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Adultos de 18 a 60 afios de edad :

La reaccion solicitada en el lugar de la inyeccién mds frecuente informada en los 7 dfas siguientes
a la inyeccién de QIV fue dolor en el lugar de la inyeccién (52,8 %). Con menor frecuencia se
informo eritema, hinchazén, e induracién en el lugar de la inyeccion (7,6 %, 5,9 % y 5,7 %,
respectivamente). L.a mayoria de las reacciones solicitadas en el lugar de la inyeccion fueron de
grado 1, ocurrieron en los 3 dias siguientes a la inyeccion y se prolongaron entre 1y 3 dias. Se
presentan datos individuales de 13 sujetos (0,4 %) (vea la seccion 5.3.5.3 Informe del analisis
integrado de seguridad, tabla 1.15) que tuvieron reacciones solicitadas en el lugar de la inyeccién
de grado 3 en la seccion 5.3.5.3 Informe del analisis integrado de seguridad, lista 2.3.

Las reacciones solicitadas en el lugar de la inyeccidn se informaron con una frecuencia similar en
el grupo de la QIV y en el grupo de 1a TIV. Para todas las reacciones solicitadas en el lugar de la
inyeccidn, la intensidad méaxima, el tiempo hasta el inicio y el nimero de dias de ocurrencia
fueron similares en el grupo de 1a QIV y en el grupo de la TTV.

Aunque los resultados agrupados se presentaron anteriormente, existe una tendencia hacia
frecuencias ligeramente mayores de informes de dolor en el lugar de la inyeccién y eritema en el
lugar de la inyeccion en los estudios GQMO1 y GQM11, en comparacién con ¢l estudio GQMO04.
Esta tendencia se observa tanto en el grupo de la QIV como en el grupo de la TIV, y las
conclusiones obtenidas a partir de los datos agrupados se mantienen dentro de cada estudio (vea la
seccidn 5.3.5.3 Informe del anélisis integrado de seguridad, tabla 1.18).

Adultos mayores de >60 afios

La reaccion solicitada en el lugar de la inyeccidon mas frecuente informada en los 7 dias siguientes
a la inyeccidn de QIV fue dolor en el lugar de la inyeccidn (25,8%). Con menor frecuencia se
informé eritema, hinchazoén, e induracidn en el lugar de la inyeccién (7,0%, 3,5% y 3,0%,
respectivamente), La mayoria de las reacciones solicitadas en el lugar de la inyeceion fueron de
grado 1, ocurrieron en los 3 dias siguientes a la inyeccion y se prolongaron entre 1y 3 dias. Se
presentan datos individuales de 2 sujetos (0,1%) (vea la seccion 5.3.5.3 Informe del andlisis
integrado de seguridad, tabla 1.15) que tuvieron reacciones solicitadas en el lugar de la inyeccién
de grado 3 en la seccidn 5.3.5.3 Informe del anélisis integrado de seguridad, lista 2.3.

Las reacciones solicitadas en el lugar de la inyeccidn se informaron con una frecuencia similar en
el grupo de la QIV y en el grupo de la TTV. Para todas las reacciones solicitadas en el fugar de la
inyeccion, la intensidad méxima, el tiempo hasta el inicio y el nimero de dias de ocutrencia
fueron similares en el grupo de la QIV y en el grupo de la TIV.,

Nifios y adolescentes de 9 a 17 afios de edad

La reaccion solicitada en el lugar de la inyeccidn mas frecuente informada en los 7 dias siguientes
a la inyeccidn de QIV fue dolor en el lugar de la inyeceidn (54,5%). Con menor frecuencia se
informé eritema, hinchazén, e induracién en el lugar de la inyeccion (9,8%, 10,7% vy 6,8%,
respectivamente). La mayoria de las reacciones solicitadas en el lugar de la inyeccion fueron de
grado 1, ocurrieron en los 3 dias siguientes a la inyeccidn y se prolongaron entre 1 y 3 dfas. Se
presentan datos individuales de 4 sujetos (0,9%) (vea la seccidn 5.3.5.3 Informe del analisis
integrado de seguridad, tabla 1.15) que tuvieron reacciones solicitadas en el lugar de la inyeccion
de grado 3 en la seccion 3.3.5.3 Informe del andlisis integrado de seguridad, lista 2.3.
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Las reacciones solicitadas en el lugar de la inyeccidn se informaron con una frecuencia\dinitaren- /., /

)

el grupo de la QIV y en el grupo de la TIV. Para todas las reacciones solicitadas en el lugd \gﬁ”:ﬂ}/

inyeccion, la intensidad méxima, el tiempo hasta el inicio y el nimero de dias de ocuttencia™ ™
fueron similares en el grupo de la QIV y en el grupo de la TIV.

Nifios de 3 a 8 afios de edad

La reaccidn solicitada en el lugar de la inyeccidn mas frecuente en los 7 dias siguientes a la
inyeccion de la QIV fue dolor en el lugar de la inyeccion (56,5 %); seguida por hinchazon,
eritema e induracidn en el tugar de la inyeccién (20,5 %, 20,4 % y 16,4 %, respectivamente). La
mayoria de las reacciones solicitadas en el lugar de la inyeccidn fueron de grado 1, ocurrieron en
los 3 dias siguientes a la inyeccidn y se prolongaron entre 1 y 3 dias. Se presentan datos
individuales de 50 sujetos (5,7 %) (vea la seccidn 5.3.5.3 Informe del andlisis integrado de
seguridad, tabla 1.15) que tuvieron reacciones de grado 3 en la seccién 5.3.5.3 Informe del
anAlisis integrado de seguridad, lista 2.3.

Las reacciones solicitadas en el lugar de la inyeccién se informaron con una frecuencia similar en
el grupo de la QIV y en el grupo de la TIV. Para todas las reacciones solicitadas en ¢l lugar de la
inyeccion, la intensidad maxima, el tiempo hasta el inicio y el niimero de dias de ocurrencia
fueron similares en ¢l grupo de la QIV y en el grupo de la TIV,

Las reacciones solicitadas en el lugar de la inyeccion se informaron ¢on una frecuencia similar

después de la primera y la segunda inyeccidn (vea la seccién 5.3.5.1 Informe de GQMO02, apartado
9, tabla 9.32),

Resumen

En todos los grupos etarios, la reaccién solicitada en el lugar de la inyeccion informada con més
frecuencia fue dolor en el lugar de la inyeccion, con un rango del 25,8 % al 56,5 % de los sujetos
por grupo etario. En todos los grupos etarios se informaron con menos frecuencia eritema,
hinchazdén e induracidén en el lugar de la inyeceidn, con un rango del 3,0 % al 20,5 % de los
sujetos en cada grupo etario para cualquiera de estas reacciones; la equimosis en el lugar de la
inyeccion también se informd con menor frecuencia, con un rango det 0,4 % al 5,8 % de los
sujetos.

La mayoria de las reacciones solicitadas en el lugar de 1a inyeccion fueron de grado 1, se
produjeron en los 3 dias siguientes a la inyeccidn y se prolongaron entre 1 y 3 dias en todos los
grupos etarios. Se informaron pocas reacciones en el lugar de la inyeccién de grado 3. Estas
tendencias también se observaron en el grupo de la TIV. A pesar de cierta variabilidad entre los
estudios con respecto a las frecuencias informadas de unos pocos criterios de valoracion et
adultos, las conclusiones extraidas de los datos agrupados se mantienen dentro de cada estudio.

2.1.1.5 Reacciones sistémicas solicitadas

Las reacciones sistémicas solicitadas producidas en los 7 dias siguientes a las inyecciones se
presentan por grupo etario en la Tabla 10. El tiempo hasta el inicio y el nimero de dias de
ocurrencia de las reacciones sistémicas solicitadas se presentan en la seccién 5.3.5.3 Informe del
analisis integrado de seguridad, tablas 1.29 y 1.31, respectivamente.
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Adultos de 18 a 60 afios de edad

Las reacciones sistémicas solicitadas mas frecuentes en los 7 dias siguientes a la inyeccion de la
QIV fueron cefalea (27,8 %), seguido por mialgia (23,0 %) y malestar general (19,2 %). La
mayoria de las reacciones sistémicas solicitadas fueron de grado 1, ocurrieron en los 3 dias
siguientes a la inyeccién y se prolongaron entre 1 y 3 dias. Se presentan datos individuales de

77 sujetos (2,5 %) (vea la seccidn 5.3.5.3 Informe del analisis integrado de seguridad, tabla 1.15)
que tuvieron reacciones sistémicas solicitadas de grado 3 en la seccidn 5.3.5.3 Informe del analisis
integrado de seguridad, lista 2.4. :

Se informaron reacciones sistémicas solicitadas con frecuencias similares en los grupos de la QIV
y de la TIV. Para todas las reacciones sistémicas, la intensidad méxima, el tientpo hasta ¢l inicio y
el nimero de dias de ocurrencia fueron similares en el grupo de la QIV y en el gtupo de la TIV.

Aunque los resultados agrupados se presentaron anteriormente, existe una tendencia hacia una
mayor frecuencia de mialgia y escalofrios en los estudios GQMO1 y GQM11, que en el estudio
GQMO4. Esta tendenicia se observa tanto en el grupo de la QIV cotmo en el grupo de la TIV, y las
conclusiones obtenidas a partir de los datos agrupados se mantienen dentro de cada estudio (vea la
seccion 5.3.5.3 Informe del andlisis integrado de seguridad, tabla 1.18).

Adultos mayores de >60 afios

Las reacciones sistémicas solicitadas mas frecuentes en los 7 dias siguientes a la inyeccion de la
QIV fueron cefalea (15,6%), seguido por mialgia (13,9%) y malestar general (9,3%). La mayorfa
de las reacciones sistémicas solicitadas fueron de grado 1, ocurrieron en los 3 dias siguientes a la
inyeccién y se ptolongaron entte 1 v 3 dias. Se presentan datos individuales de 15 sujetos (1,1%)
(vea la seccion 5.3.5.3 Informe del analisis integrado de seguridad, tabla 1.15) que tuvieron
reacciones sistémicas solicitadas de grado 3 en la seccidén 5.3.5.3 Informe del analisis integrado de
seguridad, lista 2.4.

Las reacciones sistémicas solicitadas se informaron con una frecuencia similar en el grupo de la
QIV y en el grupo de la TIV. Para todas las reacciones sistémicas, la intensidad méxima, el
tiempo hasta el inicio y el nimero de dias de ocurrencia fueron similares en ¢l grupo de la QIV' y
en el grupo de la TIV,

Nifios y adolescentes de 9 a 17 afios de edad

Las reacciones sistémicas solicitadas mds frecuentes en los 7 dias siguientes a la inyeccién de la
QIV fueron mialgia (29,1 %), seguida por cefalea (24,7 %) y malestar general (20,3 %). La
mayoria de las reacciones sistémicas solicitadas fueron de grado 1, ocurtieron en los 3 dias
siguientes a la inyeccion y se prolongaron entre 1 y 3 dias. Se presentan datos individuales de

6 sujetos (1,4 %) (vea la seccién 5.3.5.3 Informe del analisis integrado de seguridad, tabla 1.15)
que tuvieron reacciones sistémicas solicitadas de grado 3 en la seccién 5.3.5.3 Informe del andlisis
integrado de seguridad, lista 2.4.

Las reacciones sistémicas solicitadas se informaron con una frecuencia similar en el grupo de la
QIV y en el grupo de la TIV; a excepeion de la fiebre, para la que los porcentajes fueron del 2,3 %
(1,1; 4,3) v 9,1 % (3,0; 20,0) de los sujetos, respectivamente, y mialgia, para la que los
porcentajes fueron del 29,1 % (24,9; 33,7) y 12,7 % (5,3; 24,5) de los sujetos, respectivamente.
Esto se puede explicar por el niimero reducido de sujetos en el grupo de la TIV. Para todas las
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reacciones sistémicas, la intensidad méxima, el tiempoc hasta el inicio y el nimero de d}k
ocurrencia fueron similares en el grupo de la QIV y en el grupo de la TIV.

Aunque los resultados agrupados se presentaron anteriormente, cabe destacar que se informo
mialgia en el 29,8 % (24,9; 35,0) de los sujetos del estudio GQMO04 y en el 8,0 % (3,5; 15,2) de
los sujetos del estudio GQMO9, v que se informd mialgia en el 24,3 % (19,8; 29,3) de los sujetos
del estudio GQM04 y en el 45,0 % (35,0; 55,3) de los sujetos del estudio GQMO9 (vea la
seccidén 5.3.5.3 Informe del andlisis integrado de seguridad, tabla 1.18).

Nifigs de 3 a 8 afios de edad

Las reacciones sistémicas solicitadas mas frecuentes en los 7 dias siguientes a la inyeccion de la
QIV fueron malestar general (30,7 %), mialgia (28,5 %) y cefalea (25,7 %). La mayoria de las
reacciones sistémicas solicitadas fueron de grado 1, ocurrieron en los 3 dias siguientes a la
inyeccién y se prolongaron entre 1 y 3 dias. Se presentan datos individuales de 37 sujetos (4,2 %)
(vea la seccion 5.3.5.3 Informe del anlisis integrado de seguridad, tabla 1.15) que tuvieron
reacciones de grado 3 en la seceidn 5.3.5.3 Informe del andlisis integrado de seguridad, lista 2.4,

Las reacciones sistémicas solicitadas se informaron con una frecuencia similar en el grupo de la
QIV y en el grupo de la TIV, Para todas las reacciones sistémicas, la intensidad méxima, el
tiempo hasta el inicio y el ntimero de dias de ocurrencia fueron similares en el grupo de la QIV y
en el grupo de la TV,

Las reacciones sistémicas solicitadas se informaron con una frecuencia similar después de la
primera y la segunda inyeccion (vea la seccion 5.3.5.1 Informe de GQMO02, apartado 9,
tabla 9.33).

Resumen

En todos los grupos etarios, las reacciones sistémicas solicitadas informadas con mayor frecuencia
fueron cefalea (rango del 15,6 % al 27,8 %), mialgia (rango del 13,9 % al 29,1 %) y malestar
general (rango del 9,3 % al 30,7 %). La mayoria de las reacciones sistémicas solicitadas fueron de
grado 1, se produjeron en los 3 dfas siguientes a la inyeccién y se prolongaron entre 1 y 3 dias en
todos los grupos etarios. Se informaron pocas reacciones sistémicas de grado 3. Estas tendencias
también se observaron en el grupo de la TIV,

A pesar de la variabilidad observada entre los estudios con respecto a las frecuencias informadas
de unos pocos criterios de valoracién en nifios y adolescentes de 9 a 17 afios de edad y en adultos
de 18 a 60 afios de edad, las conclusiones extraidas de los datos agrupados se mantienen dentro de
cada estudio.

2.1.1.6 Eventos adversos y reacciones adversas no graves, no solicitados

2.1.1.6.1 Eventos adversos no serios no solicitados

Todos los EA no graves, no solicitados informados en los 21/28 dfas siguientes a la inyeccion se
presentan en la seccién 5.3.5.3 Informe del andlisis integrado de seguridad, tabla 1.39. Los EA no
graves, no solicitados informados por al menos 1 % de los sujetos del grupo de la QIV se
presentan en la Tabla 17 del anexo. La intensidad méaxima, el tiempo hasta el inicio y la duracion
se presentan en la Tabla 18 del anexo.
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Adultos de 18 a 60 arios de edad

solicitado en 10s 21 dias siguientes a la inyeccion.

La mayoria de los EA no graves, no solicitados fueron de grado 1 0 2, se presentaron del D0 al D3
y tuvieron una duracidn de entre 1 y 7 dias. Los datos individuales del 1,8 % de los sujetos que
experimentaron EA no graves, no solicitados de grado 3 se presentan en la

seccidn 5.3.5.3 Informe del andlisis integrado de seguridad, lista 2.5.

Los resultados del grupo de la TTV fueron similares a los del grupo de la QIV.

Aunque los resultados agrupados se presentaron anteriormente, los EA no graves, no solicitados
parecen haber sido informados con mayor frecuencia en el grupo de la QIV en los estudios -
GQMO1 (26,3 %) y GQMI1 (22,3 %) que en el estudio GQMO04 (17,9 %). La misma tendencia se
observa en el grupo de la TIV, y las conclusiones obtenidas a partir de los datos agrupados se
sostienen dentro de cada estudio (vea la seccidén 5.3.5.3 Informe del andlisis integrado de
seguridad, tabla 1.40).

Adultos mayores de >60 afios

Un total de 14,1% de sujetos del grupo de la QIV experimentaron al menos un EA no grave, 1o
solicitado en los 21 dfas siguientes a la inyeccion.

La mayoria de los EA no graves, no solicitados fueron de grado 1 o 2, se presentaron del DO al
D14 y tuvieron una duracién de entre 1 y 7 dias. Los datos individuales del 0,8% de los sujetos
que experimentaron EA no graves, no solicitados de grado 3 se presentan en la

seccidn 5.3.5.3 Informe del analisis integrado de seguridad, lista 2.3,

Los resultados del grupo de la TIV fueron similares a los del grupo de la QIV,
Nifios y adolescentes de 9 a 17 afios de edad

Un total de 17,5% de sujetos del grupo de la QIV experimentaron al menos un EA no grave, no
solicitado en los 21 dias siguientes a la inyeccion.

La mayoria de los EA no graves, no solicitados fueron de grado 1, se ptesentaron del DO al D7 y
tuvieron una duracién de entre 1 y 3 dias, Los datos individuales del 0,2% de los sujetos que
experimentaron EA no graves, no solicitados de grado 3 se presentan en la

seccion 5.3.5.3 Informe del andlisis integrado de seguridad, lista 2.5,

Los resultados en el grupo de la TIV (29,1 %) fueron ligeramente mayores que en el grupo de la
QIV (17,5 %), principalmente debido a las SOC de Trastornos musculoesqueléticos y Trastornos
generales y alteraciones en el lugar de la administracion, que tienen frecuencias mas elevadas en
el grupo de la TIV, lo que podria explicarse por el niimero reducido de sujetos de este grupo

(55 sujetos).

Nifios de 3 a 8 afios de edad

Un total de 41,5% de sujetos del grupo de la QIV experimentaron al menos un EA no grave, no
solicitado, en los 28 dias siguientes a la inyeccion.

La mayoria de los EA no graves, no solicitados fueron de grado 1, se presentaron del DO al D14 y
tuvieron una duracién de entre 1 y 7 dias. Los datos individuales del 2,0 % de los sujetos que
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experimentaron EA no graves, no solicitados, de grado 3 se presentan en la -
seccidn 5.3.5.3 Informe del andlisis integrado de seguridad, lista 2.5,

Los resultados del grupo de la TTV fueron similares a los del grupo de la QIV.

Los EA no graves, no solicitados se informaron con frecuencias similares después de la primera y
la segunda inyeccion (vea la seccidn 5.3.5.1 Informe de GQMO2, apartado 9, tabla 9.54 y 9.55).

Resumen

En todos los grupos etarios, los EA no graves, no solicitados, informados con mas frecuencia se
encuadraron en la SOC de Infecciones e infestaciones, € incluyeron principalmente nasofaringitis
¢ infeccién de las vias respiratorias superiores.

En general, los EA no graves, no solicitados, fueron de grado 1 o 2, se produjeron entre el DO y el
D14, y tuvieron una duracion de entre 1 y 7 dias; sin embargo, en el grupo etario de 3 a 8 afios de
edad, vatios més de estos EA se produjeron desde el DO hasta el D14 o después,

2.1.1.6.2 Reacciones adversas no solicitadas

Todas las RA no graves, no solicitadas informadas en los 21/28 dias siguientes a la inyeccion se
presenitan en la Tabla 19 del anexo. La intensidad méxima, el tiempo hasta ¢l inicio y la duracion
se presentan en la Tabla 20 del anexo.

Entre las RA no graves, no solicitadas informadas durante los estudios clinicos, solo se
consideraron relevantes las que cumplian con los ctiterios que se presentan de la Tabla 11 a
la Tabla 14:

o RA con una frecuencia 0,1 % en los grupos etarios en general, excluidas las RA irrelevantes.

¢ RA con una frecuencia <0,1 %, peto que ya se habian informado durante la experiencia clinica
y postetior a la comercializacion con la TIV (vea la Tabla 16).

Entre las RA con una frecuencia =0,1 %, las siguientes RA se consideraron irrelevantes y se
excluyeron de la Tabla 11 a la Tabla 14 por las siguientes razones:

¢ Pirexia, cefalea y eritema y dolor en el lugar de la inyeccién forman parte de las reacciones
solicitadas, es decir, debian informarse en los 7 dias siguientes a la inyeccidn. Los eventos no
solicitados de pirexia y cefalea, corresponden a casos informados después del plazo de registro
de reacciones solicitadas y, muy probablemente, no se deban a la vacunacion, considerando el
tiempo hasta el inicio segtin el patrocinador (aunque el investigador los haya mformado como
relacionados).

e No es probable que las infecciones de las vias respiratorias superiores y otros eventos
indicativos de infecciones/infestaciones (es decir, nasofaringitis, faringitis, rinitis, tos, dolor
orofaringeo, rinorrea, congestién nasal) se deban la vacuna, ya que la QIV €s una vacuna
inactivada.

o Se informd prurigo en 2 sujetos adultos mayores y se refiere a un prurito intenso con pépulas
critematosas y vesiculosas, asi como lesiones con irritacidén. Con base en naturaleza y en el
tiempo hasta ¢l inicio del evento, es improbable que estén relacionados con la vacunacién y no
se trata de reacciones alérgicas a la vacuna.
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¢ También se excluyeron odinofagia, sudor fifo y palidez, dado que no son suficienternspte’;
especificos para lograr un diagndstico y establecer la evaluacién de causalidad con la vaciity

En cada SOC, los EA se clasifican segin su frecuencia mediante la siguiente convencion:

Muy frecuentes: >1/10 (=10 %)

Frecuentes: >1/100 y <1/10 (21 % y <10 %)

Poco frecuentes: >1/1000 y <1/100 (>0,1% y <1%)
Raros: >1/10,000 y <1/1000 (=0,01% y <0,1%)
Muy raros: <1/10,000 (<0,01 %)
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Tabla 11; Frecuencia de las reacciones adversas no solicitadas en los 21 dias siguientes a la
vacunacion con la QIV y con Ia TIV en adultos de 18 a 60 aiios de edad

QLv TV
(N = 3040) (N =557)
Sujetos que experimentaron al menos un/una: n % | Frecuencia H % | Frecuencia
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de
administracion
Reacciones en el lugar de la inyeccion
Prurito en el lugar de la inyeccion 23 0.8 Poco 2 0.4 Poco
_ o _ Srecuentes 7 Jrecuentes
Calor en el lugar de la inyeccién 5 0.2 Poco 0 0.0 -
frecuentes
Molestias en el lugar de la inyeccién 1 <g,1 Raras 0 0.0 .
Reacciones sistémivas 7 7 ol
Fatiga 13 0.4 Poco I 0.2 Paco
Jrecuentes Srecuentes
Enfermedad similar a la gripe 3 <01| Raraz | 0 | 00 »
Astenia 2 <{,1 Raras ! 0.2 Poco
Jrecuenies
‘Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos _ . o
Disnea ' 7 1 <0,1 Raras 0 0.0 -
Trastornos gastrointestinales |
Diarrea 4 0.1 Poco 2 0.4 Poco
frecuentes Jrecuentes
Nduses 4 0.1 Poco 0 0.0 -
Jrecuentes
Trastornos del sistema nervioso e
Mareos 2 <01 Raras 2 0.4 Poco
frecuentes
Parestesia _ 2 < 0,1 Raras 0 0.0 -
Somnolencia | <0,1 Raras 0 0.0 -
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Urticaria 2 <0,1 Raras 0 0.0 -
Angioedema 1 <0,1 Raras g 0.0 -
DPermatitis alérgica 1 <0,1 Raras g 0.0 -
Eritema 1 <1 Raras h 0.0 -
Hiperhidrosis 1 <q,1 Raras 0 0.0 -
Prurito 1 <{,1 Raras 0 0.0 -
Prurito generalizado 1 <{,1 Raras 0 0.0 -
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido
conjuntivo
Artralgia 1 <01 Raras 0 0.0 -
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
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Qv TIV
(N = 3040) (N =557) ,
Sujetos que experimentaren al menos un/una: n % | Frecuencia % | Frecuenciu
Linfadenopatia 0.1 Poco 0.0 -
Jrecuentes
Trastornos del sistema inmunitarie
Hipersensibilidad 1 <(Q,1 Raras 0 0.0 Co.

11 ntmero de sujetos que experimentd el criterio de valoracion enumerado en la primera columna.
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Tabla 12: Frecuencia de las reacciones adversas no solicitadas en los 21 dias siguientes a Ia
vacunacion con Ia QIV en comparacién con la TIV en adultos mayores de >60 afios de edad

Qiv TV
(N = 1392) (N =502)
Sujetos que experimentaron al menos un/una: n % | Frecuencia % | Frecuencia
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de
administracién
Reacciones en el lugar de la inyeccion
Prurito en el lugar de Ia inyectién- 11 0.8 Poco 0.8 Poco
[recuentes [recuentes
Calor en el lugar de la inyeceidn 2 0.1 Poco 0.0 -
Jrecuentes
Reaceiones sistémicas
Fatiga 3 0.2 Paco 0.2 Poco
Jfrecuentes frecuentes
Astenia 1 <Q,1 Raras 0.0 -
Enfermedad similar a la gripe 1 <{,1 Raras 0.0 -
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 2 0.1 Poco 0.0 -
frecuentes |
Niusea 1 < 0,1 Raras 00 =
Trastornos del sistema nervioso 7
Mareos 2 0.1 Poca 0.0 -
frecuentes )
Parestesia 1 <(Q,1 Raras 0.0 -
Somnolencia 1 <0,1 Raras 0o | -
Trastornos vasculares
Acaloramiento 2 0.1 Poco 0.0 -
Jrecuentes
Trastornos de ia piel y del tejido subcutineo _
Prurito 2 0.1 Poco 0.0 -
frecuentes
Eritema 1 <0,1 Raras 0.0 -
Hiperhidrosis 1 <0,1 Raras 0.0 -

n: nimero de sujetos que experiments el criterio de valoracion enumerado en la primera columna.
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Tabla 13: Frecuencia de las reacciones adversas no solicitadas en los 21 dias siguientes a la
vacunacion con la QIV en comparacién con la TIV en nifios y adolescentes de 9 a 17 afios de
edad

Qry TIV#*
(N = 429) (N = 55)
Sujetos que experimentaron al menos un/una: h % | Frecuencia " % | Frecuencia
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de
administracién
Prurito en el lugar de la inyeccién 1 0.2 Poco ! 1.8 | Frecuentes
Jrecuentes
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 1 0.2 Poco ] 0.0 -
[frecuentes

11: nimero de sujetos que experimentd el criterio de valoracidn enumerado en la primera ¢olwmna,
*de los datos de GQMO4 solamente

Tabla 14: Frecuencia de las reacciones adversas no solicitadas en los 28 dias siguientes a la
vacunacion con la QIV en comparacién con la TIV en nifios de 3 a 8 aitos de edad

Qv TV
(N = 884) O IR k.0 S
Sujetos que experimentaron 4! menos un/una: f % | Frecuencia " % | Frecuencia
Trastornos generales y alteraciones et el lugar de
administracion
Fatiga 5 0.6 Poco ] 0.0 -
Jfrecuentes
Calor en el lugar de la inyeccién 3 0.3 Poco 1 0.3 Poco
Srecuentes _ frecuentes
Trastornos gastrointestinaies
Diarrea 4 0.5 Poco 1 0.3 Poco
Jrecuentes Jrecuentes
Vémito 2 0.2 Poco ] 0.0 -
[frecuantes
Dolor abdominal superior 1 0.1 Poco /] 6.0 -
Jrecuentes
Trastornos psiquidtricos
Inquietud 2 0.2 Poco 0 0.0 -
Jrecuentes
Agitacién 1 0.1 Poco 0 0.0 -t
Srecuentes
Trastornos del sistema nerviose
Mareos ' 2 0.2 Poco 0 0.0 -
Jrecuentes
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Qrv
_ (N = 884)
Sujetos que experimentaron al menos un/una: n % | Frecuencia n % | Frecuencia
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido
conjuntivo
Artralgia _ i 0.1 Poco ¢ 0.0 -
frecuentes
Trastornos de la sangre y del sistema linfitico
Trombocitopenia* 1 0.1 Poco .0 0.0 -
Sfrecuentes

n: niimero de sujetos que experimentt el criterio de valoracion enumerado en la primera columna.
*La trombocitopenia se clasificd como un EAG/EAIE.
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Adultos de 18 a 60 afios de edad

Un total de 5,2% de sujetos del grupo de la QIV experimentaron al menos una RA no grave, no
solicitada, en los 21 dias siguientes a la inyeccidn (vea el anexo Tabla 19). Las RA no graves, no
solicitadas, informadas con mas frecuencia se encuadraron en la SOC de Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de administracion, e incluyeron principalmente prurito en el lugar de la
inyeccidn (0,8 %), fatiga (0,4 %) y calor en el lugar de la inyeccion (0,2 %). La mayoria de las RA
no solicitadas para el resto de las SOC se informaron en <0,1 % de los sujetos. La mayoria de los
EA no graves, no solicitados fueron de grado 1 o0 2, se presentaron del D0 al D3 y tuvieron una
duracién de entre 1 y 3 dias.

Los datos individuales del 0,4 % de los sujetos que experimentaron RA no graves, no solicitadas
de grado 3 se presentan en la seccion 5.3.5.3 Informe del analisis integrado de seguridad, lista 2.5.

Las frecuencias de RA no graves, no solicitadas en el grupo de la TIV fueron equiparables a las
del grupo de 1a QIV. La intensidad, el tiempo hasta el inicio y la duracion, también fueron
similares en los grupos de la TIV y de la QIV.

Adultos mayores de >60 afios

Un total de 3,8% de sujetos del grupo de 1a QIV experimentaron al menos una RA no grave, no
solicitada, en los 21 dias siguientes a la inyeccidn (vea el anexo Tabla 19). Las RA no graves, no
solicitadas, informadas con més frecuencia se encuadraron en la SOC de Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de administracién, e incluyeron principalmente prurito en el lugar de la”
inyeccién (0,8 %), fatiga (0,2 %) y calor en el lugar de la inyeceion (0,1 %). La mayeria de las RA
no solicitadas para el resto de las SOC se informaron en <0,1 % de los sujetos. La mayoria de los
EA no graves, no solicitados fueron de grado 1, sc presentaron del D0 al D3 y tuvieron una
duracién de entre 1 y 3 dfas.

Los datos individuales del 0,1% de los sujetos que experimentaron RA no graves, no solicitadas
de grado 3 se presentan en la seccidn 5.3.5.3 Informe del analisis integrado de seguridad, lista 2.5,

Las frecuencias de RA no graves, no solicitadas en el grupo de la TTV fueron equiparables a las
del grupo de la QIV. La intensidad, el tiempo hasta ¢l inicio y la duracién, también fueron
similares en los grupos de la TIV y de la QIV.

Nirios y adolescentes de 9 a 17 afios de edad

Un total de 1,4% de sujetos del grupo de 1la QIV experimentaron al menos una RA no grave, no
solicitada, en los 21 dias siguientes a la inyeccién (vea el anexo Tabla 19). Las RA no graves, no
solicitadas informadas con mas frecuencia se encuadraron en las SOC de Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de administracién, incluido prurito el lugar de la inyeccion (0,2 %);
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos, incluido dolor orofaringeo (0,2 %); y
Trastornos gastrointestinales, incluida diarrea (0,2 %). Todas las RA no graves, no solicitadas
fueron de grado 1 0 2 y se presentaron del DO al D3. Los informes de duraciones de 1 a 3 dias, de
4 a7 dias, y de 8 a 14 dias se dieron, cada una, en el 0,5 % de los sujetos.

Las frecuencias de las RA no graves, no solicitadas fueron ligeramente mds altas en el grupo de la
TIV (9,1 %) que en el grupo de la QIV (1,4 %); sin embargo, el nimero de sujetos del grupo de la
TIV era bajo (55 sujetos), ya que la TTV sélo se administr a nifios y adolescentes en el estudio
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Nifios de 3 a 8 afios de edad

Un total de 3,3% de sujetos del grupo de la QIV experimentaron al menos una RA no grave, no
solicitada, en los 21 dias siguientes a la inyeccidn (vea el anexo Tabla 19). Las RA no graves, no
solicitadas informadas con més frecuencia se encuadraron en las SOC de Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de administracidn, incluidos fatiga (0,6 %) y calor en el lugar de la
inyeccidn (0,3 %); Trastornos gastrointestinales, incluidos diarrea (0,5 %), vomito (0,2 %), y
dolor abdominal superior (0,1 %); el resto de las SOC presentaron RA informadas por el 0,1 % al
0,2 % de los sujetos. La mayoria de las RA no graves, no solicitadas para el resto de las SOC se
informaron en <0,1 % de los sujetos. La mayoria de los EA no graves, no solicitados fueron de
grado 1 o 2, se presentaron del D0 al D3 y tuvieron una duracion de entre 1 y 3 dias.

Los datos individuales del 0,2% de los sujetos que experimentaron RA no graves, no solicitadas
de grado 3 se presentan en la seccién 5.3.5.3 Informe del andlisis integrado de seguridad, lista 2.5.
El informe de trombocitopenia de la Tabla 14 se clasificé como EAG y se describe con mas
detaile en la seccidén2.2.

Las frecuencias de RA no graves, no solicitadas en el grupo de la TIV fueron equiparables a las
del grupo de la QIV. La intensidad, el tiempo hasta el inicio y la duracioén, también fueron
similares en los grupos de la TIV y de la QIV.

Las RA no graves, no solicitadas se informaron con frecuencias similares después de la primera y
la segunda inyeccidn (vea la seccidn 5.3.5.1 Informe de GQMO2, tabla 9.54 v 9.55).

Resumen

En todos los grupos etarios, los porcentajes de sujetos con RA no graves, no solicitadas fueron
bajos (poco frecuentes o raras), siendo los Trastornos generales y alteraciones en el lugar de
administracién (principalmente prurito en el lugar de la inyeccién) las RA no graves, no
solicitadas, que se informaron con més frecuencia en las SOC,

La mayoria de las RA no graves, no solicitadas, fueron de grado 1 o 2, se produjeron entre el DO y
D3, y tuvieron una duracién que oscilaba entre 1 y 3 dias. Se presentaron pocos informes de RA
no graves no solicitadas de grado 3.

La frecuencia de RA no graves, no solicitadas fueron equiparables entre los grupos de la QIV y de
la TIV, a excepeidn del grupo etario de 9 a 17 afios de edad, en el que la frecuencia fue
ligeramente mayor en el grupo de la TIV, debido al ntimero mas bajo de sujetos de este grupo.

2.1.2  Muertes

En el estudio GQMO1, se informaron dos muertes durante el perfodo de seguimiento de seguridad
de seis meses tras la vacunacion con la QIV (vea la Listal del anexo). Uno de los adultos mayores
sufrio un paro cardiaco y otro tenia cancer de mama. Ambas muertes fueron consideradas no
relacionadas con la vacunacion (vea la seccion 5.3.5.1 Informe de GQMO1, apartado 6.3.1).

En el estudio GQM11, se informaron tres muertes durante el perfodo de seguimiento de seguridad
de seis meses tras la inyeccion con la QTV (vea la Listal del anexo). Dos sujetos murieron de
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despues de la vacunacion. Todos los EAG mortales se con31deraron como no relacionados contla
vacunacion (vea la seccién 5.3.5.1, Informe de GQM11, apartado 6.4.1). No se informaron
muertes entre el D180 y el D365 siguientes a la inyeccidon con la QIV para los sujetos del
subconjunto de observacion (vea la seccidn 5.3.5.1 Informe de GQMI 1, apartado 9, tabla 9.63 y
tabla 9.64).

No se informaron muertes en el grupo dela TIV.

2.1.3  Otros eventos adversos graves (serios)

2.1.3.1 Eventos adversos graves en los 21/28 dias siguientes a la inyeccion

Los EAG informados en los 21/28 dias siguientes a la inyeccién se presentan en la Tabla 15.
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Sanofi Pastear Seccndn 1.7 4
481 - Vacuna antigripal tetravalente (virion fraccionado, inactivada)

Adultos de 18 a 60 afios de edad

Un total de 6 su_]etos (0,2 %) del grupo de 1a QIV experimentaron 6 EAG en los 21 dias 51gui‘én’[es
a la inyeccidn; ninguno de estos EAG se considerd relacionado con la vacunacién (vea la seccion
5.3.5.3 Informe del andlisis integrado de seguridad, tabla 1.60).

Todos estos EAG se consideraron graves porque requirieron o prolongaron la hospitalizacion.
Cinco de los sujetos se recuperaron, y el EAG de uno de los sujetos estaba en curso (vea la
seccion 5.3.5.3 Informe del andlisis integrado de seguridad, tablas 1.62 y 1.66),

No se observo ninguna diferencia evidente en términos de inctdencia de EAG entre el grupo de la
© QIV y el grupo de la TIV.

Adultos mayores de >60 afios

Un total de 4 sujetos (0,3%) del grupo de la QIV experimentaron 4 EAG en los 21 dias siguientes
a la inyeccion*; ninguno de estos EAG se considerd relacionado con la vacunacion (vea la seccion
5.3.5.3 Informe del andlisis integrado de seguridad, tabla 1.60).

Todos estos EAG se consideraron graves porque requirieron o prolongatron la hospitalizacion, y
uno de los 4 también se clasificd como otro evento médico importante. Todos los sujetos se
recuperaron (vea la seccion 5.3.5.3 Informe del andlisis integrado de seguridad, tablas 1.62 y
1.66).

En el grupo de la TIV, no se informaron EAG dentro de los 21 dias siguientes a la inyeccién.
Nifios y adolescentes de 9 a 17 afios de edad

Un sujeto (0,2 %) del grupo de la QIV experimentd 1 EAG en los 21 dias siguientes a la
inyeccidn, que se considero no relacionado con la vacunacion (vea la seccion 5.3.5.3 Informe del
analisis integrado de seguridad, tabla 1.60). Este EAG se considerd grave porque requitid o
prolongé la hospitalizacidn, y el sujeto se recuperd (vea la seccion 5.3.5.3 Informe del analisis
integrado de seguridad, tablas 1.62 y 1.66).

En el grupo de la TIV, no se informaron EAG dentro de los 21 dias siguientes a la inyeccidn,

Nifios de 3 a 8 aitos de edad

Un total de 4 (0,5 %) sujetos experimentaron 4 EAG en los 28 dias siguientes a la primera
inyeceidn, y no se informé ninglin caso tras la segunda inyeccidn (vea la seccion 5.3.5.1 Informe
de GQMO2, tabla 9.83 y 9.84). Uno de estos EAG (un caso de trombocitopenia) se considerd
relacionado con la vacunacién. BEste sujeto se retird del estudio y se recuperd después de 38 dias
(en la seccidn 2.2 se presenta un resumen de este EAG relacionado).

Todos estos-EAG se consideraron graves porque requirieron o prolongaron la hospitalizacion, y
todos los sujetos se recuperaron (vea la seccidn 5.3.5.3 Informe del andlisis integrado de
seguridad, tablas 1.62 y 1.66, v la Lista2).

En el grupo de la TIV, 1 sujeto informé un EAG en los 28 dias siguientes a la vacunacion.
Resumen

Pocos sujetos informaron EAG en los 21/28 dias siguientes a la inyeccion, es decir, enfre 0,2 % y
0,5 % en todos los grupos etarios. Los EAG fueron principalmente eventos considerados graves
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potque requirieron o prolongaron la hospitalizacion del paciente. Todos los sujetos se \
tecuperaron, y todos menos uno de los EAG (trombocitopenia) se consideraron como ho
relacionados con la vacunacion.

No se observo ninguna diferencia evidente en términos de incidencia de EAG en los grupos de la
QIVydelaTIV,

2.1.3.2 Eventos adversos graves en los 6 meses siguientes a la inyeccién

Los EAG informados en los 6 meses siguientes a la inyeccidn en los estudios GQM11, GQMO01,
GQMO2 y GQMUO04 se presentan en la seccion 5.3.5.3 Informe del andlisis integrado de seguridad,
tabla 1.58. En el estudio GQMU09, solo se recopilaron los EAG hasta el D21.

Adultos de 18 a 60 afios de edad

Un total de 34 sujetos (1,1%) del grupo de la QIV experimentaron 37 EAG en los 6 meses
siguientes 4 la inyeccién. Ninguno se consider6 relacionado con la vacunacién. La mayoria de
estos EAG se consideraron graves porque requirieron o prolongaron la hospitalizacién, y dos se
clasificaron como eventos médicos importantes. Se informé una muerte, que ya se describe en

la seccidn2. 1.2, Veintiséis sujetos se recuperaron, y siete sujetos presentaron EAG que estaban en
curso (vea la seceiéns.3.5.3 Informe del andlisis integrado de seguridad, tablas 1.64 y 1.68).

No hubo diferencias entre el gtupo de la QIV y el grupo de la TIV.
Adultos mayores de >60 afios

Un total de 49 sujetos (3,5%) del grupo de la QIV experimentaron 55 EAG en los 6 meses
siguientes a la inyeccion, Ninguno se considerd relacionado con la vacunacion, La mayoria de
estos EAG se consideraron graves porque requirieron o prolongaron la hospitalizacion

(43 sujetos) (vea la seccidn 5.3.5.3 Informe del analisis integrado de seguridad, tablas 1.64 y
1.68); sin embargo, dos sujetos informaron EAG potencialmente mortales (hemorragia
pancredtica y cancer ovérico) y otros cinco sujetos informaron otros eventos médicos importantes.
Se informaron cuatro muertes, que ya se describen en la seccion 2.1.2. La mayoria de los sujetos
(35) se recuperaron, un sujeto se recuperd con secuelas y doce sujetos (incluidos los dos sujetos
con EAG potencialmente mortales) presentaron EAG que estaban en curso.

No se observaron tendencias diferentes en el grupo de la TIV,
Nifios y adolescentes de 9 a 17 afios de edad

El tnico EAG informado entre los nifios y adolescentes de 9 a 17 aflos de edad se produjo en los
21 dias siguientes a la inyeccidn, y se describe en la seccion anterior (vea la seccidn 2.1.3.1).

Nifios de 3 a 8 adios de edad

Un total de 14 sujetos (1,6%) del grupo de la QIV experimentaron 15 EAG en los 6 meses
siguientes a la inyeccién. Ninguno se considerd relacionado con la vacunacién apatte de la
trombocitopenia, que se describe en la seccion 2.2, Todos estos EAG se consideraron graves
porque requirieron o prolongaron la hospitalizacién, y todos los sujetos se recuperaror.

No se observaron tendencias diferentes en el grupo de la TIV.
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Resumen

Pocos sujetos informaron EAG en los 6 meses siguientes a la myeccmn es decir, entre‘él z%- “"f 7
3,5% en todos los grupos etarios. Los EAG fueron principalmente eventos considerados gitives™
porque requirieron o prolongaron la hospitalizacién del paciente, y todos o la mayoria de los
sujetos con EAG se recuperaron. No se observd ninguna diferencia evidente en términos de
incidencia de EAG en los 6 meses siguientes a la inyeccion en los grupos de la QIV y de la TIV.

2.1.3.3  Eventos adversos graves mortales y relacionados entre el D180 y el D365 siguientes
a la inyeccién (estudio GQM11)

No se produjeron EAG mortales ni relacionados entre el D180 y el D365 siguientes a la
vacunacion para los sujetos adultos y adultos mayores del subconjunto de observacidn en el
estudio GQM11 (vea la seccion 5.3.5.1 Informe de GQM11, apartado 9, tabla 9.63 y tabla 9.64,
respectivamente).

2.1.4  Otros eventos adversos significativos

2,141 EA que terminaron en un retiro del estudio

Los EA 0 EAG que provocaron la interrupcidn de la participacidn en el estudio se presentan en la
seccidns.3.5.3 Informe del andlisis integrado de seguridad, tabla 1.41 y se enumetan, por sujeto,
en la seccion 5.3.5.3 Analisis integrado de segutidad, lista2.10y 2.11,

Adultos de 18 a 60 afios de edad

Un sujeto se retird del estudio después de la inyeccion de la QIV debido a una fractura de mufieca,
que se considerd que no estaba no relacionada con la vacunacion.

Adultos mayores de >60 afios

No se produjeron EA que provocaran el retiro del estudio en ninguno de los sujetos que recibieron
la QIV.

Nifios y adolescentes de 9 a 17 afios de edad

No se produjeron EA que provocaran el retiro del estudio en ninguno de los sujetos que recibieron
la QIV.

Nifios de 3 a 8 aiios de edad

Un sujeto se retird del estudio después de una inyeccién de la QIV debido a un EAG/EAIE de
trombocitopenia, que se considerd relacionado con la vacunacién. Este EAG se resume en
la seccidn2.2,

Resumen

Los eventos adversos que provocaron la interrupeién de 1a participacion en el estudio fueron raros
entre todos los grupos etarios. Solo 2 sujetos tuvieron que retirarse. No se informé ningtin EA que
provocara la interrupcion de la participacion en el estudio para la TIV.

Informacion confidencial/propietaria
Pagina 61 de 101

ROY r& FUNTEL N N

iR Clea
[N ™

SA\IUI! PN, Lu 5.4,




N



Sanofi Pasteur Seceibn 2. 7.4
481 - Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivada) Resumen de seguridgxlidica 3,

= AN,
.j ?’fm'“m\‘g\i\?_

Al
4

2.142 Eventos adversos de interés especial (AESI) ' N

El niimero de sujetos con EAIE en los 21/28 dias siguientes a [a vacunacion y en los 6 meses™
siguientes a la vacunacion se presenta en la seccion 5.3.5.3 Informe del analisis integrado de
seguridad, tabla 1.71 y tabla 1,74, respectivamente. Los EAIE se enumeran, por sujetos et la
seccion 5.3.5.3 Informe del andlisis integrado de seguridad, lista 2.8.

' Adultos de 18 a 60 afos de edad

Un sujeto del grupo de la QI'V presenté convulsiones 13 dias después de la inyeccion, que se
consideraron como no relacionadas con la vacunacion.

Adultos mayores de >60 afios |

No se informaron EAIE entre los adultos mayores de mas de 60 afios.de edad.
Nifios y adolescentes de 9 a 17 afios de edad

No se informaron EAIE entre los nifios y adolescentes de 9 a 17 afios de edad.
Nifios de 3 a 8 adios de edad

Un sujeto del grupo de la QIV presentd trombocitopenia 9 dias despuds de la inyeccién, que se
considerd relacionada con la vacunacién. Este EAG/EAIE se resume en la seccién 2.2,

Resumen

Los informes de EAIE fueron raros en todos los grupos etarios, y no se observé ninguna
diferencia evidente en términos de incidencia de EAIE entre los grupos de la QIV y de 1a TIV.

2.1.,5  Anilisis de eventos adversos por sistema de 6rganos o sindrome

No se detecté ninguna sefial de seguridad en el andlisis de todos los EA y RA no graves, no
solicitados en todos los grupos etarios (vea la seccion 2.1.1).

2.2 Descripciones

En esta seccidn se presenta la descripeion de un EAG/EAIE de trombocitopenia considerado
como relacionado con la vacunacion, Las descripeiones del resto de los EAG informados en los
estudios, que incluyen el unico EAG/EAIE (trombocitopenia) considerado como relacionado con
la vacunacidn, las cinco muertes, todas consideradas no relacionadas con la vacunacién, y dos
EAIE, se presentan en el anexo 19 de los CSR individuales.

Un sujeto del grupo de la QIV en el estudio GQMO02 presenté un EAIE. Un sujeto, una nifia de

3 afios de edad, sin antecedentes médicos relevantes, presenté trombocitopenia transitoria grave

9 dias después de la vacunacién 1. Este eveiito provocd la interrupcion de la participacion en el
estudio. La nifia se recuperé 38 dias después del inicio. Una revisién de la bibliografia médica
mostrd que la trombocitopenia sintomética es excepcionalmente rara tras la inmunizacion contra
la gripe, ya que solo unos cuantos informes de casos describen dicha asociacién en adultos y atn
menos en nifios (13). La incidencia espontanea de puirpura trombocitopénica idiopatica de reciente
diagndstico en nifios oscila entre 1,9 y 6,4 por cada 100 000 afios-nifio (14). Las infecciones son la
explicacion mas frecuente en nifios, las demas causas pueden incluir sindrome mielodisplasico o

Informacién confidencial/propictaria
Pigina 62 de 101







