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5.3.5 Seguridad de una vacuna pentavalente administrada como dosis de refuerzo tras
primovacunacién con Hexaxim

El refuerzo contra la hepatitis B en el 2.° afio de vida no es una préctica actual en todos los paises
del rea internacional y muchos paises utilizan vacunas combinadas DTP pentavalentes en sus
calendarios nacionales de vacunacién. El perfil de seguridad de una vacuna combinada
pentavalente, Pentaxim (m4s Engerix B) administrada a los 18 meses como refuerzo tras la serie
primaria de Hexaxim (2.7.4 Resumen de seguridad clinica, seccion 5.2.2) muestra que fue, en
general, bien tolerada, Estos datos concuerdan con los conocimientos actuales acerca de este tipo
de vacunas y no se informaron reacciones adversas inesperadas.

Conclusion para el refuerzo de Pentaxim tras la primovacunacion con Hexaxim

Los datos de seguridad respaldan la administracién de Pentaxim como 4.% dosis tras un calendario
de serie primaria de Hexaxim.

5.3.6 Resumen del perfil de seguridad de Hexaxim

El programa de desarrollo clinico ha evaluado el uso de Hexaxim con calendarios de
inmunizacioén de rutina comunes desde el més utilizado de 2, 4 y 6 meses hasta el calendario més
condensado y desfavorable del PAI (6, 10 y 14 semanas). Un total de 3896 sujetos sanos (SafAS)
recibié al menos una dosis de Hexaxim, en estudios de serie primaria o de refuerzo.

Los estudios clinicos completados que constituyen este documento de solicitud de Hexaxim
evaluaron el perfil de seguridad de 3631 sujetos que habian recibido al menos una dosis de
Hexaxim durante la serie primaria (7 estudios de fase II y III), correspondientes a un total de
10.546 dosis. Un total de 3434 recibié una serie primaria completa de 3 dosis de Hexaxim. Un
total de 1511 sujetos recibi6 una dosis de refuerzo de Hexaxim (5 estudios de fase I y III). Se
administrd un total de 12.057 dosis de Hexaxim.

En conjunto no surgid ninglin problema de seguridad del andlisis de los 11 estudios clinicos
completados en sujetos vacunados con Hexaxim, y realizados en Argentina, México, Perq,
Sudéfrica, Tailandia y Turquia, que comprendfan sujetos de todos los origenes étnicos. El origen
étnico hispano fue el més predominantemente estudiado y representé un total de 2689 sujetos
evaluados (69,0 %). El analisis integrado no mostr¢ diferencias clinicamente relevantes en el
perfil de seguridad de Hexaxim en nifios y nifias ni entre los diferentes origenes étnicos.

En cuanto a este tipo de vacunas combinadas pedidtricas DTP, las reacciones adversas en el lugar
de la-inyeccion y sistémicas comunes (dolor en el lugar de la inyeccion, eritema en el lugar de la
inyeccion, hinchazon en el lugar de la inyeccion, fiebre, llanto, vomitos, anorexia, irritabilidad y
somnolencia) eran predecibles (137). Estos eventos fueron solicitados durante los 7 primeros dias
después de cualquier dosis en los estudios clinicos y fueron las reacciones observadas con mas
frecuencia, como se preveia. Las reacciones adversas informadas con més frecuencia después de
cualquier dosis primaria o de refuerzo fueron el dolor en el lugar de la inyeccion (82,6 %) y la
irritabilidad (79,5 %). Otros eventos se enumeran en 2.7.4 Resumen de seguridad clinica, seccion
2.1.11.2, tabla 2.72. Los eventos adversos ocurrieron habitualmente ente D0-D3 tras cualquier
vacunacion. Fueron principalmente de grado-1, por lo general con una duracién méaxima de 72
horas y se tesolvieron espontaneamente,
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En general, la reactogenicidad de Hexaxim fue menos pronunciada que la observada con 1275% Ploquien cS‘“’
vacunas de control basadas en wP. El perfil de seguridad de Hexaxim fue en general similar al de

las vacunas de control basadas en aP, salvo por la frecuencia de reacciones solicitadas de grado 3
(reacciones en el lugar de la inyeccidn y sistémicas).

Los 10 AE no graves no solicitados informados con més frecuencia dentro de los 28 (A3L15) 0 30
dias siguientes a la vacunacién con Hexaxim fueron afecciones médicas cominmente observadas
en los lactantes y nifios pequefios (p. €j., sintomas relacionados con infecciones respiratorias y
gastrointestinales); (2.7.4 Resumen de seguridad clinica, seccién 2.1.11.2, tabla 2.72). Estos
eventos no estaban relacionados con la administracién de la vacuna. Entre los AE se informaron
muy pocas AR y estaban relacionadas con reacciones en el lugar de la inyeccion de incidencia
conocida después de las inyecciones (p. &j., nddulo en el lugar de la inyeccion, hematoma,
hemorragia) Se informaron reacciones relacionadas de tipo alérgico en un niimero limitado de
sujetos (14 sujetos, 0,36 %) y todos los eventos fueron no graves.

En conjunto, en los 11 estudios completados, 205 de 3896 sujetos (5, 3 %) informaron un total de
247 eventos adversos graves tras la administracion de Hexaxim. De los 247 SAE, solo uno se
considerd relacionado con la administracién de Hexaxim: fue un HHE (consulte los detalles a
continuacion). Los SAE informados con mas frecuencia fueron de naturaleza infecciosa (p. €j.,
gastroenteritis, bronquiolitis, bronconeumonia, neumonia). Ademads, se informaron 13 casos de
convulsiones febriles y 1 caso de convulsiones, ninguno de los cuales se consideré relacionado. Se
produjeron SAE con una frecuencia similar en los grupos de Hexaxim y de control.

Doce sujetos murieron mientras estaban incluidos y aleatorizados en las ramas de Hexaxim de los
estudios completados. Ninguno se consider6 relacionado con la vacuna del estudio administrada.

Se definieron AESI con referencia al perfil de seguridad conocido de vacunas pediatricas
similares comercializadas por sanofi pasteur y otros patrocinadores, contemplando eventos
adversos habitualmente rotulados con las vacunas combinadas pediatricas: ELS, HHE,
convulsiones (febriles o no), reacciones anafilacticas. Se considerd que era necesario monitorear
muy de cerca otros eventos, por efectos de clase o reacciones histéricas, como la apnea, la
encefalopatia o encefalitis por afecciones neurolégicas graves similares o0 ADEM, SIDS/SUD.

Se han informado pocos casos de convulsiones (2 episodios de convulsiones y 13 episodios de
convulsiones febriles) y ningdn caso de apnea, y ninguno de ellos estaba relacionado con la
vacunacién con Hexaxim. No se informé ningln caso de anafilaxia (segun la definicion de la
colaboracién de Brighton), encefalopatia, ADEM, SIDS y SUD tras la vacunacion con Hexaxim.

Un caso de HHE se informé como SAE relacionado con la administracion de Hexaxim, pero la
frecuencia de este evento no difiere de la incidencia observada en la poblacién general.

La ELS se capturd como evento solicitado en algunos de los estudios de refuerzo. Se informaron
dos casos de sospecha de ELS tras la administracién de Hexaxim. Un caso de ELS (no
confirmado visualmente por el investigador) y un caso de hinchazén y eritema que afectaba a toda
la cadera (pero no se informo como ELS).

5.3.7 Conclusién general sobre la seguridad

La conclusién general de los analisis del perfil de seguridad de Hexaxim documenté un perfil de
seguridad aceptable. Los estudios revelaron que Hexaxim y las vacunas de control demostraron
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perfiles de seguridad comparables. El perfil de seguridad de Hexaxim no presenta diferencf?i%t‘mp@v
clinicamente relevantes respecto a otras vacunas pediatricas que contienen antigenos combinados
D, T, aP, IPV, Hep B y PRP. Ademds, no se ha identificado ninguna sefial clinica especial de
seguridad para los sujetos vacunados con Hexaxim por s sola o de forma concomitante con otras
vacunas pedidtricas comercializadas. Por lo tanto, la vacunacion con Hexaxim no plantea ninguna
inquietud concreta de seguridad cuando se administra para la vacunacién de serie primaria y de
refuerzo en lactantes y nifios pequefios.

El perfil de seguridad de Hexaxim descrito en 2.7.4 Resuren de seguridad clinica y que se
analizé en los pérrafos anteriores respalda las indicaciones clinicas propuestas en el actual
documento de solicitud y respalda las siguientes conclusiones:

o Hexaxim es segura y bien tolerada cuando se administra 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 ultima dosis de la serie primaria).

e Elperfil de seguridad de Hexaxim es més favorable que el de los grupos de control wP.
e Hexaxim tiene un perfil de seguridad comparable al de otras vacunas combinadas aP.

s Hexaxim se tolera bien cuando se administra sola o de forma concomitante con otras vacunas
recomendadas por edad, entre ellas las vacunas antineumocécicas conjugadas y contra
sarampién, parotiditis, rubéola y varicela. ‘

e Laseguridad de Hexaxim es uniforme en Jos diferentes lotes de elaboracion.

e El perfil general de reactogenicidad de Hexaxim indica que esta nueva vacuna hexavalente es
una vacuna bien tolerada con un perfil de seguridad satisfactorio para respaldar su
autorizacion.

6 Conclusiones sobre los riesgos y beneficios

El actual documento de solicitud de Hexaxim consta de una base de datos de 3897 sujetos que
recibieron al menos 1 dosis de la vacuna experimental en la serie primaria o en el refuerzo (con un
total de 12.057 dosis administradas). Todos los origenes éticos (caucasicos, negros, hispanos y
asiaticos) estaban representados para las evaluaciones de seguridad e inmunogenicidad durante ¢l
programa de desarrollo clinico de Hexaxim. Aunque el origen étnico hispano esta representado de
forma predominante en el actual documento de solicitud (2689/3554 sujetos [69,0 %]), los
estudios individuales correspondientes demuestran la inmunogenicidad y seguridad de Hexaxim
en las poblaciones caucasica, asiatica y negra. Las observaciones obtenidas respaldan la
administracién de la vacuna Hexaxim en los paises destinatarios del drea internacional basandose
en las conclusiones siguientes.

Los datos de los estudios clinicos demostraron que Hexaxim es inmunogena y logra una respuesta
inmunitaria satisfactoria para todos los antigenos cuando se administra dese las 6 semanas de
edad, siguiendo un calendario de serie primaria de 3 dosis (con un intervalo minimo de 4
semanas), y con una 4.7 dosis de refuerzo (al menos 6 meses despucs de la serie primaria) con o
sin vacuna contra Hep B al nacer. Siempre que se analizé la no inferioridad (Hexaxim frente al
estandar de atencién) para los antigenos que constituyen la nueva vacuna, se cumplieron estos
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criterios. No se dispone de datos posteriores a la comercializacion, toda vez que Hexaxir% """ :

no esta comercializada. No obstante, Pentaxim, desde su lanzamiento en 1997, proporciona™ FNT®
pruebas indirectas de experiencia acumulativa posterior a la comercializacién con antigenos aP de
2 componentes en mas de 100 paises en todo el mundo, manteniendo una baja incidencia de
enfermedades invasivas por Hib.

Los datos clinicos demostraron también que Hexaxim tiene un perfil de seguridad similar o mas
favorable que el de otras vacunas combinadas de contenido pertisico administradas para la
vacunacion de serie primaria y refuerzo en lactantes y nifios pequefios. Los andlisis integrados de
seguridad para todos los pardmetros de seguridad presentados en este documento y la adecuada
revisién médica de los AESI corroboran los andlisis de seguridad realizados por el Comité
Independiente de Monitoreo de Datos durante la realizacién de los estudios de fase III. No
surgieron problemas de seguridad, de conformidad con las conclusiones de seguridad presentada
en este documento. :

Los resultados de los estudios demostraron que Hexaxim era inmundgena y que tenia un perfil de
seguridad similar cuando se administraba de forma concomitante con otras vacunas pedidtricas de
uso rutinario, entre ellas las vacunas antineumocécicas conjugadas, MMR y V, Esta conclusion
considera los resultados de los perfiles de seguridad observados en los estudios individuales que
compararon Hexaxim administrada de forma concomitante con otras vacunas pedidtricas y con
otras vacunas combinadas contra la tos ferina autorizadas (p.ej., vacuna Infanrix hexa, vacunas
combinadas wP) administradas concomitantemente con las mismas vacunas pediatricas.

6.1  Analisis de riesgos

En conjunto, los AE informados con mas frecuencia (por término preferido de MedDRA) tras
cualquier administracién de Hexaxim en la serie primaria y en el refuerzo fueron reaccion en el
lugar de la inyeccion (p. €j., dolor, eritema, hinchazén como las 3 mas frecuentes) y reacciones
sistémicas (p. €j., irritabilidad, llanto, somnolencia como las 3 mds frecuentes). Estos eventos no
difieren de los informados para vacunas combinadas DTP similares comercializadas.

La reactogenicidad observada con Hexaxim es mas baja que la observada con las vacunas wP
combinadas del grupo de control, lo cual respalda la bibliografia (105), (106), (107), (108).
Cuando se compara con los grupos de vacunas combinadas aP de control, el perfil de seguridad de
Hexaxim es similar, salvo por la incidencia de reacciones solicitadas de grado 3 (en el lugar de la -
inyeccion y sistémicas) que fue mas elevada en el grupo de Hexaxim. Las reacciones solicitadas
de grado 3 son limitadas en el tiempo y reversibles.

Otros eventos no solicitados que se informaron con mas frecuencia fueron infecciones e
infestaciones (p. j., nasofaringitis, faringitis, diarrea, infeccion del tracto respiratorio superior)
que se informan normalmente en la poblacién estudiada (lactantes y nifios pequefios). En
conjunto, el perfil general de seguridad y el perfil de seguridad especifico del refuerzo fueron
similares en cuanto a los tipos de eventos informados. Los SAE observados durante el
seguimiento de 6 meses fueron poco frecuentes y la mayoria de ellos informados también en la
SOC de infecciones e infestaciones (p. €j., gastroenteritis, bronquiolitis, bronconeumonia,
infeccion del tracto respiratorio superior).

EMILONE CHRISTIAN DOMINGUEZ
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Los riesgos identificados, es decir HHE y ELS, seran rotulados en la seccion de AE del R&A S '
eventos de interés identificados (convulsiones, reacciones anafilécticas, apnea, encefalopatla FaTe®
ADEM/encefalitis) seran vigilados estrechamente mediante el plan de gestion de riesgos
propuesto. No se han identificado riesgos atipicos ni imprevistos con Hexaxim. Aunque no se ha
asociado ningin aumento del riesgo de SIDS o SUD con las vacunas pediatricas pentavalentes o
hexavalentes disponibles actualmente en el mercado, estos eventos se vigilaran también
estrechamente.

Los AE mas informados se incluyen en el RCP propuesto para las presentaciones de Hexaxim.

6.2  Analisis de beneficios

El principal beneficio asociado con la administracion de Hexaxim es la proteccion esperada contra
difteria, tétanos, tos ferina, hepatitis B, poliomielitis ¢ infecciones invasivas provocadas por

H. influenzae tipo b, sin dejar de mantener un perfil de tolerabilidad que es al menos comparable
con el de los productos de control de uso preferencial autorizados. Ademas, Hexaxim ofrece
proteccion contra estas 6 enfermedades con una sola inyeccidn, contiene un antigeno pertisico
acelular de 2 componentes y esta disponible en formulacion totalmente liquida lista para inyectar,
presentada en viales o en jeringas precargadas. Las presentaciones de Hexaxim ofrecen una
solucidn préctica a la creciente complejidad de los calendarios de inmunizacidn pedidtrica ya que:

¢ reducen potencialmente el nimero de inyecciones necesarias en los 2 primeros afios de vida y
por lo tanto facilitan la inclusién de enfermedades que se pueden prevenir por vacunacion
nuevas o adicionales en los programas de inmunizacion;

e responden a las inquietudes de los padres en cuanto a la seguridad de Ia vacuna (15) y
aumentan la aceptacidn entre los proveedores y los padres; :

o reducen el temor y el dolor en los lactantes y nifios pequefios por las inyecciones multiples;

e minimizan los errores de administracién al no requerir inyecciones miltiples o reconstitucion
(que es necesaria para otras vacunas pentavalentes o hexavalentes con contenido de Hib
actualmente disponibles en el mercado), lo cual podria ahorrar tiempo a los profesionales de la
salud a la hora de administrar la vacuna y deberia contribuir en conjunto a un aumento del
cumplimiento terapéutico de la vacunacion;

¢ reducen los costos asociados con el almacenamiento y la administracidn de cada una de las
vacunas individuales, y posiblemente el nimero de consultas en la clinica;

¢ reducen la carga de enfermedades que se pueden prevenir por vacunacion al aumentar los
indices de cobertura de vacunacion, ya que Hexaxim es compatible con muchas
recomendaciones de inmunizacién especificas de diferentes paises en el mundo;

e proporcionan una vacuna ampliamente utilizada con un perfil de seguridad establecido y datos
de respaldo sobre su eficacia.
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6.3  Conclusiones generales

Los datos actualmente disponibles de los estudios clinicos completados que constituyen el
presente documento de solicitud muestran que Hexaxim, una vacuna combinada hexavalente
totalmente liquida, es una vacuna robusta, que muestra un buen perfil de inmunogenicidad y
tolerabilidad en diversas condiciones, utilizando diferentes estrategias de vacunacién primaria y
de refuerzo. Los datos de Hexaxim presentados proporcionan datos suficientes para respaldar las
afirmaciones del RCP y respaldan la administracién de la vacuna Hexaxim en los paises
destinatarios del drea internacional.

Hexaxim tiene un perfil de eficacia satisfactorio y se ha demostrado una inmunogenicidad no
inferior al estandar de atencién para cada ant{geno en el programa de desarrollo. Se observé un
perfil de seguridad similar o mejor en comparacion con los de las vacunas donde los antigenos se
administran por separado o donde el antigeno Hib se presenta liofilizado. Los estudios han
mostrado que Hexaxim se puede coadministrar de forma segura con otras vacunas pediatricas
recomendadas. Los datos del presente documento de solicitud respaldan la conclusién de que el
beneficio general de Hexaxim supera los riesgos potenciales.

Los datos actualmente disponibles después de la dosis 3, antes del refuerzo y después del refuerzo
muestran que la vacunacién con 3 dosis primarias de Hexaxim ofrece una primovacunacién
adecuada y que el refuerzo en el 2.° afio de vida puede generar una proteccion adecuada a largo
plazo con niveles persistentes de seroproteccion contra la diftetia, el tétanos, los poliovirus, el
Hib, la hepatitis B y una seroconversién duradera contra la tos ferina en nifios.

A
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