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8 Genotoxicidad: In Vitro

No se llevé a cabo una evaluacién de la genotoxicidad in vifro, ya que no se requiere para las
vacunas (“Nota guia sobre pruebas farmacologicas preclinicas y de toxicidad de vacunas” de la
EMA (CPMP/SWP/465/95) (1); guias de Ia OMS sobre la evaluacion no clinica de vacunas ) (2).

9 Genotoxicidad: In Vivo

No se llevé a cabo una evaluacién de la genotoxicidad in vivo, ya que no s¢ requiere para las
vacunas (“Nota guia sobre pruebas farmacologicas preclinicas y de toxicidad de vacunas” de la
EMA (CPMP/SWP/465/95) (1); guias de la OMS sobre la evaluacién no clinica de vacunas) (2).

10 Carcinogenia

De conformidad con la “Nota guia sobre pruebas farmacologicas preclinicas y de toxicidad de
vacunas” de la EMA (CPMP/SWP/465/95) (1) y las guias de la OMS sobre la evaluacion no
clinica de vacunas (2), y como la exposicién a la vacuna es breve, no se llevaron a cabo estudios
de carcinogenia.

11 Toxicidad reproductiva y del desarrollo (Estudios no fundamentales)

No se llevé a cabo ningin trabajo piloto para evaluar la toxicidad reproductiva o del desarrollo ya
que no se llevaron a cabo estudios de toxicidad reproductiva o del desarrollo para esta vacuna
(consulte los fundamentos mas abajo).

12 Toxicidad reproductiva y del desarrolio: fertilidad y desarrollo
embrionario temprano hasta la implantacién

No se llevaron a cabo estudios de toxicidad reproductiva o del desarrollo con la vacuna Hexaxim
ya que la poblacién objetivo son lactantes solamente (“Nota guia sobre pruebas farmacologicas
preclinicas y de toxicidad de vacunas” de la EMA (CPMP/SWP/465/95) (1); guias de la OMS
sobre 1a evaluacién no clinica de vacunas (2)). Durante el estudio de toxicidad de dosis repetidas
se obtuvo informacion acerca de los érganos reproductores (ver el parrafo 7) y no mostraron
evidencia alguna de toxicidad.

RED 00022947 Informacién confidencial/propietaria
Pagina 19 de 25

h MONTEMILONE GHRI§"H/4\<I D0 uoésuez

MRECTORA TEGMIGA APGDER
‘?.-',.filﬂgl \‘ AT:‘_-'E_!RS.A, GANOF PASTEUR S.A.






sanofi pasteur
352 — Hexaxim

13 Toxicidad reproductiva y del desarrollo: efectos sobre el desarrollo
embriofetal

No s llevaron a cabo estudios de toxicidad reproductiva o del desarrollo con la vacuna Hexaxim
ya que la poblacién objetivo son lactantes solamente (“Nota gufa sobre pruebas farmacologicas
preclinicas y de toxicidad de vacunas” de la EMA (CPMP/SWP/465/95) (1); gufas de la OMS
sobre la evaluacion no clinica de vacunas (2)).

14 Toxicidad reproductiva y del desarrollo: efectos sobre el desarrollo
prenatal y posnatal, incluida la funcion materna

No se llevaron a cabo estudios de toxicidad reproductiva o del desarrollo con la vacuna Hexaxim
ya que Ia poblacién objetivo son lactantes solamente (“Nota guia sobre pruebas farmacologicas
preclinicas y de toxicidad de vacunas” de la EMA (CPMP/SWP/465/95) (1); guias de la OMS
sobre la evaluacion no clinica de vacunas (2)).

15 Estudios en animales jévenes

No se llevaron a cabo estudios especificos en animales jovenes ya que no surgio ninguna causa
especifica de inquietud en los estudios de dosis repetidas y no se requiere para las vacunas ("Nota
guia sobre pruebas farmacologicas preclinicas y de toxicidad de vacunas” de la EMA
(CPMP/SWP/465/95) (1); guias de la OMS sobre la evaluacidn no clinica de vacunas (2)).

16 Tolerancia local

Se evalué la tolerancia local en los dos estudios de toxicidad de dosis repetidas y en el estudio de
investigacion (vea los parrafos 7 y 16).
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SeccionZ.6 7,

1ogif,

N

17 Otros estudios de toxicidad

No se realizaron otros estudios de toxicidad.
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Seccion 2.7.1 Resumen de estudios biofarmacéuticos y métodos
analiticos asociados
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Lista de abreviaturas

aP B. pertussis acelular

BA disponibilidad biologica

D difteria

EMA Agencia Europea de Medicamentos
PAI Programa Ampliado de Inmunizacion
HBsAg antigeno de superficie de hepatitis B
Hep B Hepatitis B

Hib Haemophilus influenzae tipo b

IM intramuscular

IPV poliovirus inactivado

Ul unidad internacional

ug microgramo

mL mililitro

T tétanos

OMS Organizaciéon Mundial de la Salud
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Preambulo

Hexaxim es una nueva vacuna pedidtrica hexavalente de combinacién que sanofi pasteur ha
desarrollado para la inmunizacién primaria y de refuerzo de lactantes y nifios pequefios en el area
internacional. Protege contra 6 enfermedades que la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
considera prioridades de salud publica; difteria, tétanos, tos ferina (tos convulsiva), poliomielitis,
hepatitis B e infeccién invasiva por Haemophilus mﬂuenzae tipo b. Las poblaciones objetivo son
los lactantes de 6 semanas a 2 meses de edad v los nifios pequefios durante su 2° afio de vida, en €l
area del mercado” internacional.

Hexaxim es una vacuna totalmente liquida, lista para usar, que se presenta en forma de suspension
para inyeccién en un vial monodosis o en jeringas prellenadas. Combina toxoides diftéricos (D) y
tetanicos (T); los antigenos pertisicos acelulares (aP) de dos componentes toxoide pertisico y
hemaglutinina filamentosa (FHA); virus inactivados de la poliomielitis de los tipos 1,2 y 3;
polisacarido de Haemophilus influenzae tipo b conjugado con toxoide tetanico, y un nuevo
antigeno recombinante de superficie de hepatitis B (Hep B) producido a partir de levadura
Hansenula polymorpha.

A excepcién de! componente de Hep B, todos estos antigenos han sido investigados ampliamente en
estudios clinicos como parte de diversas vacunas con licencia producidas por sanofi pasteur:
vacunas combinadas contra difteria, {étanos y tos ferina (de componentes acelulares; DTaP); vacuna
de poliovirus inactivado (IPV) (por ej., Imovax Polio™), vacuna contra Hib conjugada con tétanos
(por &j., ActHIB™) y vacunas combinadas como DTaP-IPV (por ¢j., Tetravac™/Tetraxim™) y
DTaP-IPV//Hib (por ej., Pentavac™/Pentaxim™). Las cantidades de toxoides tetanico y diftérico,
antigenos de poliomielitis y antigenos pertisicos que contiene Hexaxim son idénticas a las de
Pentaxim. El tnico antigeno comin que difiere en can‘adad es el fosfato de polirribosil ribitol
capsular de Hib (PRP) conjugado con toxoide tetdnico®. La hepatitis B es el tmico componente
activo nuevo. Los antigenos de hepatitis B se evaluaron previamente en estudios clinicos (1).

El programa de desarrollo clinico para Hexaxim coincide con las recomendaciones de la OMS.
Cubre los esquemas de vacunacién mds comunes para una serie primaria, que varian dependiendo
del pais objetivo del m4s condensado (6, 10, 14 semanas) (Programa Ampliado de Inmunizacién
[PAI]) hasta €] menos condensado (2, 4, 6 meses) y el refuerzo durante el 2° afio de vida. Las
yacunas de control se seleccionaron segin el estandar de atencion de los paises en los que se
realizaron los estudios. También se evalud la administracion concomitante de Hexaxim con otras
vacunas pediatricas y el efecto de la presencia o ausencia de la vacuna contra hepatitis B al nacer.

®  El término “mercado internacional” se utiliza por convencion a lo largo de todo este documento para referirse a

los pafses fuera de Norteamérica y Europa en donde sanofi pasteur desea obtener la licencia para esta vacuna
hexavalente.

b E] PRP-T de Hexaxim se ha aumentado de 10 pg/dosis a 12 pg/dosis para garantizar un contenido no adsorbido de

PRP-T de 10 pg/dosis. /\ }
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