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Los indices de fiebre alta durante los primeros 7 dias después de cada vacunacion se comparfﬁr K
mediante una prueba de no superioridad, utilizando el intervalo de confianza (IC) bilateral del P et
95 % del indice de riesgo (RRtest/referencia). El limite de no superioridad de RRtest/referencia se
estableci6 en 3 y el riesgo esperado en el 2 %. Se debia lievar a cabo una prueba de inferioridad si

' se hallaba que la incidencia de fiebre alta de la vacuna en investigacién era no superior aladela
vacuna de control.

1.1.2 Metodologia y parametros de seguridad

En las siguientes secciones se resume el modo en que se recogieron los pardmetros de seguridad
entre los estudios, con objeto de sefialar las similitudes y las diferencias (p. €j., en los métodos de
recogida de datos o en la amplitud del monitoreo de seguridad).

Los parametros de seguridad evaluados y los intervalos para la recoleccién de datos en todos los
estudios se resumen en la tabla 1.3.

Los términos utilizados para describir los eventos de seguridad se definen a continuacion y se
detallaran en las subsecciones posteriores para cada estudio.

e Evento adverso: Los AE incluyen los eventos inmediatos, solicitados y no solicitados, no
graves O graves.

e Reaccién adversa (AR): La AR corresponde a un AE relacionado (reaccion solicitada o AE no
solicitado considerado como relacionado con la vacunacién por el investigador).

e AF inmediato® Cualquier AE sistémico no solicitado (no grave o grave) informado por el
personal del estudio durante el periodo de observacion de 30 minutos después de la
vacunacion. Los AE inmediatos pueden estar relacionados o no relacionados segin lo
determine el investigador o el patrocinador.

e Reaccion solicitada: evento enumerado previamente en el formulario de informe de casos
(CRF)/CRF electrénico (eCRF) que tuvo lugar durante el periodo solicitado, considerado por
definicién como una AR. '

e AE o solicitado® AE registrado en el formulario CRF de eventos no solicitados; excluye las
reacciones solicitadas. Por tanto, incluye los AE/AR inmediatos y los AE/AR graves y no
graves. Los eventos no graves no solicitados en el lugar de la inyeccidn se registran siempre
sin relacién y se analizan como AR.

e [Evento adverso grave (SAE): AE no solicitado considerado grave por el investigador o por el
patrocinador,

Los datos de seguridad fueron revisados por un IDMC durante los estudios de fase I (lo cual
cubre todos los estudios excepto los estudios A3L01 y A3L02).

La definicion de AE inmediatos varié a lo largo de los estudios y se describe con més detalle ett la seccion 1.1.2.1,

En todos 1os estudios individuales, excepto en el A3L17, el término “AE no solicitados” incluye los AE no graves
no solicitados y excluye los SAE, Por tanto, el término “AE no solicitados” utilizado en todos fos estudios
individuales anteriores significa “AE nio graves no solicitados” a lo largo del presente documento,
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1.1.2.1 Eventos inmediatos (dentro unos 30 minutos) ety

Los sujetos se mantuvieron en observacién durante 30 minutos después de cada vacunacion a fin
de garantizar su bienestar. En todos los estudios, con la excepcién del A3LO1 y del A3LO2, los
AE sistémicos no solicitados que tuvieron lugar durante el periodo de observacion fueron
identificados como eventos inmediatos. En los estudios A3L01 y A3L02, cualquier AE solicitado
o no solicitado que tuvo lugar durante este periodo fue anotado en el documento original e
identificado como un evento inmediato.

1.1.2.2 Reacciones solicitadas en el lugar de la inyeccién (dia 0 a dia 7)

Las reacciones solicitadas en el lugar de la inyeccién se informaron desde el dia 0 (D0) hasta D7
después de cada vacunacion (vea la tabla 1.3) en todos los estudios. La codificacién de las
reacciones solicitadas en el lugar de la inyeccién varié entre los estudios en funcién de la version
del codigo del Diccionario Médico para Actividades Regulatorias (MedDRA) utilizado en el
momento del estudio. En la tabla 1.4 se presenta un resumen de las reacciones solicitadas en el lugar
de la inyeccién recopiladas en cada estudio.

En la tabla 1.5 y en la tabla 1.6 se presentan las escalas de intensidad y las definiciones especificas
del estudio utilizadas en cada estudio para las reacciones solicitadas en el lugar de la inyeccion.

a
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1.1.2.3  Reacciones sistémicas solicitadas (dia 0 al dia 7) - mer"@‘

Las reacciones sistémicas solicitadas se informaron desde DO hasta D7 después de cada
vacunacion, Los términos preferidos utilizados para definir las reacciones sistémicas solicitadas
variaron entre algunos estudios en funcién de la version del codigo de MedDRA utilizado en el
momento de! estudio. En la tabla 1.7 se presenta un resumen de las reacciones sistémicas solicitadas
recopiladas en cada estudio.

En la tabla 1.8 y en la tabla 1.9 se presentan las escalas de intensidad y las definiciones especificas
del estudio utilizadas en cada estudio para las reacciones sistémicas solicitadas informadas.
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1.1.2.4 Eventos adversos no graves no solicitados

Ademds de registrar las reacciones solicitadas, se indico a los padres/representantes de los sujetos
que registraran en los diarios (DC) cualquier otro evento médico que pudiera haberse producido
durante el periodo de 30 dias (el periodo de 28 dias para el estudio A3L15) después de cada
vacunacién. En los estudios de fase III con el calendario de inmunizacion a los 2, 4 y 6 meses
(estudios A3L04, A3L11, A3L12 y A3L17), se recabaron también los AE no graves no solicitados
que se produjeron desde D31 hasta D60 después de cada vacunacion. Las escalas de intensidad no
se definen, ya que serfa imposible predecir los AE no solicitados que se debian informar. Mas
bien, en general, grado 1 es leve, grado 2 es moderado y grado 3 es grave en cuanto a la intensidad
del AE informado.

Para todos los estudios, excepto el A3LO01 y el A3L02, el investigador evalué la relacion causal
como:

e No relacionado / sin relacion: el AE se debe claramente/muy probablemente a otras etiologias,
tales como el trastorno subyacente de un paciente, una intervencion terapéutica o una terapia
concomitante, o bien la demora entre la vacunacién y el inicio del AE es incompatible con una
relacién causal, o el AE se inicid antes de la vacunacion.

e Relacionados: existe una posibilidad razonable de que el AE haya sido causado por la vacuna.
La expresion “posibilidad razonable” indica que en general existen hechos (pruebas) o
argumentos que sugicten una relacion causal (directivas de la Conferencia Internacional de
Armionizacion, Gestion de Datos de Seguridad Clinica E2ZA).

En los estudios A3L01 y A3L02, el investigador evalué la relacién causal entre cada AE no grave
no solicitado y la vacunacion con la siguiente escala:

e 0 =sin relacién: relacién temporal inconsistente (intervalo demasiado prolongado entre la
inyeccién y el inicio del sintoma, o aparicién del sintoma antes de la inyeccion) o pruebas de
que el sintoma estd definitivamente relacionado con una etiologia distinta del firmaco del
estudio.

o 1 =posible relacién: existe una relacion temporal con el farmaco del estudio; sin embargo, no
se ha investigado una etiologia alternativa potencial que pueda ser causante del sintoma.

o 2 =probable: existe una relacion temporal relevante con el firmaco del estudio y una
sintomatologia sugerente, y no se encuentra una etiologia alternativa potencial evidente.

o 3 =definitiva: existe una relacidn temporal relevante con el firmaco del estudio, y no se
aprecia ninguna etiologia alternativa evidente (luego de la investigacion se descartaron otras
etiologias).

o una reaccion local en el lugar de la inyeccidn,

0 existe un nuevo desafio positivo con sintomatologia sugerente (sélo para el estudio A3L02).

7/
AL/L
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1.1.2.5 Eventos adversos de interés especial

Con la excepcién de la hinchazén extensa de una extremidad (ELS), no se recabaron
especificamente los eventos adversos de interés especial (AESI) en cada estudio individual; en
cambio, se consultaron los AESI entre los eventos no graves no solicitados y los SAE recabados a
los largo de los estudios para este documento. Esto permiti6 un analisis médico de los AESI
confirmados de conformidad con definiciones médicas precisas (p. ¢j., episodio hipoténico
hiporreactivo [HHE]) y también para analizar AE posiblemente relacionados con AESI
potenciales (p. &j., eventos posiblemente relacionados con reacciones alérgicas). Para conocer las
definiciones de AESI, vea la seccion 1.1.6.4.2.

La ELS fue recabada como una reaccidn solicitada en 3 estudios de refuerzo (A3L15 bo, A3L21y
A31.22, vea la tabla 1.4).

1.1.2.6 Eventos adversos graves

En general, se recabé y evalué informacién sobre SAE todo a lo largo del ensayo, desde la
inclusién de los sujetos hasta 6 meses después de la ultima vacunacion, excepto en los estudios
A3L01 y A31.02, para los que se recabé desde la inclusion hasta 30 (+ 7) dias después de la ultima
vacunacién (vea la tabla 1.3). Ademas, en el estudio A3L01 se recabaron también los SAE
mortales, potencialmente mortales y relacionados durante el periodo entre el final del seguimiento
después de la serie primaria y la administracién de la dosis de refuerzo.

Para los estudios A3LO1, A3L02 y A3L04, la recoleccion de datos fue diferente que para los
demds estudios de Hexaxim en que los SAE estaban relacionados con €l concepto de evento
solicitado y no solicitado. Para cada reaccién solicitada o evento no solicitado informado, se pedia
al investigador que especificara si el evento era o no un SAE (SAE = “si” o SAE = “no”). Esto no
se hizo en ningiin otro estudio; en su lugar, los SAE se recabaron por separado.

1.1.3 Método y momento de las mediciones

En la seccién 1.1.2 se presenta informacién sobre la presentacion de los datos de seguridad, su
definicién y los métodos de recoleccion de datos por estudio para todos los parametros de
seguridad.

1.1.4 Objetivos del estudio e hipétesis estadisticas probadas

En la tabla 1.2 se presentan los objetivos e hipétesis de seguridad (en su caso) para cada estudio.
Todos los resultados de seguridad de los CSR individuales estdn disponibles en 5.3.5.1 Informes
de estudios clinicos controlados pertinentes para la indicacién propuesta, seccién 5 del estudio
A3L02 y seccion 6 de los estudios A3L04, A3L10, A3L11, A3L12, A3L15 (serie primaria y
refuerzo) y A3L17 (serie primaria), seccion 5 del estudio A3LO1 y seccion 6 de los estudios
A3L21 y A3L22 (refuerzo).

1.1.5 Manejo de datos faltantes o incompletos

En todos los estudios, no se reemplazaron los datos faltantes e incompletos. No se realizaron
busquedas de valores atipicos.
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1.1.6 Estrategia de integracion de los datos de seguridad

1.1.6.1 Fundamento

La evaluacién del perfil de seguridad de Hexaxim fue uno de los objetivos para todos los estudios
del PDC de Hexaxim (sin incluir el estudio A3L16). Aunque la recoleccion de los datos de
seguridad ha evolucionado a lo largo del desarrollo clinico, los momentos de medicién y los
criterios de valoracion principales siguieron siendo lo bastante similares como para permitir la
realizacion de un analisis integrado con todos los estudios terminados que forman parte del
documento de solicitud y que utilizaron Hexaxim como vacuna de prueba.

Una de las ventajas de un perfil de seguridad integrado de los resultados para Hexaxim es que
mejora la precision de la frecuencia de AE informados, la deteccion de cualquier sefial de
seguridad y la evaluacion de la seguridad en subgrupos ampliados de la poblacion.

Los detalles de la estrategia de agrupamiento para los estudios del andlisis integrado se describen
con detalle en 5.3.5.3 Informe del analisis integrado de seguridad.

1.1.6.2 Definicién de la poblacién de analisis

El analisis integrado de seguridad se llevo a cabo sobre el SafAS.

El SafAS se defini6 para cada dosis como el subconjunto de sujetos que recibieron esa dosis. Los
sujetos se analizan de acuerdo con el tratamiento recibido en esta vacunacién. Para el analisis en
“cualquier vacunacién”, los sujetos se analizaron de acuerdo con la primera vacuna recibida.

Esta poblacion de seguridad es similar a la definida para cada estudio individual. Se pueden
observar diferencias en el andlisis después de cualquier inyeccio’n, para sujetos que recibieron
cquivocadamente diferentes productos durante la serie primaria. Aunque esos sujetos han sido
excluidos del andlisis en “cualquier inyeccidn” en los estudios individuales, para este analisis
integrado se incluyen en el SafAS y se analizan de acuerdo con la vacuna recibida después de la
primera inyeccion.

1.1.6.3  Objetivos

Objetivo 1: perfil de seguridad de Hexaxim,

e El primer objetivo del analisis integrado era evaluar el perfil de seguridad de Hexaxim
después de cada vacunacion y después de cualquiera de ellas.

Objetivo 2: Hexaxim en subgrupos de sujetos.

e El segundo objetivo del analisis integrado era proporcionar una descripeion del perfil de
seguridad de Hexaxim tras cualquier inyeccién en subgrupos de sujetos por:
¢ Sexo.
e  Origen étnico.
¢  El ntimero acumulativo de dosis de Hep B recibidas (3, 4 ¢ 5) durante el 1%y 2° afio
después del nacimiento.
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Objetivo 3: Hexaxim frente a control.

¢ Eltercer objetivo del andlisis integrado era presentar una comparacion descriptiva del perfil de
seguridad de Hexaxim con el perfil de seguridad de las vacunas de control.

e Los analisis del objetivo 3 se presentan para seguridad general, eventos inmediatos (incluidas
Jas reacciones) no solicitados, reacciones no graves no solicitadas y solicitadas, AE que
provocaron el retiro, AESI y muertes.

Se calcularon los IC del 95 % para cada uno de los parametros de seguridad; los “%” se expresan
como porcentaje de sujetos vacunados (y no como porcentaje de dosis administradas); no se
llevaron a cabo pruebas estadisticas entre grupos.

1.1.6.4 Resumen de la metodologia de integracion de datos

En 5.3.5.3 Informe del analisis integrado de seguridad, se presenta una descripcién detallada de
los métodos estadisticos para el analisis integrado de seguridad.

E] analisis integrado es descriptivo para cada objetivo en cada subpoblacion.

Como se utilizaron diferentes versiones del MedDRA durante el desarrollo clinico de Hexaxim,
todos los AE fueron codificados de nuevo a partir de los diferentes estudios para esta aplicacién
utilizando la version 12.0 del MedDRA. '

1.1.6.4.1 Criterios de valoracién de seguridad del anilisis integrado

Los criterios de valoracién de seguridad para el analisis integrado son los siguientes:

e Ocurrencia de AE sistémico inmediato no solicitado informado en los 30 minutos posteriores
a cada/cualquier inyeccion de vacuna,

o Ocurrencia de reacciones en el lugar de la inyeccion solicitadas (enumeradas en el DC del
sujeto y en el CRF/eCRF) y sistémicas en el plazo de 7 dias después de cada inyeccion de
vacuna. '

Es importante entender que los eventos enumerados en el DCy en el CRF/eCRF del sujeto que se
produjeron después del dia 8 se consideran eventos 1o solicitados.

o Ocurrencia de AE® no solicitados (comunicados espontineamente) en el plazo de 7 dias y de
30 dias (28 dias para el estudio A3L15) después de cada inyeccién de vacuna: :
e Ocurrencia de AE no graves no solicitados en el plazo de 7 dfas y de 30 dias (28 dias
pata el estudio A3L15) después de cada inyeccidn de vacuna.
e Ocurrencia de SAE a lo largo de los estudios.

o Ocurrencia de AESI a lo largo de los estudios.

a

Incluye SAE.

Pagina 40 de 212

APODERADO

AN
_lTEMI%{(}g!E GHHEST!ANE%?MINGUEZ
i R
TIIE 5.0, BANOR DARTERR S A,







sanofi pasteur Seccién 2.7.4

352 - Hexaxim Resumen de seguridad cligfta-
P e/

M ;
Para los estudios con calendario de vacunacion a los 2, 4 y 6 meses (estudios A3L04, A’jﬂ SISy Y
A3L12y A3L17), se debian describir las reacciones no solicitadas que tuvieron lugar entre 53
60 dias después de la inyeccion de vacuna. Como no se comunicé la ocurrencia de ninguna
reaccién no solicitada durante este plazo, el listado esta vacio (no bay datos) y por consiguiente no
hay resultados que presentar.

Para facilitar la comprension, se ofrecen a continuacion las definiciones de los términos utilizados
para describir los eventos de seguridad en el analisis integrado.

1.1.6.42 Definiciones de los criterios de valoracion utilizados en el analisis integrado .

Eventos inmediatos

Para el analisis integrado, los eventos inmediatos se definen como cualquier evento sistémico no
solicitado informado por el personal del estudio durante el periodo de observacion de 30 minutos
después de una inyeccion de vacuna. Por tanto, las reacciones inmediatas en el lugar de la
inyeccion solicitadas y no solicitadas que fueron registradas en los estudios A3LO1 y A3L02 no se
consideran inmediatas, y se capturan como reacciones en el lugar de la inyeccion solicitadas y no
solicitadas unicamente.

Reacciones solicitadas

Para el analisis integrado, las siguientes reacciones solicitadas se consideran similares y se
combinan:

¢ Dolot en el lugar de la inyeccién (estudios A3L01 y A3LOZ)y sensibilidad en el lugar de la
inyeccion (para todos los demés estudios): el término preferido (PT) de MedDRA utilizado en
el analisis integrado es dolor én el lugar de la inyeccion.

e Enrojecimiento en el lugar de la inyeccién (estudios A3L.01 y A3L02) y eritema en el lugar de -
la inyeccion (para todos los demas estudios): el PT de MedDRA utilizado en el andlisis '
integrado es gritema en el lugar de la inyeccion.

» Edema en el lugar de la inyeccién (estudios A3L01 y A3L02) ¢ hinchazo6n en el lugar de la
inyeccién (para todos los demas estudios): el PT de MedDRA utilizado en el anélisis integrado
es hinchazon en el lugar de la inyeccion.

e Sopor y somnolencia: el PT de MedDRA en el anélisis integrado es somnolencia.
¢ Anorexiay pérdida del apetito: el PT de MedDRA encel andlisis integrado es ghorexia.
¢ Llantoy llanto anormal: el PT de MedDRA en el andlisis integrado es [lanto.

Todos los eventos solicitados se consideran reacciones.

Fn cuanto a las escalas de intensidad, la terminologia leve/moderado/grave fue sustituida por
grado 1/grado 2/grado 3, respectivamente, y se utiliza la siguiente escala:
e Para reacciones solicitadas medibles (excepto pirexia)

e Grado1:0,]a<2,5em

e Grado2:2,5a<5cm

e Grado3:25cm

AU/
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Es 1mp0rtante sefialar que en el estudio A3L01 solo se recabaron reacciones > 0, 5 cm. Por t% """""" S
Jas ocurrencias fueron subestimadas en este estudio concreto en comparacion con los estudios O e

posteriores (porque no se recabaron las reacciones solicitadas medibles < 0,5 cm).

¢ Para la pirexia, sin importar cudl fuera el método de evaluacién (rectal, oral o axilar)

e Grado 1: 38,0°C a 38,5°C.
e Grado 2: 38,6°C a 39,5°C.,
s Grado 3:>39,6°C.

No se aplicé ning(n factor de correccion, segun lo establece el lineamiento de colaboracién de
Brighton y las recomendaciones de las autoridades regulatorias (p. €., Administracién de

Medicamentos y Alimentos [FDA]) (2).

Es importante sefialar que una temperatura < 38,0 °C, cualquiera que sea el método de evaluacion
utilizado en los estudios individuales, no se considera pirexia para el analisis integrado.

e Para las reacciones solicitadas no medibles, no fue posible realizar una armonizacién de las
escalas de intensidad. Por tanto, se consideran las escalas de intensidad de los estudios

individuales.

En la tabla 1.10 se resume la terminologia y las escalas de intensidad utilizadas en el anélisis

integrado para las reacciones solicitadas.

a N
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Eventos no solicitados

En cuanto a las escalas de intensidad, se aplican las mismas reglas que para las reacciones
solicitadas.

La relacidn causal entre cada AE no grave no solicitado y la vacunacion se toma de cada estudio
individual, excepto para los estudios A3L01 y A3L02. En esos estudios, los eventos con una
relacién codificada como 1, 2 6 3 se consideran relacionados. Los eventos codificados como 0 se
consideran no relacionados. Vea la tabla 1.11 a continuacion y la seccion 1.1.2.4.

Tabla 1.11: Estrategia de andlisis integrado para las relaciones causales entre los AE no
solicitades y la vacunacién en los estudios A3L01 y A3L02 '

Relacion causal en el analisis integrado
No relacionados Relacionados
Codigo 1 (posible}
fs‘;ﬂ:lglgz f;ﬁ“ld;?;ﬁgz Cédigo 0 (sin relacién) Cédigo 2 (probable)
Cddigo 3 (definitiva)
Xgi?)sltoji;;j&lzdios excepto No relacionados Relacionados
AEST

Los AESI se definieron con referencia al perfil de seguridad conocido de vacunas pediétricas
combinadas similares comercializadas por sanofi pasteur (p. €j., Tetravac/Tetraxim,
Pentavac/Pentaxim). Se ofrecen mas detalles en las secciones identificadas en el plan de
administracion de riesgos. Los términos preferidos de la base de datos del estudio clinico de
Hexaxim se cruzaron con los criterios de la colaboracién de Brighton y se buscaron en la base de
datos. No se incluyeron en la estrategia de busqueda algunos criterios menores de Brighton, como
trastornos digestivos, nasofaringitis y tos, por estar informados con demasiada frecuencia en la
base de datos sin ninguna relacidn con la anafilaxia; no obstante, se tomé en consideracion su
ocurrencia en los casos seleccionados para el anlisis médico. La revision médica se centr6
especialmente en los eventos informados en el plazo de 3 dias después de la administracion de
Hexaxim y en los eventos relacionados que tuvieron lugar > 3 dfas después de la vacunacion.

Los siguientes AE se consideraron AESI y se clasificaron como “importantes identificados™ o
“riesgos potenciales” debido al grupo de edades, a los datos especificos de morbilidad de la
poblacién vacunada y a los datos histéricos de vacunas combinadas similares:

e ELS: ]a ELS se definié como una inflamacién que se extiende desde el lugar de la inyeccién
hasta mas alla de una o més articulaciones adyacentes (p. €j., rodilla y/o cadera, o codo y/u
hombro). Este evento fue solicitado en los estudios de refuerzo A3L15, A3L21 y A3L22.

l
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e HHE: segin la colaboracidn de Brighton el HHE se identifica como un inicio repentino dé,
tono muscular reducido, hiporreactividad y cambio de color de la piel, esto es, palidez o
cianosis (3). Por convencion interna, este evento se considera siempre grave. El HHE se
observa con mayor frecuencia durante la primera vacunacion, generalmente tras la primera
dosis.(4) Por convencién interna, este evento siempre se considera grave.

e Convulsiones febriles, convulsiones: las convulsiones se evaluaron utilizando la definicion del
grupo de trabajo correspondiente de la colaboracion de Brighton (2).

e Reacciones anafilacticas: las reacciones anafildcticas se analizaron utilizando la publicacion
del grupo de trabajo de la colaboracién de Brighton (5), que define la anafilaxia como una
reaccion aguda de hipersensibilidad con implicacion orgénica multisistémica. El sindrome
clinico se caracteriza por inicio stbito Y progresién répida de los signos y sintomas Y
afectacion de > 2 sistemas orgénicos, incluyendo como minimo 1 criterio cardiovascular O 1
criterio respiratorio. En la publicacién de la colaboracién de Brighton se presenta una lista de
criterios importantes y secundarios. La combinacion de estos criterios proporciona un nivel de
certeza diagndstica, cuyo nivel més alto es el nivel 1.

e Apnea: se han comunicado en la literatura médica informes de casos de apnea después de la
inmunizacion. Estos eventos se han informado principalmente en una poblacién de lactantes
prematuros nacidos antes de 28 semanas de gestacion o con un peso al nacer muy bajo (6) (7)
(8) (9), en el plazo de 2-3 dias después de la inmunizacion.

En los estudios de Hexaxim no se incluyé a lactantes prematuros ni a lactantes con bajo peso al
nacer (< 2,5 kg).

e Encefalopatia o afecciones neuroldgicas graves similares o encefalomielitis desmielinizante
aguda (ADEM): histéricamente se ha informado encefalopatia después de la administracion de
vacunas que contenfan wP (10). El cambio a las vacunas que contienen aP ha reducido de
forma espectacular la incidencia de informes de encefalopatia despucs de la vacuna. Se han
informado trastornos desmielinizantes como la ADEM tras la administracion de vacunas que
contienen tétanos y difteria; no obstante, no existen pruebas suficientes para establecer una
relacion causal. Se supone que el mecanismo es de naturaleza inmunoalérgica.

Aungue 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 consideran
otros AESIL:

e Sindrome de muerte stbita infantil (SIDS) / muerte subita inexplicable (SUD): las vacunas
hexavalentes han estado disponibles en Buropa desde el afio 2000. Entre 2000 y 2004, varias
notificaciones espontaneas informaron la ocurrencia de muerte subita e inesperada en lactantes
tras la administracién de una vacuna hexavalente. Un andlisis estadistico de estos casos no
reveld un aumento estadisticamente significativo det indice de mortalidad estandarizado
(SMR) para nifios menores de 1 afio. No obstante, durante el 2° afio de vida, el SMR aumentd
de forma estadisticamente significativa en el plazo de 2 dias después de la vacunacién con 1
de las 2 vacunas hexavalentes autorizadas (Hexavax). Por este motivo histérico, aunque no se
ha asociado un aumento del riesgo de SIDS o SUD con las vacunas pediatricas pentavalentes
o hexavalentes actualmente disponibles en el mercado, se ha decidido monitorear
especificamente los casos mortales inexplicables para Hexaxim.
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bo, A3L21 y A3L22). Se consultaron otros AESI en la base de datos del estudio clinico entré)
AE inmediatos, AE no solicitados y SAE recabados durante todos los estudios, segin sus
respectivos momentos de recopilacién.

Con la excepcion de la encefalitis, que puede tener un tiempo retardado hasta el inicio, la mayoria
de los AESI (ELS, HHE, convulsiones, reacciones anafildcticas o alérgicas y apnea) tienen un
tiempo hasta el inicio sugestivo cuando se producen en el plazo de 3 dias después de la
vacunacion. Por tanto, la revisidn médica de estos eventos se centré mas especificamente en el
periodo de 3 dias después de la vacunacion. También se evaluaron médicamente los casos
relacionados que tuvieron lugar > 3 dias después de la inmunizacién.

SAE

Para los estudios A3L01, A3L02 y A3L04, la recoleccion de datos de SAE fue diferente a la de
los otros estudios de Hexaxim (vea la seccion 1.1.2.6). Los SAE se informaron con diagnéstico y
sintomas. Para ¢l analisis integrado, las bases de datos originales de A3L01, A3L02 y A3L04
fueron formateadas de nuevo por el departamento de tratamiento de datos en colaboracion con el
representante de farmacovigilancia, y se creé una nueva base de datos con el actual estandar de
sanofi pasteur y los representantes clinicos para fines de armonizacién. El analisis integrado se
llevé a cabo utilizando las bases de datos actualizadas de A3L01, A3L02 y A3L04.

Otras variables

Para ¢l objetivo 2 (seguridad de Hexaxim en subgrupos de sujetos) se crearon subgrupos de datos
de seguridad en funcién del:

e Sexo

e Origen étnico

s Numero acumulativo de dosis de Hep B recibidas:
¢ Setie primaria:

e 3 dosis de vacuna Hep B: sujetos que han recibido 3 dosis de Hexaxim en los estudios
A3L02, A3L04 (subpoblacién inscrita en México solamente), A3L10, A3L15 (grupo
1 sin vacunacién contra Hep B al nacer) y A3L17.

e 4 dosis de vacuna Hep B: sujetos que han recibido una dosis de Hep B al nacery
después 3 series prlmanas de Hexaxim en A3L04 (subpoblacién inscrita en Perd
solamente = vacunacién contra Hep B al nacer), A3L12 y A3L135 ps (grupo 3=
vacunacion contra Hep B al nacer).

o Refuerzo:

o 4 dosis de vacuna Hep B: sujetos de A3L21 (solamente sujetos primovacunados con
Hexaxim y que también la recibieron como refuerzo), A3L22 (solamente sujetos
primovacunados con Hexaxim y que también la recibieron como refuerzo) y A3L15
bo (grupo 1 = sujetos primovacunados con Hexaxim y que también la recibieron

como refuerzo, sin Hep B al nacer).
i /A
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¢ 5 dosis de vacuna Hep B: sujetos de A3L15 bo (grupo 3 = sujetos primovacur% ;!
con Hexaxim y que también la recibieron como refuerzo, y Hep B al nacer).

. F-‘" ) "\ y
. FNT

Como no se recabaron datos de la vacunacion de lactantes contra Hep B al nacer en el estudio
A3101, los sujetos que recibieron Hexaxim en este estudio no estan incluidos en el analisis para el
numero de dosis de Hep B.

e Vacunacion concomitante: se consideran A3L12 para ]a serie primaria (grupo 1
[Hexaxim - Prevenar]) y para la serie de refuerzo, A3L1S5 bo (grupos 1y 3
[Hexaxim + vacunas MMR y varicela])

Para el objetivo 3 (comparacion descriptiva del perfil de seguridad de Hexaxim con el perﬁl de
seguridad de las vacunas de control):

¢ Para el analisis de la serie primaria se crean 3 grupos de vacunas de control:
e Infanrix hexa: estudios A3L11, A3L12, A3LL17.
e Pentaxim + Engerix B: estudios A3L02, A3LI10.

e Vacunas de células enteras: Tritanrix-HepB/Hib (+ OPV) o CombAct-Hib (+
Engerix B + OPV): estudios A3L04, A31.15.

¢ Para el analisis de refuerzo, los sujetos que habfan sido primovacunados con Hexaxim y
que también la recibieron como refuerzo (estudios A3L15, A3L21 y A3L22) se comparan
con sujetos que habian sido primovacunados con una vacuna de control y que recibieron
Hexaxim como refuerzo (estudios A31.01, A3L21, A3L22).

Se excluy6 de este andlisis a los siguientes estudios/grupos:
o Estudio A3L16 (refuerzo con Pentaxim solamente).
e  Grupo 2 del estudio A3L15 (refuerzo con CombAct-Hib + OPV).

Manejo de datos faltantes y valores atipicos

Los datos faltantes no se reemplazaron.

Métodos estadisticos

El anélisis es descriptivo (no es un andlisis estadistico formal) para cada objetivo y en cada
subpoblacién.

Para cada objetivo y en cada subpoblacién se resumen los criterios de valoracion de seguridad
enumerados mds arriba (estimaciones puntuales e intervalos de confianza [IC] del 95 % de los
principales critetios de valoracion) tras cualquier inyeccién.

1.2 Alcance general de la exposicion

En la tabla 1,12 se presenta un resumen del nimero de dosis de Hexaxim administradas en los
estudios incluidos en el analisis integrado de seguridad.
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