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Preocupacién de seguridad

Acciones planificadas

Riesgos importantes potenciales

o Convulsiones
e Anafilaxia
[ ]

Apnea

Encefalopatia; encefalitis

Actividades de farmacovigilancia de rutina

Hasta el 31 de marzo de 2010, 3896 sujetos recibieron, al
menos, una dosis de la vacuna Hexaxim. Esta cantidad es lo
suficientemente importante como para permitir [a
identificacién de los eventos adversos con una frecuencia de
més del 0,1 % (cerca de 1 en 1000),

Supervision exhaustiva de los estudios clinicos en curso y de
los planificados. Identificacién como AESI, evaluacion
médica por parte del equipo de gestién de seguridad,
capacitacion de los investigadores, formularios
estandarizados de seguimiento de los AESTiesgos
importantes potenciales ¢ identificados, revisién de los
estudios clinicos en curso por parte del IDMC.

Estudios clinicos locales realizados con fines de registro en
el pais.

Estudios de seguridad posteriores a la comercializacion,
exigidos conforme a la reglamentacion nacional vigente y a

los requisitos de las autoridades competentes (Corea del Sur,
India, China).

Informes espontaneos posteriores a la licencia comercial.

Proceso de reuniones para la evaluacién y deteccion de
sefiales.

Capacitacién y apoyo de los Oficiales de Farmacovigilancia
Local.

PSUR: las evaluaciones acumuladas de estos eventos se
presentaran regularmente, conforme a los requisitos de las
Autoridades Sanitarias.

RCP: contraindicacién en caso de hipersensibilidad a
cualquier componente de la vacuna. Contraindicacion en
caso de encefalopatia en evolucion o progresiva dentro de un
perfodo de siete dias después de la administracién de la dosis
anterior de la vacuna que contiene componentes pertisicos,
Advertencia sobre el riesgo de apnea en bebés muy
prematuros nacidos en < 28 semanas de amenorrea. L.as
reacciones de hipersensibilidad se clasifican como evento
adverso, las convulsiones y la apnea se clasifican como
eventos adversos potenciales (se puede actualizar, si es
necesario).
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Preocupacién de seguridad Acciones planificadas
Informacidn faltante importante Actividades de farmacovigilancia de rutina
e Pacientes Pacientes inmunocomprometidos, con insuficiencia cardiaca,
inmunocomprometidos hepatica o renal, bebés prematuros, pacientes con

antecedentes de epilepsia o convulsiones: no hay ninguna
contraindicacién para administrar la vacuna Hexaxim a estos
pacientes.

s Pacientes con antecedentes de
convulsiones

s Pacientes con una afeccion
grave, como insuficiencia
cardiaca, hepatica o renal

Se obtendran datos complementarios con el uso de la vacuna
en la vida real por parte de la poblacion, a través de los
informes espontaneos.

¢ Bebés prematuros

2.3 Plan de acci6n detallado para las preocupaciones especificas de seguridad

En la Tabla 37 se proporcionan detalles de cada riesgo potencial con las medidas propuestas y los
pardmetros de referencia para la evaluacion y la presentacion de informes.

Etiquetado

Los riesgos identificados, es decir, episodios hipotdnicos hiporreactivos (HHE) ¢ hinchazén
extensa de una extremidad (ELS), se clasificaran en la seccion 4.8 Eventos adversos del RCP.

Los riesgos potenciales se incluirén en el RCP por medio de la contraindicacion en caso de
hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de la vacuna; la contraindicacion en caso de
encefalopatia en evolucion o progresiva dentro de los siete dias siguientes a la administracion de
la dosis anterior de la vacuna que contiene componentes pertusicos y la advertencia sobre el
riesgo de apnea en bebés muy prematuros nacidos en < 28 semanas de amenorrea. Las
convulsiones y la apnea se clasifican como eventos adversos potenciales.

Estudios clinicos
» Programa de desarrollo clinico

En los estudios en curso y en los planificados, se dara continuidad a diversas acciones ya
implementadas durante el desarrollo clinico de la vacuna Hexaxim (vea la Tabla 4).

Los investigadores estén capacitados para identificar y documentar los eventos adversos de interés
especifico y, junto con los equipos de control, usan las solicitudes estandarizadas de seguimiento
para mejorar la calidad y la documentacion de los SAE.

En cada uno de los estudios, se realiza frecuentemente una revision de los datos de seguridad, con
una velocidad determinada previamente que depende de la cantidad de sujetos incluidos. Al
menos, un médico debe asistir a la reunion. E1 PSO y el Jefe del Equipo Clinico son mietbros
obligatorios.

Se creé un Comité Independiente de Monitoreo de Datos (IDMC) por decisidn de la Junta de
Seguridad de Productos (PSB) antes de comenzar con los estudios de fase I11. La misién de este
IDMC consiste en garantizar la seguridad de los participantes de los estudios y brindar una
evaluacién independiente y documentada de expertos de los datos de seguridad obtenidos en los
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estudios de fase I1I del proyecto Hexaxim. Este comité se retine con regularidad (segin la
cantidad de visitas de seguridad que se deban revisar) y revisa las listas y los datos de seguridad
de todos los estudios de fase I1I. El procedimiento del IDMC incluye una lista de los eventos
adversos de intetés especial que se analizan continuamente. Los miembros del IDMC tienen
acceso a datos no sometidos a ciego para comparar la frecuencia de los informes entre el grupo de
la vacuna Hexaxim y los grupos de control.

o Estudios locales por pais con fines de registro

En algunos paises, las reglamentaciones nacionales exigen realizar un estudio en la poblacion
local antes de presentar cualquier archivo para su registro. Actualmente, se estan desarrollando
otros protocolos que deberian permitir la recoleccién de datos de seguridad y eficacia en estos
paises. Se planifica realizar los siguientes estudios:

Tabla 36: Programa provisorio de estudios clinicos con fines de registro

Pals Esquema Disefio Sujetos | Objetivos Inicio
planifica planificado
dos
(grupo de
la vacuna
Hexaxim)

China Refuerzo: 18-28 meses | dosis para los nifios | 20 Estudio de fase I | 2012

Serie primaria: 2, 3, 3 dosis para los bebés § 20
4 meses
China Serie primaria: 3 dosis de [a serie 500 + Estudio de 2013
2,3,463,4,5meses | Primaria 500 fase 111 -
Y refuerzo: 18, 1 refuerzo de dosis [nmunogenicida
20 meses Frente a la vacuna d,no
local inferioridad y
seguridad
India Serie primaria: 3 dosis de la serie 250 Estudio de 2012
6, 10, 14 semanas ptimaria fase III
Y refuerzo: 18, 1 refuerzo de dosis Inmunogenicida
19 meses d y seguridad
descriptiva
Rusia Serie primaria 3 dosis de la serie TBD* Estudio de TBD
Y refuerzo: 18 meses primaria fase II1
1 refuerzo de dosis Inmunogenicida
d y seguridad
descriptiva

Corea del | Serie primaria: 3 dosis de la serie 250 Estudio de 2013

Sur 2, 4, 6 meses primaria fase 111

Frente a la vacuna Inmunogenicida

local d, no
inferioridad y
seguridad
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Pais Esquema Disefio Sujetos | Objetivos Inicio
planifica planificado
dos
(grupo de
la vacuna
Hexaxim)}
Vietnam | Serie primaria: 3 dosis de la serie TBD Estudic de 2012
2,3, 4 meses primaria fase 111
Y refuerzo: 18 meses 1 refuerzo de dosis Inmunogenicida
d y seguridad
descriptiva

*

TBD=por determinar
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Vigilancia posterior a la comercializacion

Los antigenos de la difteria, el tétanos, la tos ferina (vacuna acelular), IPV y PRP-T estan bien
establecidos, ya que se han registrado y usado ampliamente en los mercados europeos €
internacionales por medio de diferentes vacunas combinadas durante varios afios, por ejemplo, la
tmovax Polio (IPV), Act-HIB; Tetravac/Tetraxim y Pentavac/Pentaxim. Estas vacunas han
demostrado ser seguras.

Se observé que el perfil de seguridad de la vacuna Hexaxim era similar al de la vacuna Pentaxim
que contiene los mismos antigenos de DTaP, [PV y PRP-T, seglin el estudio clinico A3L10. La
vacuna Pentaxim cuenta con licencia comercial desde 1997 en 97 pafses, que incluyen 25 de
Europa. Hasta la fecha, se han distribuido mas de 92 millones de dosis y no se identificaron
preocupaciones de seguridad para esta vacuna.

Ademés, aunque el antigeno de superficie de la hepatitis B producido por el cultive de una cepa
recombinante de células de levadura (Hansenula polymorpha) nunca ha sido comercializado
anteriormente, no se prevé ninguna preocupacion especifica en la poblacion pediatrica (0 2 2 afios
de edad), teniendo en cuenta la experiencia posterior a la comercializacién con otras vacunas
contra la hepatitis B en el mercado.

El perfil de seguridad establecido mediante la exposicién de 3896 sujetos a la vacuna Hexaxim no
generd ninguna preocupacion especifica.

En general, al resumir los datos, no se prevé ningiin problema de seguridad después del
lanzamiento de la vacuna Hexaxim al mercado.

Ademés, en los primeros afios de licencia comercial, se recolectaran mas datos de seguridad por
medio de estudios obligatorios posteriores a la obtencién de la licencia comercial, conforme a los
requisitos reglamentarios locales. En el momento de redactar este RMP, el solicitante ya sabe que
se exige la realizacion de estudios en los siguientes paises en los que se podria registrar la vacuna
Hexaxim:

¢ China: tamafio de la poblacién incluida segin la solicitud de las Autoridades Sanitarias

¢ India: al menos 500 sujetos

s Corea del Sur: al menos 600 sujetos

« Filipinas: tamafio de la poblacién incluida seglin la solicitud de las Autoridades Sanitarias
o Tailandia: tamafio de la poblacién incluida segan la solicitud de las Autoridades Sanitarias

Teniendo en cuenta los estudios ya realizados y el programa provisorio de los futuros estudios
clinicos, el tamafio de la poblacin expuesta a a vacuna Hexaxim deberia incluir, al menos,
8400 sujetos, segin se describe a continuacion:

¢ 3897 sujetos en el programa de desarrollo clinico ya analizado en la base de datos
integrada de seguridad

o 1032 sujetos incluidos en el grupo de Hexaxim en el estudio A31.24 (estudio clinico en

Curso)
[\ / /[4
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e Por lo menos 1500 sujetos seran incluidos en los estudios clinicos locales realizados con
fines de registro en el pafs. Inicio planificado del primer estudio en 2012.

e Por lo menos 2000 sujetos seran incluidos en los estudios obligatorios posteriores a la
comercializacion exigidos en los paises mencionados anteriormente. El inicio planificado
de estos estudios depende de la aprobacion de la licencia comercial en los paises
correspondientes.

Con respecto al tamafio real y planificado de Ia poblacién expuesta, las actividades de
farmacovigilancia de rutina seran suficientes para manejar la vigilancia posterior a la
comercializacion, teniendo en cuenta la ausencia de preocupaciones por la seguridad con la
vacuna Hexaxim y la experiencia adquirida con la vacuna Pentaxim y otras combinaciones de
antigenos.
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2.4 Panorama de los protocolos de los estudios para el plan de farmacovigilancia

Veala seccion 2.3 Plan de accidn detallado para las preocupaciones especificas de seguridad

Tabla 38: Panorama de los protocolos de los estudios para el plan de farmacovigilancia

Estudio | Version Estado del Fecha planificada para la Fecha planificada para
del protocolo presentacidn de los datos la presentacion de los
protocolo intermedios datos finales

No se aplica.

2.5  Actualizaciones a la EU-RMP

Este RMP es ¢l primero. Esta seccién no se aplica.

Tabla 39: Actualizaciones al RMP anterior

Resumen de los resultados
recientemente disponibles (se
Preocupacion de seguridad adjunta el informe del estudio
COmo anexo y se proporciona

Implicaciones de todos los
datos disponibles de las
preocupaciones de

referencia cruzada) seguridad
Riesgos importartes
identificados
Riesgos importantes . .
potenciales _ - No se aplica. No se aplica.

Informacidn faltante
ittipottante

2.6 Resumen de las acciones destacadas (se incluyen los pardmetros de referencia)

El perfil de seguridad de la vacuna Hexaxim no genera ninguna preocupacidn especifica.

Las actividades de farmacovigilancia de rutina se consideran suficientes para manejar los riesgos
potenciales por medio de la presentacion de informes espontaneos, €l proceso de deteccion de
sefiales y los PSUR.

El RMP se volvera a evaluar de manera periodica, segun la informacion de los estudios clinicos y

de las actividades posteriores a la comercializacion.
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Tabla 40: Resumen de as acciones destacadas (se incluyen los parametros de referencia)

Parametros de Parametros de

: s g Estado del estudio
referencia/exposicion referencia/tiempo

Acciones

Vea la seccion 2.6 anterior.
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PARTE II:

3 EVALUACI()N DE LA NECESIDAD DE LAS ACTIVIDADES DE
MINIMIZACION DE RIESGOS

El perfil de seguridad de la vacuna Hexaxim se evalu¢ en un total de 3896 sujetos pediatricos de
seis semanas a 19 meses de edad, quienes recibieron la vacuna mientras participaban en

11 estudios clinicos aleatorizados, ya sea en la serie primaria o en la serie de refuerzo. En estos
estudios, no se identificod ninguna preocupacién de seguridad importante.

La vacuna Hexaxim se basa en la combinacidn del nuevo antigeno de la hepatitis B con los
componentes de la vacuna pentavalente Pentaxim, que cuenta con licencia comercial desde 1997
y esta disponible en 97 paises, entre ellos, 25 de Europa. Se han distribuido mas de 92 millones de
dosis de la vacuna Pentaxim en todo el mundo y no hubo ningin problema de seguridad con esta
vacuna.

En el RCP puede encontrar una lista de los riesgos potenciales e identificados. Las actividades de
farmacovigilancia de rutina, que incluyen la presentacién de informes espontaneos, el proceso de
deteccion de sefiales y los PSUR, se consideran suficientes para controlar los riesgos potenciales
identificados en la vacuna Hexaxim. Los estudios de seguridad posteriores a la comercializacion,
se estableceran al momento de obtener la primera licencia comercial, segiin los requisitos de las
reglamentaciones locales en los paises en cuestion y se mejorardn a solicitud de las autoridades
regulatorias nacionales.

En este momento, no es necesario implementar actividades formales de minimizacion de riesgos.

n
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3.1 Resumen de las acciones planificadas

Tabla 41: Resumen de las acciones planificadas

Preocupacion de
seguridad

Actividades
de
minimizacion
de riesgos de
rutina

Descripcion de la actividad de rutina y justificacién

¢ Hinchazdon
extensa de una
extremidad

suficientes
Actividades de farmacovigilancia de rutina
Analisis acumulados de PSUR
Supervision exhaustiva de los estudios clinicos en curso y de
los planificados. Identificacién como AESI, evaluacion
Riesgos importantes médica por parte del equipo de gestién de seguridad,
identificados capacitacién de los investigadores, formularios
« Episodio estandarizados de seguimiento de los AESI/riesgos
hipoténico . importantes potenciales e identificados, revision de los
hiporreactivo Si estudios clinicos en curso por parte del IDMC,

Estudios clinicos locales realizados con fines de registro en
el pals.
Estudios de seguridad posteriores a [a comercializacion,

exigidos por las reglamentaciones nacionales vigentes y los
requisitos de las autoridades competentes.

RCP: estos eventos se incluyen en la seccion 4.8 Eventos
adversos del RCP de ]la vacuna Hexaxim.
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Plan de administracién ldft:

Preocupacion de
seguridad

Actividades
de
minimizacion
de riesgos de
rutina
suficientes

Descripcion de la actividad de rutina y justificacion

Riesgos importantes
potenciales

¢ Convulsiones
»  Anafilaxia
s Apnea

¢ FEncefalopatia,
encefalitis

Si

Actividades de farmacovigilancia de rutina

Supervision exhaustiva de los estudios clinicos en curso y de
los planificados. Capacitacién de investigadores,
formularios estandarizados de seguimiento de los
AESI/riesgos importantes potenciales e identificados,
revisién independiente por parte del IDMC.

Informes espontdneos posteriores a la licencia comercial.

Proceso de reuniones para la evaluacidn y deteccion de
seguridad,

Capacitacion y apoyo de los Oficiales de Farmacovigilancia
Local.

PSUR: se presentard periédicamente una evaluacion
acumulada de estos eventos.

RCP: contraindicacion en caso de hipersensibilidad a
cualquier componente de la vacuna. Contraindicacion en
caso de encefalopatia en evolucidn o progresiva dentro de
un periodo de siete dfas después de la administracién de la
dosis anterior de la vacuna que contiene componentes
pertiisicos. Advertencia sobre el riesgo de apnea en bebés
prematuros nacidos en < 28 semanas de amenortea. Las
reacciones de hipersensibilidad se clasifican como evento
adverso, las convulsiones y la apnea se clasifican como
eventos adversos potenciales (se puede actualizar, si es
necesario),

3.2  Posibles errores de medicacion

La vacuna Hexaxim sera administrada solamente por profesionales de la atenciéon médica. La
vacuna se presenta en Uha jeringa prellenada o en un vial que contiene una solucion
completamente liquida para un Gnico uso. Por lo tanto, se elimina el riesgo de errores en la
reconstitucidon de la vacuna.

Con respecto a la experiencia adquirida con la vacuna Pentaxim, la mayoria de los casos de uso
indebido con la administracidn de la vacuna fue ocasionada por errores humanos. El uso indebido
de la vacuna se relaciona en pocas ocasiones con las reacciones adversas, y cuando ocurren, son
Jas reacciones que se esperan cominmente de la vacuna.
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4 PLAN DE MINIMIZACION DE RIESGOS
En este momento, no se necesitan actividades de minimizacidn de riesgos, ademas de las
actividades de farmacovigilancia de rutina.
Tabla 42: Resumen de las actividades de minimizacién de riesgos

Preocupacion de seguridad 1

Actividades de minimizacidn de riesgos de

rutina

No se aplica.
Actividad adicional de minimizacion de riesgos
4l /A
. . s . 3 |
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5 RESUMEN DEL PLAN DE MINIMIZACION DE RIESGOS DE LA

UNION EUROPEA

Dado que no existen riesgos potenciales ni identificados para la vacuna Hexaxim que exijan
medidas adicionales de minimizacion de riesgos, ademas de las actividades de farmacovigilancia
de rutina y los estudios de seguridad posteriores a la comercializacion exigidos en algunos paises,

no es necesario implementar un plan de minimizacién de riesgos.

Tabla 43: Resumen de los resultados

Actividades de farmacovigilancia
propuestas
(de rutina y adicionales)

Preocupacion de
seguridad

Actividades de
minimizacién de riesgos
propuestas
(de rutina y adicionales)

Riesgos importantes identificados

Actividades de farmacovigilancia de rutina:

Informes espontaneos: se realiza un
seguimiento activo de todos los casos.

PSUR: se proporcionard un analisis
acumulado cada seis meses durante los dos
primeros afios, con base en la definicidn de la
Colaboracién de Brighton para el analisis

estandarizado.

Existe un proceso de deteccidn de sefiales
s HHE implementado.
. ELS Capacitacion de los Oficiales de PV Local

para mejorar la presentacion de informes de
eventos adversos

Estudios elinicos:

El HHE siempre se considera grave.

En los estudios de refuerzo, se observa ELS.
Eventos identificados como AESI,
capacitacion de los investigadores, CIF
estandarizados. El IDMC continda revisando
1ps estudios en curso.

No se exige

Estos eventos se incluyen
et la seccidn 4.8 Eventos
adversos del RCP,

/ '\
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- . . Actividades de
- Actividades de farmacovigilancia s L, .
Preocupacién de ropuestas minimizacién de riesgos
seguridad prop propuestas

(de rutina y adicionales) (de rutina y adicionales)

Riesgos importantes potenciales
Actividades de farmacovigilancia de rutina:

Informes espontdneos: se realiza un
seguimiento activo de todos los casos.
PSUR: se proporcionara un analisis
acumulado cada seis meses durante los dos
primeros afios, con base en la definicion de la
Colaboracion de Brighton para el analisis
estandarizado.

Existe un proceso de deteccion de sefiales
implementado.

Capacitacion de los Oficiales de PV Local
para mejorar la presentacion de informes de
eventos adversos

Estudios clinicos:

Las convulsiones siempre se consideran
¢  Anafilaxia graves.

Eventos identificados como AESI,

¢ Convulsiones

No se exige
* Apnea capacitacion de los investigadores, &
¢ Encefalopatia; formularios de seguimiento estandarizados de
encefalitis los AESI/riesgos importantes potenciales

e identificados. Ef IDMC continta revisando
los estudios en curso.

Estudios clinicos locales realizados con fines
de registro en el pals.

Estudios de seguridad posteriores a la
cometcializacidn, exigidos pot las
reglamentaciones nacionales vigentes y los
requisitos de las autoridades competentes.
RCP: contraindicaciones y advertencias
adecuadas para el riesgo de reacciones de
hipersensibilidad, antecedentes de
encefalopatia y riesgo de apnea en bebés
prematuros. Las convulsiones y la apnea se
clasifican como eventos adversos potenciales.
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Preccupacion de

seguridad

Actividades de farmacovigilancia
propuestas
(de rutina y adicionales)

Actividades de
minimizacién de riesgos
propuestas
(de rutina y adicionales)

Informacién faltante importante

Pacientes
inmunocompro-
metidos

Pacientes con
antecedentes de
convulsiones

Pacientes con una
afeccion grave,
como
insuficiencia
cardiaca, hepdtica
o renal

Bebés prematuros

Actividades de farmacovigilancia de rutina
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6 Persona de contacto

Tabla 44: Informacién detallada de la persona de contacto de Sanofi Pasteur

Name - Frangoise SILLAN
Posttion BU Dualified Person for Phacameoviziance
Qualification | M.D.
Conitegt 24 kT divy emerency phoe suinber: T3 (U) 5 &2 2569 11
Details francoise sillanfissnofipastesr.eom
g, st
| Signature L‘fl:_..w -~
N
Nitae | Syivie BAUDARD
Fasttion Deputy B Qualiticd Porson for Phamacovigilance
Quadification | Phaan,
gﬂ:g:l sybvie handardisinofipasteur.com

Slgnature {:fé anyotel” ﬁ’)l‘x
G,

F Mamy Corinne MIERFITTE -
Pasltion Hend, CGichal Prarmacovigilagee nid Epideiiology
Quadification | M.EL
gx:;:t coringe plerfilteidis anafipastesr.com
T, -%—,-_‘ R
Signature o TR A
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Anexo 1: Inferfaz entre EU-RMP y Eudravigilance

El documento de interfaz es un fichero XML electronico y se entregard de forma electrénica a
Eudravigilance a: h-eurmp-evinterface@emea.curopa.eu
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Vacuna antidiftérica, antitetdnica, contra la tos ferina (acelular, multicompuesta), contra la hepatitis B
(rADN), antipolimielitica (inactivada), y conjugada contra el Haemophilus influenzae de tipo b, adsorbida.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Una dosis' (0,5 ml) contiene:

Toxoide diftérico no menos de 20 UT?
Toxoide tetdnico no menos de 40 UZ
Antigenos de Bordetella Pertussis
Toxoide pertisico 25 microgramos
Hemaglutinina filamentosa 25 microgramos
Poliovirus (Inactivado)®
Tipo 1 {Mahoney) 40 unidades de antigeno D4
Tipo 2 (MEF-1) 8 unidades de antigeno D*
Tipe 3 (Saukett) 32 unidades de antigeno D*
Antigeno de superficie de la Hepatitis B’ 10 microgramos
Polisacarido de Haemophilus influenzae tipo b 12 microgramos
(polirribosil-ribitol-fosfato) :
conjugado con proteina tetdnica 18-30 microgramos

| Adsorbida en hidréxido de aluminio (0,6 mg Al'")

2 Como limite inferior de confianza (p= 0,95)

* Producido en células Vero.

* O cantidad equivalente de antigeno, determinada segim un método inmunoquimico apropiado

5 Producido en células de levadura Hansenula polymorpha mediante tecnologia de ADN recombinante

La vacuna puede contener restos de glutaraldehido, formaldehido, neomicina, estreptomicina y polimixina
B (ver seccion 4.4).

Para consuitar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3, FORMA FARMACEUTICA

Hexaxim es una solucion blancuzca y turbia,
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