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Preambulo *?:c; q%

Sanofl Pasteur ha estado produciendo una vacuna antigripal trivalente de viridn fraccionado
inactivada que contiene dos variantes del subtipo A (HIN1 y H3N2) y una variante del subtipo B,
de conformidad con las recomendaciones de composicién de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) para la gripe estacional, con vistas a proteger a la poblacion contra las cepas que se prevé
que circulen en la proxima temaporada de gripe.

Durante las tltimas dos décadas, dos variantes antigénicas principales de los virus de la gripe B
dominaron el panorama epidemiolégico. Estas evolucionaron como linajes distintos, el linaje
B/Victoria/2/87 (linaje Victoria), predominante durante la década de 1980 y, posteriormente, el
linaje B/Yamagata/16/88 (linaje Yamagata), que circulaba durante la década de 1990. El linaje
Victoria continud circulande en China y el sudeste de Asia, pero no se aislé nuevamente en otras
partes del mundo hasta 2001, cuando ambos linajes resurgieron en Canadd y Estados Unidos.
Desde entonces, tanto el linaje Victoria como el linaje Yamagata han estado circulando en todo el
mundo, con intensidad variable.

Es dificil predecir qué cepa de tipo B predominara la préxima temporada, y la efectividad de la
vacuna antigripal depende de que se seleccionen correctamente cepas que coincidan con las que
estén en circulacion. Una vacuna antigripal tetravalente (QIV) que contenga ambos linajes B
podria ayudar a superar el problema de la discrepancia entre linajes de la cepa B, ademads de
ofrecer una mejor proteccion contra la gripe estacional,

Por consiguiente, Sanofi Pasteur desarroild una vacuna antigripal tetravalente de viridn
fraccionado inactivada que contiene 15 1g de hemaglutinina (HA) de cada una de las dos cepas de
tipo A (A/HIN1 y A/H3N2) y de cada una de las dos cepas de tipo B (una del linaje B/Victoria y
otra del linaje B/Yamagata), con base en el proceso de elaboracion y de control utilizado para la
actual vacuna antigripal trivalente (TTV) estacional autorizada, elaborada por Sanofi Pasteur
Francia.

1 Exposicion al farmaco

1.1  Plan general de evaluacién de la seguridad

1.1.1  Panorama de los estudios de seguridad

El perfil de seguridad de la QIV se evalud en 5 estudios de fase III (estudios GQM11, GQMO02,
GQMOI (1), GQMO4 (2) y GQMO9 (3)), realizados en adultos de 18 a 60 afios de edad, adultos
mayores de més de 60 afios y nifios y adolescentes de entre 3 y 17 afios de edad. La seguridad se
evalud en todos los estudios clinicos de conformidad con las directrices de la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) (4). '

Los datos de seguridad de los 5 estudios se pudieron analizar en un analisis integrado, va que la
seguridad se evalu6é mediante métodos similares en los 5 estudios. La justificacion y la estrategia
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de los 9 afios de edad, y con base en los datos de un estudio individual de los sujetos de 3 a 8 afios
de edad, cuyos datos de seguridad estaban disponibles tinicamente del estudio GQMO02 (vea
la seccion 1.1.4.1 para conocer los grupos etarios de cada estudio).

De conformidad con la directriz preliminar sobre vacunas antigripales, médulos clinico y no
clinico, se utilizo la TIV estacional elaborada por Sanofi Pasteur Francia en la Unién Europea
(UE) como comparador para evaluar la seguridad de la QIV (5). Se presenta mds informacion
sobre la justificacion del uso de la TIV como comparador en la seccién 2.7.3 Resumen de eficacia
clinica, apartado 1.1.

Los objetivos principales y el disefio de los estudios clinicos que proporcionaron los datos de
seguridad se presentan en la Tabla 1.
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La metodologia y los pardmetros de seguridad evaluados en todos los estudios se prese
la secci6nl.1.2. S E B

La directriz de la EMA sobre vacunas antigripales que estaba vigente en el momento de realizar
los estudios requeria un andlisis de las reacciones solicitadas que se produjeran en los 3 dias
siguientes a la inyeccion, es decir, induracién en el lugar de la inyeccion =50 mm durante al
menos 4 dias consecutivos, equimosis en el lugar de la inyeccién, temperatura >38 °C durante
>24 horas, malestar y temblores (6). No obstante, como los criterios se eliminaron de la directriz
preliminar actual, (5) no se presentan en este resumen, pero se encuentran disponibles en los CSR
individuales.

1.1.2  Metodologia y parametros de seguridad

1.1.2.1 Reacciones inmediatas

Los sujetos se mantuvieron bajo observacion durante 30 minutos después de la inyeccién.
Cualquier evento adverso (EA) sistémico no solicitado que se produjera durante este periodo
debia registrarse en el formulario electrnico de recoleccién de datos (¢CRF) como un EA
inmediato. 8i un evento cumplia los criterios de gravedad, se informaba como un evento adverso
grave (EAG). Las reacciones solicitadas (sistémicas y en el lugar de Ja inyeccion) v las reacciones
no solicitadas en el fugar de la inyeccién que se producian en los 30 minutos posteriores a la
inyeccion no se registraban como EA inmediatos, sino como EA que se producian en el dia 0
(DO0).

1.1.2.2  Reacciones solicitadas
Las reacciones solicitadas se consideraban siempre relacionadas con la vacunacién y se

informaban en las condiciones enumeradas previamente en el CRF electrdnico.

El sujeto o los padres o cualquier otro representante legal del sujeto registraban las reacciones
solicitadas (que se enumeran en la Tabla 2 y en la Tabla 3) en e diario (DC) el dia de 1a
vacunacion y durante los 7 dias siguientes (es decir, del D0 al D7) hasta su resolucién:

temperatura diaria y via por 1a que se tomé

medicion diaria o grado de intensidad de todas las dema4s reacciones en el lugar de la inyeccion o
sistémicas solicitadas.

Accién tomada para cada evento, si la hubiera (por ejemplo, medicacion)

Se evaluo el momento de inicio, el nimero de dias de ocurrencia* y el grado de intensidad.
*Nota: el ntimero de dias de ocurrencia es el mimero total de dias de duracién del evento y no se
refiere necesariamente a dias consecutivos.

1.1.2.2,1 Reacciones solicitadas en el lugar de la inyeccién

Las escalas de intensidad predefinidas utilizadas para evaluar las reacciones solicitadas en el lugar
de Ja inyeccion en funcidn de la edad del sujeto (entre 3 y 11 afios de edad y a partir de 12 afios de
edad) se presentan en la Tabla 2.

Informacion confidencial/propietaria
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Tabla 2: Reacciones solicitadas en el lugar de la inyeccién: terminologia, definicidpesy” S
. . 3 ‘w"ﬁ&
escalas de intensidad SReE

Escala de intensidad

Término del CRF Poblacién Grado 1 Grado 2 Grado 3
electrénico (término : :

de nivel mas bajo
[LLT] de MedDRA)

Dolor en el lugar de | =12 afios de Sin interferencia con | Cierta interferencia Significativo; impide
la inyeccién edad las actividades con las actividades realizar las actividades
diarias.
de 3 a 11 afios Fécil de tolerar genera suficiente Incapacitante, no
de edad incomodidad como permite realizar las
para interferir con el actividades normales.

comportamiento y la
actividad normal

Eritema en ¢l lugar | 212 afios de 225a<50mm 251 aZ100 mm >100 mm
de la inyeccién edad
Hinchazdn en el
lugar de la

inyeccién de 3 a 11 afios >0a<25mm =25a<50 mm 2 50 mm
Induracién en el de edad
lugar de Ja
inyeccion

Equimosis en el
lugar de la
inyeccién

Nota: Para las definiciones de reacciones solicitadas en el lugar de la inyeccion, vea la seccién 5.3.5.1 Informes de estudios
clinicos controlados, Informe de GQM11, anexo 1, tabla 9.1, 5.3.5.1 Informe de GQMO2, tabla 3.3, 5.3.5.1
Informe de GQMOI, tabla 3.1, Informe de GQMO04, tabla 3.2 y tabla 3.3, 5.3.5.2 Informe de estudios
clinicos no controlados, Informe de GQMO9, tabla 3.2.

Nota: Para la reaccién solicitada en ef lugar de la inyeccién de dolor, que es subjetivo, los sujetos/los padres o cualquier otro
representante legal del sujeto tenian que registrar el nivel de intensidad (grado 1, 2 0 3) en el DC. Para las reacciones mensurables
de critema, enrojecimiento, hinchazén, induracion y equimosis, solo tenfan que registrar el tamafio de la reaccién, y la clasificacion
de grado 1, 2 0 3 s¢ asignaba en el momento del analisis estadistico,

1.1.2.2.2 Reacciones sistémicas solicitadas

Las escalas de intensidad predefinidas que se utilizaron para evaluar las reacciones sistémicas
solicitadas se presentan en la Tabla 3. Las escalas de intensidad eran las mismas para todos los
sujetos, independientemente de la edad.

Y
Informacion confidencial/propietaria o { " \
Pagina 14 de 101 S HourEriong
RIEEETONTN cCrica
AEO L% B

SANGEL PasNTy & A,






Sanofi Pasteur .
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Tabla 3: Reacciones sistémicas solicitadas: terminologia, definiciones y escalas dei
(para todos los sujetos)

Escala de intensidad

Término del CRF Grado 1 Grado 2 Grado 3
electrénico (término de

nivel mas bajo [LLT}
de MedDRA)

Fiebre* >38,0°C a<38,4°C >38,5°C a <38,9°C 239,0°C
Dolor de cabeza

Malestar general Sin interferencia con las | Cierta interferencia con las Slg,.n lﬁcatlvo;.upmde

— . o realizar las actividades
Mialgia : actividades actividades diarias
Escalofrios

* La via preferida para la medicién de la temperatura fue oral en los estudios GQMO1 y GQMLI1, y axilar en los estudios
GOMO02, GQM04 y GQMO09.

Nota: Para las definiciones sistémicas soliciiadas, vea la seccién 5.3.5.1 Informe de GQM11, anexo 1, tabla 9.2,

5.3.5.1 Informe de GQMO2, tabla 3.4, 5.3.5.1 Informe de GQMO1, tabla 9.1, 5.3.5.1 Informe de
GQM04, tabla 9.3 y 5.3.5.2 Informe de GQMO09, tabla3.3.

Nota: Para todas las reacciones menos la febre, los sujetos o los padres o cualquier otro representante legal del sujeto
reglstraron el nivel de intensidad (grado 1, 2 0 3) et ¢l diario. En el caso de la fiebre, tenian que registrar la temperatura
corporal, y la clasificacién de grado 1, 2 0 3 s asignaba en el momento del analisis estadistico.

1.1.2.3  Eventos adversos no serios no solicitados

Un EA no solicitado es un EA observado que no cumple las condiciones enumeradas para las
reacciones solicitadas en el CRF electrénico en términos de sintomas y/o inicio posterior a la
inyeccidn. Se recopilaron los EA no solicitados que se produjeron dentro de los 28 dias (estudio
GQMO2) o 21 dfas (estudios, GQM11, GQMO1, GQM04 y GQM09) posteriores a la inyeccion,

Para los EA no solicitados se recopilé lo siguiente: ocurrencia, naturaleza (término preferido [PT]
del Diccionario Médico para Actividades Regulatorias [MedDRA]), tiempo hasta el inicio,
duracién, intensidad, acciones emprendidas, relacidn con la vacunacion (para los EA sistémicos
solamente) y si causaron o no el retiro prematuro del estudio.

Para cada EA, el sujeto o los padres o cualquier otro representante legal del sujeto tenian que
registrar en el diario las fechas de inicio v finalizacidn, la intensidad del evento (utilizando las
mismas escalas de intensidad que para las reacciones solicitadas) y la accién tomada,

El investigador evalu la relacién causal entre cada evento adverso sistémico no solicitado yla
vacunacion como no relacionade o relacionado. Ademas, se indicé si el evento adverso provocd la
interrupcion de la participacion en el estudio.

1.1.24  Eventos adversos que provocaron el retiro

Los EAG que provocaron el retiro del estudio se recopilaron durante todos los estudios, y otros
EA que provocaron el retiro del estudio se recopilaron hasta por 21/28 dias después de la
inyeccion.

informacién confidencial/propietaria
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1.1.2.5  Eventos adversos graves (serios) 2, S

Un EAG es cualquier acontecimiento médico adverso que, a cualquier dosis, produce la muerte,
pone en peligro la vida del sujeto, hace necesaria la hospitalizacién o la prolongacién de ésta,
produce invalidez o incapacidad permanente o importante, da lugar a una anomalia y/o
malformacion congénita, o es un evento médico importante.

Los EAG se recopilaron en todos los estudios como se indica a continuacién: ocurrencia,
naturaleza (término preferido de MedDRA), tiempo hasta el inicio, duracién, criterios de
gravedad, relacién con la vacunacién, resultado, y si el EAG provocd o no el retiro prematuro del
estudio.

La informacién sobre los EAG se recopilo y evalud durante todo el estudio, desde la inclusién
hasta 6 meses después de la vacunacién en los estudios GQMO1, GQMO2, GQM11 y GQM04, y
hasta el' D21 en el estudio GQMO09. En el estudio GQM11, la informacién sobre los EAG mortales
y relacionados también se recopilé y evalué desde los 6 meses hasta los 12 meses después de la
vacunacion en los sujetos de un subconjunto de observacion.

El investigador y el patrocinador evaluaron la relacion causal entre cada EAG y la vacunacién
como relacionado o no relacionado con la vacuna del estudio.

1.1.2.6  Evento adverso de interés especial

Los eventos adversos de interés especial (EAIE) se recopilaron desde el DO hasta el final de cada
estudio. Los EAIE se seleccionaron con base en la experiencia con la TTV, Los BAIE se tenfan
que informar como EAG. Se incluyeron los eventos siguientes: anafilaxia, sindrome de Guillain-
Barré (GBS), encefalitis/mielitis, neuritis, convulsiones febriles y no febriles, trombocitopenia y
vasculitis. Los EAIE se recuperaron utilizando las consultas estindar de MedDRA suministradas
por la versién 14.0 del diccionario MedDRA, segun se describe en la seccidn 5.3.5.3 Informe del
analisis integrado de seguridad, apartado 1.4.3.4.6.

En el caso de anafilaxia, GBS, convulsiones, encefalitis/mielitis y trombocitopenia, se utilizaron
las definiciones de casos convencionales de la colaboracidn de Brighton (7) (8) (9) (10) (11) (12),.

La vasculitis se define como una inflamacién de los vasos sanguineos que puede derivar en un
engrosamiento de la pared de los vasos sangufneos, estenosis y oclusion seguida por isquemnia.
Una inflamacién necrosante puede destruir por completo segmentos de la pared. La vasculitis
puede afectar vasos sanguineos de cualquier tamafio y cualquier sistema orgénico. La presentacién
clinica varfa segin el tipo histolégico de inflamacion, el tamafio del segmento del vaso sanguineo
afectado y la distribucion de los vasos afectados. El diagndstico definitivo de vasculitis se
establece tras una biopsia del érgano o tejido afectado, como la piel, los senos paranasales, los
pulmones, los nervios o los rifiones. La biopsia explica el patron de inflamacién de los vasos
sanguineos, identificando signos de inflamacién v dafios en los tejidos. Estaba previsto recopilar
todas las ocurrencias de casos de vasculitis, independientemente de si se confirmaban o 1o en la
biopsia.

Neuritis es un término general para denominar la inflamacién de un nervio o la inflamacion -
general del sistema nervioso periférico. Los sintomas dependen de los nervios afectados, pero
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pueden incluir dolor, parestesia (hormigueo, hipoestesia/entumecimiento y anestesia),

(debilidad), paralisis, atrofia y desaparicién de los reflejos. Los sintomas suelen durarun
como minimo.

1.1.3  Objetivos del estudio

Los objetivos principales de seguridad en todos los estudios eran describir el perfil de seguridad
tras la inyeccion de la QIV. Todos los estudios eran descriptivos, y no se determinaron criterios de
valoracion de seguridad especificos para la comprobacién de hipdtesis.

1.1.4  Estrategia de integraciéon de los datos de seguridad

Se presenta una descripeion detallada de la metodologfa del andlisis integrado en la
seccidn 5.3.5.3 Informe del analisis integrado de seguridad, apartado 1.

1.1.4.1  Justificacién del andlisis integrado de seguridad

Se realizd un analisis integrado de seguridad de los estudios GQM11, GQMO02, GQMO01, GQM04

y GQMO09, dado que los métodos de evaluacién y anélisis de los datos de seguridad eran similares
entre todos estos estudios.

Si bien los estudios GQMO01 y GQMO04 se realizaron con lotes de QIV obtenidos de un proceso de
elaboracion inicial de principio activo (DS) y con un contenido de HA para cepas B
(principalmente B/Florida) que podia evaluarse como mayor de lo esperado, en comparacion con
los otros 3 estudios realizados con lotes de QIV obtenidos de un proceso de elaboracion final de
DS cometcial (vea la seccidn 3.2.8.2.6 Desarrollo del proceso de elaboracidn para obtener mas
informacion), (no se prevé efecto alguno sobre los datos de seguridad, ya que la principal
diferencia entre los procesos de elaboracién es un factor de dilucién en el paso de monovalente) y
con un contenido de HA conforme a los requisitos de la Farmacopea Europea para todas las cepas,
los § estudios fueron incluidos en el analisis integrado ya que los estudios GQMO1 y el GQMO04
se consideran el caso mas desfavorable desde una perspectiva de seguridad (contenido de HA de
la cepa B).

Con base en la experiencia obtenida con las vacunas antigripales, se esperaban algunas diferencias
en el perfil de seguridad en los diferentes grupos etarios, por lo tanto, los andlisis integrados
muestran los resultados de seguridad por grupo etario. Se agruparon los datos para cada grupo
etario, siempre que fuera posible, de la siguiente manera:

e Adultos de 18 a 60 afios: Estudios GQM11, GQMO01 y GQMO04

¢ Adultos mayores de més de 60 afios de edad: Estudios GQM11 y GQMO1
s Niflos y adolescentes de 9 a 17 afios de edad: Estudios GQM04 y GQMO09
o Nifios de 3 a 8 afios de edad: Estudio GQMO02

El nmero de inyecciones administradas variaba por grupo etario. Los sujetos a partir de los

9 afios de edad en los estudios, GQM11, GQMO1, GOM04 y GQMO9 tenfan que recibir

1 inyecci6n, mientras que los sujetos de 3 a 8 afios de edad en el estudio GQMO?2 tenfan que
tecibir 1 inyeccidn si se consideraban primovacunados (es decir, €l sujeto habia sido vacunado
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