Sanofi Pasteur
Vacuna antigripal tetravalente (virion fraccionado, inactivada)

4 Farmacologia de seguridad

Se realizé un estudio de farmacologia de la seguridad cardiovascular y respiratoria en conejos
después de una y hasta tres inyecciones intramusculares de QIV (SP0171 PS1404).

El informe del estudio se incluye en la seccidon 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.
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Lista de referencias

1 EMA Guideline on influenza vaccines, Non-clinical and clinical module
(EMA/CHMP/VWP/457259/2014) dated July 2014.
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Seccion 2.6.3 Resumen de farmacologia en tablas
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1 Farmacologia: Panorama

Elemento de prueba: vacuna antigripal tetravalente (QIV)

RED_00068401 Informacién confidencial/propietaria .
Pagina 2 de 5

(ONTEMILONE
OIRECTYR" T ECNICA

APOBERRD A
SANUFI P \.I)E&H S. A






TFi
N2
- i

o

S ap ¢ emdpy

uonewIoguy A181911d01 J/ ENUapyUo)

(111 BTN

SANCFI P

“Tr GOS U2 HA LT/1 “HA 6/1 ‘HA £/I ‘HA |

800Z/09/2ueqstig/q e odeo[eue snxa A (ZNEH)
7107/05/sexa L7y & 0Z0BUE snula ‘6OWpd(TNTH)
600T/L/EILIONIED/V € OS0[BUR SNILA

ganewtae diaSixe s (ZATL

TLOT/2/s0asnyousseiN/¢ © 0Bo[gue snila A (ZNEH)
Z10T/06/sex0 /v © oZoeue snula ‘Goupd{1 N [E)
600T/L0/RILION D)/ & OB0[pUR SIA

renauwod dudixeA S[ALL
800T/09/2uBqsHg/g € 050[gUe SNIlA

£ Z10z/e/snesnyoesse/d € 08ogue sniia (INEH)
TI10Z/0s/sexa)/y ® oBoRuE sl ‘gOwpd(INIH)

{21unearn edudnue vunoea ]
ap £ ueARNY) feduBnue vUNORA ¥
op SISOP 2P sojuewne ¥oo [Ag o/q[eg
$2UOIEI 2P BIURINIQNS UOIIBZIUNLIT

¥[ $BJ] BPIONPU BLIBHURLIUE

eLreuwd SBUBLLIS £
BILUBUIPOIBULIE] eUERL 600/LO/EIUIOIIBD/Y € OBO[PUE SMIIA | o copprpdas AE 2TV visondsai gy ap upideiedwio)))
UIT¥ | SWZOOAID T A | “maseq youeg AI{ | SouoroeunsRA T B/OURINDQNS sauojey pepvruagounuuuy
o1pn)sa
[op suLIoyuy o1pn)s? eqan.xd WORENNSOP | NOENSIIUIDE
[P uonEIIq[) (] EIRELT TN Ap uUoNNISUY SISO 8] ap ugnREIA( 3P OpOIFAL ezex £ apadsy o1pn}s? ap odi ],

ALL seundea se] uod uoneredwod ud AYQ seundeA sel ap TV SOUs)RI Ud peppImdIZounuruy

|4

AIO 0D opezieda oIpM)Sy 7

SB[qE) U2 BISO[0DRMIIE] 3D HIWASIY

€°9°7 UQIING

(EpEAljIBW “OPEUOIIDEL) HOLIIA) RLIfRARLII] jedISue gundep

n3)sey youeg






S ap p euideg
uonzwacpu] Lielatadoad/ienuapyuo))

*SEPRUOIOB[OT ATY SEUNOEA SB] 2IG0S AJ() Seumdea
se| ap pepuonadns ] pAI9sq0 95 anb gf wied “A|] sunsea
2] U epInou Bqe1sd ou onb g vdao ey vred o1daoxs “eanpuio)e
A [BIDN2UIOD S3]US[BALI} SEUNORA SE] JOd SEpIonpul se[ e (©s) 1z
SRS UOJIAN] A{) SPUNIRA SB] U0D SBpIpLL Sapeuoun wvyI | - A 0 U2 VH epeo 2p 8 [1°1) HA L2/1
ap seysandsai se] ‘() UQTORZIUNUNIL BPUINGas €] 2P saildsa(] {(O3) 1za
“UpIn01Ap 9p M| j2p ofeqap £ 0Q uo vy epeo op 31 ££°E) HA 6/1
1od o sofeq Anw uQIIIATIURTI 35 VI 9P so[m sof ‘g sedao {O%) 1zAd
sej ered (TNEH A INTH) v sedoo sop sej eied AL £ AID £ 0q ue VH epeo op 34 ©) HA /1
SBUNJEA S| 921U2 PRPISIUITOUNIUNL B UD BAIJEOIJIUBIS BIDUIIAJIP
m &
BUNSUIU 0AI25GO 28 oU () 7(7) UDIDEUNDIEA BOIUN BUN Op Spndsa(] (9 99b5S 210] “CAnEHIayE dLITIXEA SZALL
‘ugseUnN|eUIay £ i 08 1ed ) dus .
] 3D UQISIGIYUI SJUBIpaW sapeuoduny sodienonue 0q U VH epea op 31¢1) HA 1 £1TL7Y 2307 TEIA30I03 GLISIXEA STALL tAg
SO[ Op UQIOIPIW B} U0 ONIBAS 35 PEPIDIUSTOUNWI B (ALL © AID) BundEA BPED BIRJ BSFPS £ LSPYS “9SHHS 9191 TAJD SEIqUIAY (T oydTvd souojey
odnag
Jod sajemiue
sojedpulad sodzej ey OLIBEPUIED £ BIA ‘SISO(] - opnpoly ap oJwnN ezeadsy

SIN'T00ATO T A O1PMISH 1 B[qEL

IV souo)ex ua zmv EUNDEA E] 2P ﬁ&ﬁmUmﬁ&ﬂOﬁﬂ-EﬁH T

SB{(E] #9 BIF0]0IBULIE] 3P UIWNSIY (epeAnYEmM “OPENOIEI] NOLIIA) U BAEL]I] [ediadnue Bunde
€°9°7 UOIIIIG IRJ)SEd HJourg






Sanofi Pasteur ' Seccidn 2.6.3
Vacuna antigripal tetravalente (virion fraccionado, inactivada) Resumen de farmacologia satahlas

3 Farmacologia de seguridad

Se realiz6 un estudio de farmacologia de la seguridad cardiovascular y respiratoria en conejos
después de una y hasta tres inyecciones intramusculares de QIV (SP0171 PS1404).

El informe del estudio se incluye en la seccién 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.

4 Interacciones medicamentosas farmacodinamicas

No se ha investigado ninguna informacion relativa a las interacciones medicamentosas en
animales.
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Seccién 2.6.4 Resumen escrito de farmacocinética

1 Resumen breve

No se realizaron estudios farmacocinéticos para demostrar la adsorcidn, la distribucion, el
metabolismo ni la excrecion de los principios activos de la QIV, de conformidad con las
directrices de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, CPMP/SWP/465/95)(1) y de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (2).

2  Meétodos de analisis

No se aplica.

3 Absorcion

No se aplica.

-4 Distribucion

No se aplica.

5 Metabolismo (comparacién entre especies)

No se aplica.

6 Excrecion

No se aplica.
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7  Interacciones medicamentosas farmacocinéticas

No se aplica.

8 Otros estudios farmacocinéticos

No se aplica.

9 Discusion y conclusiones

No se aplica.

10 Tablas y figuras

No se aplica.
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Sanofi Pasteur

Resumen eserito de farpixe

Se

Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivada)

Lista de referencias

i The European Medicines Agency. Committee for Proprietary Medicinal Products. Note for
guidance on preclinical pharmacological and toxicological testing of vaccines.

CPMP/SWP/465/95. London, 17 December 1997

2 World Health Organization. Guidelines on Nonclinical Evaluation of Vaccines. WHO

Technical Report Series Report No. 927: Annex 1, 2005:31-63.
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Sanofi Pasteur Se
Vacuna antigripal tetravalente (viridn fraccionado, inactivada) Resumen de farmacociné Q.&Ambﬁ

Seccion 2.6.5 Resumen de farmacocinética en tablas

No se presenta ningtin resumen en tablas en esta seccién porque no se llevaron a cabo estudios de
farmacocinética’/ ADME con la vacuna QIV.

—
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Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivada)

Seccion 2.6.6 Resumen escrito de toxicologia
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Lista de tablas

Tabla 1: Programa de ToXICOLOZIA ....c.ovvieiiiiiiirriee e e e 4
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Vacuna antigripal tetravalente (virion fraccionado, inactivada)

Lista de abreviaturas

DART toxicidad reproductiva y del desarrollo
ECG electrocardiograma
ELISA enzimoinmunoanalisis de adsorcién

EMA Agencia Europea de Medicamentos

BPL buenas practicas de laboratorio
HA hemaglutinina
IM intramuscular
ng microgramo
mL mililitro
NZW blanco de Nueva Zelanda
QIv vacuna antigripal tetravalente
TIV vacuna antigripal trivalente
OMS Organizacién Mundial de la Salud
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Sanofi Pasteur

Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivada)

Resumen escrito

1 Resumen breve

anaspatprpbrostl

&

El programa de seguridad no clinica de la vacuna antigripal tetravalente (QIV) estacional evalué
la toxicidad sistémica y local, toxicidad reproductiva y del desarrollo (DART) y los efectos sobre
las funciones cardiovasculares y respiratorias.

Los estudios de seguridad no clinica se detallan en la Tabla 1 y en laseccién 3,6y 8 .

Tabla 1: Programa de Toxicologia

Tipo ¥y duracién del estudio a dmi‘;ii: :‘:ci n Especie Productos administrados
Toxicidad a dosis repetidas Intramuscular Conejo blanco de QIV, Presentacidn monodosis
SP0171 RD1403 Nueva Zelanda 15 ug HA/cepa gripal / 0,5 mL
3 inyecciones; los dias 1, 15 y 29 Niimero de lote: S4457
Perfodo de observacion: 2 o 14 dias Cepas gripales:

A/HIN1/California/7/2009
A/H3IN2/Texas/50/2012
B/Brisbane/60/2008
B/Massachusetts/2/2012
Toxicidad reproductiva y del Intramuscular Conejo blanco de QIV, Presentacidn monodosis
desarrollo Nueva Zelanda 15 pg HA/cepa gripal / 0,5 mL
SP0171 DV1207 Numero de lote: 1150-QIV-IM
Cinco inyecciones: 24 y 10 dias (correspondiente al producioe llenado sin
antes del apareamiento, los dias 6, etiquetar FDNC1059)
12 y 27 de gestacion Cepas gripales:
Periodo de obs.ervacic')n:'29 dias ) A/HINI/California/7/2009
g:ffgﬁodel coite 0 33 dias después A/HIN2/Victoria/210/2009
B/Brisbane/60/2008
B/Florida/4/2006
Farmacologia de seguridad Intramuscular Conejo blanco de QIV, Presentacion menedosis
SPO171 PS1404 Nueva Zelanda 15 ug HA/cepa gripal / 0,5 mL
3 inyecciones: los dfas 1, 15y 29 Niimero de lote: S4457
Periodo de observacion: 7 dias Cepas gripales:
A/HIN1/California/7/2009
A/H3IN2/Texas/50/2012
B/Brisbane/60/2008
B/Massachusetts/2/2012
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Sanofi Pasteur
Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivada)

2 Toxicidad a dosis unica

Se evalu6 la seguridad no clinica después de una dosis Unica como parte del estudio de toxicidad a
dosis repetidas (vea la seccidn 3). ' '

3 Toxicidad a dosis repetidas

3.1 Estudio de tolerancia local y toxicidad a dosis repetidas

El objetivo del estudio (estudioSP0171 RD1403) consistia en evaluar la tolerancia local y la
toxicidad sistémica de la QIV en conejos tras la administracién de tres inyecciones
intramusculares a intervalos de dos semanas.

El informe de este estudio se incluye en la seccién 4.2.3.2 Toxicidad de dosis repetidas y se
resume en esta seccion y en la seccién 2.6.7 Resumen tabulado de toxicologia.

Dos grupos de conejo blanco de Nueva Zelanda (NZW), 10 machos y 10 hembras, recibieron tres
inyecciones intramusculares a intervalos de dos semanas (los dfas 1, 15 y 29) de una solucidn
acuosa de cloruro de sodio al 0,9 % (grupo de control) o una dosis humana de QIV (grupo
vacunado) en 0,5 mL. Se observd a cinco animales/sexo/grupo durante dos dias después de la
tiltima administracion, y se observé a los otros cinco animales/sexo/grupo durante 14 dias despucs
de la Gltima administracion.

Se observé a todos los animales diariamente en busca de signos clinicos, reacciones en el lugar de
la inyeccion y para conocer la mortalidad, En el estudio, se registrd el peso corporal dos veces a la
semana v ¢l consumo de alimentos diatiamente. Se realizaron exdmenes oftalmoldgicos antes de
la prueba, el dia 3 y el dia 31. Se registrd la temperatura corporal en 4 ocasiones (es decir, antes
de la administracidn, 3, 6 y 24 horas después de la administracién): antes de la prueba y en cada
uno de los dias de administracién, Se extrajeron muestras de sangre para analisis de hematologfa,
coagulacién y pardmetros de quimica clinica, antes de la prueba, dos dfas después de la primera
inyeccion (es decir, el dia 3) y 2 o 14 dias después de la tercera inyeccion (es decir, los dias 31 y
43, respectivamente). Se extrajeron muestras de sangre para anélisis de inmunogenicidad antes de
la prueba, 14 dias después de la primera inyeccidn (es decir, el dia 15) y 2 o 14 dias después de la
tercera inyeccion (es decir, el dia 31 o0 43, respectivamente).

Al final del periodo de observacién de 2 dias o 14 dias, se realizé la necropsia de los animales y se
registraron las observaciones del examen macroscdpico. Se pesaron los 6rganos seleccionados, se
tecolectaron organos/tejidos especificos para conservacion y se procesaron para el examen
histopatoldgico, como se indica en las gufas de la OMS sobre la evaluacion no clinica de vacunas

(D.
El analisis de inmunogenicidad confirmé que todos los conejos vacunados estuvieron expuestos a
la vacuna QIV, mientras que los conejos del grupo de control no lo estuvieron.

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
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Yacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivada) Resumen escrito defaxpedld

relacionados con la QIV en los pardmetros de patologia clinica. No se produjeron cambiNg > , /
relacionados con la QIV en el peso de los drganos. Dos dias después de la tercera inyecci
hallazgos macroscopicos relacionados con el tratamiento se limitaron a una coloracién roja
registrada en los lugares de la inyeccion de los conejos vacunados. En el examen histopatologico,
los hallazgos relacionados con el tratamiento se limitaron a los lugares de inyeccidn, que por lo
general coincidian con los hallazgos del analisis macroscdpico. Los hallazgos consistieron en una
mayor incidencia y/o gravedad de degeneracidn/necrosis miofibrilar, basofilia/regeneracion
miofibrilar y/o inflamacién muscular intersticial en los animales vacunados que en los de control.
Se registré fascitis, hemorragia e inflamacion intersticial del paniculo en uno o més lugares de
inyeccion, s6lo en los antmales vacunados. Al final del perfodo de recuperacién, todavia se
observaban en el examen microscépico los hallazgos relacionados con el tratamiento, con signos
de recuperacion parcial.

4 Genotoxicidad

‘No se realizaron estudios de genotoxicidad con la vacuna antigripal tetravalente, dado que es un
producto biolégico cuya formulacion final carece de componentes nuevos, para los que se
considerara necesario realizar pruebas de genotoxicidad, en comparacién con la vacuna antigripal
trivalente (TTV) autorizada (Vaxigrip®). Ademds, esto concuerda con la nota guia sobre pruebas
farmacologicas preclinicas y de toxicidad de vacunas (CPMP/SWP/465/95) de la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA) (2) y las guias de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
sobre la evaluacion no clinica de vacunas (1).

5 Carcinogenia

No se llevaron a cabo estudios de carcinogenia ya que no se consider6 que la vacuna antigripal
tetravalente tuviera un efecto genotdxico y, por ende, un potencial cancer{geno, lo cual se ajusta a
la “Nota guia sobre pruebas farmacoldgicas preclinicas y de toxicidad de

vacunas” (CPMP/SWP/465/95) de la EMA y a las gufas de 1a OMS sobre la evaluacion no clinica
de vacunas (1) (2).

6 Toxicidad reproductiva y del desarrollo

6.1 Toxicidad reproductiva y del desarrollo con la vacuna antigripal tetravalente

El objetivo del estudio (estudio SP0171 DV1207) consistia en evaluar la toxicidad de la QIV en
conejos hembra y en el desarrollo de las crias luego de la administracidn antes del apareamiento y
durante la gestacion.

El informe de este estudio se incluye en la seccion 4.2.3.5 Toxicidad reproductiva y del desarrollo
y $e resume en esta seccion y en la seccidn 2.6.7 Resumen tabulado de toxicologia.

RED_00067616 Informacion confidencial/propietaria
: Pégina 6 de 10

,«‘——-\\
e
ROCXANA TEMILONE
BIREGTPIRANTECMNICA

A\p\{q Noa
SANOF! RS DQ S. A,
3






Sanefi Pasteur
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Dos grupos de 55 conejos NZW hembra recibieron cinco inyecciones intramusculares,
10 dias antes del inicio del apareamiento y en los dias 6, 12 y 27 de gestacidn supuesta (es decir,
los dias 6, 12 y 27 después del coito), de solucién acuosa de cloruro de sodio al 0,9 % (grupo de
control) o una dosis humana de QIV (grupo vacunado) en 0,5 mL.

Veinticinco conejas por grupo se sometieron a una cesérea al final de la gestacion (es decir, el
dia 29 después del coito) y se realizaron evaluaciones rutinarias de embriotoxicidad (subgrupo de
cesdrea). Se permitio que las treinta conejas restantes parieran sus camadas (subgrupo de parto).

En ¢l subgrupo de cesérea se reviso el estado clinico materno, las reacciones locales en el lugar de
la inyeccidn, el peso corporal y el consumo de alimentos antes del apareamiento y durante la
gestacion. Se realizd la necropsia a todas las hembras el dia 29 después del coito y se sometieron a
una cesarea, Todos los fetos se pesaron, se determind su sexo y se examinaron para descartar
deformidades externas e internas. Se examind internamente la cabeza de aproximadamente la
mitad de los fetos mediante cortes seriados. Los cuerpos eviscerados de todos los fetos se
procesaron para examinar el esqueleto.

En el subgrupo de parto se revisd el estado clinico materno, las reacciones locales en el lugar de la
inyeccidn, el peso corporal y el consumo de alimentos antes del apareamiento y durante la
gestacidn y lactancia. Se registraron los pardmetros de la camada, incluso el mimero de crias
nacidas, supervivencia de las crias y su peso hasta el dia 35 después del parto. Se evalu$ el
desatrollo fisico y del comportamiento, asf como las pruebas funcionales de las crias durante la
lactancia. Se sometié a necropsia a todas las conejas y crias supetvivientes el dia 35 después del
parto y se les realiz6 un examen macroscopico. Se sometid a necropsia y se determing el sexo de
las crias muertas (cuando era posible).

Finalmente, también se realizd un examen macroscdpico a todas las hembras de ambos grupos y
se pesaron los ovarios. Se recogieron la vagina, el Utero, los ovarios y los tejidos andmalos, y se
fijaron en formol neutro al 10%, pero no se examinaron,

Se recolectaron muestras de sangre para la evaluacién de la inmunogenicidad de al menos

10 hembras por subgrupo antes de la prueba, 3 dias antes del inicio del apareamiento y el dia 29
después del coito o el dia 35 después del parto. Para la evaluacidn de inmunogenicidad se tomaron
también muestras de un maximo de 10 fetos o crias de las conejas de las que se tomaron muestras
al final.

No hubo muertes prematuras relacionadas con el tratamiento ni signos clinicos relacionados con
el tratamiento antes del apareamiento ni durante los periodos de gestacion y lactancia. No hubo
reacciones relacionadas con el tratamiento en los lugares de inyeccidn. No se observo efecto
alguno de la vacuna sobre el peso corporal, el aumento del peso corporal ni en el consumo de
alimentos de las conejas durante los periodos anterior al apareamiento, de gestacion o de
lactancia.

No hubo ninguna influencia de la vacuna sobre el comportamiento de apa.ream1ento ni sobre la
fertilidad de las hembras,

En el subgrupo de cesérea un total de 24 hembras quedaron prefiadas en el grupo de vacuna en
comparacion con 23 hembras en el grupo de control y todas las hembras prefiadas tuvieron fetos
viables. Tampoco hubo efectos de la vacuna sobre los datos anteriores y posteriores a la
implantacién, tamafio de la camada, peso de los fetos ni proporcién de machos y hembras. La
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exploracion de los fetos vivos reveld 4 fetos malformados de camadas diferentes en el
vacuna en comparacién con 6 fetos (de 4 camadas) en el control. Ni la incidencia ni el ti
malformaciones insinué asociacion alguna con el tratamiento debido a su naturaleza divers
porque forman parte del trasfondo de cambios morfoldgicos de la raza de conejo utilizada.

En el subgrupo de parto, 29 conejas gestantes completaron el parto en el grupo de vacuna en
comparacién con 24 en el grupo de control. Todas las hembras parieron crias vivas. La
supervivencia de las crias y el desarrollo desde el nacimiento hasta el destete no se vieron
afectados adversamente por la administracion de la vacuna. No hubo ningun hallazgo relacionado
con la vacuna en la necropsia de las crias del grupo de vacuna.

No hubo ninguna influencia de la vacuna sobre el peso de los ovarios en los subgrupos de cesérea
ni de parto. Ni la incidencia ni el tipo de observaciones en la necropsia materna, incluso los
cambios locales en los lugares de inyeccidn, indicaron asociacidn alguna con la vacuna.

La exposicion a la QIV con la dosis humana indujo una respuesta humoral especifica continua,
determinada por ELISA, en todas las conejas. Se demostrd también la exposicion de los fetos y las
crias a los anticuerpos maternos especificos de la vacuna.

7 Tolerancia local

La tolerancia local se evalué como parte del estudio de toxicidad a dosis repetidas en conejos
(para obtener mds datos vea la seccion 3).

8  Otros estudios de toxicidad

8.1 Efecto de una tinica inyeccion y de inyecciones repetidas por via intramuscular
sobre 1a funcién cardiovascular

El objetivo del estudio de farmacologia de seguridad (estudio SP0171 PS1404) consistié en
evaluar el efecto de la QIV sobre las funciones cardiovasculares y respiratorias, as{ como la
temperatura corporal en conejos conscientes monitoreados a distancia en un perfodo de 24 horas
luego de una a fres inyecciones intramusculares a intervalos de dos semanas.

El informe de este estudio se incluye en la seccién 4.2.3.7 Otros estudios de toxicidad y se
resume en esta seccién y.en la seccion 2.6.7 Resumen tabulado de toxicologia.

Dos grupos de conejo NZW (5 y 6 machos en el grupo de control y en el grupo de la vacuna,

respectivamente) recibieron tres inyecciones intramusculares a intervalos de dos semanas (los
dias 1, 15 y 29) de una solucion acuosa de cloruro de sodio al 0,9 % (grupo de control) 0 una

dosis humana de QIV (grupo vacunado) en 0,5 mL.

La presion arterial, la temperatura corporal y las sefiales del electrocardiograma (ECG) se
registraron de manera continua cada dfa de tratamiento, aproximadamente desde 2 horas antes de
la administracién hasta 24 horas después de la administracion. Se analizaron los siguientes
pardmetros en varios momentos de medicidn (antes de la dosificaciény 0,5,2, 4, 6, 8, 12, 16 y 24
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horas después de la dosificacion): presion arterial (sistdlica, diastélica y media), frecue
cardfaca, frecuencia respiratoria y pardmetros electrocardiograficos, asi como la temperat
corporal. Se examinaron las sefiales del ECG para detectar cualquier anormalidad en la
morfologia de la forma de onda. Ademads, durante el estudio se realizd una observacion del
comportamiento y se monitored el lugar de la inyeccién.

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 pardmetros de presion arterial, frecuencia cardiaca, ECG y frecuencia respiratoria, asi como la
temperatura corporal, no se vieron afectados por el tratamiento con la QIV después de una y hasta
fres inyecciones.

9 Discusion y conclusion

La evaluacién de la seguridad no clinica de la QIV incluyé los datos de un estudio de toxicidad a
dosis repetidas, un estudio de toxicidad reproductiva y del desarrollo y un estudio de farmacologia
de seguridad, que evalué las funciones cardiovasculares y respiratorias, asi como la temperatura
corporal. Todos estos estudios se realizaron en conejos a los que se les administraron inyecciones
intramusculares repetidas de la QIV con la dosis humana.

No se observaron efectos adversos sistémicos en los estudios de seguridad no clinica. Los efectos
telacionados con la QIV se limitaron a una inflamacién local minima y transitoria en el musculo
en el que se aplico la inyeccidn, observada en el estudio de toxicidad a dosis repetidas y en el
estudio de farmacologia de seguridad. Ademas de la ausencia de toxicidad materna, el estudio
DART no mostrd efectos adversos sobre el desempefio del apareamiento, la fertilidad, el
desarrollo embriofetal (incluida una evaluacioén de teratogenicidad) ni sobre el desarrollo posnatal
temprano de los conejos. El estudio de farmacologia de seguridad no reveld ningin efecto en las
funciones cardiovasculares y respiratorias ni en la temperatura corporal.

Los datos de seguridad no clinica demostraron que los conejos toleraban bien las inyecciones
intramusculares de las vacunas QIV con 15 ug de HA por cepa y que solamente s¢ presentaba
reactogenicidad local baja como parte de una respuesta tipica debido a la administracién de la
vacuna.
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Lista de abreviaturas

EMA Agencia Europea de Medicamentos
FDA Administracién de Alimentos y Medicamentos (EE.UU.)

BPL buenas practicas de laboratorio

HA "~ hemaglutinina

™M intramuscular

ng microgramo

mL mililitro

QIV vacuna antigripal tetravalente
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