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481 - Vacuna antigripal tetravalente (virion fraccionado, inactivada) Resumen de seg ai.ﬁ-cfmfﬁ\
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anteriores) o 2 i myecmones si se consideraban no primovacunados (es decir, el sujeto ng th%
recibido 2 inyecciones con un intervalo de aproximadamente 28 dfas en una temporada de gripe
anteriot). Para el estudio GQMO2, los datos de seguridad después de cualquier vacunacion (es
decir, los criterios de valoracién de seguridad ocurridos después de la primera o segunda
inyeccion) se consideraron en el analisis integrado.

Para detectar cualquier posible sefial de seguridad, se analizaron unos pocos resultados de
seguridad con base en una agrupacion de todos los datos disponibles, independientemente del
grupo etario, Ademads, debido al gran niimero de sujetos de la poblacién integrada, podian
realizarse analisis de subgrupos, es decir, grupo etario, sexo, region, estado de vacunacién -
antigripal previo y sujetos en riesgo de sufrir complicaciones relacionadas con la gripe. Los
andlisis se realizaron por grupo etario en sujetos a pattir de los 9 afios de edad, utilizando datos
agrupados de los estudios GQM11, GQMO1, GQM04 y GQMO09, mientras que ¢l andlisis de las
subpoblaciones de sujetos de 3 a 8 afios de edad se basa en los resultados de un tinico estudio
(GQMO2).

Por tltimo, el analisis integrado de seguridad resultd ttil pata obtener una evaluacién mas precisa
del perfil de seguridad de la QIV, para detectar cualquier sefial de seguridad en la poblacién
general, y para evaluar la seguridad en subpoblaciones ampliadas.

Puesto que no destacaba ningln criterio de valoracién critico, la evaluacién del perfil de seguridad
de la QIV fue descriptiva.

Precaucion para el uso del andlisis integrado

Los resultados de seguridad se presentan por grupo de vacuna. Las estimaciones puntuales
generales se realizaron como estimaciones puntuales brutas de los datos agrupados de todos los
estudios. Si para alglin criterio de valoracion aparecian diferencias SuStanciales entre los estudios,
se presentaban los resultados individuales de cada estudio,

Para los estudios GQMO01, GQMO02 y GQM11, los dos grupos de la TIV (que contenfan uno de los
dos linajes de la cepa B) se agruparon y se presentaron como un grupo Unico de vacuna, dado que
no se observaron diferencias importantes en sus perfiles de seguridad. Ademads, sus perfiles de
seguridad se documentan en el CSR respectivo.

Para los estudios GQMO04 y GQM11, los tres lotes de QIV se agruparon y se presentaron como un
grupo tnico de vacuna, dado que no se esperaba ninguna diferencia en sus perfiles de seguridad.
Sus perfiles de seguridad se documentan en los CSR respectivos.

Para ¢l estudio GQMO02, la seguridad se presenta después de cualquier inyeccidn, es decir, datos
de seguridad tras la inyeccion 1 para todos los sujetos y datos de seguridad tras la inyeccidn 1 y la
inyeccioén 2 para los sujetos que habian recibido 2 inyecciones. Los datos de seguridad después de
cada una/cualquiera de las inyecciones segtin el numero de inyecciones recibidas, y en general, se
documentan en el CSR.

Para el estudio GQM09, solo se presentan los datos de la QIV, dado que habia solo un grupo de
tratamiento en el estudio.

Puesto que el estudio GQMO09 no tenfa un seguimiento de 6 meses, los EAG que se produjeron
entre los 21/28 dias y los 6 meses posteriores a la inyeccion se evaluaron con base en los
resultados de los estudios GQM11, GQMO1, GQM04 y GQMO?2 solamente. El estudio GQM11
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fue el tnico estudio en el que se recopilaron datos de EAG mortales y relacionados
6 meses y los 12 meses después de la vacunacion.

1.1.4.2  Objetivos del analisis integrado de seguridad

Los objetivos del analisis integrado de seguridad fueron los siguientes:
¢ Evaluar ¢l perfil de seguridad de la QIV en investigacion por grupo etario.

¢ Evaluar el perfil de seguridad de la QIV en investigacion en subgrupos de sujetos. Se
evaluaron los subgrupos etarios, por sexo, regién, estado de vacunacidn previo y sujetos en
tiesgo.

1.1.43  Criterios de valoracion del anélisis integrado de seguridad

Los criterios de valoracion de seguridad eran similares en todos los estudios y se utilizaron para el
andlisis integrado;

s  Ocurrencia de EA sistémicos no solicitados informados en los 30 minutos posteriores a la
inyeccion.

e Ocurrencia de reacciones solicitadas en el lugar de la inyeccidn y reacciones sistémicas
solicitadas (enumeradas previamente en ¢l diario del sujeto y en el CRF) en los 7 dias
siguientes a la inyeccion, También se tuvieron en cuenta los siguientes criterios de valoracidn
registrados o derivados: momento de inicio, nimero de dias de ocurrencia y grado de
intensidad.

»  Qcurrencia de EA no solicitados (informados espontdneamente) en los 21/28 dias siguientes a
la inyeccidn. También se tuvieron en cuenta los siguientes criterios de valoracidn registrados o
derivados: naturaleza (clase de drganos y sistemas [SOC] y término preferido [PR] de
MedDRA), momento de inicio, duracidn, grado de intensidad (solo los EA no graves) y
relacidn con la vacuna,

¢ Qcurrencia de EAG, incluidos los EAIE, en los 21/28 dias siguientes a la vacunacién y hasta
el final del estudio (segun corresponda). Se tuvieron en cuenta los siguientes criterios de
valoracion registrados o derivados: naturaleza (SOC y PT de MedDRA), momento de inicio,
trelacion con la vacunacion, gravedad y resultado.

Ademds, para las reacciones solicitadas se tuvieron en cuenta todas las acciones emprendidas.
1.1.44 Conjuntos de anilisis

El conjunto de analisis de seguridad (SafAS) se definid de manera similar en todos los estudios y
también se utilizé para el andlisis integrado:

El SafAS se defini6é como los sujetos que recibieron al menos una de las vacuna del estudio. Se
analizd la seguridad de todos los sujetos segilin la vacuna que habian recibido realmente.

En el estudio GQMO02, para el andlisis en cualquier inyeccidn, los sujetos se analizaron segin la
primera vacuna recibida. '

Informacion confidencial/propietarin
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Si la vacuna rectbida por un sujeto no correspondia al disefio del protacolo del estudio"\- et Q:/;@{}f
quedaba excluido del conjunto SafAS. | ARG

1.14.5 Manejo de datos faltantes o incompletos

En las listas de sujetos, los datos parciales y faltantes se indican claramente como faltantes, En
general, no se realizaron reemplazos. Sin embargo, se realizaron imputaciones cuando
correspondia para un nimero limitado de escenarios que se presentan en la

seceién 5.3.5.3 Informe del andlisis integrado de seguridad, apartado 1.5.6,

1.1.4.6 M¢étodos de evaluacién de la seguridad

Los métodos de evaluacion se describen en [a seccidn 1.1.2. Se planificaron y llevaron a cabo de
manera homogénea en todos los estudios, con las siguientes excepciones:

¢ La via preferida para tomar la temperatura era diferente entre los estudios, puesto que se
utilizé la via oral en los estudios GQMO1 y GQM 11, mientras que en los estudios GQM02,
GQMO04 y GOMO9 se utilizo la via axilar. La escala de intensidad para la temperatura que se
utilizd en cada estudio también se utilizé en el andlisis integrado, vy no se utilizé ninguna
conversion enfre la via axilar y la via oral.

¢ El periodo de recopilacion para los EA no solicitados fue de 28 dias después de cada
inyeccion en el estudio GQMO02, pero de 21 dias en los estudios GQMO1, GQM04, GQM09 y
GQM11. El seguimiento definido en cada estudio se mantuvo en el anélisis integrado,

¢ En los estudios GQM11, GQMO1, GQM04 y GQMO2, se disponia de datos de seguridad hasta
los 6 meses posteriores a la inyeccion. Puesto que en el estudio GQMO09 no se realizd un
seguimiento de 6 meses, se incluyeron en el andlisis los datos hasta D21, El estudio GQM11
fue el Gnico estudio en el que se recopilaron datos de EAG mortales y relacionados entre los
6 meses y los 12 meses después de la vacunacion.

o El estudio GQMO09 no incluyd una vacuna como comparador.

¢

1.2  Extension general de la exposicién

El niimero de sujetos de cada grupo etario y en general que recibieron al menos 1 inyeccion de la
QIV y que se incluyeron en el conjunto de analisis de seguridad se presenta en la Tabla 4.

Informacién confidencial/propietaria
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481 - Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivada) Resumen de se

Un total de 5745 sujetos (es decir, 3040 adultos, 1392 adultos mayores, 429 nifios y ado Bé&?«h:wf@é%
de 9 a 17 aflos de edad y 884 nifios de 3 a 8 afios de edad) recibieron 1 o 2 inyecciones de la QIV
(incluidos 491 nifios de 3 a 8 afios de edad que recibieron 2 inyecciones de la QIV), y todos ellos

propotcionaron los datos de seguridad que se incluyeron en el anélisis integrado.

La distribucion de los sujetos que recibieron al menos 1 inyeccién de la QIV por estudio fue la
siguiente: entre los adultos de 18 a 60 afios de edad, 834 sujetos correspondfan al estudio GQM11,
558 sujetos al estudio GQMO1 y 1648 sujetos al estudio GQMO4. Entre los adultos mayores con
mas de 60 afios de edad, 834 sujetos correspondian al estudio GQMI11 y 558 al estudio GQMO1.,
Entre los nifios y adolescentes de 9 a 17 afios de edad, 329 correspondian al estudio GQM04 y
100 al estudio GQMO9. Entre los nifios de 3 a 8 afios de edad, los 884 sujetos correspondian al
estudio GQMO2 y recibieron al menos una inyeccién (vea la seccién 5.3.5.3, Informe del analisis
integrado de seguridad, tabla 1.14 y Tabla 4).

Un total de 1468 sujetos (es decir, 557 adultos, 502 adultos mayores, 55 nifios y adolescentes de 9
a 17 afios de edad y 354 nifios de 3 a 8 afios de edad) recibieron al menos 1 inyeccion de la TIV,
que se utilizé como producto de control en los estudios GQM01, GQM11, GQM04 y GQMO02.

El tamafio de la base de datos de seguridad fue suficiente para detectar los EA que se produjeron
con las incidencias presentadas en la Tabla 5, conforme a las recomendaciones de la EMA (5).

Tabla 5: Tamaiio de la base de datos de seguridad

Grupo etario Tamafio de la base Incidencia de los EA Frecuencia
de datos de detectados con una
seguridad probabilidad de ~95 %
Todos 5745 0,052 % 7 Raras
18 a 60 afios 3040 0,099% Raras
>60 aflos 1392 o 0215% Poco frecuentes
9 a 17 afios 429 0,699% Poco frecuentes
3 a8 afios 884 0,339% Poco frecuentes

1.3  Demografia y otras caracteristicas de Ia poblacion del estudio

Las caracteristicas demogréficas al inicio en cada grupo etario se presentan en la Tabla 6.

Informacién confidencial/propietaria N
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Adultos de 18 a 60 afios de edad -

.y . . ] A DE %’\‘f 2
La proporcion de hombres era inferior a la de mujeres en el grupo de la QIV, con 39,3 % 3(“’63@:,7”%/
de sujetos, respectivamente. El intervalo de edades iba de 18,0 a 61,3 afios de edad, con una media
de 39,1 afios. La mayoria de los sujetos eran blancos (62,7 %), seguidos por los de origen asiatico

(36,7 %). '

En los grupos de la QIV, se identificaron 317 (10,4 %) sujetos con comorbilidades subyacentes a
partir de su historial médico y, como consecuencia, se identificaron como en riesgo de sufrir
complicaciones relacionadas con la gripe, principalmente debido a: Trastornos respiratorios,
tordcicos y mediastinicos (42,0 %), Trastornos del metabolismo y de la nutricién (31,2 %) y
Trastornos vasculares (25,9 %) (vea la seccién 5.3.5.3 Informe del analisis integrado de seguridad,
tabla 1.11).

Las caracteristicas iniciales eran, en general, similares en el grupo de la TIV, con la excepcidn del
origen étnico. Aunque la mayoria de los sujetos eran blancos en ambos grupos, de la QIV y dela

TIV, el porcentaje era mayor en el grupo de la TIV, con 91,4 % de los sujetos, que en el grupo de
la QIV, con 62,7 % de los sujetos.

Adultos mayores de >60 arios

La proporcidn de sujetos masculinos y femeninos era similar en el grupo de la QIV. El intervalo
de edades iba de 61,0 a 91,0 aflos de edad, con una media de 69,2 afios. La mayoria de los sujetos
eran blancos (99,6 %).

En el grupo de la QIV, se identificaron 573 (41,2 %) sujetos con comorbilidades subyacentes a
partir de su historial médico y, como consecuencia, se identificaron como en riesgo de suftir
complicaciones relacionadas con la gripe, principalmente debido a: Trastornos vasculares

(66,0 %), trastornos del metabolismo y de la nutricidén (32,5 %), Trastornos cardiacos (28,4 %) vy
Trastornos respiratorios, Toracicos y mediastinicos (17,1 %) (vea la seccidn 5.3.5.3 Informe del
analisis integrado de seguridad, tabla 1.11).

Las caracteristicas demograficas e iniciales eran similares en el grupo de la TIV.
Niftos y adolescentes de 9 a 17 afios de edad

La proporcién de sujetos masculinos y {femeninos era similar en el grupo de la QIV. El intervalo
de edades iba de 9,0 a 18,0 afios de edad, con una media de 13,2 afios. La mayoria de los sujetos
eran de origen asiatico (81,6 %).

En el grupo de la Q1V, se identificaron 30 (7,0 %) sujetos con comorbilidades subyacentes a partir
de su historial médico y, como consecuencia, se identificaron como en riesgo de sufrir
complicaciones relacionadas con la gtipe, principalmente debido a: Trastornos respiratorios,
Tordcicos y mediastinicos (80,0 %) (vea la seccidn 5.3.5.3 Informe del analisis integrado de
seguridad, tabla 1.11).

Las caracteristicas demograficas e iniciales eran similares en el grupo de la TIV.
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Nifios de 3 a 8 afios de edad _ p
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La proporcién de sujetos masculinos y femeninos era similar en el grupo de la QIV. El inors AlOEY

de edades iba de 3,0 a 8,0 aflos de edad, con una media de 5,1 afios. La mayoria de los sujetos era

del origen multiétnico (48,4 %), seguido por blancos (35,4 %) y asiaticos (16,2 %).

Un 45,0 % del total de los sujetos eran "primovacunados", es decir, habian recibido la vacunacion
antigripal estacional (el esquema completo, es decir, 2 inyecciones separadas por
aproximadamente 28 dias) en algun momento, y el otro 55,0 % eran "no primovacunados", cs
decir, no habian recibido previamente el esquema completo de vacunacién antigripal estacional
(vea la seccidn 5.3.5.1, Informe de GQMO2, seccidn 9, tabla 9.15). Las caracteristicas
demograficas e iniciales eran similares en los sujetos primovacunados y no primovacunados, a
excepcion de la distribucién por pais, que era la siguiente: México (39,9 %), Taiwan (27,1 %),
Finlandia (21,9 %) y Polonia (11,1 %) de sujetos primovacunados, en comparacién con México
(53,9 %), Polonia (33,5 %) y, en menor medida, Taiwén (7,4 %) y Finlandia (5,3 %) de sujetos no
ptimovacunados (vea la seceién 5.3.5.1 Informe de GQMO2, anexo 15, tabla 15.4).

En el grupo de la QIV, se identificaron 66 (7,5 %) sujetos con comorbilidades subyacentes a partir
de su historial médico y, como consecuencia, se identificaron como en riesgo de sufrir
complicaciones relacionadas con la gripe, principalmente debido a: Trastornos tespiratorios,
tordcicos y mediastinicos (65,2 %) y Trastornos congénitos, familiares y genéticos (24,2 %) (vea
la seccion 5.3.5.3 Informe del andlisis integrado de seguridad, tabla 1.11).

Las caracteristicas demograficas e iniciales eran similares en el grupo de Ja TIV.

2 Eventos adversos

2.1  Analisis de los eventos adversos

El objetivo principal del anélisis integrado de seguridad era proporcionar una descripcion general
del petfil de seguridad de la QIV en poblaciones de adultos, adultos mayores y
nifios/adolescentes. La descripeion se basd en datos agrupados, siempre que fuera posible; no
obstante, también se realizé una presentacidn por estudio para evaluar la contribucién de cada
estudio al perfil general de seguridad.

2.1.1  Eventos adversos frecuentes

2.1.1.1  Panorama de seguridad

En la Tabla 7 se presenta un panorama del perfil de seguridad hasta 6 meses después de la
vacunacidn para todos los sujetos, por grupo etario. Los datos del seguimiento de 12 meses (entre
12180 y D365) para un subconjunto de sujetos adultos y adultos mayores del estudio GQM11 se
presentan en la seccidn 5.3.5.1 Informe de GQM11, apartado 9, tabla 9.63 y tabla 9.64,
respectivamente. Para la descripcidn de estos datos, vea las subsecciones de edad a continuacion.
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481 - Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivada)
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& .
La Tabla 7 del panorama de seguridad presenta los principales parametros de seguridadifans nit
informacién adicional, como el grado de intensidad y el tiempo hasta el inicio, paracada
pardmetro se presenta de la seccion 2.1.1.3 a la seccion 2.1.4.

Adultos de 18 a 60 adios de edad

En general, las reacciones solicitadas y los EA no solicitados fueron similares en el grupo de la
QIV y en el grupo de la TIV. Ademas, el porcentaje de RA no graves, no solicitadas fue similar en
el grupo de la QIV y en el grupo de la TIV, con 5,2 % (4,5; 6,1) y 4,7 % (3,1, 6,8),
respectivamente.

Dos sujetos (>0,1 %) del grupo de la QIV y dos sujetos (0,4 %) del grupo de la TTV
experimentaron RA inmediatas. Un sujeto del grupo de la QIV experimentd a EA que provocd el
retiro de la participacion en el estudio. Treinta y cuatro (1,1 %) sujetos y once (2,0 %) sujetos
experimentaron EAG en los 6 meses siguientes a la vacunacion en el grupo de la QIV y en el
grupo de la TIV, respectivamente, de los cuales seis (0,2 %) y cuatro (0,7 %) tuvieron lugar en los
21 dias siguientes a la vacunacion. (vea la seccion 5.3.5.3 Informe del analisis integrado de
seguridad, tabla 1.62). Ninguno de estos EAG se considert relacionado con la vacunacion (vea la
seccion 5.3.5.3 Informe del andlisis integrado de seguridad, tabla 1.60). Se informé una muerte en
los 6 meses posteriores a la vacunacion en el grupo de la QIV, que se clasificé como no
relacionada con la vacunacién. No se produjeron EAG mortales ni relacionados entre el D180 y el
D365 siguientes a la vacunacion con la QIV para los sujetos del subconjunto de observacién en el
estudio GQM11 (vea la seccidn 5.3.5.3 Informe de GQM11, apartado 9, tabla 9.63).

Aunque los resultados agrupados se presentaron anteriormente, existe una tendencia hacia
frecuencias ligeramente mayores de reacciones solicitadas y EA no solicitados en ambos grupos
de vacunas en los estudios GQMO01 y GQM11, en comparacion con el estudio GQM04, a
excepeion de las reacciones sistémicas solicitadas, cuyas frecuencias informadas fueron similares
entre los estudios GQM11 y GQMO04 después de la vacunacién con la QIV (vea la seccién 5.3.5.3
Informe del analisis integrado de seguridad, tabla 1.14).

Adultos mayores de >60 afios

No se registraron EA inmediatos no solicitados en el grupo de la QIV, y solo se informo uno en el
grupo de la TIV, que se considerd no relacionado con la vacuna. Las frecuencias de EA
solicitados y no solicitados fueron similares en los grupos de la QIV y de la TIV.

En el grupo de la QIV, cuarenta y nueve (3,5 %) sujetos experimentaron EAG en los 6 meses
siguientes a la vacunacién, 4 de los cuales se produjeron en los 21 dias siguientes a la vacunacion.
En el grupo de la TIV, doce (2,4 %) sujetos experimentaron EAG en los 6 meses siguientes a la
vacunacion, todos ellos se produjeron al menos 21 dias después de la vacunacion (vea la Tabla 7 y
la seccidn 5.3.5.3 Informe del andlisis integrado de seguridad, tabla 1.63).

Se informaron cuatro muertes en el grupo de la QIV en los 6 meses siguientes a la vacunacion,
ninguna de las cuales se clasificé como relacionada con la vacunacién (vea la seccidn 5.3.5.3
Informe del analisis integrado de seguridad, tabla 1.60). No se informoé ninguna muerte en el
grupo de la TIV.
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Sanofi Pasteur
481 - Vacuna antigripal tetravalente (viridn fraccionado, inactivada)

la seccion 5.3.5.3 Informe de GQM11, apartado 9, tabla 9.64).
Nifios y adolescentes de 9 a 17 afios de edad

No se informaron EA inmediatos no solicitados en ninguno de los grupos de vacunas. Las
frecuencias de todos los EA solicitados fueron similares en los grupos de la QIV y de la TIV.

Se registrd un porcentaje mas bajo de EA no solicitados (todos no graves) en el grupo de la QIV
que en el grupo de la TIV (17,5 % [14,0; 21,4] y 29,1 % [17,6; 42,9], respectivamente) al igual
que las RA (1,4 % [0,5; 3,0] y 9,1 % [3,0; 20,0], respectivamente); sin embargo, esta diferencia se
puede deber al hecho de que el tamafio de la muestra era bajo para el grupo de la TIV, ya que la
TIV se administré unicamente a 55 nifios/adolescentes en el estudio GQMO04.

Un sujeto experimentd un EAG en los 21 dias siguientes a la vacunacién en el grupo de la QIV,
que se considero6 no relacionado con la vacunacion (vea la seccién 5.3.5.3 Informe del anélisis
integrado de seguridad, tabla 1.60). No se informaron EAG en el grupo de [a TIV.

Nifios de 3 a 8 asios de edad

Un sujeto del grupo de la QIV experimenté tres RA inmediatas. Otro sujeto del grupo de la QIV
se retird del estudio debido a un EAG considerado como relacionado con la vacunacidén (también
clasificado como EAIE) (vea la seccion 1.1.2.5). No se informaron otros EAG relacionados ni
interrupciones de participaciones del estudio debidas a EA, y tampoco se informd ninguna muette,
Las frecuencias de las reacciones solicitadas y EA y RA no solicitados fueron similares enel
grupo de la QIV y en el grupo de la TIV.

El panorama de seguridad de la Tabla 7 incluye los resultados después de cualquier inyeccién, es
decir, de 1 inyeccidn en los sujetos primovacunados y de 2 inyecciones en los sujetos no
primovacunados. Se presenta una comparacién del panorama de seguridad después de 1y

2 inyecciones en la seccién2.1.1.2.

2.1.1.2 Panorama de seguridad después de 1y 2 inyecciones

En la Tabla 8 se presenta un panorama del perfil de seguridad después de 1 y 2 inyecciones en
sujetos del estudio GQMO2 que recibieron 2 inyecciones.
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En el grupo de la QIV, la frecuencia de las reacciones solicitadas fue similar después de Tanlt 95
primera inyeccion (59,9 %) y de la segunda inyeccion (55,9 %), tanto para las reacciones en el
lugar de la inyeccion (50,3 % y 50,9 %) como para las reacciones sistémicas (37,5 % y 32,8 %).
Los EA y RA no graves, no solicitados también se presentaron con una frecuencia similar después
de la primera y la segunda inyeccion, con 27,9 % (24,0; 32,1) y 23,6 % (19,9; 27,6) para los EA
no graves, no solicitados después de la primera y segunda inyeccién, respectivamente; y 1,2 %
para las RA no graves, no solicitadas, tanto después de la primera como de la segunda inyeccién.
Se observaron tendencias similares en el grupo de la TIV.

Se produjeron pocos o ningin EA inmediato, no se presenté ningtn EA que provocara la
interrupcion de la participacion en el estudio, ni ningtin EAG en los 28 dias siguientes a la
vacunacion, y no se produjeron muertes después de la primera ni de la segunda inyeccidn en los
grupos de la QIV y de 1a TIV,

El perfil de seguridad para los sujetos ptimovacunades (que debian recibir una inyeccién) y no
primovacunados (que debian recibir dos inyecciones) se presenta en la seccién 5.3.5.1 Informe de
GQMO2, apartado 9, tabla 9.23. El perfil de seguridad de la QIV fue, en general, similar en los
sujetos que tecibieron solo una inyeccién y en los sujetos que recibieron dos inyecciones, a pesar
de las ligeras diferencias observadas. Se observo una tendencia hacia una mayor frecuencia de EA
¥ RA no graves, no solicitados (40,5 % y 4,6 %) en los sujetos que recibieron una sola inyeccidn,
en comparacion con los sujetos que recibieron dos inyecciones (27,9 % y 1,2 % después de la
primera ihyeccion y 23,6 % y 1,2 % después de la segunda inyeccién). Se observé una tendencia
menos marcada con las reacciones solicitadas, con un 67,8 % (62,9; 72,4) en los sujetos que
recibieron una sola inyeecion, y un 59,9 % (55,4; 64,2) después de la primera inyeccion y con un
55,9 % (51,4; 60,4) después de la segunda inyeccion en los sujetos que recibieron dos
inyecciones. La tendencia hacia una frecuencia mas elevada de reacciones solicitadas también se
observo en los grupos de la TIV, con excepcion de los EA no graves, no solicitados. Otros
criterios de valoracién de seguridad se observaron en frecuencias bajas, de manera similar a lo
observado en los sujetos que recibieron 2 inyecciones.

Resumen

El perfil de seguridad de la QIV en los nifios de 3 a 8 afios de edad fue similar después de la
primera y de la segunda inyeccidn, y entre los nifios primovacunados y no primovacunados. Se
observo un perfil similar en los grupos de la TIV.

2.1.1.3 EA inmediatos no solicitados

Se produjeron EA inmediatos en pocos sujetos de todos los grupos etarios, tanto en e} grupo de la
QIV como en el grupo de la TIV (vea la seccidn 5.3.5.3 Informe del anélists integrado de
seguridad, tabla 1.35 y lista 2.1).

Adultos de 18 a 60 ajios de edad

Dos sujetos (<0,1 %) del grupo de la QIV experimentaron RA inmediatas no solicitadas después
de la inyeccion, es decir, nduseas y habones en el muslo derecho, cuya intensidad fue de grado 2 y
grado 1, respectivamente. Ambas se resolvieron en un plazo de 2 dias y no hubo que emprender
ninguna accion.
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Dos sujetos (0,4 %) del grupo de la T1V experimentaron RA inmediatas no solicitadas xéspugﬁ*él
lai 1nyeccxon es decir, tos y dolor de estémago. La tos fue de grado 1 y se resolvid en un plazo ¢ de
2 dias; sin embargo, el dolor de estémago fue de grado 3, duro 5 dias después del inicio, y fue
necesario administrar medicacion.

Adultos mayores de >60 afios

No se informé ninguna RA inmediata no solicitada después de la vacunacion.
Nifios y adolescentes de 9 a 17 afios de edad

No se informé ninglin EA inmediato no solicitado después de la vacunacion,
Nifios de 3 a 8 afios de edad

Un sujeto del grupo de la QIV experimentd tres RA inmediatas no solicitadas después de la
primera inyeccion, es decir, sudor ftfo, mareos y palidez. Todas las RA fueron de grado 1 y se
resolvieron el mismo dia de su aparicién.

No se informé ningtn EA inmediato no solicitado en el grupo de la TIV.,
2.1.1.4  Reacciones solicitadas en el lugar de la inyeccién

Las reacciones solicitadas en el lugar de la inyeccién producidas én los 7 dias siguientes a las
inyecciones se presentan por grupo etario en la Tabla 9. El tiempo hasta el inicio y el ntimero de
dfas de ocurrencia de las reacciones solicitadas en el lugar de la inyeccidn se presentan en la
seccion 5.3.5.3 Informe del andlisis integrado de seguridad, tablas 1.21 y 1.23, respectivamente.
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Pagina 35 de 101 N
PC.&ARZ\MQN TEMILONE

DIRkEC TECHIEA
j
'\ UO Erana

SANUFI\PAYTEUR 5. 4,

AN







101 2P 9€ BUIBE]
erreystdosd jeaapijuod uonvULIOjUY

MILONE
HiCa

I}

y

} i

00 05/0 49 16£L/0 00 JASS 1] 00 9L0E/0 £ opean - - w < & %
0 0sit 90 I5¢1/6 <0 LEg/E i 9£0L/9¢ zopedn) flmml.m. m &
[ 205/l ¥ feci/ee Lt LEC/HT <y 9c0L/LET 1 opElD) < .;n. umlu
. ug1Idaku1 go
9c FELYL ] 0t Ietl/T s L5576 LG 9¢0t/EL] examnbren)) €] ap 1¥3n{ [3 13 ugREANpa]
o0 05/ 00 16£1/0 0 LG/ 00 QeQE/0 € opeid)
(A L] r411%41 ¥l 16£1/0¢T £0 FAS LS 91 9L0L/8¥ T opBan)
8Z 05%1 0c 16£1/8¢ I'e LESILL £F 9€0£/2E] I opBas)

T TRREY L
0t TS/ <L {6£1/8% Hi LES/T 6% 9E0L/081 gaambpen) ¥] 9p 1838] |2 U uoZRYIUIfY
o 05T {FR1] 16£1/0 ¥0 LSS/T 10> 9£0¢/1 £ opean)
80 05y c 16£1/67 'l FAS YL LINd 9C0L/09 T 0pEsD
v 0T 0¢ 16€1/69 9 LES9E ¢ 9€0£/041 I opa)

ugI133a Ay
99 ALY 23 LLF2 16£1/86 6L LESIVY 9L 9L0L/T1ET E1amben) B[ 9p 1¢3n) [2 ua BWALIY
0 0%/ 1'Q 06E1/C <0 LES/E ¥0 L0/l £ o0pBiD)
80 sy ¥l GeL /0T HE LESILT 9 9t0C/v61 T 0pElD
€1z COS/LOL VC | 06E1/9¢E Viv LES/YOE 09F  {9€0£/86¢E1 [ opvan

ug1fm
£ TOS/TII 5T ] 06£1/86¢ BAY LECIhOT 8CC  [9€0%/£091 eaambien) e[ 2p EEN]| [2 13 A0jo(
o, JRRL o /U LA L o A/ BIIIXEW IBUN/UN SoudW €

PEPISUANU] uolgjuawiiadxa anb seyaing
s =N) (2651 =N) (Lss =N) (Orog =N
AL AID AIL AID
SOHE O Ip sdrolem soue §9-%f
ELEELE TS {81217

pepLindas ap sispuE ap ojunfuod ‘SoLE)d
sodna3 :opeyIos opolsad [2 S)ue.np vrIXEw pEpisaajur 10d ‘HODBUNIEA B[ SEX) UQI2I3AU! €] 9P 1u3N] [ U3 SEPBIDIJOS SIW0IIIEIY :6 BIqE]L

EDIUI[D PEPLINGIS AP UIWRSIY
¥ LT ULy

(eprANORU] ‘OPBRUOIIEL UQLIIA) NUIEARNI) [edLAST)IE BURDEA - 8

AROISEY Iyoues

L






101 3P LE BWI3gd
BLIEJITHOIGJRIDUIPIU0D UG BULIOFU]

40 €</0 FA L L Yd 7| 80 1257923 ve Z88/1C € opeln
<e (S973 [N 6ZY/6 ot PeENI 8y Z88/Th copern
87 S| '8 GTH/9E £%1 PEEFE Fel 7887811 I opea
. HOTRREYN ]|
€L 39, ro 6LV/9Y 1oz veL/L £0T TBB/I8T1 | saainbisn)) E] 2p a¥3n] Ja Ua UQZBYIUIH
090 CS/0 L0 6TF/E £Z ¥ee/8 6T 788/9T £ opeLn
00 €< 'l 6TF/9 oy 123744} 8C Z88/ST T opeIn)
<< e/t L 6ZF/CE 131 PEEILE ot 788/6T1 I oper)y
ugEaakul
LS S933 g6 6Tty €72 FStiol ¥OC 783/081 vaabien)) | ap Jedn] {3 U3 LuraNLy
00 €c/0 00 6I/0 0z 14571 11 Z88/01 € 0pelyH
a0 £</0 TL 6CH/1E '8 PEET 001 788/88 T opein
=8 49 €E/0E ey OTHEGC IS 7 PEEAIL ¥ey Z88/00F 1 opBLD)
gLk}
% 29 <C/0E ¥e 6THIVvEL 43S PSEM61 £H¢ TRY/86Y vaanbpen) e[ 3p 1e3n] 2 U3 10]0(]
o TAl/u o, N/ o AU o A/ PUITX LI IgdTuUn SOUIW I8
pepIsuauy uosryuaunaadxa anb sojelng
(ss=N) 6zy =N (rsE=N) 088 =N)
#eALL AID AlL AID
- SoUe L1-6 *50UE g-F
|e1ouas)
00 <05/4 g i6E1/0 00 LESHO 10> 9£0¢/1 € opeID
00 <05/0 10 16£1/2 00 LSS0 o 9E0L/P T OpBID)
0 T08/1 £ 6Ll L0 LSS L0 9£08/2T I opeay
LTI RREY
0 <051 ¥o 16E1/9 L0 LESH 60 9E08/LT varamben) ®] ap aesn] {3 ua sisounnby
o5 AU LA Ny o AU o, /U TWixXyu IBUD/UR SOUIW [§
pEPISUAUY ucxsyuawadxs anb soying
(zos=N) {Z6€T =N) {Lss=N) Oroe=N)
ALL AID ALL AID
SOUE 9 p s2solew soue 0981
jeuIn) [e1ouas)

EJTHI[D PRPIINGIS 3P TIMASIY

P LT UGy

(EpeAdEUl ‘OPEUOIDIEL HOLUA) J1UDJEAEL:I) [RdLISNUE BuROBA - ISP

Inajsed Jouey







