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estudios de control de wP®. No hubo muertes en los estudios de control de Pentaxim (ni parfy) A, )
Hexaxim® ni para Pentaxim®). Muri6 1 (0,1%) sujeto del grupo que recibié Hexaxim de los ~ &vT ReTY
estudios de control de Infanrix®. No se informaron muertes para Infanrix® (2.7.4 Resumen de

seguridad clinica, tabla 2.1 a tabla 2.3). En el estudio A3L15, entre el final del periodo de

seguimiento de 6 meses de la serie primaria y antes del inicio del estudio de refuerzo, se

informaron 2 muertes para sujetos primovacunados con Hexaxim (5.3.5.1 Informes de estudios

clinicos controlados pertinentes para la indicacién propuesta, CSR de A3L135, seccion 6.2.1). Las
ultimas 2 muertes suman un total de 11 muertes informadas en sujetos que recibieron Hexaxim',
Ninguna de las 12 muertes informadas en las ramas de Hexaxim (sujetos aleatorizados a
Hexaxim) se considerd relacionada con las vacuna del estudio.

----

No se informé ninguna muerte tras la administracion de una dosis de refuerzo de Hexaxim.
Conclusion para las muertes

Doce sujetos murieron mientras estaban aleatorizados en las rama de Hexaxim de los estudios
completados (solo 11 recibieron vacunacioén con Hexaxim). Ninguno se considerd relacionado con
la vacuna del estudio administrada. La mayoria de las muertes tuvieron relacion con infecciones.
Se informé una muerte no relacionada para un sujeto mientras estaba incluido en el grupo de
control wP.

En conjunto, estos datos respaldan la seguridad de Hexaxim cuando se administré con un
calendario de serie primaria de 3 dosis (con un intervalo minimo de 4 semanas), y con una 4.*
dosis de refuerzo (al menos 6 meses después de la altima dosis de la serie primaria).

5.3.1.5 Eventos adversos de interés especial (AESI)

En el actual documento de solicitud, la ELS, el HHE y las convulsiones (febriles o no), las
reacciones anafilacticas, la apnea y los trastornos neurolégicos graves se consideran riesgos
importantes identificados o potenciales debido al grupo de edad, a las condiciones especificas de
morbilidad de la poblacion vacunada y a los datos histéricos de vacunas combinadas similares.
Aunque no se ha asociado ningtin aumento del riesgo de SIDS o SUD con las vacunas pediatricas
pentavalentes o hexavalentes disponibles actualmente en el mercado, estos eventos se consideran
otros AESI y se cubren en las secciones posteriores.

‘Estos AESI suelen tener un tiempo hasta el inicio indicativo de una posible relacion con la
administracion de la vacuna, cuando ocurren dentro de los 3 dias siguientes a la vacunacion. Por
ese motivo, la revision médica de estos eventos se centrd mds especificamente en el periodo de 3

El subagrupamiento “Hexaxim” en los estudios que utilizaron grupos de control wP (Hexaxim/wP) constaba de
1803 sujetos.

El subagrupamiento “Hexaxim” en los estudios que utilizaron grupos de control con Pentaxim
(Hexaxim/Pentaxim) constaba de 467 sujetos.

El grupo de control *“Pentaxim” (“Pentaxim + Engerix B’} constaba de 467 sujetos.

El subagrupamiento “Hexaxim” en los estudios que utilizaron grupos de control con Infanrix (Hexaxim/Infanrix)
constaba de 1360 sujetos.

El grupo de control “Infanrix™ (“Infanrix hexa™) constaba de 504 sujetos.
“Todo el agrupamiento de Hexaxim™ constaba de 3630 sujetos.
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de la inmunizacidén también se evaluaron médicamente. Cuando se dispuso de referencias
publicadas por los grupos de trabajo de la colaboracidn de Brighton, se utilizaron estos
documentos para evaluar el nivel de certeza diagnostica de los AESL

Todos los AESI se incluiran o mencionaran en el RCP para las presentaciones de Hexaxim.

5.3.1.5.1 Hinchazon extensa de una extremidad

La hinchazon en el lugar de la inyeccion es un evento adverso muy frecuente tras la
administracion de vacunas pediétricas. En raras ocasiones, el aumento de tamafio y volumen en el
lugar de la inyeccidn puede extenderse a una parte o a todo el miembro del sujeto vacunado, o
afectar a toda la circunferencia del miembro inyectado (119). Actualmente no existe ninguna
definicién comin internacional para la ELS. Segn las convenciones de sanofi pasteur, la ELS se
define como una hinchazdn que se inicia en el lugar de la inyeccidn y se extiende més alld de una
o ambas articulaciones. La ELS se asocia frecuentemente con enrojecimiento o inflamacion y se
resuelve espontaneamente en unos dias. El riesgo de presentar ELS en lactantes y nifios pequefios
parece aumentar con las dosis sucesivas de vacunas que contienen aP, alcanzando el maximo
riesgo tras la 4.* y 5.7 dosis.

El analisis integrado de la base de datos de Hexaxim revelo 2 sujetos con posible ELS tras la
administracidn de cualquier dosis de Hexaxim (2.7.4 Resumen de seguridad clinica, seccion
2.1.8.2.3.1). Se informé un caso de ELS (no confirmado visualmente por el investigador) y un
caso de hinchazdn y eritema que afectaba a toda la cadera (pero que no se informé como ELS).

No se informaron casos sospechosos para los grupos de control. La frecuencia de ELS no fue
superior a la documentada en la bibliografia para Infanrix hexa en 2 estudios de refuerzo donde 2
sujetos de 4032 presentaron ELS (0,05 %) (120). '

5.3.1.5.2 Episodios hipotdénicos hiporreactivos

Los HHE se observan con mds frecuencia durante la inmunizacion primaria, principalmente
despues de la primera dosis (121). Los episodios de HHE més informados se han producido
después de la administracion de vacuna contra la tos ferina, particularmente la wP. E] HHE se
predefine como SAE para fines de andlisis.

En la base de datos de Hexaxim se ha informado 1 caso de HHE. El caso informado se revisé
medicamente y se clasificd segin la definicion de la colaboracién de Brighton (inicio repentino de
tono muscular reducido, hiporreactividad y cambio de color de 1a piel, esto es, palidez o cianosis)
(122). Este caso fue evaluado con el nivel 1 de certeza diagndstica (nivel maximo); (2.7.4
Resumen de seguridad clinica, seccion 2.1.8.2.3.2). La frecuencia observada (0,03 %) en la actual
base de datos de seguridad de Hexaxim es compatible con los indices informados (0,05 %)
después de la primera dosis en un reciente estudio que evalud la definicién de casos de la
colaboracion de Brighton en los Pafses Bajos (117). No se informé ningiin caso para los grupos de
control.
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5.3.1.5.3 Convulsiones , .
Enres
Se¢ han informado convulsiones, febriles o no, tras la inmunizacién con vacunas pediatricas. Existe

una publicacién del grupo de trabajo de la colaboracion de Brighton para evaluar el nivel de

certeza diagnostica (123).

Un total de 14 sujetos que recibieron Hexaxim experimentaron 2 episodios de convulsiones y 13
episodios de convulsiones febriles. Todos los casos menos uno se consideraron graves. No se han
informado casos relacionados de convulsiones para Hexaxim. Ninguno ocurrid dentro de los 3
dias siguientes a la vacunacion. El tiempo hasta el inicio variaba entre D8 y D184 después de la
vacunacion en 14 SAE (2.7.4 Resumen de seguridad clinica, seccidn 2.1.8.2.3.3). Nueve sujetos
de los grupos de control tuvieron un informe de trastorno convulsivo confirmado o presunto (5
casos con Infanrix hexa, 3 casos con Pentaxim y 2 casos con control wP), ninguno de ellos
relacionado con la vacuna del estudio. Ninguno de ellos se informd como SAE relacionado (vea
mas arriba) y todos los sujetos se recuperaron por completo sin secuelas.

Los eventos convulsivos informados después de la administracién de Hexaxim son muy raros,
como ya se ha informado para otras vacunas aP comercializadas (124), (125). Es mas probable
que los eventos convulsivos informados estuvieran relacionados con trastornos subyacentes y
etiologias alternativas.

5.3.1.5.4 Reacciones anafilacticas (incluido el choque anafilictico)

No se informd ningtin caso de sospecha de reaccion anafilictica con Hexaxim ni con las vacunas
de control de acuerdo con la definicion de la colaboracién de Brighton® (126) (2.7.4 Resumen de
seguridad clinica, seccidn 2.1.8.2.3.4). '

Se llevd a cabo una revision médica adecuada (centrada especialmente en los eventos informados
dentro de los 3 dias siguientes a la administracién de Hexaxim) y aunque no se identificé ninguna
reaccidn anafilactica, se réconocieron algunas reacciones alérgicas no anafilacticas relacionadas:
1) En el agrupamiento completo de Hexaxnn un total de 14 sujetos (0,36%) presentaron 15
eventos de tipo alérgico relacionados® y sélo 2 eventos se evaluaron como de grado 3. La mayoria
ocurrieron dentro de los 3 dias siguientes a la inmunizacion. Todos los eventos fueron no graves y
reversibles. 2) En los grupos de control, un total de 6 sujetos que recibieron vacunas wP
presentaron 6 eventos relacionados de tipo alérgico y 1 sujeto que recibid Infanrix hexa presento 1
evento relacionado de tipo alérgico. Ninguno de los sujetos que recibieron Pentaxim presentd
eventos de tipo alérgico. En cuanto al Hexaxim, la mayoria ocurrié dentro de los 3 dias siguientes

La OMS define la anafilaxia como una reaccion aguda de hipersensibilidad con implicacion organica
multisistémica. El sindrome clinico se caracteriza por inicio sibito Y TAMBIEN progresion ripida de los signos y
sintomas Y TAMBIEN afectacion de >2 sistemnas orgénicos, incluyendo como minimo 1 criterio cardiovascular O
BIEN | criterio respiratorio. En la publicacién de la colaboracién de Brighton se presenta una lista de criterios .
importantes y secundarios. La combinacién de estos criterios proporciona un nivel de certeza diagnostica, el mas
alto de los cuales es el nivel 1.

b Un caso de dermatitis en el lugar de la inyeccion, 1 caso de prurito en el lugar de la inyeccién, 4 casos de
sarpullido en el lugar de la inyeccion, 2 casos de urticarias en ef lugar de la inyeccion, 1 caso de vesiculas en el
lugar de la inyecci6n, lcaso de sarpullido, 1 caso de sarpullido generalizado, 4 casos de sarpullido maculopapular.
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a la inmunizacion. Todos los eventos fueron no graves y reversibles (2.7.4 Resumen de segurid4d™
clinica, seccion 2.1.9).

5.3.1.55 Apnea

Se ha descrito riesgo de apnea y la necesidad de monitorizacién respiratoria durante 48-72 horas
para las vacunas pediatricas en la poblacidn especifica de bebés muy prematuros. Se aplicé la
definicién de apnea para identificar los casos: interrupcion de la respiracién o apnea durante més
de 20 segundos o una pausa respiratoria mas breve asociada con bradicardia, desaturacion de
oxigeno, cianosis, palidez o hipotonia marcada (127), ocurridas dentro de los 3 dfas siguientes a la
inmunizacién. .

Dos sujetos que cumplian esta definicién presentaron episodios de apnea en las ramas de
Hexaxim. De estos, un sujeto atin no habia recibido Hexaxim. El segundo paciente suftid
episodios de apnea potencialmente mortales 19 dias después de la primera dosis de Hexaxim, en
un contexto de tos y rinitis, que podrian explicar la ocurrencia del evento. Un tercer sujeto fue
diagnosticado con espasmo del sollozo un dia después de la 2.* dosis de Hexaxim. Los espasmos
del sollozo se consideran una reaccion psiquica inadecuada al estrés y al dolor y siempre tienen un
resultado favorable esponténeo (2.7.4 Resumen de seguridad clinica, seccion 2.1.8.2.3.5).

No se informaron casos de apnea en los grupos de control, pero un sujeto que recibia control wP
presento 2 episodios de disnea secundarios a una enfermedad cardiaca congénita.

Ningtn caso de apnea fue considerado relacionado por el investigador.

En los estudios de Hexaxim no se incluy6 a lactantes prematuros ni a lactantes con bajo peso al
nacer (inferior a 2,5 kg) y por lo tanto no fueron evaluados. Sin embargo, la apnea en lactantes
muy prematuros se incluird en la lista del RCP de Hexaxim, con base en las conclusiones del
Grupo de Trabajo de la EMA, quienes alertaron especificamente sobre el riesgo de apnea en
lactantes muy prematuros después de la inmunizacién con todas las vacunas pediatricas®.

5.3.1.5.6 Trastornos neurolégicos graves
En esta categoria se incluyen eventos como encefalopatia y encefalomielitis aguda

desmielinizante (ADEM)/encefalitis.

No se informaron casos de encefalopatia ni ADEM con Hexaxim. No hubo casos que sugirieran
encefalitis de etiologia inmunoalérgica (2.7.4 Resumen de seguridad clinica, seccion 2.1.8.2.3.6).

No se informaron casos de encefalopatia o encefalitis de etiologia inmunoalérgica en los grupos
de control.

“El riesgo de apnea y la necesidad de monitorizacion respiratoria durante 48-72 horas deben contempiarse cuando
se administra la serie de inmunizacién primaria a bebés muy prematuros (nacidos <28 semanas de gestacion) y
particularmente para los que tienen antecedentes de inmadurez respiratoria. Como el beneficio de la vacunacién es
elevado en este grupo de bebés, la vacunacion no debe suspenderse ni retrasarse”.

[\
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5.3.1.5.7 Sindrome de muerte sitbita infantil / muerte siibita inexplicable %

Las vacunas hexavalentes han estado disponibles en Europa desde el afio 2000. Entre 2000 y
2004, varias notificaciones espontineas informaron la ocurrencia de muerte sibita e inesperada en
lactantes tras la administracién de una vacuna hexavalente (128). Un analisis estadistico de estos
casos no reveld un aumento estadisticamente significativo del indice de mortalidad estandarizado
(SMR) para nifios menores de 1 afio. No obstante, durante el 2.° afio de vida, el SMR aumenté de
forma estadisticamente importante dentro de los 2 dias posteriores a la vacunacion con una de las
2 vacunas hexavalentes autorizadas: Hexavac (aunque esto no demostraba una asociacién entre la
vacuna hexavalente y la SUD).

Aunque no se ha asociado ningtin aumento del riesgo de SIDS?® 0 SUD con las vacunas pedidtricas
pentavalentes o hexavalentes disponibles actualmente en el mercado, dados los antecedentes
histéricos, se decidié monitorear especificamente los casos fatales no explicados con Hexaxim.

Un sujeto africano (A31.15-001 S0430) murid a la edad de 3 dias, tras recibir una vacuna contra la
hepatitis B, antes de ser incluido en una rama aleatorizada. El certificado de defuncidén indicaba
causas naturales y no se practicd la autopsia (5.3.5.1 Informes de estudios clinicos controlados
pertinentes para la indicacion propuesta, CSR de A3L15, seccidén 6.2.1).

No se informaron casos de SIDS o SUD entre el total de 12 casos de muerte informados en el
conjunto de datos de seguridad de las ramas de Hexaxim (sujetos aleatorizados a Hexaxim). Con
base en la revision médica, los casos de SIDS y los casos mortales no se consideraron como un

riesgo identificado o potencial para Hexaxim (2.7.4 Resumen de seguridad clinica, seccién
2.1.8.2.3.7).

Conclusion para AEST

El riesgo de presentar AESI (esto es, ELS, HHE, convulsiones [febriles o no], anafilaxia, apnea,
encefalitis, SIDS y SUD) en lactantes y nifios pequefios que reciben Hexaxim se considera igual al
observado con otras vacunas comercializadas que contienen aP.

5.3.1.6 Seguridad de Hexaxim administrado de forma concomitante con otras vacunas
pediatricas

Los datos de seguridad de Hexaxim administrado concomitantemente con otras vacunas
pediatricas fueron comparados de forma descriptiva con los de las vacunas de control
coadministradas con las mismas vacunas concomitantes. El estudio A3L12 se disefi¢ para evaluar
los datos de la administracion concomitante de la vacuna antineumococica conjugada con
Hexaxim en la serie primaria (5.3.5.1 Informes de estudios clinicos controlados pertinentes para la
indicacion propuesta, CSR de A3L12), y el estudio A3L15 se disefio para evaluar los datos de la
administracidén concomitante de vacunas MMR y contra la varicela en el refuerzo (5.3.5.1
Informes de estudios clinicos controlados pertinentes para la indicacidn propuesta, CSR de
A3L15).

8 Rl SIDS es la muerte stibita de un lactante de menos de un afio de edad que sigue siendo inexplicable tras una

investigacion exhaustiva del caso, incluyendo la practica de una autopsia completa, el examen de la escena de la
muerte y la revisidn de la historia clinica (Instituto Estadounidense de SIDS, http://www.sids.org/ndefinition.htm).

A 4
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Se llevaron a cabo andlisis descriptivos adicionales utilizando datos del IAP-S de: 1) Hexax?ﬁfmﬁ“ﬂ
administrada de forma concomitante con una vacuna antineumocécica conjugada y datos
agrupados de sujetos que recibieron Hexaxim solo para los estudios de serie primaria A3L02,
A3L04, A3L10, A3L11, A3L17 (2.7.4 Resumen de seguridad clinica, seccidén 5.2.3.1) y 2)
Hexaxim administrada de forma concomitante con vacunas MMR y contra la varicela y datos
agrupados de sujetos que recibieron Hexaxim solo para los estudios de refuerzo A3L0L, A3L21,
A3L22 (2.7.4 Resumen de seguridad clinica, seccién 5.2.3.2).

3.3.1.6.1 Vacuna antineumocécica conjugada

En el IAP-S se incluyd el andlisis de Hexaxim administrada de forma concomitante con una
vacuna antineumocdécica conjugada y datos agrupados de sujetos que recibieron Hexaxim sola
para los estudios de serie primaria A3L.02, A3L04, A3L10, A3L11, A3L17 (2.7.4 Resumen de
seguridad clinica, seccidon 5.2.3.1). Las conclusiones descriptivas de los datos del IAP-S fueron
similares a las del estudio individual (A3L12). En el estudio A31.12, se comparé de forma
descriptiva el perfil de seguridad de la rama de Hexaxim + Prevenar con el de

Infanrix hexa + Prevenar.

En general, los sujetos que recibieron Hexaxim administrada de forma concomitante con una
vacuna antineumocdcica conjugada mostraron el mismo perfil de seguridad que los sujetos que
recibieron Infanrix hexa con una vacuna antineumocécica conjugada. En esta seccion,

Hexaxim + Prevenar e Infanrix -+ Prevenar se denominardn a partir de este parrafo como Hexaxim
¢ Infanrix, respectivamente.

No se observaron reacciones inmediatas en ninguno de los dos grupos. En conjunto la frecuencia
de sujetos que experimentaron al menos una reaccion solicitada fue similar entre Hexaxim'e
Infanrix (99,5 %y 97,5 %, respectivamente), as{ como los porcentajes de sujetos que
experimentaron al menos un evento no solicitado (66,0 % y 62,1 %, respectivamente). En
conjunto, las proporciones de sujetos que experimentaron reacciones solicitadas en el lugar de la
inyeccion también fueron similares en los 2 grupos (93,7 % y 88,3 %, respectivamente) ¢
idénticas a las reacciones sistémicas solicitadas (96,1 %); (5.3.5.1 Informes de estudios clinicos
controlados pertinentes para la indicacion propuesta, CSR de A3L 12, seccidn 6.1, tabla 6.1). En
general, no hubo eventos solicitados concretos (reaccion en el lugar de la inyeccion o sistémica)
que parecieran ser mas frecuentes dentro de un grupo. Porcentajes similares de sujetos con
Hexaxim e Infanrix experimentaron reacciones solicitadas en el lugar de la inyeccion de grado 3
(10,7 % y 6,8 %, respectivamente} y reacciones sistémicas solicitadas de grado 3 (10,2 % y 6,8 %,
respectivamente). La incidencia de reacciones solicitadas en el lugar de la inyeccion de grado 3 y
de reacciones sistémicas solicitadas de grado 3 disminuyo por lo general con dosis sucesivas
(5.3.5.1 Informes de estudios clinicos controlados pertinentes para la indicacién propuesta, CSR
de A3L12, seccion 6.2.2, tabla 6.3).

El dolor fue la reaccion en el lugar de la inyeccidén més frecuente tras cualquier inyeccion en
ambos grupos; los indices generales fueron similares entre los grupos. Después de la dosis 1, los
indices de dolor en el lugar de la inyeccion e hinchazén fueron mayores con Hexaxim (78,5 % y
28.6 %, respectivamente) que con Infanrix (65,5 % y 16,5 %, respectivamente). El eritema se
inform¢ con indices similares en ambos grupos. Pocos sujetos (<1,5 %) en cualquiera de los

/\ I

Pagina 104 de ISTIAN DOMINGUEZ
SOXAAMONTEMILONE CHRISTIANT ﬁg N

SNICA 0
P‘“SEFEES I%R S 4. SANOF) PASTEUR S.A.






sanofi pasteur Seccién
352 - Hexaxim Panorama c

reaccidn de grado 3 observada con més frecuencia fue el dolor en el lugar de la inyeccidn.

Los porcentajes de sujetos que experimentaron vomito, llanto, somnolencia, anorexia e
irritabilidad fueron similares tras Hexaxim e Infanrix. No obstante, el porcentaje de sujetos que
experimentaron pirexia después de la dosis 1 fue mas elevado con Hexaxim que con Infanrix
(53,2 % frente al 33,0 %; diferencia observada: 10,55%), aunque la incidencia de pirexia fue
similar en ambos grupos después de las dosis 2 y 3. Sin embargo, el mismo parametro analizado
utilizando la definicién de la colaboracién de Brighton para la fiebre no confirma las diferencias
entre los 2 grupos (diferencia observada: 2,61%).

La reaccidn sistémica solicitada mas frecuente fue la irritabilidad (con Hexaxim)/llanto (con
Infanrix) seguidos, en orden decreciente de incidencia, por: pirexia > somnolencia > anorexia >
vomito. Se informaron muy pocos eventos de grado 3 y con la misma frecuencia entre los 2
grupos. La mayoria de los episodios de reacciones sistémicas solicitadas de grado 3 ocurrieron
durante los primeros 3 dia después de la vacunacion y se resolvieron dentro de los 3 dias
siguientes. '

La proporcidn de sujetos que experimentaron cualquier AE no grave no solicitado durante los 7
dias siguientes a cualquier inyeccidén de vacuna fue similar en ambos grupos (29,6 % con
Hexaxim y 25,7 % con Infanrix). Los PT informados con mas frecuencia con Hexaxim e Infanrix
fueron nasofaringitis (6,3 % y 2,9 %, respectivamente) e infeccién del tracto respiratorio superior
(5,8 % y 5,3 %, respectivamente). No hubo diferencias importantes entre los grupos de Hexaxim e
Infanrix en las proporciones de sujetos que informaron eventos no solicitados dentro de los 30
dias siguientes a cualquier inyeccion de vacuna.

Seis sujetos (2,9 %) que recibieron Hexaxim y 8 sujetos (3.9 %) que recibieron Infanrix
experimentaron SAE antes del seguimiento de seguridad de 6 meses. Otros 13 sujetos (6,3 %) del
grupo de Hexaxim y 4 sujetos (1,9 %) del grupo de Infanrix experimentaron SAE hasta la
conclusion del seguimiento de seguridad de 6 meses. En opinidn del investigador, ninguno estuvo
relacionado con la vacuna del estudio. Ningin sujeto se retird a raiz de un SAE. No se produjeron
muertes en la serie primaria ni durante el periodo de seguimiento de seguridad de 6 meses de este
estudio.

Conclusion para la administracion concomitante de Hexaxim con una vacuna
antineumococica conjugada

En conjunto, el petfil de seguridad de Hexaxim + Prevenar (Hexaxim) en esta poblacion del
estudio fue satisfactorio. La tolerabilidad de las reacciones sistémica y en el lugar de la inyeccion
de Hexaxim fue comparable a la de Infanrix hexa+Prevenar (Infanrix) con excepcion de una
incidencia mas alta de dolor e hinchazdn después de la dosis 1. La administracién concomitante
de una vacuna antineumocdcica conjugada con Hexaxim en la serie primaria no afect6 la
incidencia de reacciones solicitadas graves. La frecuencia de pirexia entre los 2 grupos fue similar
cuando se llevo a cabo el andlisis utilizando los critertos de Brighton. El porcentaje de sujetos que
experimentaron pirexia después de la primera dosis fue mds elevado con Hexaxim que con
Infanrix, aunque posteriormente los porcentajes fueron similares en ambos grupos después de la
dosis 2 y después de la dosis 3.
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No se informaron muertes durante el estudio. Un niimero similar de sujetos experimentd SAEmme™
cada grupo. En opinién del investigador, ninguno estuvo relacionado con la vacuna del estudio.

Se crearon nuevas vacunas conjugadas para incluir antigenos adicionales que protegian contra
otros serotipos neumococicos (tras los cambios de la incidencia de serotipos después de la
introduccion de Prevenar). Asi, muchos paises esperan cambiar la vacunacion de sus calendarios
nacionales de Prevenar (PCV7) a 10vPCV o a 13vPCV (razones de costo efectividad para cubrir
mds serotipos neumocdcicos). En cuanto al PCV7, no se observé ningin informe histérico
especial de mayor incidencia de eventos adversos tras la administracion concomitante de 10vPCV
o de 13vPCV con otras combinaciones pediatricas de DTP (91), (129). Se espera que no s¢
observen interacciones con la administracion concomitante de Hexaxim y otras vacunas
antineumococicas conjugadas diferentes de Prevenar.

Los nifios que recibieron la administracién simultanea de vacunas hexavalentes con vacunas
antineuwmococicas conjugadas tuvieron un riesgo adicional del 13-17 % de experimentar fiebre en
comparacidn con la administracion aislada (91). Dados los resultados de los datos especificos del
estudio y el anélisis a posteriori de la fiebre utilizando los criterios de Brighton, la administracién
concomitante de Hexaxim con una vacuna antineumococica conjugada tiene un perfil de
seguridad aceptable en comparacién con Infanrix hexa administrada de forma concomitante con
Prevenar.

5.3.1.6.2 Sarampion, parotiditis, rubéola y varicela

En el IAP-S se incluyo el analisis de Hexaxim coadministrado con vacunas MMR y V (Trimovax
y Varilrix) y datos agrupados de sujetos que recibieron Hexaxim solo para los estudios de serie
primaria A3L01, A3L21, y A3L22 (2.7.4 Resumen de seguridad clinica, seccién 5.2.3.2). Las
conclusiones descriptivas de los datos del IAP-S fueron similares a las del estudio individual
(A3L15 bo). En el estudio A3L15, se compard de forma descriptiva el perfil de seguridad de la
rama de Hexaxim + MMR y V con ¢l de CombActHib + OPV con MMR y V.

En esta seccion, Hexaxim con MMR y V, y CombActHib + OPV con MMR y V, se denominarin
a partir de este parrafo Hexaxim + MMRYV y wP + MMRY, respectivamente.

Tras la vacunacion de refuerzo con Hexaxim + MMRYV o wP + MMRYV, no hubo informes de
eventos 0 reacciones sistémicos inmediatos no solicitados en ¢l plazo de 30 minutos desde la
inyeccidn de la vacuna en ninguno de los 2 grupos. Los porcentajes de sujetos que experimentaron
reacciones solicitadas fueron similares entre los 2 grupos; la incidencia vari6 en un rango® de
84,9% a 85,4%. Las incidencias de reacciones solicitadas en el lugar de la inyeccion (en el lugar
de la inyeccién de la vacuna del estudio Gnicamente) dentro de los 7 dias siguientes a la
vacunacion de refuerzo {con Hexaxim o wP) fueron similares, con una incidencia de entre el 70,6
% vy el 78,1 %. Se produjeron reacciones solicitadas en el lugar de la inyeccién de grado 3 dentro
de los 7 dias siguientes al refuerzo en <6,4 % de los syjetos.

Dentro de los 7 dias siguientes al refuerzo, el dolor en el lugar de la inyeccion fue la reaccion
solicitada en ¢l lugar de la inyeccion observada con mas frecuencia y tuvo una incidencia similar

Los resultados se presentan en rangos debido al hecho de que se analizaron 3 grupos, Hexaxim -+ MMRYV (con y
sin vacunacion con Hep B al nacer) y wP + MMRYV.
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en los sujetos que recibieron Hexaxim como refuerzo (63,3 %) v en los que recibieron wP
refuerzo (68,0 %). Un porcentaje similar entre los dos grupos informé eritema en el lugar de la
inyeccion. La incidencia de hinchazdn en el lugar de la inyeccién fue mas elevada en los sujetos
que recibieron wP como refuerzo (44,7 %) que en los sujetos que recibieron Hexaxim como
refuerzo (34,4 %). La mayoria de las reacciones en el lugar de la inyeccién tuvieron una
intensidad de grado 1 ¢ 2, ocurrieron dentro de los 3 dias siguientes a la inyeccién y se resolvieron
dentro de los 7 dias siguientes. La incidencia de reacciones de grado 3 en el lugar de la inyeccidn
fue baja en los grupos (dolor de grado 3 en el lugar de la inyeccidn variaba entre 0,8 % y 2,3 %,
eritema de grado 3 en el lugar de la inyeccidn variaba entre 0,9 % y 1,6 %, ¢ hinchazén de grado 3
en el lugar de la inyeccion variaba entre 0,9 % y 5,0 %). Las reacciones solicitadas en el lugar de
la inyeccién (en el lugar de la inyeccién de la vacuna concomitante) tras la inyeccién de Trimovax
0 Varilrix tuvieron una incidencia similar en los grupos de tratamiento (para Trimovax variaban
entre 52,0 % y 54,4 % y para Varilrix variaban entre 48,3 % y 49,5 %). Se produjeron reacciones
solicitadas en el lugar de la inyeccion de grado 3 en <2,5 % de lo sujetos, y tuvieron una
incidencia baja similar en todos los grupos. Las incidencias de dolor, eritema e hinchazén en el
lugar de la inyeccion tras Trimovax o Varilrix fueron similares en los grupos de refuerzo. En su
mayoria tuvieron una intensidad de grado I o de grado 2.

Las reacciones sistémicas solicitadas dentro de los 7 dias siguientes a la vacunacion de refuerzo
tuvieron una incidencia similar en sujetos que recibieron Hexaxim y wP como refuerzo. El llanto
fue la reaccidn sistémica mas frecuente en cada grupo, informado entre €l 45,3 % y el 52,5 % de
los sujetos. Las incidencias de otras reacciones sistémicas también fueron similares entre los dos
grupos y fueron las siguientes: irritabilidad (40,6% a 47,0%), anorexia (40,4% a 45,2%), .
somnolencia (33,6% a 39,0%), pirexia (22,8% a 28,9%) y vomito (10,1% a 12,8%). La mayoria
de las reacciones sistémicas ocurrieron dentro de los 3 dias siguientes a la inyeccion, tuvieron una
intensidad de grado 1 6 2 y se resolvieron dentro de los 7 dias siguientes. La incidencia de
reacciones sistémicas de grado 3 fue similar y baja en todos los grupos.

Un porcentaje similar de sujetos de cada grupo de tratamiento experiment6 también eventos no
graves no solicitados y se informaron muy pocos AE de grado 3 (solo 2: amoratamiento en el
lugar de la inyeccion y gastroenteritis en el grupo de Hexaxim). La incidencia de reacciones no
graves no solicitadas dentro de los 7 dias siguientes a la inyeccién de refuerzo fue baja (<2,7 %)
en cada grupo. Solo un sujeto (del grupo de Hexaxim) experimentd una reaccion no solicitada de
grado 3 (hematoma en el lugar de la inyeccion).

No hubo muertes durante el refuerzo hasta el final del periodo de seguimiento de seguridad de 6
meses. Los porcentajes de sujetos que experimentaron SAE fueron bajos en cada grupo de
refuerzo (1,5 % entre las 2 visitas del estudio de refuerzo y <3,1 % durante el periodo de
seguimiento de 6 meses). Ningtin AE provocd el retiro.

Conclusion para la administracion concomitante de Hexaxim con MMR y V

En conjunto, el perfil de seguridad de Hexaxim administrada de forma concomitante con vacunas
MMR y V en la poblacién del estudio A3L15 fue bueno y aceptable. La tolerabilidad en el lugar
de la inyeccidn y sistémica fue comparable a la de CombActHib + OPV administrada de forma
concomitante con las vacunas MMR y V. No se informé ninguna muerte. Un nimero similar de
sujetos de cada grupo experimentd casos de SAE y ninguno se considerd relacionado con la
vacuna del estudio a juicio del investigador. Ningiin sujeto se retird a ra{z de un SAE.
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Dados los resultados de los datos especificos del estudio, la administracion concomitante &€
Hexaxim + MMRYV tiene un perfil de seguridad aceptable y no altera clinicamente el perfil
seguridad cuando se compara con wP + MMRV. La observacion concuerda con los datos
historicos que muestran que la administracién concomitante de vacunas MMR y wP + MMRV
con diferentes vacunas combinadas DTP no afecté adversamente al perfil de reactogenicidad de

ninguna de las vacunas y que los perfiles de seguridad para cada régimen de vacunacion eran
comparables (94), (95), (96), (97), (98).

5.3.1.6.3 Administracion concomitante con vacunas contra rotavirus

En los estudios clinicos de Hexaxim no se estudi¢ la administracion concomitante de Hexaxim
con vacunas orales contra rotavirus. En 2 estudios de reciente publicacion se evalud la seguridad
de la administracién concomitante de Rotateq™ y Rotarix con y sin vacunas combinadas aP
(Rotateq con Hexavac o Infanrix hexa y Rotarix con Pediarix). Estos estudios permitieron llegar a
la conclusion de que la administracién concomitante se toleraba bien y no afectaba a los perfiles de
seguridad de ninguna de las dos vacunas(130), (131). Las recomendaciones de vacunacién
respaldan también la administracién concomitante de vacunas contra rotavirus con DTaP, Hib,
Hep B asi como con vacunas antineumocdcicas conjugadas (132), (133). No se espera observar
posteriormente impacto alguno sobre e perfil de seguridad tras la administracién concomitante de
Hexaxim con vacunas comercializadas contra rotavirus.

5.3.2 Uniformidad de la seguridad de Hexaxim entre lotes

La seguridad de Hexaxim entre lotes se evalud en el estudio A3L11. Se administraron tres lotes de
uniformidad de la vacuna Hexaxim (lote $S4009, lote S4106 y lote S4107) a sujetos de 2,4y 6
meses de edad para el estudio de la serie primaria de A3L11 (5.3.5.1 Informes de estudios clinicos
controlados pertinentes para la indicacion propuesta, CSR de A3L11, seccién 6). Se analizd de
forma descriptiva la uniformidad de los lotes para la seguridad.

No se informaron eventos o reacciones sistémicos inmediatos no solicitados dentro de los 30
minutos siguientes a una inyeccion de vacuna. Los 3 lotes individuales de Hexaxim mostraron
incidencias comparables de reacciones solicitadas (las reacciones en el hugar de la inyeccion
variaban entre el 91,4 % y el 95,2 % y las reacciones sistémicas variaron entre el 92,6 % y el 94,0
%), AE no graves no solicitados (41,5 % al 49,4 %) y AR no graves no solicitadas (1,5 % al 2,8
%). El nimero de sujetos que experimentaron al menos un SAE durante el estudio también fue
similar (<2.,4 %) para los 3 lotes de Hexaxim.

Dos pacientes (0,6 %), ambos del grupo del lote 3 de Hexaxim, se retiraron a raiz de un SAE. No
se produjeron retiros a raiz de AE no graves. Hubo una muerte (0,3 %) antes de completar la serie
de 3 dosis y esta muerte no estuvo relacionada con la vacuna del estudio. No hubo muertes
durante el periodo de seguimiento de 6 meses (2.7.4 Resumen de seguridad clinica, seccion
2.1.10.1, tabla 2.70). '

Conclusion para la seguridad de los lotes de uniformidad de Hexaxim

El perfil de seguridad de los 3 lotes individuales de Hexaxim era comparable.
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3.3.3  Perfil de seguridad entre estudios en diferentes poblaciones O

Histéricamente se ha observado que los factores del anfitrién como el origen étnico pueden
afectar las respuestas inmunitarias y la reactogenicidad a las vacunas (134), (135), (136). La
seguridad de Hexaxim se ha analizado en funcion de la distribucidén por sexo y origen étnico en el
IAP-S del actual documento de solicitud (2.7.4 Resumen de seguridad clinica, seccidn 5.1.1y
seccion 5.1.2).

Cuando se examina el sexo para cualquier dosis primaria o de refuerzo de Hexaxim recibida, no
existen diferencias entre nifios y nifias en cuanto al perfil de seguridad para cada pardmetro de
seguridad.

El origen étnico se recabd en la mayoria de los estudios clinicos (excepto en los estudios A3LO1 y
A3L02 realizados en Argentina). Se obtuvieron datos del origen étnico de 3554 sujetos (91 %) de
la poblacioén expuesta. El origen étnico hispano estd representado de forma predominante en el
actual documento de solicitud (2689 sujetos [69,0 %]). La poblacién caucésica incluida en la serie
primaria (y en el estudio de refuerzo correspondiente) fue muy pequefia (157 sujetos turcos en los
ensayos A3L.10/A31L.22). Para los datos de la serie primaria, los que informaron el origen étnico
como asidtico, negro o hispano informaron una frecuencia similar de eventos de seguridad. Se
observé menor frecuencia de eventos solicitados y no solicitados en la poblacién caucésica
(principalmente AE no solicitados). Las reacciones solicitadas siguieron esta misma tendencia y
se informaron con menor frecuencia pero con mayor porcentaje de reacciones solicitadas de grado
3 en la poblacion caucasica (16,3 %), en comparacion con otros origenes étnicos (0,0 %, 9,7 % y
9,2 % para sujetos asidticos, negros e hispanos, respectivamente).

Para la dosis de refuerzo, la poblacion asiatica estaba poco representada (N = 2). Los sujetos de
origen étnico negro o hispano tenian la frecuencia mas elevada de reacciones solicitadas en
comparacién con los caucasicos. Ademas, la frecuencia de AE no solicitados informados fue
méxima para sujetos negros, en comparacion con los caucasicos o hispanos.

Conclusion para el sexo y el origen étnico en el perfil de seguridad de Hexaxim

No se observaron diferencias en el perfil de seguridad entre nifios y nifias. No surgieron
problemas de seguridad cuando se analizaron los diferentes origenes étnicos al reconocer el
tamafio limitado de la muestra para cada grupo étnico.

. 5.3.4  Analisis de seguridad sobre el niimero acumulativo de dosis contra la hepatitis B
recibidas

Se evalud también la seguridad de Hexaxim en funcién del ntimero de dosis de vacuna contra la
hepatitis B recibidas (3, 4 o 5 dosis), que dependfa de si los sujetos habian sido vacunados contra
la Hep B al nacer y si habian recibido un refuerzo con una vacuna que contuviera hepatitis B
(2.7.4 Resumen de seguridad clinica, seccién 5.2.2). '

3 dosis frente a 4 dosis

En general, los perfiles de seguridad tras cualquier dosis primaria de Hexaxim cuando un sujeto
habia recibido 3 (N = 2431) 0 4 dosis (N = 1003) de vacuna contra Hep B fueron similares en
cuanto a la frecuencia de reacciones solicitadas informadas.
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informaron es menor cuando el sujeto ha recibido 3 dosis de vacuna contra Hep B en comparacion
con 4 dosis (58,4 % y 83,6 %, respectivamente). Sin embargo, cuando se examinan los AE no
solicitados de grado 3, la frecuencia es similar independientemente del nimero de dosis de Hep B
recibidas (2,3 % y 1,0 %, respectivamente). La diferencia en cuanto a AR no graves no solicitadas
(3,5 % para 3 dosis y 12,8 % para 4 dosis) se debe principalmente a las AR en el lugar de la
inyeccidn, concretamente los nddulos en el lugar de la inyeccién (0 % y 7,9 %, respectivamente) y
la hemorragia en el lugar de la inyeccion (0,6 % y 3,3 %, respectivamente). No se observaron
diferencias en la frecuencia de SAE y muertes entre sujetos que recibieron 3 ¢ 4 dosis de Hep B.

4 dosis frente a 5 dosis

En general, los perfiles de seguridad de los sujetos que recibieron 4 dosis (N = 1113) o 5 dosis
(N = 130) de vacuna contra Hep B fueron similares en cuanto a la frecuencia de reacciones
solicitadas informadas.

Los perfiles de seguridad de las subpoblaciones fueron similares, salvo, una vez més, para los AE
no graves no solicitados, que se informaron con menor frecuencia para los sujetos que recibieron
4 dosis de la vacuna contra Hep B (20,4 %) que para quienes recibieron 5 dosis (34,6 %). Esta
diferencia se debié principalmente a la frecuencia de infecciones de las vias respiratorias
superiores (4,0 % y 10,0 %, respectivamente) y tos (4,0 % y 8,5 %, respectivamente). Es poco
probable que las diferencias observadas en los AE no solicitados estuvieran clinicamente
relacionadas con una dosis adicional de la vacuna contra la Hep B.

Las frecuencias de AR no graves no solicitadas fueron similarmente bajas (1,3 % para 4 dosisy
0,8 % para 5 dosis) y debidas principalmente a los hematomas en el lugar de la inyeccidn (0,7 % vy
0,8 %, respectivamente). En general, la frecuencia de AE no graves no solicitados y de AR no
graves no solicitadas fue mas baja cuando los sujetos recibieron 4 6 5 dosis como refuerzo que 3 6
4 dosis en la serie primaria.

No se observaron diferencias en la frecuencia de SAE y muertes entre sujetos que recibieron 3 6 4
dosis de Hep B. Se observd un porcentaje mayor de SAE, no relacionados con la vacuna, en los
sujetos que recibieron 5 dosis de Hep B que en los sujetos que recibieron 4 dosis (4,6 % [6/130
sujetos] frente al 0,9 % [10/1113 sujetos]) y la mayoria ocurrieron durante el periodo de
seguimiento de 6 meses. No se observaron muertes en los grupos de sujetos que recibieron 4 6 5
dosis de Hep B.

Conclusion para el niimero acumulativo de dosis de Hep B recibidas

De forma descriptiva, aparecieron algunas diferencias en cuanto al perfil de seguridad de
Hexaxim relacionadas con una dosis adicional de vacuna contra Hep B (3 v 4 dosis de vacunacion
contra Hep B 0 4 y 5 dosis de vacunacion contra la hepatitis B). Para la serie primaria, ias
diferencias observadas, probablemente sin relevancia clinica, fueron AE y AR no solicitados; para
el refuerzo, estas diferencias fueron solamente en cuanto a AE. Los datos actuales archivados
respaldan el uso de 3 a § dosis de Hexaxim independientemente del calendario de vacunacién
utilizado.
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