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481 Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivada) Resumen de los
de farmacol

...............

Para los sujetos que recibieron la QIV, las GMT previas a la vacunacion variaban, para t
cepas, entre 28,5 y 117 para los adultos de 18 a 60 afios de edad y entre 29,7 y 93,5 para 10
adultos mayores.

En el D21 posterior a la vacunacion con QIV, las proporciones de las GMT, para todas las cepas,
variaban entre 12,2 y 14,6 en los adultos de 18 a 60 afios y entre 4,81 y 7,71 para los adultos
mayores. Ademds, entre los que recibieron la QIV, del 69,2 % al 74,5 % de los adultos de 18 a
60 afios de edad y del 46,1 % al 61,2 % de los adultos mayores alcanzaron la seroconversion o un
aumento significativo en D21,

La respuesta de anticuerpos de THA a la TIV para cada cepa en ambos grupos etarios para el
conjunto de andlisis OI se resume en la seccidn 5.3.5.1 Informe de GQMO1, apartado 9, tabla 9.96.
No se encontraron diferencias importantes entre las respuestas inmunitarias a la TIV1 y ala TIV2
para las cepas A; por lo tanto, se considerd el andlisis de las respuestas agrupadas para estas
mismas cepas (vea la seccién 5.3.5.1 Informe de GQMO1, apartado 9, tabla 9.98 y Tabla 9.100).
No obstante, la respuesta de anticuerpos de THA a la TIV1 se utiliz6 para la cepa B/Brisbane y 1a
respuesta a la TIV2 se utilizé para la cepa B/Florida.

Para los grupos con la TIV, los resultados siguieron las mismas tendencias que en el grupo de la
QIV tanto para las cepas de tipo A, como para las cepas compartidas de tipo B. Para las cepas de
tipo B, el resumen de los resultados de GMT y GMTR para los grupos con QIV y con TIV
muestra que las GMT eran altas al inicio y aumentaron tras la vacunacidn; incluso para la TIV que
no contenfa la cepa de tipo B correspondiente. No obstante, el aumento fue al menos 2 veces {(en
los adultos mayores) a 3 veces (en los adultos) mayor en los receptores de QIV que en los que
recibieron la TIV que no contenia la cepa B.

Los resumenes de inmunogenicidad para la QIV y la TIV se presentan con mas detalle en la
seccion 5.3.5.1 Informe de GQMO1, apartado 5.1.2 y en Pepin S, et al (3).

Respuesta inmunitaria por €l método de SN

Los datos de los titulos de anticuerpos neutralizantes se describen a continuacion, y se presentan
en detalle en la seccidn 5.3.5.1 Informe de GQMO1, apartado 5.1.3.
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Para los sujetos que recibieron la QIV, las GMT previas a la vacunacion variaban, para t
cepas, entre 41,4 y 168 para los adultos y entre 42,8 y 82,0 para los adultos mayores.

En el grupo de la QIV, todos los sujetos presentaban titulos de anticuerpos detectables en D21
para todas las cepas. Entre el 96,1 % y el 100 % de los sujetos presentaba titulos de anticuerpos
neutralizantes >40, excepto para la cepa A/Victoria (H3N2) en los adultos mayores (86,3 %).

Las GMTR en los adultos variaban entre 5,62 y 9,95 para las cepas A/Victoria (H3N2) y de

tipo B, y la GMTR para la cepa A/California (HIN1) era alta, de 29,5. Las GMTR en los adultos
mayores iban de 2,96 a 10,8 para todas las cepas. Los indices de aumento de 2 y 4 veces fueron
mas elevados en los adultos que en los adultos mayores.

Los datos de los titulos de anticuerpos neutralizantes para los grupos con TIV se presentan en la
seccidn 5.3.5.1 Informe de GQMO1, apartado 9, tablas 9.109 a 9.112. Para los grupos con la TTV,
los resultados siguieron las mismas tendencias que en el grupo de la QIV tanto para las cepas de
tipo A, como para las cepas compartidas de tipo B. Para las cepas de tipo B, el resumen de los
resultados de GMT y GMTR para los grupos con QIV y con TTV muestra que las GMT eran altas
al inicio y aumentaron tras la vacunacién, incluso para la TIV que no contenia esa cepa de tipo B.
No obstante, segin los resultados del analisis IHA, el aumento fue al menos 2 veces (en los
adultos mayores) a 3 veces (en los adultos) mayor en los receptores de QIV que en los que
recibieron la TIV que no contenia la cepa B correspondiente.

2.2  Estudio GQM04

Un resumen de la distribucidn de los sujetos se presenta en la seccidn 5.3.5.1 Informe de GQMO04,
apartado 9, tabla 9.24 y tabla 9.25.

Un total de 1649 adultos y 330 nifios/adolescentes fueron asignados aleatoriamente a los grupos
de la QIV. De estos, habia 546, 554 y 549 adultos y 109, 112 y 109 nifios/adolescentes asignados
de manera aleatoria a los lotes QIV S4361, QIV 84362 y QIV S4363, respectivamente. Habia

56 adultos y 55 nifios/adolescentes incluidos en el grupo de la TIV.

La poblacién OI inclufa a 1642 (99,6%) adultos y 328 (99,4 %) nifios/adolescentes en los grupos
de la QIV. En el grupo de la TIV habia 56 (100 %) adultos y 54 (98,2 %) nifios/adolescentes (vea
la seccidn 5.3.5.1 Informe de GQMO04, tabla 9.27 y tabla 9.28, respectivamente).

Las caracteristicas demograficas se presentan en la seccion 5.3.5.1 Informe de GQM0O4,

apartado 9, tabla 9.29 para todos los grupos etarios, y en la tabla 9.30 la tabla 9.31 para los adultos
y para los nifios/adolescentes, respectamente. En general, dentro de cada grupo etario, las
caracteristicas demograficas eran comparables entre los grupos de lotes de QIV, El nimero de
sujetos en cada uno de los grupos de lotes de QIV fue similar en términos de datos demograficos,
incluyendo 1a edad, el sexo, ¢l origen étnico y la exposicion previa a la gripe o vacunacion previa
contra la gripe.

2.2.1 Resultados de inmunogenicidad

Se demostr6 la equivalencia entre todos los grupos etarios (uniformidad de lotes) para cada par de
Jotes de QIV y para cada cepa, ya que el IC bilateral del 95 % se encontraba entre 1/1,5 (0,667) y
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1,5 para cada par de lotes y para cada cepa. La proporcién de las GMT vari6 entre 0,815 :
para las 4 cepas, es decir, la proporcién era cercana al valor 1 (vea la seccion 5.3.5.1 Info N
GQMO04, apartado 9, tabla 9.93). Se obtuvieron resultados similares en el FAS (veala

seceidn 5.3.5.1 Informe de GQMO04, apartado 9, tabla 9.94). Por lo tanto, se presentan los datos
agrupados de inmunogenicidad de 1a QIV.

Respuesta inmunitaria por el método de THA

Se presenta un resumen de las respuestas de anticuerpos de IHA a cada cepa del virus de la gripe
en cada grupo de vacuna (lotes de vacuna QIV agrupados [todas las QIV] y TIV) en la Tabla 9 y
la Tabla 10 para los adultos y los nifios/adolescentes, respectivamente, en el conjunto de anélisis
0L
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481 Vacuna antigripal tetravalente (virion fraccionado, inactivada)

Para los sujetos que recibieron la QIV, las GMT previas a la vacunacion variaban en
para los adultos y entre 75,1 y 208 para los nifios/adolescentes.

En el D21 posterior a la vacunacién con QIV, las proporciones de las GMT, para todas las cepas,
variaban entre 7,33 y 9,9 en los adultos y entre 7,46 y 23,4 para los nifios/adolescentes. Ademas,
del 59,3 % al 66,5 % de los adultos y del 61,8 % al 77,7 % de los nifios/adolescentes que
recibieron la QIV alcanzaron la seroproteccion o un aumento significativo en D21.

En los nifios/adolescentes, los resultados muestran un aumento en todos los parametros en D21 en
comparacion con DO que es igual o superior a los observados en los adultos. En el grupo de la
QIV, las GMTR son mas altas en los nifios que las observadas en los adultos para las

cepas B/Florida y B/Brisbane. Esto se podria deber a que los nifios/adolescentes han estado menos
expuestos a estas cepas durante los afios anteriores que los aduftos. Esto muestra que una dosis
{con 0,5 mL) es suficiente para inducir una respuesta inmunitaria adecuada en nifios/adolescentes.

Respuesta inmunitaria por el método de SN

Los datos de anticuerpos neutralizantes para los nifios/adolescentes del grupo de la QIV se
presentan en la Tabla 11 y se describe a continuacién. Para mas detalles, vea la

seccién 5.3.5.1 Informe de GQMO04, apartado 5.1.3.1. Los datos completos de la respuesta de
anticuerpos de SN para el grupo de la QIV y el grupo de la TIV se presentan en la

seccion 3.3.5.1 Informe de GQMO04, apartado 9, tablas 9.121 a 9.124.

Tabla 11: Estudio GQM04: Resumen de la respuesfa de anticuerpos de SN a la QIV por
grupo etario para cada cepa, subconjunto del conjunto de analisis completo

.9 2 17 afios
A/California?/2009 | A/Victoria/210/2009 | B/Brisbane/60/2008 | B/Florida/04/2006
] (HIN1) (H3N2) (linaje Victoria) | (linaje Yamagata)
DO: antes de la vacunacién
Datos disponibles (M) 327 328 328 328
Media geométrica (GM) 379 73.6 58.8 102
{IC def 95 %) (306;471) (65,9; 82,1} (49,4; 70,0) (84,0, 124)
D21: después de la vacunacién
Datos disponibles (M) 327 327 32 327
Media geométrica (GM) 5544 360 1448 2690
(3C del 95 %) (4924, 6241) (328; 395) (1236; 1697) (2323, 3116)
D21/D0
Aumento >4 veces
% 76.7 50.5 82.0 86.2
{IC del 95 %) (71,7, 81,2) (44.9; 56,0) (77,4, 86,0) (82,0; 89,8)
Fuente: 5.3.5.1 Informe de GQMU04, apartado 9, tablas 9.121 a 9.124
M niimero de sujetos disponibies para el criterio de valoracién
1C: intervalo de confianza.
LLOQ convertido a un valor de 0,5 LLOQ, y >ULOQ convertido a un valor de ULOQ
Informacién confidencial/propietaria
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Para ¢l grupo de la QIV, antes de la vacunaci6n, del 10,1 % al 13,4 % de los sujetos paraas 0€fas
AJHINTI y de tipo B, y el 0,9 % de los sujetos para la cepa A/H3N2 no presentaban titulos de .
anticuerpos detectables.

Todos los sujetos presentaban titulos de anticuerpos neutralizantes detectables en D21 para las
cepas A, y el 99,7 % de los sujetos presentaba titulos de anticuerpos detectables para las cepas B.
Del 99,1 % al 99,7 % de los sujetos presentaba titulos de anticuerpos neutralizantes >40 para las
cepas A, y del 97,6 % al 98,5 % de los sujetos los presentaban para las cepas B. Las GMTR
fueron de 14,4, 4,91, 24,7 y 26,5 para las cepas A/California, A/Victoria, B/Brisbane y B/Florida,
respectivamente. De forma similar, las tasas de aumento de 2 y 4 veces fueron mayores para las
cepas A/HIN1 y de tipo B que para la cepa A/H3N2.

Para los grupos de la TIV, los resultados siguieron las mismas tendencias que en el grupo de la
QIV tanto para las cepas de tipo A, como para las cepas compartidas de tipo B. Para las cepas de
tipo B, las GMT y GMTR para los grupos con QIV y con TIV muestran que las GMT eran altas al
inicio y aumentaron tras la vacunacion, incluso para la TTV que no contenfa esa cepa de tipo B.
No obstante, segin los resultados del andlisis de THA, el aumento fue al menos 5 veces mayor en
el grupo de 1a QIV en comparacion con las respuestas a la TIV que no contenia la cepa de tipo B.

2.3 Conclusiones
En estos dos estudios realizados con el producto QIV elaborado con el proceso inicial del DS, se
pueden obtener las siguientes conclusiones sobre inmunogenicidad:

s Una dosis de QIV fue tan inmunogénica como una dosis de la vacuna TTV de comparacion

' para las 3 cepas gripales compartidas, tanto en adultos como adultos mayores, segin la
evaluacion mediante los titulos de IHA. La adicién de una cuarta cepa en la formulacién de la
vacuna no interfirié con la respuesta inmunitaria a las demas cepas.

e La QIV demostré una inmunogenicidad superior a la de la TIV para la cepa B adicional.

e Una dosis de 0,5 mL de QIV indujo una fuerte respuesta inmunitaria en todos los grupos
etarios a partir de los 9 afios de edad.

o En el estudio GQMO04, los resultados de inmunogenicidad (con base en el método de IHA) en
los nifios/adolescentes de 9 a 17 afios de edad fueron comparables a los del grupo de adultos.
Los nifios/adolescentes alcanzaron la seroconversién y/o un aumento significativo en una
proporcion similar o superior a los adultos, y las GMTR fueron mas altas que las de los
adultos.

3 Comparacion y analisis de los resultados en todos los estudios

No se realizd ninguna comparacion entre todos los estudios.

4 Estudios especiales

No se aplica, dado que no se realizaron estudios especiales con la QIV.

informacién confidencial/propietaria “
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5 Metodologia de las pruebas inmunologicas

En esta seccion se resumen las caracteristicas principales y el desempefio del analisis de I
virus de la gripe, del andlisis de NT del virus de la gripe (también denominado analisis de SN) y la
titulacion de anti-NA mediante ELLA. El anélisis de IHA fue realizado por Global Clinical
Immunology (GCI) en Swiftwater, Pensilvania, EE. UU. y/o por Focus Diagnostics Inc., Cypress
California, EE. UU.,, el andlisis de NT se realiz6 en GCI para todos los estudios, y el ELLA se
realizé en Focus Diagnostics para todos los estudios.

Los métodos se utilizaron para evaluar las muestras de los estudios clinicos descritos en este
expediente con vistas a evaluar la inmunogenicidad de la QIV de Sanofi Pasteur. Los detalles
especificos de estos andlisis se pueden encontrar en la seccidn 5.3.5.4 Metodologia seroldgica.

S.1  Prueba de IHA del virus de la gripe

5.1.1  Principio de la prucba

La prueba de IHA del virus de la gripe se basa en la capacidad de los anticuerpos antigripales
especificos de inhibir la aglutinacién de eritrocitos (RBC) inducida por la HA del virus gripal. Los
sueros que se van a analizar se fratan previamente para eliminar los inhibidores o especificos y
las hemaglutininas antiespecie, que podrian interferir en los resultados de la prueba.

La HA del virus de gripe provocara la aglutinaciéon de RBC de diferentes origenes. Los sueros de
personas que han sido vacunadas con éxito contra la gripe, o que han padecido la enfermedad,
contendrén anticuerpos contra estos antigenos de HA. Se incuban diluciones en serie de suero con
el antigeno gripal. Los anticuerpos presentes en la muestra de suero inhibirdn la aglutinacion de
RBC cuando se afiade antigeno del virus gripal a la prueba. El critetio de valoracion de la prueba
es la dilucidon mas alta de suero a la que se produce la inhibicién completa de Ja hemaglutinacion.

5.1.2 Resumen del procedimiento de la prueba

Las muestras de suero y los sueros de control de calidad se incubaron con neuraminidasa Sigma
de tipo [II para eliminar los inhibidores no especificos. Luego se realizé la adsorcion de
aglutininas antiespecie esponténeas incubando las muestras de suero y el suero de control de
calidad con una suspensién de eritrocitos. Posteriormente, se procedié a la centrifugacion de las
mezclas y se recolectaron los sobrenadantes que contenfan los sueros tratados para sometetlos a
prueba. Diez diluciones dobles (comenzando con 1:10) de las muestras de suero tratadas y de los
sueros de control de calidad se incubaron con una solucion de virus de la gripe previamente
titulada en una concentracion de 4 unidades de hemaglutinacién (UHA)/25 pL. No se agregd
solucion de virus gripal a los pocillos de control que contenian solo suero y eritrocitos, A
continuacion, se incubd la mezcla y se agregod una suspension de eritrocitos. Una vez finalizada la
incubacidn, se procedio a la lectura de los resultados. El criterio de valoracién de la prueba es la
dilucién de suero mas alta a la que se produjo una inhibicién completa de la hemaglutinacion.
Cada muestra de suero se tituld por duplicado de manera independiente y se informaron los dos
valores, que no diferian entre s{ en més de una dilucién doble. La media geométrica del titulo
entre los 2 valores se calculd al momento de realizar el analisis estadistico. El limite inferior de
cuantificacion (LLOQ) se establecié en la dilucidn mds baja utilizada en la prueba, 1:10 Los
titulos que estaban por debajo de este nivel se informaron como <10 (1/dil). Consulte la
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