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Los objetivos del programa no clinico con la QIV eran evaluar sus perfiles de inmunogenicidad y
seguridad. La inmunogenicidad de la vacuna QIV candidata se investigd en un estudio con ratones
disefiado para comparar su inmunogenicidad con la inducida por la vacuna TIV (vea la seccidn 2).
Se sabe que el modelo de ratén puede predecir con exactitud la inmunogenicidad de las vacunas
antigripales en los seres humanos. La evaluacion de la seguridad no clinica de 1a QIV incluy6 la
evaluacién de la toxicidad sistémica y local de la vacuna en un estudio de toxicidad de dosis
repetida y un estudio de toxicidad reproductiva y del desarrollo (DART) para respaldar la
administracidn de la QIV en mujeres en edad fértil (seccion 4.2). Los estudios no clinicos se
realizaron de conformidad con la nota guia sobre pruebas farmacoldgicas preclinicas y de
toxicidad de vacunas (CPMP/SWP/465/95) de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) y las
directrices de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) sobre la evaluacion no clinica de
vacunas (1) (2).

Para los fines del registro en algunos paises internacionales, y, a pesar de la ausencia de
problemas especificos, un estudio de farmacologfa de la seguridad evalu6 los posibles efectos de
la QIV sobre las funciones cardiovasculares y respiratorias (seccidn 4.3). No se realizaron
evaluaciones de genotoxicidad ni de carcinogenia porque no presenta excipientes nuevos ni
residuos del proceso en comparacion con la vacuna TIV y cumple con las directrices de la EMA y
de la OMS (1) (2). '

Los estudios de seguridad no clinica se realizaron en conejos, que es un modelo de seguridad no
clinica que se considera apropiado para evaluar la toxicidad sistémica, la tolerancia local y la
toxicidad del desarrollo. El conejo también desarrolla una respuesta inmunitaria humoral y se ha
demostrado la transferencia de anticuerpos a los fetos en las conejas expuestas a la vacunacion
antes del apareamiento y durante la gestacion (3) (4). También es un modelo apropiado para la
evaluacién de las funciones cardiovasculares y respiratorias,

Los estudios de toxicidad de dosis repetidas y de DART se tealizaron conforme & los requisitos de
las buenas practicas de laboratorio (BPL). El estudio de farmacologia de la seguridad se llevd a
cabo como un estudio que no cumple con las BPL en una instalacidn de prueba considerada con la
experiencia cientifica mas adecuada para este tipo de evaluacién.

Los lotes de QIV utilizados en los estudios de seguridad no clinica son los lotes clinicos que se
elaboraron con el proceso de elaboracidn industrial segn las buenas précticas de manufactura
(BPM) (para més datos, vea las secciones 3.2.P.3.3 Descripcidn del proceso de elaboracion y
controles del proceso y 3.2.8.2.2 Panorama del proceso de elaboracién). Cada lote se analizé
seglin las especificaciones concurtentes. No hay excipientes nuevos ni residuos del proceso
presentes en la QIV en comparacién con la TIV (para mas datos, vea la seccion 2.3.P.5 Control
del producto farmacéutico).
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2 Farmacologia no clinica

2.1 Farmacodinamia primaria

El informe del estudio de farmacodinamia primaria en ratones se incluye en la seccion 4.2.1.1
Farmacodinamia primaria y se resume en las secciones 2.6.2 Resumen escrito de farmacologfa y
2.6.3. Resumen de farmacologia en tablas.
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El estudio (Nuimero de estudio F.RE.QIV002.Ms) se disefi6 para comparar la inmunogenicidad
inducida por los tres lotes de QIV con la inducida por los dos lotes de TIV. Todas las vacunas
QIV contenfan las mismas cuatro cepas y cada vacuna TIV contenia tres de esas cuatro cepas, y
no contenia una de las dos cepas B.

Los ratones recibieron dosis con aumentos triples que variaban de 1/27 dosis humana (DH) a
1 DH de una de las cinco vacunas administradas por via subcutanea.

Tres semanas después de la vacunacidn, se sacrificd a la mitad de los animales de cada grupo para
obtener muestras de sangre, mientras que la otra mitad recibié una segunda inyeccion (de la
misma vacuna, con la misma dosis y por la misma via de administracién). Los animales restantes
fueron sacrificados dos semanas después de la segunda inmunizacién. Las muestras de sangre
extraidas fueron evaluadas mediante el andlisis de inhibicién de la hemaglutinacion (IHA) contra
las cuatro cepas contenidas en las QIV.

Después de una sola vacunacion, se detectaron respuestas de IHA contra las dos cepas A con una
media de titulos de IHA que iba de 14 a 376 y de 13 a 243 para la cepa

A/California/7/2009 (HIN1) y A/Texas/50/2012 (H3N2), respectivamente; los efectos positivos
de la dosis de antigeno se demostraron estadisticamente. No se demostré que las diferencias en la
media de los titulos de IHA entre los lotes de QIV y los lotes de TIV fueran significativas. Para
ambas cepas B, los titulos de THA se mantuvieron por debajo del limite de deteccién del analisis o
demasiado bajos (menos del 60 % de los animales que respondieron) como para set analizados
estad{sticamente.

Después de la segunda inmunizacion, los titulos de IHA aumentaron més y se demostro
estadisticamente un efecto positivo de la dosis de antigeno, independientemente de la cepa viral,
No se demostrd que las diferencias en Ia media de los titulos de IHA entre los lotes de QIV y los
lotes de TIV fueran significativas para las cepas A y para la cepa B en comun,

Los resultados mostraron que las vacunas QIV aumentaron las respuestas de IHA especificas
contra ambas cepas B, mientras que las vacunas TIV solo lo hicieron contra la cepa B incluida en
su composicion correspondiente, lo que demuestra la cobertura més amplia inducida por el
producto QIV sobre la vacuna TIV.

2.2 Farmacodinamia secundaria

No se realizaron estudios de farmacodinamia secundaria conforme a la "Nota guia sobre pruebas
farmacoldgicas preclinicas y de toxicidad de vacunas” de la EMA (1) y las directrices de la OMS
sobre la evaluac1on no clinica de vacunas (2).

3 Farmacocinética

No se realizaron estudios de farmacocinética, dado que se considera que no se pueden aplicar a las
vacunas y esto cumple con la "Nota guia sobre prusbas farmacologicas preclinicas y de toxicidad
de vacunas" de la EMA (1) y las directrices de la OMS sobre la evaluacién no clinica de vacunas

2).
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4 Toxicologia

4.1 Toxicidad de dosis repetidas

Se realizo el estudio de toxicidad de dosis repetidas (Nimero de estudio SP0171 RD1403) para
evaluar la tolerancia local y la toxicidad sistémica de la QIV en congjos después de tres
inyecciones intramusculares de una dosis humana de QIV en intervalos de 2 semanas, seguidas de
dos semanas de observacién.

El informe del estudio de toxicidad de dosis repetidas se incluye en la seccién 4.2.3.2 Toxicidad
de dosis repetidas y se resume en las secciones 2.6.6 Resumen de toxicologia escrito y 2.6.7.
Resumen de toxicologia en tablas.

No se presentaron muertes prematuras durante el estudio y no hubo signos clinicos adversos. El
peso corporal, el consumo de alimento y la temperatura corporal no se vieron afectados por la
QIV y no se observé ningun hallazgo oftalmoldgico relacionado con la QIV. No hubo efectos
relacionados con la QIV sobre los pardmetros hematolégicos, de coagulacién ni de quimica
clinica. No hubo cambios en el peso de los érganos atribuibles a la administracion de la QIV. Los
cambios relacionados con la QIV se limitaron a hallazgos macroscopicos y microscopicos,
minimos vy transitorios, que concuerdan con una reaccion local en ¢l lugar de la inyeccion. Al final
del periodo de recuperacidn, los datos mostraron una recuperacion parcial de la inflamacion local
observada en el misculo inyectado.

4.2  Toxicidad reproductiva y del desarrollo

Se realizo el estudio DART (Numero de estudio SP0171 DV1207) para evaluar los efectos de la
QIV sobre el desarrollo embriofetal y posnatal temprano en congjos después de cinco inyecciones
intramusculares de una dosis humana de QIV antes del apareamiento (2 dosis) y durante la
gestacidn (3 dosis).

El informe del estudio de toxicidad reproductiva y del desarrollo se incluye en la
seccion 4.2.3.5 Toxicidad reproductiva y del desarrollo y se resume en las
secciones 2.6.6 Resumen escrito de toxicologia y 2.6.7. Resumen de toxicologia en tablas.

No hubo indicacién de toxicidad sistémica materna inducida durante los periodos de gestacion y
lactancia; no hubo muertes no programadas ni signos clinicos adversos. No se afecté el
desempeifio del apareamiento ni la fertilidad de la hembra. No hubo indicacion de un potencial
teratogénico y no hubo efectos sobre el desatrollo pre y posnatal.

4.3  Otras toxicidades

Se realizé el estudio de farmacologia de la seguridad (Numero de estudio SP017] PS1404) para
evaluar los efectos de 1a QIV sobre las funciones cardiovasculares (presién arterial, frecuencia
cardiaca y pardmetros del electrocardiograma [ECGY]), tespiratorias (frecuencia respiratoria) y la
temperatura corporal en conejos en estado de conciencia y libertad que fueron monitoreados a
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distancia durante un periodo de 24 horas después de una a tres inyecciones intramusculares
dosis humana de QIV con intervalos de dos semanas.

El informe del estudio de farmacologia de seguridad se incluye en la seccion 4.2.3.7 Otros
estudios de toxicidad y se resume en las secciones 2.6.6 Resumen escrito de toxicologia y 2.6.7.
Resumen de toxicologia en tablas.

No se presentaron muertes prematuras durante el estudio y no hubo signos clinicos adversos. Las
observaciones clinicas se limitaron a eritema y/o edema transitorios que indican una
reactogenicidad local leve.

Los parametros de presion arterial, frecuencia cardiaca, ECG y frecuencia respiratoria asi como la
temperatura corporal no se vieron afectados por el tratamiento con QIV después de cada
inyeccion.

5 Panorama integrado y conclusiones

Se investigd el perfil de inmunogenicidad de la vacuna QIV candidata en un estudio en ratones

donde se comparaba la inmunogenicidad inducida por tres lotes de QIV con la inducida por dos

vacunas TIV (comercial y alternativa). Las respuestas funcionales de IHA medidas con las tres

QIV fueron similares a las inducidas por las dos TIV, excepto para la cepa B que no se inclufa en

 la TIV, para la que se observé la superioridad de las vacunas QIV sobre las vacunas TTV
relacionadas.

Se evalué la seguridad no clinica de la QIV en un estudio de toxicidad de dosis repetidas, un
estudio de toxicidad reproductiva y del desarrollo y un estudio de farmacologfa de la seguridad.
Todos estos estudios se realizaron en conejos con una dosis humana de la vacuna QIV
administrada por via IM. No se observaron efectos adversos sistémicos en los estudios de
seguridad no clinica (incluidos los criterios de valoracién de toxicologia, cardiovasculares y
respiratorios), los efectos relacionados con la QIV se limitaron a una inflamacién local minima y
transitoria en ¢l musculo inyectado que se observd en los estudios de toxicidad de dosis repetidas
y de farmacologia de la seguridad. Ademas de la ausencia de toxicidad materna, el estudio DART
no mostrd efectos adversos sobre el desempefio del apareamiento, la fertilidad, el desarrolio
embriofetal (incluida una evaluacion de teratogenicidad) ni sobre el desarrollo posnatal temprano.

En conclusidn, se demostré que la vacuna es inmunogénica y segura como pudo observarse en el
estudio de inmunogenicidad y en el paquete de seguridad no clinica. Se demostré que tanto la
administracion tinica como las dosis repetidas de las vacunas QIV con 15 pg de HA por cepa
fueron bien toleradas, y presentaban solamente reactogenicidad local baja como parte de una
respuesta tipica debida a la administracion de la vacuna. Los resultados concuerdan con los
observados en los estudios clinicos (vea la seceidn 2.5 Panorama clinico).
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Lista de abreviaturas

1/dil 1/dilucion

ACIP Comité Asesor sobre Practicas de Inmunizacién
EA evento adverso

EAIE eventos adversos de interés especial
anti-NA antineuraminidasa

RA reaccién adversa

IC intervalo de confianza

IMC inmunidad mediada por células

CSR Informe de estudio clinico

D dia

DS principio activo

ELLA andlisis con lectinas ligadas a enzimas
EMA ‘ Agencia Europea de Medicamentos

UE Unién Europea

FAS conjunto de andlisis completo

GCl1 Inmunologia Clinica Global

GMT media geométrica de los titulos

GMTR media geométrica de la proporcidn de los titulos
HA hemaglutinina

[HA inhibicién de la hemaglutinacién

IAS ~ conjunto de andlisis de inmunogenicidad
ICH Conferencia Internacional de Armonizacién
D intradérmico

M intramuscular

LLOQ limite inferior de cuantificacién

NA neuraminidasa

NIG nota guia
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