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- STZ
GMT iniciales y 21 dias después de [a vacunacién fueron similares en el subconjuntng\ jetosye j
en la poblacidn total, mientras que las GMTR y los indices de seroconversion también™i RS !
similares en el subconjunto de sujetos y en la poblacion total (vea la seccién 5.3.5.1, Info G
GQMI1, seccidn 5.1.3.1). De este modo, estos resultados indican que la persistencia evaluada en
los subconjuntos de sujetos es representativa de la persistencia en la poblacion total.

La persistencia de los titulos de anticuerpos anti-HA contra cada cepa descrita para el grupo de la
vacuna QIV agrupado en el subconjunto de persistencia de anticuerpos del FAS se presenta en la
Tabla 9 para los adultos y los adultos mayores.
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Sanoft Pasteur
481 - Vacuna antigripal tetravalente (virion fraccionado, inactivada)

Adultos de 18 a 60 afios de edad

En el grupo de la QIV, las GMT a los 6 meses después de la vacunacion variaron entre 225 pira la
cepa H3N2 y 830 para la cepa B Yamagata. Las GMTR (D180/D21) variaron entre 0,422 para la
cepa B Victoria y 0,479 para las cepas A/H3N2 y B Yamagata, lo cual indica una media
aproximada de los titulos entre el 52,1% vy el 57,8% desde D21. '

Las GMT y las GMTR fueron similares en el grupo de la QIV y en el grupo de la TIV para las
cepas compartidas (vea el Anexo, Tabla 25).

La distribucidn de titulos 6 meses después de la vacunacion fue diferente segin la cepa. Al menos
el 90 % de los sujetos presentd titulos >40 para cada cepa, pero para dos de las cepas los titulos
fueron incluso mas altos, donde mas del 90 % de los sujetos presentd titulos >80 después de la
vacunacion para las cepas HIN1 y titulos >160 para la cepa B Yamagata. La mayoria de los
sujetos presentd titulos >160 (H3N2), 2320 (cepas HIN1 y B Victoria) 0 2640 (cepa B
Yamagata). La distribucién por cepas se resume a continuacion:

o Cepa A/HINI: La gran mayoria de los sujetos (91,2%) presento titulos >80 6 meses después
de la vacunacion y la mayoria de los sujetos (58,8%) presentd titulos >320.

e Cepa A/H3N2: La gran mayoria de los sujetos (92,6%) present? titulos >40 6 meses después
de la vacunacién y la mayoria de los sujetos (71,6%) presento titulos >160.

¢ Cepa B/linaje Victoria: La gran mayoria de los sujetos (89,2%) presento titulos >80 6 meses
después de la vacunacion y la mayoria de los sujetos (54,1%) presentd titulos >320.

o Cepa B/linaje Yamagata: La gran mayorfa de los sujetos (91,9%) presentd titulos >160
6 meses después de la vacunacion y la mayorfa de los sujetos (68,2%) presentd titulos 640,

Las distribuciones de los titulos fueron similares en el grupo de la QIV y en el grupo de la TIV
para las cepas compartidas (vea el Anexo, Tabla 25), con las siguientes excepciones: la cepa
HINI, con la cual la gran mayoria de los sujetos tenia titulos = 80 en el grupo de la QIV y 2 40 en
el grupo de la TIV; y la cepa B linaje Victoria, con la cual la gran mayoria de los sujetos tenfa
titulos = 80 en el grupo de la QIV y 2 40 en el grupo de la TIV; y la mayoria de los sujetos tenfa
titulos = 320 en el grupo de la QIV y 2 80 en el gtupo de la TIV.

Se presenta informacion adicional en la seccion §.3.5.1 Informe de GQMI11, tablas 9.117, 9.119,
0.121 y 9.123).

En el grupo de la QIV, las GMT a los 12 meses después de la vacunacion variaron entre 184 para
la cepa H3N2 y 685 para la cepa B Yamagata, Las GMTR (D365/D21) variaron entre 0,352 para
la cepa B Victoria y 0,407 para 1a cepa B Yamagata, lo cual indica una media aproximada de los
titulos entre €l 59,3% y el 64,8% desde D21.

Las GMT y las GMTR se encontraron dentro de rangos similares en el grupo de la QIV y en el
grupo de la TIV para las cepas compartidas (vea el Anexo, Tabla 25).

La distribucién de titulos 12 meses después de la vacunacién fue diferente segin la cepa. Al
menos el 90 % de los sujetos presentd titulos >40 para cada cepa, pero para la cepa B Yamagata
los titulos fueron incluso mas altos, donde mas del 90 % de los sujetos presento titulos =80
después de la vacunacion. La mayoria de los sujetos presento titulos 2160 (cepas H3N2 y B
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Victoria), 2320 (cepa HIN1) o 264'0 (cepa B Yamagata). La distribucion por cepas se resyf ﬂ,/
continuacion: ke

s Cepa A/HIN1: La gran mayoria de los sujetos (89,8%) presento titulos >80 12 meses después
de la vacunacion y la mayoria de los sujetos (53,1%) presento titulos >320.

o  Cepa A/H3IN2: La gran mayoria de los sujetos (91,4%) presenté titulos >40 12 meses después
de la vacunacién y la mayoria de los sujetos (68,8%) presento titulos >160.

e Cepa B/lingje Victoria: La gran mayorfa de los sujetos (84,3%) presentd titulos >80 12 meses
después de la vacunacion y la mayoria de los sujetos (71,7%) presento tftulos >160.

e Cepa B/linaje Yamagata: La gran mayoria de los sujetos (89,8%) presentd titulos =160
12 meses después de la vacunacién y la mayoria de los sujetos (60,9%) presentd titulos >640.

Las distribuciones de los titulos fueron similares en el grupo de la QIV y en el grupo de la TTIV
para las cepas compartidas (vea el Anexo, Tabla 25), con las signientes excepciones: la cepa
HINI1, con la cual la gran mayoria de los sujetos tenia titulos > 80 en el grupo dela QIV y =240 en
el grupo de 1a TIV, y la mayoria de los sujetos tenia titulos > 320 en el grupo de la QIV y > 160 en
el grupo de la TIV; y la cepa B linaje Victotia, con la cual la gran mayoria de los sujetos tenfa
titulos > 80 en el grupo de la QIV y = 40 en el grupo de la TIV; y la mayoria de los sujetos tenia
titulos > 320 en el grupo de 1a QIV y > 160 en el grupo de la TIV.

Se presenta informacion adicional en la seccién 5.3.5.1 Informe de GQM11, tablas 9.117, 9.119,
9,121y 9.123).

Adulfos mayores de >60 aifios

En el grupo de la QIV, las GMT a los 6 meses después de la vacunacion variaron entre 87,3 para
la cepa HIN1 y 340 para la cepa B Yamagata. Las GMTR (D180/D21) variaron entre 0,431 para
la cepa HIN1 y 0,510 para la cepa B Yamagata, lo cual indica una media aproximada de los
titulos entre el 49,0% v el 56,8% desde D21.

Las GMT y las GMTR se encontraron dentro de rangos‘similares enel grupo de la QIV yenel
grupo de la TIV para las cepas compartidas, con la excepcion de las GMT de la cepa HINT, que
fueron ligeramente menores en el grupo de la QIV que en el grupo de la TIV (vea el Anexo,
Tabla 25). :

La distribucion de titulos 6 meses después de la vacunacidn fue diferente segun la cepa. Al menos
el 76% de los sujetos presento titulos >40 para cada cepa, pero para la cepa B Yamagata los titulos
fueron incluso més altos, donde mas del 90 % de los sujetos presentd titulos >80 después de la
vacupacion. La mayoria de los sujetos presentd titulos 280 (HIN1), 2160 (cepas HIN2 y

B Victoria) 0 2320 (cepa B Yamagata).La distribucidn por cepas se resume a continuacion:

¢ Cepa A/HINI: La gran mayoria de los sujetos (86,7%) presento titulos >20 6 meses después
de la vacunacién y la mayoria de los sujetos (58,0%) presentd titulos >80,

o Cepa A/H3N2: La gran mayoria de los sujetos (89,5%) presentd titulos 240 6 meses después
de la vacunacién y la mayoria de los sujetos (62,2%) presentd titulos =160,

¢ Cepa B/linaje Victoria: La gran mayoria de los sujetos (89,5%) presentd titulos 240 6 meses
después de la vacunacidn y la mayorfa de los sujetos (51,7%) present6 titulos 2160.

=
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s Cepa B/lingje Yamagata: La gran mayoria de los sujetos (93,0%) presento titulos >
después de la vacunacioén y la mayoria de los sujetos (58,7%) presento titulos >320.

Las distribuciones de los titulos fueron similares en el grupo de la QIV y en el grupo de la TTV
para las cepas compartidas, con las siguientes excepciones: la cepa HIN1, con la cual la gran
mayoria de los sujetos tenia titulos > 20 en el grupo de la QIV y=>40enel grupode la TIV; yla
cepa B linaje Victoria, con la cual la gran mayoria de los sujetos tenia titulos > 40 en el grupo de
la QIV y = 20 en el grupo de la TIV; y la mayoria de los sujetos tenfa titulos = 160 en el grupo de
la QIV y 2 80 en el grupo de la TIV,

Se presenta informacion adicional en la seccién 5.3.5.1 Informe de GQM11, tablas 9.118, 9.120,
9.122 y 9.124).

En el grupo de'la QIV, las GMT a los 12 meses después de la vacunacion variaron entre 77,4 para
la cepa HIN1 y 324 para la cepa B Yamagata. Las GMTR (D365/D21) variaron entre 0,358 para
la cepa HIN1 y 0,475 para la cepa B Yamagata, lo cual indica una media aproximada de los
titulos entre el 52,5% y el 64,2% desde D21.

Las GMT y las GMTR fueron similares en el grupo de la QIV y en el grupo de la TIV para las
cepas compartidas, con la excepcidn de las GMT de la cepa HIN1, que fueron ligeramente
menores ett el grupo de 1a QIV que en el grupo de la TIV (vea el Anexo Tabla 25).

La distribucién de titulos 12 meses después de la vacunacion fue diferente segtini la cepa. Al
menos el 75% de los sujetos presentd titulos >40 para cada cepa, pero para la cepa B Yamagata
los titulos fueron incluso més altos, donde mds del 90 % de los sujetos presentd titulos >80
después de la vacunacion. La mayoria de los sujetos presentd titulos 280 (cepas HIN1 y B
Victoria), >160 (cepa H3N2) 0 =320 (cepa B Yamagata).La distribucion por cepas se resume a
continuacion; '

s Cepa A/HINI: La gran mayoria de los sujetos (83,6%) presenté titulos >20 12 meses después
de la vacunacioén y la mayoria de los sujetos (57,8%) presento titulos =80.

e Cepa A/H3N2: La gran mayoria de los sujetos (85,9%) presento titulos 240 12 meses despueés
de la vacunacién y la mayoria de los sujetos (59,4%) presentd titulos >160.

e Cepa B/linaje Victoria: La gran mayoria de los sujetos (83,6%) presento titulos 240 12 meses
después de la vacunacién y la mayorfa de los sujetos (66,4%) present6 titulos =80,

o Cepa B/linaje Yamagata: La gran mayoria de los sujetos (81,9%) presento titulos 2160
12 meses después de la vacunacién y la mayoria de los sujetos (55,9%) present¢ titulos >320.

Las distribuciones de los titulos fueron similares en el grupo de la QIV y en el grupo de 1a TIV
para las cepas compartidas, con las siguientes excepciones: la cepa HIN1, con la cual la gran
mayoria de los sujetos tenfa titulos > 20 en el grupo de 1a QIV y > 40 en el grupo de la TIV, y la
mayoria de los sujetos tenfa titulos > 80 en el grupo de la QIV y 2 160 en el grupo de la TIV; y la
cepa B linaje Victoria, con la cual la gran mayoria de los sujetos tenfa titulos > 40 en el grupo de
la QIV y > 20 en el grupo de la TIV,

Se presenta informacion adicional en la seccidon 5.3.5.1 Informe de GQM11, tablas 9.118, 9.120,
9.122 y 9.124).
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2.1.443 Respuesta de anticuerpos'neutraﬁzantes contra el virus de la gripe e
mediante el analisis de SN

En la Tabla 10 se presentan las GMT, los indices de sujetos con titulos >10, >20,>40 y 2803
aumento de 2 v 4 veces de los titulos, y las GMTR evaiuadas mediante el anélisis de SN en
subconjuntos aleatorizados en el grupo de la QIV.
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Adultos de 18 a 60 afios de edad @ """ é@’;
La respuesta de los anticuerpos neutralizantes contra el virus de la gripe se evalud median

andlisis de SN en un subconjunto aleatorizado de 150 sujetos en el grupo de la QIV y de 100

sujetos en el grupo de la TIV agrupada (50 sujetos en el grupo de la TIV1 y 50 sujetos en el grupo

de la TIV2). Las GMT iniciales en el grupo de la QIV variaron entre 46,7 para la cepa H3N2 y

265 para la cepa HIN1. Todos los sujetos presentaron tftulos detectables (=10) 21 dias después de

la vacunacion, y las GMT variaron entre 215 para la cepa H3N2 y 3540 para la cepa HIN1. Las
GMTR variaron entre 4,60 para la cepa H3N2 y 13,4 para la cepa HIN1. La mayoria de los

sujetos presenté un aumento de los titulos >4 veces para las cepas HIN1, B Victoria y

B Yamagata o un aumento >2 veces para la cepa H3N2.

La distribucién acumulativa inversa de los titulos de SN para cada cepa se muestra en el anexo, de
la Figura 9 a la Figura 12. La distribuci6én por cepas se resume a continuacion:

e DParalacepa HINI, la gran mayoria de los sujetos (95,3%) presenté titulos >640 después de la
vacunacion y la mayoria de los sujetos (64,0%) presentd titulos >2560.

e Paralacepa A H3N2, la gran mayoria de los sujetos (94,0%) presentd titulos >40 después de
la vacunacidn y la mayoria de los sujetos (57,3%) presentd titulos >160.

¢ DParalacepa B linaje Victoria, la gran mayoria de los sujetos (96,0%) presentd titulos >160
después de la vacunacion y la mayoria de los sujetos (68,0%) presento titulos >640.

¢ Parala cepa B linaje Yamagata, la gran mayoria de los sujetos (93,3%) _presehté titulos >160
después de la vacunacion y la mayoria de los sujetos (60,0%) presento titulos >1280.

Se presenta informacién adicional en la seccién 5.3.5.1 Informe de GQM_I 1, tablas 9.135, 9.137,
9.139y 9.141).

Los resultados del grupo de la TIV fueron similares a los del grupo de la QIV para las cepas
compartidas (excepto la GMT y la GMTR para la cepa H3N2, que fueron més elevadas en el
grupo de la TIV, asi como las GMTR para la cepa B Yamagata, que fueron més altas en el grupo
de la QIV), y se observd un aumento mayor en los titulos de SN en el grupo de la QIV en
comparacion con el grupo de la TIV para las cepas B adicionales (vea la Tabla 26 del anexo).

En general, los resultados entre los grupos concordaron con los observados con el analisis de THA,
es decir, se observaron respuestas inmunitarias a las 4 cepas, que fueron similares entre los grupos
de la QIV y de la TIV para las cepas compartidas y superiores en los grupos de la QIV para las
cepas B adicionales.

Adultos mayores de >60 afios

La respuesta de los anticuerpos neutralizantes contra el virus de la gripe se evalué mediante el
analisis de SN en un subconjunto aleatorizado de 150 sujetos en el grupo de la QIV y de 98
sujetos en el grupo de la TIV agrupada (49 sujetos en el grupo de la TIV1 y 49 sujetos en el grupo
de la TIV2). Las GMT iniciales en el grupo de la QIV variaron entre 48,7 para la cepa H3N2 y
137 para la cepa HIN1. Todos los sujetos, menos uno, presentaron titulos detectables (>10)

21 dias después de la vacunacién, y las GMT variaron entre 179 para la cepa H3N2 y 988 para la
cepa HIN1, Las GMTR variaron entre 3,67 para la cepa H3N2 y 7,19 para la cepa HIN1, Para
cada una de las 4 cepas, la mayoria de los sujetos presento un aumento de los titulos >2 veces.
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la Figura 13 ala Figura 16. La distribucién por cepas se resume a continuacidn: XN ?{‘E‘?ﬁa"F

e Parala cepa HINI, la gran mayoria de los sujetos (90,0%) presentd titulos >80 después de la
vacunacion y la mayoria de los sujetos (64,7%) presentd titulos 2640.

s Paralacepa A H3N2, la gran mayoria de los sujetos (90,7%) presenté titulos >40 después de
la vacunacidn y la mayoria de los sujetos (58,0%) presentd titulos 2160.

o Paralacepa B linaje Victoria, la gran mayorfa de los sujetos (92,7%) presenté titulos >80
después de la vacunacién y la mayoria de los sujetos (62,0%) present6 titulos =320,

¢ Parala cepa B linaje Yamagata, la gran mayoria de los sujetos (90,7%) presentd titulos >80
después de la vacunacién y la mayoria de los sujetos (71,3%) present6 titulos >320.

Se presenta informacidn adicional en la seccién 5.3.5.1 Informe de GQM11, tablas 9.136, 5.138,
9.140 y 9.142).

Los resultados en ¢l grupo de la TIV fueron similares a los del grupo de la QIV para las cepas
compartidas, se observd un aumento mayor en los titulos de SN en el grupo de la QIV en
comparacién con el grupo de la TIV para las cepas B adicionales.

En general, los resultados entre los grupos concordaton con los observados con el andlisis de IHA,
es decir, se observaron respuestas inmunitarias a las 4 cepas, que fueron similares entre los grupos
de la QIV y de la TIV para las cepas compartidas y superiores en los grupos de la QIV para las
cepas B adicionales.

2.2  Estudio GQMO09

2.2.1  Disefio y objetivos del estudio

El estudio GQMO09, titulado "Immunogenicity and Safety of a Quadrivalent Influenza Vaccine
Administered via the Intramuscular Route in Children and Adolescents in Talwan"
(Inmunogenicidad y seguridad de una vacuna antigripal tetravalente administrada por via
intramuscular en nifios y adolescentes en Taiwén) fue un estudio multicéntrico de fase III, abierto,
sin grupos de control, realizado en nifios y adolescentes de 9 a 17 afios de edad en Taiwan.(7).

Todos los sujetos debian recibir 1 inyeccion de la QIV.

Los objetivos de inmunogenicidad y seguridad fueron descriptivos. En la Tabla 1 se presenta mas
infotmacidn sobre los objetivos de inmunogenicidad.

2.2.2  Distribucion

Se incluyd a un total de 100 niflos y adolescentes en el grupo de la QIV. Todos los sujetos
tecibieron la vacuna, se les extrajeron muestras de sangre dentro de los intervalos de tiempo
permitidos y completaron el estudio segtin lo planificado.

En la Tabla 11 se presenta el numero de sujetos en los conjuntos de andlisis.
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Tabla 11: Estudio GQMO09 Conjuntos de analisis, todos los sujetos ' %‘8}1 """"""""""" S /f
| R
Todos
(N = 100)
i (%)
Conjunto de anilisis de inmunogeniéidad 100 (100)
Grupo de analisis de segﬁridad 100 (100)

Fuente: Modificado de la seccién 5.3.5.1 Informe de GQMUO9, tabla 9.10.

No se produjeron desviaciones importantes en el protocolo. Todos los sujetos se incluyeron en el
IAS para las 4 cepas.

2.2.3  Caracteristicas demograficas e iniciales

Las caracteristicas demograficas iniciales se presentan en la Tabla 12,

Tabla 12: Estudio GQM09 Demografia inicial, todos los sujetos

Todos
(N =100)

Sexo: n (%)

Masculino 54 (54,0}

Femenino 46 (46,0)
Proporcién por sexo: Masculino/Femenino 1,17
Edad (afios}

M ' 100

Media (DE) ) 13,4 (2,9)

Min.; Max. 9,0; 18,0

QL Q3 10,4; 16,0
Origen étnico n (%)

Astatico 100 (100}

n: tihmero de sujetos que cumplen con el elemento enumerado.
M: nfimero de sujetos con datos disponibles para el criterio de valoracion relevante.
Q1; Q3: primer cuartil; tercer cuartil

Fuente: Modificado de la seccién 5.3.5.1 Informe de GQMUO09, tabla 9.12.

La proporcién de sujetos masculinos y femeninos fue similar. La media de la edad fue de 13,4
afios, el 35,0 % de los sujetos eran nifios (de 9 a 11 afios de edad) y el 65,0 % eran adolescentes

(de 12 a 17 aflos de edad) (vea la seccion 5.3.5.1 Informe de GQMO9, tabla 9.12). Todos los
sujetos eran asiaticos.

El porcentaje de sujetos que habian recibido vacunacién previa con las vacunas antigripales
estacionales durante las temporadas 2012-2013, 2011-2012, 2010-2011, 2009-2010 y 2008-2009
fue del 48,0 %, 13,0 %, 35,0 %, 22,0 % y 14,0 %, respectivamente. Hasta el 4,0 % de los sujetos
informaron que habian tenido gripe durante las temporadas 2008-2009 a 2012-2013 (vea la
seccion 5.3.5.1 Informe de GQMO09, tabla 9.13).
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Resumen de eficacia clinica

2.2.4 Resultados de inmunogenicidad

En la Tabla 13 se presentan las GMT, las GMTR y los indices de seroconversion ev.

mediante el analisis de IHA.

Tabla 13: Estudio GQMO09, Resumen de la respuesta de anticuerpos anti-HA para cada

antigeno, [AS
Todos
{N=100)
A/California/ AlTexas/ B/Brisbane/ B/Massachusetts/

07/2009 50/2012 60/2008 (linaje 2/2012 (linaje

(HINI) (H3N2) Victoria) Yamagata)
DO
M 100 100 100 100
Media geométrica de los titulos 257 s 186 497
(IC del 95 %) {204; 324) {301; 484) (139; 250) (366, 674)
Sujetos con titulos <10 (1/dil): n (%) 0(0,0) 2(2,0) 130 4(4,0)
(IC del 95 %) {0,0; 3.6) (0.2, 7,0) {0,6; 8,3) (1,199
D21 . )
M 100 100 100 100
Media geométrica de los titulos 589 782 856 _ 1654
(IC del 95 %) (498; 697) (649; 944) {702; 1045) (1352; 2024)
Sujetos con titulos <10 (1/dil): n (%) 0 (0,0 00,0y 00,0 0(0,0)
(IC del 95 %) (0,0, 3,6) (0,0 3,6 {0,0; 3,6) (0,0; 3,6)
D21/D0 '
M 100 100 100 100
Media geométrica {de la proporcion 2,29 2,05 4,59 3,33
individual)
(IC del 95 %) (1,93;2,71) {1,76; 2,39) (3.63; 5,81) (2,57, 4,31)
indice de seroconversion* o aumento 24 (24,0) 20 (20,0) 48 (48,0) 39 (39,0)
significativo}: n (%) .
(IC del 95 %) (16,0; 33,6) {12,7; 29,2} (37,9; 58,2} (29.4; 49,3)
Indice de seroconversién: n/MI * NA 172 313 4/4
Aumento significativot n/M2 24100 19/98 45/97 35/96

* Proporcién de sujetos con un tftulo previo a la vacunacién <10 (1/dil) a un titulo posterior a la vacunacion 240 (1/dil}.
t Proporcion de sujetos con un titulo previo a la vacunacién 210 (1/dil} y un aumento del titulo 24 veces.

M, M1 y M2: nimero de sujetos con datos disponibles para el criterio de valoracidn relevante, (Observacion: M1+ M2 = M).
n: ntimero de sujetos que experimentaron el criterio de valoracion enumerado en las primeras dos columnas.

NA: No es aplicable

Fuente: Modificado de la seccién 5.3.5.1 Informe de GQMUO9, tabla 9.14.
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de anticuerpos anti-HA de las cuatro cepas 21 d1as después de la vacunacidn, y las GMT varlaron
entre 589 para la cepa HIN1 y 1654 para la cepa B Yamagata. La GMTR fue de 2,29 para la

cepa HINI, 2,05 para la cepa H3N2, 4,59 para la cepa B Victoria y 3,33 para la cepa B Yamagata.
Los indices de seroconversidn o de aumento significativo fueron del 24,0 % y 20,0 % para las
cepas A y del 39,0 % y 48,0 % para las cepas B.

La distribucidn de titulos de cada cepa antes y después de la vacunacion se muestra en las RCDC
en el anexo, de la Flgura 17 ala Figura 20. Mds del 90 % de los sujetos presentaron titulos
postetiores a la vacunacién >100 contra cada una de las 4 cepas.

2.3  Estudio GQMO02

23.1  Diseiio y objetivos del estudio

El estudio GQMO2, titulado "Safety and Immunogenicity of a Quadrivalent Influenza Vaccine
Admintstered via the Intramuscular Route in Children Aged 3 to 8 Years" (Seguridad e
inmunogenicidad de uha vacuna antigtipal tetravalente administrada por via intramuscular a nifios
de 3 a 8 afios de edad) fue un estudio multicéntrico de fase 111, aleatorizado, doble ciego,
controlado con un producto activo, realizado de Polonia, Finlandia, México y Taiwén en nifios de
3 a 8 aflos de edad.

Los sujetos se asignaron aleatoriamente, segin su estado de vacunacidn antigripal previo, para
recibir 1 o 2 inyecciones de la QIV, la TIV1 que contenia la cepa B linaje Victoria, o la TIV2 que
contenia la cepa B linaje Yamagata.

Los sujetos se consideraron "primovacunados" o "no primovacunados” (en términos de vacuna
antigripal estacional) con base en sus antecedentes médicos al momento de la inscripcion. Se
definié como primovacunado a todo sujeto que ya habia recibido vacunacion antigripal estacional
(esquema completo, es decir, 2 inyecciones con aproximadamente 4 semanas de diferencia) en
cualquier momento. Estos sujetos recibieron 1 inyeccion de QIV o TIV el DO. Se definié como no
primovacunado a todo sujeto que no habfa recibido previamente un esquema completo de
vacunacion antigripal estacional. Estos sujetos recibieron 2 inyecciones de QIV o TIV: una
inyeccion el DO y luego una segunda inyeccion el D28. Este esquema cumple con el calendario de
TIV para nifios en esfe grupo etatio.

El objetivo primario de este estudio consistia en demostrar la no inferioridad de las respuestas de
anticuerpos inducidas por la QIV en comparacién con la TIV1 y la TIV2 para cada cepa. Los
objetivos secundarios inclufan el andlisis de superioridad de las respuestas de anticuerpos contra
cada cepa B en la QIV en comparacion a la TIV que no contiene la cepa B correspondiente,
ademads de la inmunogenicidad y seguridad descriptivas, En la Tabla 1 se presenta mas
informacion sobre los objetivos de inmunogenicidad.
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2.3.2  Distribuciéon

Un total de 1242 sujetos fueron aleatorizados: 887 sujetos en el grupo de la QIV, 181 syj
grupo de la TIV1 y 174 sujetos en el grupo de la TIV2. Entre estos, 550 sujetos estaban
primovacunados (390 en el grupo de la QIV, 82 en el grupo de la TIV1 y 78 en el grupo de la
TIV2) y debian recibir 1 inyeccion de la vacuna del estudio, mientras que 692 sujetos no estaban
primovacunados (497 en el grupo de Ia QIV, 99 en el grupo de la TIV1 y 96 en el grupo de la
TIV2) y debian recibir 2 inyecciones de la vacuna del estudio.

La mayoria de los sujetos recibieron el esquema de vacunacion al que habian sido asignados
aleatoriamente; 686 sujetos (491 en el grupo de la QIV, 99 en el grupo de la TIV1 y 96 en el
grupo de la TIV2) recibieron una segunda inyeccién. A la mayoria de los sujetos también se les
extrajeron muestras de sangte y completaron el estudio segun lo planificado en el protocolo.

Cuatro sujetos se tetiraron voluntariamente del estudio antes de recibir la primera vacunacion. Un
total de 11 sujetos (0,9 %) se retiraron después de la V01, 8 sujetos (0,9 %) del grupo de la QIV,
1 sujeto (0,6 %) del grupo de la TIV1 y 2 sujetos (1,1 %) del grupo de la TIV2. Diez de estos
sujetos se retiraron voluntariamente del estudio, mientras que un sujeto del grupo de la QIV se
retird debido a un EAG (trombocitopenia transitoria grave evaluado como evento adverso de
interés especial y relacionado con la vacuna del estudio, que se describe en la seccién

2.7.4 Resumen de seguridad clinica, apartado 2.2). Un total de 15 sujetos (1,7 %) del grupo de la
QIV, 5 sujetos (2,8 %) del grupo de la TIV1 v 3 sujetos (1,7 %) del grupo de la TIV2 se retiraron
después de la V02. La mayorfa de estos sujetos (18 sujetos, 1,4 %) se retiraron volutariamente y
ninguin sujeto se retird debido a EA.

Se presenta informacién adicional sobre la distribucién de los sujetos en la seccidén

5.3.5.1 Informe de GQMO02, apartado 4.1,

En la Tabla 14 se presenta el nimero de sujetos en los conjuntos de anéliéis de cada grupo.

Tabla 14: Estudio GQMO02, Conjuntos de andlisis de datos para la inmunogenicidad segin el
grupo aleatorizado

Qv TIV1 __Tiv2
n (%) n (%) n (%)
N aleatorizados | B87 (100,00 | 181 (100,0) | 174 (100,0)
N inyectados 884 (99,7) 181 (100,0) | 173* (99,4)
FAS 863 (97.3) 175 (96,7) 169 (97,1
No invectados ) 30, 0 {0,0) 1 {0,6)
Sin extraccion de muestra de sangre el D28/D36 21 (2,4) 6(3,3) 4(2,3)
posterior a la vacunacién
PPAS 819 (92,3) 168 (92,8) 159 (81,4)
Sujetos que manifestaron al menos una desviacion| 68 (7,7) 13 (7,2} 15 (8,6)

*Un sujeto asignado aleatoriamente al grupo de la TIV2 recibié erroneamente una inyeccion de TIV1.
Fuente: Modificado de la seccion 5.3.5.1 Informe de GQMO02, tablas 9.10, 9.11 y 9.13.

En todos los grupos, la mayoria de los sujetos asighados aleatcriamente fueron incluidos en el
FAS, y la razdn principal para la exclusion del FAS era no proporcionar la muestra de sangre
después de la vacunacidn.
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Las desviaciones del protocolo en el FAS que dieron lugar a la exclusion del PPAS fuefip) - o
similares en todos los grupos, y se debieron principalmente a no proporcionar la muestradg 5 =
sangre posterior a la vacunacion y no respetar el intervalo de tiempo para la extraccion de ld¥==
muestra de sangre o para la inyeccion de la vacuna (vea la seccidn 5.3.5.1 Informe de GQMO2,
tabla 9.11).

El OIAS incluyd 863 sujetos del grupo de la QIV, 176 sujetos en el grupo de la TIV1 y

168 sujetos en el grupo de la TIV2.

Los subconjuntos utilizados para las evaluaciones de SN y anti-NA se presentan en la Tabla 15.

Tabla 15: Estudio GQM02, Subconjuntos para las evaluaciones de los analisis de SN y anti-

NA
QIV TIV] TIV2 TIV agrupada
n o : n
Subconjunto para las evaluaciones de SN 431 86 83 169
Subconjunto para las evaluaciones de 70 67 66 NA
anticuerpos anti-NA de N1

Fuente: Modificado de fa seecién 5.3.5.1 Informe de GQMO2, tablas 9.132 y 9.140.

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

2.3.3  Caracteristicas demograficas e iniciales

Las caracteristicas demograficas iniciales de cada grupo se presentan en la Tabla 16,
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Seccion 2.7.3
Resumen de eﬁcggjg clinica

Qv TIV1 TIV2 TIV agrupada
(N =819) (N = 168) = 159) (N=327)
Sexo: n (%)
Masculino 403 (49.2%) | 108(64,3%) | 73(45,9%) | 181 (554%)
Femenino 416 ({50,8%) 60 (35,7%) 86 (54,1%) 146 (44,6%)
Proporcién por sexo: 0,97 1,80 0,85 1,24
Masculino/Femenino
Edad (afios)
M 315 168 159 327
Media (DE) 5,11 (1,67) 5,23 (LL7O) 5,13 (1,66) 5,18 (1,68)
Min.; Mix, 3,00, 8,00 3,00; 8,00 3,00; 8,00 3,00; 8,00
Q1; Q3 4.00; 6,00 4,00; 7,00 4,00, 6,00 4,00; 7,00
QOrigen étnico: n (%)
Astdtico 137 (16,7%) 30 (17,9%) 26 (16,4%) 56 (17,1%)
Origen multiétnico 388 (47,4%) 78 {46,4%) 78 (49,1%) 156 (47,7%)
Blanco 294 (35,9%) 60 (35,7%) 35 (34,6%) | 115(35,2%)
Estado primovacunado/no
| primovacunado® )
S 381 (46,5%) | 80 (47,6%) | 72(453%) | 152(46,5%)
LN 438 (33,5%) BB (52.4%) | B7(54,7%) 175 (53,5%)

1 plimero de sujetos que cmnplen con el elemento eninerado,

M: ntimero de sujetos con datos disponibles para el criterio de valoracion relevante.

Primovacunados: sujetos vacunados con 2 dosis (con un intervalo aproximado de 4 setnanas) al menos durante una
tetitporada de gripe anterior desde su nacimiento.

Fuente: Modificado de la seceion 5.3.5.1 Informe de GQMO2, tabla 9.16.

En el grupo de la QIV del PPAS, la proporcién de sujetos masculinos y femeninos fue similar. La
media de la edad fue de 5,11 afios. La mayorfa de los sujetos era de origen étnico mezclado, es
decir, estadounidenses blancos/nativos (47,4 %), blancos (35,9 %) o asiaticos (16,7 %), mientras
que el 46,5 % de los sujetos eran primovacunados y el 53,5 % no primovacunados. Se informé
vacunacion antigripal previa en el 27,3 % de los sujetos en la temporada 2012-2013, 32,5 % en la
temporada 2011-2012, y en 31,1 % de los sujetos en la temporada 2012-2011

(vea la seccién 5.3.5.1 Informe de GQMO2, tabla 9.19). Solo 6 sujetos (0,7 %) habian sido
diagnosticados previamente con gripe.

La proporcion de sujetos masculinos y femeninos fue similar en todos los grupos, excepto en el
grupo de la TIV1, en el que se incluyeron mas hombres (64,3 %) que mujeres (35,7 %). La edad
promedio, €l origen étnico, el estado de primovacunacién/no primovacunacién y las proporciones
de sujetos con vacunacion antigripal previa o diagnéstico previo de gripe fueron similares en
todos los grupos de vacuna,

Las caracteristicas demograﬁcas ¢ iniciales fueron similares en los sujetos primovacunados y no
primovacunados (vea la seccidén 5.3.5.1 Informe de GQMO02, tabla 15.4 También fueron similares
enel FAS y en el PPAS (vea la seccion 5.3.5.1 Informe de GQMO2, tabla 9.15), el FAS para SN
(vea la seccién 5.3.5.1 Informe de GQMO2, tabla 15.8) y el FAS para NA (vea la seccidn

5.3.5.1 Informe de GQMO2, tabla 15.9).
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2.3.4  Resultados de inmunogenicidad

2.3.4.1 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 sujetos primovacunados como en los no primovacunados (vea la seccion 5.3.5.1
Informe de GQMO2, tablas 9.108, 9.109, 9.112, 9.113, 9.116, 9.117, 9.120 y 9.121),

En la Tabla 17 se presenta el andlisis de no inferioridad de la respuesta inmunitaria a la QIV en
comparacion con la respuesta a la TIV en todos los sujetos del PPAS.

Tabla 17: Estudio GQMO02, objetivo primario de inmunogenicidad: no inferioridad de la
TIV, proporciones de GMT 28 dias después de la Gltima vacunacién, PPAS

QIv TIV* QIV/TIV
Proporcién No
Cepa (IC del (IC del de las (IC del  |inferioridad
M |GMT! 95 %) M |GMT| 95%) GMT 95 %) *
A/California/07/2009 (H1N1)t 819( 979 : (902; 1064} |327] 1127 | (989, 1285) 0,869 (G,744; 1,01) B
A/Texas/50/2012 (H3N2)t 819 1559 (1440; [327) 1715 (1518, 0,809 (0,785; 1,05) 5i
1688)_ 1937)
B/Brisbane/60/2008 (Victoria)} 819| 1044 1 (948; 1151} [ 168| 1140 [ (933, 1394} 0,916 |[{0,726; 1,16) Si
B/Massachusetts/02/2012 819 1188 | (1090; {159( 1130 [ (948; 1396} 1,03 (0,834, 1,28) 8i
(Yamagata}§ 1295}

M: ntimero de sujetos ¢on datos disponibles para el criterio de vaioracién considerado

* En funcién de la cepa, esta columna puede contener uno de los grupos de ia TIV o los grupos de la TIV agrupados.

%+ Bl grupo de la QIV se compara con log grupos TIVE y TIVZ agrupados.

1 El grupo de la Q1V se compara con el grupo de [a TIV que contenia la cepa B lingje Victoria: TEV1

§ El grupo de la QIV se compara con el grupo de la TIV que contenfs la cepa B linaje Yamapata: TIV2

*% Se concluye la no inferioridad si el limite inferior del IC bilateral del 95 % de la proporeitn de las GMT entre grapos (QIV/TIY) es
>1/1,5 (0,667) para cada cepa

Fuente: Modificado de la seccién 5.3.5.1 Informe de GQMO2, tabla 9.96.

Quedd demostrada la no inferioridad de la respuesta inmunitaria a la QIV en comparacion con la
respuesta a 1a TIV, ya que el limite inferior del IC bilateral del 95 % de GMTqiv/GMTrry fue
>0,667 para cada una de las cepas. Con base en la no inferioridad de la QIV con respecto a la TIV
para todas las cepas analizadas, no se observaron evidencias de que la adicién de una segunda
cepa B afectara la respuesta inmunitaria a las otras cepas incluidas en la vacuna.

Los resultados fueron similares en el FAS (vea la seccion 5.3.5.1 Informe de GQMO02, tabla 9.97).

También se confirmd la no inferioridad después del ajuste de los titulos de IHA previos a la
vacunacion '

(vea la seccion 5.3.5.1 Informe de GQMO2, tabla 15.12) y después del ajuste del estado de
vacunacion aatigripal de la estacién previa (vea la seccidén 5.3.5.1 Informe de GQMO2, tabla
9.98).

Se puede observar que para la cepa HIN1, el limite superior del IC del 95 % de las proporciones
de GMT de la QIV en comparacidn con las de la TTV era ligeramente mferior a 1 en el FAS, asi
como después del ajuste con los titulos iniciales de HA previos a la vacunacién. No obstante, dado
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que el limite inferior de la proporcion de GMT era superiorala proﬁorcién maxima cliniga
aceptable que define el margen de no inferioridad (0,667), esta diferencia no se consideray

clinicamente relevante.

Los resultados fueron similares en los sujetos primovacunados, no primovacunados® y en la
poblacidn general, aunque no se realizd un andlisis de sensibilidad segin el estado de
primovacunacidn o no primovacunacion (vea la seccién 2.3.4.3.1).

En conclusion, en nifios de 3 a 8 afios de edad, la QIV se considera tan inmunogénica como la

TIV para cada una de las cepas incluidas en la QIV.

2.3.4.2

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 sujetos primovacunados como en los no primovacunados (vea la seccion 5.3.5.1
Informe de GQMO02, tablas 9.104 a 9.107).

En la Tabla 18 se presenta el andlisis de superioridad de las respuestas de anticuerpos contra cada
cepa B en la QIV en comparacion a la TIV que no contiene la cepa B correspondiente, en todos

los sujetos del FAS.

Tabla 18: Estudio GQMO02, Objetivo secundario de inmunogenicidad: superioridad respecto
de la TIV que no contiene la cepa; GMTR 28 dias después de la 1iltima vacunacién, FAS

) QIv TIV¥ QIVITIV o
(1C del (IC del (IC del |Superioridad
Cepa M [GMT| 95%) M [GMT| 95%) |GMTR| 95%) §
B/Brisbane/60/2008 (Victoria)} ~ [863| 1050 (956; 1154) |169] 170 | (125;232)| 6,17 | (4,80;7,94) st
B/Massachusetts/02/2012(Yamagata)§; 863| 1170 | (1076, 1273) | 175 217 (171;276)| 5,38 |(4,34;6,68) Si

M: nlimero de sujetos con datos disponibles para el eriterio de valoracién considerado

* Para cada cepa B, la QIV se compara con los resultados de la TIV que no contiene esta cepa.
% El grupo de la QIV se compara con el grupo de la TIV que contenia la cepa B linaje Yamagata: TIV2
1 El grupo de ta QIV se compara con el grupo de la TIV que contenia la cepa B linaje Victoria: TIV1

§ Se concluye ia superioridad si el limite inferior del IC bilateral del 95 % de la proporcidn de las GMT entre los grupos (QIV/TIV) es =1

para cada cepa de tipo B.

‘Fuente: Modificado de la seccién 5.3.5.1 Informe de GQMO02, tabla 9.101.

La QIV demostrd una inmunogenicidad superior en comparacion con la TIV para las cepas B
adicionales. Quedd 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 GMTuv/GM Ty fue >1.

La tendencia fue la misma en los sujetos primovacunados y no primovacunados que en la
poblacion general, aunque no se llevd a cabo un analisis estadistico. También se confirmé la
superioridad después del ajuste de los antecedentes de vacunacién antigripal previa (vea la seccién
5.3.5.1 Informe de GQMO02, tabla 9.103).

a

Vea la seccion 2.3.1 para conocer fa definicién de sujetos primovacunados y ne primovacunados.
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La superioridad de la respuesta a la QIV en comparacién con la TTV que no contiene
analizado demostré que la adicién de la segunda cepa B ofrece un beneficio en términosk
tespuesta inmunitaria en comparacién con la respuesta debida a la reactividad cruzada. De
se observo cierto 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 esté
incluida en la vacuna. No obstante, la respuesta inmunitaria inducida por la QIV fue claramente
superior, independientemente del criterio de valoracién, 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 seccidn 5.3.5.1 Informe de GQMO2, tabla
9.100).

2.3.43 Objetivos secundarios y de observacion: Anilisis descriptivo de la respuesta
inmunitaria
2.3.4.3.1 Respuesta de anticuerpos anti-HA evaluada mediante ¢l andlisis de IHA

Las GMT, las GMTR y los indices de seroconversién o de aumento significativo en el grupo de la
QIV evaluados mediante el analisis de THA. en el OIAS se presentan en la Tabla 19,
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