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Fuente: 5.3.5.3 Informe del anélisis integrado de seguridad, tabla 25, tabla 143, tabla 248
El simbolo % representa el porcentaje de sujetos que informaron eventos.
* Solo se presentan los SAE experimentados por > 0,1 % de los sujetos.

Para obtener mas detalles, vea la seccién 2.1.3.1 para las reacciones solicitadas en el lugar de la
inyeccion, la seccion 2.1.3.2 para las reacciones sistémicas solicitadas, la seccién 2.1.4 para los
AE no graves no solicitados y la seccion 2.1.7 para los SAE.

3 Evaluaciones analiticas

El tnico estudio del plan de desarrollo de Hexaxim que incluyd evaluaciones analiticas fue el
estudio de fase I A3L01, en el cual se analizé la bioquimica (creatinina, ALAT, ASAT) y la
hematologia (recuentos de leucocitos y de plaquetas) de las muestras de sangre extraidas en la
preseleccion y entre 30 y 37 dias después del refuerzo de Hexaxim.

No hubo hallazgo alguno que se considerase clinicamente relevante. En la visita de preseleccion,

"todos los parametros biologicos se encontraban dentro del intervalo normal, para los grupos de

Hexaxim y de Hexavac, salvo un sujeto del grupo de Hexaxim (sujeto 001-00009) con bajo
(< 10 g/dL) nivel de hemoglobina (8,9 g/dL).

En la V03 (D30 al D37) después de la dosis de refuerzo, 6 sujetos (4 del grupo de Hexaxim y 2
del grupo de Hexavac) presentaron resultados de laboratorio anormales. Un sujeto tenfa un nivel
de hemoglobina < 10 g/dL: el sujeto 001-00054 tenia 9,4 g/dL y el otro era el sujeto con un nivel
de hemoglobina < 10 g/dL en la preseleccion. Otros dos sujetos tenian cifras de leucocitos

> 15 000/mm3 (sujeto 001-00007 = 16 000/mm3 y sujeto 001-00017 =22 000/mm3). En el grupo
de Hexavac, 2 sujetos tenian hemoglobina < 10 g/dL (sujeto 001-00036 = 9,9 g/dL y sujeto 001-
00053 = 9,6 g/dL). Ninguno de estos valores fuera de rango era clinicamente relevante a juicio del
investigador. _

Para informacion mas detatlada, consulte la seccién 5.3.5.1 Informes de estudios clinicos
controlados pertinentes para la indicacién propussta, seccién 5.3.2 del estudio A3LO1. No se
llevaron a cabo evaluaciones analiticas en ninguno de los demas estudios mencionados en esta
solicitud durante este programa de desarrollo clinico.

4  Signos vitales, hallazgos fisicos y otras observaclones relacionadas
con la seguridad

La informacion clinica relevante relacionada con la seguridad de la vacuna se describe en
secciones anteriores. No se recopild informacién clinica adicional relativa a la seguridad durante
el desarrollo clinico del Hexaxim.
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5 Seguridad en grapos y situaciones especiales A “;m‘@'

En esta seccion se presentan datos de seguridad para abordar el segundo objetivo del andlisis
integrado: la descripcion del perfil de seguridad de Hexaxim después de cualquier inyeccidn en
subgrupos de sujetos en funcion del sexo, ¢l origen étnico, la vacunacion o no contra la hepatitis B
al nacer (ndmero de dosis de hepatitis B recibidas) y las vacunaciones concomitantes.

5.1 Factores intrinsecos

511 Sexo

El efecto del sexo sobre la seguridad se analizé como una posible covariable en el analisis
integrado de los estudios de Hexaxim y demostrd no tener efecto alguno sobre los resultados.

Los panoramas de seguridad tras cualquier inyeccidn de la serie primaria de Hexaxim y tras la
inyeccion de refuerzo de Hexaxim por sexo se presentan en la tabla 5.1 y en la tabla 5.2,
respectivamente.

5.1.1.1 Panorama de seguridad

5.1.1.1.1 Serie primaria
El panorama de seguridad después de cualquier inyeccién primaria de Hexaxim se presenta por

sexo en la tabla 5.1.

Tabla 5.1: Panorama de seguridad tras cualquier vacunacion primaria con Hexaxim, por
sexo; conjunto de anadlisis de seguridad

Masculino* Femenino*
(N= 1868) (N=1762)
Sujetos que experimentaron al menos ur/una; n/M %  |(IC del 95 %) n/M %  |(IC del 95 %)
AE inmediato no solicitado 1/1868 0.1 0,0; 0,3) /1762 0,1 (0,0, 0,3)
AR inmediata no solicitada 0/1868 6,0 0,0; 0,2) 0/1762 0,0 (0,0, 0,2)
Reaccidn solicitada 1778/1835 96,9 (96,0; 97,6} 1681/1740 96,6 (93,6, 97.4)
Reacci6n solicitada en el lugar de la inyeceién | 1657/1835 90,3 (88,9, 91,6) 1561/1740 89,7 (88,2, 91,1)
Reaceidn sistémica solicitada 1689/1835 92,0 (90,7; 93,2) 1610/1739 92,6 (91,2; 93,8)
AE no solicitado 1220/1868 653 | (63,1;67,5) | [111/1762 63,1 | (60.8;65,3)
AR no solicitada ' 99/1868 53 (4,3; 6,4) 120/1762 6,8 (5,7; 8,1}
AE no grave, no solicitado 1208/1868 64,7 | (62,5,66,8) | 1102/1762 62,5 | (60,2; 64,8)
AR no grave, no solicitada 99/1868 5,3 (4,3, 6,4) 119/1762 6,8 (5,6; 8,0
AR no grave, no solicitada en el lugar de la 95/1868 5,1 4,1, 6,2) 109/1762 6,2 (51, 7,4
inyeccién
AE sistémico no grave, no sollcitado 1196/1868 64,0 | (61,8;66,2) 1082/1762 61,4 | (59,1;63,7)
AR sistémica no grave, no solicitada 5/1868 0.3 {0,1; 0,6) 10/1762 0,6 (0,3; 1,0
AV, 2 2
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Masculino* Femenino*®

{N=1868) (N=1762)
Sujetos que experimentaron af menos un/una: n/M % [(IC del 95 %) n/M % |(}C del 95 %)
AE que provoca la salida del estudiot 4/1868 0,2 (0,1; 0,5) 10/1762 0,6 0,3; ,0)
'SAE sin periodo de seguimiento de 6 meses] 41/1868 2.2 (1,6; 3.0) 29/1762 1,6 (1,1; 2,4)
SAE con periodo de seguimiento de 6 meses 115/1868 6,2 (5,1, .3) T71/1762 4,0 (3,2;5,1)
Muerte con periodo de seguimiento de 6 2/1868 0,1 (0,0; 0,4) 7/1762 0,4 (0,2; 0,8)
meses

Fuente: 5.3.5.3 Informe del analisis integrado de seguridad, tabla 259.

n: ntimero de sujetos que experimentd el criterio de valoracion listado en la primera columna,
M: namero de sujetos con datos disponibles para el criterio de valoracion relevante.

* A3L0Z, A3L04, A3L10, A3L11, A3L12, AJL15, A3LIT.

+ Se identifica en e formulario de finalizacién como SAE u otro AE.

1 Los SAE sin perfodo de seguimiento de 6 meses son aquellos que ocurrieron entre los 28 y 30 dias después de la vacunacién.

Tras cualquier dosis primaria de Hexaxim recibida, no hay diferencia entre los sujetos de sexo
masculino o femenino en cuanto a la seguridad. Los resultados para cada parametro de seguridad
se informaron a frecuencias observadas similares.

5.1.1.1.2 Refuerzo

El panorama de seguridad después de un refuerzo de Hexaxim se presenta por sexo en la tabla 5.2.

Tabla 5.2: Panorama de seguridad tras la vacunacién de refuerzo de Hexaxim, por sexo;
conjunto de andlisis de seguridad

Masculino* Femenino*
(N=769) (N=742)

Sujetos que experimentaron al menos un/una: n/M %  [(IC del 95 %) n/M % (IC del 95 %)
AE inmediato no solicitado 0/769 0,0 (0,0; 0,5) 0/742 0,0 (0,0; 0,5)
AR inmediata no solicitada 0/769 0,0 0,0; 0,5) 0/742 0,0 (0,0; 0,5)
Reaccion solicitada 628/756 83,1 (80.2; 85,7) 604/730 82,7 | (79,8;854)
Reaccién solicitada en el lugar de la inyeccion 540/756 71,4 | (68,1;74,6) | 538/730 73,7 | (70,3, 76,9)
Reaccién sistémica solicitada 523/756 69,2 | (65,8, 72,5) 500/730 68,5 (65,0; 71,9
AE no solicitado 172/769 22,4 1 (19,5;,25,5) 150/742 20,2 | (17.4;23,3)
AR 1o solicitada 127769 - 1,6 (0,8, 2,7 71742 0,9 0,4; 1,9)
AE no grave, no solicitado 1717769 22,2 | (19,3;253) 148/742 19,9 § (17,1;23,0)
AR no grave, no solicitada 12/769 1,6 {0,8;2,7) 71742 0,9 0,45 1,9
AR no grave, no solicitada en el lugar de la 11/76% 1.4 0,7; 2,9) 6/742 0,8 0,3;: ,8)
inyeccién
AE sistémico no grave, no solicitado 163/769 21,2 (18,4; 24,3) 146/742 19,7 (16,9; 22,7}
AR sistémica no grave, no solicitada 1/769 0,1 0,0; 0,7 1/742 0,1 (0,0; 0,7
AE que pravoea I safida del estudiot 0/769 0.0 | (0,0;05) 0/742 0,0 | (000,
SAE sin periodo de seguimiento de 6 meses} 1/769 0,i (0,0 07 | 2/742 03 (0.0; 1,0
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Masculino* Femenino*
(N= 769) (N=742)
Sujetos que experimentaron al menos un/una: n/M % | (IC del 95 %) n/™M %  [(IC del 95 %)
SAE con periodo de seguimiento de 6 meses 9/769 1,2 (0,5:2,2) 9/742 1,2 (0,6; 2,3)
Muerte con periodo de seguimiento de 6 0/769 0,0 (0,0; 0,5) 0/742 0,0 (0,0; 0,5)
meses

Fuente: 5.3.5.3 Informe del analisis integrado de seguridad, tabla 260.

n: nimero de sujetos que experiments el criterio de valoracién listado en 1a primera columna.
M: namero de sujetos con datos disponibles para el criterio de valoracion relevante.

* A3LOT, A3L15, A3L21, A3L22,

T Se identifica en el formulario de finalizacién como SAE u otro AE.

I Los SAE sin periodo de seguimiento de 6 meses son aquellos que ocurrieron entre los 28 y 30 dias después de la vacunacion.
Los SAE sin periodo de seguimiento de 6 meses son aquellos que ocurrieron entre los 28 y 30 dias después de la vacunacion.

No se observaron diferencias entre nifios y nifias en cuanto a la seguridad tras una dosis de
refuerzo de Hexaxim, independientemente de la vacuna recibida en la serie primaria. Los indices
de cada pardmetro de seguridad fueron similares.

Los resultados de los analisis adicionales de las reacciones solicitadas y de los AE no solicitados
tras Ia vacunacidn primaria y de refuerzo con Hexaxim por sexo se hallan en 5.3.5.3 Informe del
andlisis integrado de seguridad, tabla 261, tabla 262, tabla 263, tabla 264, tabla 265 y tabla 266.
Estos datos confirman que no hubo diferencia para ninguno de estos parametros de seguridad en
lo referente al sexo.

5.1.2  Origen étnico

El efecto del origen étnico sobre la seguridad se analizd como una posible covariable en el analisis
integrado de Hexaxim. Aunque se observan diferencias entre origenes étnicos, esta diferencia para
esta covariable demostro carecer de efecto alguno sobre el perfil de seguridad.

Los estudios clinicos se llevaron a cabo en:

o Africa: Sudafrica (A3L15 psy A3L15 bo).
e Asia: Tailandia (A31.12).

e FEuropa: Turquia (A3L10y A3L22).

e América Latina: Argentina (A3L01 y A3102), México (A3L04, A3L11 y A3L21)y Pert
(A3L17).

Se recabé e] origen étnico de los sujetos de todos los estudios clinicos, con la excepcion de los
estudios A3L01 y A3L02 (ambos estudios se llevaron a cabo en Argentina, donde la poblacion es
principalmente hispana).

La tabla 5.3 se presenta la distribucion del origen étnico para cada estudio.

Tabla 5.3: Distribucién del origen étnico por estudio; conjunto de analisis de seguridad

Asiatico Negro Caucisico Hispano
Estudio: n/M Yo n/M %% n/M Yo n/M %
A3L04 0/1423 0,0 0/1423 0,0 1/1423 0,1 1422/1423 99,9
A3L10 0/155 0,0 0/155 0,0 155/155 100.0 0/155 0,0

/N
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Asiatico Negro Caucasico Hispano & 3
Estudio: n/M % /M % n/M %o n/M %
A3L11 0/1022 0,0 071022 0,0 0/1022 0,0 1022/1022 100,0
A3L12 2057205 100,0 07205 0,0 0/205 0,0 0/205 0.0
A3L15 2/379 0,5 376/379 99,2 1/379 0,3 0/379 0,0
A3L17 0/132 0,0 0/132 0,0 0/132 0,0 132/132 100,0
A3L21 0/881 0,0 0/881 0,0 0/881 0,0 $81/881 100,0
A3L22 0/252 0,0 0/252 0,0 252/252 100,0 01252 0,0

Fuente: 5.3.5.3 Informe del analisis integrado de seguridad, tabla 267.

n: nimero de sujetos.

M: niimero total de sujetos con datos disponibles.

%: fos porcentajes se calculan segun los sujetes que recibieron al menos una dosis de la vacuna.

El origen étnico no se recabd en los estudios A3L01 y A3LO2,

En general, se obtuvieron datos del origen étnico de 3554 sujetos (91 % de la poblacién expuesta).
El origen étnico hispano cs el que esté representado de forma predominante, con 2689 sujetos
(69,0 %). :

5.1.2.1 Panorama de seguridad

5.1.2.1.1 Serie primaria y refuerzo

El panorama de seguridad después de cualquier dosis primaria de Hexaxim se presenta por origen
étnico en la tabla 5.4.

El panorama de seguridad después del refuerzo de Hexaxim se presenta por origen étnico en la
tabla 5.5.
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Cuando se examina el analisis integrado del origen étnico para cualquier dosis primaria o d
refuerzo de Hexaxim recibida, hubo una diferencia en la frecuencia de seguridad informada en
funcidn del origen étnico. Aunque se observan diferencias entre origenes étnicos, estas diferencias
para esta covariable demostraron carecer de efecto alguno con posible relevancia clinica sobre el
perfil de seguridad. Para las dosis primarias, los asiaticos, negros o hispanos tuvieron una
frecuencia de seguridad informada similar. Inesperadamente, se observd una frecuencia mas baja
de eventos solicitados y no solicitados en la poblacién caucasica de Turquia, especialmente para
AE no solicitados. No obstante, hubo un porcentaje mayor de reacciones solicitadas de grado 3 en
la poblacion caucasica (16,3 %), en comparacién con otros origenes étnicos (0,0 %, 9,7 % y 9,2 %
para los sujetos asiaticos, negros e hispanos, respectivamente; vea 5.3.5.3 Informe del analisis
integrado de seguridad, tabla 272).

Los andlisis integrados adicionales para reacciones solicitadas y AE no solicitados por origen
étnico, que se encuentran en 5.3.5.3 Informe del analisis integrado de seguridad, tablas 271-294,
muestran una tendencia similar. No obstante, en el estudio primario turco A3L10 (vea 5.3.5.1
Informes de estudios clinicos controlados pertinentes para la indicacién propuesta, seccion 7 del
estudio A3L10), Hexaxim y las vacunas de control Pentaxim + Engerix B mostraron perfiles de
seguridad similares. No surgieron problemas de seguridad con posible relevancia clinica cuando
se analizaron los diferentes origenes étnicos, al reconocer el tamafio limitado de la muestra para
cada grupo étnico.

Para la dosis de refuerzo, la poblacion asidtica era pequefia (N = 2). Los sujetos de origen étnico
negro o hispano tenfan una frecuencia mas clevada de reacciones solicitadas en comparacion con
los caucdsicos. Ademas, la frecuencia de AE no solicitados informados fie maxima para sujetos
negros, en comparacién con los caucésicos o hispanos.

5.2 Factores extrinsecos

5.2.1  Habitos nutricionales
No se aplica.
52.2 Vacunacién contra hepatitis B al nacer

Se evalud también la seguridad de Hexaxim en funcién del numero de dosis de vacuna contra la
hepatitis B recibidas (3, 4 o 5 dosis), que dependia de si los sujetos habian sido vacunados contra
la Hep B al nacer y si habian recibido un refuerzo con una vacuna que contuviera hepatitis B.

5.2.2.1 Serie primaria

En la tabla 5.6 se presenta un panorama de seguridad de la serie primaria de Hexaxim en funcién
de si los sujetos recibieron 3 6 4 dosis de vacuna contra Hep B.
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Tabla 5.6: Panorama de seguridad tras cualquier primovacunacion con Hexaxim, poﬂ“\ eret©
niimero de dosis de vacuna contra hepatitis B recibidas; conjunto de analisis de seguridad

Dosis de vacuna contra Hep B=23* | Dosis de vacuna contra Hep B = 4%
{N=2431) (N= 1003}

Sujetos que experimentaron al menos un/una: n/M %  |(IC del 95 %) oM | % |(IC del 95 %)
AE inmediato no solicitado 1/2431 <01 (0,0; 0,2) 171003 0,1 0,0; 0.6)
AR inmediata no solicitada 0/2431 0,0 (0,0, 0,2) 0/1003 0,0 (0,0; 0,4}
Reaccion solicitada 2345/2431 96,5 | (95,6;97.2) 985/1003 982 | (97,2;98,9)
Reaccion solicitada en el lugar de la inyeccion | 2187/2431 90,0 | (88,7;91,1) 931/1003 92,8 (91,0, 94,3)
Reaccion sistémica solicitada 2239/2431 92,1 (91,0; 93,1) 945/1003 94,2 | (92,6; 95,6)
AE no solicitade 1435/2431 59,0 | (57.0;61,0) 841/1003 83,8 | (81.4;86,1)
AR no solicitada 85/2431 3,5 2,8,4,3) 128/1003 12,8 (10,8; 15,0)
AE no grave, no solicitado 142072431 58,4 (56,4; 60,4) 839/1003 83,6 | (81,2;859)
AR no grave, no solicitada 85/2431 3,5 (2,8;4,3) 128/1003 12,8 (10,8, 15,00
AR no grave, no solicitada en el lugar de la 75/2431 3,1 (2,4;3,9) 124/1003 12,4 (10,4, 14,6)
inyeceion
AE sistémico no grave, no solicitado 1406/2431 57,8 | (55,8;59,8) 826/1003 82,4 | (79.8;84,7)
AR sistémica ne grave, no solicitada 11/2431 0.5 0,2; 0,8) 4/1003 04 {0,1; ,O)
AE que provoca la salida del estudiof 1/2431 <0,1 (0,0; 0,2) 0/1003 0,0 (0,0; 0,4)
SAE sin periodo de seguimiento de 6 meses§ 45/2431 1,9 (1,4; 2,5) 19/1003 1,9 (1,1;2,9
SAE con periodo de seguimiento de 6 meses 108/2431 4.4 (3,9; 5,63 66/1003 6,6 (5,4; 8,6)
Muerte con perfodo de seguimiento de 6 4/2431 0,2 (0,0; 0,4) /1003 0,0 (0,0, 0,4)
meses

Fuente 5.3.5.3 Informe del analisis integrado de seguridad, tabla 303.

n: niimero de sujetos que experimentd el criterio de valoracién listado en la primera columna.

M: nimero de sujetos con datos disponibles para el criterio de valoracién relevante.

* A3L02, A3L04 (Méxica), A3L10, A3L11, A3L1S (grupo que recibié Hexaxim sin Engerix B al nacer), A3L17.
T A3L04 (Peri), A3L12, A3LI15 (grupo que recibié Hexaxim + Engerix B ai nacer).

I Se identifica en el formulario de finalizacion como SAE u otro AE.

§ Los SAE sin periodo de seguimiento de 6 meses son aguellos que ccurrieron entre los 28 y 30 dias después de la vacunacién.

En general, el perfil de seguridad tras cualquier dosis primaria de Hexaxim cuando un sujeto ha
recibido 3 6 4 dosis de la vacuna contra Hep B es similar en cuanto a la frecuencia de reacciones
solicitadas informadas, pero la frecuencia de AE no graves no solicitados (incluyendo las AR no
graves no solicitadas) informados es menor cuando el sujeto ha recibido 3 dosis de la vacuna
contra Hep B en comparacion con 4 dosis (58,4 % y 83,6 %, respectivamente). Al analizar los
datos con mas detenimiento, se puede observar esta tendencia de los AE no solicitados en la
mayotia de las SOC listadas en la seccién 5.3.5.3 Informe del anélisis integrado de seguridad,
tabla 321, debido a una frecuencia mucho menor de nasofaringitis (23,0 % y 40,0 %), diarrea
(4,4 % y 24,6 %), dolor abdominal (2,9 % y 12,0 %), congestion nasal (1,4 % y 6,9 %),
broncoespasmo (0,6 % y 15,8 %), rinitis alérgica (0,1 % y 7,4 %), hemorragia en el lugar de la
inyeccion (0,6 % y 3,3 %) y dermatitis del pafial (2,3 % y 14,4 %) cuando los sujetos recibieron 3
dosis de la vacuna contra Hep B en comparacidn con 4 dosis de la vacuna contra Hep B,
respectivamente. No obstante, cuando se examinan solo los AE no solicitados de grado 3, la
frecuencia es similar cuando el sujeto recibi6 3 dosis de vacuna contra Hep B en comparacién con
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4 dosis de vacuna contra Hep B (2,3 % y 1,0 %, respectivamente; vea 5.3.5.3 Informe del anﬁi%“"o
integrado de seguridad, tabla 323).

La diferencia de AR no graves no solicitadas cuando el sujeto recibio 3 dosis de vacuna contra
Hep B en comparacién con 4 dosis de vacuna contra Hep B (3,5 % y 12,8 %, respectivamente) se
debe principalmente a las AR en el lugar de la inyeccion, concretamente nédulos en el lugar de la
inyeccion (0 % y 7,9 %, respectivamente) y hemorragia en el lugar de la inyeccion (0,6 % y

3,3 %, respectivamente; vea 5.3.5.3 Informe del andlisis integrado de seguridad, tabla 325).

No se observaron diferencias en la frecuencia de SAE y muertes entre sujetos que recibieron 3 6 4
dosis de Hep B.

5.2.2.2 Refuerzo

En la tabla 5.7 se presenta un panorama de seguridad tras el refuerzo de Hexaxim en funcién de si
los sujetos recibicron 4 6 5 dosis de vacuna contra Hep B.

Tabla 5.7: Panorama de seguridad tras la vacunacion de refuerzo de Hexaxim, por namero
de dosis de vacuna contra hepatitis B recibidas; conjunto de anilisis de seguridad

Dosis de vacuna conira Hep B =4* | Dosis de vacuna contra Hep B =57
N= 1113 (N=130)

Sujetos que experimentaron al menos un/una: n/M %  |{IC del 95 %) n/M % [ (1C del 95 %)
AE inmediato no solicitado 0/1113 0,0 (0,0, 0,3) 0/130 0,0 (0,0; 2,8)
AR inmediata no solicitada 0/1113 0,0 (0,0, 0,3) 0/130 0,0 (0,0, 2,8)
Reaccion solicitada 916/1101 83,2 | (80,9; 85,4) 106/128 82,8 (75,1, 88,9)
Reaccion solicitada en el lugar de la inyeccidn |  806/1101 73,2 {70.5; 75,8) 92/128 71,9 (63,2; 79,5)
Reaccion sistémica solicitada 761/1101 69,1 (66,3; 71,8) 88/128 68.8 (60,0; 76,6}
AF no solicitado 228/1113 20,5 (18,1; 23,0) 47/130 36,2 (27.9; 45,0)
AR no solicitada 14/1113 1,3 (0,7;2,1) 1/130 0,8 (0,0; 4,2)
AE no grave, no solicitado 227/1113 20,4 | (18,1;22.9) 45/130 34,6 (26,5, 43,5)
AR no grave, no solicitada 14/1113 1,3 {0,7;2,1) 1/130 0,8 (0,0; 4,2)
AR no grave, no solicitada en el lugar de la 13/1113 1,2 0,65 2,0) 1/130 0,8 (0,0, 4,2)
inyeccion
AE sistémico no grave, no solicitado 220/1113 19,8 | (17.5;22,2) 44/130 3318 (23,8: 42,1
AR sistémica no grave, no solicitada 1/1113 0.1 (0,0; 0,5) 0/130 0,0 (0,0; 2,8)
AE que provoca la salida del estudio] 0/1113 0,0 (0,0, 0,3) 0/130 0,0 (0,0; 2,8)
SAE sin perfodo de seguimiento de 6 meses§ 1/1113 0,1 {0,0; 0,5) 2/130 f,5 (0,2; 5.4)°
SAE con perfodo de seguimiento de 6 meses 10/1113 0,9 {0,4; 1,6) 6/130 4.6 (1,7; 9,8)
Muerte con perfodo de seguimiento de 6 0/1113 0,0 (0,0 0,3) 0/130 0,0 (0,0; 2,8)
meses

Fuente 5.3.5.3 Informe del analisis integrado de seguridad, tabla 304.

n: ntimero de sujetos que experimentd el criterio de valoracion listado en la primera columna,

M: nmero de sujetos con datos disponibles para el criterio de valoracion relevante.

® A3121, A3L22, A3L15 {grupo que recibié Hexaxim sin Engerix B al nacer).

T A3L15 (grupo que recibid Hexaxim con Engerix B al nacer),

} Se identifica en el formulario de finalizacion como SAE u otro AE.

§ Los SAE sin perfodo de seguimiento de 6 meses son aquellos que ocurricron entre los 28 y 30 dias después de la vacunacidn.

Los perfiles de seguridad de las subpoblaciones fueron similares, salvo para los AE no graves no
solicitados, que se informaron con menor frecuencia para los sujetos que recibieron 4 dosis de la
vacuna contra Hep B (20,4 %) que para quienes recibieron 5 dosis (34,6 %). Esto se debi
principalmente a la frecuencia de infecciones de las vias respiratorias superiores (4,0 %y 10,0 %,

A

Pagina 195 de ﬂQXANﬁM: NTEMILONE CHRISTIAN DUK&NGUEZ

.FGA APGDERADO
3.4, SANOFt PASTRIIR S.A






sanofi pasteur Secciénﬁﬁx
352 - Hexaxim Resumen de seguridad cjiesieme.

respectivamente) y tos (4,0 % v 8,5 %, respectivamente) informadas. Vea la seccion 5.3.5\.“3% s
Informe del analisis integrado de seguridad, tabla 322. Es poco probable que las diferencias |
observadas en los AE no solicitados estén clinicamente relacionadas con una dosis adicional de la
vacuna contra la Hep B. '

La frecuencia de las AR no graves no solicitadas fue similar y baja, se informd enel 1,3 % y el
0,8 % de los sujetos que recibieron 4 o 5 dosis de la vacuna contra Hep B, respectivamente. Las
AR no graves no solicitadas informadas cuando el sujeto recibié 4 dosis de la vacuna contra
Hep B se debieron principalmente a hematoma en el lugar de la inyeccidon (0,7 % y 0,8 %,
respectivamente; vea 5.3.5.3 Informe del analisis integrado de seguridad, tabla 326).

En general, la frecuencia de AE no graves no solicitados y de AR no graves no solicitadas fue mas
baja cuando los sujetos recibieron 4 6 5 dosis como refuerzo que 3 6 4 dosis en la serie primaria.

Se observo un porcentaje mayor de SAE, no relacionados con la vacuna, en los sujetos que
recibieron 5 dosis de Hep B que en los sujetos que recibieron 4 dosis (4,6 % [6/130 sujetos] frente
al 0,9 % [10/1113 sujetos]) y la mayorfa ocurrié durante el periodo de seguimiento de 6 meses.
No se observaron muertes en los grupos de sujetos que recibieron 4 6 5 dosis de vacuna contra
Hep B.

5.2.3 Vacunaciones concomitantes

5.2.3.1  Serie primaria

En la tabla 5.8 se presenta el panorama de seguridad de los sujetos que recibieron Hexaxim junto
con Prevenar, en comparacion con quienes recibieron Hexaxim solo.
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Tabla 5.8: Panorama de seguridad tras cualquier inyeccién de la vacuna primaria,
vacunacién concomitante; conjunto de analisis de seguridad

Hexaxim+Prevenar* Hexaxim T
(N= 206} (N=3424)

Sujetos que experimentaron al menos un/una; n/Mvt %  |(IC del 95 %) n/M % |(IC del 95 %)
AE inmediato no solicitado 0/206 0,0 (0,0; 1,8) 2/3424 0.1 (0,0; 0,2)
AR inmediata no solicitada 0/206 0,0 {0,0; 1,8) 0/3424 0,0 (0,0; 0,1}
Reaccibn solicitada 2021206 98,1 (95,1;99,5) | 3257/3369 96,7 | (96,9;97,3)
Reaccidn solicitada en el lugar de la inyeccidén 188/206 91,3 (86,5; 94,7) 3030/3369 89,9 (88,9; 90,9
Reaccion sistémica solicitada 195/206 94,7 | (90,6;97,3) | 3104/3368 92,2 | {91,2;93,0)
AE no solicitado 1377206 66,5 (59,6; 72,9) | 2194/3424 64,1 (62,4; 65,7
AR no solicitada 5/206 24 (0,8; 5,6) 214/3424 6,3 (55;7,1)
AE no grave, no solicitado ' 136/206 66,0 | (59,1;72,5) | 2174/3424 63,5 (61,9; 65,1)
AR no grave, no solicitada 5/206 2,4 (0,8; 5,6) 21373424 6.2 (54;7.1)
AR no grave, no solicitada en el lugar de la 2/206 1,0 {0,1; 3,5) 202/3424 59 (51,6,D
inyeccioni
AE sistémico no grave, no solicitada ’ 134/206 65,0 (58,1; 71,5) 2144/3424 62,6 (61,0; 64,2)
AR sistémica no grave, no solicitada 37206 1,5 (0,3; 4,2) 12/3424 0,4 (0,2; 0,6)
AE que provoca la salida del estudio§ 2/206 1,0 (0.1; 3,5) 12/3424 0,4 (0,2; 0,6)
SAE sin perfodo de seguimiento de 6 meses** 27206 1,0 0,1; 3,5 68/3424 2,0 (1,5; 2,5}
SAE con periodo de seguimiento de 6 meses 19/206 9,2 (5,6, 14,0) 167/3424 4,9 (4.4;5,9)
Mauerte con periodo de seguimiento de 6 0/206 0,0 (0,0; 1,8) 9/3424 0,3 (0,1; 0,5)
meses

Fuente: 5.3.5.3 Informe-del analisis integrado de seguridad, tabla 339,

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

* A3L12.

T A3L02, A3L04, A3L10, A3L1L, A3L15, A3L17.

1 Para Hexaxim en el grupo con vacunacién concomitante,

§ Se identifica en el formulario de finalizacion come SAE u otro AE.
#* [os SAE sin perfodo de seguimiento de 6 meses son aquellos que ocurrieron entre fos 28 y 30 dias después de la vacunacion,

En general, el perfil de seguridad para Hexaxim + Prevenar en comparacién con Hexaxim fue
similar, ya que se observaron tasas similares de reacciones solicitadas y AE no solicitados en
ambos grupos. Se informaron AR no solicitadas para el 2,4 % de los sujetos que recibieron
Hexaxim + Prevenar en comparacion con el 6,3 % de quienes recibieron Hexaxim solo; esto se
debié principalmente a una diferencia en las tasas de AR no graves no solicitadas en el lugar de la
inyeceion (1,0 % y 5,9 %, respectivamente), En 5.3.5.3 Informe del andlisis integrado de
seguridad, tabla 361, los datos indican que estas AR no solicitadas ocurrieron principalmente en la
SOC de trastornos generales y alteraciones en el lugat de administracion, y fueron principalmente
nédulos en el lugar de la inyeceién (0 % y 2,4 %, respectivamente) y hematoma en el lugat de la
inyeccidn (0,5 % y 1,8 %, respectivamente). Las diferencias observadas no son clinicamente
relevantes y no alteran el perfil de seguridad de Hexaxim coadministrado con Prevenar en
comparacion con Hexaxim solo. '
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5.2.3.2 Refuerzo ' To'y

En la tabla 5.9 se presenta el panorama de seguridad de los sujetos que recibieron un refuerzo de
Hexaxim junto con vacunas MMR y V, en comparacién con quienes recibieron Hexaxim solo.

Tabla 5.9: Panorama de seguridad tras la vacunacion de refuerzo de Hexaxim, por
vacunacién concomitante; conjunto de analisis de seguridad

Hexaxim+MMRV* Hexaximf
(N=347) (N=1163)

Sujetos que experimentaron al menos un/una: n/M %  [(IC del 95 %) n/M %  [(IC del 95 %)
AE inmediato no solicitado 0/347 0,0 (0,0; 1,1) 0/1163 0,0 (0,0, 0,3)
AR inmediata no solicitada 0/347 0,0 (0,0; 1,1) 0/1163 0,0 (0,0; 0,3)
Reaceibn solicitada 283/346 81,8 | (77,3; 85,7 949/1 140 83,2 (80,9; 85,4)
Reacci6n solicitada en el lugar de Ia inyeccién 246/346 71,1 (66,0; 75,8) 832/1140 73,0 (70,3; 75,5)
Reaccidn sistémica solicitada 232/346 67,1 (61,8, 72,0) 791/1140 69,4 | (66,6; 72,1}
AE no solicitado 110/347 31,7 | (26,8;36,9) 212/1163 18,2 (16,0; 20,6)
AR no solicitada 5/347 1,4 (0,5; 3,3) 14/1163 1,2 (0,7; 2,0)
AE no grave, no solicitado 107/347 30,8 | (26,0; 36,0) 212/1163 18,2 | (16,0; 20,6)
AR no grave, no solicitada 5/347 1.4 {0,5;3,3) 14/1163 1,2 0,7, 2,0)
AR no grave, no solicitada en el lugar de la 4/347 1,2 (0,3; 2,9) 13/1163 1,1 0,6; 1,9
inyeccioni
AE sistémico no grave, no solicitado - 105/347 30,3 (25,5; 35.4) 204/1163 17,5 (15,4, 19,9
AR sistémica no grave, no solicitada 1/347 0,3 (0,0; 1,6) 1/1163 a1 (0,0; 0,5)
AE que provoca la salida del estudio§ 0/347 0,0 0,0; L1 0/1163 . 0,0 (0,0; 0,3)
SAE sin periodo de seguimiento de 6 meses** 3/347 0,9 {0,2: 2,5) 0/1163 0,0 {0,0; 0,3)
SAE con periodo de seguimiento de 6 meses 9/347 2,6 (1,2; 4.9 9/1163 0,8 (0,4 1,5)
Muerte con periodo de seguimiento de 6 0/347 0,0 (0,0, L,1) 0/1163 0,0 (0,0, 0,3)
meses

Fuente 5.3.5.3 Informe del analisis integrado de seguridad, tabla 340.
n: ntmero de sujetos que experimentd el criterio de valoracion iistado en la primera columna.
M: namero de sujetos con datos disponibles para el criterio de vatoracién reievante.
* A3L15.
“1 A3LO01, A3L21, A3L.22.
} Para Hexaxim en ef grupo con vacunacion concomitante.
§ Se identifica en ef formulario de [inalizacién como SAE u otro AE.
** | os SAE sin periodo de seguimiento de 6 meses son aquellos que ocurrieron entre los 28 y 30 dias después de la vacunacion.

En general, los perfiles de seguridad para Hexaxim + MMRYV en comparacion con Hexaxim en las
subpoblaciones fueron similares, con la excepceion de las tasas de AE no solicitados, que se
informaron para el 31,7 % de los sujetos que recibieron Hexaxim + MMRV en comparacion con
el 18,2 % de los sujetos que recibieron Hexaxim solo. En 5.3.5.3 Informe del andlisis integrado de
seguridad, tabla 358, los datos indican que estos AE no solicitados se deben principalmente a una
diferencia en la frecuencia de AE encuadrados en las SOC de infecciones ¢ infestaciones
(infeccion de las vias respiratorias superiores, con tasas del 8,4 % y del 2,8 % de los sujetos que
recibieron Hexaxim + MMRYV o Hexaxim, respectivamente), trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos (tos, con tasas del 7,5 % y del 3,2 %, respectivamente) y trastornos
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gastrointestinales (diarrea, con tasas del 4,6 % y del 1,4 %, y vémito, con tasas del 2,6 SR n
0.9 %, respectiymhente). Las diferencias observadas no son clinicamente relevantes y no sReEa
perfil de seguridad de Hexaxim coadministrado con MMRYV en comparacién con Hexaxim solo,

5.3 Interacciones medicamentosas

No se aplica; no se midieron interacciones medicamentosas en ninguno de los estudios
presentados en esta solicitud. '

5.4  Uso durante el embarazo y la lactancia

Hexaxim estd indicado para su uso en poblaciones pediatricas. Por tanto, la informacién sobre la
seguridad de la vacuna cuando se usa durante el embarazo y la lactancia no es relevante,

5.5 Sobredosis

No se aplica.

La sobredosis no fue causa de preocupacion en los estudios incluidos en esta presentacién, ya que
todas las vacunas fueron inyecciones de dosis tnica administradas por personal capacitado del
centro clinico.

5.6  Abuso del fairmaco
Como el producto en investigacién no es autoadministrado, no se prevén riesgos de abuso del

farmaco. Ademds, no hay indicios de que las vacunas tengan el potencial de inducir
comportamientos de abuso de farmacos.

5.7  Abstinencia y rebote

La abstinencia y el rebote no se aplican al desarrollo de una vacuna.

5.8  Efectos sobre la capacidad para conducir o para operar maquinaria o
deterioro de la capacidad mental ‘

Hexaxim est4 indicado para su uso en poblaciones pediétricas. Por tanto, la informacién acerca de
los efectos sobre la capacidad para conducir o para operar maquinaria o el deterioro de la
capacidad mental no es relevante. '

5.9  Seguridad de una vacuna pentavalente administrada_como dosis de refuerzo
tras una serie primaria de Hexaxim (estudio A3L16)

En la tabla 5.10 se presenta un resumen del estudio A3L16, Se administté una dosis de refuerzo
de Pentaxim a los 18 meses de edad a 458 nifios pequefios que habfan recibido 3 dosis de
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era describir el perfil de seguridad de la dosis de refuerzo de Pentaxim. Hay informacién mas
detallada sobre el estudio A3L 16, incluyendo la metodologia de evaluacidn de la seguridad, en

3.3.5.1 Informes de estudios clinicos controlados pertinentes para la indicacion propuesta, seccién
3.5 del estudio A3L16.

Los resultados mostraron que la dosis de refuerzo de la vacuna Pentaxim fue, en general, bien
tolerada, independientemente de los antecedentes de inmunizacion de los sujetos. El perfil de
seguridad de Pentaxim + Engerix B concordaba con los conocimientos actuales acerca de este tipo
de vacuna y no se informaron reacciones adversas inesperadas, Para obtener informacion mas
detallada sobre los datos de seguridad obtenidos en el estudio A3L16, consulte 5.3.5.1 Informes

de estudios clinicos controlados pertinentes para la indicacion propuesta, seccion 6 del estudio
A3L16.
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tipo de vacuna recibida en la serie primaria (Hexaxim o Pentaxim), estudio A3L16; conjufg®

de andlisis de seguridad

Grupo de vacunacién en la serie primaria
Conj. agrupado
Hexaxim Pentaxim+Engerix B (N=454)
(N=231) (N=223)
IC del . IC del IC del
n/N &; 05 9/, n/N (%) 95 v/, n/N (%) 95 o,

Sujetos que

experimentaron al menos

un/una:

Reaccion solicitada 169/231 | (73,2) | 67,0; 78,8 | 161/223 | (72,2) | 65,8; 78,0 | 330/454 | (72,7) | 68.3;76,7
Reaccion solicitada én 134/231 | (58,0) | 51,4;64,5 | 137/223 | (61,4) { 54,7,67,9 | 271/454 | (59,7) | 55,0; 64,2
el lugar de ia '
inyeccion .

Reaccion sistémica 132/231 | (57,1} | 50,5;63,6 | 119/223 | (33,4) | 46,6,60,1 | 251/454 | (55,3) | 50.6; 59,9
solicitada

Evento no solicitado 52/231 | (22,5) | 17,3;28.4 | 56/223 | (25,1) § 196,313 | 108/454 | (23,8) | 19,9; 28,0
Reaccion no solicitada { 6231 | (2,6) 1,0; 5,6 10/223 | {4,5) 22;8,1 16454 | (3,5) | 2,0;57
Reaccién no solicitada | 2231 | (0,9) | 0,1;3,1 7223 | (3.1) 1.3, 6,4 9/454 | (2,0) | 0937
en el lugar de la
inyeceion
Reaccion sistémica no | 4231 | (1,7) 0,5, 44 3223 | (1,3) 0,3;3,9 7454 | (1,5) | 0632
solicitada

AE que provoca la salida 0/231 (0,0) 0,0; L6 07223 (0,6) 0,0; 1,6 0/454 (0,0) 0,0; 0,8

del estudio

SAE 3231 | 0,3 | 0,3;3,7 17223 | 04 | 00,25 | 4454 | 0,9 | 0222

Fallecimiento 0/231 (0,0) 0,0, 1,6 0/223 (0,00 0,0; 1,6 0/434 (0,0) 0,0; 0,8

Fuente: seccion 5.3.5.1 Informes de estudios clinicos controlados pertinentes para la indicacion propuesta, CSR de A3L16, seccidn

9, tabla 9.21.

Las reacciones eran los eventos solicitados, y los eventos no solicitados con una relacion distinta de “no refacionado™, segin lo
identificara el investigador en el CRF
N: namero de sujetos analizados de acuerdo con el conjunto SafAS

n: nimero de sujetos

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

relevante,

6 Datos posteriores a la comercializacion

Esto no es aplicable en este momento porque la vacuna Hexaxim alin no cuenta con licencia en

ningln pais.

7  Anexo
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