Sanofi Pasteur

Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado)

3 Uso posterior a la autorizacion en poblaciones no estudiada

estudios clinicos
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La vacuna QIV aln no estd autorizada; el uso de la'vacuna QIV se limita al contexto de los

estudios clinicos.

Tabla 6: Uso pediitrico

Uso pediatrico

Comentarios sobre cualquier
variacién en beneficio o riesgo

Uso estimad Nu
50 estimaco HmEro de la poblacién objetivo total
~ Recién nacidos prematuros | No es aplicable. No es aplicable.
- Neonatos (del nacimiento a | No es aplicable. No es aplicable.

“los 27 dias de edad)

- Lactantes y nifios pequefios
(1 mes a 23 meses)

No es aplicable.

No es aplicable,

- Nifios (2 aiios a 11 afios, por
ej.)

No es aplicable.

No es aplicable,

- Adolescentes (12 a 18 afios,
por &j.)

No es aplicable.

No es aplicable.

Fuente de los datos

No es aplicable.

NO es aplicable.

Método de calculo

No es aplicable.

No es aplicable.

Tabla 7: Uso en adultos mayores

Uso en adultos mayores

Comentarios sobre cualquier
variacion en beneficio o riesgo

Uso estimado Nimero de Ia poblacién objetivo total
- 65-74 afios No es aplicable. No es aplicable.
- 75-84 afios No es aplicable. No es aplicable.

- 85 afios y mas

No es aplicable.

No es aplicable.

Fuente de los datos

No es aplicable.

No es aplicable.

Meétodo de caleulo

No es aplicable.

No es aplicable.
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Sanofi Pasteur
Vacuna antigripal tetravalente (virion fraccionado, inactivado)

Tabla 8: Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia

Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia Comentarios sobre cualquier
Uso estimado Nimero variacioén en beneficio o riesgo
de la poblacién objetivo total
- Embarazadas No es aplicable. No es aplicable.
- Lactancia No es aplicable, No es aplicable.
Fuente de los datos No es aplicable. No es aplicable.
Método de cdlenlo No es aplicable. No es aplicable.

Tabla 9: Otros: Pacientes con comorbilidades

Otros usos Comentarios sobre cualquier
Uso estimado Nimero variacién en beneficio o riesgo
de la poblacién objetivo total
Categoria No es aplicable. No es aplicable.
Fuente de los datos No es aplicable. No es aplicable.
Método de calculo No es aplicable. No es aplicable.
Y
L
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Sanofi Pasteur
Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado)

4  Usos fuera de la indicacion autoerizada posteriores a la autorizacion

La vacuna QIV ailin no estd autorizada; el uso de la vacuna QIV se limita al contexto de los
estudios clinicos.

Tabla 10: Usos fuera de la indicacion autorizada en ia UE

Categoria fuera de la Pais Origen de la Comentarios
indicacion autorizada informacién
No es aplicable. No es aplicable. No es aplicable. No es aplicable.

5 Exposicién en el estudio epidemiolégico

La vacuna QIV ain no estd autorizada; el uso de la vacuna QIV se limita al contexto de los
estudios clinicos.

No se realizaron estudios epidemioldgicos con QIV.

Tabla 11: Exposicién en el estudio epidemiolégico

Titulo del Objetivos Poblacion Duracién Nimero de Comentarlos
estudio y tipo estudiada personas y
de estudio _ tiempo por
persona
No es No es No es No es No es No es
aplicable. aplicable. aplicable. aplicable. aplicable. aplicable.
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Parte II. Médulo SVI: Requisitos adicionales de la UE para

especificacion de seguridad

Principio activo

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

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

- Cepa analoga a A/<cepa oficial> (HIN2) (<cepa real>)

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

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

Producto(s) relacionado(s)
(nombre comercial)

Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado)

Nombre del titular/solicitante de la
autorizacién de comercializacion

Sanofi Pasteur SA
Sanofi Pasteur MSD

Punto de bloqueo de datos para este méduio 30/ABR/2015

Nimero de versién del RMP cuando se actualizé por dltima vez este modulo 3.0

Este documento es confidencial,

Cualguier informacién 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 propdsitos convenidos y no deberd ser revelada, publicada o comunicada a ninguna persona no gutorizada
de ninguna forma, para ningtin proposito, sin el consentimiento escrito de Sanofi Pasteur.

Departamento Global de Farmacovigilancia
- 2, avenue du Pont Pasteur, 69367 Lyon Cedex 07, Francia
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Sanofi Pasteur Plan de administracién de riesgos
Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado) -
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Sanofi Pasteur , Pian de administracion de riesgos
Vacuna anfigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado)

Lista de abreviaturas

EA evento adverso

UE Unién Europea

BPM buenas practicas de manufactura

PBRER informe periddico de evaluacién de riesgos y beneficios

PSUR informes periddicos de actualizacion de seguridad

Qv vacuna antigripal tetravalente

RCP resumen de caracteristicas del producto

RMP Plan de administracion de riesgos

TIV vacuna antigripal trivalente

Vaxigrip® Vacuna antigripal trivalente intramuscular de Sanofi Pasteur (virion fraccionado,

inactivado) sin timerosal y con bajo contenido de timerosal,
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Sanofi Pasteur Pian de administracion_de riesgos

Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado)

1

Posible dafio por sobredosis

El riesgo por sobredosis se considera bajo para QIV ya que:

2

¢ Lavacunacion serd realizada por un profesional de la salud.
¢ El calendario de vacunacion de cada grupo etario se detalia en el RCP.

e Solo se comercializara una formulacién monodosis en la UE, por lo cual no habrd
tiesgos asociados con la utilizacién del vial multidosis.

¢ Una dosis (0,5 mL) estard disponible para todos los grupos etarios,

Posible transmision de agentes infecciosos

A la fecha, el riesgo de transmision de agentes infecciosos de la vacuna QIV se considera
insignificante ya que:

]

Este producto farmacéutico es una vacuna inactivada;

QIV se elabora en jeringas herméticas en un ambiente de BPM analizado en cuanto 4 1a
esterilidad lo que garantiza que no habrd una posible contaminacion externa durante el
proceso de fabricacion;

Comercializado como férmula monodosis en la UE, el producto se suministra en un

envase monodosis que no permite la contaminacién externa (se demuestra mediante una
prueba de esterilidad al final de la vida util);

Todos los lotes se someten a un proceso de control de calidad para obtener una aprobacion
oficial conforme a los requisitos de la Farmacopea Europea.

En caso de que se sospeche que hubo transmisién de un agente infeccioso en el contexto del
petiodo posterior comercializacidn, el Departamento de Farmacovigilancia Global de Sanofi
Pasteur inicia una investigacion de 1z fabricacién del lote en cuestion en colaboracién con el
Departamento de Operaciones Industriales de Calidad. Ademas, las investigaciones de la

elaboracién se realizan de manera sistematica para cualquier lote asociado con un EA grave.

3

Posible uso indebido con fines ilegales

La posibilidad de uso indebido con fines ilegales es muy baja debido a la naturaleza del producto.

Informacion confidencial/propietaria
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Sanofi Pasteur Plan de administracién de riesgos
Vacuna antigripal tetravalente {virién fraccionado, inactivado)

4 Posibles errores de medicacion

NG m\@
4.1  Descripcion de los errores de medicacion durante el programa de estudios™
clinicos

No se observaron ertores en la medicacidn durante el desarrollo del estudio clinico

Tabla 1: Errores de medicacion durante el programa de estudios clinicos

Descripcion de los Numero de Analisis de Ia Pasos tomados Comentarios
errores ocurrencias causa parala
: prevencion

No es aplicable. No es aplicable. No es aplicable. No es aplicable. No -e_s aplicable. |

4.2 Medidas preventivas para el producto final que se comercializa

4.2.1 Prevencién de errores de medicacion

La intencién primaria del solicitante es reemplazar por completo Vaxigrip® por QIV. No
obstante, existe la posibilidad de comercializacidn co éunta debido a la diferencia en las
indicaciones por edad entre la vacuna QIV y Vaxigrip® al momento del lanzamiento de QIV. De
hecho, en la autorizacion de comercializacion inicial, la vacuna QIV estara indicada a pattir de los
3 afios de edad. Esta indicacion se extendera por medio de una variacién a un grupo de menor
edad basandose en los datos generados a partir de un estudio clinico en el cual se evaliian la
inmunogenicidad, la seguridad y la eficacia de QIV en pacientes de entre 6 y 35 meses de edad
(GQMO3). Dado que Vaxigrip® estd indicada después de los 6 meses de edad, cabria esperar un
posible uso fuera de la indicacion autorizada de la vacuna QIV (intencional y no intencionat) en
pacientes de entre 6 meses y < 3 afios de edad, por lo cual se considera un riesgo potencial
importante.

Durante la fase de comercializacién de la vacuna QIV y hasta que se autorice la indicacién para
pacientes a part1r de los 6 meses de edad, ¢l solicitante se centrard en comunicar las diferencias
entre Vaxigtip® v QIV, incluyendo la mayor cobettura de cepas y la indicacién restringida en
cuanto a la edad de la vacuna QIV al momento del lanzamiento. En el caso de que las vacunas
QIV y TIV se comercialicen de forma conjunta, se adoptarén las siguientes medldas, seglin se
detalla en el plan de transicién que se presenta en el anexo 12:

e Acondicionamiento distintivo para minimizar el riesgo de confundir los productos (vea el
Anexo 12).

o Trazabilidad de la marca mediante las diferencias entre los ntimeros de lote de Vaxigrip® y de
la vacuna QIV. La informacion sobre el numero de lote se solicitard sistematicamente si no se
proporciona inicialmente.

Informacidén confidencial/propietaria
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Sanofi Pasteur Pian de administraci
Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado)

Cabe destacar que con base en los datos de seguridad dlspombles sobre Vaxigrip®, no
que surja ningtin problema de seguridad en caso de que Vaxigrip® se confundiera por e
QIV en pacientes de entre 6 meses y < 3 afios de edad.

En caso de que las vacunas QIV y TIV se comercialicen de forma conjunta, el solicitante
considera lo siguiente:

¢ En pac1entes mayores de 3 aflos de edad, la administracion de la vacuna QIV en lugar de
Vaxigrip® (o de Vaxigrip® en lugar de QIV) no se trata de un error de medicacion per se, dado
que ambas vacunas tienen la misma indicacion en esta poblacidn. No obstante, si el notificador
menciona que se administrd el producto incorrecto (error de medicacion no intencional), esta
informacion se reflejard en el informe de seguridad de casos individuales (ICSR) y se analizard en
los informes periddicos de seguridad (PBRER/PSUR).

* En pamentes menores de 3 afios de edad, la administracién de la vacuna QIV en lugar de
Vaxigrip® (intencional y no mtencmnal) se considerara un uso fuera de la indicacidn autorizada de
QIV. Como consecuencia, el riesgo de uso fuera de la indicacidn autorizada se considera un riesgo
potencial importante en nifios menores de 3 afios de edad (vea la seccion 6.2 Posibles usos
pedidtricos no prescritos).

Los informes de uso fuera de la indicacién autorizada se monitoreardn estrechamente mediante
actividades de farmacovigilancia de rutina hasta que se otorgue la indicacidn para esta poblacidn.
Las medidas adoptadas inicialmente para evitar el riesgo de confusion entre la vacuna TIV y la
vacuna QIV, como se detalla en el plan de transicion (vea el Anexo 12), seran evaluadas y
reforzadas de ser necesario.

Ademés, los datos de seguridad en la poblacion pediatrica menor de 3 afios de edad se con51dera
informacidn faltante y se analizata de ese modo.
4.2.2  Prevencion de error debido a una dosis equivocada (potencia, forma, concentracion)

No es aplicable.

423  Prevencion de error debido a una via de administracion equivocada

A fin de minimizar el riesgo de utilizar una via de administracién incorrecta, el RCP incluira la
siguiente informacién sobre el método de administracion: “La vacuna se debe administrar por
inyeccion intramuscular o subcutdnea profunda. El lugar recomendado para la inyeccion
intramuscular es el deltoides”.,

4,3  Efecto de la falla del dispositivo
No es aplicable.

4.4 Informes de errores de medicacion con el producto comercializado

La vacuna QIV aun no estd autorizada; €l uso de la vacuna QIV se limita al contexto de los
estudios clinicos.

Informacion confidencial/propietaria
Pagina 6 de 16







Ry

'

Sanofi Pasteur

Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado)

Plan de administracién d

Tabla 2: Errores de medicacién en la etapa posterior a la comercializacién

Descripei6n de los | Nimero de Analisis de la Pasos tomados Comentarios
errores ocurrencias causa para la

' prevencidn
No es aplicable. No es aplicable. No es aplicable. No es aplicable. No es aplicable.

Sin embargo dado que el proceso de elaboracién de QIV estd basado en el utilizado para
Vax1gr1p los datos de mas de 14 afios de vigilancia posterior a la comercializacién de Vaxigrip®
corresponden a mas de 1300 millones de dosis distribuidas en todo el mundo y se consideran
datos de respaldo para anticipar el perfil de seguridad de la vacuna candidata QIV.

Entre el 22 de mayo de 2001 (primera comercializacion de Vaxigrip® sin timerosal) yel 30 de

abril de 2015, se ha informado un total de 2255 casos de errores de medicacién con Vaxigrip

®1

Los diez tipos de errores de medicacion informados con mayor frecuencia se presentan en la

siguiente tabla.

Tabla 3: Diez tipos de errores de medicacién informados con mayor frecuencia con
Vaxigrip® hasta el 30 de abril de 2015

Descripceion de Nimero de Analisis de 1a Pasos tomados Comentarios
los errores (PT) | ocurrencias de EA causa para la
(indice de informe, prevencion
es decir,
casos/100 000 dosis
distribuidas*)
Administracion | 716 (0,0552) Accidental Lavidadtildela | Noseha
de un farmaco vacuna se indica en | identificado ninglin
vencido el RCP. patrén de inquistud
Inyecoion realizada | Sobre la seguridad
por profesionales | &Ppartir de estos
de la salud. casos.
Almacenamiento | 623 (0,0480) Ruptura de la El método de No se ha
incorrecto del cadena de frio almacenamiento de { identificado ningin
producto la vacuna se patrén de inquietud

explica en el RCP.

sobre la seguridad

! Cabe destacar que hay datos de vigilancia posterior a la comercializacién 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 la QIV.

P
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Sanofi Pasteur

Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado)

Plan de administraci

Descripcion de

Numero de

Analisis de Ia

Pasos tomadaos

los errores (PT) | ocurrencias de EA cansa para la
(indice de informe, prevencion
es decir,
casos/100 000 dosis
distribuidas*)
Inyeccion realizada | a partit de estos
por profesionales | casos.
de la salud.
Esquema 355(0,0274) Intervalo L.a posologia de la | No se ha
inadecuado de demasiado breve | vacuna se explica | identificado ningan
administracién de o demasiado en el RCP. patrén de inquietud
la vacuna largo entre Inyeccion realizada | sobre .la seguridad
vacunaciones por profesionales | & partit de estos
de la salud, casos.
Error de 330 (0,0254) Almacenamiento | La posologia, la No se ha
medicacion incorrecto del via de identificado ningtin
farmaco administracién y el | patrén de inquietud
Esquema método de sobre la seguridad
inadecuado de almacenamiento se | a partit de estos
administracién de | €xplican en el cagos,
la vacuna RCP.
Administracién | Inyeccién realizada
de un férmaco por profesionales
vencido de la salud.
Administracién
de una dosis
incorrecta
Dosis menor ala | 76 (0,0058) Media dosis Reclamaciones No se ha
indicada (0,25mL)enun | téenicas del identiftcado ninglin
paciente mayor producto patrdén de inquietud
de 3 afios de edad | conciliadas conel | sobre la seguridad
Una dosis en departamento de a partir de estos
lugarde 2 enun | operaciones de casos,
paciente menor calidad
de 3 aflos de edad | Vigilancia
Problema con la | periddica de los
jetingaoconla | casos de fallade la
aguja vacuna en los
informes
periodicos
Administracion 55 (0,0042) 2 dosis Laposologiade la | No se ha
de una dosis administradas en | vacuna se explica | identificado ningtin
incorrecta pacientes en el RCP, patrén de inquietud

mayores de 3

Inyeccion realizada

sobre la seguridad
a partir de estos

Informacién confidencial/propietaria

Pigina 8§ de 16







4‘/\7

Sanofi Pasteur

Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivade)

Plan de administraci

A

Descripeion de
los errores (PT)

Nimero de
ocurrencias de EA
(indice de informe,
es decir,

Andlisis de Ia
causa

Pasos tomados
para la
prevencidén

Comw

o

casos/100 000 dosis
distribuidas*)
afios de edad por profesionales | casos.
de la salud.
Administracién 54 (0,0042) Edad inadecuada | Formacién de los | No se ha
del medicamento Vacuna médicos: lea la identificado ningln
equivocado administrada en etigueta antes de patron de inquietud
Jugar de otra administrar Ia sobre la seguridad
vacuna vacuna. a partir de estos
Vacuna TIV casos.
pediatrica TM
administrada a un
paciente adulto o
adulto mayot
Vacuna del afio
anterior
Dosis extra 45 (0,035) Administracion La posologia de la | No se ha
administrada de dos dosis IM | vacuna se explica | identificado ningiin
de TIV en lugar | en el RCP, patron de inquietud
de unia pero 0N | Inyeccién realizada | Sobre '[a seguridad
un intervalo por profesionales | & partir de estos
demasiado largo | de 1a salud. casos.
para considerarla
una sobredosis
Via incorrecta de | 43 (0,0033) Administracion El RCP indica que | Asociado con
administracion intravenosa la vacuna se debe | reacciones leves en
del farmaco Administracion administrar por via | el lugar de la
intradérmica intramuscular. inyeccién.
Inyeccidn realizada | No se ha

Ingestidn oral

por profesionales
de la salud.

identificado ningiin
patron de inquietud
sobre la seguridad
a partir de estos
casos.

a
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Sanofi Pasteur

Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado)

Plan de administracion d

Descripcién de | Nimero de Analisis de la Pasos tomados Come} i S--.......Q?
los errores (PT) | ocurrencias de EA | causa para la O eNeR
(indice de informe, prevencién
es decir,
casos/100 000 dosis
distribuidas®) .
Error de 38 (0,0029) Esqueina La posologfa, la No se ha
vacunacién inadecuado de via de identificado ninglin

administracidn de
la vacuna

Administracidn
de un firmaco
caduco

Via incorrecta de
administracion
del farmaco

Almacenamiento
incorrecto del
producto
Téenica -
incorrecta en el
proceso de uso
del firmaco

administracion y el
meétodo de
almacenamiento se
explican en el
RCP,

Inyeccion realizada

por profesionales
de la salud.

patrdn de inquietud
sobre la seguridad
a partir de estos
casos,

*Ntimero de casos por millén de dosis distribuidas hasta el 30 de abril de 2015

Entre los 2255 errores de medicacidn, 221 (10 %) se asociaron con EA y 48 (2%) se consideraron
graves. Estos eventos se presentaron en los informes periddicos de seguridad preparados para
Vaxigrip®. Se puede considerar que hay relacidn entre los eventos y el error de medicacion solo
en 26 casos, incluyendo 9 casos graves que se resumen a continuacion:

* Error de medicacién que involucra un problema con la aguja (aguja sin punta o gruesa)
que causd incomodidad durante la inyeccion y dolor en el lugar de 1a inyeccion,

hemorragia o eritema (7 casos).

¢ Lesion accidental al manipular la jeringa (6 casos, incluido uno grave).

¢  Administracién de la vacuna a pacientes con antecedentes de alergia al huevo, que
experimentaron reacciones alérgicas (4 casos graves).

¢ Administracidn accidental de la vacuna en un lugar incorrecto (en la articulacion del
hombro en lugar del deltoides, el paciente desarroll6 sinovitis; y en el triceps en lugar del
deltoides, el paciente desarrolld una lesidn en el nervio cubital) (2 casos, incluido uno

grave).

o Laaguja se rompid en el tejido del hombro del paciente, quien luego experimentd
tendonitis y una reaccion en el lugar de la inyeccién (1 caso).

Informacién conﬂdencial/prépietaria
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