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2.4 Interacciones medicamentosas de Ia farmacodinimica

No se ha investigado en animales la informacién relativa a las interacciones medicamentosas
("Note for guidance on preclinical pharmacological and toxicological testing of vaccines” [nota
guia sobre pruebas farmacoldgicas preclinicas y de toxicidad de vacunas] (CPMP/SWP/465/95)).

3 Farmacocinética

De conformidad con la “Nota guia sobre pruebas farmacolégicas preclinicas v de toxicidad de
vacunas” de la EMA CPMP/SWP/465/95 (1) y elWHO guidelines on Non Clinical evaluation of
vaccines (2), para esta vacuna no se llevaron a cabo estudios farmacocinéticos para evaluar las
concentraciones plasmaticas o tisulares de los componentes de 1a vacuna.

4 Toxicologia

Los informes de estudios y los lotes de vacuna utilizados para el desarrollo de seguridad no clinica
de Hexaxim estén incluidos en las secciones 2.6.6 Resumen escrito de toxicologia y 2.6.7
Resumen de toxicologia en tablas.

4.1 Tozxicidad de una sola dosis

No se consider6 necesario realizar un estudio de toxicidad de una sola dosis, porque la vacuna
esté disefiada para administrarse en dosis repetidas. La evaluacidn de seguridad de la vacuna se
llevé a cabo en dos estudios de toxicidad de dosis repetida y un estudio de investigacién de
tolerancia local.

4.2  Toxicidad de dosis repetida y tolerancia local

La seguridad no clinica de Hexaxim se evalué en tres estudios con conejos: dos estudios de
toxicidad de dosis repetidas, que incluyeron una evaluacion de toxicidad sistémica y una
evaluacion de la tolerancia local y determinaron tanto la formulacion inicial de la vacuna como la
optimizada, asi como un estudio de investigacion de tolerancia local (con evaluacién limitada de
la toxicidad sistémica) que se llevd a cabo para darle seguimiento a algunas lesiones locales
observadas en las pruebas de liberacion de lotes en cobayos.

Los estudios de toxicidad se llevaron a cabo en conejos blancos de Nueva Zelanda. Se administrd
la vacuna cuatro (estudio de investigacion de tolerancia local) o cinco (estudios de toxicidad de
dosis repetidas) veces cada dos semanas por via IM, para respaldar un régimen clinico de cuatro
dosis. La dosis administrada fue equivalente a la dosis humana con igual volumen de
administracién y niveles de antigenos. La evaluacién toxicologica comprendid observaciones
clinicas estdndar, peso corporal y consumo de alimentos, patologia clinica, oftalmologia,
inmunogenicidad, reconocimiento macroscopico en la necropsia y peso de los organos. El examen
histopatolégico abarcd una gama completa de tejidos en los estudios de toxicidad de dosis
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