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Un total de 3 (0,6 %) y 1 (0,2

%) sujetos experimentaron al menos un AESI y eventos

04

posiblemente relacionados con AESI en los grupos de Hexaxim o de Pentaxim + Engerix B,
respectivamente. Los cuatro sujetos experimentaron AESI encuadrados en las SOC de trastornos
generales y alteraciones en el Jugar de administracién y de trastornos de la piel y del tejido
subcutdneo (0,4 % y 0,4 % de los sujetos del grupo de Hexaxim, respectivamente) y el sujeto del

grupo de la vacuna de control (0,2
subcutdneo). De estos, 2 (0,4 %) syjetos e
posiblemente relacionados con AESIen e

%) experimenté sarpullido (Trastornos de la piel y del tejido

xperimentaron al menos un AES] relacionado y eventos
1 grupo de Hexaxim (urticaria en el lugar de la inyeccion

y edema periférico). Ninglin AESI ni eventos posiblemente relacionados con AESI se considerd
relacionado en el grupo de la vacuna de control.

En la tabla 2.67 se presentan los AEST y los eventos posiblemente relacionados con AESI que

ocurrieron dentro de los 3 dias siguientes
hexa.

a cualquier dosis primaria de Hexaxim o de Infanrix
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Un total de 18 (1,3 %) y 5 (1,0 %) sujetos experimentaron al menos un AESI y eventos NN
posiblemente relacionados con AESI en los grupos de Hexaxim o de Infanrix hexa, '
respectivamente. De estos, la mayoria de los sujetos experimentaron AESI encuadrados en las
SOC de trastornos de la piel y del tejido subcutaneo en el grupo de Hexaxim (1,1 %) y de
trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos en el grupo de control. El sujeto A3L.11-003-
00124 presentd eritema multiforme el dia de la dosis 2, después de la inyeccion. Esto se considerd
no grave y no relacionado. El tiempo hasta el inicio (aproximadamente 3 horas después dela
inyeccion) no es indicativo de una relacion con la administracion de la vacuna. La causa mas
frecuente del eritema multiforme es infecciosa.

De estos, 5 (0,4 %) y 1 (0,2 %) sujetos experimentaron al menos un AES] relacionado y eventos
posiblemente relacionados con AESI en los grupos de Hexaxim o de Infanrix hexa,
respectivamente. Entre ellos hubo los PT de sarpullido, sarpullido maculopapuloso y vesiculas en
el lugar de la inyeccidn en el grupo de Hexaxim, y sarpullido generalizado en el grupo de la
vacuna de control.

2.1.8.2.1.2 Refuerzo

En la tabla 2.68 se presentan los AESI y los eventos posiblemente relacionados con AEST que
ocurrieron dentro de los 3 dias siguientes a la vacunacién de refuerzo de Hexaxim, en funcién de
si los sujetos habian sido primovacunados con Hexaxim o con una vacuna de control.
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Un total de 9 (0,7 %) y 1 (0,4 %) sujetos experimentaron al menos un AESI y eventos T e

posiblemente relacionados con AESI después de recibir un refuerzo de Hexaxim cuando fueron
primovacunados con Hexaxim o con una vacuna de control, respectivamente. De estos, la mayoria
de los sujetos experimentaron AESI y eventos posiblemente relacionados con AESI encuadrados
en la SOC de trastornos de la piel y del tejido subcutaneo en el grupo primovacunado con
Hexaxim (0,6 %). Hubo 2 (0,2 %) y 1 (0,4 %) sujetos que experimentaron al menos un AES]
relacionado y eventos posiblemente relacionados con AESI en el grupo primovacunado con
Hexaxim o con la vacuna de control, respectivamente. Estos inclufan ELS, urticaria en el lugar de
la inyeccién y prurito en el lugar de la inyeccion.

2.1.8.2.1.3 Serie primaria y refuerzo
En la tabla 2.69 se presentan los AESI y los eventos posiblemente relacionados con AESI que

ocurricron dentro de los 3 dias siguientes a cualquier vacunacion primaria o de refuerzo de
Hexaxim.

/
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Tabla 2.69: AESI dentro de los 3 dias siguientes a cualquier vacunacién primaria de OF FMYQ‘\S\
Hexaxim e inyeccion de refuerzo con Hexaxim, por SOC y PT; conjunto de andlisis de
seguridad

Hexaxim*
(N=3896)
Todos los AESI AESI relacionados
(IC del 1 (IC del :
Sujetos que experimentaron al menos un/una: [0 % 95 %) AESI | n %% 95 %) |[n AESI
AESI 87 2,2 1 (1,8: 2.7 93 15 0,4 | (0,2,0,6) 17
Trastornos de la piel y del tejido subcutineo 53 1.4 | (1,0 1,8 55 6 0,2 | (0,1;0,3) 7
Sarpullide 17 04 [ (0,3;0,7) 17 1 <11 (0,0;0,1) 1
Dermatitis 12 0,3 | (0,2:0,5 13 0 0,0 | (0,0;0,1) 0
Dermatitis alérgica 11 0.3 | (0,1;0,5) 11 0 0,0 | (0,0,0,1) 0
Sarpullido generalizado 4 0.1 (0,0; 0,3) 4 1 <0,1] (0,0,0,1) 1
Sarpullido maculopapulose 3 0,1 | (0,0,0,2) 4 3 0,1 | (0,0,02) 4
Urticaria 2 0,1 | {0.0;02) 2 0 0.0 | (0,0:0,1) 0
Eritema 1 <001 {0,0;0,1) | 1 |=<0,1{ {0,0;0,1) ]
Eritema multiforme 1 <0,11 (0,0;0,1) 1 0 0,0 | (0,0,0,1) 0
Sarpullido eritematoso 1 |=<01] (0,0;0,1) 1 0 0,0 | (00,0, 0
Sarpuliido papuloso 1 (<01] 00,0, 1 0 0,0 | (0,0;0,1) 0
Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos 23 0,6 | (0,4;09 23 0 0,0 | (0,0;0,1) 0
Broncoespasmo ' ‘ 20 1 os | (0,3;08) 20 0 0,0 | (0,0;0,1) 0
Hiperreactividad bronquial 2 0,1 | (0,0;0,2) 2 0 0,0 | (6,0;0,1) 0
Enfermedad respiratoria alérgica 1 <0,1 | (0,0;0,1) 1 0 0,0 | (0,0; 0,1} 0
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de 9 0,2 | (0.1;0,4) 9 9 0,2 | (0,1;0,4) 9
administracion
Sarpullido en el lugar de la inyeccién 2 0,1 (0,0; 0,2) 2 2 0,1 | {0,0;0,2) 2
Urticaria en el lugar de la inyeccién 2 0,1 | (0,0;0,2) 2 2 0,1 { (0,0;0,2) 2
Hinchazén extensa en la extremidad vacunada 1 |<01] (0,0;0,1) 1 1 <0,01 (0,0;0,1) 1
Dermatitis en el lugar de la inyeccién 1 <0,17 (0,0;0,1) 1 1 <01 (0,0; 0,1 i
Prurito en el lugar de la inyeccién 1 <0,11 (0,0;0,1) I 1 |<01] (0,0;0,1) 1
Veslculas en el lugar de la inyeccion 1 1=<0,1] (0,0,0,1) 1 i <0,1] (0,0;0,1) 1
Edema periférico 1 <{0,1 | (0,0;0,F) 1 i <01} (0,0;0,1) 1
Trastornos del sistema inmunitario 3 0,1 (0,0, 0,2) 3 -0 0,0 | (0,0;0,1) 0
Hipersensibilidad 3 0,1 (0,0; 0,2) 3 0 0,0 | (0,0;0,1) 0
Trastornos oculares 1 <0,1] (0.0;0,1) 1 0 0.0 | (0,0;0,1) 0
Inflamacién ocular 1 <0,1 | (0,0,0,1) 1 0 0,0 | (0,0;0,) 0
Trastornos del sistema netvioso 1 <0,1 ] (0,0;0,1) 1 I <01} {0,0;0,1) 1
Episodio hipoténico hiporreactivo 1 {<0,1] (0,0,0.1) 1 1 [<0,1} (0,001 1
Trastornos psiquidtricos 1 <0,11 (0,0;0,1) 1 0 0,0 7 (0,0;0,1} 0
Espasmo del sollozo 1 <0.11 (0,0;0,1) 1 0 0,0 { (0,0;0,1) 0

Fuente; 5.3.5.3 Informe del analisis integrado de seguridad, tabla 256.

n: nimere de sujetos que experimenté el criterio de valoracion listade en la primera columna.

n AESL nmero de AESL

Relacionado: el investigador informa que esté relacionado. Si falta la relacion, los AESI se consideraron relacionados.
* A3L01, A3L02, A3L04, A3L10, A3L11, A3L12, A3L15, A3LI7, A3L21, A3L22,

Un total de 87 (2,2 %) sujetos informaron AESI y eventos posiblemente relacionados con AESI
dentro de los 3 dias siguientes a cualquier vacunacién primaria o de refuerzo de Hexaxim. De
estos, 17 AESI y eventos posiblemente relacionados con AESI, informados por 15 (0,4 %)
sujetos, se consideraron relacionados con la vacuna. La mayoria de los considerados relacionados
fueron sarpullido o una reaccién en el lugar de la inyeccion,
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Solo se informaron 3 eventos adversos relacionados mas de 3 dias después de la vacunacion: 2

fueron sarpullido en el lugar de la inyeccién que ocurrieron en sujetos del grupo de Hexaxim, el

D11 después de la inyeccién 1y el D5 después del refuerzo, y 1 fue una dermatitis en el lugar de

la inyeccion el D5 después de la inyeccion 3 que ocurrié en un sujeto que recibio Tritanrix-

" HepB/Hib + OPV o CombAct-Hib + Engerix B + OPV, '

" Fuente: 5.3.5.3 Informe del andlisis integrado de seguridad, tabla 257, tabla 452, tabla 455, tabla
458 y tabla 461.
2.1.8.2.3 Analisis de los AESI

No se observé diferencia en la frecuencia de los AESI entre Hexaxim y las vacunas de control:
Infanrix hexa, Pentaxim -+ Engerix B, Tritanrix-HepB/Hib + OPV o CombAct-Hib + Engerix
B + OPV, ya sea para los datos agrupados o para los AESI de forma individual.

Exposicion de los sujetos de los grupos de control:

o Infanrix hexa (primaria) | 504 sujetos
¢ Pentaxim + Engerix B (primaria) 467 sujetos
e Tritanrix-HepB/Hib+OPV o CombAct-Hib+Engerix B+OPV (primaria) 962 sujetos
o CombAct-Hib (refuerzo) 254 sujetos

Para cada AESI, primero se presentan los resultados de Hexaxim (objetivo 1), luego los de los
controles (objetivo 3).

2.1.8.2.3.1 Hinchazén extensa de una extremidad

Es posible que dos sujetos hayan presentado ELS después de la administracion de Hexaxim,

Un sujeto (estudio A3L02, sujeto 001-00412) experimenté edema grave de todo el muslo con
eritema grave el dia de la primera dosis primaria. El episodio s resolvié en un dfa y no recurtid
tras posteriores administraciones de la vacuna.

Un segundo sujeto (estudio A3L.21, sujeto 003-00310) experiment6 hinchazon grave informada
como ELS, asociada con eritema grave en el fugar de la inyeccidn (medida maxima 8 cm) el dia
de la dosis de refuerzo. El evento durd 8 dias y el paciente se recuperd, Debe sefialarse que este
evento fue informado por los padres y no fue evaluado por el investigador.

No se informaron casos de edema periférico ni de hinchazon extensa de una extremidad tras las
dosis primarias o de refuerzo de una vacuna de control.

2.1.8.2.3.2 Episodio hipoténico hiporreactivo (HHE)

Se informd un caso relacionado de HHE en un sujeto 7 horas después de la administracion de la
primera dosis de Hexaxim. Este caso fue evaluado con el nivel 1 de certeza diagnéstica (nivel
maximo), utilizando la definicién de casos de la colaboracidn de Brighton. Se presentaron datos
de este caso en la seccidén 2.1.7.1.

A ]/

‘ A o
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No se informaron casos de HHE después de la administracion de las vacunas de control. Ql; S
2.1.8.2.3.3 Convulsiones

Hexaxim

Catorce sujetos experimentaron 2 episodios de convulsiones y 13 episodios de convulsiones
febriles en los grupos de Hexaxim o de Hexaxim + placebo de OPV. Todos los casos salvo uno se
consideraron graves; ninguno fue considerado como relacionado con la vacunacién por el
investigador. Ninguno ocurrié dentro de los 3 dias siguientes a la vacunacién. El tiempo hasta el
inicio varié entre el dia 8 y el dia 184 después de la vacunacion. Segtn el protocolo, ningln sujeto
tenia antecedentes personales de convulsiones, pero 2 sujetos tenian antecedentes familiares de
convulsiones febriles en hermanos.

De estos 14 sujetos: el sujeto A3L11-005-00010 presentd 2 episodios de convulsiones febriles; €l
sujeto A3L12-002-00043 tenia antecedentes de microencefalia y experimenté un primer episodio
de convulsiones; posteriormente se le diagnosticé epilepsia y craneosinostosis; el sujeto A3L04-
002-01108 desarrollé un leve trastorno convulsivo que se considerd no grave, 8 dias después de la
inyeccion 3. A dos sujetos adicionales se les diagnosticé epilepsia y sindrome de West (espasmos
infantiles), respectivamente 17 dias y 59 dias después de la vacunacién,

Se informaron trastornos convulsivos en un total de 9 pacientes en los grupos de control. Ninguno
se considerd relacionado.

Infanrix hexa

Se informaron cuatro casos de convulsiones febriles. Estos eventos ocurrieron entre el dia 81 y el
dia 172 después de la inmunizacidon. Ninguno estaba relacionado.

Ademas, al sujeto 006-00095 del estudio A3L11 se le diagnosticé epilepsia parcial un mes
después de la tercera dosis de Infanrix hexa. Retrospectivamente la madre, que era epiléptica,
informo al investigador que el lactante habia presentado un breve episodio de convulsiones un dia
después de la administracion de la segunda dosis, que recidivé el mes siguiente. Este evento fue
considerado no relacionado por ¢l investigador y telacionado por el patrocinador (no se presenta
en la lista).

Pentaxim + Engerix B

Se informaron dos casos de convulsiones y uno de convulsiones febriles. Ninguno de estos casos
se considerd relacionado con las vacunas del estudio.

Un sujeto present6 3 presuntas convulsiones, sin confirmacion médica; 2 de ellas ocurrieron
aproximadamente un mes después de la inyeccion 1 y después de la inyeccion 2, respectivamente.
El segundo sujeto tenian antecedentes familiares de convulsiones y presenté convulsiones
aproximadamente 2 meses después de la inyeccion 2. Bl tercer sujeto experimentd convulsiones
febriles 10 dias después de la segunda inyeccion.

Tritanrix-HepB/Hib + OPV 0 CombAci-Hib + Engerix B + OPV

Se informé un caso de convulsiones febriles 90 dias después de la inyeccidn 1 de Tritanrix-
HepB/Hib + OPV. Se considerd que este caso no estaba relacionado.
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Se informé un caso de convulsiones febriles 65 dias después del refuerzo con CombAct-
Hib + Engerix B. Se considerd que este caso no estaba relacionado.

2.1.8.2.3.4 Reacciones anafilacticas

No se identifico ningin caso de anafilaxia, segun la definicién de la colaboracidn de Brighton, en
los grupos de Hexaxim y de control. '

En la seccién 2.1.9 se presenta un anélisis de las reacciones alérgicas no anafilacticas.
2.1.8.2.3.5 Apnea

Dos sujetos presentaron episodios de apnea en las ramas de Hexaxim. De estos, 1 sujeto aiin no
habia recibido Hexaxim. El segundo paciente sufrié 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 sujeto presentd apnea inspiratoria un dia después de la segunda dosis de Hexaxim y se le
diagnostico espasmo del sollozo. Los espasmos del sollozo se consideran una reaccidn psiquica
inadecuada al estrés y al dolor y siempre tienen un desenlace favorable espontaneo.

En opinién del investigador, ninguno de los casos de apnea estuvo relacionado con Hexaxim.

En el grupo de Tritanrix-HepB/Hib + OPV, un sujeto (del estudio A3L04) present6 dos episodios

de disnea secundaria a una cardiopatia congénita acianotica 41 dias después de la primera dosis y

41 dias despugés de la segunda dosis. El sujeto se sometid a cirugia para corregir una coartacion de
la aorta. El investigador considerd que este caso no estaba relacionado.

No se informaron casos de apnea en los grupos de Infanrix hexa, Pentaxim + Engerix B ni
CombAct-Hib + Engerix B + OPV.

2.1.8.2.3.6 Afecciones neurologicas graves

En esta categoria se incluyen trastornos neurologicos como encefalopatia y encefalomielitis aguda
desmielinizante (ADEM)/encefalitis.

No se informaron casos de encefalopatia tras la vacunacion con Hexaxim.

No se informaron casos de ADEM después de la administracion de Hexaxim o de la vacuna de
control. '

Dos sujetos contrajeron encefalitis tras la vacunacién con Hexaxim: un sujeto presentd encefalitis
53 dfas después de la vacunacién y el segundo sujeto presentd meningoencefalitis 29 dias después
de la vacunacidn. Aunque no se identificé el virus causante mediante andlisis del liquido
cefalorraquideo (CSF), un caso ocurrit en el contexto de un brote de flavivirus y la rdpida
recuperacion en el plazo de 5 a 9 dias fue compatible con la etiologia virica informada o
sospechada.,

No se informaron casos de encefalopatia/encefalitis en los grupos de Infanrix hexa,
Pentaxim + Engerix B ni CombAct-Hib + Engerix B + OPV,

/) /]
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En el grupo de Tritanrix-HepB/Hib + OPV, un sujeto (estudio A3L04) desarroll6 .
meningoencefalitis 154 dias después de la primera dosis. E1 CSF y los hemocultivos dleron"?h;:,cmo
positivo para Streptococcus preumoniae. El sujeto se recuperd 32 dias después. El investigador
considerd que este caso no estaba relacionado. No se informé ningiin caso de encefalopatia.

2.1.8.2,3.7 Sindrome de muerte subita infantil / muerte stibita inexplicable

No se informaron casos de SIDS ni de SUD después de la administracion de Hexaxim o de las
vacunas de control.

2.1.9  Anailisis de eventos adversos por clase de 6rganos y sistemas o sindrome

El analisis de los AE no solicitados por SOC se describié en secciones previas:

o Los AE no solicitados no graves maés frecuentes que se informaronen = 1,0 % de los sujetos
y las AR no solicitadas no graves (AE relacionados) por SOC y PT se presentan en la seccion
2.1.13.

o Enlaseccion 2.1.7 se presentan otros SAE por SOC y PT.

¢ Enlaseccion2.1.8.2 se presentan los AESI y eventos posiblemente relacionados con AESI
identificados como “Otros AE significativos”.

Reacciones alérgicas no anafilacticas

Aungque no se identificé ninguna reaccién anafilactica utilizando la definicién de casos de la
colaboracion de Brighton, en toda la agrupacién de Hexaxim, un total de 14 sujetos presentaron
15 reacciones relacionadas de tipo alérgico, 12 dentro de los 3 dias siguientes a la inmunizacion y
2 alos 5y 11 dias después de la inmunizacion, respectivamente. Todos los eventes fueron
reversibles y no graves. -

Nueve sujetos presentaron reacciones alérgicas localizadas, tras la vacunacién con Hexaxim:
dermatitis en el lugar de la inyeccidn (n = 1), prurito en el lugar de Ia inyeccién (n = 1), sarpullido
en el lugar de la inyeccidn (n = 4), urticaria en el lugar de la inyeccidn (n = 2) y vesicula en el
lugar de la inyeccion (n = 1). Cinco sujetos experimentaron reacciones alérgicas sistémicas:
sarpullido (n = 1), sarpullido generalizado (n = 1) y sarpullido maculopapuloso (n = 13; 1 sujeto
tuvo 2 episodios).

En toda la agrupacion de Hexaxim no se observé diferencia alguna entre nifios y nifias. La '
intensidad se evalué como leve para 10 eventos, moderada para 2 eventos, grave para 2 eventos y
estaba ausente para el Giltimo evento. La duracidn de los eventos vario entre 1 y 8 dias, y 10 de 15
(66 %) episodios se recuperaron en el plazo de 4 dias, La frecuencia de reacciones alérgicas no
anafildcticas fue de 3,6 por 1000 sujetos y 12,4 por 10.000 dosis.

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 recibié Infanrix hexa presentd 1 evento de tipo
alérgico. Ninguno de los sujetos que recibieron Pentaxim presenté eventos de tipo alérgico. En
cuanto a Hexaxim, la mayorfa ocurrieron dentro de los 3 dias siguientes a la inmunizacién. Todos
los eventos fueron reversibles y no graves.
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2.1.10 Criterios primarios de valoracién, estudio de seguridad a gran escala (est . ]
A3L04)

En la tabla 1.2 se presenta un resumen del disefio del estudio de seguridad a gran escala A3L04.

En este estudio se compararon 3 lotes de Hexaxim con Tritanrix—HepB/Hib + OPV en una serie
primaria de 3 dosis administradas a los 2, 4 y 6 meses de edad a 2133 lactantes latinoamericanos
de México y Pertl. '

El objetivo primario era demostrar que Hexaxim (administrado en este estudio con placebo de
OPV) no induce una tasa de incidencia mayor de fiebre alta (definida como > 39,6 °C, equivalente
en temperatura rectal) que Tritanrix-HepB/Hib + OPV tras cualquiera de las 3 vacunaciones.

Los analisis estadisticos utilizados para el objetivo primario fueron los siguientes:

Los indices de fiebre alta durante los primeros 7 dfas siguientes a cada vacunacion se compararon
mediante una prueba de no superioridad, utilizando el IC bilateral del 95 % de RRtest/referencia.
El limite de no superioridad de RRtest/referencia se establecié en ¢l 3 % y el indice de referencia
en el 2 %, La bibliografia publicada presentaba indices de fiebre alta que iban del 2 % al 6 % con
Tritanrix-HepB/Hib + OPV. El estudio tuvo en cuenta esta variacién definiendo un indice inferior
al 6 % con la vacuna Hexaxim como aceptable. Se debia llevar a cabo una prueba de inferioridad
si se hallaba que la incidencia de fiebre alta de la vacuna en investigacion era no superior a la de
la vacuna de control.

2.1.10.1 Resultados obtenidos en el estudio A3L04 para el objetivo primario

Los datos del criterio de valoracion de seguridad primario, es decir, la ocurrencia de al menos un
episodio de fiebre alta (equivalente en temperatura rectal > 39,6 °C) observado en los 7 dias
siguientes a cualquiera de las 3 inyecciones, y el indice de riesgo resultante se resumen para el
conjunto SafAS en la tabla 2.70.

AR ,

AN
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Tabla 2.70: Objetivo primario, resumen de episodios de fiebre alta observados durante € ESa
perfodo de 7 dias posterior a la inyeccidén; conjunto de analisis de seguridad

Sujetos con al menos un
episodio de fiebre alta . N .
observada durante el perfodo g::fﬁgl Trltannx-H:P]f[a"H ib+OPV Razén de riesgo'
de 7 dias después de Ia ) (N )
inyeccion:
o (IC del o (IC de} (IC del
n/M Yo 95 %) n/M % 95 %) Observado | - %)’
. . . ) ) (0,480;
Después de cualquier dosis 56/1411 | 4,0 (3,0; 5,1) 39/703 | 5,5 (4,0; 7,5) 0,715 1,066)
Después de la dosis 1 5/1408 | 04 0,1;0,8) 4703 | 0,6 | (0,2; 1,5) B )
Después de la dosis 2 25/1348 | 1,9 (1,2; 2,7} 15/681 | 2,2 | (1,2;3,6) ) )
Después de la dosis 3 26/1328 | 2,0 (1,3;2,9) 23/672 | 34 | (2,2;51) ) N

Fuente: seccion 5.3.5.1 Informes de estudios clinicos controlados pertinentes para la indicacion propuesta, CSR de A3L04,
seccion 9, tabla 9.32.

N: namero de sujetos analizados segin el SafAS.

n: nimero de sujetos.

M: nGtmero de sujetos disponibles para el criterio de valoracion.

%: los porcentajes y el IC del 95 % se calcularon segin los sujetos disponibles para el criterio de valoracién.

" E1IC se calculé utilizando la aproximacién normal de la transformacion logaritmica de RR segiin lo deseribe
Blackwelder (11) ‘

tRazén Hexaxim/ Tritanrix-HepB/Hib+OPV

1 La fiebre alta se defini6 como un equivalente de temperatura rectal de > 39,6 °C.

En el conjunto SafAS, la proporei6n de sujetos que experimentaron al menos un episodio de
fiebre alta en el periodo de 7 dias después de cualquiera de las inyecciones fue mayor de lo
esperado (estimada en el 2 %), aunque de todos modos fue relativamente baja y similar en ambos
grupos de tratamiento: 4,0 % en el grupo de Hexaxim y 5,5 % en el grupo de Tritanrix-
HepB/Hib + OPV (razén de riesgo observado: 0,715; IC bilateral del 95 %: 0,480; 1,066). Dado
que el limite superior del IC del 95 % era menor que 3, se cumplié con el criterio de no
superioridad. Posteriormente se llevé a cabo una prueba de inferioridad. Dado que el limite superior
del IC del 95 % era mayor que 1 (1,066), no se cumplié con el criterio de inferioridad.

2.1.11 Eventos adversos en lotes consecutivos

2.1.11.1 Estudio de uniformidad lote a lote {estudio A3L11)

En la tabla 1.2 se presenta un resumen del estudio de uniformidad lote a lote para el estudio
A3L11y se pueden consultar con mayor detalle en la seccion 5.3.5.1 Informes de estudios
clinicos controlados pertinentes para la indicacién propuesta, CSR del estudio A3L11. En la tabla
2.71 se presenta un panorama de las observaciones descriptivas de seguridad para los 3 lotes
individuales de Hexaxim analizados.

4.1
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Tabla 2.71: Lotes individuales de Hexaxim: panorama de seguridad tras cualquier in ekl

de la vacuna primaria, estudio A3L11; conjunto de anilisis de seguridad
Hexaxim Late Hexaxim
Lote 1 Lote 2 Lote 3
{(N=337) (N=345) (N=340)
n/M % (IC del n/M % (1C del n/M % (IC del
95 %) 95 %) 95 %)
Sujetos que
experimentaron al menos
un/una:
Evento sistémico no 0/337 0 [0,0; 1,1] 0/345 0,0 [0,0; 1,1] 0/340 0 [0,0; 1,1]
solicitado inmediato
Reaccibn sistémica no 0/337 0 [0.6; L1} 0/345 0,0 [0.0; 1.1] 0/340 0 [0,0; 1,13
solicitada inmediata
Reaccion solicitada 3167325 | 97,2 | [94,8;98,7] | 332/336 | 98,8 | [97.0;99,7] | 321/329 | 97,6 | [95.3; 98,9]
Reaccién solicitadaen el | 297/325 | 91,4 | [87.8; 94,2] | 320336 | 95,2 | [92,4;97,3] | 302/329 | 91,8 | [88,3; 94,5]
lugar de la inyeccion
Reaccion sistémica 301/325 | 92,6 | [89,2;95.2} | 316/336 | 94,0 | [91,0;96,3] | 306/329 | 93,0 | [89,7; 95,3]
solicitada
Evento no solicitado 135325 | 41,5 | [36,1;47,1] | 166/336 | 49,4 | [43,9;54,9] | 155/329 | 47,1 | [41,6;52,7]
Reaccion no solicitada D/323 2.8 i1,3;5.2] 9/336 2,7 [1,2;5,0] 5/329 1.5 [0,5; 3,5]
Reaccién no solicitada en | 9/325 2,8 [1.3;5,2] 8/336 24 [1,0; 4,6] 5/329 1,5 [0,5; 3,5
el lugar de la inyeccién
Reaccién sistémica no 0/325 0 [0.0; 1,1] 1/336 0.3 [0,0; 1,6} 0/329 0 10,0; 1,1]
solicitada
AE que provoca la salida | 0/337 0 [0,0; 1,1j 0/345 0 [0,0; 1,1] 2/340 0,6 [0,L; 2,11
del estudio hasta V06
SAE hasta V06* 3/337 0,9 [0,2; 2,6] 3/345 0,9 [0,2; 2,5] 4/340 1,2 [0,3; 3,0
Mouerte hasta V06* 0/337 0 10,0; 1,11 0/345 0 10,0; 1,1] 1/340 0,3 [0,0; 1,6]
SAE durante el periodo 2/337 0,6 [0,1; 2,11 2/345 0,6 [0,1; 2,1 8/340 24 [1,0; 4,6]
de seguimiento
- Muerte durante el 0/337 0 [0,0; 1,1] 0/343 0 [0.0; 1,1] 0/340 0 [0,0; 1,1]
perfodo de seguimiente

Fuente: seccion 5.3.3.1 Informes de estudios clinicos controlados pertinentes para la indicacién propuesta, CSR de A3L11,

seccion 9, tabla 9.53.

N: niimero de sujetos disponibles para el momento de medicién {todes rnenos los faltantes)

M: nimero de sujetos disponibles para el criterio de valoracion

n: nGmero de sujetos

%: los porcentajes y el IC del 95 % se calculan seghn el namero de sujetos con datos disponibles para el criterio de valoracién

relevante.

* V06 ocurrié entre 30 y 37 dias después de la iiltima vacunacion.

Nota: esta tabla se cre6 cuando se estaba realizando el estudio A3L04 y sigue los parametros de seguridad indicados en el
protocolo de A3L04,

Los resultados mostraron que el perfil de seguridad de los 3 lotes de Hexaxim era comparable y
proporcionaron confirmacién clinica de que el proceso de fabricacién utilizado cuando se realizo
este estudio para el producto final a granel de la vacuna Hexaxim era uniforme entre 3 lotes de
escala industrial, en cuanto a su seguridad.
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Se ofrece informacion mas detallada sobre los lotes individuales en 5.3.5. Informes de estugéﬂo
clinicos controlados pertinentes para la indicacién propuesta, seccién 3.4 del estudio A3L11. % Ff\ﬁ‘?b

2.1.11.2 Datos de respaldo sobre los lotes consecutivos (estudio A3L04)

Ademas se evaluaron descriptivamente 3 lotes de Hexaxim en el estudio A3L04 en cuanto a su
seguridad. En la tabla 1.2 se presenta un resumen del estudio A3L04 y puede consultar
informacion més detallada en 5.3.5.1 Informes de estudios clinicos controlados pertinentes para la
indicacién propuesta, seccidn 3.5.2.3 del estudio A31.04. En la tabla 2.72 se presenta un panorama
de observaciones de seguridad para los 3 lotes individuales de Hexaxim analizados en el estudio
A3L04.

Tabla 2.72: Panorama de seguridad tras cualquier inyeccion de la vacuna primaria para
cada lote de Hexaxim, estudio A3L04; conjunto de analisis de seguridad

Grupo 1A: Grupo 1B: Grupo IC:
Hexaxim+OPV Placebo | Hexaxim+OPYV Placebo | Hexaxim+OPYV Placebo
(N=474) (N=474) (N=475)

(IC del (IC del (IC del

M | % 95 %) n™M i % 95 %) n/M | % 95 %)

Sujetos que experimentaron ai menos

un/unai

Evento sistémico no solicitado 0/474 (0,0 (0,0;0,8) 0/474 10,0 | (0,0;0,8) 1/475 (0,2 | (0,0;1,2)
inmediato :

Reaccidn sistémica no solicitada 0/474 [ 0,04 (0,0;0,8) 0474 | 0,0 (0,0;0,8) | 0475 | 00| (0,0;0,8)
inmediata

Reaccidn solicitada 468/470199,6| (98,5; 99,9} [460/470197,9] (96,1; 99.0) 1463/471.98,31 (96,7, 99.3)
Reacei6n solicitada en ef lugar de la 440/470193,6( (91,0; 95,7) |414/469188,3| (85,0; 91,00 |417/471 88,5} (83,3;21,3)
inyeccién

Reaccién sistémica solicitada 463/470(98,51 (97,0; 99,4) 1452/470(96,2| (94,0, 97.7) |445/471|94,5| (92,0, 96,4)
Evento no solicitado 401/470185,3| (81,8; 88,4) [412/4701{87,71 (84,3; 90,5) {416/47188,3| (85.1; 81,1}
Reaccién no solicitada 56/470 [11,9] (9,1;15,2) | 44/470 194 | (6,9; 12,4) | 50/471 {10,6{ (8,0; 13,8)
Reaccién no solicitada en el lugar de la | 56/470 [11,9] (9,1;15,2) | 44/470 | 9,4 | (6,9; 12,4) | 49/471 (10,4| (7.8; 13,5)
inyeccion

Reaccion sistémica no solicitada 0/470 [ 0,0 | (0,0,0,8) 1470 (0,21 (0,0;1,2) 17471 10,2 (6,0, 1,2}

AE que provoca la salida del estudio 574 | L1 (0,3;24) | 24474 {04 (GL;1,5) | 1475 0,21 (0,0;1,2)
entre Vi1 y V06

SAE entre V01 y VO6* 17/474 | 3,6 | (2,1;5,7) [23/474 49| (3.1;72) | 8475 | 1,77 (0,7,3.3)
Muerte entre V01 y V06* 2/474 {04 (0,1;1,5) | 11474 [021 (0,0;,1,2) 1/475 10,2 | (0,0; 1,2)
SAE durante el periodo de seguimiento | 12/474 | 2.5 [ (1.3;4,4) |18/474 {38 ] (2,3;5,9) |13/475 |27 | (1,5:4.6)
Muerte durante ¢l periodo de 07474 |00 (0,0;0,8) | 14474 | 0,2 (0,0;1,2) | /475 | 0,0 (0,0,0.8)

seguimiento
Fuente: seccion 5.3.5.1 Informes de estudios clinicos controlados pertinentes para la indicacién propuesta, CSR del estudio A3L04,
seccion 9, tabla 9.37. ' '

N: numero de sujetos analizados segiin el conjunto de anlisis seguridad.

n: nimere de sujetos

M: niunero de sujetos disponibles para el criterio de valoracion

%: los porcentajes y el 1C del 95 % se calculan segin el mimero de sujetos con datos disponibies para el criterio de valoracion
relevante, i

* La V0l fue el dia 0 y la V06 fue el dia 150.
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A partir de esta tabla descriptiva, se concluyd, en el estudio A3L04, que los resultados pE}Z
parametro de seguridad son similares. Por tanto, en cuanto a sus perfiles de seguridad, los 3 iof2S
separados eran uniformes. :

2.1.12 Restimenes descriptivos

Hubo 13 muertes en los estudios terminados segiin se describe en la seccion 2.1.6: 11 sujetos que
tecibieron Hexaxim, 1 sujeto que recibié Tritanrix-HepB/Hib + OPV y 1 sujeto que fue
aleatorizado a la rama de Hexaxim pero no llegd a recibir ninguna vacuna. Ninguna de estas
muertes se considerd relacionada con la vacunacién. Se presentan descripciones de las muertes y
de cualquier SAE relacionado o no relacionado en el informe de cada estudio individual, que se
encuentran en 5.3.5.1 Informes de estudios clinicos controlados pertinentes para la indicacién
propuesta, anexo 19 de los estudios A3L04, A3L11 y A3L15.

2.1.13 Conclusiones generales del perfil de seguridad de Hexaxim

En latabla 2.73 se presentan en orden de frecuencia los AE informados con mas frecuencia
después de cualguier vacunacion primaria o de refuerzo de Hexaxim.

Tabla 2.73: Tabla resumida de los AE informados con més frecuencia después de cualquier
vacunacion primaria o de refuerzo de Hexaxim

Término preferido Térmi . A .
de MedDRA para el érmino preferido de. Término preferido de
. . % MedDRA para el AE, sin % MedDRA para el AE, %
AE, sin importar su .
importar su gravedad : solo SAE
gravedad
AE solicitados AE no solicitados SAE*
1 Dolor en el lugar de 82,6 | Nasofaringitis (infecciones e 26,1 | Gastroenteritis 1,3
la inyeccion infestaciones) {infecciones e
infestaciones)

2 Irritabilidad 79,5 | Faringitis (infecciones e 14.1 | Bronquiolitis (infecciones | (1,7
infestaciones) e infestaciones)

3 Llanto 72,2 | Diarrea (trastomos 10.0 | Bronconeumonia 0,6
gastrointestinales) {(infecciones e

infestaciones)
4 Induracion en el lugar | 63,6 | Infeccién de las vias 7.3 | Neumonia (infeccionese | (0,5
de la inyeccion (solo respiratorias superiores infestaciones)
A3LO1 vy A3L02) (infecciones e infestaciones)
5 Fritema en el lugar de | 62,7 | Tos (trastoritos respiratorios, 7.2 | Convulsién febril 0,3
la inyeccidn tordcicos y mediastinicos) (trastornos del sistema
nervioso)

6 Somnolencia 54,9 ! Pirexia (trastornos generales y 6,3 | Obstruccidn bronguial 0,3
alteraciones en el lugar de (trastornos respiratorios,
administracion) toracicos v mediastinicos)

vi Anorexia 49,1 | Rinitis (infecciones e 5,9 | Neumonia viral 0,2
infestaciones) (infecciones e

, infestaciones)

8 Hinchazén en el lugar | 46,2 | Dolor abdominal (trastornos 36

de la inyeccion ~| gastrointestinales)

9 Pirexia 42,6 | Dermatitis del pafial (trastornos | 5,2

de la piel y del tejido

2 /
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