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Los indices de incidencia de anorexia tras las vacunaciones de refuerzo de Hexaxim, por
intensidad méxima durante el periodo solicitado se presentan en la tabla 2.30.
Tabla 2.30: Anorexia sistémica solicitada tras el refuerzo de Hexaxim, por intensidad
maxima durante el periodo solicitado; conjunto de andlisis de seguridad
Hexaxim*
(N=1511)
Sujetos que experimentaron al . -
menos un/una: Intensidad mdxima n/M % (IC del 95 %)
Anorexia 556/1486 37,4 (34,9; 39,9)
Grado 1 409/1486 27,5 (25,3;29,9)
Grado 2 100/1486 6,7 (5,5; &,1)
Grado 3 47/1486 32 2,3;4.2)

Fuente: 5.3.5.3 Informe del andlisis integrado de seguridad, tabla 60.

n: nlimero de sujetos que experimenté el criterio de valoracion listado en las primeras dos columnas.
M: nlimeto de sujetos con datos disponibles para el criterio de valoracién relevante,

* A3L0L, A3L15, A3L.21, A3L22.

Se informd anorexia para 556 (37,4 %) sujetos que recibieron Hexaxim como refuerzo. De estos,

409 (27,5%), 100 (6,7%) y 47 (3,2%) sujetos informaron anorexia de grado 1, de grado 2 o de
grado 3 tras cualquier inyeccién.

En general, la frecuencia de anorexia fue mas baja después de un refuerzo (37,4 %) que después
de cualquier vacunacion primaria (44,3 %). La frecuencia de sujetos que informaron anorexia de
grado 1y de grado 2 después del refuerzo también fue menor (27,5 % y 6,7 %, respectivamente)
que la de la serie primaria de vacunacion después de cualquier inyeccion (31,8 %y 9,6 %,
respectivamente), pero similar para el grado 3 (3,0 % y 3,2 % de los sujetos de la serie primaria y
del refuerzo, respectivamente).

Cuando se analiza cada dosis individualmente para las inyecciones primarias, la frecuencia de
anorexia informada para el refuerzo (37,4 %) fue més alta que Ja posterior a la inyeccién 1,2y 3
de la serie primaria (25,7 %, 23,3 %y 22,4 % de los sujetos después de la inyeccién 1,2 y 3,
respectivamente).

2.1.3.2.2.6 Irritabilidad

Serie primaria

Los indices de incidencia de irritabilidad tras cualquiera de las vacunaciones primarias de
Hexaxim, por intensidad méxima durante el periodo solicitado se presentan en la tabla 2.31.
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Tabla 2.31: Irritabilidad solicitada tras cada vacunacién primaria de Hexaxim y tras
cualquiera de ellas, por intensidad maxima durante el periodo solicitado; conjunto de
analisis de seguridad

Hexaxim*
(N = 36307)

Sujetos que expermentaron al | py¢ensigad méxima M % (IC del 95 %)
Irritabilidad (cualquier inyeccidn) 2810/3573 78,6 (77,3; 80,0)
(N =3630) Grado 1 1581/3573 44,2 (42,6; 45,9)

Grado 2 953/3573 26,7 (25.2;28,2)
Grado 3 276/3573 7,7 (6,9; 8,6
Después de la inyeccion 1 2193/3563 61,5 {(59,9; 63,2)
(N = 3630) Grado 1 1439/3563 40,4 (38,8; 42,0)
Grado 2 621/3563 17,4 (16,2; 18,7)
Grado 3 133/3563 3,7 (3,1;4.4)
Después de la inyeccién 2 1889/3452 54,7 (53,0, 56,4)
(N=3481) Grado 1 1216/3452 35,2 (33,6; 36,8)
Grado 2 555/3452 16,1 (14,9; 17,3)
Grado 3 118/3452 3,4 (2,8,4,1)
Después de la inyeccion 3 1505/3409 44,1 (42,5; 45,8)
(N =3435) Grado 1 1074/3409 31,5 (29,9; 33,1)
Grado 2 353/3409 10,4 (8,4, 11,4)
Grado 3 78/3409 2,3 (1,8;2,8)

Fuente: 5.3.5.3 Informe del analisis integrado de seguridad, tablas 56, 57, 58 y 59.

n: nimero de sujetos que experimentd el criterio de valoracién listado en las primeras dos columnas.
M: nimero de sujetos con datos dispenibles para el criteric de valoracion relevante.

* A3L02, A3L04, A3L10, A3L11, A3L12, A3L15, A3L17.

T N es segan cada dosis,

Para todas las vacunaciones primarias con Hexaxim, Ia irritabilidad fue una de las reacciones
sistémicas solicitadas que se informaron con més frecuencia. Se informé irritabilidad para 2810
(78,6 %) sujetos que recibieron Hexaxim en cualquier inyeccién de la serie primaria. De estos,
1581 (44,2 %), 953 (26,7 %) y 276 (7,7 %) sujetos informaron irritabilidad de grado 1, de grado 2
o de grado 3 tras cualquier inyeccién. La frecuencia de irritabilidad informada fue mas elevada
después de la inyeccion 1 (61,5 %) y mas baja para cada inyeccion subsiguiente (54,7 % y 44,1 %
después de la inyeccion 2 y 3, respectivamente). La frecuencia de irritabilidad de grado 1,2 y 3
tend{a a ser menor después de cada inyeccion subsiguiente. Se informé la frecuencia de
irritabilidad de grado 3 para 133 (3,7 %), 118 (3,4 %) y 78 (2,3 %) sujetos después de la inyeccion
1, 2y 3, respectivamente. '
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Tabla 2.32: Irritabilidad sistémica solicitada tras el refuerzo de Hexaxim, por intensidad
maxima durante el periodo solicitado; conjunto de analisis de seguridad

Hexaxim*
(N =1511)
Sujetos que experbentaron al | uyongiiad mixima | M % (IC del 95 %)
Irritabilidad 823/1486 55,4 (52,8; 57,9)
Grado 1 546/1486 36,7 (34,3;39.3)
Grado 2 246/1486 16,6 (14,7, 18,5)
Grado 3 31/1486 2,1 (1,4;2,9)

Fuente: 5.3.5.3 Informe del andlisis integrado de seguridad, tabla 690.
n: ndmero de sujetos que experimentd el criterio de valoracion listado en las primeras dos columnas.

M: niimero de sujetos con datos disponibles para el criterio de valoracién relevante.
¥ A3LOI1, A3L135, A3L21, A3L22.

Para todos 1os refuerzos con Hexaxim, la irritabilidad fue una de las reacciones sistémicas
solicitadas que se informaron con mas frecuencia. Se informé irritabilidad para 823 (55,4 %)
sujetos que recibieron Hexaxim como refuerzo. De estos, 546 (36,7%), 246 (16,6%) y 31 (2,1%)

- sujetos informaron irritabilidad de grado 1, de grado 2 o de grado 3 tras cualquier inyeccion.

En general, la frecuencia de irritabilidad fue mds baja después de un refuerzo (55,4 %) que
después de cualquier vacunacion primaria (78,6 %). La frecuencia de sujetos que informaron
irritabilidad de grado 1, 2y 3 después del refuerzo fue también mas baja (36,7 %, 16,6 % y 2,1 %,
respectivamente) que la de la serie primaria de vacunacion después de cualquier inyeccién

(44,2 %, 26,7 % y 7,7 %, respectivamente).

Cuando se analiza cada dosis individualmente para las inyecciones primarias, la frecuencia de
irritabilidad informada para el refuerzo (55,4 %) fue més baja que la posterior a Ja inyeccién 1
(61,5 %), similar a la posterior a la inyeccion 2 (54,7 %) y més alta que la posterior a la inyeccién
3 (44,1 %) de la serie primaria.

2.1.3.2.2.7 Diarrea

Solo se recabaron datos sobre diarrea en los estudios A3L01 y A3L02. Por tanto los datos sobre
diarrea para la serie primaria (tras cualquier vacunacidn primaria) incluyeron solo los resultados
del estudio A3L02 y los datos sobre diarrea para el refuerzo incluyeron solo los resultados del
estudio A3L01. Para obtener més detalles sobre ambos estudios, vea 5.3.5.1 Informes de estudios
clinicos controlados pertinentes para la indicacién propuesta, seccion 3.1.3.1 en el estudio A3L01
y seccion 3.2.2.3 en el estudio A3L02.

Se inform¢ diarrea para 115 (37,0 %) sujetos del estudio A3L02 y para 6 (20 %) sujetos del
estudio A3L01. Se informé diarrea de grado 3 para el 5,1 % de los sujetos que recibieron
Hexaxim y para el 3,5 % de los sujetos que recibieron la vacuna de control (Pentaxim + Engerix
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B) en A3L02 (vea la tabla 2.18). No se informé diarrea de grado 3 en él estudio A3L01 (vea la o

tabla 2.20).

Para obtener informacién adicional acerca de las reacciones especificas solicitadas en el lugar de
la inyeccion, vea 5.3.5.3 Informe del analisis integrado de seguridad, tablas 23 y 24.

2.1.3.2.3 Reacciones sistémicas solicitadas concomitantes

Hubo sujetos que informaron mas de una reaccion sistémica solicitada durante el periodo
solicitado (D0 a D7) después de cada inyeccion de Hexaxim. En esta seccidn se presentan
solamente la reacciones sistémicas solicitadas con los mayores porcentajes de sujetos que
informaron reacciones combinadas; las combinaciones con frecuencias més bajas de sujetos que
informaron reacciones concomitantes se encuentran en 5.3.5.3 Informe del analisis integrado de
seguridad, tabla 30, tabla 31, tabla 32 y tabla 33. Como recordatorio, para la mayoria de los
estudios es posible la combinacién de hasta 6 eventos (pirexia, vémito, llanto, somnolencia,
anorexia e irritabilidad). Para los estudios A3L01 y A31.02, se recopilaron datos sobre la diarrea
como reaccion sistémica solicitada adicional (es posible la combinacién de hasta 7 eventos).

Serie primaria

En los datos agrupados de la serie primaria, el llanto v la irritabilidad fueron las reacciones
sistémicas solicitadas concomitantes que se informaron con més frecuencia, se informaron con
una frecuencia de 9,8 %, 9,2 % y 6,7 % después de la inyeccion 1, 2y 3, respectivamente (vea
5.3.5.3 Informe del andlisis integrado de seguridad, tabla 30, tabla 31 y tabla 32).

Refuerzo

Tras un refuerzo de Hexaxim, el llanto, la somnolencia, la anorexia y la irritabilidad fueron las
reacciones sistémicas solicitadas concomitantes que se informaron con més frecuencia, para el
5,7 % de los sujetos (vea 5.3.5.3 Informe del analisis integrado de seguridad, tabla 33).

2.1.3.2.3.1 Reacciones solicitadas; tiempo hasta el inicio y duracién

En general, ¢l tiempo hasta el inicio para la mayoria de las reacciones sistémicas solicitadas para
quienes habian recibido Hexaxim durante la serie primaria tuvo lugar durante D0 a D3 (vea
5.3.5.3 Informe del andlisis integrado de seguridad, tabla 47). Se observé la misma tendencia para
el refuerzo de Hexaxim (vea 5.3.5.3 Informe del analisis integrado de seguridad, tabla 48). Cada
reaccion tendia a durar de 1 a 3 dias como maximo tras cualquier inyeccién de Hexaxim en la
serie primaria (vea 5.3.5.3 Informe del an4lisis integrado de seguridad, tabla 88) y también
después del refuerzo de Hexaxim (vea 5.3.5.3 Informe del analisis integrado de seguridad, tabla
89).

La mayoria de las reacciones sistémicas de grédo 3 (serie primaria y refuerzo) mostré < 7 dias
(82 %) de ocurrencia, se informé con una media del 4,51 % y fue reversible (5.3.5.3 Informe del
analisis integrado de seguridad, lista 6).
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2.14 Eventos adversos no solicitados
2.1.4.1 AE no graves no solicitados

2.1.4.1.1  AE no graves no solicitados dentro de los 7 dias siguientes
2.1.4.1.1.1 Serie primaria

2.14.1.1.1.1 Objetivo 3

Los subgrupos de Hexaxim y sus correspondientes grupos de control (esto es, el control utilizado
en los mismos estudios clinicos que el subgrupo de Hexaxim) se presentan del siguiente modo:

¢ Hexaxim y las vacunas de control Tritanrix-HepB/Hib + OPV o CombAct-Hib + Engerix
B + OPV, de los estudios A3L04 y A3L15 (tabla 2.33).

¢ Hexaxim y las vacunas de control Pentaxim + Engerix B, de los estudios A3L02 y A3L10
(tabla 2.34).

¢ Hexaxim y la vacuna de control Infanrix hexa, de los estudios A3L11, A3L12 y A3L17 (tabla
2.35).

En la tabla 2.33 se presenta un resumen de los AE no solicitados después de cualquier vacunacién
primaria para Hexaxim y Tritanrix-HepB/Hib + OPV o CombAct-Hib + Engerix B + OPV. Los
datos de Hexaxim se derivan de los estudios A31.04 y A3L15 tnicamente:
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Para los datos que se presentan a continuacion, los resultados de Hexaxim son de un subgrupo de
datos de Hexaxim de los estudios A3L04 y A3L15. Los AE no solicitados fueron recopilados
durante 28 dias y durante 30 dias después de cada inyeccion de Hexaxim en los estudios A3L15y
A3L04, respectivamente.

Consulte los datos después de la inyeccion 1, 2 y 3 para AE no graves no solicitados en el plazo
de 7 dias en las tablas originales citadas en 5.3.5.3 Informe del anlisis integrado de seguridad,
tabla 388.

De los AE no solicitados observados, la mayoria fueron no graves para ambos grupos. Los AE no
graves, no solicitados se informaron con una frecuencia similar en los sujetos que recibieron
Hexaxim (47,4 %) y en los que recibieron Tritanrix-HepB/Hib + OPV o CombAct-Hib + Engerix
B +OPV (50,4 %). La mayoria de los sujetos presentaron AE sistémicos no graves no solicitados
(43,6 % y 43,4 % de los sujetos que recibieron Hexaxim y vacuna de control, respectivamente).
Entre los grupos, la frecuencia fue similar después de la inyeccion 1, 2 y 3. Los AE no graves no
solicitados de grado 3 se informaron raramente (0,4 % y 0,2 % para los sujetos que recibieron
Hexaxim y Tritanrix-HepB/Hib + OPV o CombAct-Hib + Engerix B + OPV, respectivamente)
con una frecuencia similar y baja entre los grupos y dentro de ellos después de la inyeccién 1,2 y
3 (salvo que no hubo sujetos que informaran AE no graves no solicitados de grado 3 después de la
inyeccion 1 para la vacuna de control).

De estos, las frecuencias de AR no graves no solicitadas llegaron casi a duplicarse para quienes
recibieron Tritanrix-HepB/Hib + OPV o CombAct-Hib + Engerix B + OPV: 9,2 % y 18,0 % de
los sujetos presentaron AR no graves no solicitadas entre aquellos que recibieron Hexaxim y la
vacuna de control, respectivamente. Esta tendencia se observd después de la inyeceién 1,2y 3. La
mayoria de las AR no graves no solicitadas fueron AR en el Jugar de la inyeccién (9,0 % y 17,6 %
para [os grupos de Hexaxim y de la vacuna de control, respectivamente) pero no fueron AR
sistémicas (0,3 % y 0,6 % para los grupos de Hexaxim y de la vacuna de control,
respectivamente). Las AR no graves no solicitadas de grado 3 se informaron en raras ocasiones
(0,3 %y 0,2 % para los sujetos que recibieron Hexaxim y Tritanrix-HepB/Hib -+ OPV o
CombAct-Hib + Engerix B + OPV, respectivamente) con una frecuencia similar y baja entre los
grupos y dentro de ellos después de la inyeccidn 1, 2 y 3 (salvo que no hubo sujetos que
informaran AR no graves no solicitadas de grado 3 después de la inyeccion 1 para la vacuna de
control).

Consulte la seccién 2.1.4.2 para obtener datos adicionales acerca de las AR no graves no
solicitadas. ‘
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Para los datos que se presentan a continuacién, los resultados de Hexaxim son de un subgrupo de” ™
datos de Hexaxim de los estudios A3L02 y A3L10.

Consulte los datos después de la inyeccioén 1, 2 y 3 para AE no graves no solicitados en el plazo
de 7 dias en las tablas originales citadas en 5.3.5.3 Informe del analisis integrado de seguridad,
tabla 387.

De los AE no solicitados observados, la mayoria fueron no graves para ambos grupos. Los AE no
graves no solicitados se informaron con frecuencia similar en los sujetos que recibieron Hexaxim
(16,9 %) y en los que recibieron Pentaxim + Engerix B (15,8 %). La mayoria de los sujetos
presentaron AE sistémicos no graves no solicitados (15,8% y 14,8% de los sujetos que recibieron
Hexaxim y vacuna de control, respectivamente). Entre los grupos y dentro de cllos, la frecuencia
fue similar después de la inyeccion 1, 2 y 3. Se informaron AE no graves no solicitados de grado
3 para 2 (0,4 %) sujetos después de la inyeccién 1 que recibieron Hexaxim solamente; no se
informé ningtin otro AE no grave no solicitado de grado 3.

De estos, la frecuencia de AR no graves no solicitadas fue la misma: 12 (2,6 %) y 12 (2,6 %)
sujetos que recibieron Hexaxim y Pentaxim + Engerix B, respectivamente. Esta tendencia se
observ después de la inyeccion 1, 2y 3. La frecuencia de AR no graves no solicitadas en el lugar
de la inyeccion y sistémicas fue igual (1,3 %y 1,3 % de los sujetos para los grupos de Hexaxim y
de la vacuna de control, respectivamente). Las AR no graves no solicitadas de grado 3 fueron
poco frecuentes; se informaron AR de grado 3 para el 0,2 % de los sujetos que recibieron
Hexaxim (en el lugar de la inyeccion y sistémicas) y para ninguno de los sujetos que recibieron la
vacuna de control.

Consulte la seccion 2.1.4.2 para obtener datos adicionales acerca de las AR no graves no
solicitadas.

Pagina 114 de 212 w -
: {URAN

f
ONTEMILOME CHRISTIAW UL
t INGUEZ
P

RECTGH) TECRICA APODERADO
Y 1(.’\“‘\’ SA- . SANUFP PASTEUR S.A.

o

5







TIZ3p SIT »widey

,

LITEV TIIEV “ITIEV «

“HY 2P oownu Sy u

"RUIIN[0) vI3Ud B[ U3 OPRISI] UQIIRIO[RA P OUSIID [5 ouswiiadxs snb sojafns ap oY (U

'98¢ B[qel ‘peplndas op opRISSIUl SISI{BIR (2P JULIOJU] £°§7CC (oI,

0 (L0 *0%) 00 $05/0 0 (€000 00 09€1/0 € 0pEI3 3p EPEHDIOS 0N DARLT On EWSIS YV
I ‘oo o #0S/1 < (8'0:1°0) £0 09<1/¥ epPERIOSs U aesd ou B m@m_m AV
€ 100 0 v0S/T 81 (L1 :9°0) 01 09€1/¥1 € 0pe13 3p opEIIIOS Ou ‘aLIS oM VWSSV
1454 (0'9¢L'LD) L1€ 70S/091 98¢ (L°6T 6T} £'LT 09€1/1LE OPENINYOS OU IALIT oU 0NWIISIS TV
¢ opeagd

0 (L'0%0%) 00 ¥05/0 4 {c'00'0) 10 091/ 3P UgI2aLul Bf 3P 1EIN] PP UI LPENIOS ou Aesd ou Yy
¥l v v 1) 9°C $0S/€1 Lg (€'g9'D 'z 09¢1/2¢ uQI234ul ¥ 3P ALIN| |2 UI EPLNN|OS ou Areid ou Yy
0 (L'0%00) 00 ¥05/0 z (s‘0°0°0) 10 09€1/2 £ OPEIS 3p EPEINYOS oU “IARIS ou Yy
SI (N 8T F0S/¥1 4 (9°c6°1) 9T 09¢1/9¢ CPEJIANIOS OU IALIS OU VY
3 1 :0°0) ¥0 #05/C 0T (6°1 :L°0) Al 09€1/91 € Opeas Ip opeNdIjOs ou ‘9AEi3 ou Ty
897 (0°'LE°L'8T) L'TE F0S/591 £79 (0°1€1'90) ‘87 09¢1/88¢ OPEIIIOS 0U akad ou v
SI O 3T vOS/p1 (4 (9°¢“6'1) 9z 09€1/9¢ - EpEos ou YV
LT (9°LE T6T) £'ee v0S/891 0€9 (T1€ %'97) '8¢ 09€1/16€ op¥ldIjos ou Y
qV u (%% S61°P DD %% /U qY u {% S6 1P DI L7 W/ IEURUN SO {# Uese nawLadxa anb soyafng

(ros=N) (09€T1=N)
»CX9Y XLIUYJUY WIXEXIE]

pepLIngas ap sisypue 3p ojunfuoed fexay

Xpuepuy “SA WGXexay ‘eLismLid eunoeA gf op uopdaful 1ombens € s3)uaISIs SEIP £ SO[ 9P 01)UIP SOPEIII[OS 0U TV P UIWNSIY :S¢T BIqE],

UWXEXI - TSE

B2IUI> pepLngas ap nawnsay

p°L°T rolag

anaysed youes

RISTIAN (JUMINGUEZ
APODERADO
SANNEN paaTENR S.A.

VTEMILONE GH

TEGAIGA







sanofi pasteur
352 - Hexaxim

datos de Hexaxim de los estudios A3L11, A3L12 y A3L17.

Consulte los datos después de la inyeccion 1, 2 y 3 para AE no graves no solicitados en el plazo
de 7 dias en las tablas originales citadas en 5.3.5.3 Informe del an4lisis integrado de seguridad,
tabla 386.

De los AE no solicitados observados, la mayorfa fueron no graves para ambos grupos. Los AE no
graves 1o solicitados se informaron con frecuencia similar en los sujetos que recibieron Hexaxim
(28,5 %) y en los que recibieron Infanrix hexa (32,7 %). La mayoria de los sujetos presentaron AE
sistémicos no graves no solicitados que siguieron la misma tendencia (27,3 %y 31,7 % de los
sujetos que recibieron Hexaxim y vacuna de control, respectivamente). Entre cada grupo y dentro
de ellos, la frecuencia de los AE no graves no solicitados que se informaron después de cada
inyeccion fue similar después de la inyeccion 1, 2 v 3. La frecuencia de AE no graves no
solicitados de grado 3 fue similar en los que recibieron Hexaxim y en los que recibieron Infanrix
hexa (1,2 % y 0,4 %, respectivamente). Entre los grupos y dentro de ellos, la frecuencia de
eventos no graves no solicitados de grado 3 fue similar después de la inyeccién 1, 2 y 3 (salvo que
1o hubo sujetos que informaran AE no graves no solicitados de grado 3 después de la inyeccion 2
para la vacuna de control).

De estos, la frecuencia de AR no graves no solicitadas fue similar: 2,6 %y 2,8 % de los sujetos
que recibieron Hexaxim e Infanrix hexa, respectivamente. Esta tendencia se observo después de la
inyeccidn 1, 2 ¢ 3. La mayoria de las AR no graves no solicitadas fueron AR en el lugar de la
inyeccién (2,4 % y 2,6 % de los sujetos para los grupos de Hexaxim y de la vacuna de control,
respectivamente). Se observaron AR sistémicas no graves no solicitadas para el 0,3 % y el 0,2 %
de los sujetos para los grupos de Hexaxim y de la vacuna de control, respectivamente. Las AR no
graves no solicitadas de grado 3 fueron raras, todas (0,1 % de los sujetos) se informaron en el
grupo de Hexaxim, después de la inyeccidn 1 y después de la inyeccion 3. Los sujetos del grupo
de control no informaron ninguna AR no grave no solicitada de grado 3.

Consulte la seccion 2.1.4.2 para obtener datos adicionales acerca de las AR no graves no
solicitadas.
2.14.1.1.1.2 Objetivo 1

En esta secci6n se presenta el resumen de AE no graves no solicitados para el grupo SafAS
agrupado de todos los sujetos que recibieron una primovacunacién con Hexaxim (estudios
A3L02, A3L04, A3L10, A3L11, A3L12, A3L15 psy A3L17).

En la tabla 2.36 se presentan los AE no graves no solicitados que se informaron dentro de los 7
dias siguientes a cualquier vacunacion primaria con Hexaxim.
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Tabla 2.36: Resumen de AE no solicitados dentro de los 7 dfas siguientes a cualquier
vacunacion primaria con Hexaxim; conjunto de analisis de seguridad

Hexaxim*

(N=3630)
Sujetos que experintentaron al menos un/una; n/M %% (IC del 95 %) n AE
AE no solicitado " 1336/3630 36,8 (35,2,38,4) 2253
AR no solicitada 215/3630 5.9 (5,2;6,7) 244
AE no grave, no solicitado 1321/3630 36,4 (34,8; 38,0) 2228
AE no grave, no solicitado de grado 3 - 2573630 0,7 (0,4; 1,01 31
AR no grave, no solicitada 214/3630 59 (5,2; 6,7 243
AR no grave no solicitada de grado 3 9/3630 0,2 {0,1; 0,5) 11
AR no grave, no solicitada en el lugar de la 200/3630 5,5 (4,8;6,3) 227
inyeccidn
AR no grave, no solicitada en el lugar de la ' 8/3630 0,2 (0,1;04) 10
inyeccion de grado 3
AE sistémico no grave, no solicitado 1231/3630 33,9 (32,4, 35,5) 2001
AE sistémico no grave, no solicitado de grado 3 17/3630 0,5 (0,3;0,7) 21
AR sistémica no grave, no solicitada 15/3630 0,4 (0,2, 0,7 16
AR sistémica no grave, no solicitada de grado 3 173630 <0,1 (0,0; 0,2) 1

Fuente: 5.3.5.3 Informe del analisis integrado de seguridad, tabla 97.

n:ndmero de sujetos que experimentd ¢l criterio de valoracion listado en la primera columna.
M. nimero de sujetos con datos disponibles para el criterio de valoraci6n relevante.

n AE: nimero de AE.

* A3L02, A3L04, A3L10, A3L11L, A3L12, A3L15, A3LILT.

Consulte los datos después de la inyeccion 1, 2y 3 para AE no graves no solicitados en el plazo

de 7 dias en las tablas originales citadas en 5.3.5.3 Informe del andlisis integrado de seguridad,
tabla 97.

De 1336 sujetos que informaron al menos un AE no solicitado en el plazo de 7 dias después de la
vacunacion con Hexaxim, hubo 1321 (36,4 %) sujetos que presentaron 2228 informes de AE no
graves no solicitados después de cualquier inyeccion. La frecuencia de AE no graves no
solicitados que se informaron después de cada inyeccidn (después de la inyeccion 1,2 y 3) fue
similar (16,5 %, 15,1 % y 18,3 % de los sujetos, respectivamente). De estos, hubo pocos AE 1o
graves no solicitados de grado 3, se informaron en 25 (0,7 %) sujetos después de cualquier
inyeccion. La mayorfa de los AE no graves no solicitados fueron eventos sistémicos (1231 sujetos
[33,9 %] para 2001 eventos) pero pocos fueron de grado 3 (17 sujetos [0,5 %] para 21 eventos). El
numero de sujetos con AE de grado 3 después de cada inyeccion varié entre el 0,1 % y ¢l 0,4 %.

Del total de 215 sujetos (5,9 %) que presentaron AR no solicitadas, 214 sujetos presentaron AR
no graves (el 5,9 % de los sujetos), la mayoria (200 sujetos [5,5 %)) presentaron reacciones en el
lugar de la inyeceidn y 15 sujetos (0,4 %) presentaron reacciones sistémicas. Hubo pocas AR
informadas como de grado 3 (11 AR en 9 [0,2 %] sujetos) y los resultados después de cada
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inyeccion subsiguiente fueron similares. El porcentaje de sujetos con AR de grado 3 después de *
cada inyeccidn subsiguiente vari6 entre el 0 % y el 0,1 %.

Consulte la seccion 2.1.4.2 para obtener datos adicionales acerca de las AR no graves no
solicitadas.

2.1.4.1.1.2 Refuerzo

En la tabla 2.37 se presentan los AE no graves no solicitados informados dentro de los 7 dias
siguientes al refuerzo de Hexaxim, en funcién de si los sujetos habian sido primovacunados con
Hexaxim o con una vacuna de control.
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De los AE no solicitados observados, la mayoria fueron no graves para ambos grupos. Después
del refuerzo con Hexaxim, hubo un porcentaje similar de sujetos que informaron AE no graves no
solicitados tras ser primovacunados con Hexaxim o con una vacuna de contro] (9,0%y 10,2 % de

los sujetos, respectivamente). De estos, hubo pocos AE no graves no solicitados de grado 3, se

informaron en el 0,4 % de los sujetos primovacunados con Hexaxim y en el 0,4 % de los sujetos
primovacunados con una vacuna de control. La mayoria de los sujetos presentaron AE sistémicos

no solicitados (8,3 % y 9,4 % de los sujetos que fueron primovacunados con Hexaxim o con la
vacuna de control, respectivamente),

De los AE no solicitados observados, se consideré que un 1,2 % yun 1,5 % de los sujetos habian
experimentado AR, con una frecuencia similar en ambos grupos. De estos, la mayoria fueron AR
1o solicitadas en el lugar de la inyeccidn, fueron informadas para el 1,1 % de los sujetos que
fueron primovacunados con Hexaxim o con la vacuna de control en cada grupo. Las AR no graves
no solicitadas de grado 3 fueron raras, fueron informadas para el 0,1 % de los sujetos que fueron
primovacunados con Hexaxim (una AR no solicitada en el lugar de la inyeccién). No se
informaron otras AR no graves de grado 3.

Los AE no graves no solicitados informados dentro de los 7 dias siguientes al refuerzo con
Hexaxim independientemente de la vacuna de primovacunacion se presentan en la tabla 2.38.

Tabla 2.38: Resumen de AE no solicitados dentro de los 7 dias siguientes al refuerzo con
Hexaxim; conjunto de an4lisis de seguridad

Hexaxim*

(N= 1511)
Sujetos que experimentaron al menos un/una: n % (IC del 95 %) n AE
AE no solicitado 140 9,3 (7,9; 10,8) 174
AR no solicitada 17 1,1 (0,7, 1,8) 18
AE no grave, no solicitado 139 9,2 (7.,8; 10,8) 173
AE no grave, no solicitado de grado 3 6 0.4 (0,1;0,9) 6
AR no grave, no solicitada 17 1,1 (0,7, 1,8) 18
AR no grave no solicitada de grado 3 l 0.1 (0,0; 0,4) 1
AR no grave, no solicitada en el lugar de la 15 1,0 (0,6; 1,6) {¢
inyeccion
AR no grave, no solicitada en el lugar de la 1 0,1 (0,0; 0,4) 1
inyeccién de grado 3
AE sistémico no grave, no solicitado 128 8.5 (7.1; 10,0 157
AE sistémico no grave, no solicitado de grado 3 5 0,3 (0,1; 0,8) 5
AR sistémica no grave, no solicitada 2 0,1 (6,0; 0,5) 2
AR sistémica no grave, no solicitada de grado 3 0 0,0 (0,0, 0,2

Fuente: 5.3.5.3 Informe del andlisis integrado de seguridad, tabla 98,

n: numero de sujetos que experiments el criterio de valoracion listado en Ia primera columna.
1 AE: niimero de AE,

* A3LOL, A3L15, A3L21, A3L22.
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