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D, DT Toxoide diftético purificado
DLP Punto de bloqueo de datos
EEA Area econémica europea
ELS Hinchazén extensa de una extremidad
EMA Agencia Europea de Medicamentos
PAl Programa Ampliado de Inmunizaciones
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RESUMEN EJECUTIVO

El presente Plan de administracion de riesgos (RMP) ofrece una revision de la planificacion de
administracion de seguridad para la-vacuna pediatrica DTaP-IPV-Hep B-PRP-T combinada
hexavalente (nombre comercial: HEXAXIM).

Este RMP presenta la estrategia que el Solicitante ha utilizado y continuara empleando para
controlar, evaluar y comprender los eventos adversos de interés relacionados con el uso clinico de
la vacuna Hexaxim.

Hexaxim es una suspension para inyeccion, estéril, blancuzea, totalmente liquida y sin
conservante, Ia cual estd adyuvada con hidréxido de aluminio y combina: toxoides diftéricos y
tetAnicos, B. pertussis {(acelular, 2 componentes), virus de la poliomielitis inactivado, antigeno de
superficie de la hepatitis B y polisacarido de Haemophilus influenzae tipo b conjugado con
proteina tetanica. Hexaxim incluye los mismos antigenos activos D, T, aP, IPV, PRP-T que
Pentavac®/Pentaxim®. El antigeno de superficie recombinante de la hepatitis B derivado de las
células de la levadura Hansenula polymorpha es el Unico antigeno nuevo incluido en la vacuna
Hexaxim.

Hexaxim estd indicada para la vacunacion primaria y de refuerzo en lactantes de seis semanas de
edad y se debe administrar como una Gnica inyeccién de 0,5 mL por via intramuscular, El
calendario de vacunacion primaria consta de tres dosis de 0,5 mL que se deben administrar en
intervalos de, al menos, cuatro semanas de acuerdo con las recomendaciones oficiales.
Preferentemente durante el segundo afio de vida, al menos 6 meses después de la ltima dosis de
primovacunacion, se debe administrar una dosis de refuerzo. La dosis de refuerzo se debe
administrar de conformidad con las recomendaciones oficiales pero, por lo menos, se debe
administrar una dosis de Hib. Se pueden administrar como refuerzo Hexaxim o la vacuna DTaP-
IPV/Hib de Sanofi Pastcur (Pentavac/Pentaxim}.

Se tiene el propdsito de comercializar Hexaxim a nivel internacional. El DTC de Hexaxim se
presenta a la EMA segun lo que especifica el Articulo 58 de la Reglamentacién (EC) N.°
726/2004 del Parlamento Europeo y del Consejo del 31 de marzo de 2004, en el que se establece
un mecanismo por el cual la Agencia Europea de Medicamentos (European Medicines Agency,
EMA) puede dar una opinién cientifica en un contexto de cooperacion con la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) para la evaluacién de ciertos productos farmacéuticos para uso
humano destinados exclusivamente a mercados que se encuentren fuera de la Comunidad.

Esta opini6n cientifica se utilizar en lugar de una licencia de referencia como base para el
registro en paises del drea internacional que necesiten una licencia de referencia para respaldar su
registro local.

Hexaxim se administré a un total de 3897 sujetos sanos que recibieron al menos una dosis en 11
estudios completados, los cuales se presentan en el CTD y RMP. En total, se administraron 12057
dosis en estos estudios. De esta cantidad, 10546 dosis se administraron a 3631 sujetos en las 7
series primarias (3434 recibieron una serie primaria completa de Hexaxim de 3 dosis) y 1511
dosis se administraron a nifios en 4 estudios de refuerzo. De los 1511 sujetos que recibieron una
dosis de refuerzo, 1243 habian sido primovacunados con Hexaxim. La primera dosis se

administrd en enero de 2004,
[\
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Se realizaron estudios clinicos en Argentina, México, Pert, Sudafrica, Tailandia y Turquia, y se
incluyeron sujetos de diferentes grupos étnicos, la mayoria de los cuales eran hispanos.

Desde el primer uso en humanos en los estudios clinicos (fase I), un evento adverso grave (SAE),
un episodio hipotdnico hiporreactivo (HHE) se consider¢ relacionado con Hexaxim.

En general, no se manifestd ninguna preocupacion sobre la seguridad a partir de los analisis
integrados de los 11 estudios clinicos finalizados.

Los riesgos importantes identificados incluyen HHE e hinchazon extensa del miembro (ELS).
Estos eventos se enumeran en el Resumen de caracteristicas del producto (RCP).

Los posibles riesgos importantes se definieron en relacion con 1) reacciones adversas
generalmente observadas con vacunas similares en esta poblacion: convulsiones y reacciones
anafilacticas, 2) evento adverso relacionado con la clase de vacuna: apnea en bebés muy
prematuros y encefalopatia luego de la administracion de la vacuna contra la tos ferina. Estos
eventos se enumeran en el Resumen de caracteristicas del producto (RCP).

Otros eventos incluyen sindrome de muerte stbita infantil (SIDS) y muertes stibitas inexplicables
(SUD). A pesar de que no se sospecha que exista una relacion entre SIDS/SUD y la vacunacidn,
estos eventos $& supervisaron estrictamente.

Hexaxim es la combinacion de un nuevo antigeno de hepatitis B de sanofi pasteur con los
componentes conocidos de la vacuna pentavalente Pentavac/Pentaxim, la cual estd autorizada
desde 1997 y se encuentra disponible en 97 paises, incluidos 25 paises de Europa. Se¢
distribuyeron més de 92 millones de dosis de Pentavac/Pentaxim en todo el mundo (julio de 2010)
y no se ha presentado ningilin problema de seguridad con esta vacuna.

No se identificd ninguna preocupacion sobre la seguridad relacionada con Hexaxim. Las
actividades de farmacovigilancia de rutina, como informes espontaneos, procesos de deteccidn de
sefiales y PSUR, se consideran apropiadas para controlar los riesgos potenciales e identificados de
Hexaxim. Los estudios de seguridad posteriores a la autorizacién o los estudios de seguridad
posteriores a la comercializacién se establecerdn al momento de la primera licencia de acuerdo
con los requisitos de la regulacién local de los paises en cuestion y después de la solicitud de la
autoridad regulatoria nacional.

Informacién confidencigl/propietaria
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INTRODUCCION

Objetivos

Este plan de administracion de riesgos (RMP) ofrece una revision de la seguridad de la vacuna
Hexaxim (DTaP-IPV-Hep B-PRP-T) y se prepar6 de acuerdo con ¢l contenido y el formato
sugerido por la Directriz E2E (versién de la etapa 4) de la Conferencia Internacional de
Armonizacién (ICH) (Directriz de la Agencia Europea de Medicamentos y planificacion de
farmacovigilancia sobre los sistemas de administracion de riesgos para los productos
farmacéuticos para uso humano) y las Directrices de la Administracion de Alimentos y
Medicamentos (Evaluacion de riesgos anteriores a la comercializacion, Desarrollo y uso de planes
de acci6n de minimizacion de riesgos, Buenas practicas de farmacovigilancia y Evaluacién
farmacoepidemioldgica).

Este RMP presenta la estrategia que sanofi pasteur empleara cuando la vacuna esté autorizada
para controlar, evaluar y comprender los eventos adversos de interés relacionados con el uso de
Hexaxim. Al igual que con todos los productos recientemente comercializados, es importante
continuar controlando el uso del producto luego de su lanzamiento y comunicar de manera segura
y efectiva la informacién clave relacionada con su uso. Las actividades de monitoreo pueden
proporcionar informacion de seguridad valiosa relacionada con fa vacuna a medida que el uso de
Hexaxim se expande en poblaciones mas grandes.

Antecedentes

Como parte del Programa Ampliado de Inmunizacion (PAI), la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) recomienda a todas las naciones la inmunizacién universal infantil contra la difteria (D), el
tétanos (T), la tos ferina (P), la hepatitis B (Hep B), la poliomielitis IPV) y Haemophilus
Influenzae tipo b (PRP-T), las cuales se consideran enfermedades con prioridad en materia de
salud pablica.

Sanofi pasteur desarrollé una vacuna hexavalente DTaP-IPV-Hep B-PRP-T para cumplir con
estos requisitos al combinar todos los antigerios en una formulacion totalmente liquida. El plan de
desarrollo clinico (PDC) se disefié para evaluar la seguridad y la inmunogenicidad de la vacuna en
paises en desarrollo, con lo cual se cubrieron varios programas de inmunizacion, como la
administracién o la no administracién de la vacuna contra la hepatitis B al nacimiento y la
administracion de vacunas concomitantes.

Hexaxim incluye los mismos antigenos activos D, T, aP, [PV, PRP-T (Hib) que una vacupa
pentavalente: Pentavac/Pentaxim, la cual estd autorizada desde 1997, y el antigeno de superficie
de la hepatitis B producido por el cultivo de una cepa recombinante de células de levadura
(Hansenula polymorpha) elaborada por sanofi Pasteur en Argentina. (1)

Los antigenos de la vacuna contra la difteria, el tétanos, la tos ferina (acelular), la IPV y el PRP-T
estan bien establecidos, ya que fueron registrados en los mercados europeos e internacionales bajo
la forma de diferentes vacunas de combinacion durante varios afios, como Imovax Polio® (IPV),
Act-HIB; Tetravac®/Tetraxim® y Pentavac/Pentaxim. Se ha demostrado que estas vacunas son

/N
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seguras e inmunogénicas. DTaP-IPV//PRP-T se comercializa como Pentavac” en Europa
Occidental y como Pentaxim™ en el resto del mundo. Pentavac/Pentaxim actualmente esté
autorizada en 97 paises, incluidos 25 paises del Area Econémica Europea (EEA) y se
distribuyeron més de 092 millones de dosis en todo el mundo (hasta julio de 2010).

Se tiene el propésito de cometcializar Hexaxim a nivel internacional, El DTC de Hexaxim se
presenta a la EMA segtin lo que especifica el Artfculo 58 de la Reglamentacién (EC) N.°
726/2004 del Parlamento Europeo y del Consejo del 31 de marzo de 2004, en el que se establece
un mecanismo por el cual la Agencia Europea de Medicamentos (European Medicines Agency,
EMA) puede dar una opinidn cientifica en un contexto de cooperacién con la Organizacién
Mundial de Ia Salud (OMS) para la evaluacién de ciertos productos farmacéuticos para uso
humano destinados exclusivamente a mercados que se encuentren fuera de la Comunidad,

Esta opinién cientifica se utilizard en lugar de una licencia de referencia como base para el
registro en paises del 4rea internacional que necesiten una licencia de referencia para respaldar su
registro local. '

Informacion del producto
Hexaxim, vacuna pediétrica hexavalente y profildctica, es una formulacion liquida lista para usar
que se administra por via intramuscular a lactantes y nifios.

La vacuna combina toxoides diftéricos y tetdnicos, B. Pertussis acelular (2 componentes), virus de
la poliomielitis inactivado, antigeno de superficie de la hepatitis B recombinante y polisacarido de
Haemophilus influenzae tipo b conjugado con proteina tetdnica,

La vacuna no tiene conservantes y esta adyuvada con hidréxido de aluminio,

Hexaxim es una suspension para inyeccion turbia y blancuzea que se presenta en una jeringa [
prellenada monodosis (0,5 mL) con 2 agujas separadas en un blister, o en un vial monodosis
(0,5 mL).

DETALLES DEL PRODUCTO

Tabla 1: Panorama de la autorizaciéon de comercializacion

Nombre inventado del producto farmacéutico

{(nombre corto det producto) Hexaxim

Vacuna conjugada contra difteria, tétanos, tos ferina
(acelular, de componentes), hepatitis B (ADNr),
poliomielitis (inactivada) y Haemophilus influenzae
tipo b (adsorbida).

Sustancias activas (Denominacién Comin
Internacional [International nonproprietary
name, INN] o nombre comiin):

Grupo farmacoterapéutico (codigo ATC): JO7CA09

Cédigo del producto farmacéutico (de

EudraVigilance) No se aplica.

ROXANA NONTE
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Procedimiento(s) de autorizacion (central, de
reconocimiento mutuo, descentralizado,
nacienal):

Articulo 58 de la Reglamentacion N.° 726/2004

Nombre del titular o solicitante de Ia
autorizacién de comercializacion:

Sanofi pasteur
2 avenue Pont Pasteur
69007 Lyon

Fecha y pais de Ia primera autorizacion
mundial;

No se aplica.

Fecha y pais del primer lanzamiento mundial:

No se aplica,

Fecha y pais de 1a primera autorizacion en la
EEA:

No se aplica.

Fecha y pais del primer lanzamiento en Ia

No se aplica.

EEA:

Punto de blogueo de datos para la UE ~ RMP 31/03/2010 Versién 1.0

Tabla 2: Detalles del producto

Breve descripeion del producto (clase | Hexaxim es una vacuna pedidtrica hexavalente. Hexaxim ¢s una
quimica, modo de accioén, etc) suspension inyectable totalmetite 1{quida sin congervatite adyuvada
con hidréxido de aluminio. Toxoides diftéricos y tetanicos, B.
pertussis acelular (2 componentes), virus de la poliomielitis
inactivado, antigeno de supetficie recombinante de [ hepatitis B y
polisacdrido de Haemophilus inflienzae tipo b conjugado con
proteina tetdnica,

Indicaciones Hexaxim estd indicada para la vacunacicn primaria y de refuerzo

en lactantes de seis semanas de edadcontra difteria, tétanos, tos
fetina, hepatitis B, poliomielitis e infecciones invasivas '
provocadas por Haemophilus influgnzae tipo b (como meningitis,
septicemia, celulitis, artritis, epiglotitis, neumopatia,
osteomielitis).

Dosis La vacuna se debe administrar como una tnica inyeccion

monodosis (0,5 mL).

El esquema de vacunacion primaria consta de tres dosis de 0,5 mL
que se deben administrar en intervalos de, al menos, cuatro
semanas de acuerdo con las recomendaciones oficiales.

Preferentemente durante el segundo afio de vida, al menos 6 meses
después de la dltima dosis de primovacunacion, se debe
administrar una dosis de refuerzo. La dosis de refuerzo se debe
administrar de conformidad con las recomendaciones oficiales
pero, por lo menos, se debe administrar una dosis de Hib. Se
pueden administrar como refuerzo Hexaxim o la vacuna DTaP-
1PV/Hib de Sanofi Pasteur {Pentavac/Pentaxim).

\
Informacion cnnﬁdenciallpropietariﬂo NAMONTEMILOME CHRISTIA WIRAUE,
Pigina 15 de 131 DIRECTORA TEGHIG ot SHRADU
AN ARTENR § 4 RAME DARTENR § 2






sanofi pasteur
352 - Hexaxim

Formas farmacéuticas y potencias

Suspensidn para inyeccion en jeringa prellenada o vial monodosis.
Una dosis* (0,5 ml) contiene:

Ingredientes activos

- Toxoide diftérico

- Toxoide tetanico

- Antigenos de Bordetella Pertussis
Toxoide pertlsico
Hemaglutinina filamentosa

- Poliovirus (inactivado)* **
Tipo | {Mahoney)

no menos de 20 UI**
no menos de 40 UT**

25 microgramos
25 microgramos

40 unidades de antigeno Dt
Tipo 2 (MEF 1) B unidades de antigeno D%
Tipo 3 (Saukett) 32 unidades de antigeno Dt

- Antigeno de superficie de la hepatitis BT 10 microgramos

- Poliscarido de Haemophilus influenzae tipo b
{Fosfato de polirribosil ribitol} 12 microgramos
conjugados a

proteina tetdnica 18-30 microgramos

* Adsorbido en hidréxido de aluminio (expresado como Al*")

0.6 mg

** Como limite inferior de confianza (p=0.95)

**% Elaborado en células Vero

T O cantidad equivalente de antigenos determinada por el método
inmunoquimico apropiado

11 Elaborado en células de levadura Hansenula polymorpha
mediante tecnologia de ADN recombinante

- Excipientes

Hidrégenofosfato disddico

Fosfato potasico dikidrogenado

Trometamol

Sacarosa

Aminodcidos esenciales como L-fenilalanina
Agua pard inyectables
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sanofi pasteur Plan de administracién de
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PARTE I

1 ESPECIFICACIONES DE SEGURIDAD

La especificacion de seguridad proporciona un resumen de los riesgos identificados mas
importantes, los riesgos potenciales, la informacién faltante importante y las poblaciones en
riesgo con respecto a Hexaxim.

Seguridad no clinica

1.1.1  Preocupaciones sobre la seguridad no abordadas por datos clinicos o de
significancia desconocida

La evaluacién toxicolégica de la vacuna Hexaxim se llevé a cabo en diferentes pasos a lo largo de
su desarrollo y comprendié una evaluacidn de su toxicidad local o sistémica. Los datos indicaron
que Hexaxim no tenia efectos sistémicos toxicologicos relevantes tras repetidas administraciones
IM de {a vacuna en conejos. Sin embargo, la vacuna indujo una inflamacion local persistente
luego de inyecciones intramusculares (IM) repetidas cada dos semanas. Esto se relaciona con
efectos sistémicos secundarios y transitorios (aumento de neutrdfilos), lo cual es un hallazgo
esperado luego de la administracion de una vacuna combinada adyuvada con hidréxido de
aluminio. Se esperaban reacciones inflamatorias en el lugar de Ia inyeccién en seres humanos
luego de la aplicacion de la vacuna Hexaxim y esto se evalud en el entorno clinico.

Durante la fase 11 del desarrollo clinico, se 1levo a cabo un estudio de investigacién de toletancia
local en conejos (AA33910 + enmienda) para el seguimiento de ciertas lesiones cutaneas (unas
pocas ulceraciones observadas en los lugares de la inyeccidn) observadas durante una ptueba de
tutina de liberacién de lote (prueba de toxicidad especifica: cinco dosis humanas por la vias
subcutdnea) en cobayos. No hubo evidencia de aumento de las reacciones locales con los lotes de
vacuna que habfan mostrado antetiorimente ulceracion en el cobayo. Los lotes analizados en este
estudio (AA33910) fueron utilizados para estudios clinicos y tuvieron un perfil de seguridad
comparable al de los lotes analizados anteriormente. Nunca se ha informado ninguna observacion
de ulceracidn en los estudios clinicos en el hombre hasta la fecha. Los resultados producidos en
conejos y posteriormente en humanos demostraron que las lesiones observadas en cobayos no se
reprodujeron en seres humanos luego de una vacunacion IM con Hexaxim. Se llevaron a cabo
investigaciones complementarias en cobayos para explicar la aparicion de tlceras y se concluyd
que Jas lesiones dependian del operador. Las investigaciones demostraron que la administracion
intradérmica de una pequefia cantidad (0,1 mL) de la vacuna produjo Glceras consecutivas en
todos los cobayos y, por lo tanto, sugieren que la explicacién mas verosimil para las lesiones
observadas originariamente podria ser que éstas se produjeron debido a la administracién de parte
o de todo el producto a algunos cobayos por via intradérmica, por error. Hexaxim estd indicada
para una vacunacién intramuscular. La administracion por via intradérmica es técnicamente dificil
y poco probable que se lleve a cabo en un entorno ¢linico.
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Tabla 3: Panorama de las preocupaciones sobre la seguridad (de estudios no clinicos)

Preocupacién sobre la seguridad (de estudios no clinicos) Importancia para el uso humano

Toxicidad de dosis repetidas: inflamacion local persistente Reacciones en el lugar de la inyeccion

1.1.2  Necesidad de datos adicionales no clinicos para el uso del producto en poblaciones
especiales

No se consideré necesario ninglin estudio de toxicidad especifica para respaldar la administracion
de Hexaxim en la poblacion pediatrica, debido a que los estudios de seguridad no clinica
realizados en animales aduitos jovenes respaldan la poblacidn pediatrica.

Seguridad clinica

1.2 Limitaciones de la base de datos de seguridad en seres humanos

r

1.2.1  Exposicion

1.2.1.1  Exposicion en los estudios clinicos

Los datos de seguridad de 11 estudios clinicos completados en una poblacion pediatrica, incluidas
7 seties primarias y 4 estudios de refuerzo, se agruparon para un andlisis integrado.

Hexaxim se administrd a un total de 3897 sujetos sanos que recibieron al menos una dosis de
Hexaxim. De éstos, un paciente recibid por error Hexaxim en la dosis 2 en lugar de la vacuna de
control y, por lo tanto, no se incluyd en el conjunto de anélisis de seguridad de Hexaxim (SafAS),
¢l cual comprende 3896 sujetos.

En total se administraron 12057 dosis en estos estudios:

o 10546 dosis se administraron a 3631 lactantes en los estudios de las 7 series primarias.
De ellos, 3434 sujetos recibieron una serie primaria completa de 3 dosis de Hexaxim y
completaron los estudios.

» Se administraron 1511 dosis a nifios en 4 estudios de refuerzo.
De los 1511 sujetos que recibieron una dosis de refuerzo, 1243 habian sido
primovacunados con Hexaxim.

La primera dosis de Hexaxim se administrd en enero de 2004.
Panorama del proceso de elaboracidn

El RMP presenta los datos de seguridad integrados de 11 de los 12 estudios completados que se
mencionan en la seccién 2.7.4 del DTC de Hexaxim. El estudio A3L16 (refuerzo de Pentaxim de
sujetos primovacunados en A3L.02) no se analizé en el RMP, ya que no se administré Hexaxim.
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El plan de desarrollo clinico (PDC) se disefio para demostrar la inmunogenicidad y la seguridad
de Hexaxim para su uso a nivel internacional, lo que comprende desde los calendarios de
inmunizacién mis extendidos de 2, 4 y 6 meses de edad hasta el calendario de inmunizacién mas
resumido recomendado por el programa ampliado de inmunizacion (PAI): 6, 10 y 14 semanas de
edad e incluyd otros calendarios intermedios (por ej., 2, 3 y 4 meses de edad). Hexaxim se
someti6 a prueba con la vacuna contra la hepatitis B o sin ésta, aplicada al nacer y con otras
vacunas concomitantes pediatricas o sin estas, comercializadas como Prevenar (vacuna contra
neumococos de 7 valencias), Trimovax (MMR) y Varilrix (V).

Los estudios completados incluyeron un estudio de fase I, un estudio de fase Il y 9 estudios
clinicos de fase III, Los estudios se llevaron a cabe en Argentina, México, Perty, Sudéfrica,
Tailandia y Turquia.

Ademas, en el momento del punto de bloqueo de datos de este RMP, se encontraban en curso 2
estudios clinicos de fase Il y se planearon otros 2 estudios de fase II1. Uno de los estudios en
curso es un estudio a gran escala disefiado para demostrar la inmunogenicidad, la uniformidad de
los lotes y la seguridad de la formulacién optimizada (vea la Tabla 4). Los estudios completados
se realizaron con la formulacion inicial. Los estudios en curso y planeados se realizan o se
realizaran con la formulacion optimizada. De acuerdo con el documento ICH QSE, ambas
formulaciones son bastante similares al nivel farmacéutico.

Los resultados se presentan en la Tabla 4.

Tabla 4: Programa de desarrollo clinico con Hexaxim

ID del| Fase | Pais(es) Origen étnico | Esquema de vacunacién Niimero de
estudio principal sujetos
incluidos
Grupo de
Hexaxim/total
Estudios completados i o o _
A3L01 I Argentina Hispano™* Refuerzo - 30/60
A3ZLO2 I Argenting Hispano* Primario 2-4-6 meses 312/624
A3L04 1 México, Pert | Hispano Primario 2-4-6 meses 1422 /2133
A3L10 111 Turquia Caucdsico Primario 2-3-4 meses 155/310
A3Llil 111 Meéxico Hispano Primario 2-4-6 meses 1022/ 1189
A3L12 111 Tailandia Asiatico Primario 2-4-6 meses 206/412
A3L15ps 11 Sudéfrica Negro Primario 6-10-14 semanas 380/715
A3L15bo I11 Sudéfrica Negro Refuerzo (A3L15p) 348/ 567
A3L17 11 Per Hispano Primario 2-4-6 meses 132/266
A3L21 il México Hispano Refuerzo (A3L11) 881/ 881
A31.22 Il Turquia Caucdsico Refuerzo (A3L10) 252 /254
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