Sanofi Pasteur €ceio] i
481 - Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivada) Resumen de seggﬂgﬁh’e?ﬁﬁga&
;ﬂ VSUFOIRY A, &'i
| ) )1
bl if
/
enfermedad autoinmunitaria. En este caso no se realizaron investigaciones que respald ge na /"’

etiologia alternativa. En el seguimiento a largo plazo, los niveles plaquetarios aumentaronty
permanecieron estables dentro de intervalos normales, lo que confirmd un cardcter transitorio del
evento, que es un EA potencial tras la vacunacién antigripal. Con base en la relacion de tiempo y
en la ausencia de investigaciones suficientes para otras explicaciones alternativas, el investigador
y el patrocinador consideraron que ¢l evento estaba relacionado con la QIV,

3 Evaluaciones de laboratorio clinico

No se evaluaron datos de laboratorio clinico.

4  Signos vitales, hallazgos fisicos y otras observaciones relacionadas
con la seguridad

Durante este programa de desarrollo clinico no se evalud ninguna otra informacion clinica
relevante ademés de la que se ha resumido previamente.

5 Seguridad en grupos y situaciones especiales

5.1 Factores intrinsecos

5.1.1  Seguridad por grupo etario

Grupos etarios en los estudios

Los siguientes grupos etarios se utilizaron en los estudios:

Grupo etario Estudios QIv TIV
N N

Adultos de18a GQM11, GQMOL y 3040 557

60 aiios de edad GQMO4

Adultos mayores de GQM11 y GQMO1 1392 502

>60 afios

Nifios y adolescentes 04 v GOMO9 429 55

de 9 a 17 ajios GQMO4y GQ

Nifios de 3 a 8 aiios GQMO2 284 354

Fuente: 5.3.5.3 Informe del anlisis integrado de seguridad, tabla 1.6

Las caracteristicas demogréficas e iniciales para cada grupo etario se presentan en la seccion 1.3.
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La seguridad se describe por grupo etario a lo largo del presente resumen y los resultadggi ;- el
mostraron que el perfil de seguridad de la QIV es satisfactorio y similar al de la TIV en todosdos™
grupos etarios.

Se informaron pocos EA inmediatos, relacionados, potencialmente mortales y mortales, y los
EAIE se informaron en todos los grupos etarios. En gencral, las reacciones solicitadas fueron
menos frecuentes en los adultos mayores que en los adultos més jévenes y en los nifios y
adolescentes. El perfil de seguridad fue similar entre los grupos etarios, con la excepcion de las
reacciones solicitadas de hinchazoén, eritema e induracién en el fugar de la inyeccidn, que se
observaron con mayor frecuencia en los nifios de 3 a 8 afios de edad que en otros grupos etatios, ¥
las reacciones sistémicas solicitadas, que se observaron con menor frecuencia en los adultos
mayores de >60 afios que en los demas grupos etarios. En cuanto a la intensidad, e tiempo hasta
el inicio y el nimero de dias de ocurrencia, las tendencias fueron similares en todos los grupos
etarios.

Subgrupos etarios adicionales

Para poder contar con una descripcion més detallada del perfil de seguridad por edad, se
analizaron grupos etatios adicionales para los grupos de la QIV y de la TIV. Las caractetisticas
demograficas e iniciales en los grupos etarios adicionales se resumen en la seccion 5.3.5.3
Informe del anélisis integrado de seguridad, tabla 1.76. Se analizaron los siguientes rangos de
edad, con el ntiimero de sujetos en el grupo de la QIV que aparece a continuacion: de 18 a 35 afios
(1315 sujetos), de 36 a 50 aftos (1021 sujetos), de 51 a 65 afios (1192 sujetos), mayores de 65 afios
(904 sujetos), de 66 a 80 afios (830 sujetos) y mayores de 80 afios (74 sujetos). Los rangos de
edad se seleccionaron para incluir el umbral de 65 afios de edad, que se recomienda et la gula
provisional sobre vigilancia de seguridad mejorada para las vacunas antigripales estacionales en la
UE (15), que también es el limite de edad para las recomendaciones sobre vacunacion antigripal
estacional en algunos paises europeos y también para obtener los mismos rangos para los analisis
de inmunogenicidad y seguridad del subconjunto.

Los resultados de seguridad por subgrupo etario se presentan en la seccién 5.3.5.3 Informe del
andlisis integrado de seguridad, tablas 1.78 a 1.89. El perfil de seguridad de la QIV fue
satisfactorio en todos los subgrupos etarios. No se obsetvaron tendencias en términos de EA
inmediatos, EAG o EAIE relacionados, potencialmente mortales y mortales. Los resultados fueron
similares entre los grupos de la QIV y de la TIV.

En general, hubo una disminucién en las frecuencias de las reacciones solicitadas con el aumento
en la edad en todos los subgrupos etarios, desde el subgrupo de 18 a 35 afios de edad hasta el de
los mayores de 80 afios de edad (una disminucion del 72,9 % en el subgrupo de 18 a 35 afios al
21,6 % en los sujetos del subgrupo de més de 80 afios de edad). En todos los subgrupos etarios, se
informaron més reacciones solicitadas en el lugar de la inyeccién que reacciones sistémicas, y
pocas fueron de grado 3. Para todos los subgrupos etarios, la reaccién solicitada en el lugar de
inyeccioén que se informé con mayor frecuencia fue el dolor, mientras que las reacciones
sistémicas solicitadas que se informaron con mayor frecuencia fueron cefalea y mialgia.

En los subgrupos etarios de la QIV, los porcentajes de RA no graves, no solicitadas fueron bajos
para todos los grupos (1,4 % a 5,6 % de los sujetos), y pocas se informaron ¢omo reacciones de
grado 3. En general, la mayoria de estas RA se encuadraron en la SOC de Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de administracion.
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Se informaron pocos o ningiin EAG en cada subgrupo etario entre el DO y el D21, con 7 ;
de cero sujetos con EAG (>80 afios de edad) a § sujetos con EAG (de 66 a 80 aflos de edad)=f% £
Ninguno se considerd relacionado con la vacunacion. '

5.1.2  Seguridad por sexo

Las caracteristicas demogréficas e iniciales fueron, en general, similares en los sujetos masculinos
y femeninos en todos los grupos etarios (vea la seccion 5.3.5.3 Informe del andlisis integrado de
seguridad, tabla 1.90).

Los resultados de seguridad por sexo se presentan en la seccidn 5.3.5.3 Informes del analisis
integrado de seguridad, tablas 1.92 a 1.103 y en la seccién 5.3.5.1 Informe de GQMO2, tablas
15.83, 15.86, 15.90 y 15.93. El perfil de seguridad de la QIV fue satisfactorio tanto en hombres
como en mujeres, en todos los grupos etarios. Se informaron pocos EA inmediatos, EAG
relacionados, potencialmente mortales y mortales, o EAIE, independientemente del sexo. Se
informaron resultados similares en el grupo de la TIV.

Adultos de 18 a 60 afios de edad

En el grupo etario de 18 a 60 afios, fueron mas sujetos femeninos (1845 sujetos [60,7 %]) que
masculinos (1195 sujetos [39,3 %]) los que recibieron la QIV.

En los grupos de la QIV, las mujeres informaron un porcentaje mayor de reacciones solicitadas
(70,7 % [68,5; 72,8]) que los hombres (57,9 % [55,0; 60,7]), y pocas fueron de grado 3 (3,8 %y
1,1 % de los sujetos, respectivamente). Para ambos sexos, la reaccién solicitada en el lugat de
inyeccién que se informd con mayor frecuencia fue el dolor, mientras que las reacciones
sistémicas solicitadas que se informaron con mayor frecuencia fueron cefalea y mialgia,

Tanto en mujeres como en hombres, se informaron porcentajes bajos de RA no graves, no
solicitadas (6,0 % y 4,1 % de los sujetos, respectivamente), con pocas informadas como
reacciones de grado 3 (0,5 % y 0,3 % de los sujetos, respectivamente). En general, la mayotia de
estas RA se encuadraron en la SOC de Trastornos generales y alteraciones en el lugar de
administracion.

También se informaron pocos EAG entre el DO y D21, con BEAG informados por 2 (0,1 %)
mujeres y 4 (0,3 %) hombres.

Adultos mayores de >60 afios

En el grupo etario de >60 afios, fueron ligeramente maés los sujetos femeninos (722 sujetos
[51,9 %]) que masculinos (670 sujetos [48,1 %]) los que recibieron la QIV.

En el grupo de la QIV, las mujeres informaron un porcentaje mayor de reacciones solicitadas
(49,8% [46,1; 53,5]) que los hombres (33,7% [30,2; 37,5]), y pocas fueron de grado 3 (1,7% y
0,6% de los sujetos, respectivamente). Para ambos sexos, la reaccion solicitada en el lugar de
inyeccién que se informé con mayor frecuencia fue el dolor, mientras que las reacciones
sistémicas solicitadas que se informaron con mayor frecuencia fueron cefalea y mialgia.

Tanto en mujeres como en hombres, se informaron porcentajes bajos de RA no graves, no
solicitadas (5,0% y 2,5% de los sujetos, respectivamente), con 0,1 % informadas como reacciones
de grado 3 tanto para hombres como para mujeres. En general, la mayoria de estas RA se
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También se informaron pocos EAG entre el D0 y el D21, con EAG informados por 3 mujeres y
1 hombre.

Nifios y adolescentes de 9 a 17 afios de edad

En el grupo etario de 9 a 17 afios, fueron similares los porcentajes de mujeres (204 sujetos
(47,6 %)) y varones (225 sujetos [52,4 %]) que recibieron la QIV.

En el grupo de la QIV, las mujeres informaron un porcentaje ligeramente mayor de reacciones
solicitadas (70,1 % [63,3; 76,3]) que los hombres (60,9 % [54,2; 67,3]), y pocas fueron de grado 3
(2,5 % y 2,2 % de los sujetos, respectivamente). Para ambos sexos, la reaccion solicitada en el
tugar de inyeccidn que se informé con mayor frecuencia fue el dolor, mientras que las reacciones
sistémicas solicitadas que se informaron con mayor frecuencia fueron cefalea y mialgia; sin
embatgo, las mujeres también informaron malestar general con una frecuencia similar a la cefalea.

Cinco (2,5 %) sujetos femeninos y un (0,4 %) sujeto masculino informaron RA no graves, no
solicitadas, ninguna de las cuales se informaron como reacciones de grado 3. Las RA no graves,
no solicitadas informadas por las mujeres se encuadraron en las SOC de Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de administracion y en Infecciones e infestaciones, con dos informes en
cada una; y un informe en 1a SOC de Trastornos gastrointestiniales. La RA informada por el
hombre se encuadrd en la SOC de Trastornos tespiratorios, toracicos y mediastinicos.

Un sujeto femenino informoé un EAG (infeccion viral) entre el DO y el D21, mientras que no hubo
informes entre los hombres.

Nifios de 3 a 8 afios de edad

El perfil de seguridad de la QIV fue similar en los 446 sujetos femeninos (50,5 %) y 438 sujetos
masculinos (49,5 %). E1 71,1 % de sujetos femeninos y el 70,0 % de sujetos masculinos
informaron reacciones solicitadas, Para ambos sexos, la reaccion solicitada en el lugar de
inyeccién que se informé con mayor frecuencia fue el dolor, mientras que las teacciones
sistémicas solicitadas que se informaron con mayor frecuencia fueron malestar, mialgia y cefalea,
El 41,5 % de sujetos femeninos y el 41,6 % de sujetos masculinos informaron EA no graves, no
solicitados. El 3,4 % de sujetos femeninos y el 3,2 % de sujetos masculinos informaron RA no
graves, no solicitadas. Tres sujetos femeninos (0,7 %) y un sujeto masculino (0,2 %) informaron
EAG dentro de los 28 dias. La naturaleza y la frecuencia de Jas reacciones solicitadas fueron
similares entre los sujetos femeninos y masculinos.

Resumen

En general, las mujeres informaron porcentajes mayores de reacciones solicitadas que los
hombres, a excepcion de los nifios de 3 a 8 afios de edad, grupo en el que informaron reacciones
solicitadas de manera similar para ambos sexos. Para los EA no solicitados, no hubo diferencias
entre hombres y mujeres. Se informé una tendencia similar para el grupo de 1a TIV.
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5.1.3  Seguridad segin el estado de vacunacién antigripal previo

la influencia de la administracion de la QIV a sujetos que habian sido vacunados previamente con
una vacuna antigripal autorizada.

En el andlisis integrado, asi como en el analisis individual del estudio GQMO02, se utilizé la
informacion de la temporada anterior al estudio respectivo, es decir, de la temporada 20102011
en los estudios GQMO1 y GQMO04, de la temporada 2012-2013 en los estudios GQMO02 y
GQMO09, y de la temporada 2013-2014 en el estudio GQM11.

Las caracteristicas demogréficas e iniciales fueron, en general, similares en los sujetos con y sin
vacunacion antigripal previa en todos los grupos etarjos; sin embargo, se observé una ligera
diferencia en la edad promedio y una diferencia regional en Jos sujetos de 18 a 60 afios de edad
(vea la seccion 5.3.5.3 Informe del andlisis integrado de seguridad, tabla 1.118).

Los resultados de seguridad por el estado de vacunacion antigripal previa se presentan en la
seccidn 5.3.5.3 Informe del andlisis integrado de seguridad, tablas 1.120a 1.131 yenla

seccién 5.3.5.1 Informe de GQMO2, tablas 15.97 y 15.100. El perfil de seguridad de la QIV fue
satisfactotio, independientemente del estado de vacunacidn antigtipal anterior y del grupo etatio.
Se informaron resultados similares en el grupo de la TIV,

Adultos de 18 a 60 afios de edad

En el grupo etario de 18 a 60 afios, habia 711 (23,4 %) sujetos en el grupo de la QIV que habfan
recibido antetiormente la vacunacién antigripal y 2308 (75,9 %) sujetos que no habian sido
vacunados previamente.

I.os informes de reacciones solicitadas fueron similares para los que habian recibido y los que no
habian recibido previamente la vacunacion antigripal (68,3 % y 64,7 % de los sujetos,
respectivamente), y pocos fueron de grado 3 (2,4 % y 2,8 %, respectivamente). En ambos grupos
de estado de vacunacidn, la reaccién solicitada en el lugar de la inyeccion que se informo con
mayor frecuencia fue dolor, mientras que la reaccién sistémica solicitada que se informé con
mayor frecuencia fue cefalea.

Los porcentajes de RA no graves, no solicitadas fueron bajos en ambos grupos, vacunados y no
vacunados previamente (4,1 % y 5,5 % de los sujetos, respectivamente); de los cuales sélo dos
(0,3 %) se informaron como reacciones de grado 3 en el grupo de vacunados previamente, y 11
(0,5 %) se informaron como reacciones de grado 3 entre los sujetos no vacunados previamente.
En general, la mayoria de estas RA se encuadraron en las SOC de Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de administracion y en Infecciones e infestaciones.

Dos (0,3 %) sujetos vacunados previamente informaron un total de dos EAG, y cuatro (0,2 %)
sujetos no vacunados previamente informaron un total de cuatro EAG.

Adultos mayores de >60 afios

En ¢l grupo etario de >60 afios, el nimero sujetos en el grupo de la QIV que habian recibido
vacunacion antigripal previamente (700 sujetos [50,3 %)) fue similar al de los que no habian sido
vacunados previamente (682 sujetos [49,0 %)]).
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Los informes de reacciones solicitadas fueron similares para los que habian recibido y f&
habfan recibido previamente la vacunacién antigripal (44,2% y 40,2% de los sujetos,
tespectivamente), ¥ pocos fueron de grado 3 (1,3% y 1,0%, respectivamente). En ambos grupos
de estado de vacunacidn, la reaccion solicitada en el lugar de la inyeccidn que se mformd con
mayor frecuencia fue dolor, mientras que las reacciones sistémicas solicitadas que se informaron
con mayor frecuencia fueron cefalea y mialgia; sin embargo, en el grupo de los que no habian sido
vacunados previamente, los informes de malestar general siguieron de manera similar a los de
mialgia.

Los porcentajes de RA no graves, no solicitadas fueron bajos en ambos grupos, vacunados y no
vacunados previamente (2,6 % y 4,8 % de los sujetos, respectivamente); dos de las cuales se
informaron como reacciones de grado 3 (Unicamente en el grupo de los que habian recibido
vacunacién previa). En general, la mayorfa de estas RA se encuadraron en las SOC de Trastornos
generales y alteraciones en el lugar de administracién y en Infecciones e infestaciones,

Dentro de cada grupo de estado de vacunacién, dos (0,3 %) sujetos informaron dos EAG.
Nifios y adolescentes de 9 a 17 afios de edad

En el grupo etario de 9 a 17 afios, el grupo de la QIV tenfa menos sujetos que habian recibido
vacunacién antigripal previamente (79 sujetos [18,4 %]) que sujetos que no habian sido
vacunados previamente (346 sujetos [80,6 %]).

Los informes de teacciones solicitadas fueron similares para los que habian recibido y los que no
habian recibido previamente la vacunacion antigripal (68,4% y 64,2% de los sujetos,
respectivamente), y pocos fueron de grado 3 (1,3% y 2,6%, respectivamente). En ambos grupos
de estado de vacunacion, la reaccidn solicitada en el lugar de la inyeceidn que se informd con
mayor frecuencia fue dolor. En ambos grupos, las reacciones sistémicas solicitadas que se
informaron con mayor frecuencia fueron cefalea, malestar y mialgia; estas reacciones se
informaron con mayor frecuencia en los sujetos vacunados previamente, debido a la frecuencia
mas elevada de mialgia (49,4 %) y malestar (29,1 %).

No se informaron RA no graves, no solicitadas en el grupo vacunado previamente; no obstante,
seis sujetos que no habian sido vacunados previamente informaron RA, ninguna de las cuales se
informaron como reacciones de grado 3. No se observaron tendencias relacionadas con la
inclusién en la SOC, con 1 0 2 RA informadas en cada SOC .

No se¢ informaron EAG en el grupo de los que habian recibido vacunacién previamente, sin
embargo, un sujeto informd un EAG en el grupo de los que no habian sido vacunados
previamente.

Nifios de 3 a 8 aiios de edad

El petfil de seguridad de la QIV de los 242 (27,4 %) sujetos que habian recibido vacunacion
previamente fue similar a la poblacwn general del estudio de 884 sujetos. El 69,3 % de los sujetos
que habian recibido vacunacién antigripal previamente y el 70,5 % de la poblacién general del
estudio informaron reacciones solicitadas. El 38,0 % de los sujetos que habian recibido
vacunacidn antigripal previamente y el 41,5 % de la poblacién general del estudio informaron EA
no graves, no solicitados. El 4,1% de los sujetos que habfan recibido vacunacién antigripal
previamente y el 3,3% de la poblacion general del estudio informaron RA no graves, no
solicitadas. Cuatro sujetos de la poblacién general del estudio informaron EAG dentro de los
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28 dias, pero ninguno de ellos pertenecia al grupo de los que habian recibido vacunactyfy:»
antigripal previa. La naturaleza y la frecuencia de las reacciones solicitadas fueron similafes

los sujetos que habian recibido vacunacién antigripal previa y la poblacion general del estudio,
Resumen

Para todos los grupos etarios de la QIV, eran menos los sujetos que habian recibido previamente
la vacunacion antigripal que los sujetos que no habian sido vacunados previamente, a excepcion
de los adultos mayotes de >60 afios, de los cuales aproximadamente la mitad habfan recibido
vacunacion previa.

El estado de vacunacién antigripal previo no afecté la seguridad de la QIV, dado que el perfil de
seguridad fue similar entre los que habian recibido vacunacién previamente y los que no la habfan
recibido.

No se observaron tendencias diferentes en el grupo de la TIV.
5.14  Seguridad en sujetos en riesgo de sufrir complicaciones relacionadas con la gripe

Los sujetos con una enfermedad crénica estable eran elegibles para su inclusién en los estudios de
12 QLV, a menos de que la enfermedad pudiera interferir con la realizacion o la finalizacion del
estudio con los sujetos y de que éstos se consideraran en riesgo de sufrir complicaciones
relacionadas con la gripe (16). Se identificé a los sujetos que padecian enfermedades cronicas
especificas, como trastornos respiratorios, cardiacos, renales, metabdlicos o hematoldgicos,
mediante la revision médica con el historial médico informado en un anélisis a posteriori en los
estudios GQMO1, GQMO04 y GQMO09, y en un analisis especifico en los estudios GQMO02 y
GQMI11. Se excluyd de los estudios a los sujetos inmunocomprometidos. Las afecciones
subyacentes més frecuentes por SOC para todos los grupos erarios fueron: trastornos respiratorios,
torAcicos y mediastinicos. Entre los nifios y adolescentes de 3 a 17 afios de edad se informaron
con frecuencia Trastornos congénitos, familiares y genéticos, mientras que entre los adultos de

18 a 60 afios de edad y los adultos mayotres de mds de 60 aflos se informaton Trastornos
vasculares, Trastornos del metabolismo y de la nutricién y Trastornos cardiacos.

Las caracteristicas demogréficas ¢ iniciales fueron, en general, similares en los sujetos en riesgo
de sufrir complicaciones relacionadas con la gripe y en la poblacion general (vea la

seccion 5.3.5.3 Informe del andlisis integrado de seguridad, tabla 1.132 y 5.3.5.1 Informe de
GQMO02, tabla 15.7.)

Los resultados de seguridad para los sujetos en riesgo se presentan en la seccion 5.3.5.3 Andlisis
integrado de seguridad, tablas 1.132 a 1.145, y en la seccién 5.3.5.1 Informe de GQMO02, tablas
15.48 y 15.51. El perfil de seguridad de la QIV fue satisfactorio en los sujetos en riesgo de sufrir
complicaciones relacionadas con la gripe en todos los grupos etarios. Los sujetos en riesgo de
suftir complicaciones relacionadas con la gripe informaron pocos EA inmediatos, EAG
relacionados, potencialmente mortales y mortales, y EAIE en todos los grupos etarios. Se
informaron resultados similares en el grupo de la TIV.

Adultos de 18 a 60 afios de edad

El perfil de seguridad de la QIV fue similar en los 317 (10,4 %) sujetos en riesgo en comparacion
con la poblacidn general del estudio (3040 sujetos).
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para toda la poblacidn del estudio (64,0 % y 65,6 % de los sujetos, respectivamente), con““**- :
porcentajes bajos de reacciones informadas de grado 3 (4,7 % y 2,7 %, respectivamente). Para
‘ambos grupos, la reaccion solicitada en el lugar de inyeccion que se informd con mayor
frecuencia fue el dolor, mientras que las reacciones sistémicas sol1c1tadas que se informaron con
mayor frecuencia fueron cefalea, malestar y mialgia.

Los porcentajes de RA no graves, no solicitadas fueron bajos en el grupo de sujetos en riesgo y en
toda la poblacidn del estudio (5,7 % v 5,2 % de los sujetos, respectivamente); pocas de las cuales
se informaron como reacciones de grado 3 (0,6 % y 0,4 %, respectivamente). En general, la
mayoria de estas RA en ambos grupos se encuadraron en las SOC de Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de administracidn, y Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos;
sin embargo, en la poblacidn general, también hubo informes de Infecciones e infestaciones con
una frecuencia similar a Ia de Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos.

En la poblacién general de sujetos de 18 a 60 aflos de edad, seis sujetos informaron un total de
seis EAG entre el DO y el D21; ninguno de los sujetos estaban en la poblacion en riesgo.

Adultos mayores de >60 afios

El perfil de seguridad de la QIV fue similar en los 573 (41,2%) sujetos en tiesgo en cotiparacion
con la poblacion general del estudio (1392 sujetos).

E140 % de los sujetos en riesgo informaron reacciones solicitadas, con un porcentaje bajo de
reacciones informadas de grado 3 (1,0 %). La teaccion solicitada en el lugar de inyeccion que se
informé con mayor frecuencia fue dolor, mientras que las reacciones sistémicas solicitadas que se
informaron con mayor frecuencia fueron cefalea, mialgia y malestar.

El porcentaje de RA no graves, no solicitadas fue bajo en el grupo de sujetos en riesgo (2,3 %), y
ninguna se informd como reaccién de grado 3. En general, la mayoria de estas RA se encuadraron
en las SOC de Trastornos genetales y alteraciones en el lugar de administracion o en Infecciones ¢
infestaciones.

En la poblacion general de sujetos de mds de 60 afios de edad, cuatro (0,3 %) sujetos informaron
un total de cuatro EAG entre el DO y el D21; tres (0,4 %) de estos sujetos estaban en la poblacion
en riesgo e informaron un total de tres EAG.

Niflos y adolescentes de 9 a 17 afios de edad

El petfil de seguridad de la QIV fue similar en los 30 (7,0%) sujetos en riesgo en comparacion
con la poblacién general del estudio (429 sujetos).

Los informes de reacciones solicitadas fueron similares para 1os sujetos que estaban en riesgo y
para toda la poblacion del estudio (73,3% y 65,3% de los sujetos, respectivamente), con
porcentajes bajos de reacciones informadas de grado 3 (6,7% y 2,3%, respectivamente), Para
ambos grupos, la reaccion solicitada en el lugar de inyeccidn que se informé con mayor
frecuencia fue el dolor, mientras que las reacciones sistémicas solicitadas que se informaron con
mayor frecuencia fueron cefalea, mialgia y malestar. :

Los porcentajes de RA no graves, no solicitadas fueron bajos en el grupo de sujetos en riesgo y en
toda la poblacion del estudio (6,7% y 1,4% de los sujetos, respectivamente); ninguna de las cuales
se informd como reaccion de grado 3. En general, para ambos grupos, la mayoria de estas RA se
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} 5\
encuadraron en las SOC de Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administr
Infecciones e infestaciones.

Entre los sujetos de 9 a 17 afios de edad, un suj eto informd un EAG entre el DO y el D21; este
sujeto no formaba parte de la poblacion en riesgo.

Nifios de 3 a 8 afios de edad

El perfil de seguridad de la QIV fue similar en los 66 (7,5%) sujetos en riesgo en comparacion
con la poblacién general del estudio (884 sujetos).

El 60,6 % de los sujetos en riesgo y el 70,5 % de la poblacién general del estudio informaron
reacciones solicitadas.

E1 45,5 % de los sujetos en riesgo y el 41,5 % de la poblacién general del estudio informaron EA
1o gtaves, no solicitados. El 1,5 % de los sujetos en riesgo y el 3,3 % de la poblacién general del
estudio informaron RA no graves, no solicitadas.

Un (1,5 %) sujeto del grupo en riesgo y cuatro (0,5 %) sujetos de la poblacién general del estudio
informaron EAG dentro de los 28 dias. La naturaleza y la frecuencia de las reacciones solicitadas
fueron similares entre los sujetos en riesgo y la poblacion general del estudio.

Resumen

El perfil de seguridad de la QIV fue similar para los sujetos clasificados en riesgo en comparacion
con la poblactdn general del estudio, en todos los grupos ctarios.

5.2 Factores extrinsecos

5.2.1  Seguridad por region

En el analisis integrado se definieron las regiones de Europa, Australia y Asia, y cubrieron los
grupos etarios de 9 a 17 afios y 18 a 60 afios.

Los datos de los adultos mayores de >60 afios de edad de los estudios GQM11 y GQMO1 no se
incluyeron en el andlisis integrado pot regidn, ya que ambos estudios se realizaron en Europa.

Los nifios de 3 a 8 afios de edad del estudio GQMO2 no se incluyeron en el analisis integrado por
region. Sin embargo, para el andlisis individual del estudio, se realizé un analisis por pais, es
decir, Taiwan, México, Polonia y Finlandia, que se presenta en esta seccidn.

Las caracteristicas demogréficas e iniciales fueron, en general, similares a través de las regiones y
los paises en cada grupo etario, a excepcion de los sujetos asidticos en el grupo etario de 18 a

60 afios, que eran mds jovenes (vea la seccion 5.3.5.3 Informe del analisis integrado de seguridad,
tabla 1.104, 5.3.5.1 Informe de GQM11, tabla 15.6 y la seccidn 5.3.5.1 Informe de GQMO2, tabla
15.6).

Los resultados de seguridad por region se presentan en la seccidon 5.3.5.3 Informe del andlisis
integrado de seguridad, tablas 1.106 a 1.117 y la seccidn 5.3.5.1 Informe de GQMO2, tablas 15.55
a 15.82. El perfil de seguridad de la QIV fue satisfactorio en todos los paises y regiones, y en
todos los grupos etarios. Se informaron pocos EA inmediatos, EAG relacionados, potencialmente
mortales y mortales, y los EAIE se informaron independientemente de la region o pais en todos
los grupos etarios. Se informaron resultados similares en el grupo de la TTV.
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Adultos de 18 a 60 afios de edad ' e
Para los adultos de 18 a 60 afios de edad en el grupo de la QIV, estaban disponibles los dato
seguridad de las regiones siguientes:
e FEuropa (N =1392)

e Francia (N = 615): Estudios GQMO01 y GQM11

¢ Alemania (N = 375): Estudios GQMO01 v GQM11

e Bélgica (N =177): Estudio GQM11

¢ Polonia (N = 225): Estudio GQMI11
¢ Australia (N = 580): Estudio GQM04
s Asia (N =1068)

o Filipinas (N = 1068): Estudio GQM0(4
En general, no hubo diferencias importantes en el perfil de seguridad entre las 3 regiones. No
obstante, se observaron tendencias de menor cantidad de informes para Asia que para Europa y
Australia; y en algunos casos, dichas tendencias eran mucho menores (es decir, la cantidad de

informes de reacciones solicitadas fue mucho menor para Asia [50,6%)] que para Europa y
Australia [70,9 % y 80,8 %, respectivamente]).

Nifios y adolescentes de 9 a 17 afios de edad

Para los nifios y adolescentes de 9 a 17 afios de edad en el gtupo de la QIV, estaban disponibles
los datos de segutidad de las regiones siguientes:
e Australia (N = 85): Estudio GQMO04

o Asia(N=2344)
¢ Filipinas (N = 244): Estudio GQMO04
e Taiwan (N = 100): Estudio GQM09

Se observaron algunas diferencias en las frecuencias de las reacciones solicitadas y en los EA no
solicitados entre las regiones. Los sujetos de Australia (en el grupo de la QIV) informaron las
reacciones solicitadas en el lugar de la inyeccion con mayor frecuencia que los sujetos de Asia
(80,0 % [69,9; 87,9] y 51,5 % [46,0; 56,8], respectivamente), las reacciones sistémicas solicitadas
(72,9 % [62,2; 82,01 y 37,5 % [32,4; 42,9], respectivamente), y los EA no solicitados (28,2 %
[19,0; 39,0] y 14,8 % [11,2; 19,0], respectivamente).

Nifios de 3 a 8 afios de edad

El andlisis de seguridad incluyé 428 sujetos de México, 203 sujetos de Polonia, 142 sujetos de
Taiwan y 111 sujetos de Finlandia. Se observaron algunas diferencias en las frecuencias de las
reacciones solicitadas y en los EA no solicitados entre los paises. Los sujetos de 3 a § afios de
edad de Finlandia (en el grupo de la QIV) informaron una mayor frecuencia de reacciones
solicitadas en el lugar de la inyeccidn (85,6 %), reacciones sistémicas solicitadas (60,4 %) y EA
no solicitados (63,1 %) que los sujetos de los demé4s paises del estudio. Los sujetos de Taiwan
presentaron una incidencia menor de reacciones solicitadas en el lugar de la inyeccion (47,2 %), y
los sujetos de Polonia presentaron una incidencia menor de reacciones sistémicas solicitadas
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(56,7 %) y EA no solicitados (34,0 %) que los sujetos de los demas paises. Estas difésen
también se observaron en los grupos de la TIV de cada pais.

Resumen

En general, para todos los grupos ctarios, los perfiles de seguridad fueron similares entre los
paises y regiones; no obstante, se observé una diferencia en los paises asiaticos, en los que se
presentaron menos informes de EA no solicitados y reacciones solicitadas. Este efecto de pais
podria explicar las diferencias en algunos resultados de seguridad de los estudios
GQMO1/GQM11 y del estudio GQMO04.

Se observaron tendencias similares en el grupo de la TIV.

5.3 Interacciones medicamentosas

No se han llevado a cabo estudios sobre la administracion simultinea de la QIV y otras vacunas.

No obstante, estan disponibles los datos sobre la administracion concom1tante de la TIV y una
vacuna de polisacdridos neumococlcos (Pneumo 23%), Tdap-IPV (Repevax®), y una vacuna contra
el herpes zbster (Zostavax®) (17) (18) (19). Los resultados de seguridad fueron similares cuando
la TIV se administré sola y cuando la TIV se administtd de forma concomitante con la vacuna
antineumococica, la vacuna Tdap-IPV o la vacuna contra el herpes zoster.

Vacuna de polisacdridos neumocécicos (Pneumo 23)

Se vacund un total de 124 sujetos adultos (de 41 a 94 afios de edad) con la TIV sola, la vacuna
antineumocéeica sola, o con las dos vacunas de forma concomitante en diferentes lugares. Se
observaron resultados de seguridad similares después de la administracién de la TIV solay
después de la administracién concomitante de la TIV y la vacuna antineumocaeica (17).

Tdap-IPV (Repevax®)

A un total de 954 sujetos adultos mayores (=60 afios de edad) que habian recibido un refuerzo de
la vacuna contra difteria/tétanos en los 5 a 15 afios previos a la inclusion en el estudio se les
administrd la vacuna Tdap-IPV y la TIV de forma concomitante, o 1a TIV sola como primera
inyeccidn, seguida por la vacuna Tdap-IPV sola de 28 a 35 dias mas tarde (18).

La frecuencia y la naturaleza de los EA informados después de la inyeccién de la vacuna fueron
similares en los dos grupos, y no se informé ninglin EAG relacionado con la vacunacion.

Vacuna contra el herpes zéster (Zostavax®)

Se asignd aleatoriamente un total de 762 adultos (50 afios de edad) para recibir una vacuna
contra el herpes zoster (Zostavax )y la TIV de forma concomitante, o la TIV sola, seguida por la
vacuna contra el herpes zdster sola cuatro semanas mas tarde.

La frecuencia v la naturaleza de los EA informados después de la inyeccion de la vacuna fueron
similares en los dos grupos, a excepeidn de las reacciones en el lugar de la inyeccidn, que se
informaron con un indice ligeramente mayor en el grupo de vacunacion concomitante que en el
grupo no concomitante. No se informd ningtin EAG constderado como relacxonado con la
vacunacién en ninguno de los grupos (19).

Informacién confidencial/propietaria
Pégina 73 de 101 k :

™,

B A AT i‘FTy!L.!".*.:E
e .
Gife aT A e TY k-9
P IR _:P
oo As

ghnURE Phi.2 A






Sanofi Pasteur
481 - Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivada)

Conclusiones

Con base en la experiencia con la TIV de Sanofi Pasteur, se puede administrar la QIV al mishio
tiempo que otras vacunas.

Cuando la QIV se administra de forma concomitante con otras vacunas, se deben utilizar lugares
de inyeccidn y jeringas diferentes.

5.4  Uso durante el embarazo y la lactancia

No se realizaron estudios con la QIV en mujeres embarazadas; sin embargo, los datos en animales
no mostraron ningtin efecto en el embarazo (vea la seccion 2.4 Panorama no clinico).

Ademds, ninguno de los datos del uso mundial de las vacunas antigripales inactivadas en mujeres
embarazadas ni la experiencia del uso de la TIV en paises donde las vacunas antigripales
inactivadas se recomiendan en todas las etapas del embarazo indican resultados adversos fetales ni
maternos atribuibles a la vacuna (20) (21) (22) (23) (24) (25) (26) (27) (28) (29) (30) (31) (32) (33
) (34) (35) (36) (37) (38) (39) (40) (41) (42) (43) (44) (45) (46) (47) (48) (49).

No existen datos de recién nacidos/nifios amamantados por mujeres vacunadas con la QIV durante
¢l periodo de lactancia. No obstante, con base en la experiencia con las vacunas antigripales
inactivadas, no existen problemas de seguridad para el uso de la QIV durante la lactancia.

5.5 Sobredosis

No se han documentado casos de sobredosis de 1a QIV.

Se han informado casos de administracién de dosis mayores a las recomendadas (sobredosis) con
la TIV de Sanofi Pasteur, En los casos en que se informaron RA, la informacién concordaba con
¢l perfil de seguridad conocido de la TIV de Sanofi Pasteur (50).

5.6 Abuso de fArmacos

Como los sujetos no se administran este producto por sf mismos, 1o se prevé ningiin riesgo de
abuso del farmaco. Ademas, no hay indicios de que las vacunas tengan el potencial de inducir
comportamientos de abuso de firmacos.

3.7  Abstinencia y rebote

No es aplicable.

5.8  Efectos sobre la capacidad para conducir o para operar maquinaria o
deterioro de la capacidad mental

Como en el caso de cualquier otra vacuna, el efecto de recibir la QIV en la capacidad para
conducir o para operar maquinaria, o en el deterioro de la capacidad mental, no se ha estudiado
durante los estudios clinicos.
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de recibir la QIV.

6 Datos posteriores a la comercializacién

Esto no es aplicable en este momento puesto que la QIV todavia no cuenta con licencia en ningiin
pais.

No obstante, considerando las similitudes en la composicion y el perfil de seguridad de la QIV y
de la TIV, después de la inyeccién de la QIV se pueden producir las RA enumeradas en

la Tabla 16, que se han informado durante los estudios clinicos o en la experiencia posterior a la
comercializacion con la TIV de Sanofi Pasteur, incluso aunque no se hayan obsetvado en los
estudios clinicos con la QIV.
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Tabla 16: RA informadas después del uso comercial de la TIV

SOC PT

Trastornos del sistema inmunitatio Reacciones alérgicas graves: shock anafilactico
Reaccidn alérgica: sarpullido, eritema
generalizado

Trastornos del sistema nervioso GBS, neuritis, incluida la paralisis de Bell,

neuralgia, convuisiones, incluidas convulsiones
febriles, encefalomielitis/mielitis

Trastornos vasculares Vasculitis, como la purpura de Henoch-Schonlein,

(51), con afectacion renal transitoria en algunos
casos.

7

Conclusiones de seguridad

En todos los grupos etarios y en los sujetos en riesgo de sufrir complicaciones relacionadas
con la gripe, el perfil de seguridad de la QIV descrito en el analisis integrado indica que la
QIV es bien tolerada y tiene un perfil de seguridad similar al de la TIV autorizada de
Sanofi Pasteur (52) (50).

En todas las poblaciones evaluadas, la reaccidn adversa informada con més frecuencia después
de la vacunacion con la QIV fue dolor en el lugar de la inyeccion (entre el 52,8 % y €l 56,5 %
de los nifios de 3 a 17 aflos de edad y en los aduitos, y en €] 25,8 % de los adultos mayores).

La mayoria de las reacciones, generalmente ocurrieron dentro de los primeros 3 dias
posteriores a la vacunacion y desaparecieron espontancamente de 1 a 3 dias después del inicio.
La intensidad de estas reacciones fue grado 1.

Los indices de EA no solicitados fueron comparables en todos los grupos etarios para la QIV y
la TIV.

No se observé ninguna sefial de seguridad tras la administracién de la QIV.

En nifios de 3 a 8 afios de edad, el perfil de seguridad de la QIV fue similar después de la
primera y segunda inyeccion.
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