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¢ Se administrd una sola dosis de vacuna antigripal en vez de dos a un paciente de\#
edad; el paciente desarrollo gripe y se supuso una falla en la vacunacién (frotis de
positivo para gripe A v B, sin mayor especificacién) (1 caso grave).

¢ Se administrd vacuna antigripal caduca y el paciente desarrolld infeccion por gripe A 12
semanas después de la vacunacién. La infeccion por gripe A no fue confirmada por
laboratorio y los sintomas podrian haber sido causados por otra infeccion (1 caso grave).

¢ Una dosis de vacuna antigripal estacional y una dosis de vacuna contra la gripe pandémica
el mismo dia puede haber contribuido a una fiebre elevada, es decir, mayor riesgo de
convulsiones (1 caso grave).

» Exposicion del ojo a la vacuna que derivo en una irritacién ocular (1 caso).

s Inflamacién y aumento de los ganglios linféticos inguinales tras la administracién de la
vacuna en el abdomen (1 caso).

¢ Dolor en el brazo, contusion, tras una inyeccion intravenosa de la vacuna (1 caso).

Con base en los datos disponibles sobre Vaxigrip®, no se identificé ninguna preocupacién de
seguridad relacionada con un error de medicacién para Vaxigrip® ni se espeta para QIV,

5 Posibilidad de uso fuera de la indicacién autorizada

El tnico uso fuera de la indicacion autorizada esperado se refiere al uso de la vacuna QIV en la
poblacién pediatrica menor a los 3 afios de edad (vea la seccion 6.2 Posibles usos pediatricos no
prescritos).

6 Problemas pediitricos especificos

6.1 Problemas identificados en planes de investigacién pediatrica

No se identificé ninglin problema en el plan de investigacion pediatrica, que recibié una opinién
positiva (EMEA-001254-PIP01-11).

Tabla 4: Problemas identificados en planes de investigacién pedidtrica

‘Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado) y PIP (EMEA-001254-P1P01-11)
Problema (seguridad o eficacia) Antecedentes Relevancia con las indicaciones
cubiertas en este RMP
No es aplicable. No es aplicable. No es aplicable.
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6.2  Posibles usos pediatricos no prescritos

La vacuna QIV esté indicada para pacientes mayores de 3 afios de edad ya que alin no hay datos
para esta vacuna en grupos etarios mas jovenes, Dado que Vaxigtip® estd indicada después de los
6 meses de edad, cabria esperar un posible uso fuera de la indicacién autorizada de la vacuna QIV
(intencional y no intencional) en pacientes de entre 6 meses y < 3 aflos de edad, por lo cual se
considera un riesgo potencial importante.

Las medidas para evitar este posible uso fuera de la indicacién autorizada (intencional y no
intencional) se presentan en la seccidn 4.2.1 Prevencion de errores de medicacion.

El proceso de elaboracidn de QIV estd basado en el proceso de elaboracién de Vaxigrip®. Como
resultado, los datos obtenidos a lo largo de mas de 14 afios de vigilancia posterior a la
comercializacién con la vacuna Vaxigrip®, que corresponden a mas de 1300 millones de dosis
distribuidas en el mundo, se consideran datos de respaldo para prever el perfil de seguridad de la
vacuna QIV candidata en todas las poblaciones etarias.

La exposicién pedidtrica anual a Vaxigtip® no se puede estimar con precisién y, por lo tanto,
tampoco se puede estimar el indice de informes de EA en la poblacién pediatrica.

Ademés los nifios pueden recibir ya sea 1 o 2 dosis de 0,5 mL como parte de su esquema de
vacunacion; si el niflo ya ha sido vacunado en afios anteriores y en ausencia de algtin cambio
significativo en las cepas circulantes, algunos pafses recomiendan una sola inyeccion (1).
Ademds, 1a dosis de 0,5 mL también se administra a adultos, de modo que no es posible
diferenciar cuales dosis se administraron a adultos y cuéles se emplearon para vacunar hifios.

En el caso de los nifios menores de 3 afios, se espera que el perfil de segurxdad de la vacuna QIV,
si se usa fuera de la indicacién autorizada, sea comparable al de Vaxigrip® que est4 indicada en
esta poblacién. La Tabla 5 mcluye los diez eventos adversos informados con mayor frecuencia
tras la administracién de Vaxigrip® a nifios de 6 meses a <3 afios de edad desde el 22 de mayo de
2001 (primera comercializacién de Vaxigrip® sin timerosal) hasta el 30 de abril de 2015 en nifios
de 6 meses a <3 afios de edad.

2 Cabe destacar que hay datos de vigilancia posterior a la comercializacion de Vaxigrip® previos a 2001
pero se refieren a una formula distinta de ]a 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.
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Tabla 5: Diez eventos adversos informados con mayor frecuencia en nifios de 6 m
afios de edad después de la vacunacion con Vaxigrip® del 22 de mayo de 2001 hasta e
abril de 2015

Cate | EA informados (PT) Porcentaje del namero total de EA

goria informados en nifios

1 Pirexia/hiperpirexia/hipertermia’ . 17%

2 Reacciones en el lugar de la inyeccién y en el 9%
tugar de la vacunacién** |

3 Sarpullido (todas las formas)* 5%

4 Vémitos* 3%

5 Urticaria® 2%

6 Convulsiones/convulsiones febriles® 2%

7 | Prurito’ %

8 Llanto” 2%

9 Diarrea’ 2%

10 Tos 1,5%

¥ Todas las reacciones que empiezan con los términos Tugar de Ia inyecgiéﬁ' 0 de 1a vacunacion
#Reacciones enumeradas en la hoja de datos basicos de la empresa de Vaxigrip® version 8.0/SmpC
(FR/H/xxxx/W8/037)

La mayoria de los eventos adversos frecuentes informados tras la administracién de 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®) y en la informacion del producto. El unico
evento no 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, ¢l perfil de seguridad de Vaxigrip® en nifios menores de 3 aflos de edad
concuerda con el perfil de seguridad conocido observado en la poblacién general que recibid
Vaxigrip®. : '

Como resultado, 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 indicacién autorizada.

Cabe destacar que el solicitante tiene planificado extender la indicacién a sujetos de 6 meses a <3
afios de edad tan pronto como estén disponibles los datos clinicos. El estudio correspondiente
(GQMO35) comenzd en 2014 y sigue en curso. La dosificacion recomendada serd la misma para
todos los sujetos (0,5 mL administrados una o dos veces, segln los antecedentes de vacunacion
del sujeto). '

Las acciones tomadas para evitar el riesgo de confusion entre Vaxigrip® y la vacuna QIV se
presentan en la seccién 4.2.1 Prevencién de errores de medicacion.

N

Informacién confidencial/propietaria

Pégina 13 de 16 ROXANA ‘WO
pDIRECT GRA

o ]
SANOF P&? UP‘:\S

5 A

TEMILONE
%{ ESNICA






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

Informacién confidencial/propietaria
Pigina 14 de 16







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

7  Conclusiones

La vacuna QIV estd indicada para pacientes mayores de 3 afios de edad, ya que atn no hay datos
para esta vacuna en grupos etarios mas jovenes. Como Vaxigrip® est4 indicada para mayores de 6
meses, el posible uso de QIV fuera de la indicacion autorizada (intencional y no intencional) se
podria esperar en pacientes de 6 meses y < 3 afios de edad. 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 seccién 6.2 Posibles usos pediatricos no prescritos).

Tabla 6: Preocupaciones de seguridad derivadas de requisitos adicionales de la UE

Preocupacion de seguridad Comentarios
Riesgo potencial importante , Uso fuera de la indicacion autorizada en nifios
menores de 3 afios de edad

N
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Lista de referencias

1 Prevention and control of seasonal influenza with vaccines: recommendations of the
Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) -- United States, 2014-15 influenza
season
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Parte I1. M6dulo SVI1: Riesgos identificados y potenciales (versios)
ATMP)

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

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

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

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

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

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

Nombre del titular/solicitante de la | Sanofi Pasteur SA
autorizacion de comercializacién Sanofi Pasteur MSD

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

Namero de versién del RMP cuando se actualizé por Gltima vez este moédulo 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 se debe limitar al receptor para los
propésitos convenidos y no deberd ser revelada, publicada o comunicada a ninguna persona no autorizada de
ninguna forma, para cualquier proposito sin el consentimiento escrito de Sangfi Pasteur.

Departamento Global de Farmacovigilancia
2, avenue Pont Pasteur, 69367 CEDEX 07 L.YON, Francia
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Sanofi Pasteur Plan de administracion de riesgos
Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado)
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Sanofi Pasteur Plan de administracion de riesgos
Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado) .

Lista de abreviaturas

ACIP Comité Asesor sobre Practicas de Inmunizacién
ADEM encefalomielitis diseminada aguda

MV citomegalovirus

EA evento adverso

EE. UU. Estados Unidos de América

ELISA _ enzimoinmunoensayo adsorbente

GBS sindrome de Guillain-Barré

HLGT término de grupo de alto nivel

HSV | virus del herpes simple

HTLV virus linfotrépico humano de células T

1C intervalo de confianza

1TP plrpura trombocitopénica idiopética

OR indice de probabilidad

PPSV vacuna antineumocécica de polisacaridos

Qv vacuna antigripal tetravalente

RCP resumen de caracteristicas del producto

RMP Plan de administracién de riesgos de farmacovigilancia
RU Reino Unido

SMQ busquedas estdndar de MedDRA

TIV vacuna antigripal trivalente

™ mielitis transversa

TP término preferido

VAERS sistema de informe de eventos adversos relacionados con vacunas
Vaxigrip® vacuna antigripal trivalente intramuscular de Sanofi Pasteur (virién fraccionado,

inactivado) sin timerosal y con bajo contenido de timerosal

VIH virus de inmunodeficiencia humana
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Sanofi Pasteur
Vacuna antigripal tetravalente (virion fraccionado, inactivado)

1 Preocupaciones de seguridad identificadas recientemente (desde la
tiltima presentacién de este modulo)

Esta version del RMP de QIV respalda la primera solicitud de autorizacién de comercializacion,
por lo que esta seccién no aplica para esta version del RMP.

Tabla 1: Preocupaciones de seguridad identificadas recientemente

Preocupacién de seguridad

Detalles No es aplicable.

Fuente No es aplicable.

;Se han propuesto nuevos estudios en el plan de No es aplicable.
farmacovigilancia? Si/No

;Se han propuesto nuevas medidas de No es aplicable.
minimizacién de riesgos? Si/No

2 Informes de estudios recientes con implicaciones para las inquietudes
de seguridad |
No es aplicable.

3 Detalles sobre riesgos importantes identificados y potenciales

" provenientes del desarrollo clinico y de la experiencia posterior a la
autorizacién (incluyendo los riesgos identificados recientemente)

El proceso de elaboracion de QIV estd basado en el proceso de elaboracién de Vaxigrip®. Como

resultado, los datos obtenidos a 1o largo de més de 14 afios de vigilancia posterior a la

comercializacién con Vaxigrip®, que corresponden a més de 1300 millones de dosis distribuidas

en el mundo, se consideran datos de respaldo para prever el perfil de seguridad de ia vacuna QIV
candidata en todas las poblaciones etarias.

3.1 Riesgos identificados

Durante los estudios GQMO01, GOMO04, GQMO09, GQM11 y GQMO02, que evaluaron la seguridad
de la vacuna QIV en sujetos mayores de 3 afios de edad, no se identificaron riesgos importantes
que afectasen la evaluacion del riesgo/beneficio de la vacuna QIV.
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Sanofi Pasteur

Vacuna antigripal tetravalente (virion fraccionado, inactivado)

Plan de administracién de riesgos

Tabla 2: Riesgos identificados

Gravedad/resuitados No es aplicable.
Gravedad y naturaleza del riesgo No es aplicable.
Frecuencia con IC del 95 % No es aplicable.

Prevalencia/incidencia historica

No es aplicable.

Grupos de riesgo o factores de riesgo No es aplicable.
Posibles mecanismos No es aplicable,
Capacidad de prevencion No es aplicable.

Efecto sobre pacientes individuales

No es aplicable.

Posible efecto de esta inquietud de seguridad
sobre la sajud pdblica

No es aplicable:

Fuente de las pruebas

No es aplicable.

Términos MedDRA

No es aplicable,

3.2  Riesgos potenciales

Basandose en el perfil de seguridad de Vax1gr1p que se describe en el RCP se ha establecido la

siguietite lista de evetitos adversos como tiesgos potenciales importantes para QIV:

o Reuccidn anafilactica

o Convulsiones (incluidas las febriles)
e Sindrome de Guillain-Barré

» Neuritis (incluida la paralisis de Bell)
s Encefalitis/mielitis

o Vasculitis

s Trombocitopenia

La vacuna QIV estd indicada para pac1entes mayores de 3 afios de edad ya que atn no hay datos
para esta vacuna en grupos etarios mas jévenes. Dado que Vaxigrip® estd indicada después de los
6 meses de edad, cabria esperar un posible uso vacuna QIV fuera de la indicacién autorizada de la
(intencional y no intencional, es decir, un error de medicacién debido a la administracion de la
vacuna QIV en lugar de la vacuna TIV) en pacientes de entre 6 meses y <3 afios de edad y por lo

tanto se considera un riesgo potencial importante

Las siguientes tablas proporcionan un panorama de los riesgos potenciales importantes, asi como
los indices de incidencia histdrica publicados que se observaron en la poblacion general (cuando

corresponday).
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Tabla 3: Posible riesgo: Reaccién anafilactica

Frecuencia con IC del 95 % | Muy rara con TIV en el entorno posterior a la comercializacion; ol mdice
mundial de informes de reaccidn anafilactica con Vaxigrip® es de 19,48
casos por 100 000 afios-persona (692 casos dentro del intervalo de riesgo

de 1 dia).
Gravedad/resultados
Gravedad y naturaleza del | En casos excepcionales, puede provocar la muerte en ausencia de
riesgo tratamiento adecuado
Prevalencia/incidencia Con base en los estudios realizados en el Reino Unido, el indice de
histérica incidencia histérica de anafilaxia es de 5,5 a 8,5 casos por 100 000 afios-

persona a pesar de que en un estudio més reciente realizado en Espafia se
estima un indice de incidencia histérica de reaccidn anafilactica
estandarizado a las edades de la poblacion europea de 112,2 casos por
100 000 afios-persona (1) (2) (3).

Después de la vacunacidn, el indice de informes de reaccion anafilactica
va de 0,3 a 2,2 casos por millén de dosis de vacuna distribuidas (4) (5).

Grupos de riesgo o factores | Los antecedentes médicos de eventos alérgicos graves posteriores a una
de riesgo inmunizacidén se consideran un factor de riesgo.

Posibles mecanismos Muy probablemente no son diferentes a aquelios de un alérgeno tipico
como la proteina del huevo, neomicina, etc.

Capacidad de prevencién Evaluacién cuidadosa de los antecedentes del paciente en cuanto a
alergias, en particular a los componentes de la vacuna.

La vacunacién la realizan profesionales de la salud y se recomienda una
vigilancia inmediata del sujeto después de la inyeccion segln la practica
rutinaria de vacunacion. '

Efecto sobre pacientes Cuando se trata con prontitud, el prondstico de reaccion anafiléctica es
individuales muy bueno. Los signos vitales deben ser monitoreados cuidadosamente
durante las 24 horas posteriores a la reaccion (6).

Posible efecto de esta
inquietud de seguridad
sobre la salud piblica

Fuente de las pruebas

Términos MedDRA SMQ algoritmica para reaceién anéﬁléctica O BIEN SMQ limitada para
angioedema

Nota bene: solo una reaccién anafildctica, es decir, reacciones alérgicas de grado 4 (7), se
considera un riesgo potencial importante con QIV. No obstante, todas las reacciones alérgicas se
monitorean y se presentan en el RMP para asegurat que no se pase por alto ninguna reaccion de
grado IV. Cualquier aumento en el indice de informes de reacciones alérgicas se investigard mas a
fondo para establecer si afecta las reacciones de grado 1V, es decir, constituye un riesgo potencial
para QLV. :

W
Informacidn confidencial/propietaria RB&A}*{A NTEMILONE
Pagina 6 de 24 DIRECTORM TECNICA
CWARODRERADA
s&gc}ﬂ PbQTEun 5.A.
\\;\_ﬁ‘






