no local da injecdo, eritema no local da inje¢do (< 50 mm), enduragdo no local da injego (< 50 mm).
Comum: sensibilidade severa no local da injegao, febre.

Incomum: eritema no local da injecdo (> 50 mm), enduragdo no local da inje¢do (> 50 mm).

Criangas de 2 a 10 anos de idade

A caracterizagio do perfil de seguranga de Menveo® em criangas de 2 a 10 anos de idade foi avaliada em 4 estudos clinicos, na qual 3181 individuos
receberam Menveo®. As taxas de reatogenicidade local e sistémica, assim como as taxas de outras reagdes adversas foram, em geral, semelhantes entre a
vacina Menveo® e as vacinas comparadoras [vacina meningocécica quadrivalente conjugada com toxoide diftérico (MenACWY-D) ou a vacina
meningococica quadrivalente polissacaridica (MenACWY-PS)].

A maioria das reagdes adversas comuns durante os estudos clinicos persistiram geralmente por um ou dois dias e ndo foram graves. Estas reagdes adversas
foram:

Metabolismo e disturbios nutricionais
Comum: desordem alimentar.

Disttrbios do Sistema Nervoso
Muito comum: sonoléncia, dor de cabega.

Disturbios gastrointestinais
Comum: nausea, vomito, diarreia.

Disturbios da pele e do tecido subcutaneo
Comum: erupgdo cutinea (rash).

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conectivo
Comum: mialgia, artralgia.

Distirbios gerais e no local de administragdo:

Muito comum: irritabilidade, mal-estar, dor no local da inje¢ao, eritema no local da injecdo (< 50 mm), enduragdo no local da injecdo (< 50 mm).
Comum: eritema no local da inje¢do (> 50 mm), enduragao no local da inje¢do (> 50 mm), calafrios, febre > 38°C.

Incomum: prurido no local de injegao.

Adolescentes e adultos com 11 a 65 anos de idade

A caracterizagio do perfil de seguranga de Menveo® em adolescentes e adultos, ¢ baseada em dados de cinco estudos clinicos randomizados, controlados com
6401 individuos (com idades de 11 anos a 65 anos). Entre os individuos que receberam a vacina Menveo®, 58,9%, 16,4%, 21,3% e 3,4% pertenciam aos
grupos etarios 11-18 anos, 19-34 anos, 35-55 anos e 56-65 anos, respectivamente. Os dois estudos primarios de seguranga foram estudos randomizados, ativo-
controlados que incluiram individuos com idade de 11 a 55 anos (N=2663) e idade de 19 a 55 anos (N=1606), respectivamente.

A incidéncia e gravidade de quaisquer reagdes locais, sistémicas ou outras reagdes foram geralmente semelhantes nos grupos de Menveo® em todos os estudos
e nos grupos etarios de adolescentes e adultos. O perfil de reatogenicidade e as taxas de eventos adversos entre os individuos com idade entre 56-65 anos que
receberam a vacina Menveo® (N=216) foram semelhantes aquelas observadas nos individuos imunizados com Menveo® com idades entre 11-55.

As reagoes adversas sistémicas e locais mais comuns observadas nos estudos clinicos foram dor no local da injegao e dor de cabega.

As reagdes adversas relatadas em trés estudos pivotais e em dois estudos de suporte estdo listadas a seguir por classe de sistema organico. As reagdes adversas
mais comuns relatadas durante os estudos clinicos duraram apenas um ou dois dias e geralmente ndo foram graves.

Distarbios do Sistema Nervoso
Muito comum: dor de cabega.
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Incomum: tontura.

Disturbios gastrointestinais
Muito comum: nausea.

Distarbios da pele e do tecido subcutaneo
Comum: erupgdo cutinea (rash).

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conectivo
Muito comum: mialgia.
Comum: artralgia.

Disturbios gerais e no local de administragdo

Muito comum: dor no local da injegdo, eritema no local da inje¢do (< 50 mm), enduragdo no local da inje¢do (< 50 mm), mal-estar.

Comum: eritema no local da inje¢do (> 50 mm), enduragio no local da injegdo (> 50 mm), febre > 38°C, calafrios.

Incomum: prurido no local da injegao.

No grupo etario de adolescentes, a seguranga e tolerabilidade da vacina foram favoraveis em relagdo a vacina dTpa e ndo alterou substancialmente com a
administragdo concomitante ou sequencial de outras vacinas.

Dados pés-comercializacio
Devido ao fato desses eventos serem relatados voluntariamente por uma populagdo de tamanho incerto, ndo ¢ possivel fazer uma estimativa confiavel de sua
frequéncia ou estabelecer, para todos os eventos, uma relagdo causal com a exposi¢do a vacina.

Doengas hematologicas e do sistema linfatico
Linfadenopatia local.

Desordens do sistema imune
Hipersensibilidade, incluindo anafilaxia.

Desordens do sistema nervoso
Tonturas, sincope, convulsao tonica, convulsdo febril, cefaleia, paresia facial, alteragoes do equilibrio.

Desordens oculares
Ptose palpebral.

Desordens do ouvido ¢ do labirinto
Alteragao na audig@o, dor de ouvido, vertigem, distirbio vestibular.

Desordens toracicas, do mediastino e do trato respiratorio
Dor orofaringea.

Desordens da pele e do tecido subcutidneo
Condigdes bolhosas.

Desordens do tecido musculo-esquelético e do tecido conectivo
Artralgia, dor 6ssea.

Desordens gerais e no local de aplicacdo
Prurido no local da aplicagdo, dor, eritema, inflamagéo e inchago, incluindo inchago extensivo no membro aplicado, fadiga, mal-estar, febre.

Investigacdes
Aumento da alanina aminotransferase.

Lesao, intoxicacdo e complicacdes de procedimento
Queda, ferimento na cabega.

Atencio: este produto é um medicamento que possui nova forma farmacéutica no pais e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os
eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
Dados disponiveis sdo insuficientes.
Em caso de intoxicacio, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

III - DIZERES LEGAIS

Reg. MS 1.0107.0322

Farm. Resp.: Rafael Salles de Carvalho
CRF-RJIN° 12108
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Registrado e Importado por: GlaxoSmithKline Brasil Ltda.
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1- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Menveo®
vacina meningococica ACWY (conjugada)

APRESENTACAO

Menveo® ¢ apresentada sob a forma de solucdo injetavel e estd disponivel em embalagens com:

- 01 ou 10 frascos-ampola (vidro tipo I): oligossacarideos conjugados do meningococo dos sorogrupos A, C, W-135¢ Y, sob a
forma de uma soluggo limpida e incolor.

SOMENTE PARA ADMINISTRACAO INTRAMUSCULAR
USO ADULTO E PEDIATRICO A PARTIR DE 2 MESES
COMPOSICAO

Uma dose de 0,5 mL da vacina contém:

Oligossacarideo MeNINGOCOCICO A......cceeruiiieriieieieeieriiertesieeresteeteessesesseesaesseessassaessesssensens 10 mecg
Conjugado com proteina CRM 97 de Corynebacterium diphtheriae........................ 16,7 a 33,3 mcg
Oligossacarideo MeningOCOCICO C.......oivvieierrieriieiieierieieertetesteseesesreesesseessesseessesssenseessensens 5 mcg
Conjugado com proteina CRM 97 de Corynebacterium diphtheriae.......................... 7,1 a12,5 mcg
Oligossacarideo meningoCOCICO W=-135. .. ..ccciiiiiiiiieieiieit ettt 5 mcg
Conjugado com proteina CRM 97 de Corynebacterium diphtheriae............................. 3,3a 8,3mcg
Oligossacarideo MeNINGOCOCICO Y ..uuiiuieuieiiieieieeieetete ettt ettt e te st see bt eneeesee e et eneeeeee s 5 mcg
Conjugado com proteina CRM 97 de Corynebacterium diphtheriae............................. 5,6 a 10 mcg

Excipientes: cloreto de sodio, fosfato de sédio di-hidrogenado mono-hidratado, fosfato dissédico hidrogenado di-hidratado e
agua para injetaveis.

I1 - INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Menveo® ¢ indicada para imunizacdo ativa de criancas (a partir de 2 meses de idade), adolescentes e adultos com risco de
exposicao a Neisseria meningitidis dos grupos A, C, W-135 e Y, para prevenir doenga meningococica invasiva. A utilizacdo
dessa vacina deve estar em conformidade com as recomendagdes oficiais.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Menveo® atua estimulando o organismo para criar uma prote¢do (anticorpos) contra a bactéria meningococo dos sorogrupos
A,C,W-135 e Y, prevenindo a ocorréncia da doenga invasiva causada pelas Neisseria meningitidis pertencentes a estes
SOTrogrupos.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
A vacina Menveo® nio deve ser administrada a pessoas que:
- Ja apresentaram reacdo alérgica ao componente ativo ou a qualquer um dos demais componentes desta vacina.
(Verificar os itens composicao e excipientes).
- Ja apresentaram reagao alérgica ao toxoide diftérico (uma substancia utilizada em outras vacinas).
- Ja apresentaram algum indicio de alergia apds o uso da Menveo®.

A exemplo do que ocorre com outras vacinas, a administragdo de Menveo® deve ser adiada em individuos que estejam com
doenga febril aguda, sobretudo para que seus sinais e sintomas nido sejam atribuidos ou confundidos com possiveis eventos
adversos da vacina. A necessidade ou ndo do adiamento deve ser discutida com o médico. A presenca de uma infec¢do menor
nao ¢ uma contraindicagao.

4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTOQO?

Antes da injecdo de qualquer vacina, o profissional responsavel pela vacinagdo deve tomar todas as precaugdes para a
prevencdo de reagdes alérgicas ou de qualquer outra natureza, incluindo histéria médica detalhada e estado de saude atual.
Assim como com qualquer vacina injetavel, supervisdo e tratamento médico adequado devem estar sempre prontamente
disponiveis no caso de uma rara reagdo anafilatica apds a administragdo da vacina.
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Desmaio, sensagdo de desmaio ou outras reacdes relacionadas ao estresse podem ocorrer como resposta a qualquer injecao
com agulha.

Informe o seu médico ou enfermeiro caso tenha apresentado este tipo de reag@o anteriormente.

A vacina Menveo® ndo deve ser administrada por via intravascular, subcutinea ou intradérmica.

Esta vacina protege apenas contra a bactéria meningococica dos sorogrupos A, C, W-135 ¢ Y. Nédo protege contra doengas
causadas pelas Neisseria meningitidis pertencentes a outros sorogrupos ou outras causas de meningite ou sepse (infec¢do
generalizada).

Assim como com qualquer vacina, uma resposta imunoldégica protetora ndo pode ser garantida em todos os individuos
vacinados.

Esta vacina contém uma proteina (denominada CRM97) obtida da bactéria que causa difteria. Esta vacina nao foi desenvolvida
para proteger contra difteria. Isso significa que o paciente deve receber outras vacinas para proteger contra difteria quando
indicadas ou recomendadas pelo médico.

Menveo® nido causa meningite bacteriana ou difteria.

Nao existem dados sobre a aplicabilidade da vacina para protegdo pos-exposi¢ao.

Em individuos imunocomprometidos, a vacina pode ndo produzir uma resposta adequada de anticorpos protetores. Embora a
infeccdo causada pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) ndo seja uma contraindicagio, Menveo® nio foi
especificamente estudada em individuos imunocomprometidos. Individuos com deficiéncia de complemento, ou de quem o
bago foi retirado ou ndo ¢ funcionante, podem ndo apresentar uma resposta imune as vacinas meningocdcicas conjugadas
contra os sorogrupos A,C,W-135¢ Y.

Os individuos que recebem tratamento que inibe a ativagdo do complemento terminal (por exemplo, eculizumabe) continuam a
ter um risco aumentado de doenga invasiva causada pelos grupos A, C, W-135 e Y de Neisseria meningitidis, mesmo apos a
vacina¢do com Menveo®.

Devido ao risco de hematoma, a vacina Menveo® nio foi avaliada em individuos com trombocitopenia (diminuigdo das
plaquetas no sangue), disturbios que levam a sangramentos ou em uso de anticoagulantes. A relagdo risco-beneficio para
individuos com risco de hematoma apds inje¢do intramuscular deve ser avaliada por profissionais de saude.

Uso durante a gravidez e amamentacio:

Se vocé estiver gravida, com suspeita de gravidez ou amamentando, vocé deve informar ao seu médico antes que esta vacina
seja administrada.

Seu médico podera mesmo assim indicar a aplicagdo desta vacina se vocé estiver sob risco elevado de contrair infec¢do por
meningococo dos sorogrupos A, C, W-135¢ Y.

Este medicamento nfo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas
Nao foram realizados estudos sobre a habilidade de dirigir veiculos e operar maquinas com Menveo®.

Uso de outros medicamentos e vacinas

Menveo® pode ser administrada concomitantemente com a vacina adsorvida meningocécica B (recombinante) (Bexsero®).
Informe ao seu médico ou ao profissional de saude se vocé estiver tomando algum medicamento, inclusive medicamentos sem
necessidade de receita médica.

Em criangas de 2 a 23 meses, Menveo® pode ser administrada a0 mesmo tempo que outras vacinas. Estas vacinas incluem:
vacina difteria, tétano e pertussis (acelular) (DTPa), vacina Haemophilus influenzae tipo b (Hib), vacina poliomielite inativada
(IPV), vacina hepatite B (HBV), vacina hepatite A (HAV), vacina pneumocdcica 7-valente e 13-valente conjugada (PCV-7 e
PCV-13), vacina rotavirus pentavalente; vacina sarampo, caxumba, rubéola e varicela (MMRYV).

Em criangas de 2 a 10 anos de idade, a seguranca e imunogenicidade de outras vacinas infantis quando administradas
concomitantemente com Menveo® nio foram avaliadas. Em adolescentes (11 a 18 anos de idade), Menveo® pode ser
administrada a0 mesmo tempo que outras vacinas. Estas vacinas incluem: vacina contra difteria, tétano, coqueluche (acelular)
do tipo adulto (dTpa); vacina papilomavirus humano 6, 11, 16 e 18 (recombinante).

Em adultos, Menveo® pode ser administrada a0 mesmo tempo que outras vacinas. Estas vacinas incluem: hepatite A ¢ B
monovalente e combinada, febre amarela, febre tifoide (polissacarideo Vi), encefalite japonesa e raiva.

Nao misturar Menveo® com outras vacinas na mesma seringa ou frasco-ampola.

O efeito de Menveo® pode ser diminuido quando administrada a individuos que estejam tomando medicamentos que
suprimem o sistema imunologico.

Informe ao seu médico ou cirurgiio-dentista se vocé estd fazendo uso de algum outro medicamento.
N#o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.
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5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Conservar o produto sob refrigerag@o (temperatura entre 2°C e §°C).

Nao congelar. Mantenha os frascos na caixa de modo a proteger da luz.

Menveo® tem validade de 24 meses a partir da data de fabricacdo, desde que mantida sob refrigeragdo nas temperaturas
recomendadas (sob refrigeragdo, entre 2°C ¢ 8°C).

Nao utilize esta vacina apos a data de validade impressa na caixa. A data de validade refere-se ao ltimo dia do més.

Menveo® solugdo injetdvel ¢ uma solugdo limpida e incolor, livre de particulas estranhas visiveis. Em caso de observagdo de
particulas estranhas e / ou variacdo do aspecto fisico, ndo administrar a vacina.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma mudanca
no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
A vacina Menveo® deve ser administrada por um profissional de saude habilitado.

Posologia

Dose para criancas de 2 meses até 6 meses de idade

Esquema de 4 doses

Em lactentes com idades entre 2 e 6 meses, trés doses de Menveo® de 0,5 mL cada, devem ser administradas com um intervalo
de pelo menos 2 meses. A quarta dose deve ser administrada durante o 2° ano de vida (entre 12 e 16 meses).

Esquema de 3 doses*#

Em lactentes com idades entre 2 e 6 meses, duas doses de Menveo® de 0,5 mL cada, devem ser administradas com um
intervalo de pelo menos 2 meses. A terceira dose deve ser administrada durante o 2° ano de vida, assim que possivel.

*Se uma protecdo Otima contra o sorogrupo A ¢é necessaria (i.e. viajantes para areas onde o sorogrupo A ¢ endémico), o
esquema de 4 (quatro) doses ¢ recomendado.

# O esquema de 4 (quatro) doses também ¢é recomendado a criangas com condi¢des médicas associadas a um aumento do risco
de doenga meningocdcica invasiva.

Dose para criancas nio vacinadas com 7 a 23 meses de idade
Em criangas nfio vacinadas com idades entre 7 e 23 meses, Menveo® deve ser administrada em 2 doses, cada uma como uma
dose unica (0,5 mL), com a segunda dose administrada no 2° ano de vida e, pelo menos, 2 meses apds a primeira dose.

Dose para criancas com idade superior a 2 anos, adolescentes e adultos
Menveo® deve ser administrada como dose unica de 0,5 mL.

Refor¢o

Menveo® pode ser administrada como uma dose de reforgo em individuos que receberam previamente a vacinagdo primdria
com Menveo®, outra vacina meningococica ou vacina meningococica de polissacarideos ndo conjugados. A necessidade e o
momento de uma dose de reforco em individuos previamente vacinados com Menveo® devem ser definidos com base nas
recomendag¢des nacionais.

Populacio geriatrica
Nao ha estudos em individuos com mais de 65 anos de idade.
Existem estudos limitados em individuos com idades entre 56 € 65 anos.
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Cuidados de administracio
Menveo® deve ser administrada somente por inje¢do intramuscular, preferencialmente no musculo anterolateral da coxa em
lactentes, e no musculo deltoide (parte superior do braco) em criangas, adolescentes e adultos.

Locais anatdmicos distintos devem ser utilizados caso mais de uma vacina esteja sendo administrada simultaneamente.
Menveo® nido deve ser misturada na mesma seringa ou frasco-ampola com outras vacinas.

Menveo® deve ser inspecionado visualmente antes da administragao.

Usando uma seringa e uma agulha adequada, retire 0,5 mL da vacina.

Antes da inje¢ao, troque a agulha por uma adequada para a administragdo. Certifique-se de que ndo hé bolhas de ar na seringa
antes de injetar a vacina.

Todos os produtos nao utilizados ou sobras de material devem ser descartados de acordo com a legislagdo local. Medicamentos
ndo devem ser descartados pelo sistema de esgotos ou no lixo doméstico.

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tratamento. Nio interrompa o
tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Em caso de duvidas, procure orientacido do farmacéutico ou de seu médico, ou do cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Como ocorre com outros medicamentos, a vacina Menveo® pode provocar algumas reacdes indesejaveis em certas pessoas,
ainda que ndo sejam comuns.

Reacoes adversas muito comuns (afetaram 1 ou mais individuos vacinados em 10) observadas durante os estudos
clinicos:

Criangas com idades entre 2 e 23 meses:
Alteragdo dos habitos alimentares, choro persistente, sonoléncia, diarreia, vomitos, irritabilidade, sensibilidade no local da
inje¢do, eritema (vermelhiddo) no local da injegdo, endurag@o no local da injecéo.

Criancgas de 2 a 10 anos:
Sonoléncia, dor de cabega, irritabilidade, mal-estar, dor no local da injegao, eritema (vermelhiddo) no local da injecdo (< 50
mm) e enduragdo no local da inje¢do (< 50 mm).

Adolescentes a partir de 11 anos e adultos:
Dor de cabega, nausea, dor no local da injecéo, eritema (vermelhiddo) no local da injeg¢do (< 50 mm), enduragdo no local da
injecdo (< 50 mm), mal-estar e mialgia (dor muscular).

Reacdes adversas comuns (afetaram 1 a 10 individuos vacinados em 100) observadas durante os estudos clinicos:

Criangas com idades entre 2 e 23 meses:
Erupc¢ao cutanea, sensibilidade severa no local da injecdo, febre.

Criancas de 2 a 10 anos:

Alteragdo dos habitos alimentares, nausea, vomito, diarreia, erup¢do cutdnea, mialgia (dor muscular), artralgia (dor nas
articulagdes), febre > 38°C, calaftrios, eritema (vermelhidao) no local da inje¢ao (> 50 mm) e enduracdo no local da injegao (>
50 mm).

Adolescentes a partir de 11 anos e adultos:
Erup¢do cutanea, eritema (vermelhidao) no local da inje¢do (> 50 mm), enduragdo no local da injecdo (> 50 mm), artralgia
(dor nas articulagdes), febre > 38°C e calafrios.
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Reacdes incomuns (afetaram 1 a 10 individuos vacinados em 1000) observadas durante os estudos clinicos:

Criangas com idades entre 2 e 23 meses:
Eritema (vermelhiddo) no local da injegdo (> 50 mm), endurago no local da injegdo (> 50 mm).

Criangas de 2 a 10 anos:
Prurido no local da injegdo (coceira no local de injecdo).

Adolescentes a partir de 11 anos e adultos:
Tontura, prurido no local da inje¢do (coceira no local de injegdo).

Reacdes adversas relatadas espontaneamente apés a comercializaciao (todos os grupos etarios):

Devido ao fato desses eventos serem relatados voluntariamente por uma populagdo de tamanho incerto, ndo é possivel fazer
uma estimativa confidvel de sua frequéncia ou estabelecer, para todos os eventos, uma relacdo causal com a exposi¢do a
vacina.

Linfonodos aumentados perto do local da injecéo.

Alteragoes do sistema imunologico: hipersensibilidade incluindo anafilaxia (reagdo alérgica).

Acometimento do sistema nervoso: tonturas, sincope (desmaio), convulsdo tdnica (convulsdes), convulsdo febril, dor de
cabeca, paresia facial, alteragdes do equilibrio.

Acometimento ocular: ptose palpebral (queda da palpebra superior).

Acometimento do ouvido e do labirinto: alteracdo na audicdo, dor de ouvido, vertigem (tontura), distirbio vestibular (alteracao
do equilibrio).

Acometimento respiratorio, toracico e do mediastino: dor orofaringea (dor de garganta).

Acometimento da pele e do tecido subcutineo: condi¢des bolhosas (formagao de bolhas na pele).

Acometimento do tecido musculo-esquelético e do tecido conectivo: artralgia (dor nas articulagdes), dor 6ssea.

Alteragdes gerais ¢ no local de aplicagdo: prurido no local da aplicagdo (coceira no local de inje¢do), dor, eritema
(vermelhiddo), inflamag¢@o e inchago, incluindo inchaco extensivo no membro aplicado, fadiga (cansaco), mal-estar, pirexia
(febre).

Investigagdes: aumento da alanina aminotransferase (resultado aumentado do teste de funcdo do figado), aumento da
temperatura corporal.

Lesdo, intoxicag@o e complicagdes de procedimento: queda, ferimento na cabega.

Atencio: este produto é um medicamento que possui nova forma farmacéutica no pais e, embora as pesquisas tenham
indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Dados disponiveis sdo insuficientes.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a embalagem ou
bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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