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Los pardmetros principales se describieron con el IC del 95 % para cada cepa de la sigui
manera: :

e Porcentaje de sujetos con titulos de anticuerpos detectables el DO y D28 o D56.
» GMT el DO y D28-D36.
o GMTR D28-D56/D0.

e Porcentaje que alcanzé un aumento de 2 veces y 4 veces en los tftulos desde el DO hasta el
D28 o D56.

1.3.2.5 Célculo de los intervalos de confianza

Los intervalos de confianza para la proporcién simple se calcularon utilizando el método
bindémico exacto (método de Clopper-Pearson, citado por Newcombe (6), es decir, utilizando la
inversa de la integral beta con SAS®. Los IC para las diferencias en los porcentajes se calcularon
utilizando el método de puntuacién de Wilson, sin correceion de continuidad.

Para los resultados de inmunogenicidad, suponiendo que la transformacion logl0 de los
titulos/datos sigue una distribucién normal, al principio, la media y el IC del 95 % se calculardn
sobre log10 (titulos/datos) utilizando el calculo usual para distribucion normal (usando la
distribucién t de Student con n-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 %. Los IC para las proporciones de GMTR se calcularon utilizando la aproximacion
normal.

Para las comparaciones entre los grupos, se calculé el IC del 95 % de las proporciones de GMT
entre los grupos, en funcién de los objetivos de los estudios (vea de la seccion 1.3.2.1 a la seccién
1.3.2.4). :

2 Resumen de resultados de los estudios individuales

2.1 Estudio GQM11

2.1.1 Disefio y objetivos del estudio

El estudio GQM11, titulado "Immunogenicity and Lot-to-Lot Consistency Study of a Quadrivalent
Influenza Vaccine in Adult and Elderly Subjects" (Estudio de inmunogenicidad y uniformidad
entre lotes de una vacuna antigripal tetravalente en sujetos adultos y adultos mayores) fue un
estudio multicéntrico de fase II1, aleatorizado, doble ciego para los sujetos de los grupos de la
QIV y de la TIV2, y multicéntrico, controlado con un producto activo, simple ciego® hasta el D21

A los sujetos del grupo de la TIV| se les ofrecio la TIV comercial entre el D21 y el final del perfodo de seis meses
de seguimiento para garantizar su proteccion contra la infeccion por el virus de fa gripe para la temporada 2014-
2015, Por lo tanto, el investigador y ¢l personal del estudio sabian qué sujetos habian sido asignados
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para los sujetos del grupo de la TIV1 que se realizé en Europa (Bélgica, Francia, Alem
Polonia) en adultos de 18 a 60 afios de edad y adultos mayores >60 afios de edad.

Los sujetos se asignaron aleatoriamente para recibir una inyeccion de uno de los tres lotes de la
QIV, de la TIV1 que contenia la cepa B del linaje Victoria o la TIV2 que contenia la cepa B del
linaje Yamagata.

El objetivo primario del estudio consistia en demostrar la uniformidad de 3 lotes industriales de
QIV, y demostrar la no inferioridad de la respuesta de anticuerpos inducida por los lotes
agrupados de QIV en comparacién con Ja de la TIV. El objetivo secundario consistia en el andlisis
de superioridad de las respuestas de anticuerpos contra cada cepa B de la QIV con respecto a lade
la TIV que no contiene la cepa B correspondiente, ademas de la inmunogenicidad y seguridad
descriptivas. En la Tabla 1 se presenta més informacion sobre los objetivos de inmunogenicidad.

2.1.2  Distribucion

Un total de 2225 sujetos fueron aleatorizados: 1670 sujetos en el grupo de la QIV (554 para el lote
S4456, 555 para ¢l lote $4457 y 561 para el lote S4458) y 555 sujetos en el grupo de la TIV
agrupada (279 sujetos en el grupo de la TIV1 y 276 sujetos en el grupo de la TIV2). De éstos, en
el grupo de la QIV, 836 sujetos eran adultos de 18 a 60 afios de edad y 834 sujetos eran adultos
mayotes >60 afios. En el grupo de la TIV agrupada, habia 278 adultos y 277 adultos mayores.

La mayoria de los sujetos recibieron la vacuna, se les extrajeron muestras de sangre y completaron
el estudio segin lo planificado. Cuatro sujetos (0,2 %) del grupo de la QIV abandonaron el
estudio entre el DO y el D21 debido a un retiro voluntario (2 sujetos, 0,1 %), al incumplimiento
del protocolo (1 sujeto, 0,1 %) y a que se perdié para el seguimiento (1 stjeto, 0,1 %). Un sujeto
(0,2 %) del grupo de la TIV interrumpi6 el estudio debido al incumplimiento del protocolo.
Ningun sujeto tuvo que interrumpir la participacién en el estudio debido a eventos adversos (EA)
entre DO y D21.

Con respecto al seguimiento de 6 meses, 493 (22,2 %) sujetos recibieron una visita (246 [22,1 %]
adultos y 247 [22,2 %)] adultos mayores) y 1732 (77,8 %) recibieron una llamada telefonica (867
[77,8 %] adultos y 865 [77,9 %] adultos mayores). A un total de 12 (0,5 %) sujetos (7 [0,6 %]
adultos y 5 [0,5 %] adultos mayores) se les realizo una visita de seguimiento a los 6 meses y una
llamada telefonica de seguimiento a los 6 meses. Se llevé a cabo una visita de seguimiento a los
12 meses a un total de 392 (17,6 %) sujetos; 196 (17,6 %) adultos y 196 (17,6 %) adultos
mayores. Entre el D21 y el seguimiento a los 12 meses, se retiraron 39 sujetos (2,3 %) del grupo
de QIV: la mayorfa (35 sujetos, 2,1 %) hicieron un retiro voluntario, 2 sujetos (0,1 %) se retiraron
debido a un no cumplimiento del protocolo y 1 sujeto (0,1 %) se perdio para el seguimiento. Un
sujeto se retiré debido a un SAE que se evalué como no relacionado con la vacunacion. Entre el
D21 y el seguimiento a los 12 meses, se retiraron 68 sujetos del grupo de TIV: la mayoria (51
sujetos, 9,2 %) se retiraron debido a un no cumplimiento del protocolo, 12 sujetos (2,5 %)
hicieron un retiro voluntario y 1 sujeto (0,4 %) se perdié para el seguimiento. Se presenta
informacion adicional sobre la distribucion de los sujetos en la seccién 5.3.5.1 Informes de

aleatorizmente al grupo de la TIV1. No obstante, el estudio era simple ciego para los sujetos del grupo de la TIV1
para reducir el sesgo subjetivo en las evaluaciones de seguridad.
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estudios clinicos controlados pertinentes para la indicacion propuesta, Informe de GQM\ %tﬂbl& :
9.9 y tabla 9.10.

En la Tabla 3 se presenta el nimero de sujetos en los conjuntos de analisis de cada grupo.

s
L

......

\J

i
&

Tabla 3: GQM11, Conjuntos de andlisis de datos para la inmunogenicidad segun el grupo

aleatorizado
Qv Qv QIv Qv TV
agrupada 54456 54457 54458 agrupada TIVI TIv2
N=1670) | (N=554) | (N=555 | (N=561) | (=335 | =T | (N=279)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) B (%)
N aleatorizados 1670 554 555 561 555 279 276
{100,0) (100,0) (100,0) (100,0) (100,0) (100,0) (100,0)
FAS 1666 553 (99,8) 555 558 (99,5) | 553(99,6) | 278(99,6) | 275(99,6)
(99,8) {100,0)
No inyectados 20,1 0(0,0) 0(0,0) 2(0,4) 1(0,2) 0(0,0) 1(0,4)
Sin muestra de 2 (0,1) 1(0,2) 0 (0,0) 1(0,2) 1(0,2) 1(0,4) 0 {0,0)
sangre posterior a
la vacunacidn
1659 551(99,5) | 552(99,5) | 556 (99,1) | 553(99,6) | 278 (99,6) | 275 (95,6)
PPAS
{99,3)
Sujetos que 11 (0,7} 3 (0,5 3(0,5) 5(0,9 2(04) 1(0,4) 1(0,4)

manifestaron al
menos una
desviacién

n: ndmero de sujetos que cumplen con el elemento enumerado.

Modificado de la seccién 5.3.5.1 Informe de GQM11, tabla 9.11

Ademas, el OIAS en la V02, que se utilizé para el analisis descriptivo de la respuesta inmunitaria
evaluada mediante el anélisis de THA, consistié en 833 adultos de 18 a 60 afios de edad en el
grupo de la QIV y 278 en el grupo de la TIV agrupada, y 832 adultos mayores >60 afios en el
grupo de la QIV y 275 en el grupo de la TIV agrupada. Se presenta informacidn adicional en la
seccion 5.3.5.1 Informe de GQM11, tabla 9.13.

Las desviaciones del protocolo consistfan principalmente en no proporcionar la muestra de sangre
después de la vacunacién y no respetar el intervalo de tiempo para la extraccion de muestras de
sangre o la inyeccion de la vacuna.

Independientemente del conjunto de analisis, no hubo ningtin problema en la distribucién de los
sujetos ni tampoco hubo abandonos del estudio.

213

Caracteristicas demograficas e iniciales

Las caracteristicas demograficas iniciales en el grupo de la QIV agrupada y de los grupos de la

et g

TIV se presentan en la Tabla 4.
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Tabla 4: Estudio GQM11, Demografia inicial por grupo etario y por grupo aleatox

PPAS
Grupo etario QIv TV TIV1 TIV2
agrupada agrupada |
18 a 60 afios N aleatorizados 828 (100,0%) | 278 (100,0%) | 140(100,0%) | 138 (100,0%)
Sexo: n (%)
Masculino 354 (42,8%) 115 (41,4%) 55(39,3%) 60 {43,5%)
Femenino 474 {57,2%) 163 (58,6%) 85 (60,7%) 78 (56,5%)
Proporeién por sexo: 0,75 0,71 0,65 0,77
Masculino/Femenino
Edad (afios)
M 828 278 140 138
Media (DE) 39,5 (12,9} 40,3 (13,4 42,3 (13,2) 38,3 (13,3)
Min.; Max. i8,0;61,0 18,0; 61,0 18,0; 61,0 18,0, 61,0
Q1; Q3 27,0; 51,0 27,0; 54,0 29,0, 55,0 25,0, 51,0
Origen étnico: n (%) 7
Blanco 815 (98,8%) | 273(98,2%) 138 (98,6%) 135 (97,8%)
~ Asiético i 4(0,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 {0,0%)
Negro o afroestadounidense 3 (0,4%) 1 (0,4%) 0 (0,0%) 1 (0,7%})
Nativo estadounidense o 0 {0,0%) 0 (0,0%) { (0,0%) 0 (0,0%)
native de Alaska
Nativo hawaiano o de otras 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
islas del Pacifico
Origen multiétnico 3 (0,4%) 4 (1,4%) 2 (1,4%) 2 (1,4%)
>60 afios N aleatorizados 831 (100,0%) | 275 (100,0%) | 138 (100,0%) | 137 (100,0%)
Sexo: n (%)
Masculino 415 (49,9%) 135 {49,1%) 71 (51,4%) 64 (46,7%)
Femenino 416 (50,1%) 140 (50,9%) 67 (48,6%) 73 (53,3%)
Proporcibn por sexo: 1,00 0,96 1,06 0,88
Masculino/Femenino
Edad (afios)
M 831 275 138 137
Media (DE) 69,6 (6,11) 69,2 (5,87) 69,1 (5,99) 69,2 (5,76)
Min,; Mix, 61,0; 91,0 61,0; 88,0 61,0; 88,0 61,0; 88,0
Q1; Q3 65,0; 74,0 64,0, 73,0 64,0; 73,0 65,0; 73,0
Origen étnico: n (%)
Blanco 829 (99,8%) 273 (99,3%) 137 (99,3%) 136 (99,3%)
Asiatico 1 (0,1%0) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Negro o afroestadounidense 0 (0,0%) 1 (0,4%) 0 (0,0%) 1 (0,7%)
Nativo estadounidense o 0 (0,0%) 0(0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
nativo de Alaska
Nativo hawaiano ¢ de otras 1(0,1%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
islas del Pacifico
Origen multiétnico 0 (0,0%) 1(0,4%) 1 (0,7%) 0 (0,0%)
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Grupo etario ' Qv v . |
' agrupada agrupada TIV1 T“;%f}} " )
DE: desviacion estandar - S ENTRS
Fuente: Modificado de la seccion 5.3.5.1 Informe de GQM11, tabia 9.15. M

La proporci6n de sujetos masculinos y femeninos, el origen étnico, las proporciones de sujetos
que habian recibido vacunacién antigripal y/o se les habia diagnosticado gripe en las 3 temporadas
anteriores fueron similares entre los grupos de vacuna en el PPAS, tanto en los adultos como en
los adultos mayores. Ademdés, la edad promedio y la distribucion de los rangos etarios fueron
similares en todos los grupos.

Las caracteristicas iniciales se resumen a continuacidn para los adultos y los adultos mayores. Las
caracteristicas demograficas e iniciales fueron similares en los 3 lotes de QIV, y también fueron
similates en el PPAS y el FAS, asf como en el FAS para SN (vea la seccion 5.3.5.1 Informe de
GQM11, tablas 9.14, 9.16 y 15.14),

Adultos de 18 a 60 afios de edad: La proporcién de sujetos masculinos y femeninos fue similar en
el PPAS en todos los grupos, con una tendencia hacia un mayor mimero de sujetos femeninos que
masculinos, como lo indica la proporcién hombres/mujetes de entre 0,65 y 0,77. La media de la
edad fue similar en todos los grupos, entre 38,3 afios y 42,3 afios de edad. La mayoria de los
sujetos, es decir, aproximadamente el 98 % en todos los grupos, era de origen étnico blanco. La
mayoria de los sujetos no habian recibido vacunacién antigripal en las tres temporadas previas
(2013/2014, 2012/2013 y 2011/2012), es decir, 79,2 %, 79,3 % y 79,3 % en el grupo de la QIv
agrupada y 78,4 %, 77,7 % y 76,6 % en ¢l grupo de la TIV agtupada, Etan pocos los sujetos a los
que se les habia diagnosticado gripe durante las tres temporadas previas, es decit, entre 1,0 % y
1,8 % et el gtupo de la QIV agrupada y entre 1,1 %y 1,8 % en el grupo de la TIV agrupada,

Adultos mayores de >60 afios: La proporcién de sujetos masculinos y femeninos fue similar en
todos los grupos del PPAS, como lo indica la proporcién hombres/mujeres de entre 0,88 y 1,20.
La media de la edad fue similar en todos los grupos, entre 69,1 afios y 70,1 afios de edad. La
mayoria de los sujetos, es decir, al menos el 99,3 % en todos los grupos, era de origen étnico
blanco. Aproximadamente la mitad de los sujetos habian recibido vacunacion antigripal en las tres
temporadas previas (2013/2014, 2012/2013 y 2011/2012), es decir, entre 48,5 % y 49,9 % enel
grupo de la QIV agrupada y entre 47,6 % y 50,9 % en el grupo de la TIV agrupada. Eran pocos
los sujetos a los que se les habia diagnosticado gripe durante las tres temporadas previas, es decir,
entre 0,6% y 0,7% en el grupo de la QIV agrupada y entre 0,7% y 1,5% en el grupo de la TIV
agrupada.

Se presenta informacién adicional en la seccién 5.3.5.1 Informe de GQM11, tabla 9.15.

2.1.4 Resultados de inmunogenicidad

2.1.41 Objetivo primario: Uniformidad lote a lote

Las GMT al inicio contra cada una de las 4 cepas fueron similares en todos los grupos de vacuna,
tanto en los adultos como en los adultos mayores (vea la seccion 5.3.5.1 Informe de GQM11,
tablas 9.85, 9.86, 9.89, 9.90, 9.93, 9.94, 9.97 y 9.98).

En la Tabla 5 se presenta el anAlisis de uniformidad entre lotes para los 3 lotes de QIV en todos
los sujetos del PPAS.
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Tabla 5: Estudic GQM11 Objetive primaric de inmunogenicidad: uniformidadijo
todos los sujetos, proporciones de GMT estratificadas por edad 21 dias después

vacunacion, PPAS

F,\.!VI /q.)\

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

Proporeion

de GMT
(estratificad (1C del
Cepa Lote(s) a) 95 %) Equivalencia*
A/California/07/2009 (HIN1) | QIV S4456 vs, QIV 54457 0,979 | (0,840; 1,14) si
QIV $4456 vs. QIV S4458 1,03 (0,887; 1,20) Si
QIV S4457 vs. QIV 54458 1,06 (0,910; 1,22) si
AlTexas/50/2012 (H3N2) QIV 4456 vs. QIV S4457 0,996 | (0,861;1,15) st
QIV §4456 vs. QIV 54458 1,10 (0,953; 1,28) st
QIV $4457 vs. QIV 54458 L1l (0,958; 1,28) s
B/Brisbane/60/2008 (linaje | QIV S4486 vs. QIV S4457 0,926 | (0,812; 1,06) Si
Victoria) QIV S4456 vs. QIV 54458 1,01 (0,881; 1,15) Si
QLV 54457 vs, QIV 54458 1,00 | (0,952;1,24) 8
B/Massachusetts/2/2012 QIV S4456 vs, QIV $4457 0,047 | (0,843;1,06) Si
(linaje Yamagata) QIV $4456 vs, QIV S4458 0930 | (0,827;1,05) St
QIV §4457 vs. QIV 54458 0,983 | (0,874:1,10) i

vs.: frento a

* Se llega a la conclusion de equivalencia si los limites del IC bilateral del 95 % estratificado por edad
general de la proporcion de las GMT entre los lotes estin dentro del intervalo de 1/1,5 (0,667) y 1,5,

pata todas las comparaciones.

Fuente; Modificado de la seceidn 5.3.5.1 Informe de GQM11, tabla 9.73.

Quedé demostrada la uniformidad entre lotes para los 3 lotes de QIV, dado que se cumplieron jos
criterios de equivalencia. El andlisis de equivalencia se baso en el uso de los IC bilaterales del
95 % de las proporciones de las GMT posteriores a la vacunacion entre lotes. Para cada par de
lotes y para cada cepa, los IC bilaterales del 95 % se hallan entre 1/1,5 (0,667) y 1,5.

La uniformidad entre lotes quedo respaldada ademds con base en el andlisis de sensibilidad con
ajuste de los titulos de IHA previos a la vacunacion (vea la seccion 5.3.5.1 Informe de GQM11,
tabla 9.75 y 9.76). Se observé que una de las comparaciones de lotes de vacuna no incluy6 uno en
el IC del 95 %: el lote S4456 frente al lote S4458 para la cepa H3N2, con una GMTR de 1,14 (IC
del 95 % 1,02; 1,27). Si bien, esto indica una diferencia estadisticamente significativa entre las
GMT de estos 2 lotes (luego de la correccion con los valores iniciales), la diferencia no se
considera tan clinicamente relevante, porque los limites del IC del 95 % de la difetencia todavia se
encuentran dentro del rango previamente especificado de 0,667 a 1,5. Ademas, el estudio no se
disefi6 para controlar el riesgo alfa de detectar al menos 1 diferencia basdndose en estos 12 IC del
95 %, y debido al problema de multiplicidad resultante, el riesgo de detectar al menos -

1 diferencia, que no existe, se aumentd.

La uniformidad entre lotes también se demostrd en el FAS (vea la seccion 5.3.5.1 Informe de

GQM11, tabla 9.74).

Dado que se demostrd la uniformidad entre lotes, los andlisis de no inferioridad y de superioridad

se realizaron con los datos agrupados de los 3 lotes de QIV.
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La uniformidad entre lotes en cuanto a respuesta inmunitaria confirma la uniformidad
farmacéutica entre los lotes, que demostrd que los 3 lotes de QIV fueron similares en cuant
titulos de HA asi como de otros pardmetros analizados al momento de la liberacion (vea la
seccion 3.2.P.5.4 Andlisis de lotes, apartado 3.2).

2.1.4.2  Objetivo primario: Analisis de no inferioridad

Las GMT al inicio contra cada una de las 4 cepas fueron similares en todos los grupos de vacuna,
tanto en los adultos como en los adultos mayores (vea la seccion 5.3.5.1 Informe de GQM11,
tablas 9.85, 9.86, 9.89, 9.90, 9.93, 5.94, 9.97 y 9.98).

En la Tabla 6 se presenta el analisis de no inferioridad de la QIV en comparacion con la TIV en
todos los sujetos del PPAS.
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Quedé demostrada la no inferioridad de la respuesta inmunitaria a la QIV en comparaciony o BT
respuesta a la TIV, ya que el limite inferior del IC bilateral del 95 % estratificado por edad de™
GMTqv/GM Ty fue >0,667 para cada una de las cepas. Con base en la no inferioridad de la QIV
con respecto a 1a TIV para todas las cepas analizadas, no se observaron evidencias de que la
adicion de una segunda cepa B afectara la respuesta inmunitaria a las otras cepas incluidas en la
vacuna.

Si bien la no inferioridad se evalud segin lo planificado en todos los adultos 218 afios de edad, las
proporciones de las GMT entre los grupos de vacuna fueron similares, y sus 1C del 95 % exclufan
el margen de no inferioridad en cada grupo etario (vea Ja seccion 5.3.5.1 Informe de GQM11,
tabla 9.77). Por lo tanto, se puede considerar que se mantuvo la no inferioridad, que se demostré
estadisticamente para los dos grupos etarios combinados, para los adultos de 18 a 60 afios de edad
y para los adultos mayores de mds de 60 afios, respectivamente. '

Los resultados fueron similares en el FAS (vea la seccién 5.3.5.1 Informe de GQM11, tabla 9.78).
Ademas, se confirmé la no inferioridad después del ajuste de los titulos de IHA previos a la
vacunacidn (vea a seccion 5.3.5.1 Informe de GQM11, tabla 9.79 y 9.80).

Para las cepas HIN1 y H3N2, los limites superiores del IC del 95 % de las proporciones de GMT
de QIV a TIV fueron ligeramente inferiores a 1. No obstante, dado que los limites inferiores del
IC del 95 % de las proporciones de GMT estaban por encima de la diferencia maxima
predeterminada clinicamente aceptable, definida por el margen de no inferioridad (0,667), sc
demostré la no inferioridad de la respuesta inmunitaria a la QIV en comparacién con la TIV y la
diferencia potencial no se considera clinicamente relevante. Ademas, las GMT y GMTR fueron
satisfactorias en ambos grupos, y al menos el 90 % de los sujetos presentaron titulos >80 (adultos)
0 >40 (adultos mayores) para cada cepa. Se realizaron andlisis exploratorios para evaluar el efecto
del lote de QIV, la influencia del titulo inicial de IHA, el estado previo a la vacunacion antigripal
y la edad, pero estos factores no explicaron las diferencias observadas.

En conclusién, con base en la demostracién de la no inferioridad, la QIV se considera tan
inmunogénica como la TIV para cada una de las cepas incluidas en la QIV en sujetos 218 aflos de
edad.

2.1.4.3 Objetivo secundario: Analisis de superioridad

Las GMT iniciales contra cada una de las 4 cepas fueron similares en todos los grupos de vacuna,
tanto en los adultos como en los adultos mayores (vea la seccidn 5.3.5.1 Informe de GQM11,
tablas 9.83 y 9.84).

En la Tabla 7 se presenta el andlisis de superioridad de las respuestas de anticuerpos contra cada
cepa B en la QIV con respecto a la TIV que no contiene la cepa B correspondiente, por grupo
etario en el FAS.
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481 — Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivada) Resumen de efjéatd elindeiy, Ny

La QIV demostrd una inmunogenicidad superior en comparacion con la TTV para la cepa Bz
adicional en cada grupo etario. Quedé demostrada la superioridad de la respuesta inmunitaria a la
QIV en comparacién con la TIV que no contiene el linaje B analizado, ya que el limite inferior del
IC bilateral del 95 % de GMTqrv/GMTry fue >1 en cada grupo etario. De hecho, los limites
inferiores de los IC del 95 % fueron >1,5 en los 4 casos, y también se observd una diferencia entre
la QIV y la TIV que no contiene el linaje B analizado para las GMTR y los indices de
seroconversién o de aumento significativo (vea la seccién 5.3.5.1 Informe de GQM11, tablas

9.95, 9.96, 9.99 vy 9.100).

La superioridad de la respuesta inmunitaria a la QIV en comparacién con la TIV que no contiene
el linaje B analizado demostrd que la adicion de la segunda cepa B ofrece un beneficio en
términos de respuesta inmunitaria contra las cepas B en comparacion con cualquier respuesta
debida a la reactividad cruzada. De hecho, se observd clerto nivel de reactividad cruzada entre los
2 linajes B, lo que se tradujo en una GMT ligeramente mayor tras la vacunacion con la TIV con
respecto a la de la cepa B que no estd incluida en la vacuna. No obstante, la respuesta inmunitaria
inducida por la QIV fue claramente superior, independientemente del critetio de valoracion, y la -
RCDC también muestra una clara diferencia en cuanto a la distribucién de los titulos.

Los resultados fueron similares en el PPAS (vea la seccion 5.3.5.1 Informe de GQM11, tabla
9.81).

2.1.4.4  Objetivos secundarios y de observacion: Analisis descriptivo de la respuesta
inmunitaria

2.1.4.4.1 Respuesta de anticuerpos anti-HA evaluada por el anilisis de IHA (D0 a D21)

En la Tabla 8 se presentan las GMT, las GMTR y los indices de seroconversion o de aumento
significativo evaluados mediante el andlisis de IHA para el grupo de la QIV.
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481 ~ Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivada) Resumen de eficacia glinica

Adultos de 18 a 60 adios de edad

En el grupo de la QIV, las GMT iniciales variaron entre 48,6 para la cepa H3IN2 y 233 p
cepa B Yamagata. Todos los sujetos menos 2 presentaron titulos detectables de anticuerpos anti- '
HA 21 dias después de la vacunacion, y las GMT variaron entre 498 para la cepa H3N2 y 1715
para la cepa B Yamagata. Las GMTR variaron entre 7,35 para la cepa B Yamagata y 11,6 para la
cepa B Victoria. Los indices de seroconversion o de aumento significativo variaron entre el

63,7 % para la cepa B Yamagata y el 70,9 % para la cepa B Victoria. w

Las GMT, las GMTR y los indices de seroconversion o de aumento significativo fueron similares
en el grupo de la QIV y el grupo de la TIV para las cepas compartidas (vea la Tabla 24 del anexo).

La distribucién acumulativa inversa de los titulos de anticuerpos contra cada una de las 4 cepas en
el FAS se muestra en el anexo, de la Figura 1 a la Figura 4.

La distribucion de titulos 21 dias después de la vacunacion fue diferente segin la cepa. Al menos
el 90 % de los sujetos present6 titulos >80 para cada cepa, pero para tres de las cepas los titulos
fueron incluso més altos, donde mas del 90 % de los sujetos presentd titulos 2160 despucs de la
vacunacion para las cepas HIN1 y B Victoria y titulos =320 para la cepa B Yamagata. La mayoria
de los sujetos presentd titulos 2320 (H3N2), 2640 (cepas HIN1 y B Victoria) 0 21280 (cepa B
Yamagata). La distribucién por cepas se resume a continuacion:

e Cepa A HINI: la gran mayorfa de los sujetos (90,6%) presento titulos 2160 después de la
vacunacion, la mayorfa (60,7%) presentd titulos >640, y un tercio de los sujetos (34,6%)
presentd titulos >1280.

e Cepa A H3N2: la gran mayoria de los sujetos (95,3%) present titulos >80 después de la
vacunacién, la mayoria de los sujetos (73,1%) presentd titulos 2320, y la mitad de los sujetos
(51,8%) presentd titulos 2640,

e Cepa B linaje Victoria: la gran mayoria de los sujetos (95,6%) presenté titulos >160 después
de la vacunacion, la mayoria de los sujetos (62,0%) presentd titulos 640, y méds de un tercio
de los sujetos (36,1%) presentd titulos =1280.

o Cepa B linaje Yamagata: la gran mayotia de los sujetos (95,9%) present titulos 2320 despues
de la vacunacion, la mayorfa de los sujetos (71,4%) presentd titulos 21280, y la mitad de los
sujetos (47,6%) presentd titulos 22560,

La distribucidn de titulos que se muestra en las RCDC y en las tablas de corte del titulo fue, en
general, similar en el grupo de la TIV y el grupo de la QIV para las cepas incluidas en las
vacunas. Las Unicas diferencias se observaron en las cepas H3IN2 y HINT, para las cuales la
proporcién de sujetos en los rangos de titulos més elevados fue ligeramente superior en el grupo
de la TIV que en el grupo de fa QIV, es decir, para la cepa H3N2: el 60,4 % en el grupo de la TIV
frente al 51,8 % en el grupo de la QIV presentd titulos >640, y el 37,4 % en el grupo de la TIV
frente al 27,9 % en el grupo de la QIV presentd titulos >1280. En cuanto a la cepa HIN1: el

41,3 % en el grupo de la TIV frente al 34,6 % en el grupo de la QIV presentd titulos >1280, y el
18,0 % en el grupo de la TIV frente al 11,5 % en el grupo de la QIV presentd titulos 22560.

Se presenta informacién adicional en la seccién 5.3.5.1 Informe de GQM11, tablas 9.101, 9.103,
9.105 v 9.107).
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Adultos mayores de >60 arios

Las GMT iniciales variaron entre 44,3 para la cepa HIN1 y 159 para la cepa B Yamaga
grupo de la QIV. La mayoria de los sujetos presentaron titulos detectables de anticuerpos anfi- HA
21 dias después de la vacunacidén, y las GMT variaron entre 219 para la cepa HIN1 y 655 para la
cepa B Yamagata. Las GMTR variaron entre 4,11 para la cepa B Yamagata y 5,60 para la cepa
H3NZ2. Los indices de seroconversién o de aumento significativo variaron entre el 42,7 % para la
cepa B Yamagata y el 47,5 % para la cepa HIN2.

Las GMT, las GMTR y los indices de seroconversidn o de aumento significativo fueron similares
en el grupo de la QIV y el grupo de la TIV para las cepas compartidas (vea la Tabla 24 del anexo).

La distribucién acumulativa inversa de los titulos de anticuerpos contra cada una de las 4 cepas en
el FAS se muestra en el anexo, de la Figura 5 a la Figura 8.

La distribucién de titulos 21 dias después de la vacunacién fue diferente segtin la cepa. Al menos
el 90 % de los sujetos presentd titulos 240 para cada cepa, pero para tres de las cepas los titulos
fueron incluso mds altos, donde mas del 90 % de los sujetos presentd titulos =80 después de la
vacunacion para las cepas H3N2 y B Victoria y titulos 2160 para la cepa B Yamagata. La mayoria
de los stijetos presentd titulos =160 (cepas HIN1 y B Victoria), 2320 (cepa H3N2) o0 2640

(cepa B Yamagata), La disttibucion por cepas se resume a continuacion:

¢ Cepa A HINI: la gran mayoria de los sujetos (90,6%) present6 titulos 240 despugs de la
vacunacion, la mayorfa (66,0%) presentd titulos 2160, y la mitad de los sujetos (48,0%)
presento titulos =320.

e Cepa A H3N2: la gran mayoria de los sujetos (90,9%) presentd titulos >80 después de la
vacunacion, la mayoria de los sujetos (62,9%) present6 titulos 2320, y 40,0% de los sujetos
presento titulos >640.

¢ Cepa B lingje Victoria: la gran mayoria de los sujetos (90,3%) presenté-t'ihllos >80 despucs de
la vacunacién, la mayoria de los sujetos (74,7%) presento titulos 2160, y un tercio de los
sujetos (30,9%) presento titulos >640.

¢ CepaB linaje Yamagata: la gran mayoria de los sujetos (93,7%) presento titulos =160 después
de la vacunacion, la mayoria de los sujetos (59,0%) presentd titulos =640, y un tercio de los
sujetos (33,1%) presento titulos >1280.

La distribucién de titulos que se muestra en las RCDC y en las tablas de corte del titulo no mostré
diferencias importantes entre el grupo de la TIV y el grupo de la QIV para las cepas incluidas en
las vacunas.

Se presenta informacion adicional en la seccidn 5.3.5.1 Informe de GQMI11, tablas 9.102, 9.104,
9.106 y 9.108).

2.1.4.4.2 Persistencia de anticuerpos anti-HA 6 y 12 meses después de la vacunacién con la
QIv

La persistencia de anticuerpos se evalué en un subconjunto aleatorizado de sujetos adultos y
adultos mayores (subconjunto de persistencia de anticuerpos del FAS). Este subconjunto de los
sujetos era representativo de la poblacion total en cuanto a la inmunogenicidad. De hecho, las
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