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repetidas o solamente en los lugares de inyeccion, en ¢l estudio de investigacion de tolerancia
local.

No se registraron muertes prematuras, signos clinicos adversos ni efectos adversos sobre el peso
corporal, el consumo de alimentos ni la oftalmologia en ninguno de los tres estudios. Todos los
animales generaron una respuesta inmunitaria a la vacuna.

En cada estudio, los signos clinicos de reacciones locales fueron inexistentes o se observaron solo
en unos cuantos animales.

El examen histopatolégico reveld reacciones inflamatorias agudas en lugares muestreados el dia
después de la Giltima inyeccion, mientras que se observé inflamacion activa cronica en los lugares
inyectados anteriormente (desde 14 hasta 71 dias). Esta inflamaci6n se caracterizo por infiltrados
de células mixtas (heterdfilos o linfocitos) con agregados de macréfagos, residuos celulares y a
veces material amorfo. Ocasionalmente se observaron miofibras necréticas parcialmente
relacionadas con el procedimiento de inyeccion IM (lesidn debida a la aguja) y que a veces se
vefan algo incrementadas por la vacuna. El grado de inflamacion observado era variable, pero esto
se debe més probablemente al tiempo transcurrido entre la inyeccion en el lugar y el sacrificio
terminal y a la variacién individual de la respuesta inmunitaria del conejo. En todos los estudios,
las reacciones inflamatorias, especialmente los agregados de macréfagos, se seguian observando
entre 14 v 70 dias después de la inyeccién. Otras lesiones presentaron cierta recuperacion que
correspondi6 al inicio del proceso de curacion.

Con respecto a los pardmetros hematoldgicos, los recuentos de neutrofilos se hallaban aumentados
un dia después de la (iltima inyeccién en todos los estudios y se habian normalizado a los valores
anteriores a la prueba/de fondo al cabo de catorce dias.

Algunos cambios de los pardmetros de quimica analitica se observaron de forma constante entre
los tres estudios, y consistian en mayores concentraciones medias de globulina y en consecuencia
un menor cociente de albamina/globulina. ‘

Estos cambios de los pardmetros de patologia clinica se consideraron secundarios a la respuesta
esperada de inflamacién local o repuesta inmunitaria a la vacuna.

En el filtimo estudio de toxicidad de dosis repetidas, ademas de los cambios en el lugar de la
inyeceion, el examen histopatoldgico reveld estimulacion de los drganos linfoides, con desarrollo
de centros germinales en el bazo y en los nédulos linfaticos de drenaje (asociado con aumento del
peso de los nodulos linfiticos). Estos hallazgos se consideraron consecuencia de la respuesta
inmunitaria a los antigenos.de la vacuna.

Se advirtieron otros cambios menores durante los estudios (aumentos puntuales de colesterol y
urea en el primer estudio o vacuolacion periportal, aumento de glucogeno hepitico en el ultimo
estudio), que no se consideraron de importancia toxicolégica, sino un hallazgo secundario o
variacion individual.

4.3 Genotoxicidad

No hubo materias primas, residuos del proceso, conservante ni adyuvante en los antigenos D, T,
aP, IPV ni PRP-T, en comparacion con los que se utilizan actualmente en ofras vacunas
combinadas autorizadas por sanofi pasteur.

. /i\'\
RED_0060229%46 Informacién confidencial/propie arii\ :
Pégina 14 de 18
UAAWAWUNTEMILONE  CHRISTIAN DOMINGUEZ
DIRESTARA TEGNICA APODERADD

SanENSTFIIR S.A.  SANQF! PASTEUR S.A.






"p\.N.M,,I
sanofi pasteur _ Secgione:
352 - Hexaxim Panorama no clfnico -0

Para el antigeno de la Hep B, se evaluaron los residuos del proceso de elaboracion para determinar
su genotoxicidad potencial utilizando informacion proveniente de vacunas comercializadas, gufas
regulatorias y datos de toxicidad disponibles.

4.4 Carcinogenicidad

De acuerdo con la “Note for guidance on preclinical pharmacological toxicological testing of
vaccines” (CPMP/SWP/465/95) de la EMA y los lineamientos para la evaluacién no clinica de las
vacunas de la OMS, no se considerd necesario realizar estudios de carcinogenicidad, puesto que la
exposicion a la vacuna es de corto plazo.

4.5 Toxicidad reproductiva y del desarrollo

De acuerdo con la “Note for guidance on preclinical pharmacological toxicological testing of
vaccines” (CPMP/SWP/465/95) de la EMA y los lineamientos para la evaluacién no clinica de las
vacunas de la OMS, no se considerd necesario realizar estudios de toxicidad reproductiva o del
desarrollo en el caso de Hexaxim, dado que la poblacion objetivo consta (inicamente de lactantes
y nifios pequefios. Se obtuvo informacion sobre los efectos de esta vacuna sobre los érganos
reproductivos durante los estudios de toxicidad de dosis repetida y no se observaron pruebas de
toxicidad.

4.6 Otro estudio de toxicidad

No se llevaron a cabo otros estudios de toxicidad.

La mayoria de los residuos del proceso, conservantes, excipientes y adyuvante (hidréxido de
aluminio) presentes en Hexaxim son similares a los que se encuentran en otras vacunas
combinadas con licencia de sanofi pasteur, Los nuevos residuos del proceso que podrian proceder
de la elaboracién del Hep B fueron enumerados ¢ investigados para determinar su riesgo
toxicologico potencial basdndose en una blsqueda bibliografica. No se identificé ninguno a
niveles de importancia toxicoldgica que pudieran suponer un riesgo para la poblacion de
lactantes/nifios pequefios tras el uso intermitente en un producto vacunal.

5 Panorama integrado y conclusiones

Ia inmunogenicidad/potencia de los diferentes antigenos fue evaluada en modelos animales
adecuados durante la prueba de liberacién o para fines de caracterizacion durante el desarrollo
como se describe en la monogtafia 2067 de la Ph. Eur. Se probaton cuatro lotes de la formulacidn
mejorada de Hexaxim representativos de la vacuna para comercializacién y cumplieron el criterio
de aceptacioén de cada prueba.

Los resultados del estudio de interaccién de antigenos en el modelo murino mostraron que la
magnitud de las respuestas inmunitarias para los antigenos HBsAg y PRP-T no se veia modificada
cuando se combinaban con antigenos de D, T, aP e IPV en presencia de hidréxido de aluminio. La
nueva fuente de Hep B causd una fuerte reaccion inmunitaria cuando se inyectd sola asi como
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dentro de la formulacién hexavalente. Este HBsAg no redujo la inmunogenicidad del antigeno
PRP-T en ratones y no suftié ninguna interferencia negativa de ninguno de los demds antigenos
de la vacuna hexavalente.

La evaluacién toxicolégica de la vacuna Hexaxim se llevé a cabo en diferentes pasos a lo largo de
su desarrollo y comprendié una evaluacién de su toxicidad local o sistémica en tres estudios
distintos con conejos. Los datos generados fueron comparables entre los estudios y mostraron que
Hexaxim no provocd ningiin efecto sistémico importante a nivel toxicolégico después de la
administracion IM repetida de la vacuna en conejos. La vacuna si indujo reacciones inflamatorias
locales, con algunos cambios persistentes (agregados de macrofagos) en el lugar de la inyeccion,
asociados con efectos sistémicos transitorios secundarios (aumento transitorio de los neutrofilos)
y estimulacion del sistema inmunitario (aumento de los niveles de globulina, desarrollo de centros
germinales en el bazo y en los nddulos linfaticos). Estos tipos de cambios se observan
comUnmente tras la inyeccion de vacunas adyuvadas con hidréxido de aluminio a animales o a
seres humanos (9) (13). Se mostré que era probable que las lesiones de los cobayos se debieran a
una administracién accidental por la via ID, y los datos tanto de los conejos como de los seres
humanos no mostraron evidencias de dicha lesién cuando se administré por la via IM. La
recuperacion en el lugar de la inyeccion fue lenta, y esto es caracteristico de las vacunas
adyuvadas con hidréxido de aluminio, y se ha demostrado que las reacciones locales persisten en
estudios no clinicos hasta un afio (13) y en seres humanos durante varios meses (14). Los datos
clinicos provenientes de estudios de fase I a I sobre Hexaxim mostraron tanto reacciones locales
como algunas reacciones adversas sistémicas. Entre las reacciones locales se encontraron dolor en
el lugar de la inyeccién, eritema en el lugar de la inyeccién e hinchazon en el lugar de la
inyeccion, y se correlacionan con los signos que se observaron en los animales (no se observo
dolor). El perfil de seguridad de Hexaxim era caracteristico de este tipo de vacuna pediatrica que
contiene antigenos conjugados y un adyuvante (vea la seccion 2.5Panorama clinico).

En conclusion, con base en los resultados de todos los estudios no clinicos, se demostrd que Ia
vacuna era inmunogénica y la adicién del antigeno de Hep B a la combinacién de la vacuna no
mostrd interferencias antigénicas. Los estudios toxicolégicos mostraron Gnicamente una respuesta
inmunitaria caracteristica relacionada con la vacuna y no revelaron ninguna inquietud de
seguridad importante. La administracion IM de Hexaxim produjo hallazgos locales relacionados
con la inflamacion local y esperados que todavia se observan algunas semanas después de la
inyeccion.
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