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Sanofi Pasteur ha estado produciendo una vacuna antigripal trivalente de virién fraccionado
inactivado que contiene dos variantes de gripe A (HIN1 y H3N2) y una variante de gripe B, de
conformidad con las recomendaciones de composicién de la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS) para la vacuna antigripal estacional, con vistas a proteger a Ia poblacién contra las cepas
que se prevé que circulen en la préxima temporada de gripe.

Durante las tiltimas dos décadas, dos variantes antigénicas principales de los virus de la gripe B
dominaron el panorama epidemioldgico. Estas evolucionaron como linajes distintos, la cepa
B/linaje Victoria/2/87 (linaje Victoria), predominante durante la década de 1980 y,
posteriormente, 1a cepa B/linaje Yamagata/16/88 (linaje Yamagata), que circulaba durante la
década de 1990. El linaje Victoria continud circulando en China y el sudeste de Asia, pero no fue
aislado nuevamente en otras partes del mundo hasta 2001, cuando resurgié en Canadé 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 predominaré 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 tetravaleite (QIV) que contenga ambos linajes B
ayudaria a supetar el problema de la discrepancia entre linajes de la cepa B, ademds de ofrecet
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 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), baséndose en el proceso de elaboracion y el control utilizado para la
vacuna antigripal trivalente (TTV) estacional autorizada, elaborada por Sanofi Pasteur Francia,

1 Antecedentes y panorama de eficacia clinica

1.1 Panorama de los estudios de eficacia clinica

De conformidad con las directrices preliminares de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA)
sobre vacunas antigripales

(1), la eficacia de las nuevas vacunas antigripales inactivadas estacionales en poblaciones a partit
de los 3 afios de edad se deduce a partir de su inmunogenicidad, con base en estudios
comparativos de inmunogenicidad con una vacuna inactivada autorizada en la Union Europea
(UE). Por lo tanto, la eficacia de la QIV desarrollada por Sanofi Pasteur se puede inferir a partir
de la demostracion de las respuestas inmunitarias a la QI'V no inferiores en comparacion con la
TIV elaborada por Sanofi Pasteur, que esta autorizada en la UE.

Los datos de inmunogenicidad que respaldan la eficacia de la QIV se presentan en este resumen ¢
incluyen resultados del estudio GQM11, realizado con adultos de 18 a 60 afios de edad y adultos
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mayores de mas de 60 afios; del estudio GQMO9, realizado en nifios y adolescentes de
de edad; y del estudio GQMO2, realizado con nifios de 3 a 8 afios de edad.

El proceso de elaboracidn de la QIV se basa en el proceso de elaboracion de la TIV estacional de
Sanofi Pasteur, Francia, se somete a los mismos controles y se utilizan las mismas materias
primas, a excepcion de la adicién de la cuarta cepa. La QIV y la TIV contienen la misma cantidad
de antigeno (15 ug de HA) por cepa y por dosis.

Los estudios GQM11, GQMO02 y GQMO9 se realizaron con lotes de QIV elaborados siguiendo el
proceso de elaboracion final del principio activo (DS) destinado a la produccion comercial (que
corresponde al proceso de elaboracion del DS utilizado de manera rutinaria para la TIV, pero con
un ajuste del factor de dilucién que permita la formulacion de fa QIV, vea la

seceién 3.2.8.2.6 Desarrollo del proceso de elaboracién), mienttas que los 2 estudios adicionales
(GQOMO1 y GQMO04) se realizaron con lotes de QIV elaborados mediante el proceso inicial del
DS, utilizado de manera rutinaria para la TIV y para el cual el contenido de HA. de las cepas B
(principalmente B/Florida) podria evaluarse como ligeramente mayor de lo esperado. Por lo tanto,
los datos de inmunogenicidad de los estudios GQM11, GQMO02 y GQMO9 se consideran los
estudios principales que caracterizan la inmunogenicidad de la QIV y se describen en el presente
resurner), mientras que los datos de inmunogenicidad de los estudios GQMO01 y GQMO04 se
consideran de respaldo y se describen en la seccién 2.7.2 Resumen de los estudios de
farmacologia clinica.

El objetivo principal de inmunogenicidad del programa de desarrollo clinico de la QIV consistia
en demostrar que los niveles de anticuerpos inducidos por la QIV no eran inferiores a los
inducidos por la TIV elaborada por Sanofi Pasteur Francia para las cepas incluidas en ambas
vacunas. Este enfoque cumplia con las directrices preliminares de la EMA sobre vacunas
antigripales, ya que la TIV estd autorizada en la UE en los mismos grupos etarios que se incluyen
en los estudios de 1a QIV, es decir, adultos a partir de los 18 afios de edad y nifios a partir de los

3 afios de edad.

Los objetivos secundarios inclufan la demostracion de la superioridad de la QIV en comparacién
con la TIV para las cepas B no presentes en la TIV, Estos objetivos se evaluaron en dos estudios
de fase II1, aleatorizados y controlados con tratamiento activo, es decir, en el estudio GQM11, en
sujetos a partir de 18 afios de edad, y en el estudio GQMO2, en sujetos de 3 a 8 afios de edad.

El estudio GQOMO09 fuc el que proporciond datos descriptivos sobre la inmunogenicidad en sujetos
de 9 a 17 afios de edad. Si bien el estudio no inclufa ninglin comparador, los resultados respaldan
la inmunogenicidad de la QIV en este grupo etario.

Otro objetivo principal de la inmunogenicidad consistia en demostrar la uniformidad entre lotes
de 3 lotes de QIV. Esto se evalud en el estudio GQM11.

No se evalué la inmunidad mediada por células (IMC) de la QIV, dado que se espera que sea
similar a la observada para la TIV en el estudio GID25 (2) en el que la TIV se administrd por via
IM o intradérmica (ID).

La persistencia de anticuerpos a los 6 y 12 meses después de la vacunacién con la QIV se evalud
en un subconjunto de observacién de sujetos >18 afios de edad en el estudio GQM11.

La inmunogenicidad se evalué segiin las recomendaciones de la nota gufa de la EMA sobre
armonizacién de los requisitos para las vacunas antigripales aplicable al momento de realizar los
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estudios (3). En 2014 se presentd una nueva directriz preliminar sobre vacunas antigripa . 9&5’//
médulos clinico y no clinico (1), en la que se eliminaron algunos de los criterios de =
inmunogenicidad previamente requeridos, en particular el indice de seroproteccion definido como
el porcentaje de sujetos con titulos de inhibicién de la hemaglutinacién (THA) de 40 (1/dilucion
[1/dil]). Este resumen presenta los resultados de inmunogenicidad conforme a las nuevas
directrices preliminares; no obstante, los datos de todos los criterios recomendados previamente
estan disponibles en los informes de estudio clinico (CSR) para cada uno de los estudios,

Dado que la respuesta inmunitaria a las vacunas antigtipales se ve afectada por la edad, los datos
de inmunogenicidad se presentan, en general, por grupo etario. Dado que cada estudio se realizé
en diferentes grupos etarios, no se realizé un andlisis integrado de los datos de inmunogenicidad,
no obstante, se presentan con base en los resultados de los estudios individuales.

En la Tabla 1 se presenta un resumen del disefio del estudio y los objetivos de inmunogenicidad
de los estudios clinicos que respaldan la eficacia de 1a QIV.
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En la Tabla 2 s¢ presenta la composicidn de las cepas vacunales de la QIV utilizada en |
estudios GQM11, GOMO02 y GQMOS.

Tabla 2: Composicion de las cepas vacunales de la QIV utilizada en los estudios GQM11,
GOMO02 y GQM09

Temporad B B Nimero de
Estudio a de gripe A/HIN1 A/H3N2 (linaje Victoria) (linaje lote.(?e Qv
Yamagata) utilizado
2014-2015 | Cepa andloga
a .
AlCalifornia | C°P28ndloga
a
7/2009 S4456
A/Texas/50/2 .
GQMI11* (Igllrlnlgé) 012 (H3N2) B/Brlsbgge/60/20 be;[l?zs/s;glil;sett $4457
P Te .| (AfTexas/50/
(A/California 84458
2012, X-
/712009,
NYMCX- | 223
1794)
2013-2014 | Cepa andloga
a .
A/California/ | CPA andloga
712009 a
GOMO02ty (HIN1) ‘%@em/ 072 | b /mrisbane/60/20 | B/Massachusett
- (H3N2) S4443
GQMO094 pdm09, 08 §/2/2012
(A/California | (A/TEXas/50/
1112009, 2012, X-
NYMC X- 223A)
179A)

* Formulacion con base en la composicidn recomendada por la OMS y la UE para la temporada de gripe 2014-2015
del NH '

#Formulacién con base en la composicion recomendada por la OMS y la Unién Europea (UE) para la temporada de
gripe 2013-2014 del hemisferio norte (NH)

Se utilizaron dos vacunas TIV de control en los estudios GQM11 y GQMO02: TIV1 y TIV2. La
TIV1 contenia las cepas A/California/07/2009 (A/HIN1) y. A/Texas/50/2012 (A/H3N2), y la cepa
B/Brisbane/60/2008 del linaje Victoria, segin las recomendaciones de la OMS y la UE para las
vacunas antigripales trivalentes para las temporadas 2013-2014 y 2014-2015 del hemisferio norte.
La TIV2 contenia las mismas cepas A, pero con una cepa B alternativa, la cepa
B/Massachusetts/2/2012 del linaje Yamagata.

La QIV se administr6 por via intramuscular (IM) o subcuténea (SC) profunda a todos los sujetos.
Los sujetos a partir de los 9 afios de edad recibieron una sola inyeccién. A los nifios de 3 a 8 afios
de edad (incluidos en el estudio GQMO02), se les administrd 1 o 2 inyecciones, segun sus
antecedentes de vacunacion antigripal estacional en el momento de la inscripcidn. Si un sujeto ya
habia recibido el esquema completo de vacunacién antigripal estacional (es decir, 2 inyecciones
con aproximadamente 4 semanas de diferencia) en cualquier momento, entonces recibiria

1 inyeccién de QIV en el dia (D)0. Si el sujeto no habfa recibido previamente ¢l esquema
completo de vacunacién antigripal estacional, entonces recibirfa 2 inyecciones de la QIV: la
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1.2 Metodologia

1.2.1 Evaluaciones de inmunogenicidad

El analisis de IHA. es una de las pruebas principales que detectan anticuerpos dirigidos contra el
antigeno HA, y se utiliza cominmente para evaluar la inmunogenicidad de las vacunas
antigripales. Mide la capacidad de los anticuerpos de inhibir la aglutinacion de los eritrocitos
inducida por la unién del virus de la gripe. Este método se utilizd para evaluar los objetivos
primarios y secundarios de inmunogenicidad en los 3 estudios principales de inmunogenicidad. El
andlisis de IHA se valid6 en el GCI mediante la evaluacidn de la precisidn, la exactitud, la
diluibilidad, la especificidad y el limite inferior de cuantificacién (LLOQ). La metodologia se
transfirid posteriormente de GCI a Focus Diagnostics, Inc. Se realizaron los estudios de
transferencia que demostraron una precisién, pendiente de concordancia, concordancia porcentual
y LLOQ aceptables, lo que indica que los resultados obtenidos del analisis de IHA del virus de la
gripe realizados por ambos laboratorios eran equiparables.

De conformidad con las directrices de la EMA (1), la respuesta inmunitaria también se midié
mediante la prueba de neutralizacion del virus de la gripe, denominada en lo sucesivo andlisis de
seroneutralizaciéon (SN). El andlisis de SN cuantifica los anticuerpos funcionales dirigidos contra
los epitopos de neutralizacién viral del virus de la gripe, que podrian ser diferentes de los epitopos
de hemaglutinacién. El anélisis de SN se utilizé en un subconjunto aleatorizado de sujetos de los
estudios GQM11 y GQMO02. El anélisis de SN fue validado vy realizado por GCI en Swiftwater,
Pensilvania, EE. UU.

El andlisis con lectinas ligadas a enzimas (ELLA) mide la neuraminidasa (NA) de N1 a partir de
los anticuerpos inhibidores mediante la cuantificacion de la actividad enzimatica utilizando
aglutinina de man{ para la unién a las porciones terminales de galactosa expuestas tras la escision
enzimatica. Bl ELLA se utilizé en un subconjunto aleatorizado de sujetos en el estudio GQMO02,
conforme a las recomendaciones de fa EMA (1). Focus Diagnostics, Inc., Cypress California,
EE. UU, cualificé y realizo el ELLA.

Se presenta informacién adicional sobre los anélisis de JHA, SN y ELLA en la seccién 2.7.2
Resumen de farmacologia clinica, apartado 5 y en la seccion 5.3.5.4 Metodologia seroldgica.

1.2.2  Recoleccion de datos

Se recolectaron muestras de sangre antes y después de la inyeccion de la QIV para analizar los
titulos de anticuerpos contra cada una de las cepas vacunales:

Estudios GOM11 y GOM09: las muestras de sangre se debian extraer de todos los sujetos antes
de la inyeccidn en la visita 1 el DO y después de la vacunacién en la visita 2 el D21 (intervalo de -
3 a +3 dias) después de la inyeccidn de la QIV. (En el estudio GQM11, también se aleatorizé un
subconjunto observacional de sujetos para extraerles 2 muestras de sangre adicionales: una en

- D180 y otra en D365.)
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Estudio GQM02: las muestras de sangre se debian extraer antes de la vacunacién en la vist
DO y después de la vacunacién en la visita 2 el D28 (intervalo de -3 a -+3 dias) después de la ===
primera inyeccion en los sujetos primovacunados, o en la visita 3 el D28 (intervalo de -3 a

+3 dias) después de la segunda inyeccién en los sujetos no primovacunados.

1.2.3 Manejo de los datos

La evaluacidn de los criterios de valoracidén de inmunogenicidad se basé en los sueros disponibles
recolectados antes y/o después de la vacunacion, y los datos de inmunogenicidad faltantes no se
imputaron. Basandose en estudios anteriores, se esperaba un porcentaje reducido de datos
faltantes de inmunogenicidad después de la vacunacién (aproximadamente el 5 % en los sujetos a
partir de los 9 afios de edad y aproximadamente el 10 % en los sujetos de menos de 9 afios de
edad), y no se esperaba que un abandono (o cualquier otra razén para datos faltantes) estuviera
vinculado a la respuesta inmunitaria del sujeto.

Para tratar los valores extremos, es decir, el LLOQ, que es de 10 (1/dil), y el limite superior de
cuantificacion (ULOQ), que es de 10.240 (1/dil) en los anélisis de IHA, SN y ELLA, se aplicé la
siguiente regla computacional al momento de realizar el analisis estadistico:

e Siun valor era <LLOQ, se utilizaba el valor calculado LLOQ/2
 Siun valor se encontraba entre 2LLOQ y <ULOQ, se utilizaba dicho valor
o Siun valor era 2ULOQ, se utilizaba el valor calculado ULOQ

No se realizaron busquedas de valores atipicos.

1.3 Métodos bioestadisticos generales de analisis

1.3.1  Conjuntos de analisis utilizados en los estudios

En los estudios GQM11 y GQMO02, el conjunto de andlisis per protocol (PPAS) fue el conjunto de
analisis principal para la evaluacién de la no inferioridad, y el conjunto de analisis completo
(FAS) fue el conjunto de anélisis principal para la evaluacion de la superioridad. Para los anélisis
descriptivos de los resultados del andlisis de IHA, se utilizd el otro conjunto de analisis de
inmunogenicidad (OIAS) en los estudios GOM11 y GMQO02, y el conjunto de analisis de
inmunogenicidad (IAS) en el estudio GQMO09. E1 FAS para SN se utilizo para los anélisis
descriptivos de los resultados del anélisis de SN en los estudios GQM11 y GQMO2, y se utilizo el
FAS anti~neuraminidasa (anti-NA) en el estudio GQMO2 para los andlisis de los resultados de
anticuerpos anti-NA y del ELLA. Para evaluar la persistencia de anticuerpos anti-HA en el estudio
GQM11, el analisis se realizo en los sujetos del FAS asignados aleatoriamente al subconjunto de
observacion (subconjunto de persistencia de anticuerpos del FAS).

El PPAS (estudios GQMI11 y GQMO02) fue un subconjunto del FAS y excluyd a los sujetos con
desviaciones relevantes del protocolo, como no cumplir los criterios de elegibilidad, no recibir la
o las inyecciones, errores de aleatorizacidn, no proporcionar la(s) muestra(s) de serologia después
de 1a vacunacidn (o proporcionatlas fueta del intervalo de tiempo definido), o haber recibido una
terapia prohibida.
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El FAS (estudios GQM11y GQMOZ) se definié como el subconjunto de sujetos aleatoy
recibieron al menos 1 inyeccién de la vacuna del estudio y que se les extrajo una muestr OF Es\l”?*ff
sangre posterior a la tltima vacunacién. Los sujetos se analizaron en funcion del grupo de VACHTE

al que fueron asignados aleatoriamente.

El OIAS (estudios GQM11 y GQMO02) fue un subconjunto del FAS, definido como los sujetos
aleatorizados que recibieron la vacuna del estudio y que tenian titulos de IHA disponibles. Los
sujetos se analizaron segun la vacuna que habian recibido.

El FAS para las pruebas de SN (estudios GQM11 y GQMO02) y el FAS para las pruebas de anti-
NA (estudio GQMO2) incluyeron a los sujetos del FAS que se asignaron aleatoriamente a los
subconjuntos en los que se realizaria el anélisis de SN, o que se seleccionaron de forma arbitraria
para los subconjuntos en los que se realizaria el andlisis anti-NA (ELLA). Los sujetos se
analizaron en funcién del grupo de vacuna al que fueron asignados aleatoriamente.

El FAS de la persistencia de anticuerpos anti-HA (estudio GQM11) incluia a los sujetos del FAS
que s¢ asignaron aleatoriamente al subconjunto de observacion y a quienes se les extrajo por lo

menos 1 muestra de sangre en D180 o D365 (subconjunto de persistencia de anticuerpos del
FAS).

El IAS (estudio GQMO09) se definid como el subconjunto de sujetos que recibieron 1 inyeccidn de
la vacuna del estudio, tenfan titulos previos y posteriores a la vacunacion disponibles, y no habia
recibido ninguna vacuna antigripal en los 6 0 12 meses previos a la inclusién en el estudio.

1.3.2 Mdétodos estadisticos

Los analisis de uniformidad entre lotes, no inferioridad,; superioridad y persistencia de anticuerpos
anti-HA se basaron en los resultados obtenidos con el analisis de THA. El anélisis descriptivo
también incluyd los resultados obtenidos con el analisis de SN y ELLA.

1.3.2.1 Andlisis de equivalencia

Para el anélisis de la uniformidad entre lotes (estudio GQM11) habia 12 hipétesis individuales

(4 cepas y 3 lotes). La metodologia estadistica se basd en el uso del intervalo de confianza (IC)
bilateral del 95 % estratificado por edad de la proporcién de las medias geométricas de los titulos
(GMT) posteriores a la vacunacion entre los lotes. El IC estratificado por edad se calculd
utilizando un modelo de andlisis de varianza (ANOVA) con titulps transformados a logjo. El
grupo etario {adultos y adultos mayores) se utilizé como factor de estratificacion en el modelo.

La equivalencia entre los 3 lotes se demostraba si se rechazaban las 12 hipdtesis nulas
individuales, es decir, si se demostraba la equivalencia para cada par de lotes y para cada cepa.
Para cada par de lotes y para cada cepa, el IC bilateral del 95 % debia hallarse entre 1/1,5 (0,667)
y 1,5. Se utiliz6 el PPAS para los andlisis principales. La justificacion para la eleccidén del margen
de equivalencia fue la misma que la que se describe a continuacion para el margen de no
inferioridad, en la seccién 1.3.2.2. Si quedaba demostrada la uniformidad entre lotes, los andlisis
de no inferioridad y de superioridad se debian realizar con los datos agrupados de los 3 lotes de
QIV.
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Ademas, la uniformidad entre lotes se evalud con ajuste de los titulos de THA previos a I 4\ s a
vacunacion: este analisis de sensibilidad estaba planificado en el protocolo para respaldar
resultados primarios del analisis, utilizando el mismo enfoque estadistico pero considerando
variabilidad relacionada con ¢l titulo de IHA previo a la vacunacion. Se utilizé un modelo de
ANCOVA, con los titulos de IHA el DO como covariable para el ajuste.

1.3.2.2  Analisis de no inferioridad

En los estudios GQM11 y GQMU02, los analisis de no inferioridad se realizaron en todos los
sujetos para demostrar la no inferioridad de las respuestas de los anticuerpos inducidas por la QIV
en comparacion con la TTV. Para las cepas A, la comparacion se debfa realizar con los grupos de
TIV agrupados, y para las cepas B, la comparacion se debia realizar con la TIV que contenia la
cepa considerada, de la siguiente manera:

Cepas Comparaciones
A/HIN1 Vacuna QIV frente a los grupos reunidos
TIVI+TIV2
A/H3N2 Vacuna QIV frente a los grupos reunidos
TIVI+TIV2
B/linaje Victoria Vacuna QIV frente al grupo de vacuna TIV1
B/linaje Yamagata Vacuna QIV frente al grupo de vacuna TTV2

Pruebas de no inferioridad

Estudio GQM11: El estudio GQM11 tenia como objetivo demostrar la no inferioridad de la
respuesta inmunitaria a la QIV en comparacion con la TIV en todos los adultos de mas de 18 afios
de edad, incluidos los adultos mayores de mas de 60 afios de edad. Por lo tanto, este analisis de no
inferioridad se llevd a cabo con los 2 grupos etarios combinados, y se a.nallzo con los lotes de QIV
agrupados s6lo si se demostraba la uniformidad entre lotes.

Tomando en consideracion que la respuesta inmunitaria a las vacunas antigripales se ve afectada
por la edad, la aleatorizacién se estratificd por grupo etario para asegurar la comparacion entre los
grupos de vacunas. Se buscd un equilibrio entre los adultos y adultos mayores en el grupo de la
QIV y de la TIV a fin de limitar el sesgo. Se tomd la decisién de probar la no inferioridad para
toda la poblacidn a partir de los 18 afios de edad con base en el hecho de que la QIV y la TIV se
consideran vacunas muy comparables y, por lo tanto, que ambas mostrarian el mismo efecto en
las respuestas inmunitarias contra las diferentes cepas, en funcion de la edad.

Para cada una de las 4 cepas, la metodologia estadistica se basé en el uso del IC bilateral del 95 %
estratificado por edad de la proporcidn de las GMT posteriores a la vacunacion entre los grupos
con QIV y con TIV. El IC estratificado por edad se calculé utilizando un modelo ANOVA tipo II
con titulos transformados a logyg. El grupo etario (sujetos adultos y adultos mayores) se utilizo
como factor de estratificacion en el modelo.

Estudio GQMO02: Para cada una de estas 4 hipétesis (4 cepas), la metodologia estadistica se basd
en el uso del IC bilateral del 95 % de la proporcién de las GMT posteriores a la vacunacion entre
los grupos de QIV y de TIV. E1 IC se calculd mediante la aproximacion normal de los titulos
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transformados logaritmicamente. La no inferioridad se analizd para toda la poblacidn, y gpor
separado en sujetos primovacunados y no primovacunados, dado que no se pudo confirm
adelantado el ntimero de sujetos primovacunados y no primovacunados. , RS

Estudios GQM11 y GQMO02: La no inferioridad se demostraba si se demostraba la no
inferioridad para cada una de las cepas. Para cada cepa, el IC bilateral del 95 % de la proporcidn
de GMT QIV/TIV debe ser mayor que 0,667 (1/1,5). El margen de no inferioridad se selecciono
con base en la directriz de la EMA sobre la ¢leccion del margen de no inferioridad (4), las
caracteristicas de! analisis de IHA y la directriz de la FDA (5). Al considerar las caracteristicas del
andlisis de IHA, podria considerarse clinicamente relevante una diferencia de al menos

2 diluciones (es decir, un margen de 1/2). Por lo tanto, cualquier diferencia <2 no se considerara
clinicamente relevante. En los estudios GQM11 y GQMO02, se selecciond un margen ligeramente
mas estricto de 1/1,5 (0,667) como la diferencia maxima clinicamente aceptable, que cumple con
las recomendaciones de la directriz de la FDA.

Ademds, en los estudios GQM11 y GQMO02, l1a no inferioridad se evalud con ajuste de los titulos
anteriores a la vacunacidn: este andlisis estaba planificado en el protocolo como un analisis de
sensibilidad para respaldar los resultados primarios del analisis, utilizando el mismo enfoque
estadistico pero considerando la variabilidad relacionada con el titulo inicial de ITHA. Se utilizd un
modelo de ANCOVA, con los titulos de IHA del DO como covariable para el ajuste,

En el estudio GQMO02, se realizd un analisis de sensibilidad que tomaba en cuenta el efecto del
historial de la vacunacién antigripal previa en la respuesta inmunitaria. Se utilizé un modelo
ANQOVA tipo II de titulos transformados a log;o utilizando en el modelo el historial del estado de
vacunacién antigripal previo como factor de estratificacion.

LILETTTY

1.3.2.3  Analisis de superioridad

Se compard la inmunogenicidad de la QIV con la de las TIV. Para cada cepa B, la comparacion se
realizd con la TIV que no contenia la cepa B considerada en cada grupo etario del estudio GQM11
y en todos los sujetos del estudio GQMO2, de la siguiente manera:

Cepas Comparaciones
Cepa B/linaje Victoria | Vacuna QIV frente al grupo de vacuna
TIvV2
B/linaje Yamagata Vacuna QIV frente al grupo de vacuna
TIV1

Estudios GQM11 y GQMO02: Para cada una de estas 4 hipodtesis (2 cepas en 2 grupos etarios del
estudio GQM11), la metodologia estadistica se basé en el uso del IC bilateral del 95 % de la
proporcion de las GMT posteriores a la vacunacion entre los grupos de la QIV y de la TIV. EL IC
se calculdé mediante la aproximacion normal de los titulos transformados a logyp. La QIV y 1la TIV
e compararon para cada grupo ctario por sepatado, ya que se esperaba una variacién debida al
efecto de la edad en la respuesta inmunitaria dependiendo de si la cepa B estaba 0 no contenida en
la vacuna.

La superioridad quedaba demostraba si se rechazaban las cuatro hipétesis nulas individuales, es
decir, si se demostraba la superioridad para cada cepa B y en cada grupo etario. Para cada cepa, el
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IC bilateral del 95 % debia hallarse por encima de 1. Se utiliz6 el FAS para los analisi
principales.

En el estudio GQMI11, la superioridad debia evaluarse en lotes de QIV agrupados, solo si
demostraba la uniformidad entre lotes.

En el estudio GQM11, debido a que las dos cepas B ya se habian utilizado en las formulaciones
de las vacunas antigripales para al menos 2 temporadas, se esperaba obtener titulos altos previos a
la vacunacidn lo que podria resultar en titulos altos posteriores a la vacunacién en todos los
grupos de vacunas.

En el estudio GQMO02, se analizé la superioridad de la respuesta inmunitaria de la QIV en toda la
poblacién, y no por separado en sujetos primovacunados y no primovacunados, como se describe
para €l andlisis de no inferioridad en la seccién 1.3.2.2. Se realizd un andlisis de sensibilidad con
estratificacién segiin el estado de vacunacion antigripal previo, como se describe para el analisis
de no inferioridad en la seccién 1.3.2.2.

1.3.2.4  Andlisis descriptivos

Los analisis descriptivos de las respuestas inmunitarias a la QIV incluyeron los datos obtenidos
mediante los anélisis de IHA, SN y ELLA. Los analisis se presentan de la seccién 1.3.2.4.1 ala
seccidn 1.3.2.4.4.

1.3.2.4.1 Respuesta de anticuerpos anti-HA evaluada por el andlisis de IHA (D0 a D21/28)

En los estudios GQM11, GQMO09 y GQMO02, los resultados de inmunogenicidad se describieron
para cada grupo etario y grupo de vacuna (y para los sujetos primovacunados y no
primovacunados en el estudio GQMO2). Los parametros principales se describieron con el 1C del
95 % de la siguiente manera:

e GMT el DOy 21/28 dias después de la ultima inyeccion.

s Porcentaje de sujetos con un titulo de IHA detectable, es decir, con un titulo 210 (1/dil) el DO
y 21/28 dias después de la Gltima inyeccion.

* Media geométrica de las proporciones de los titulos (GMTR): el D21/D0 en los estudios
GQM11 y GQMO09, y el D28/D0 0 D56/DQ en el estudio GQMO2.
Suponiendo que la transformacion logq de los titulos/datos sigue una distribucién normal, al
principio, la media y el IC del 95 % se calcularon con base log; (titulos/datos) utilizando el
calculo usual para la distribucidn normal (mediante la distribucion t de Student conn —
1 grados de libertad), luego se aplicaron las transformaciones antilogaritmicas a los resultados
de los célculos a fin de obtener las medias geométricas y sus IC del 95 %.

¢ Indice de seroconversién para los sujetos con un titulo previo a la inyeccion <10 (1/dil):
porcentaje de sujetos con un titulo posterior a la vacunacion >40 (1/dil) 21/28 dias después de
la tltima inyeccién, o indice de aumento significativo para los sujetos con un titulo previo a Ia
inyeccion >10 (1/dil): porcentaje de sujetos con un auvmento >4 veces entre el titulo previo y
posterior a la vacunacion 21/28 dias después de la Gltima inyeccion.
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inicio y la realizacién de los estudios. En 2014, durante el transcurso del desarrollo cHni S 5
presentd una nueva directriz preliminar sobre vacunas antigripales, médulos clinico y no clinicg
(1). En la Nota guia de la EMEA, se recomendaba el cumplimiento de al menos uno de los
siguientes requisitos en los sujetos de 18 a 60 afios de edad y >60 afios de edad: Indice de
seroconversion o incremento significativo de los titulos de IHA el D21 >40 % (adultos) 0 >30 %
(adultos mayores), aumento de la media geométrica de los titulos de [HA entre el DO y el D21

>2,5 (adultos) o >2 (adulitos mayores), y porcentaje de sujetos seroprotegidos (titulo de IHA >40)

el D21 >70 % (adultos) o >60 % (adultos mayores).

En la directriz preliminar publicada en 2014, los nuevos requisitos relacionados con el andlisis y
la presentacion de los datos de inmunogenicidad toman en consideraciénde interés a las GMT, las
GMTR y la setoconversion o el aumento significativo, pero no se recomienda mas la evaluacién
del indice de seroproteccidn, es decir, el porcentaje de sujetos con titulos de 40 (1/dil), ni se
presenta umbral alguno vinculado con los pardmetros de inmunogenicidad. En este resumen se
presentan los criterios recomendados por la nueva directriz preliminar sobre vacunas antigtipales,
as{ como la definicidn de seroconversion que se basa en un valor de corte del titulo de 40 (1/dil),
dado que este umbral se utilizé anteriormente como una correlacion de proteccion en cada uno de
los estudios individuales en el grupo de la QIV y también en otros estudios con las TIV, resulta de
interés para las comparaciones entre estudios.

Se trazaron curvas de distribucién acumulativa inversa (RCDC) en los 3 estudios. Ademés, se
elaboraron tablas de distribucion de titulos en los estudios GQM11 y GQMO02, e incluyeron el
porcentaje de sujetos con titulos superiores a los utnbrales de entre 10 (1/dil) y 10 240 (1/dil)
antes y después de la vacunacion.

Para fines de comparacion de los tesultados en las subpoblaciones de los estudios GQMI11 y
GQMO02, los resultados se expresaron por:

¢ Estado seroldgico inicial (<10 [1/dil [ y 210 [1/dil]).
¢ DPais,

¢ Estado de vacunacion antigripal previo (vacunados o no vacunados contra la gripe en la
temporada 2013-2014 para el estudio GQMI11 y en la temporada 2012-2013 pata el estudio
GQMO02).

¢ Sujetos en riesgo de sufrir complicaciones relacionadas con la gripe.

Los resultados antes mencionados también se expresaron por grupo etario en el estudio GQM11, y
por estado de primovacunacién y no primovacunacion en el estudio GQMO2.

En el estudio GQM11 se consideraron las subpoblaciones adicionales siguientes:

¢ Grupos etarios de 18 a 35 afios, de 36 a 50 afios, de 51 a 65 afios, de 66 a 80 afios y >80 afios,
con base en la edad cronolégica.

» Estado serologico inicial (<10 y >10 [1/dil]).
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1.3.2.4.2 Persistencia de anticuerpos anti-HA 6 y 12 meses después de la vacunadj

Para evaluar la persistencia de anticuerpos en el estudio GQM11, se describieron los sigui
parametros de inmunogenicidad, evaluados por IHA:

o GMT en D0, D21, D180y D365
o GMTR en DI180/D21 y D365/D21

» Porcentaje de sujetos con anticuerpos detectables (titulo =10 [1/dil]) en DO, D21, D180y
D365

1.3.2.4.3 Respuesta de anticuerpos neutralizantes contra el virus de ]a gripe evaluada
mediante el analisis de SN

Los resultados obtenidos con el analisis de SN se describieron en subconjuntos aleatorizados de
sujetos de cada grupo etario y de vacuna en los estudios GQM11 (aproximadamente 500 sujetos,
es decir, 50 sujetos por grupo etario en cada grupo de vacuna/lote) y GQMO2 (al menos el 50 %
de los sujetos pot grupo de vacuna). En el estudio GQMI11 se presentd la agrupacion de lotes de
QIV, y en el estudio GQMO2 los resultados se expresaron segiin el estado de primovacunados y
no primovacunados. Los siguientes pardmetros principales se describieron con el IC del 95 % para
cada cepa:

s  GMT el DOy 21/28 dias después de la tltima inyeccion.
o GMTR: el D21/D0 en el estudio GQM11 y el D28/D0 0 D56/D0 en ¢l estudio GQMO02,

s Porcentaje de sujetos que alcanzaron un aumento de 2 veces y 4 veces en los titulos desde el
DO hasta 21/28 dias después de la dltima inyeccidn,

o Porcentaje de sujetos con anticuerpos detectables (titulo =210 [1/dil]) el DO y 21/28 dias
después de la dltima inyeccion.

s Porcentaje de sujetos con titulos 220 (1/dil), 240 (1/dil) y 280 (1/dil) el DO y 21/28 dias
después de la tltima inyeccion.

Ademas, se elaboraron las RCDC,

Para fines de comparacion de los resultados en las subpoblaciones, los resultados se expresaron
pot:

e Estado serolégico inicial de SN (<10 [1/dil] y >10 [1/dil]).

e Estado de vacunacidn antigripal previo, es decir, vacunados o no vacunados contra la gripe en
la temporada 2013-2014 (estudio GQM11) y en la temporada 2012-2013 (estudio GQMO02).

1.3.2.4.4 Respuesta de anticuerpos anti-NA evaluada mediante e} ansilisis ELLA

Los resultados obtenidos con el analisis ELLA se describieron en un subconjunto de 70 sujetos
por grupo de vacuna que fueron seleccionados de forma arbitraria entre los sujetos aleatorizados
pata las evaluaciones del andlisis de SN. Los resultados se presentaron para cada grupo de vacuna
y seglin el estado de primovacunacién y no primovacunacion en el estudio GQMO2.
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