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Dada la similitud de las 2 vacﬁnas, se espera que la efectividad de la QIV sea al menos
de la TIV, pero incluso puede ser mayor para la QIV, como resultado de la inclusion de
linajes B. ‘

Riesgos

La determinacion del perfil de seguridad se basé en datos de mas de 5700 sujetos de mas de

3 afios de edad expuestos a la administracion de QIV por via IM o SC profunda. La base de datos
de seguridad proporciona una probabilidad de detectar un EA con un {ndice de 0,052 %, es decir,
reacciones adversas raras, y cumple con las recomendaciones de la EMA.

El perfil de seguridad de la QIV es satisfactorio y equiparable al de la TIV.

Solo se ha informado 1 EAG (trombocitopenia en un nifio de 3 afios de edad) y 2 EAIE (la
trombocitopenia mencionada y un caso de convulsiones en un adulto) en el programa de
desarrollo clinico. No hubo hallazgos clinicamente inquietantes en las reacciones solicitadas en el
lugar de la inyeccidn ni en las reacciones sistémicas solicitadas.

La QIV es segura y presenta buena tolerancia en todos los grupos etarios, incluidos los adultos
mayores de més de 60 aftos de edad. Ademas, el perfil de seguridad fue similar, en general,
independientemente del sexo, del estado de vacunacidn antigripal previo o del pais/region, y no se
observaron problemas de seguridad en ninguna de estas subpoblaciones. La QIV también fue
segura en los sujetos con enfermedades cronicas subyacentes. Tales enfermedades se informaron
con mas frecuencia en la SOC: trastornos vasculares, trastornos del metabolismo y de la nutricidn,
trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos y trastornos cardfacos. El perfil de seguridad de
la QIV en estos sujetos fue equiparable al de la TIV y al de la poblacion general del estudio.

Basandose en los datos disponibles, se puede concluir que la QIV es bien tolerada sin que
surgieran sefiales de seguridad tras la vacunacion en sujetos a partir de los 3 afos, incluidos los
sujetos en tiesgo de sufrir complicaciones relacionadas con la gripe. Por lo tanto, los datos indican
que la adicién de una cepa B de un linaje alterno en la vacuna no afecta de manera adversa la
seguridad de la QIV en comparacién con la TIV,

Declaracion resumida

En los adultos v nifios a partit de los 3 afios de edad, los datos disponibles del programa de
desatrollo clinico de la QIV confirman que la QIV es tan inmunogénica como la TIV que se
comercializa actualmente de Sanofi Pasteur Francia para cada una de las 3 cepas gripales
compartidas, y tiene un perfil de seguridad similar. El perfil de seguridad y la inmunogenicidad de
la QIV son satisfactorios en todos los grupos etarios, incluidos los adultos mayores de mas de

60 afios, e independientemente del sexo, del estado de vacunacion antigripal previo, de la
presencia de enfermedad crénica subyacente o del pais/region. Ademds, la QIV ofrece pruebas de
sus beneficios potenciales sobre los de la TIV al inducir respuestas inmunitarias a dos linajes B
simultineamente. Por lo tanto, la vacunacién con la QIV ofrece el potencial de una proteccion
més amplia contra la gripe B y una reduccion de la carga asociada a la enfermedad en nifios y
adultos a partir de los 3 afios de edad.

Los datos del estudio aqui presentados respaldan la conclusién de una proporcion riesgo/beneficio
favorable de la QIV,
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HA hemaglutinina

M intramuscular

ng microgramo

mL mililitro
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Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivada) Introduccién a los resimenes ;

La vacuna antigripal tetravalente (QIV) es una suspension estéril de virus de la gripe, qu
15 pg de hemaglutinina (HA) de dos cepas tipo A (A/HIN1 y A/H3N2) y dos cepas tipo
del linaje B/Yamagata y otra del linaje B/Victoria). Los principios activos se cultivan en huevos
embrionados, se concentran y se purifican por ultracentrifugacion isopicnica en gradiente de
sacarosa, se fraccionan con octoxinol 9 y se inactivan con formaldehido. Posteriormente, se
formulan en una solucién salina tamponada con fosfato (PBS) hasta la concentracién aproximada.
Es un liquido incoloro opalescente presentado en una jeringa prellenada que contiene una dosis de
0,5 mL.

La vacuna antigripal tetravalente estd indicada para la inmunizacidn activa contra la infeccion por
gripe causada por virus gripales de los tipos A y B y debe administrarse por mmyeccidn
intramuscular (IM) o subcutanea (SC) profunda en una dosis tnica.

La composicion de la vacuna de cuatro cepas se presenta en la Tabla 1.

Tabla 1: Composicion de la vacuna antigripal tetravalente

Componente Cantidad (por dosis) Funcibn
Virus de la gripe fraccionados, cepas inactivadas para <afio, Principio activo
estacidn>
AKHINT) 15 ng de HA para cada cepa
A/(HINZ)

B/(del linaje Victoria)
B/(del linaje Yamagata)

Solucién PBS™ Hasta 0,5 mL Diluyente

*  Composicién de la solucién PBS para 1000 mL de diluyente (pH 7,2):

. Cloruro de 50dio «...vvvvevivinnvivrinneennn 8,00 g

. Cloruro de potasio........cceoviivinivianns 0,20

. Hidrogenofosfato disédico dihidrato............ 1,I5¢g

. Dihidrogenofosfato de potasio..........0,20 g

. Agua para inyectables...oovvven i cantidad suficiente para 1000 mL

. Acido clorhidrico e hidréxido de sedio para ajustar el pFL

La evaluacién no clinica comprendid estudios de inmunogenicidad, toxicidad con dosis repetidas,
toxicidad reproductiva y del desarrollo y estudios de farmacologfa de la seguridad. Los resultados
de inmunogenicidad se describen en las secciones 2.6.2 Resumen escrito de farmacologia y 2.6.3
Resumen de farmacologia en tablas. Los resultados de los estudios de seguridad no clinica se
describen en las secciones 2.6.6 Resumen escrito de toxicologia y 2.6.7 Resumen de toxicologia
en tablas. La evaluacién no clinica de la vacuna QIV se analiza en la seccién 2.4 Panorama no
clinico.
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Seccion 2.6.2 Resumen escrito de farmacologia
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1 Resumen breve

E] perfil farmacodindmico primario de la vacuna antigripal tetravalente (QIV) se investigd en un
estudio en ratones diseflado para comparar su inmunogenicidad con la inducida por la vacuna
antigripal trivalente (TTV) autorizada (Vaxigrip).

2 Farmacodinamia primaria

2.1 Estudio de inmunogenicidad en ratones (F.RE.QIV002.Ms)

Este estudio se disefié para comparar la inmunogenicidad inducida por la QIV y la inducida por la
TIV en ratones: se utilizaron tres lotes diferentes de QIV que contenfan 15 pg por 0,5 mL de las
cuatro cepas (virus andlogo a A/California/07/2009 (HIN1)pdmo09, virus andlogo a
A/Texas/50/2012 (H3N2), virus andlogo a B/Massachusetts/02/2012 y virus andlogo a

* B/Brisbane/60/2008-) y dos lotes de TIV (uno correspondiente a la vacuna TIV comercial que
contenia la cepa B/Massachusetts, y uno correspondiente a la vacuna TIV alternativa, que
contenia la cepa B/Brisbane) (vea la seccidn 4.2.1.1 Farmacodinamia primaria),

La versién preliminar de la guia de la EMA sobre las vacunas antigripales (1) proponia el uso de
especies pequefias de animales que respondan bien a la gripe humana, como los ratones, para
generar datos de inmunogenicidad e idealmente para evaluar las respuestas inmunitarias después
de dosis Gnicas y multiples.

Con dicho fin, 20 grupos de 20 ratones BALB/C B y J recibieron dosis con aumentos triples que
vatiaban de 1/27 dosis humana (HD) a 1 HD (lo que corresponde respectivamente de 0,55 ug a
15 pg de HA por cepa, por dosis) de uno de los cinco lotes administrados por via SC,

Tres semanas después de la vacunacién (en D21), se sacrificd a la mitad de los animales de cada
grupo para obtener muestras de sangre, mientras que la otra mitad recibié una segunda inyeccion
(de la misma vacuna, con la misma dosis y por la misma via de admmlstraclon) Los animales
restantes fueron sacrificados dos semanas despugs de la segunda inyeccidén (D35) Como grupo de
control negativo, 10 ratones recibieron PBS, siguiendo el mismo calendario de inmunizacion. Las
muestras de sangre extraidas ya fuera en D21 o en D35 fueron evaluadas mediante el anélisis de
inhibicién de la hemaglutinacién (IHA) contra las cuatro cepas contenidas en las vacunas QIV,

Los resultados de THA se analizaron estadisticamente para evaluar si la inmunogenicidad inducida
por los tres lotes de vacuna antigtipal tetravalente (QIV) era diferente de la inducida por las dos
vacunas antigripales trivalentes (TIV). La comparacién de la inmunogenicidad de la QIV con
respecto a la de la TIV se realizé mediante la evaluacion de la significancia de los resultados
globales de IHA obtenidos con los tres lotes de QIV con la obtenida con las dos vacunas TIV.
Para las cepas B, la respuesta global de la QIV se compard con la inducida por la vacuna TIV que
contiene la misma cepa B.
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FOLlO b

Después de una sola vacunacidn (D21), se detectaron respuestas de IHA contra las dos ¢
con una media de titulos de [HA que iba de 14 a376 y de 13 a 243 para la cepa
A/California/7/2009 (HIN1) y A/Texas/50/2012 (H3N2), respectivamente; los efectos positivos
de la dosis de antigeno (valor p <0,0001, analisis de covarianza) se demostraron estadisticamente.
No se demostrd que las diferencias en la media de titulos de IHA entre los lotes de QIV y los lotes
de TIV fueran significativas (valores p >0,705, analisis de covarianza). Para ambas cepas B, los
titulos de HAI se mantuvieron ya fuera por debajo del limite de deteccion del andlisis o demasiado
bajos (menos del 60 % de los ammales que respondieron) como para ser analizados
estadisticamente.

Después de la segunda inmunizacion, los titulos de IHA aumentaron y se demostrd
estadisticamente un efecto positivo de la dosis de antigeno (todos los valores p <0,0001, anélisis
de covarianza), independientemente de la cepa viral. No se demostrd que las diferencias en la
media de los titulos de THA entre los lotes de QIV y los lotes de TIV fueran significativas (todos
los valores p variaron entre: 0,09 y 0,921, andlisis de covarianza) como se muestra en la Figura 1.

Los resultados mostraron que las vacunas QIV aumentaron las respuestas de IHA sostenidas
especificas contra ambas cepas B, mientras que las vacunas TIV solo lo hicieron contra la cepa B
incluida en su composicién correspondiente, lo que demuestra la cobertura mas amplia inducida
por el producto QIV sobre la vacuna TIV.

En conclusidn, las respuestas de IHA funcionales medidas con las vacunas QIV fueron similares a
las inducidas por las vacunas trivalentes comercial y alternativa, excepto para la cepa B que no
estaba incluida en la TIV, para la que se observd la superioridad de las vacunas QIV sobre las TIV
relacionadas.

RED_00068402 Informacién confidencial/propietaria
Pigina 3 de 7







Sanofi Pasteur
Vacuna antigripal tetravalente (viridn fraccionado, inactivada)

inmunizados dos veces (D0 y D21) por via SC con diluciones con aumentos triples de las
vacunas QIV y TIV (se indican las medias geométricas de los titulos y el limite superior de los
intervalos de confianza para cada grupo)

B QIV lot S4456 0 QIV]of#54458 +  QIViet#54da7
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3 Farmacodinamia secundaria

No se llevaron a cabo estudios de farmacodinamia secundaria de conformidad con la "Nota guia
sobre pruebas farmacoldgicas preclinicas y de toxicidad de vacunas" (CPMP/SWP/465/95) de la
EMA.
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