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Preambulo

Sanofi Pasteur ha estado produciendo una vacuna antigripal trivalente de virién fraccionado
inactivada que contiene dos variantes del subtipo A (IIIN1 y H3N2) y una variante del subtipo B,
de conformidad con las recomendaciones de composicién de la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS) para la gripe estacional, con vistas a proteger a la poblacion contra las cepas que se prevé
que circulen en la préxima temporada de gripe.

Durante las tltimas dos décadas, dos variantes antigénicas principales de los virus de la gripe B
dominaron el panorama epidemiolégico. Estas evolucionaron como linajes distintos, la cepa
B/linaje Victoria/2/87 (linaje Victoria), predominante durante la década de 1980 y,
posteriormente, la cepa B/linaje Yamagata/16/88 (linaje Yamagata), que circulaba durante la
década de 1990. El linaje Victoria continué circulando en China y el sudeste de Asia, pero no se
lo aisl6 nuevamente en otras partes del mundo hasta 2001, cuando resurgid en Canadd y Estados
Unidos. Desde entonces, tanto el linaje Victoria como el linaje Yamagata han estado circulando
en todo el mundo, con intensidad variable.

Es dificil predecir qué cepa de tipo B predominard la proxima temporada, y la efectividad de la
vacuna antigripal depende de que se seleccionen correctamente cepas que coincidan con las que
estén en circulacion. Una vacuna antigripal tetravalente (QIV) que contenga ambos linajes B
podtia ayudar a superar el problema de la discrepancia entre linajes de la cepa B, ademas de
ofrecer una mejor proteccion contra la gripe estacional.

Por consiguiente, Sanofi Pasteur ha desarrollado una vacuna antigripal tetravalente de virién
fraccionado inactivada que contiene 15 ug de hemaglutinina (HA) de cada una de las dos cepas de
tipo A (A/HIN1 y A/H3N2) y de cada una de las dos cepas de tipo B (una cepa B/linaje Victoria y
otra cepa B/linaje Yamagata), en el proceso de elaboracion y el control utilizado para la actual
vacuna antigripal trivalente (TIV) estacional autorizada, elaborada por Sanofi Pasteur Francia.

1 Antecedentes y panorama

No se realizaron estudios de farmacocinética para demostrar la adsorcidn, distribucion,
metabolismo y excrecion (ADME) de los principios activos de 1a QIV de Sanofi Pasteur, dado que
seglin la Nota gufa sobre "Evaluacién clinica de vacunas nuevas” de la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) se considera que no son aplicables (1).

Como ocurre con la mayoria de las vacunas para inmunizacion activa, el mecanismo de aceion de
las vacunas antigripales consiste en la induecion de respuestas inmunitarias contra los antigenos
contenidos en la vacuna. Por lo tanto, el perfil farmacodinamico de la QIV estd definido por su
perfil de inmunogenicidad, que se resume en la seccidon 2.7.3 Resumen de eficacia clinica.

Con base en la Farmacopea Europea vy los conocimientos del solicitante en cuanto a la seguridad e
inmunogenicidad de la TIV autorizada, y en el hecho de que la composicién de la QIV (es decir,
cantidad de antigeno/cepa/dosis) solo difiere de la TIV autorizada elaborada por Sanofi Pasteur
Francia por la adicién de una segunda cepa B, el plan de desarrollo clinico para la QIV de

Sanofi Pasteur no incluyd la evaluacion formal de la seleccidon de dosis en un estudio de fase II.
De hecho, se espera que la QIV sea similar a la TTV en cuanto a la inmunogenicidad y la
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Los dos primeros estudios clinicos realizados con la QIV (estudios GQMO01 y GQM04) se
realizaron con lotes clinicos no elaborados con el proceso final de elaboracién del principio activo
(el proceso de elaboracion es el resultado de una ligera modificacion del proceso inicial de
elaboracion del DS utilizado para la TIV durante el transcurso del desarrollo farmacéutico de la
QIV [como se explica en la seccién 3.2.8.2.6 Desarrollo del proceso de elaboracién]) y con un
contenido de HA de las cepas B que podria considerarse mayor que el esperado (principalmente
para la cepa B Florida). Por consiguiente, estos dos primeros estudios no se consideran en la
evaluacién de la inmunogenicidad de la vacuna QIV producida con el proceso final de elaboracion
del DS; mientras que los resultados de inmunogenicidad de los estudios clinicos posteriores,
realizados con lotes de QIV elaborados con el proceso final del DS se presentan en la

seccidn 2.7.3 Resumen de eficacia clinica.

Los dos estudios clinicos de fase III que se presentan en esta seccién se realizaron para evaluar la
inmunogenicidad de la QIV en adultos de 18 a 60 afios de edad y adultos mayores de mas de

60 afios (estudio GQMO1) y en nifios/adolescentes (de 9 a 17 afios de edad) y adultos de 18 a

60 afios de edad (estudio GQMO04).

1.1  Panorama de los estudios de farmacologia clinica
1.1.1  Estudio GQM01

1.1.1.1 Disefio del estudio

El estudio GQMO1 se llevd a cabo durante la temporada de gripe 2011-2012 como estudio de fase
111, multicéntrico, aleatorizado y controlado con un producto activo, realizado con 1568 sujetos
(783 adultos de 18 a 60 afios de edad y 785 adultos mayores de mas de 60 afios de edad).

Los sujetos fueron asignados aleatoriamente para recibir una inyeccion de vacuna, de la QIV
(proceso inicial del DS) o de una de las TIV que contenian ya sea la cepa B del linaje Victoria, la
cepa B/Brisbane (TIV1, que era la vacuna autorizada para la temporada 2011-2012) o la cepa B
del linaje Yamagata, la cepa B/Florida (TIV2), siguiendo una proporci6én de asignacion 5:1:1
(como se muestra en la Tabla | siguiente).

Para evitar cualquier sesgo en la evaluacion de la seguridad, el estudio fue doble ciego, es decir, ni
el investigador ni el sujeto sabian qué vacuna se administraba, para todos los sujetos incluidos en
los grupos con QIV y con TIV1. fPara cumplir con las recomendaciones de la OMS para la
vacunacién antigripal, el estudio fue abierto para los sujetos incluidos en el grupo de la TIV2, de
modo que los adultos mayores y los sujetos adultos considerados en riesgo de sufrir
complicaciones de la infeccidn por el virus de la gripe pudieran recibir la TIV comercial en D21,
para garantizar su proteccion contra la infeccion por el virus de la gripe para la temporada 2011-
2012. Esta vacunacién no era obligatoria y estaba dentro del alcance del estudio.
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Tabla 1: Estudio GQMO01: Grupos del estudio e inclusién

Qv TIV 2011-2012 con TIVY en investigacidn
licencia (TIV1, (TIVZ, B/Florida)
B/Brishane)
Tamafio real 18 a 60 afios 559 113 111
dela muestra | 544 g0 558 113 114
Total 1117 226 225

Fuente: 5.3.5.1, Informes de estudios clinicos controlados, Informe de GQMO1, apartado 4.1

La Tabla 2 presenta todas las cepas incluidas en las vacunas sometidas a prueba.

Tabla 2: Cepas gripales incluidas en las vacunas sometidas a prueba

TIV1 TIV2 QLv
Ag;i’; { | Cepaaniloga a A/California7/2009 (HIN1)pdm09, (A/California/7/2009, NYMC X-179A)
Cepa . L

A/H3N2 Cepa andloga a A/Perth/16/2009 (H3N2), (A/Victoria/210/2009, NYMC X-187)
cepa Bl

(linaje B/Brisbane/60/2008 B/Brisbane/60/2008
Victoria) '
Cepa B2

(Linaje B/Florida/04/2006 B/Florida/04/2006

Yamagata)

Todos los sujetos proporcionéron una muestra de sangre al inicio, previa a la vacunacién el dfa 0
(D0), y una muestra de sangre posterior a la vacunacion el dfa 21 (D21) para la evaluacion de la
inmunogenicidad mediante el método de inhibicidn de la hemaglutinacion (IHA). Se aleatotizd un
subconjunto de sujetos por grupo etario y pot grupo de vacuna para evaluar los titulos de
anticuerpos neutralizantes, como se indica a continuacién (vea la seccion 5.3.5.1 Informe de
GQMO1, seccidn 5.1.3.1):
¢  Grupo de la QIV:

e Adultos: N =49

e  Adultos mayores: N =151
e Grupodela TIV

e  Adultos: N=150
¢  Adultos mayores: N = 50
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1.1.1.2  Objetivos de inmunogenicidad

Objetivo primatio

El objetivo primario de inmunogenicidad de este estudio consistia en demostrar la no inferioridad
de las respuestas de anticuerpos inducidas por la QIV en comparacion con la TIV1 (TIV
autorizada que contenia la cepa B/Brisbane del linaje Victoria) y la TIV2 (que contenia la cepa
B/Florida del linaje Yamagata), evaluadas en todos los sujetos a través de la media geométrica del
titulo (GMT) para cada cepa.

Objetivos secundarios

Los objetivos secundarios de inmunogenicidad eran los siguientes:

e Demostrar la superioridad de la QIV en comparacion con la TIV para la cepa B adicional, en
adultos y adultos mayores.

e Evaluar el cumplimiento de la QIV, en cuanto a inmunogenicidad, de los requisitos de la Nota
guia (NfG) CPMP/BWP/214/96 de la EMA en ambos grupos etarios.

Nota: Como las nuevas directrices preliminares sobre vacunas antigripales (2), que no contienen
estos ctiterios, fue publicada durante el transcurso del desarrollo clinico, los criterios no se
presentan en esta solicitud pero estén disponibles en la seccion 5.3.5.1, Informes de estudios
clinicos controlados, Informe de GQMO1, apartado 3.4.2.2y 5.1.

El objetivo de observacidn consistia en describir la respuesta inmunitaria antes de la vacunacién y
21 dias después de la vacunacién por el método de SN en un subconjunto aleatorizado de sujetos
adultos y adultos mayores.

1.1.2  Estudio GQM04

1.1.2.1 Diseifio del estudio

El estudio GQMO04 se llevo a cabo durante la temporada de gripe 2011-2012 como un estudio de
fase I11, multicéntrico, aleatorizado y controlado, realizado con 2090 sujetos

(385 nifios/adolescentes de 9 a 17 afios de edad y 1705 adultos de 18 a 60 afios de edad) en
Australia y Filipinas.

En el momento de la inclusion, todos los sujetos elegibles se asignaron de forma aleatoria para
recibir una sola inyeccidn de vacuna, de uno de los 3 lotes de la QIV o de la formulacién de 2011-
2012 (segiin lo define la OMS) de la TTV (vea las cepas en la Tabla 2), aplicando una proporcion
de 2:2:2:1 para los nifios/adolescenites y una proporcion de 10:10:10:1 para los adultos. Se
aleatorizaron en total 330 nifios/adolescentes y 1649 adultos para recibir una inyeccion de uno de
los 3 lotes de la QIV, y 55 nifios/adolescentes y 56 adultos se asignaron aleatoriamente para
recibir una inyeccion de la TIV, como se muestra a continuacién en la Tabla 3.
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Tabla 3: Estudio GQMO04: Grupos del estudio e inscripcion, sujetos aleatorizados

QIv TIV autorizada (TIV, Total
B/Brisbhane)
Lote 1 Lote 2 Lote 3
Tamaiio 9a 17 afios 109 112 109 55 383
real de la =
muestra 18 a 60 afios 546 554 549 56 1705
Total 655 666 658 111 2090

Fuente: 5.3.5.1 Informe de GQMO4, apartado 9, tabla 9.2 y tabla 9.3

El estudio fue doble ciego para los lotes de QIV, pero fue abierto para la recepcion de TIV o QIV
ya que no estaba previsto realizar una comparacion formal entre QIV y TIV en este estudio. Se
planificé la extraccién de una muestra de sangre al inicio, antes de la vacunacién en D0, y una
muestra de sangre posterior a la vacunacion en D21 de todos los sujetos para la evaluacion de la
inmunogenicidad por el método de THA.

La respuesta inmunitaria de los nifios/adolescentes también se evalué mediante el método de SN
viral antes de la vacunacién y 21 dias después de la vacunacion.

Ademas, se midieron los anticuerpos anti-neuraminidasa (anti-NA) en un subconjunto de
nifios/adolescentes; sin embargo, estos datos eran Unicamente para fines de investigacion, y no se
describen en este resumen. Los resultados del andlisis de anti-NA del estudio GQMO04 se
encuentran en la seccidén 5.3.5.1, Anexo de GQMO4, apartado 6.1.

1.1.2.2  Objetivos de inmunogenicidad

Inmunogenicidad: uniformidad de los lotes
Demostrar que los tres lotes diferentes industriales de QIV inducen una respuesta inmunitaria
equivalente 21 dias después de la vacunacion en ambos grupos etarios.

Nota: Estos resultados no representan datos relevantes para los fines de farmacologia y no se
describen en el presente documento.

Inmunogenicidad: Evaluacién de la respuesta inmunitaria de la QIV
Describir el cumplimiento de la inmunogenicidad de la QIV con la NfG (CPMP/BWP/214/96) de
la EMA en cada grupo etario.

Nota: Como las nuevas directrices preliminares sobre vacunas antigripales (2), que no contienen
estos criterios, fue publicada durante el transcurso del desarrollo clinico, los criterios no se
presentan en esta solicitud, pero estan disponibles en la seccion 5.3.5.1, Informe de GQMO04.

Objetivo de observacion

Describir la respuesta inmunitaria 21 dias después de la vacunacién por el método de SN viral de
1a gripe en todos los nifios/adolescentes, y por el método de anti-NA en un subconjunto de los
nifios/adolescentes. -
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Nota: Los resultados del método de anti-NA no son relevantes en el contexto del pres
documento v, por lo tanto, no se describen; solo se presentan los datos de SN.

1.1.3  Meétodos de evaluacion de la inmunogenicidad

Para la evaluacién de la inmunogenicidad en los estudios GQMOI y GQMO1 se determinaron los
titulos de anticuerpos para cada cepa de la vacuna en los sueros recolectados antes de la
vacunacion en la visita 1 (D0) y después de la vacunacion en la visita 2 (D21 [£3 dias]).

Las metodologfas de analisis utilizadas en cada estudio son las que se enumeran a continuacion, y
se describen con mas detalle en la seccidn 5.

o Estudio GQMO1: IHA y prueba de neutralizacion (NT) del virus de la gripe (también
denominada SN),

e Estudio GQMO04: Métodos de IHA v SN, y titulacion de anti-NA por el analisis con lectinas
ligadas a enzimas (ELLA)

1.1.4  Poblacién de andlisis

Para los estudios GQMO01 y GQMO04, se utilizaron tres poblaciones de andlisis de
inmunogenicidad: el conjunto de andlisis completo (FAS) y el conjunto de anélisis per protocol
(PP), dedicados a las comparaciones estadisticas entre los grupos de vacuna; y otro conjunto de
analisis de inmunogenicidad (OI), dedicado a la evaluacién descriptiva de la respuesta inmunitaria
a la vacuna. La definiciéon de cada poblacidn se resume en la seccién 5.3.5.1 Informe de GQMO1,
apartado 3.6.2 y en la seccion 5.3.5.1 Informe de GQMO4, apartado 3.6.2.

Vea a continuacion en la Tabla 4 un resumen de los conjuntos de andlisis utilizados para cada
objetivo en los estudios GQMO01 y GQMO04.

Tabla 4: Resumen del conjunto de analisis utilizado para cada objetivo de inmunogenicidad

Estudio Objetivo Conjunto de andlisis | Conjunto de analisis
principal para confirmacion

GQMO01 | Primario: no inferioridad por el método de HAI PP FAS

Secundario: superioridad por el método de HAI FAS PP

Secundario: respuesta inmunitaria por el o))

método de THA

De observacion: respuesta inmunitaria por el FAS*

método de SN
GQMO04 | Secundario: uniformidad de lotes por el método de | PP FAS

HAI

Secundario: respuesta inmunitaria por el 01

método de IHA

De observacién: respuesta inmunitaria por el FAst

método de SN

Fuente: 5.3.5.1 Informe de GQMO1, apartado 3.6.2.2 y 5.3.5.1 Informe de GQMO04, apartado 3.6.2.2
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* Subconjunto para SN en sujetos adultos y adultos mayores que recibieron la QIV o la TIV

que recibieron la QIV y todos los nifios/adolescentes que recibieron la TTV para anti-NA.
1.1.5 Métodos estadisticos

En las secciones siguientes se resumen los criterios de valoracién, las hipdtesis y las pruebas
estadfsticas de inmunogenicidad utilizados en los andlisis de inmunogenicidad.

1.1.5.1  Andlisis de no inferioridad y de superioridad
La no inferioridad y la superioridad de la QIV en comparacién con la TIV se evaluaron como se
muestra a continuacion, solamente en el estudio GQMO1.

Criterios de valoracion

El criterio de valoracién para la evaluacién de la inmunogenicidad fueron los titulos de
anticuerpos anti-HA por cepa, 21 dias (D21) después de la vacunacion. Las GMT se utilizaron
como pargmetro primario, tanto para la no inferioridad como para la superioridad.

Andlisis estadisticos
Nao inferioridad

Para evaluar la no inferioridad, se comparé la inmunogenicidad de la QIV en todos los sujetos con
la de los grupos con TIV, como se muestra en la Tabla 5.

Tabla 5: Grupos comparados para cada cepa

Cepas Comparaciones
A/California El grupo de la QIV con los grupos de la TIV unificados.
A/Victoria El grupo de la QIV con los grupos de la TIV unificados.
B/Brisbane* El gtupo de la QIV con el grupo de la TIV1 (que
' contenfa B/Brisbane) o
B/Florida' ‘ El grupo de la QIV con el grupo de la TIV2 (que
contenia B/Florida).

¥ (cepa B del linaje Victoria)

t (cepa B del linaje Yamagata)
Para cada una de las cuatro hipétesis individuales (una para cada cepa), el analisis estadistico se
basd en el uso del intervalo de confianza (IC) bilateral del 95 % estratificado por edad para la
-difetencia de medias de los titulos posteriores a la vacunacidn transformados a logg entre el (los)
grupo(s) de QIV y TIV. El IC estratificado por edad se calculd utilizando un modelo de analisis de
varianza (ANOVA) con titulos transformados a log;o. El grupo etario (de 18 a 60 afios de edad y
de mas de 60 afios) se utilizo como factor de estratificacion en el modelo.

Se demostraba la no inferioridad si se rechazaban las 4 hipdtesis nulas individuales, es decir, si se
demostraba la no inferioridad para cada cepa. Para cada cepa, el IC bilateral del 95 % de la
proporcién de GMT (QIV/TIV) debe ser mayor que 1/1,5 (0,667).
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Superioridad

Para evaluar la superioridad, se comparé la inmunogenicidad de la QIV en cada grupo etarf
la de la TIV del modo siguiente: para cada cepa B, la QIV se compar6 con la TIV que no contenia
la cepa B en cuestidn, como se muestra en la Tabla 6.

Tabla 6: Grupos comparados para cada cepa B en cada grupo etario

Cepas _ Comparacio}xes
B/Brisbane* El grupo de la QIV con el grupo de la TIV1 (que contenia B/Florida)
B/Elorida’ El grupo de la QIV con el grupo de la TIV2 (que contenia B/Brisbane)

* (cepa B del linaje Vlctona)
t (cepa B del linaje Yamagata)

Para cada una de las cuatro hipétesis (dos cepas en 2 grupos etarios), la metodologia estadistica se
basaba en el uso del IC bilateral del 95 % para la diferencia de medias de titulos posteriores a la
vacunacion transformados a logyg entre el (los) grupo(s) de QIV y TIV. El IC se calculd mediante
la aproximacién normal de los titulos transformados logaritmicamente.

La superioridad quedaba demostraba si se rechazaban las cuatro hipétesis nulas individuales, es
decir, si se demostraba la superioridad para cada cepa y en cada grupo etario. Para cada cepa, los
IC bilaterales del 95 % de los indices de GMT (QIV/TIV) debian ser inferiores a 1.

1.1.5.2  Respuesta inmunitaria por el método de IHA
En los estudios GQMO1 y GQMO04, la respuesta inmunitaria se evalué mediante el método de ITHA
cOmo se muestra a continuacion.

Criterios de valoracio’n

Se evalud la inmunogenicidad para cada grupo etario utilizando la técnica de IHA en todos los
sujetos.

Se evaluaron los titulos anteriores a la vacunacién el DO pata todos los sujetos. Se evaluaron los
titulos postetiores a la vacunacién, 21 dias después de la vacunacion.

Para cada cepa de la vacuna, los titulos de anticuerpos anti-HA se expresaron como tftulos de THA
obtenidos por duplicado, resumidos a nivel de cada sujeto segin la media geométrica individual
de los duplicados.

Los criterios de valoracion derivados que se presentan son los siguientes:

s titulo individual anti-HA en D0 y D21

e titulo de IHA detectable, es decir, con un titulo >10 (1/dil) en D0 y en D21.
. Proporciones de titulos individuales: D21/D0

¢ Estado de seroproteccién: titulo 240 (1/dil) en D21 (Nota: Como las nuevas directrices
preliminares sobre vacunas antigtipales (2), que no contienen estos criterios, fue publicada
durante el transcurso del desarrollo clinico, los criterios no se presentan en esta solicitud pero
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estan disponibles en los CSR individuales de los estudios GQMO1 y GQM04 [ve \
seccidon 5.3.5.1 Informe de GQMO1, apartado 5.1.2.2 y la seccidn 5.3.5.1 Informe de
- apartado 5.1.2.2, respectivamente]).

e Seroconversion para los sujetos con un titulo previo a la vacunacion <10 (1/dil): titulo
posterior a la inyeccioén >40 (1/dil) en D21; o aumento significativo para los sujetos con un
titulo previo a la vacunacion >10 (1/dil): aumento >4 veces entre el titulo anterior a la
vacunacion y el titulo posterior a la vacunacion el D21

Andlisis estadisticos para los criterios de valoracion secundarios

No se someti6 a prueba ninguna hipdtesis. Los resultados se describieron para cada grupo etario y
de vacuna (y entre los lotes agrupados de QIV para GQMO04). Los pardmetros principales se
describieron con el IC del 95 %.

1.1.5.3 Respuesta inmunitaria por el método de SN
En los estudios GQMO01 y GQM04, la respuesta inmunitaria se evalué mediante el método de SN
como se muestra a continuacion.

Criterios de valoracion

Se determinaron los titulos de anticuerpos neutralizantes para cada cepa gripal con el método de
SN en:

o  GQMO1: un subconjunto aleatorizado de 300 sujetos (50 por grupo etario y gtupo de vacuna).

+  GQMO4: todos los niflos/adolescentes de cada grupo de vacuna,

Los titulos se obtuvieron en DO y D21 y se expresaron pata cada cepa gripal como se describe a
continuacion:

¢ Titulo individual de anticuerpos neutralizantes el DO y el D21.

o Indices de titulos individuales D21/D0 |

* Aumento de dos y cuatro veces de los titulos desde DO hasta D21.

s Anticuerpos neutralizantes detectables, es decir, con un titulo 210 (1/dil), en DO y D21
o Titulos de anticuerpos neutralizantes 220, 240 (1/dil) y 280 [1/dil] en DO y D2}
Andlisis estadisticos

No se someti6 a prueba ninguna hipétesis. Los resultados se describieron para cada grupo etario y
de vacuna (y entre los lotes agrupados de QIV para GQMO04). Los parametros principales se
describieron con el IC del 95 %.
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2 Resumen de resultados de los estudios individuales

2.1  Estudio GQMO01

Se asignaron aleatoriamente un total de 1568 sujetos, y 1563 sujetos completaron el estudio (vea
la seccién 5.3.5.1 Informe de GQMO1, apartado 9, tabla 9.11). Los detalles adicionales de la
distribucion de sujetos se presentan en la seccidén 5.3.5.1 Informe de GQMO1, apartado 4.1.

El nimero de sujetos en cada conjunto de analisis se presenta en la seccion 5.3.5.1 Informe de
GQMO1, apartado 9, tabla 9.23. El FAS incluia un total de 1561 sujetos (el 99,6 % [1112/1117] de
los sujetos asignados aleatoriamente en el grupo de la QIV, el 100 % [226/226] de los sujetos
alcatorizados en el grupo de la TIV1 y el 99,1 % [223/225] de los sujetos aleatorizados en el
grupo de la TIV2). .

El conjunto de andlisis PP incluia un total de 1557 sujetos (el 99,2 % [1108/1117] de los sujetos
del grupo de la QIV, el 100 % [226/226] de los sujetos del grupo de la TIV1 y el 99,1 %
[223/225] de los sujetos del grupo de la TIV2). Cuatro sujetos incluidos en el FAS se excluyeron
del conjunto de analisis PP por los motivos siguientes: inyeccion del producto incompleta,
recepcidon de medicamentos concomitantes no aprobados y la extraccidn de sangre del dia 21 no se
realizd en el intervalo correcto.

Las caracteristicas demograficas entre el grupo de la QIV y el grupo de la TIV eran comparables
(vea la seccion 5.3.5.1 Informe de GQMUO01, apartado 9, tablas 9.30 y 9.31 para mas detalles).

2.1.1  Anailisis de no inferioridad y de superioridad

Nao inferioridad

Las GMT generadas por la QIV se compararon con las GMT inducidas por la TIV1 (que contenia
la cepa B/Brisbane) y con las GMT generadas por la TIV2 (que contenia la cepa B/Florida) para
todos los sujetos del conjunto de andlisis PP. Los resultados de las cepas de tipo A se agruparon
para ambos grupos de la TIV. :

Se alcanzo la no inferioridad para las 4 cepas, ya que el limite inferior del IC bilateral del 95 %
estratificado por edad de la proporcién de las medias geométricas de los titulos (GMT) posterior a
la vacunacidn entre grupos con QIV y con TIC fue >1/1,5 (0,667) para cada cepa. Por lo tanto, la
QIV es tan inmunogénica como la TTV para cada una de las 3 cepas gripales compartidas en los
adultos y adultos mayores (para mas detalles, vea la seccion 5.3.5.1 Informe de GQMO1, apartado
5.1.1.1.1).

Superioridad

Para la evaluacidn de la superioridad, se compararon las respuestas a la cepa B/Brisbane en el
grupo de la QIV con las respuestas en el grupo de la TIV2 (que contenia la cepa B/Florida); y las
respuestas a la cepa B/Florida en el grupo de la QIV se compararon con las respuestas a la TIV1
(que contenia la cepa B/Brisbane) por grupo etario para todos los sujetos incluidos en el FAS.

Las pruebas de superioridad demuestran que la respuesta inmunitaria posterior a la vacunacion
(seglin la medicidén por IHA) con QIV en comparacion con la TTV que contiene las cepas B no
correspondientes es més alta, ya que el limite inferior del IC bilateral del 95 % de la proporcién de
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las GMT entre los grupos fue >1 para las 2 cepas B y en cada grupo etario. Por lo tanto,
muestran que la QIV puede proporcionar una respuesta inmunitaria contra la gripe B supe
TIV en ambos grupos etarios (para maés detalles, vea la seccién 5.3.5.1 Informe de GQMO1,
apartado 5.1.2.1).

2.1.2  Resultados de inmunogenicidad

Respuesta inmunitaria por el método de IHA

En la Tabla 7 a continuacién se presenta un resumen de las respuestas de anticuerpos por el
método de HAI a cada cepa del virus de la gripe, en cada grupo de vacuna, de los adultos y de los
adultos mayores que recibieron la QIV en los conjuntos de analisis OL
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