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Sanofi Pasteur Plan de administracion de riesgos
Vacuna antigripal tetravalente {virién fraccionado, inactivado)

Lista de abreviaturas

IC intervalo de confianza
CIDRAP . Centro para la Investigacion y Normas sobre Enfermedades Infecciosas
CIOMS - Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas
ECDC Centro Europeo para ¢l Control de Enfermedades
EMA Agencia Europea de Medicamentos
UE Union Europea
GIHSN Red Global de Vigilancia de la Gripe en Hospitales
ILI enfermedad similar a la gripe
IMI Iniciativa de Medicamentos Innovadores
IVE efectividad de la vacuna antigripal
JIVES Vigilancia conjunta de la efectividad de las vacunas antigripales
QIv vacuna antigripal tetravalente
RT-PCR transeripeion inversa y reaccion en cadena de la polimerasa
TV vacuna antigripal trivalente
EE. UU. Estados Unidos de América
Vaxigrip® Vacuna antigripal trivalente intramuscular de Sanofi Pasteur (virién fraccionado,
inactivado) sin timerosal y con bajo contenido de timerosal.
OMS Organizacion Mundial de la Salud
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objetivo

En general, la eficacia de la vacuna inactivada trivalente en adultos (18-65 afios) fue del 59 % v
61 % en un metaanalisis (1) y en una revision sistemadtica, (2) respectivamente . En nifios (<18
afios), se informo que la eficacia de la vacuna variaba entre 40 % y 91 % con base en los
resultados extraidos de una revision sistematica (3) y de tres estudios controlados aleatorizados
adicionales (4) (5) (6). En pacientes adultos mayores (> 65 afios), 1a eficacia de la vacuna
inactivada trivalente se estimo en un S8 % con base en una revisién sistematica (7).

En general, la bibliografia publicada mostré que los datos disponibles sobre la efectividad y
eficacia de la vacuna antigripal inactivada con un resultado de gripe confirmada con pruebas de
laboratorio es limitada en nifios de 6 a 17 afios de edad y en adultos mayores de 65 afios o maés.
Esta observacién se confirmé con la reciente evaluacion del CIDRAP (Centro para la
Investigacién y Politicas sobre Enfermedades Infecciosas) (8) que concluyd que TIV induce una
proteccion moderada (estimacién agrupada de 59 %) en adultos sanos de 18 a 64 afios, y muestra
evidencias inconsistentes de proteccion en sujetos de 2 a 17 afios de edad y una insuficiencia de
evidencias para la proteccion en adultos de 65 afios 0 mas.

Se considera que los estudios de eficacia son el criterio de referencia para demostrar los beneficios
de una vacuna ya que comparan la frecuencia de la gripe confirmada entre un grupo vacunado y
uno sin vacunar en el contexto de los estudios aleatorizados controlados con placebo. En
condiciones controladas, estos estudios clinicos investigan el efecto protector directo de la vacuna.
No obstante, las epidemias de gripe varian de un afio a otro, as{ como la composicién de la vacuna
con el fin de adaptarla mejor a las cepas circulantes de cada temporada, con lo que establecer unt
estudio aleatorizado controlado con placebo cada temporada resulta muy dificil en cuanto a la
logistica. Ademads, existen recomendaciones para vacunar a ciertas poblaciones, por lo que los
estudios aleatorizados controlados con placebo resultan un desafio ético.

Por lo tanto, los estudios de efectividad también resultan muy Utiles para evaluar ¢l beneficio de la
vacuna en la poblacion, siempre que sigan una metodologia robusta.

En los estudios de efectividad, la vacunacidn no se aleatoriza (uso de metodologia de estudio de
cohortes o de control de casos) y generalmente se realizan ajustes por factores de riesgo (como
presencia de afecciones crénicas) para controlar ciertos sesgos. El reciente desarrollo de
protocolos de estudios genéricos para medir la efectividad de la vacuna antigripal v el trabajo
colaborativo en métodos para estudios de observacién y andlisis de datos agrupados de los paises
de la UE han proporcionado estimaciones mas robustas sobre la efectividad de la vacuna
utilizando estudios de observacion (9) (10) (11).

Durante el desarrollo de la vacuna, la inmunogenicidad, la tolerabilidad y, en algunos casos, la
eficacia de la vacuna se evalllan mediante estudios preclinicos y clinicos, Sin embargo, la
efectividad de la vacuna (es decir, la capacidad de proteger a las personas vacunadas contra la
gripe en condiciones del campo) no se puede evaluar antes de obtener la licencia y realizar un uso
significativo de la vacuna.
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medidas de efectividad de la vacuna se reduce durante las temporadas de clima templado ngmt@{?
menos casos que los esperados. Las estimaciones de la efectividad de la vacuna antigripal (I
también se ven afectadas por la exactitud de la coincidencia antigénica entre las cepas circulantes
y las cepas de la vacuna antigripal. Por ende, puede ser menor en los afios en los que esta
coincidencia no es tan adecuada como en otros afios. De este modo, resulta importante recolectar
datos de efectividad de manera continua durante las temporadas de gripe.

Para estimar la IVE en general y en las poblaciones en riesgo, Sanofi Pasteur dio inicio a la Red
Global de Vigilancia de la Gripe en Hospitales (GIHSN). La informacién sobre esta asociacién
entre organizaciones publicas y privadas esta disponible en www.gihsn,org. Esta red hospitalaria
busca documentar la carga de la gripe grave (que lleva a una hospitalizacién) por tipo y subtipo de
cepa, y a estimar la IVE con respecto a los resultados de gripe grave. Varios pafses forman parte
de esta red, entre ellos Espafia, China, Turquia, Brasil, la Repiblica Checa y la Federacién Rusa.
Este es un estudio epidemioldgico multicéntrico, prospectivo, con vigilancia activa y basado en
hospitales. Entre los centros se comparte un protocolo estdndar adaptado a partir del protocolo
genérico del ECDC (“Monitoreo de la efectividad de la vacuna durante la gripe estacional y
pandémica en la UE”; vea la referencia, Anexo 8), el cual permite comparar y agrupar los
resultados entre los centros.

Se les pregunta a los pacientes hospitalizados durante la temporada de gripe sobre los sintomas
recientes de la enfermedad similar a la gripe (ILI) (<7 dias). A todos los casos de ILI se les toma
una muestra para frotis y s analiza mediante PCR para detectar gripe. Todas las muestras de PCR
que den positivo para gripe se subtipifican para identificar las cepas A/HIN1, A/H3N2,
B/Yamagata, B/Victoria.

Los casos son los pacientes con ILI que dan positivo para gripe mediante RT-PCR vy los controles
son los pacientes con ILI que dan negativo para gripe mediante RT-PCR. También se utilizan
protocolos que siguen una metodologia similar para el monitoreo de la gnpe en Estados Unidos,
Canada y Australia (12) (13) (14).

Cuando la cobertura vacunal es suficiente, la efectividad de la vacuna se evalia utilizando un
disefio de prueba negativa (comparacién de la cobertura vacunal entre los casos de gripe
confirmados en laboratorio y los controles).

Los datos recientes de IVE generados como parte de la red GHISN ya se han publicado:

- Durante la temporada 2012-2013, el an4lisis agrupado de los centros presenté la
circulacion y la carga de la enfermedad grave en 5 paises (15) y una IVE global ajustada
del 33 % (intervalo de confianza [IC] del 95 %, 11 % a 49 %). Las estimaciones puntuales
de IVE fueron del 23 % (IC del 95 %, 226 % a 53 %) para la gripe A(HIN1)pdmo09, 30 %
(IC del 95 %, 237 % a 64 %) para la gripe A(H3N2) y 43 % (IC deI 95 %, 17 % a 60 %)
para la gripe B/Yamagata (16).

- Este afio, el centro de GIHSN de Valencia publicé un andlisis intermedio para la
temporada 2014-2015 especifico de Vaxigrip; la efectividad de la vacuna antigripal
ajustada fue del 33 % (rango: 6 % a 53 %) global y del 40 % (rango: 13 % a 59 %) en las
personas de 65 afios de edad o més. La vacunacién redujo en un 44 % (28 %—68 %) la
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probabilidad de internacidn por gripe. Los resultados del final de la temporad
presentados en septiembre de 2015 ante Eurosurveillance (17).

Ademés, Sanofi Pasteur y Sanofi Pasteur MSD estn participando activamente en el proyecto
JIVES (Vigilancia conjunta de la efectividad de las vacunas antigripales). Este proyecto es el
resultado de una estrategia conjunta de los fabricantes europeos de vacunas en colaboracién con la
EMA y el ECDC y se estéd analizando por medio de un proyecto IMI2. Los objetivos de JIVES
son desarrollar y analizar una plataforma sustentable para brindar datos de efectividad de la
vacuna antigripal estacional especificos de marca bajo un régimen publico-privado y un anélisis
conjunto de los resultados; trabajar en la comunicacion de estos resultados a los profesionales de
la salud y al plblico no especializado, y comprender mejor los factores que afectan la efectividad
de la vacuna antigripal. Este proyecto IMI2 estard en preparacion durante 4 afios, entre enero de
2016 y enero de 2020,

La generacion de datos especificos sobre QIV dependerd de la cobertura especifica de la vacuna
QIV y de la red/colaboracion existente en ese momento.

Ademés de los datos sobre la efectividad de la vacuna, también se evalian los datos de vigilancia
posterior a la comercializacién sobre las fallas de la vacuna como datos de respaldo, y se
continuardn evaluando como parte de las actividades de PV de rutina,

De acuerdo con el grupo de trabajo de CIOMS/OMS, una falla confirmada en la vacunacion se
define como el inicio de la infeccion, confirmada por andlisis de laboratotio, en un sujeto que se
supone que estd protegido, tras completar la inmunizacion recomendada por el fabricante
correspondiente a su edad (por ¢j. ocurrencia de infeccién por gripe mis de 14 dlaS después de la
vacunacion),

Se dispone de una experiencia de més de 14 afios con Vaxigrip®, que corresponden a més de mil
millones de dosis distribuidas. Se informé a Farmacovigilancia Global de Sanofi Pasteur un total
de 424 casos de falla de la vacunacién o de afecciones telacionadas con una falla de la vactinacién
(casos en los que la falla de la vacunacién no se confirmé de acuerdo con la definicion de caso de
la OMS (confirmacién clinica o de laboratorio faltante) relacionados con Vaxigrip® hasta el 30
de abril de 2015.

El indice informado de fallas en la vacunacion o afecciones relacionadas con fallas en la
vacunacién con Vaxigrip® ha permanecido relativamente constante a lo largo de los afios con un
valor general de 0,031 casos por cada 100 000 dosis distribuidas. De los casos informados, sélo
22 se confirmaron como fallas de la vacunacion. En tres casos, se confirmé o se sospechaba una
inmunodepresién del paciente que podria explicar la falla de la vacunacién.

I 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 consideracion como datos de respaldo para prever el perfil de seguridad
de la QIV.
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100 % de las personas susccptlbles Considerando la importante expenenma de seguri
Vaxigrip® , asi como el bajo numero de fallas confirmadas de la vacunacién que se han
informado, no se 1dent1ﬁco ninguna preocupacion de seguridad relacionada con fallas de la
vacunacién para Vaxigrip® y por lo tanto no se esperan con QIV.

2 Tablas de estudios de eficacia/efectividad posteriores a la autorizacién

Tabla 1: Estudios de eficacia que son obligaciones especificas y/o condiciones de la MA

Descripeion del estudio Meta(s) Fecha(s) limite

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

Tabla 2: Otros estudios de eficacia/efectividad

Descripcion del estudio (ineluyendo Meta(s) Fecha(s) limite
objetivos y nimero de estudio) _
GQMO35: Estudio de eficacia e Estudio en curso Se desconoce

inmunogenicidad de una vacuna
antigripal tetravalente administrada por
via intramuscular a nifios sanos de 6 a
35 meses de edad

Programa de respaldo: Red Global de | Publicacién de los resultados | Anualmente en los informes
Vigilancia de la Gripe: estudio peritdicos de seguridad.
prospectivo, de casos y controles
realizado en hospitales, en diferentes
paises y diferentes temporadas (sin
datos especificos de Sanofi Pasteur)*

Programa de respaldo: JIVES: En preparacion durante 4 Anualmente en los informes
Estrategia conjunta de los fabricantes | afios periodicos de seguridad.
en ¢olaboracién con la EMA vy el Enero de 2016 a enero de

ECDC centrada en la recoleccion de 2020
datos de efectividad de a vacuna
comercial (proyecto IMI2),

* Este programa no se implementd especificamente para QIV sino para las vacunas ant1gr1pales con
licencia en general; se considera de respaldo.
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3 Resumen del plan de desarrollo de eficacia posterior a la autor

Tabla 3: Resumen del plan de desarrollo de eficacia/efectividad posterior a la autorizacién

Estudio Objetivos Preocupaciones Estado Fecha de
relativas a la presentacion del
eficacia que se informe final
abordan
GQMO5: Estudio | Evaluar la eficacia | Informacién En curso Se desconoce

de eficacia e
inmunogenicidad
de una vacuna
antigripal
tetravalente
administrada por
via intramuscular a
nifios sanos de 6 a
35 meses (estudio
aleatorizado, con

respecto del
placebo, la
inmunogenicidad y
el perfil de
seguridad

faltante sobre la
eficacia en nifios

doble ciego,

controlado con

placebo)

Programa de Documentar la Necesidad de En curso para Anualmente en los
respaldo: cireulacion de las | contar con vacunas informes

Red Global de cepas por evidencia continua | antigtipales periddicos de
Vigilancia de la temporada, la sobre la autorizadas seguridad tras la
Gripe: estudio carga de la gripe efectividad de la publicacion de los
prospectivo, de grave (que vacuna antigripal resultados

casos y controles
realizado en
hospitales, en
diferentes paises y
diferentes
temporadas (sin
datos especificos

provoque la
hospitalizacidn) y
proporcionar
informacidn sobre
la efectividad de la
vacuna para
prevenir las

de Sanofi hospitalizaciones
Pasteur)* asociadas con

infeccion por gripe

hasta que haya una

tasa de cobertura

vacunal suficiente

en los paises de la

UE que participan.
Programa de Proyecto de Centradaen la En preparacién El estado se
respaldo: investigacion recoleccidn de durante 4 afios actualizard en los
JIVES: Estrategia | Operativa centrado | datos de Enero de 2016 a informes
conjunta de los en la recoleccidn efectividad de la periédicos.
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Estudio Objetivos Preocupaciones Estado
relativas ala
eficacia que se informe final
abordan
fabricantes en de datos de vacuna comercial, | enero de 2020

colaboracion con
la EMA y el
ECDC.

efectividad de la
vacuna comercial,

* Este programa no

se implement especificamente para QIV sino para las vacunas antigripales con

licencia en general; se considera de respaldo.

4 Resumen de los estudios de eficacia posterior a la autorizacién

finalizados

QIV atm no cuenta con licencia; atin no se realizan estudios de eficacia posterior a la autorizacidn,

Tabla 4: Resumen

de los estudios de eficacia posterior a la autorizacién finalizados

Estudio Objetivos Preocupaciones Estado Fecha de
relativas a la presentacion de
eficacia que se los informes
abordan intermedios o
, finales
No es aplicable. No es aplicable. No es aplicable. No es aplicable. No es aplicable,
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Parte V: Medidas de minimizacion de riesgos

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

- Cepa andloga a A/<cepa oficial> (H1N1} (<cepa real>)

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

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

- Cepa andloga a B/<cepa oficial> (<cepa real>) (linaje
Yamagata) o
Producto(s) relacionado(s) Vacuna antigripal tetravalente (viridn fraccionado, inactivado)
{nombre(s) comercial (es))

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

Punto de bloqueo de datos para este médulo 30/ABR/2015
Nimero de versién del RMP cuando se actualizé por Gltima vez este médulo 4.0

Este documento es confidencial.

Cualquier informacién presentada en este documento serd tratada como confidencial y deberdn permanecer como
propiedad exclusiva de Sanafl Pasteur. El uso de dicha tnformacion cowfidencial debe estar restringido ol receptor
para los propdsitos convenidos y no deberd ser revelada, publicada o comunicada a ninguna persona ho autorizada
. de ninguna forma, para ningiin propdsito, sin el consentimiento escrito de Sanofi Pasteur.

Departamento Global de Farmacovigilancia
2, avenue Pont Pasteur, 69367 CEDEX (7 LYON, Francia
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