Parte I1. Modulo SIV: Poblaciones no estudiadas en los estudios chinive

SANOFI PASTLL

O ENTWQ

Principio activo

Virus de la gripe (inactivado, fraccionado) de las siguientes
cepas:

- Cepa andloga a A/<cepa oficial> (HIN1) (<cepa real>)

- Cepa andloga a A/<cepa oficial> (H3N2) (<cepa real>)

- Cepa andloga a B/<cepa oficial> (<cepa real>) (linaje
Victoria)

- Cepa anloga a B/<cepa oficial> (<cepa real>) (linaje
Yamagata)

Producto(s) relacionados
(nombre(s) comercial(es))

Vacuna antigripal tetravalente (virion fraccionado, inactivado)

Nombre del titular/solicitante de la
autorizacién de comercializacién

Sanofi Pasteur SA
Sanofi Pasteur MSD

Punto de bloqueo de datos para este médulo 30/ABR/2015
Niimero de versién del RMP cuando se actualizé por {iltima vez este médulo 3.0

Este documento es confidencial,

Cualquier informacion presentada en este do
propledad exclusiva de Sanofi Pasteur. El uso
para los propdsitos convenidos y no deberd ser revelada, publicada o comunicada a hinguna persona ho autorizada
de ninguna forma, pard ningin proposito, Sin el consentimiento escrito de Sanafi Pasteur,

cumento serd tratada como confidencial y deberan permanecer como

de dicha informacion confidencial debe estar restringido al receptor
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Sanofi Pasteur Plan de administracion de riesgos
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Lista de abreviaturas

RAI reaceidn adversa inesperada al firmaco

EA gvento adverso

SIDA sindrome de inmunodeficiencia adquirida

DART toxicidad reproductiva y del desarrollo

EMA Agencia Europea de Medicamentos

UE Unidén Europea

VIH virus de inmunodeficiencia humana

M intramuscular

PBRER informe periédico de evaluacion de riesgos y beneficios

PSUR informes periédicos de actualizacion de seguridad

P término preferido

QIv vacuna antigripal tetravalente

RMP Plan de administracidn de riesgos

RCP resumen de caracteristicas del producto

TIV vacuna antigripal trivalente

Vaxigrip® Vacuna antigripal trivalente intramuscular de Sanofi Pasteur (viridn fraccionado,
inactivado) sin timerosal y con bajo contenido de timerosal.

OMS Organizacién Mundial de la Salud
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Sanofi Pasteur

Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado)

Plan de administracién de 1]

1 Limitaciones comunes a todos los estudios clinicos

Tabla 1: Limitaciones en la deteccién de ADR en el programa de desarrollo de estudios

clinicos

Capacidad de detectar

Limitaciones del programa del

Discusion sobre las

reacciones adversas estudio implicaciones para la poblacién
objetivo
Que son raras No evaluables durante el El grupo general de la QIV

programa clinico: sélo 5745
sujetos recibieron la vacuna QIV.

(N = 5745) presento una
probabilidad aproximada del
95 % de observar cualquier EA
con una incidencia real del

) . i 0,052%. 3
Debidas a una exposicién No ¢s aplicable. No ¢s aplicable.
prolongada
Debidas a efectos acumulativos No es aplicable. i Noes aplicable.

Que tienen una latencia
prolongada

No evaluables durante el
programa de estudios: solamente
5745 sujetos recibieron QIV con
un seguimiento de 6 meses ¢omo
maximo.

El solicitante cuenta con mas de
14 afios de experiencia (con
Vaxigrip®) que representan més
de 1300 millones de dosis
distribuidas. Durante este
periodo, el solicitante no
identifico ninglin problema de
seguridad con respecto a las
reacciones adversas con un
tiempo de latencia prolongado;
esta experiencia constituye una
base impottante para la
evaluacién de la seguridad de
QIV.

2 Efecto de los criterios de exclusién en el plan de desarrollo del estudio

clinico

Tabla 2: Criterios de exclusién que permaneceran como contraindicaciones

Criterios de exclusion

Implicaciones para la poblacién objetivo

Hipersensibilidad a los principios activos, a

Sietpre se debe disponer de supervision y

Informacién confidencial/propietaria
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Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado)

Plan de adrninistramé
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Criterios de exclusiéon

Implicaciones para la poblacién

cualquiera de los excipientes o a alguno de los

componentes que pudieran estar presentes como
trazas tales como huevo {ovoalbamina, proteinas
de pollo), neomicina, formaldehido y octoxinol-9.

tratamiento médico adecuados en caso de que
produzca un episodio anafilactico tras la
administracién de la vacuna,

Enfermedad/infeccion aguda, moderada o grave,
(a criterio del investigador)

La vacunacion se debe posponer en caso de
enfermedad febril moderada o grave, o en caso de
enfermedad aguda.

Tabla 3: Criterios de exclusion que no se propone que permanezcan como contraindicacion

Criterios de exclusién Razones para ser un criterio de

exclusién

Justificacion por la cual no es
una contraindicacién

No se incluyeron embarazadas en
Jos estudios clinicos por motivos

Mujeres embarazadas o en -
periodo de lactancia o en

La vacunacion con la vacuna
antigripal inactivada se

edad fértil éticos.

recomienda para mujeres
embarazadas sin importar el
trimestre del embarazo en ¢l que
ge encuentren (1)

En la UE se ha acordado que las
vacunas antigripales inactivadas
se pueden utilizar en todas las
ctapas del embarazo (como se
indica en el RCP basico anterior
de 1a vacuna antigripal trivalente).
No se ha observado ninguna
preocupacion de seguridad con
respecto a la administracién de
Vaxigrip® a mujeres embarazadas
hasta el 30 de abril de 2015.

La ausencia de efectos dafiinos de
la vacuna antigripal inactivada
sobre la salud materna durante el
embarazo también ha sido
demostrada en varios estudios
publicados en la bibliografia (2)
(3) (@) (5) () (7) (&) (9) (10)
(11) (12) (13) (14) (15)

Los estudios han demostrado que
la vacunacion antigripal
(estacional y pandémica) de la
madre se asociaba con mejores
resultados fetales y neonatales
(menos lactantes pequefios en
relacién a su edad gestacional,
menos partos prematuros, menos

Informacioén confidencial/propietaria
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Sanofi Pasteur

Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado)

Criterios de exclusion

Razones para ser un criterio de
exclusion

Justificacién por la S
una contraindicackey

muertes fetales) (11) (12) (13)
(16)

El estudio de toxicidad
reproductiva y del desarrollo
(DART) con QIV no mostrd
efectos sobre el desarrollo
embriofetal y peri- y posnatal en
conejos hembra después de 5

administraciones IM de una dosis
humana de QIV (0,5 mL).

Comorbilidades
(trombocitopenia, trastornos
hemorragicos o
administracion de

La trombocitopenia, los trastornos
hemorragicos o la administracién de
anticoagulantes en las 3 semanas
anteriores a la inclusion que

Los beneficios de la vacunacién
se deben evaluar caso por caso.
La via subcuténea profunda se
puede utilizar como una

anticoagulantes) hubiesen sido informados por el alternativa para la via
paciente que fueran una intramuscular,
contraindicacién para la vacunacion
intramuscular se excluyeron a juicio
del investigador.
Inmunodeficiencia Se espera que la respuesta de Los beneficios de la vacunacion

anticuerpos en pacientes con
inmunodepresién enddgena o
iatrogénica sea reducida.

se deben evaluar caso por caso.
Estos pacientes son los que tienen
mayor riesgo de suftit
complicaciones por la infeceion
por gripe.

Fafermedad cronica

A juicio del investigador, se
excluyeron solamente si la
enfermedad crénica estaba en una
etapa que pudiera interferir con la
realizacién o l1a finalizacién del
estudio.

Los beneficios de la vacunacion
se deben evaluar caso por caso.
Estos pacientes son los que tienen
mayor riesgo de sufrir
complicaciones por la infeceion
por gripe.

3 Limitaciones con respecto a poblaciones que generalmente tienen una
representacién insuficiente en el programa de desarrolio del estudio

clinico

3.1 Nifos

La vacuna QIV no esté indicada para menores de 3 aflos dado que todavia no se dispone de datos

clinicos para esta poblacion.

Sin embargo, dado que el proceso de elaborac
Vaxigrip®, los datos de més de 14 afios de vig

i6n de QIV se basa en el que se utiliza para
ilancia posterior a la comercializacion de Vaxigtip®,

Informacién confidencial/propietaria
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que corresponden a més de 1,3 mil millones de dosis distribuidas en todo el mundo,
datos de respaldo para anticipar el perfil de seguridad de QIV en todos los grupos etarios;
incluidos los nifios menores de 3 afios de edad.

La exposicidn pedidtrica anual a Vaxigrip® no se puede estimar con precisién y, por lo tanto,
tampoco se puede estimar el indice de informes de EA enla poblacién pediatrica, Ademés los
nifios pueden recibir 1 o 2 dosis de 0,5 mL como parte de su esquema de vacunacion; si el nifio ya
ha sido vacunado en afios anteriores y en ausencia de cambios significativos en las cepas
circulantes, algunos paises recomiendan una sola inyeccion (17) y la recomendacion nacional).
Ademas, la dosis de 0,5 mL también se administra a adultos, de modo que no es posible
diferenciar cuales dosis se administraron a adultos y cuales se emplearon para vacunar nifios.

En el caso de Jos nifios menores de 3 afios, se espera que el perfil de seguridad de la vacuna QIV,
si se usa fuera de la indicacién autorizada, sea comparable al de Vaxigrip® que esté indicada en
esta poblacién, La Tabla 4 siguiente incluye los diez eventos adversos informados con mayot
frecuencia en nifios de 6 meses a <3 afios después de la administracién de Vaxigrip®, entre el 22
de mayo de 2001 (primera comercializacién de Vaxigrip® sin timerosal) y el 30 de abril de-2015.

Tabla 4: Diez eventos adversos informados con mayor frecuencia en nifios de 6 meses a 3
afios de edad después de la vacunacién con Vaxigrip® del 22 de mayo de 2001 al 30 de abril
de 2015

Cate | EA informados (PT) Porcentaje del niimero total de
goria EA informados en nifios
1 Pirexia/hiperpirexiafhipertermia# 17%

2 Reacciones en el lugar de la inyeccion y en el 9%

lugar de la vacunacion*” ' :

3 Sarpullido (todas las formas)* 5%

4 Vémitos® 3%

5 Urticaria® 2%

6 Convulsiones/convulsiones febriles® 2%

7 Prurito” - 2%

8 Llanto® 2%

I Cabe destacar que hay datos de vigilancia posterior a la comercializacién de Vaxigrip® previos a 2001
pero se refieren a una foérmula distinta de Ia vacuna antigripal (con alto contenido de timerosal). Por lo
tanto, estos datos no se toman en consideracion como datos de respaldo para prever el perfil de seguridad
de la QIV.

N\

{
Informacién confidencial/propietaria LN
Pigina 7 de 16 v

APO D 1 A

SANGEL PAYY R 5. A






O

Sanofi Pasteur Plan de administracién de riesgos
Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado)
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* Todas las reacciones que empiezan con los términos lugar de la inyeccitn o de 1a vacunacion
#Reacciones enumeradas en la hoja de datos bésicos de la empresa de Vaxigrip® version 8.0/SmPC
(FR/H/xxxx/WS/037)

La mayoria de los eventos adversos frecuentes informados después de la vacunacién con
Vaxigrip® en nifios de 6 meses a < 3 afios de edad se enumeran en la informacién de etiquetado
del producto (hoja de datos basicos de la empresa de Vaxigrip®) v en la informacion del producto.
E1 Gnico evento 1o enumerado informado en este grupo etario fue tos, que se produce con
frecuencia en nifios y puede indicar infecciones con baja probabilidad de ser causadas por vacunas
inactivadas como Vaxigrip® o QIV.

Con base en estos datos, el petfil de seguridad de Vaxigrip® en nifios menotes de 3 afios de edad
concuerda con el petfil de seguridad conocido observado en Ja: poblacién general que recibio
Vaxigrip®.

Clomo tesultado, no se esperan preocupaciones de seguridad en nifios menores de 3 afios de edad
en caso de que la vacuna QIV se administre fuera de la indicacion autorizada.

Cabe destacar que ¢l solicitante tiene planificado extender la indicacién a sujetos de 6 meses a 3
afios de edad tan pronto como estén disponibles los datos clinicos en esta poblacién. El estudio
correspondiente (GQMO5) comenz6 en 2014 y sigue en curso. La dosificacién evaluada es la
misma pata todos los sujetos (0,5 mL administrados una o dos veces, segln los antecedentes de
vacunacién del sujeto).

3.2  Adultos mayores

Se incluyeron sujetos mayores de 60 afios en el programa de desarrollo clinico de QIV; por lo
tanto, se considera que esta seccion no es aplicable.

3.3  Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia

3.3.1 Resultados de los estudios de toxicidad reproductiva y del desarrollo (DART)

E] estudio DART no mostré efectos sobre ¢l desarrolio embriofetal y peri- y posnatal en conej0s
hembta después de 5 administraciones IM de una dosis humana de QIV (0,5 mL.).

3.3.2 Datos de QIV

La vacuna QIV no se ha estudiado en mujeres embarazadas ni en pericdo de lactancia en la fase
previa a la aprobacion; sélo estan disponibles datos perinatates. De hecho, 10 sujetos quedaron
embarazadas durante los estudios GQMO01, GQMO04 y GQM11 con la vacuna QIV. Todos estos
sujetos fueron vacunados con QIV antes del embarazo; solo 4 de ellas fueron vacunadas menos de
30 dias antes de su tltimo periodo menstrual. Nueve sujetos dieron a luz a un bebé sano normal y

Informacion confidencial/propietaria
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Sanofi Pasteur Plar de administracién d
Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado)

un sujeto se someti6 a un aborto voluntario 38 dias después de la vacunacién; no se o
comnplicaciones del embarazo.

Sin embargo, dado que el proceso de elaboracién de QIV estd basado en ¢l utilizado para
Vaxigtip®, los datos de més de 14 afios de vigilancia posterior ala comercializacién de Vaxigrip®,
que corresponden a mas de 1,3 mil millones de dosis distribuidas en todo el mundo, se consideran
datos de respaldo para anticipar el perfil de seguridad de QIV en mujeres embarazadas.

3.3.3 Datos de TIV

No hay datos disponibles relacionados con la exposicion de mujeres embarazadas a Vaxigrip® a lo
Jargo de los afios. Si bien la OMS reconoce que las mujeres embarazadas son uno de los grupos de
alta prioridad para la vacunacién y la recomienda en cualquier etapa del embarazo (1), los paises
siguen distintas estrategias con respecto a la vacunacion de las mujeres embarazadas contra la
gripe estacional, y la implementacion en este gupo varia. .

En el contexto de los estudios clinicos, una vez que se produce un embarazo, el solicitante da
seguimiento con el investigador del estudio hasta que se conoce el resultado del embarazo,

Los casos posteriores a la comercializacion de exposicion durante el embarazo se notifican de
manera esponténea, con la informacién que indica que una mujer embarazada estuvo expuesta a
una vacuna antigripal. Posteriormente, el solicitante se asegura de que se dé seguimiento para
saber el resultado del embarazo. También puede producirse una notificacion retrospectiva de la
ocurrencia de utl evento adverso durante o al final del embarazo de una mujer expuesta a la
vacuna antigripal durante su embarazo.

Se utiliza un cuestionario espectfico de seguimiento para los casos de embarazo, que incluye

i nformacion sobre el embarazo como la fecha de la tiltima regla, factores de riesgo para
complicaciones del embarazo y detalles sobre el estado del recién nacido. Debido & la naturaleza
voluntaria de los informes y porque no se promueve la informacion de los casos de vacunacion
con Vaxigrip® durante el embarazo, es posible que se informen mds casos con resultados
anotmales que normales por un sesgo de memoria y una mayor motivacién para informar en casos
de embarazo donde el resultado es anormal. Los informes de eventos adversos recibidos como
seguimiento de los informes iniciales de exposicién durante el embarazo o casos informados
prospectivamente podrian proporcionar un reflejo més exacto de la notificacion espontanea real.

Entre ¢l 22 de mayo de 2001 (primera comercializacion de Vaxigrip® sin timerosal) y el 30 de
abril de 2015, se ha informado un total de 192 casos de exposicion durante el embarazo (en
estudios clinicos y después de la comercializacion) con Vaxigrip®.

2 Cabe destacar que hay datos de vigilancia posterior a la comercializaciéon de Vaxigrip® previos a 2001
pero se refieren a una férmula distinta de la vacuna antigripal (con alto contenido de timerosal). Por lo
tanto, estos datos no se toman en consideracién como datos de respaldo para prever el perfil de seguridad
de 1a QIV.

Informacion confidencial/propietaria
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La siguiente tabla presenta la distribucién de casos de exposicion durante el embarazo Wi
formula de Vaxigrip® v la naturaleza de los EA informados:

Tabla 5: Nimero de informes de embarazos para las 2 férmulas de Vaxigrip® de acuerdo
con la naturaleza de los EA informados del 22 de mayo de 2001 al 30 de abril de 2015

Datos posteriores a la comercializacion Datos de estudios clinicos
Embarazos Embarazos Embarazos
con EA* no con EA* con EA
Embarazos . . Embarazos .
sin EA relacionados relacionados sin EA vinculados
con el con el con el
embarazo embarazo embarazo
Formulacion 2 0 6 0 0
con2 pgde
timerosal por
dosis individual
{cddigo interno
329
Formulacion sin TR** 45° J2uK [Hokk [0 (0 1
timerosal
(cddigo intetno:
31D

* Sa consideran las complicaciones no graves y graves,

%% Incluyen un caso de embarazo que sigue en cutso.

*## Incluyen § casos que informaron EA vinculados y no vinculados con un embarazo,

® Incluyen 7 casos de lactantes con anomalfas congénitas para cuyas madres 1o se cred un ¢aso, aunque fueron
vacunadas con Vaxigrip®

Entre los casos informados, 143 fueron informes prospectivos que se referian principalmente a
informes de embarazo sin eventos adversos (59%, 84/143) y 48 fueron informes retrospectivos
todos con eventos adversos que confirman un sesgo en el informe de los casos con resultados
adversos cuando los casos se informan retrospectivamente.

En general, 38 % de los casos de embarazo (73/192) registrados en la base de datos de '
Farmacovigilancia Global de Sanofi Pasteur para Vaxigrip® se refieren a embarazos informados

- gin eventos adversos.

Enire los casos de embarazo en los que se informaron EA, 45 se referian a EA no relacionados
con el embarazo y 79 involucraban a una complicacién del embarazo. Cabe destacar que en
algunos casos se informaron tanto EA que afectaron el resultado del embarazo como EA que no lo
afectaron. No se pudo establecer el papel de la vacuna en ninguno de estos casos.

Cabe destacar que se publicaron los resultados de dos estudios aleatorizados con doble ciego y
controlados con placebo realizados con 194 rmgeres embarazadas infectadas por VIH y otras 2116
no infectadas por VIH que recibieron Vaxigrip~ . De los 79 casos con complicaciones del
embarazo informados con Vaxigrip®, 44 casos se informaron en estos estudios (39 de la cohorte
no infectada por VIH y 5 de la cohorte infectada).

Estos estudios mostraron que el perfil de seguridad de Vaxigrip® en mujeres embarazadas fue
compatible con el perfil de seguridad conocido de la vacuna en la poblacion general. Ademas, no
se observaron diferencias significativas entre los vacunados con Vaxigrip® y los vacunados con
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Sanofi Pasteur : Plan de administracid
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placebo en cuanto a los indices de aborto espontaneo, muerte intrauterina, parto prema
al nacer en la cohorte no infectada por VIH y la cohorte infectada por VIH (14).

La siguiente tabla presenta la distribucién de los casos que involucran una complicacién del
embarazo segin el trimestre del embarazo al momento de la vacunacion:

Tabla 6: Distribucion de los 79 casos con complicacién del embarazo informados del 22 de
mayo de 2001 al 30 de abril de 2015 segun el trimestre de embarazo en el momento de la
vacunacion

Aborto/aborto Anomalia Otros

espoatdneo/mo congénita
rtinato
Primer trimestre del embarazo 6 4 3
Segundo trimestre del emb;.razc 14 4 9
) Tercer {rimestre del embarazo - 9 2 1 7
No informado 1 6 K

Un 25 % de los casos con complicaciones del embarazo (20/79) se relacionan con un aborto
espontineo durante el primero y el segundo trimestre del embarazo. Un aborto espontaneo se
define como un aborto que ocurre en las primeras 20-22 semanas (4-5 meses) de gestacion, es
decir, durante el primero y parte del segundo trimestre del embarazo. De acuetdo con datos de la
EMA, la incidencia de abortos espontaneos entre embarazos se ha calculado en 12-13 % (17-22 %
cuando se incluyen las pérdidas en etapas tempranas del embarazo) (18). Ademas, el 50 % (10/20)
de los casos de aborto espontaneo se informaron en el estudio clinico realizado en Sudafrica, es
decir, en un pais donde el nimero de abortos esponténeos podtia ser incluso mayor.

Con base en los datos analizados, al 30 de abril de 2015 no se han identificado preocupaciones de
seguridad relativas a la administracion de Vaxigrip® a mujetes embarazadas.

La ausencia de efectos dafiinos de la vacuna antigripal inactivada sobre la salud materna durante
ol embarazo también ha sido demostrada en varios estudios publicados en la bibliografia (2) (3) (4

) (8) (6) (7) (8} (9) (15)).
Los estudios han demostrado que la vacunacion antigripal (estacional y pandémica) de la madre se

asociaba con mejores resultados fetales y neonatales (menos lactantes pequefios en relacion a su
edad gestacional, menos partos prematuros, menos muertes fetales) (11) (12) (16).

Los neonatos nacidos de madres que recibieron la vacuna TIV en cualquier trimestre no tuvieron
un aumento de malformaciones importantes, independientemente del trimestre en que haya
ocurrido la vacunacién. Los mortinatos, las muertes intrauterinas y los partos prematuros

N\
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disminuyeron significativamente en el grupo vacunado (13). Un estudio de casos y con
mostré que no hubo un aumento estadisticamente significativo del riesgo de pérdida del
en las 4 semanas siguientes a la vacunacién antigripal inactivada estacional (10).

3.4 Pacientes con 6tras comorbilidades relevantes

34.1 Sujetos con comorbilidades que estin en riesgo de sufrir complicaciones
relacionadas con la gripe

Los sujetos con enfermedades cronicas estables eran elegibles para su inclusién en los estudios
con QIV a menos que la enfermedad pudiese interferir con la realizacion o la finalizacion del
estudio, y se considerd que estaban en riesgo de suftir complicaciones relacionadas con la gripe
(19). Se identificé a los sujetos que padecian enfermedades crénicas especificas, como trastornos
respiratorios, cardiacos, renales, metabdlicos o hematoldgicos, mediante la revisién meédica de la- -
historia cl{nica informada en un analisis a posteriori en los estudios GQMO01, GQMO04 y GQMO09,

y en un andlisis especifico en los estudios GQMO02 y GQMI I.

Las caracteristicas demograficas e iniciales fueron por lo general similares en los sujetos en riesgo
de sufrir complicaciones relacionadas con la gripe, en comparacién con la poblacion general.

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 sufrir
complicaciones relacionadas con la gripe informaron pocos EA inmediatos (EA sistémicos no
solicitados que ocurrieron en los 30 minutos siguientes a la vacunacion), EAG relacionados,
potencialmente mortales y mortales, y EAIE en todos los grupos etarios. Se informaron resultados
similares en el grupo de TIV.

El perfil de seguridad fue similar para los sujetos que se clasificaron “en riesgo” en comparacion
con la poblacién general del estudio, en todos los grupos etarios.

Se realizé una revisién bibliografica sistemética de la seguridad de Vaxigrip® y de otras vacunas
TIV para los pacientes en riesgo debido a una enfermedad cardiovascular, diabetes, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica. Los resultados muestran que las TIV son seguras y se toleran bien,
con RA locales transitorias y sistémicas, en su mayortia, solo leves. Se incluye esta revision en el
anexo 12.

Dado que el perfil de seguridad de la QIV es similar al de la TIV, se espera que Jos resultados de
seguridad de la QIV también sean similares a los de la TIV en personas con afecciones cronicas
subyacerntes.

Con base en los datos de los estudios clinicos realizados con QIV, GQMO01, GQMO04, GQMO9,
GQMO2 y GQML1, la experiencia de més de 14 afios de vigilancia posterior a la comercializacion
con Vaxigrip®, ast como los datos de la bibliogtafia sobre TIV, no se considera necesatria ninguna
actividad de farmacovigilancia adicional en los sujetos ent riesgo con comorbilidades de 3 afios de
edad o mas.

Si bien hay datos clinicos de seguridad sobre pacientes con comorbilidades, el solicitante también
implementara cuestionarios dirigidos en esta poblacién para recolectar los antecedentes médicos
de los pacientes y permitir identificar a los pacientes en riesgo de desarrollar gripe grave y
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complicaciones de una infeccién aguda: enfermedad debilitante cronica, afecciones cro
cardiacas, pulmonares, renales y metabdlicas (p. ¢j. diabetes) a fin de asegurar una vigil
seguridad estrecha (vea el Anexo 7).

Se realizaran periédicamente andlisis estratificados adicionales por estado inmunoldgico,
comorbilidad y estado de embarazo, y se presentaran en los informes periddicos de seguridad
(PBRER/PSUR). Si surge alguna sefial, se seguiré el proceso de deteccién y evaluacion de sefiales
de rutina del solicitante.

34.2 Sujetos inmunodeprimidos

No se dispone de datos sobre QIV en pacientes inmunodeptimidos. Se considera que falta
informacion sobre esta poblacion.

Una revisién bibliografica sistematica de la seguridad de Vaxigrip® y de otras vacunas TIV
mostré que las vacunas TTV son seguras y bien toleradas, con RA locales y sistémicas, levesy
transitorias, en pacientes con afecciones que implican compromiso inmunitario (cancet [tumores
sélidos, cAnceres sanguineos], pacientes con trasplantes y positivos para SIDA/VIH). Se incluye
esta tevision en el anexo 12.

El solicitante reforzara la vigilancia de seguridad con un monitoreo estrecho de los pacientes
inmunodeprimidos mediante cuestionarios de seguimiento dirigidos para recolectar los
antecedentes médicos de los pacientes y permitir identificar a los pacientes inmunodeptimidos, es
decir, positivos pata VIH, con neoplasias y que reciben quimioterapia, receptotes de trasplattes
(vea el Anexo 7).

Se realizardn periédicamente andlisis estratificados adicionales por estado inmunolégico, y se
presentarin en los informes periddicos de seguridad (PBRER/PSUR). Si surge alguna scfial, se
seguird el proceso de deteccidn y evaluacién de seflales de rutina del solicitante.

3.5 Subpoblaciones portaderas de polimorfismos conocidos y relevantes

No es aplicable.

3.6 Pacientes de diferentes origenes raciales y/o étnicos

No es aplicable.
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4  Conclusiones sobre las poblaciones no estudiadas

Informacion faltante

Tabla 7: Informacion faltante

Preocupaciones de seguridad debidas a limitaciones del programa de estudios JPreocupaciones
clinicos destacadas?

Preocupacion de seguridad Comentarios Si/No

Embarazadas No surge ninguna preocupacion de seguridad de | No
los datos perinatales de los estudios GQMO1,
GQMO04, GQM11 con respecto a QIV.

No se identificaron problemas de segurldad en
més de 14 afios de uso de Vaxigrip® en mujeres
embarazadas.

La ausencia de efectos dafiinos de la vacuna
antigripal inactivada sobre la salud materna, fetal
y neonatal durante el embarazo también ha sido
demostrada en varios estudios publicados en la
bibliografia (2) (3) (4) (5) (6) (7} (8) (9) (10)
(11) (12) (13) (15) (16)

El estudio DART no mostrd efectos sobre ¢l
desarrollo embriofetal y peti- y posnatal en
conejos hembra después de 5 administraciones
IM de una dosis humana de QIV (0,5 mL).

Pacientes inmunodeprimidos No se ha observado ningln problema de No
seguridad en los pacientes inmunodeprimidos
expuestos a TIV (datos bibliograficos) (vea el
Anexo 12).

Nifios menores de 3 afios de edad | No se identificaron problemas de segurldad en No
més de 14 aftos de uso de Vaxigrip® en nifios.
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Principio active Virus de la gripe (inactivado, fraccionado) de las siguientes
cepas:

- Cepa andloga a A/<cepa oficial> (HIN1) (<cepa real>)
- Cepa andloga a A/<cepa oficial> (H3N2) (<cepa real>)

« Cepa analoga a B/<cepa oficial> (<cepa real>) (linaje
Victoria)

- Cepa andloga a B/<cepa oficial> (<cepa real>) (linaje
Yamagata)

Producto(s) relacionado(s) Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado)
(nombre(s) comercial(es))

Nombre del titular/solicitante de la | Sanofi Pasteur SA
attorizacién de comercializacion Sanofi Pasteut MSD

Punto de bloqueo de datos para este modulo 30/ABRIL/2015

Ntmero de version del RMP cuando se actualizé por tltima vez este médulo 3.0

Este documento es confidencial,
Cualquier informacion presentada en este documento serd tratada como confidencial y deberdn permanecer como
propiedad exclusiva de Sanofi Pasteur. El uso de dicha informacion confidencial debe estar restringido al receptor

para los propésitos convenidos y no deberd ser revelada, publicada o comunicada a ninguna persona no qulorizada
de ninguna forma, para ningiin propésito, sin el consentimiento escrito de Sanofi Pasteur.

Departamento Global de Farmacovigilancia
2, avenue du Pont Pasteur, 69367 Lyon Cedex 07, Francia

Informacién confidencial/propietaria l\ \

Pigina 1 de 8 ROXANA BONNEMILOMNE

DIRECTGRA TRCNIGA
chb:a;
SANGEI PASTRIR 8. A.




—_—



Sanofi Pasteur . Plan de administraci
Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado)

Lista de tablas

Tabla 1: Medidas adoptadas desde la ultima actualizacion de este médulo........... SUOPVURIIRURON 4
Tabla 2: Lista acumulativa de la medida adoptada desde la dltima actualizacion de este médulo...4
Tabla 3: Exposicidn posterior a la autorizacion por grupo etario y SEX0 v
Tabla 4: Exposicioén posterior a la autorizacion por dosis.....oeeniinrnees, e o
Tabla 5: Exposicion posterior a la autorizacion por pais ..uanmisuniiin,
Tabla 6: USO PEdIAICO 1o et s e

Tabla 7: Uso en adultos mayores...cnniion, PO e s

5
5
5
6
6
Tabla 8: Mujeres embarazadas o en perfodo de [actancia .menniennanan 7
Tabla 9: Otros: Pacientes con cOMOIBILAAAES v T
Tabla 10: Usos fueta de la indicacidn autorizada en 1a UB. ..o 8
8

Tabla- 11: EXPOSiCién en el estudio epidemiolégicOnlulllulnnnlnlulnlnn||Nlnluluulu“u“lnllnuinliilnul

Informacion confidencial/propietaria

Pigina 2 de 8 ROX AN MANTEMIL OMNE
' BiIREC \:; CGNIGA

An .n—-.a"wx
SANGEI R i



EanN



Plan de administracion

Sanofi Pasteur
Vacuna antigripal tefravalente (virién fraccionado, inactivado)

Lista de abreviaturas

Qv vacuna antigripal tetravalente

UE Unién Europea

Informacién confidencial/propietaria
Pigina 3 de 8 ROXe N A\ ORNEMILONE
p.RECTYRJTYENIGA

AFO iF%""\ A
SANGH F.b.'%l):\s. A






Sanofi Pasteur Plan de administraci6
Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado)

1 Medida adoptada por las autoridades regulatorias y/o los titulares de
1a autorizacién para comercializacion por razones de seguridad

QIV atin no cuenta con licencia; no se ha adoptado ninguna medida pot parte de las autoridades
regulatorias y/o de los titulares de la autorizacién para comercializacion por razones de seguridad.

1.1  Descripcion detallada de la medida adoptada desde la tltima actualizacién de
este modulo

Tabla 1: Medidas adoptadas desde la ultima actualizacion de este modulo

Problema de seguridad

 Antecedentes del problema No es aplicable,

Fuente de las pruebas

Medida adoptada

Paises afectados

Fecha(s) de la medida

1,2 Lista acumulativa

Tabla 2: Lista acumulativa de la medida adoptada desde la iltima actualizacién de este
moédulo '

Preocupacion de seguridad

Pais(es) Medida adoptada Comentarios Fecha(s)

No es aplicable. No es aplicable. No es aplicable. No es aplicable.

2 Exposicién posterior a la autorizacién no relacionada con el estudio

La vacuna QIV aln no est autorizada; el uso de ]a vacuna QIV se limita al contexto de los
estudios clinicos.

(N
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Pian de administracién de riesgos

2.1

No es aplicable.

2.2 Exposicion

No es aplicable.

Meétodo utilizado para calcular la exposicion

Tabla 3: Exposicién posterior a Ia autorizacién por grupo etario y sexo

Grupo etario

Personas n (%)

Aflos-persona

Varones

Mujeres

Varones

Mujeres

6 meses a 8 afios

No es aplicable.

No es aplicable.

No es aplicable;

No es aplicable.

94a17 aflos No es aplicable. No es aplicable. No es aplicable. No es aplicable.
18 a 60 afios No es aplicable. No es aplicable. No es aplicable. No es aplicable,
>60 afos No es aplicable. No es aplicable. No es aplicable. No es aplicable.
Total No es aplicable. No es aplicable. No es aplicable. No es aplicable.

Tabla 4: Exposicion posterior a Ia autorizacién por dosis

No aplicable para EU QIV IM

Tabla 5: Exposicién posterior a la autorizacién por pais

Pais _ Personas n (%) N ~ Afios-persona
UL No es aplicable. No es aplicable.
Total de paises de la UE No es aplicable. No es aplicable.
Total (todos) No es aplicable. No es aplicable.
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