Ref.: RF1330815/20 Reg. ISP N°B-2903/21

FOLLETO DE INFORI\/IACIQN AL PROFESIONAL
MENQUADFI SOLUCION INYECTABLE

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

1. NOMBRE DEL PRODUCTO MEDICINAL

MenQuadfi, solucién inyectable
Vacuna conjugada de grupos de meningococos A, C, W-135e Y.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Una dosis (0,5 mL) contiene:

Polisacarido del grupo A Neisseria meningitidis! 10 microgramos
Polisacarido del grupo C Neisseria meningitidis' 10 microgramos
Polisacarido del grupo Y Neisseria meningitidis! 10 microgramos

Polisacarido del grupo W-135 Neisseria meningitidis' 10 microgramos
! Conjugado contra la proteina portadora de Toxoide Tetanico ~ Aproximadamente55 microgramos

Excipiente(s) con efecto conocido

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis, es decir, es esencialmente
‘libre de sodio’.

Para conocer la lista completa de excipientes, ver la seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solucion inyectable.
MenQuadfi es una solucion transparente.

4. CARACTERISTICAS CLINICAS

4.1 Indicaciones terapéuticas

MenQuadfi esta indicada para la inmunizacion primaria activa y de refuerzo para prevenir la enfermedad
meningocdcica invasiva causada por los serogrupos A, C, W e Y de Neisseria meningitidis, en personas

gue tienen un riesgo continuo de enfermedad meningocdcica vy si han transcurrido al menos 3 a 5 afos
desde la primera dosis. MenQuadfi esta indicada para personas de 12 meses de edad en adelante.

El uso de esta vacuna debe coincidir con las recomendaciones oficiales disponibles localmente.
4.2 Posologia y de método de administracion

Posologia

Vacunacion primaria:
* Las personas de 12 meses de edad en adelante reciben una unica dosis de 0,5 mL.
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Vacunacion de refuerzo:
* Las personas que han recibido una dosis de la vacuna meningocdcica, pueden recibir MenQuadfi
como dosis de refuerzo de 0,5 mL (ver la Seccion 5.1 Respuesta al refuerzo).

Otra poblacion pediatrica
La seguridad y la eficacia de MenQuadfi en nifios menores de 12 meses atn no se han establecido. No
hay datos disponibles.

Método de administracién
MenQuadfi se administra como una tnica inyeccion de 0,5 mL sélo via intramuscular, preferentemente en
la region deltoide o anterolateral del muslo, seglin la edad y la masa muscular del individuo.

Para conocer las instrucciones sobre la manipulacion de la vacuna antes de la administracion, ver la
seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

MenQuadfi estd contraindicada en cualquier persona con una reaccién de hipersensibilidad sistémica
conocida a cualquier componente de MenQuadfi o después de la administracion previa de la vacuna o una
vacuna que contenga los mismos componentes.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de uso

Hipersensibilidad

Al igual que con todas las vacunas inyectables, debe contarse con tratamientos y supervision médica
adecuados en todo momento en caso de que se presente un evento anafilactico después de administracion
de la vacuna.

Enfermedad concomitante

Se debe posponer la vacunacion en individuos que padezcan una enfermedad febril aguda grave. Sin
embargo, la presencia de una infeccion menor, como un resfriado, no debe dar lugar al aplazamiento
de la vacunacion.

Sincope

Puede presentarse sincope (desfallecimiento) después o incluso antes de la vacunacion como respuesta
psicogénica a la inyeccion de una aguja. Deben haberse previsto los procedimientos para evitar las lesiones
y las caidas y para atender un sincope.

Trombocitopenia v trastornos de la coagulacion

MenQuadfi se debe administrar con precaucion a individuos con trombocitopenia o cualquier
trastorno de la coagulaciéon que contraindique la inyeccion intramuscular, a menos que el beneficio
potencial supere claramente el riesgo de la administracion.
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Proteccion
Al igual que con cualquier vacuna, es posible que la administraciéon de MenQuadfi no proteja a todos los

individuos que reciban de la vacuna. La vacuna no protegera frente a ningiin otro grupo de Neisseria
meningitidis.

Inmunocompetencia alterada

Respuesta inmune reducida

Algunas personas con inmunocompetencia alterada, incluidas algunas personas que reciben terapia
inmunosupresora, pueden tener respuestas inmunes reducidas a MenQuadfi.

Deficiencia del complemento

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

Inmunizacién contra el tétanos

La inmunizacion con la vacuna MenQuadfi no sustituye la inmunizacion contra el tétanos de rutina. La
administracion conjunta de MenQuadfi con una vacuna que contenga toxoide tetanico no perjudica
la respuesta al toxoide tetanico ni afecta a la seguridad.

Contenido de sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis, es decir, es esencialmente
"exento de sodio"'.

4.5 Interaccién con otros productos medicinales y otras formas de interaccién

Uso con otras vacunasDeben utilizarse sitios de inyeccion en extremidades diferentes y con jeringas
separadas en caso de administracion concomitante.

Para las edades de 12 a 23 meses, MenQuadfi se puede administrar de forma conjunta con la vacuna
frente al sarampion, las paperas v la rubéola (MMR) v la vacuna frente a la varicela (V), las vacunas
combinadas frente a la difteria, el tétanos y la tos ferina acelular (DTaP), incluyendo la combinacion
de DTaP con hepatitis B (VHB), poliovirus inactivado (IPV) o Haemophilus influenzae tipo b (Hib)
como la vacuna DTaP-IPV-HB-Hib (Hib conjugado con toxoide tetanico) v la vacuna
antineumocdcica polisacarida conjugada 13-valente (PCV-13).

Para las edades de 10 a 17 afios, MenQuadfi se puede administrar de forma conjunta con la vacuna
frente a la difteria, el tétanos, la tos ferina (componente acelular) (adsorbida, con contenido reducido
de antigeno(s)) (Tdap) v la vacuna frente al virus del papiloma humano (recombinante, adsorbida)

(VPH).

MenQuadfi se puede administrar de forma concomitante con PCV-13. Se han observado valores de
GMT de hSBA mas bajos el dia 30 después de la administracion de la dosis para el serogrupo A
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cuando se administran concomitantemente. Se desconoce la relevancia clinica de esta observacion.
Como precaucion en nifios de 12 a 23 meses de edad con alto riesgo de enfermedad por serogrupo A,

se podria considerar la administracion de las vacunas MenQuadfi y PCV-13 por separado.

Los niiios v adolescentes, de edades comprendidas entre 10 y 17 aiios, que no habian recibido la
vacuna antimeningocdcica con anterioridad tuvieron una respuesta no inferior para el antigeno TP
y respuestas de anticuerpos mas bajas a la FHA, PRN v FIM cuando se administré la vacuna Tdap
concomitantemente con MenQuadfi y VPH en comparacion con la administracion conjunta con la
vacuna frente al VPH sola. Se desconocen las implicaciones clinicas de las respuestas al antigeno de
la tos ferina, que han sido también observadas con las vacunas conjugadas antimeningococicas
tetravalentes existentes.

Las vacunas concomitantes siempre se deben administrar en lugares de inyeccion separados y
preferiblemente contralaterales.

No se ha estudiado la administracion concomitante de MenQuadfi v otras vacunas distintas a las
anteriormente mencionadas.

Uso con medicamentos inmunosupresores sistémicos
Se puede esperar que en las personas que reciben tratamiento inmunosupresor o con inmunodeficiencia,
no se obtenga una respuesta inmunitaria adecuada.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Los datos disponibles sobre el uso de MenQuadfi en mujeres embarazadas son limitados. No obstante, no
se pueden extraer conclusiones respecto de si el uso de MenQuadfi durante el embarazo es seguro o no.
Los estudios en animales no indican efectos nocivos directos ni indirectos con respecto al embarazo, el
desarrollo embriofetal, el parto o el desarrollo posnatal (ver la seccion 5.3).

MenQuadfi debe utilizarse durante el embarazo solo si los posibles beneficios para la madre justifican los
posibles riesgos, incluidos los riesgos para el feto.

Lactancia

Se desconoce si MenQuadfi se excreta en la leche humana. No hay datos disponibles para determinar los
efectos de MenQuadfi sobre el lactante o la falta de produccion/excrecion de leche. MenQuadfi debe
utilizarse solamente durante la lactancia cuando las posibles ventajas superen los riesgos.

Fertilidad

Se realiz6 un estudio de toxicidad del desarrollo y reproductiva en conejos hembra. No hubo efectos sobre
el apareamiento o la fertilidad femenina. No se realiz6 un estudio sobre la fertilidad masculina (ver la
seccion 5.3).
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4.7 Efectos sobre la capacidad de conducir y usar maquinas
MenQuadfi no afecta o tiene una influencia insignificante sobre la capacidad de conducir y usar
maquinas.

No obstante, algunos de los efectos mencionados en la seccion 4.8 “Efectos no deseados” pueden afectar
temporalmentela capacidad para conducir o usar maquinas.

4.8 Efectos no deseados

Resumen del perfil de seguridad

La seguridad de una dosis iinica de MenQuadfi en individuos de 12 meses de edad y mayores se
evaluo en siete estudios pivotales multicéntricos, aleatorizados v con control activo. En estos estudios,
6.308 sujetos recibieron una dosis primaria (N=5.906) o una dosis de recuerdo (N=402) de MenQuadfi
y se incluyeron en los analisis de seguridad. Estos incluyeron 1.389 nifios pequeiios de 12 a 23 meses
de edad, 498 niios de 2 a 9 aiios, 2.289 adolescentes de 10 a 17 aiios, 1.684 adultos de 18 a 55 aiios,
199 adultos de edad avanzada de 56 a 64 aios v 249 ancianos de 65 afios en adelante. De estos, 392
adolescentes recibieron MenQuadfi coadministrado con Tdap v VPH, y 589 niiios pequeiios
recibieron MenQuadfi coadministrado con MMR+V (N=189), DTaP-IPV-HB-Hib (N=200) o PCV-

13 (N=200).

Las reacciones adversas que se presentaron con mayor frecuencia dentro de los 7 dias después de la
vacunacion con una dosis inica de MenQuadfi solamente en los nifios de 12 a 23 meses fueron irritabilidad
(38,6%) y sensibilidad en el sitio de inyeccion (31,2%), y en los nifios de 2 afios y mayores, dolor en el sitio
de inyeccion (38,3%) y mialgia (30,7%). Estas reacciones adversas en general fueron de intensidad leve a
moderada.

Las tasas de reacciones adversas después de una dosis de refuerzo de MenQuadfi en adolescentes y adultos
a partir de los 15 afios de edad fueron comparables a las observadas entre los adolescentes y adultos que
recibieron una dosis primaria de MenQuadfi.

Las tasas de reacciones adversas en los 7 dias posteriores a la vacunacion entre los niiios pequeifios
fueron comparables cuando se administro MMR+V de forma concomitante con o sin MenQuadfi, v
cuando se administré DTaP-IPV-HB-Hib con o sin MenQuadfi. En general, las tasas de reacciones
adversas fueron mas altas en nifos pequeinos que recibieron PCV-13 administrada de forma
concomitante con MenQuadfi (36,5%) que en los niiios pequeiios que recibieron PCV-13 sola

17.2%).

Lista tabulada de reacciones adversas

Se identificaron las siguientes reacciones adversas, enumeradas a continuacion, en los estudios clinicos
realizados con MenQuadfi cuando se la administré sola a personas de 2 afios y mayores. El perfil de
seguridad observado en nifios de 12 a 23 meses se presenta en la seccion Poblacion pediatrica.
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Las reacciones adversas se enumeran de acuerdo con la clase y el sistema de 6rganos del MedDRA bajo
los encabezados de la frecuencia conforme a la convencion jerarquica siguiente:

Muy comtn (>1/10);

Comun (>1/100 a <1/10);

Poco comtn (>1/1000 a <1/100);

Raro (>1/10000 a <1/1000);

Muy raro (<1/10000).

Tabla 1: Reacciones adversas después de la administracion de MenQuadfi en personas de 2 afios y mayores

Clases de sistema y Muy comun Comun Poco comiin
organos del MedDRA

Trastornos del sistema Dolor de cabeza Mareos
nervioso

Trastornos Voémitos, nauseas
gastrointestinales

Trastornos Mialgia
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Trastornos generales y del | Malestar Fiebre Fatiga
sitio de administracion
Dolor en el sitio de Reacciones en el sitio de Reacciones en el sitio de
inyeccion inyeccion (inflamacion, inyeccion (prurito, calor,
eritema) moretdn, erupcion)

Poblacion pediatrica

El perfil de seguridad de MenQuadfi en nifios y adolescentes de 2 a 17 afios, en general, fue comparable
al de los adultos. Se informaron eritema e inflamacion del sitio de inyeccion de MenQuadfi con mayor
frecuencia en nifios de 2 a 9 afios (muy comun) que en los grupos de mayor edad.

En los nifios de 12 a 23 meses, se informaron eritema e inflamacion (muy comun) del sitio de inyeccion
de MenQuadfi, s vomitos (comun) y diarrea (comiin), con mas frecuencia que en los grupos de mayor
edad. Durante los estudios clinicos, también se informaron muy comiinmente o cominmente en niflos

pequefios las siguientes reacciones adicionales después de la administracion de MenQuadfi: Irritabilidad
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(muy comtn), sensibilidad en el sitio de inyeccién (muy comun), llanto anormal (muy comun), falta de
apetito (muy comun), somnolencia (muy comun) y diarrea (comun)

Personas de edad avanzada

En general, dentro de los 7 dias posteriores a la vacunacion con una dosis unica de MenQuadfi en
adultos de edad avanzada (>56 aiios) v en adultos mas jovenes (18 a 55 ainos) se observaron las mismas
reacciones en el lugar de inyeccién y reacciones adversas sistémicas pero con menor frecuencia,
excepto el prurito en el lugar de la inyeccion, que fue mas frecuente (frecuente) en los adultos de edad
avanzada. Estas reacciones adversas fueron en su mayoria de intensidad leve o moderada.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante informar las reacciones adversas sospechadas después de la autorizacion del medicamento.
Permite el monitoreo constante de la relacion riesgo-beneficio del medicamento. Los profesionales de la
salud deben informar toda sospecha de reaccion adversa.

4.9 Sobredosis

No se han informado casos de sobredosis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Vacunas meningocdcicas
Codigo ATC: JO7TAHO8

Mecanismo de accion

Los anticuerpos meningocdcicos anticapsulares protegen contra las enfermedades meningocdécicas a
través de la actividad bactericida mediada por el complemento.

MenQuadfi induce la produccion de anticuerpos bactericidas especificos para los polisacaridos capsulares
de los serogrupos A, C, W e Y Neisseria meningitidis.

Inmunogenicidad

La inmunogenicidad de una dosis tinica de MenQuadfi para la vacunacioén primaria en nifios pequefios

(12-23 meses de edad), nifios y adolescentes (2 — 17 afios), adultos (18 — 55 afios) y adultos mayores (56
afios y mayores) se evalud en 6 estudios pivotales. La inmunogenicidad efieseia de una dosis unica de
MenQuadfi para la vacunacion de refuerzo (entre los 15 y los 55 afios) se evaluo en un estudio pivotal.

Pagina 7 de 22



Ref.: RF1330815/20 Reg. ISP N°B-2903/21

FOLLETO DE INFORI\/IACIQN AL PROFESIONAL
MENQUADFI SOLUCION INYECTABLE

Los analisis de inmunogenicidad primaria se realizaron mediante la medida de la actividad
bactericida en suero (SBA) utilizando suero humano como fuente de complemento exégeno (hSBA).
Se dispone de datos de la actividad bactericida en suero con complemento de conejo (rSBA) en
subgrupos de todos los grupos de edad vy, por lo general, siguen las tendencias observadas con los
datos de actividad bactericida en suero con complemento humano (hSBA).

Todavia no se dispone de datos clinicos sobre la persistencia de las respuestas de anticuerpos tras la
primovacunacion con MenQuadfi ni tras la vacunacion de recuerdo en individuos primovacunados

con MenQuadf

Tabla 2: Estudios clinicos pivotales con una dosis tinica de MenQuadfi

Objetivos del Grupo Lugar del MenQuadfi Comparador
estudio de edad estudio (Cantidad de
participantes en
el grupo de
analisis de la
seguridad) seguridad)
Inmunvgenicidad y 12 -23 Alemania, MenQuadfi (506) | MenACWY-TT
MET51"# seguridad meses Espafia, Hungria (408)
de edad y Finlandia
Inmunogenicidad yN_ 12 -23 Corea del Sur, /NfenQuadﬁ sola N/C
seguridad al eses Tailandia, (294)
administrarla solao | deedad | Federacion
concomitantemente y M¢
con MMR + MenQuadfi +
Varicela, DTaP- MMR N MMR N
IPV-HB-Hib, o V(alrg)la V?ggla
MET57"% PCV / MenQuadfi +
TaP-IPV-HB- DTaP-IPV-HB-
Hib Hib
( (100)
MenQuadingt
PCV PCV(99)
(200)
Inmunogenicidad y 2-9 EE.UU. y Puerto | MenQuadfi (498) MemACWY-
350 seguridad afios de Rico CR
edad (494)
(2-5y6-
9)
METS50 Inmunogenicidad y 10 -17 EE. UU. MenQuadfi sola MenACWY- A+~
@ seguridad al afios de (503)
administrarla sola o edad
comitantemente (501)
con
MenQuadfi Tdap +HPV
/yfaa)p}rfiv (296)
(392)
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Estudio de la 10 -55 EE. UU. MenQuadfi MenACWY-DT
seguridad y la afos de (2.676) (635)
MET43™*# inmunogenicidad edad
(10-17y
18-55)
MET49 Inmunogenicidad y >56 EE.UU. y Puerto | MenQuadfi (448) polisacaridos
gy seguridad afios de Rico MenACWY
edad (453)
Inmunogenicidad y >15 EE.UU. y Puerto | MenQuadfi (402) | MenACWY-DT
METS56 . ~ .
gy seguridad de una afos de Rico (407)
dosis de refuerzo edad

* Fase II, ** Fase III, # Estudio con control activo, § Abierto.

No se cuenta con datos clinicos sobre la persistencia de las respuestas de los anticuerpos después de la
vacunacion primaria con MenQuadfi.

Nifios 12 a 23 meses
La eficacia en participantes de 12 a 23 meses se evaluo en 2 estudios clinicos (MET51 y METS57).

El METS51 se realiz6 en participantes que nunca habian recibido la vacuna meningocécica o que habian
recibido vacunas monovalentes para meningococo C durante el primer afio de vida.

El estudio METS7 se llevo a cabo en niiios pequeiios no vacunados previamente con una vacuna
antimeningococica para evaluar la inmunogenicidad v seguridad de la administracion concomitante
de MenQuadfi con vacunas pediatricas (MMR+V. DTaP-IPV-HB-Hib or PCV-13).

Ta
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bla 3: Comparacion de las respuestas de los anticuerpos bactericidas a MenQuadfi y a MenACWY-
TT 30 dias después de la vacunacion de participantes que nunca habian recibido vacuna
meningococica de 12 a 23 meses de edad, Estudio METS1

Crit. de MenQuadfi MenACWY-TT % de diferencia MenQuadfi /
valoracién por (IC del 95 %) (IC del 95 %) MenQuadfi - MenACWY-TT
serogrupo MenACWY-TT (IC del 95 %)
(IC del 95 %)
A
% 90,8 89,5 1,3
>1:8 (86,9; 93,8) (85,4;92,7) (-3,60; 6,20)
(Seroproteccion) N =293 N =295
% de serorespuesta 76,8 72,5 42
(71,5; 81,5) (67,1;77,6) (-2,78;11,2)
N =293 N =295
hSBA GMT 28,7 28,0 1,03
(25,2; 32,6) (24,4; 32,1) (0,850; 1,24)
N =293 N =295
C
% 99,3 81,4 18,0
>1:8 (97,6; 99,9) (76,4; 85,6) (13,6; 22,8)
(Seroproteccion)§ N =293 N =295
% de serorespuesta 98,3 71,5 26,8
(96,15 99,4) (66,0; 76,6) (21,4;32.3)
N =293 N =295
hSBA GMT 436 26,4 16,5
(380; 500) (22,5;31,0) (13,4;20,4)
N =293 N =295
W
% 83,6 83,4 0,2
>1:8 (78.9; 87,7) (78,7; 87,5) (-5,85; 6,18)
(Seroproteccion)® N =293 N =296
% de serorespuesta 67,6 66,6 1,0
(61,9;72,9) (60,9; 71,9) (-6,54; 8,57)
N =293 N =296
hSBA GMT 22,0 16,4 1,34
(18,9; 25,5) (14,4; 18,6) (1,10; 1,63)
N =293 N =296
YS
% 93,2 91,6 1,6
>1:8 (89,7; 95,8) (87,8; 94,5) (-2,76; 6,03)
(Seroproteccion)® N =293 N =296
% de serorespuesta 81,9 79,1 2,9
(77,0; 86,1) (74,0; 83.5) (-3,56; 9,25)
N =293 N =296
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Crit. de MenQuadfi MenACWY-TT % de diferencia MenQuadfi /
valoracién por (IC del 95 %) (IC del 95 %) MenQuadfi - MenACWY-TT
serogrupo MenACWY-TT (IC del 95 %)
(IC del 95 %)
hSBA GMT 38,0 32,2 1,18
(33,0; 43,9) (28,0; 37,0) (0,970, 1,44)
N =293 N =296

N: cantidad de participantes en el grupo de analisis segtn el protocolo (PPAS).
IC del 95% de la proporcion unica calculada con el método binomial exacto.
IC del 95% de la diferencia calculada con el método de puntuacion de Wilson sin correccion de continuidad.

SLa no inferioridad general quedaria demostrada si el limite inferior del IC del 95% bilateral es > -10% en los cuatro serogrupos.

e Respuesta en participantes vacunados previamente con MenC en el primer afio de vida

La mayoria de los nifios vacunados con vacuna para meningococo C (de 12-23 meses de edad) del estudio
METS51 tenian valores de hSBA >1:8, en el grupo de MenQuadfi (N = 198) (= 86,7%) y en el grupo de
MenACWY-TT (N = 99) (= 85,7%). Estos nifios habian recibido durante la infancia MenC-TT o MenC-
CRM. En el subgrupo de participantes vacunados con MenC-CRM y en el serogrupo A solamente, las GMT
fueron mas bajas en el grupo de MenQuadfi (n = 49) que en el grupo de MenACWY-TT (n = 25). Se
desconoce la significacion clinica de esta observacion. Las tasas de seroproteccion postvacunacion fueron
comparables entre MenQuadfi y MenACWY-TT en todos los serogrupos, independientemente de los
antecedentes de vacunacion.

El MET57 se realizé en nifios que nunca habian recibido vacuna meningococica de 12 a 23 meses para
evaluar la inmunogenicidad y la seguridad de la administracién concomitante de MenQuadfi con vacunas
pediatricas (MMR+V, DTaP-IPV-HB-Hib o PCV). En general, las tasas de seroproteccion de hSBA
postvacunacion en participantes que recibieron MenQuadfi fue alta en todos los serogrupos (entre el 88,9%
y el 100%) en todos los paises. Las tasas de serorespuesta y seroproteccion para el serogrupo A fueron
comparables cuando MenQuadfi se coadministré con PCV-13 v en monoterapia (56,1%, [IC del
95%: 48.9; 63.2] v 83.7% [IC del 95%: 77.7; 88.6] frente al 71.9% [IC del 95% 61.8: 80.6] v 90.6%
[IC del 95% 82.9; 95.6]). Hubo diferencias en las GMTs de hSBA para el serogrupo A cuando
MenQuadfi se coadministré con PCV-13 (n=196) en comparacion con MenQuadfi administrado en
monoterapia (n=96) (24,6 [1C del 95%: 20.2; 30.1] v 49.0 [IC del 95% 36.8; 65.3])). Se desconoce la
relevancia clinica de estos resultados, pero esta observacion podria tenerse en cuenta para las
personas con alto riesgo de infeccion por MenA vy, en consecuencia, las vacunaciones con MenQuadfi
y PCV-13 podrian realizarse por separado

Niflos de 2 a 9 afios

La inmungenicidad efieaeia en participantes de 2 a 9 afios se evalu6 en el estudio MET35 (estratificado
por edades de 2 a 5 y de 6 a 9 afios) comparando las serorespuestas después de la administracion de
MenQuadfi o de MenACWY-CRM.

En general, para los participantes de 2 a 9 afos, se demostrd la no inferioridad inmunitaria de MenQuadfi,
en comparacion con MenACWY-CRM, en funcion de la serorespuesta de hSBA, en los cuatro serogrupos.
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Ref.: RF1330815/20

Reg. ISP N°B-2903/21

FOLLETO DE INFORI\/IACIQN AL PROFESIONAL
MENQUADFI SOLUCION INYECTABLE

Tabla 4: Comparacion de las respuestas de los anticuerpos bactericidas a MenQuadfiy a
MenACWY-CRM 30 dias después de la vacunacion de participantes de 2 a 5 afios y de 6 a 9 afios

(Estudio MET35)
2-5 aiios
Crit. de valoracion MenQuadfi MenACWY- % de diferencia MenQuadfi /
por serogrupo (IC del 95 %) CRM MenQuadfi - MenACWY-CRM
(IC del 95 %) MenACWY- (IC del 95 %)
CRM
(IC del 95 %)
A
% 84,6 76,5 8,2
>1:8 (Seroproteccion) (79,3; 89,1) (70,3; 81,9) (0,9; 15,5)
N =228 N=221
% de serorespuesta 52,4 44,8 7,6
(45,7; 59,1) (38,1; 51,6) (-1,6; 16,7)
N =227 N =221
hSBA GMT 21,6 18,9 1,14
(18,2; 25,5) (15,5;23,0) (0,883; 1,47)
N =228 N =221
C
% 97,4 64,6 32,8
>1:8 (Seroproteccion) (94,4; 99,0) (57,9; 70,8) (26,1; 39.4)
N =229 N=223
% de serorespuesta 94,3 43,2 51,1
(90,5; 96,9) (36,6; 50,0) (43,5, 57.,8)
N =229 N=222
hSBA GMT 208 11,9 17,4
(175; 246) (9,79; 14,6) (13,4; 22,6)
N =229 N=223
W
% 90,8 80,6 10,2
>1:8 (86,3; 94,2) (74,8; 85,6) (3,8; 16,7)
(Seroproteccion) N =229 N=222
% de serorespuesta ¥ 73,8 61,3 12,5
(67,6; 79,4) (54,5; 67,7) (3,9; 20,9)
N =229 N=222
hSBA GMT 28,8 20,1 1,43
(24,6; 33,7) (16,7;24,2) (1,12; 1,83)
N =229 N=222
YS
% 97,8 86,9 10,9
>1:8 (95,0; 99.,3) (81,8;91,1) (6,1; 16,1)
(Seroproteccion) N =229 N =222
% de serorespuesta 88,2 77,0 11,2
(83,3;92,1) (70,9; 82.,4) (4,2;18,1)
N =229 N=222
hSBA GMT 49,8 36,1 1,38
(43,0; 57,6) (29,2; 44,7) (1,07; 1,78)
N =229 N=222
6-9 aiios
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Ref.: RF1330815/20

Reg. ISP N°B-2903/21

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

MENQUADFI SOLUCION INYECTABLE

Crit. de valoracion MenQuadfi MenACWY- % de diferencia MenQuadfi
por serogrupo (IC del 95 %) CRM (IC del MenQuadfi /MenACWY-CRM
95%) menos (IC del 95 %)
MenACWY-
CRM
(IC del 95 %)
A
% 88,2 81,9 6,3
>1:8 (83,2;92,0) (76,3; 86,5) (-0,2; 12,8)
(Seroproteccion) N =228 N =237
% de serorespuesta 58,3 50,6 7,7
(51,6; 64,8) (44,1;57,2) (-1,3; 16,6)
N =228 N =237
hSBA GMT 28,4 26,8 1,06
(23,9; 33,8) (22,0; 32,6) (0,816; 1,38)
N =228 N =237
C
% 98,3 69,5 28,8
>1:8 (95,6; 99,5) (63,2;75,3) (22,6; 35,0)
(Seroproteccion) N =229 N =236
% de serorespuesta § 96,1 52,1 44,0
(92,7; 98,2) (45,5; 58,6) (36,8; 50,6)
N =229 N =236
hSBA GMT 272 23,7 11,5
(224; 330) (18,2; 31,0) (8,24; 16,0)
N =229 N =236
\
% 98,7 91,6 7,1
>1:8 (96,2; 99,7) (87,3;94,8) (3,3;11,5)
(Seroproteccion) N =229 N =237
% de serorespuesta 83,8 66,7 17,2
(78,4; 88,4) (60,3; 72,6) (9,4; 24,7)
N =229 N =237
hSBA GMT 48,9 33,6 1,45
(42,5; 56,3) (28,2; 40,1) (1,16; 1,82)
N =229 N =237
YS
% 99,1 94,5 4,6
>1:8 (96,9; 99.9) (90,8; 97,0) (1,4;8,3)
(Seroproteccion) N =229 N =237
% de serorespuesta 94,8 81,4 13,3
(91,0; 97.,3) (75,9; 86,2) (7,6; 19,2)
N =229 N =237
hSBA GMT 95,1 51,8 1,84
(80,2; 113) (42,5; 63,2) (1,41;2,38)
N =229 N =237

N: cantidad de participantes en el grupo de analisis segun el protocolo (PPAS)

IC del 95% de la proporcién unica calculada con el método binomial exacto.

IC del 95% de la diferencia calculada con el método de puntuacion de Wilson sin correccion de continuidad.

SLa no inferioridad general quedaria demostrada si el limite inferior del IC del 95% bilateral es > -10% en los cuatro serogrupos.

Pagina 13 de 22




Ref.: RF1330815/20

Nirfios v adolescentes de 10 a 17 afios

La eficacia en participantes de 10 a 17 afios se evalué en dos estudios comparando las serorespuestas
después de la administracion de MenQuadfi con MenACWY-CRM (MET50) o con MenACWY-DT

(MET43).

El MET50 se realizo en participantes varones y mujeres que nunca recibieron vacunas meningococicas y
evalud las serorespuestas después de la administracion con MenQuadfi sola; MenACWY-CRM sola;
MenQuadfi coadministrada con Tdap y HPV; o Tdap y HPV solas.

Reg. ISP N°B-2903/21

FOLLETO DE INFORI\/IACIQN AL PROFESIONAL
MENQUADFI SOLUCION INYECTABLE

Tabla 5: Comparacion de las respuestas de los anticuerpos bactericidas a MenQuadfi y a
MenACWY-CRM 30 dias después de la vacunacién de participantes de 10 a 17 afios (Estudio

MET50)
Crit. de valoracion MenQuadfi MenACWY- % de diferencia MenQuadfi /
por serogrupo (IC del 95 %) CRM MenQuadfi - MenACWY-CRM
(IC del 95 %) | MenACWY-CRM (IC del 95 %)
(IC del 95 %)
A
% 93,5 82,8 10,8
>1:8 (90,9; 95,6) (79,0; 86,1) (6,7; 14,9)
(Seroproteccion) N =463 N = 464
% de 75,6 66,4 9,2
serorespuesta’*3 (71,4;79,4) (61,9;70,7) (3,4; 15,0)
N =463 N =464
hSBA GMT 44,1 35,2 1,25
(39,2; 49,6) (30,3; 41,0) (1,033; 1,517)
N =463 N =464
C
% 98,5 76,0 22,5
>1:8 (96,9; 99.4) (71,9; 79.8) (18,5; 26,6)
(Seroproteccion) N = 462 N = 463
% de 97,2 72,6 24,6
serorespuesta’*3 (95,2; 98,5) (68,3; 76,6) (20,3; 29,0)
N =462 N =463
hSBA GMT 387 51,4 7,53
(329; 456) (41,2; 64,2) (5,717;9,919)
N =462 N =463
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Ref.: RF1330815/20

Reg. ISP N°B-2903/21

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

MENQUADFI SOLUCION INYECTABLE

Crit. de valoracion
por serogrupo

MenQuadfi
(IC del 95 %)

MenACWY-
CRM
(IC del 95 %)

% de diferencia
MenQuadfi -
MenACWY-CRM
(IC del 95 %)

MenQuadfi /
MenACWY-CRM
(IC del 95 %)

\Y
% 99,1 90,7 8,4
>1:8 (97,8, 99.8) (87,7, 93,2) (5,7;11,4)
(Seroproteccion) N =463 N = 464
% de 86,2 66,6 19,6
serorespuesta*’ (82,7; 89.,2) (62,1;70,9) (14,2; 24,8)
N =463 N =464
hSBA GMT 86,9 36,0 2,42
(77,8, 97,0) (31,5;41,0) (2,035; 2,868)
N =463 N =464
YS
o 97,2 83,2 14,0
(95,2, 98,5) (79,5; 86,5) (10,3;17,9)
218 N =463 N = 464
(Seroproteccion)
% de 97,0 80,8 16,2
serorespuesta*’ (95,0; 98,3) (76,9; 84,3) (12,3; 20,2)
N =462 N =464
hSBA GMT 75,7 27,6 2,74
(66,2; 86,5) (23,8; 32,1) (2,244, 3,351)
N =463 N =464

N: cantidad de participantes en el grupo de analisis segun el protocolo (PPAS).

IC del 95% de la proporcion tnica calculada con el método binomial exacto.

IC del 95% de la diferencia calculada con el método de puntuacion de Wilson sin correccion de continuidad.

SLa no inferioridad general quedaria demostrada si el limite inferior del IC del 95% bilateral es > -10% en los cuatro serogrupos.

* Valores de hSBA postvacunacion >1:8 de los participantes con valores de hNSBA prevacunacion < 1:8 o al menos 4 veces mas los valores de

hSBA del momento pre a postvacunacion de los participantes con valores de hNSBA prevacunacion >1:8

El Estudio MET43 se realiz6 para evaluar la inmunogenicidad de MenQuadfi en comparacién con
MenACWY-DT en nifios, adolescentes y adultos (10-55 afios).
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FOLLETO DE INFORI\/IACIQN AL PROFESIONAL
MENQUADFI SOLUCION INYECTABLE

Tabla 6: Comparacion de las respuestas de los anticuerpos bactericidas a MenQuadfi y
MenACWY-DT 30 dias después de la vacunacion de participantes de 10 a 17 afios (Estudio MET43)

Crit. de valoracion MenQuadfi MenACWY- % de diferencia MenQuadfi /
por serogrupo (IC del 95 %) DT MenQuadfi - MenACWY-DT
(IC del 95 %) MenACWY-DT (IC del 95 %)
(IC del 95 %)
A
% 96,2 89,0 7,2
>1:8 (94,9, 97,2) (84,9; 92.3) (3,8;11,3)
(Seroproteccion) N =1.097 N =300
% de serorespuesta’ 74,0 55,3 18,7
(71,3;76,6) (49,5; 61,0) (12,5;24,9)
N=1.097 N =300
hSBA GMT 78 442 1,76
(71,4; 85,2) (36,4; 53,7) (1,42;2,18)
N=1.097 N =300
C
% 98,5 74,7 23,8
>1:8 (97,5, 99,1) (69,3; 79,5) (19,1; 29,0)
(Seroproteccion) N =1.098 N =300
% de serorespuesta’ 95,6 533 42,3
(94,2; 96,8) (47,5, 59,1) (36,6; 48,0)
N =1.097 N =300
hSBA GMT 504 44,1 11,4
(456; 558) (33,7, 57.,8) (8,57;15,2)
N=1.098 N =300
W
% 98,3 93,7 4,6
>1:8 (97,3; 99,0) (90,3; 96,1) (2,2; 8,0)
(Seroproteccion) N =1.097 N =300
% de serorespuesta’ 84,5 72,0 12,5
(82,2; 86,6) (66,6; 77,0) (7,22; 18,2)
N =1.097 N =300
hSBA GMT 97,2 59,2 1,64
(88,3; 107) (49,1, 71,3) (1,33;2,03)
N =1.097 N =300
S
% 99,1 94,3 4,8
>1:8 (98,3; 99,6) (91,1, 96,7) (2,5; 8,0)
(Seroproteccion) N=1.097 N =300
% de serorespuesta’ 95,6 85,7 10,0
(94,2; 96,8) (81,2; 89,4) (6,18; 14,5)
N=1.097 N =300
hSBA GMT 208 80,3 2,59
(189; 228) (65,6; 98,2) (2,07; 3,23)
N =1.097 N =300

N: cantidad de participantes en el grupo de analisis segun el protocolo (PPAS).
IC del 95% de la proporcion tnica calculada con el método binomial exacto.

IC del 95% de la diferencia calculada con el método de puntuacion de Wilson sin correccion de continuidad.
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

MENQUADFI SOLUCION INYECTABLE

SLa no inferioridad general quedaria demostrada si el limite inferior del IC del 95% bilateral es > -10% en los cuatro serogrupos.

Adultos de 18 a 55 afios

La eficacia en participantes de 18 a 55 afios se evaluo en el estudio MET43 comparando MenQuadfi con

MenACWY-DT.

Tabla 7: Comparacion de las respuestas de los anticuerpos bactericidas a MenQuadfi y
MenACWY-DT 30 dias después de la vacunacion de participantes de 18 a 55 afios (Estudio MET43)

Crit. de valoracion MenQuadfi MenACWY- % de diferencia MenQuadfi /
por serogrupo (IC del 95 %) DT (IC del MenQuadfi - MenACWY-DT
95%) MenACWY-DT (IC del 95 %)
(IC del 95 %)
A

% 93,5 88,1 5,5

>1:8 (92,1;94,8) (83,8;91,5) (2,0;9,9)

(Seroproteccion) N=1.408 N =293

% de serorespuesta’ 73,5 53,9 19,6
(71,2;75,8) (48,0; 59,7) (13,5;25,8)
N=1.406 N=293

hSBA GMT 106 52,3 2,03
(97,2; 117) (42,8; 63,9) (1,63;2,53)
N=1.408 N=293

C

% 93,5 77,8 15,7

>1:8 (92,0; 94,7) (72,6; 82,4) (11,0; 20,9)

(Seroproteccion) N=1408 N=293

% de serorespuesta’ 83,4 423 41,1
(81,4; 85,3) (36,6; 48,2) (35,0; 46,9)
N=1.406 N =293

hSBA GMT 234 37,5 6,24
(210; 261) (29,0, 48.5) (4,77, 8,16)
N=1.408 N =293

W

% 94,5 80,2 14,3

>1:8 (93,2;95,7) (75,2; 84,6) (10,0; 19.4)

(Seroproteccion) N=1.410 N =293

% de serorespuesta’ 77,0 50,2 26,8
(74,7, 79,2) (44,3; 56,0) (20,7; 32,9)
N=1408 N=293

hSBA GMT 75,6 33,2 2,27
(68,7; 83,2) (26,3; 42,0) (1,77, 2,93)
N=1410 N=293

YS

% 98,6 81,2 17,4

>1:8 (97,8; 99,1) (76,3; 85,5) (13,2;22,2)

(Seroproteccion) N=1.410 N =293

% de serorespuesta’ 88,1 60,8 27,4
(86,3; 89,8) (54,9; 66,4) (21,7; 33,3)
N=1.408 N =293
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FOLLETO DE INFORI\/IACIQN AL PROFESIONAL
MENQUADFI SOLUCION INYECTABLE

Crit. de valoracion MenQuadfi MenACWY- % de diferencia MenQuadfi /
por serogrupo (IC del 95 %) DT (IC del MenQuadfi - MenACWY-DT
95%) MenACWY-DT (IC del 95 %)
(IC del 95 %)
hSBA GMT 219 54,6 4,00
(200; 239) (42,3;70,5) (3,05;5,24)
N=1410 N =293

N: cantidad de participantes en el grupo de analisis seglin el protocolo (PPAS).
IC del 95% de la proporcion unica calculada con el método binomial exacto.
IC del 95% de la diferencia calculada con el método de puntuacion de Wilson sin correccion de continuidad.

SLa no inferioridad general quedaria demostrada si el limite inferior del IC del 95% bilateral es > -10% en los cuatro serogrupos

Adultos de 56 afios y mayores

La inmunogenicidad en adultos > 56 afios se evaluo en el estudio MET49 comparando la inmunogenicidad
de MenQuadfi con la vacuna de polisacaridos MenACWY.

Tabla 8: Comparacion de las respuestas de los anticuerpos bactericidas a MenQuadfi y
polisacaridos MenACWY en adultos mayores y personas de edad avanzada que nunca recibieron la
vacuna 30 dias después de la vacunacion (Estudio MET49)

Criterio de valoracion MenQuadfi polisacaridos % de diferencia MenQuadfi /
del serogrupo (IC del 95 %) MenACWY MenQuadfi - polisacaridos
(IC del 95 %) polisacaridos MenACWY
MenACWY (IC del 95 %)
(IC del 95 %)
A
% 89,4 84,2 5,2
>1:8 (86,1;92,1) (80,4; 87,5) (0,6; 9,7)
(Seroproteccion) N =433 N =431
% de serorespuesta’ 58,2 42,5 15,7
(53,4;62,9) (37,7, 47,3) (9,08; 22,2)
N =433 N =431
hSBA GMT 55,1 314 1,75
(46,8; 65,0) (26,9; 36,7) (1,40; 2,20)
N =433 N =431
C
% 90,1 71,0 19,1
>1:8 (86,9; 92,7) (66,5; 75,2) (13,9; 24,2)
(Seroproteccion) N =433 N =431
% de serorespuesta’ 77,1 49,7 27,5
(72,9; 81,0) (44,8; 54.5) (21,2; 33,5)
N =433 N =431
hSBA GMT 101 24,7 4,10
(83,8; 123) (20,7; 29,5) (3,16; 5,33)
N =433 N =431
\W
% 77,4 63,1 14,3
>1:8 (73,1; 81,2) (58,4; 67,7) (8,2;20,2)
(Seroproteccién) N =433 N =431
% de serorespuesta’ 62,6 44,8 17,8
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Criterio de valoracion MenQuadfi polisacaridos % de diferencia MenQuadfi /
del serogrupo (IC del 95 %) MenACWY MenQuadfi - polisacaridos
(IC del 95 %) polisacaridos MenACWY
MenACWY (IC del 95 %)
(IC del 95 %)
(57,8; 67,2) (40,0; 49,6) (11,2; 24,2)
N =433 N =431
hSBA GMT 28,1 15,5 1,81
(23,7;33,3) (13,0; 18,4) (1,42;2,31)
N =433 N =431
S
% 91,7 67,7 23,9
>1:8 (88,7;94,1) (63,1;72,1) (18,8;29,0)
(Seroproteccion) N =433 N =431
% de serorespuesta’ 74,4 434 31,0
(70,0; 78,4) (38,7;48,2) (24,6; 37,0)
N =433 N =431
hSBA GMT 69,1 21,0 3,30
(58,7;81,4) (17,4;25,3) (2,57;4,23)
N =433 N =431

N: cantidad de participantes en el grupo de analisis seglin el protocolo (PPAS).

IC del 95% de la proporcion tnica calculada con el método binomial exacto.

IC del 95% de la diferencia calculada con el método de puntuacién de Wilson sin correccion de continuidad.

SLa no inferioridad general quedaria demostrada si el limite inferior del IC del 95% bilateral es > -10% en los cuatro serogrupos.

Respuesta al refuerzo

El Estudio MET56 compar6 la inmunogenicidad de una dosis de refuerzo de MenQuadfi con una dosis de
refuerzo de MenACWY-DT en participantes de al menos 15 afios y que habian recibido la vacuna
conjugada meningocdcica cuadrivalente (MCV4; MenACWY-CRM o MenACWY-DT) de 4 a 10 afios

antes.

En la condicion inicial, la seroproteccion de hSBA y la GMT fueron similares en los serogrupos A, C, W

eY.

Tabla 9: Comparacion de las respuestas de los anticuerpos bactericidas a MenQuadfi y

MenACWY-DT 30 dias después de la vacunacion de refuerzo (Estudio METS56)

Criterio de valoracion MenQuadfi MenACWY- % de diferencia MenQuadfi /
del serogrupo (IC del 95 %) DT (IC del MenQuadfi - MenACWY-DT
95%) MenACWY-DT (IC del 95 %)
(IC del 95 %)
A
% 100,0 99,0 1,0
>1:8 (99,0; 100,0) (97,4;99,7) (-0,1; 2,6)
(Seroproteccion) N =384 N =389
% de serorespuesta’ 92,2 87,1 5,0
(89,0; 94,7) (83,4, 90,3) (0,735;9,38)
N =384 N =389
hSBA GMT 497 296 1,68
(436; 568) (256; 343) (1,38;2,05)
N =384 N =389
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Criterio de valoracion MenQuadfi MenACWY- % de diferencia MenQuadfi /
del serogrupo (IC del 95 %) DT (IC del MenQuadfi - MenACWY-DT
95%) MenACWY-DT (IC del 95 %)
(IC del 95 %)
C
% 99,5 99,0 0,5
>1:8 (98,1; 99,9) (97,4;99,7) (-1,0; 2,1)
(Seroproteccion) N =384 N =389
% de serorespuesta’ 97,1 91,8 5,4
(94,9; 98,6) (88,6; 94,3) (2,16; 8,76)
N = 384 N = 389
hSBA GMT 2.618 599 4,37
(2.227; 3.078) (504; 711) (3,45;5,53)
N =384 N =389
W
% 100,0 99,7 0,3
>1:8 (99,0; 100,0) (98,6; 100,0) (-0,8; 1,4)
(Seroproteccion) N =384 N =389
% de serorespuesta’ 98,2 90,7 7,4
(96,3; 99.,3) (87,4, 93,4) (4,30; 10,9)
N =384 N =389
hSBA GMT 1.747 723 2,42
(1.508; 2.025) (614; 853) (1,94; 3,01)
N =384 N =389
YS
% 99,7 99,5 0,3
>1:8 (98,6; 100,0) (98,2; 99,9) (-1,0; 1,6)
(Seroproteccion) N =384 N =389
% de serorespuestag 97,4 95,6 1,8
(95,3; 98,7) (93,1, 97,4) (-0,907; 4,55)
N =384 N =389
hSBA GMT 2.070 811 2,55
(1.807;2.371) (699; 941) (2,09; 3,12)
N =384 N =389

N: cantidad de participantes en el grupo de analisis segun el protocolo (PPAS).

IC del 95% de la proporcion unica calculada con el método binomial exacto.

IC del 95% de la diferencia calculada con el método de puntuacion de Wilson sin correccion de continuidad.

SLa no inferioridad general quedaria demostrada si el limite inferior del IC del 95% bilateral es > -10% en los cuatro serogrupos

No se cuenta con datos clinicos después de la vacunacion de refuerzo en personas que recibieron

MenQuadfi anteriormente.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

No se han realizado estudios farmacocinéticos.
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5.3 Datos de seguridad preclinica

Los datos se seguridad preclinica no revelaron riesgos especiales para los humanos en funcion de un estudio
de toxicidad de dosis repetidas y tolerancia local realizado en ratas y unestudio de toxicidad del desarrollo
y reproductiva en conejos.MenQuadfi administrada a conejos hembra a la dosis humana completa no mostrd

efectos sobre el apareamiento, la fertilidad femenina, no mostrd potencial teratogénico alguno ni efecto
sobre el desarrollo pre y postnatal.

6. PARTICULARIDADES FARMACEUTICAS

6.1 Lista de excipientes Segun lo aprobado en el registro sanitario

6.2 Incompatibilidades

Ante la ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe ser mezclado con otros
medicamentos.

6.3 Vida util

X meses. Segun lo aprobado en el registro sanitario

6.4 Precauciones de almacenamiento especiales

Almacenar en refrigerador (2°C — 8°C).
No congelar.

6.5 Naturaleza y contenido del envase
Solucion en un frasco ampolla de vidrio transparente de borosilicato tipo I con tapon de clorobutilo de 13
mm y sellado tipo "flip-oftf™.

Envase que contiene X frascos ampolla monodosis (0,5 mL).
Es posible que no se comercialicen todos los tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales para el desecho y otras manipulaciones
La vacuna debe ser inspeccionada visualmente para detectar cualquier material particulado y/o variacion

del aspecto fisico (o decoloracion) antes de la administracion. En caso de observar alguno de estos casos,
desechar la vacuna.
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Preparacion
Retirar el sello tipo "flip-off" y, con una jeringa y una aguja adecuadas, extraer 0,5 mL de producto,

asegurandose de que no haya burbujas de aire presentes antes de inyectar.

Todo el medicamento no utilizado o los materiales de desecho deben desecharse de acuerdo con los
requerimientos locales.

Pagina 22 de 22



