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variaban entre 46,3 para la cepa B Yamagata y 209 para la cepa H3N2. Todos los quetos menos
dos presentaron titulos detectables de anticuerpos anti-HA 28 dias después de la vacunacion. Las
GMT posteriores a la vacunacion variaron entie 971 para la cepa HIN1 y 1568 para la cepa
H3N2. Las GMTR fueron de 6,86 para la cepa HIN1 y 7,49 para la cepa H3N2, que eran menores
que-para las cepas B, con 17,1 para la cepa B Victoria y 25,3 para la cepa B Yamagata, debido a
las GMT iniciales mas altas para las cepas A. Los indices de seroconversién fueron del 65,7% y
64,8% para las cepas A y del 84,8% y 88,5% para las cepas B.

Las GMT iniciales fueron claramente mds altas en los sujetos primovacunados en comparacion
con los sujetos no primovacunados. Las GMT posteriores a la vacunacidn (es decir, luego del
esquema de vacunacidn asignado de 1 o 2 inyecciones) contra cada cepa fueron significativamente
mayores que las iniciales, tanto en los sujetos primovacunados como en fos no primovacunados,
aunque las GMT fueron ligeramente mas altas para cada cepa en los sujetos no primovacunados
que en los sujetos primovacunados. Las GMTR también fueron més altas en los sujetos no
primovacunados que en los sujetos primovacunados. Se observd una tendencia hacia GMTR mds
altas contra las cepas B que contra las cepas A, tanto en sujetos primovacunados como no
primovacunados, pero fue mas marcada en los sujetos no primovacunados. Los indices de
seroconversidén o de aumento significative fueron mas elevados en los sujetos no primovacunados
que en los primovacunados, para todas las cepas. Estos resultados confirmaron que se obtiene una
respuesta inmunitaria satisfactoria a 1a QIV tanto en los sujetos primovacunados que recibieron
principalmente 1 inyeccidén como en los sujetos no primovacunados que recibieron principalmente
2 inyecciones.

En el grupo de la TIV agrupada, las GMT, las GMTR vy los indices de seroproteccion o de
aumento significativo fueron similares a los dei grupo de la QIV, tanto cuando se consideraron
todos los sujetos como cuando se considerd el estado de primovacunacion o no primovacunacién
(vea la Tabla 27 en el anexo). La tendencia de GMT, GMTR e indices de seroconversion o de
aumento significativo mds altos en los sujetos no primovacunados en comparacion con los sujetos
prlmovacunados observada después de la vacunacién con la QIV también se observod después de
la vacunacion con la TIV.

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 21 a la Figura 24, En el grupo de la QIV, mas del

90 % de los sujetos presentaban titulos >160 después de la vacunacion, al menos el 70 % de los
sujetos presentaban titulos 2640, y al menos la mitad de los sujetos presentaban titulos

>1280 contra cada cepa. La distribucién por cepas se resume a continuacion:

¢ Cepa A HINI: la gran mayorfa de los sujetos (94,1%) present6 titulos 2160 después de la
vacunacion, la mayoria (73,6%) presento titulos >640, y la mitad de los sujetos (54,2%)
presento titulos >1280.

o Cepa A H3N2: la gran mayoria de los sujetos (97,5 %) presento titulos 2160 después de la
vacunacion, la mayoria de los sujetos (69,5 %) presento titulos =1280, y 1a mitad de los
sujetos (49,0 %) presento titulos 22560,

Informacidn confidencial/propietaria
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e (Cepa B linaje Victoria: la grar: mayorfa de los sujetos (91,8%) presentd titulos >IN
de la vacunacion, la mayoria de los sujetos (70,1%) presento titulos >640, y la mita
sujetos (55,6%) presento titulos >1280.

¢ Cepa B lingje Yamagata: la gran mayoria de los sujetos (95,0 %) presentd titulos >160
después de la vacunacidn, la mayoria de los sujetos (73,6 %) presenté titulos >640, y la mitad
de los sujetos (57,2 %) presentd titulos =1280.

La distribucién de titulos contra cada una de las 4 cepas fue, en general, similar en los sujetos
primovacunados y no primovacunados, aunque se observaron porcentajes ligeramente més altos
en cada rango de titulos para los sujetos no primovacunados.

Las curvas para el grupo de la QIV y el grupo de la TTV se encontraban muy proximas para las
cepas compartidas, mientras que las curvas para la QIV estaban muy por encima de las de la TIV
para las cepas B adicionales.

Se presenta informacién adicional en la seccion Informe de GQMO2, tablas 9.124 a 9.131.

2.3.4.3.2 Respuesta de anticuerpos neutralizantes contra el virus de la gripe evaluada
mediante el analisis de SN

En la Tabla 20 se presentan las GMT, los indices de sujetos con titulos > 10, > 20, > 40 y > 80, el
aumento del titulo de 2 y 4 veces, y Jas GMTR evaluadas por el anélisis de SN en subconjuntos
aleatorizados en sujetos primovacunados, no primovacunados y en todos los sujetos, para el grupo

de la QIV,
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La respuesta de los anticuerpos neutralizantes contra el virus de la gripe se evalué medi %b """"""""""
andlisis de SN en un subconjunto aleatorizado de 431 sujetos en el grupo de la QIV y de 1 Ql{hgxrﬁj;}#
sujetos en el grupo de la TIV agrupada (86 sujetos en el grupo de la TIV1 y 83 sujetos en el gripo

de la TIV2).

Las GMT iniciales en el grupo de ia QIV (vea la Tabla 20) variaron entre 38,0 para la cepa B
Yamagata y 414 para la cepa HIN1. Casi todos los sujetos presentaron titulos detectables 28 dias
después de la vacunacion, y las GMT variaron entre 475 para la cepa H3N2 y 3499 para la cepa
HINI. La GMTR fue de entre 5,03 (H3N2) y 19,3 (B Yamagata), con GMTR md4s altas para las
cepas B que para las cepas A. La mayorfa de los sujetos presentaron un aumento de 2 veces en los
titulos, del 75,6 % para la cepa H3N2 al 93,5 % para la cepa B Victoria. También se observo un
aumento de 4 veces en los titulos para las cepas B en la gran mayoria de los sujetos, con 80,3 %
para la cepa B Victoria y 84,7 % para la cepa B Yamagata, asf como en porcentajes mas bajos de
sujetos para las cepas A, con 52,0 % para la cepa H3N2 y 60,3 para la cepa HINI,

Con base en los resultados del analisis de IHA, se observd una respuesta mayor en los sujetos no
primovacunados que en los sujetos primovacunados.

La distribucién acumulativa inversa de los titulos de SN para cada cepa se muestra en el anexo, de
la Figura 25 a la Figura 28. Casi todos los sujetos (96,3 % o més, en funcién de la cepa)
presentaron titulos >40, y el 92,8 % presentd titulos >80. La distribucién de titulos fue similar
para las 4 cepas (vea la Tabla 20).

Los resultados en el grupo de la TTV (vea la Tabla 28 en el anexo) fueron similares a los del grupo
de la QIV para las cepas compartidas, en todos los sujetos asi como en los sujetos
primovacunados y to primovacunados, y se observd un aumento mayor en los titulos de SN en el
grupo de la QIV con respecto al grupo de la TIV para las cepas B adicionales.

En general, los resultados entre los grupos concordaron con los observados con el analisis de [HA,
es decir, se observaron respuestas inmunitatias a las 4 cepas, que fueron similares entre los grupos
de la QIV y de la TIV para las cepas compatrtidas y supetiores en los grupos de la QIV para las
cepas B adicionales.

2.3.43.3 Respuesta de anticuerpos anti-NA evaluada mediante el andlisis ELLA

En la Tabla 21 se presenta la GMT, los indices de sujetos con titulos >10, >20, >40 y >80, el
aumento de 2 y 4 veces de los titulos, y las GMTR evaluadas mediante ELLA en subconjuntos de
sujetos en el grupo de la QIV.
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Seccion 2.7.3

Resumen de eficacia clinica

Tabla 21: Estudio GQMO02, ELLA, Titules de anticuerpos anti-NA, FAS anti-N

Qv

(N =70)
Do
M 70
Media geométrica de los titulos 594
(IC del 95 %) (37,2, 95.1)
Sujetos con titulos <10 (1/dil): n (%) 20 (28,6)
Sujetos con titulos 10 (1/dil): n (%) 50 (71,4)
(IC del 95 %) (59,4; 81,6)
Sujetos con titulos =20 (1/dil): n (%) 45 (64,3)
(IC del 95 %) (51,9; 75,4)
Sujetos con titulos 240 (1/dil): n (%) 41 (58,6)
(IC del 95 %) (46,2; 70,2)
Sujetos con titulos 280 (1/dil): n (%) 39 (55,1
(IC del 95 %) (43.3; 67,6)
D28-D36*
M 70
Media geométrica de los titulos 131
(C del 95 %) (81.9; 210)
Sujetos con titulos <10 (1/dil): n (%) 10 (14,3}
Sujetos con titulos (=10 [1/dil]): n (%) 60 (85,7)
(IC del 958 %) (75,3; 92,9)
Sujetos con titules =20 (1/dil): n (%) 56 (80,0)
(IC del 95 %) (68,7, 88,6)
Sujetos con titulos =40 (1/dil): n (%) 52 (74,3
(IC del 95 %) (62,4, 84,0)
Sujetos con titulos =80 (1/dil): n (%) 44 (62,9)
(IC del 95 %) (50,5; 74,1
D28-D56*/D0
M 70
Aumento 22 veces: n/M 48/70
% _ 68.6
(IC del 95 %) (56,4, 79,1)
Aumento =4 veces: n/M 26/70 -
% 371
(IC del 95 %) (25,9; 49,5)
Media geométrica de la proporcioén individual 2,21
(IC del 95 %) (1,72; 2,84)

/;\\
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*1¥28-1D56: D28 para sujetos primovacunados y D56 para sujetos no / o i
primovacunados. \ Kok j ;
M: nimero de sujetos disponibles para el criterio de valeracion, IC: i’;‘g}, o Q\E? /
intervalo de confianza w7 &5 BN
Fuente: Modificado de la seccién 5.3.5.1 Informe de GQMO02, tabla T
9.140.

La respuesta de anticuerpos contra NA de N1 se evalud mediante el analisis ELLA en
subconjuntos seleccionados de forma arbitraria de 70 sujetos en el grupo de la QIV, 67 sujetos en
el grupo de la TIV1 y 66 sujetos en el grupo de la TIV2, La GMT inicial en el grupo de la QIV
fue de 59,4. La mayoria de los sujetos presentd titulos detectables de anticuerpos anti-NA al
inicio, dado que 71,4 % presentd titulos =10 y 55,7 % presentd titulos >80 en el grupo de la QIV.
La proporcidn de sujetos con titulos superiores a cada umbral aumento 28 dias después de la
inyeccion de la QIV, alcanzando un 85,7 % con titulos >10 y 62,9 % con titulos >80. La mayor{a
de los sujetos (68,6 %) presentd un aumento en los titulos >2 veces, una proporcién menor

(37,1 %) presentdé un aumento en los titulos 24 veces y la GMTR fue de 2,21.

Los resultados en sujetos primovacunados y no primovacunados no mostraron diferencias
evidentes. Se observé una tendencia de GMT y GMTR ligeramente mas altas antes y después de
la vacunacidn en los sujetos no primovacunados en comparacidn con los sujetos primovacunados.
Las GMT fueron de 72,7 (38,3; 138) antes de la inyeccién, 181 (93,6; 349) después de la
vacunacién, y la GMTR fue de 2,48 (1,94; 3,17) en sujetos no primovacunados, y 45,4 (22,2;
93,0} antes de la inyeccidn, 85,7 (43,5, 169) después de la vacunacién, y la GMTR fue de 1,89
(1,14; 3,11). (Vea la seccion 5.3.5.1 Informe de GQMO02, tabla 9.141)

Los resultados en el grupo de la TIV fueron similares a los observados en el grupo de la QIV (vea
la Tabla 29 en el anexo). '

3 Comparacion y analisis de los resultados en todos los estudios

3.1 Poblaciones de estudio

En los estudios GMQ11, GQMO02 y GQMO09 se incluy6 a sujetos a partir de los 3 afios de edad y
proporcionaron datos de inmunogenicidad para la QIV. El estudio GQM11 incluy6 adultos de

18 a 60 afios de edad y adultos mayores >60 afios, el estudio GQMO09 incluyd nifios v adolescentes
de 9 a 17 afios de edad, y el estudio GQMO2 ncluyd nifios de 3 a 8 afios de edad. Dado que cada
estudio se realizé en diferentes grupos etarios, y ya que la respuesta inmunitaria a las vacunas
antigripales se ve afectada por la edad, no se realizd un analisis integrado de los datos de
inmunogenicidad, no obstante, se presentan con base en los resultados de los estudios
individuales. '

Los sujetos incluidos en los estudios presentaron un estado de salud apto para la vacunacion, es
decir, no se incluyeron sujetos que presentaban inmunodeficiencia o enfermedad aguda moderada -
o grave en el dia de la vacunacion. No obstante, los sujetos con una enfermedad crénica estable
gran elegibles para su inclusion, a menos que hubiera pruebas de trastornos pulmonares,
cardiovasculares, hepaticos o renales significativos que pudiesen interferir con la realizacion o la
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finalizacidn del estudio. Ademas, se excluyd de la poblacion del estudio a los sujetos g ,_’_ ,,,,,,,,,,,, )
recibido vacunacion antigripal en los 6 meses anteriores. 3 “&’f/
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Los estudios se realizaron en grupos etarios y paises diferentes, y las caracteristicas demografic

variaron en consecuencia. Las caracteristicas demograficas e iniciales de cada estudio se presentan

en la seccidon 2.1.3, seccion 2.2.3 y seccidn 2.3.3.

Y
NS

La distribucién de los sujetos en cada estudio se presenta en la seccion 2.1.2, seccién 2.2.2 y
seccion 2.3.2. En los tres estudios, la mayoria de los sujetos recibieron la vacuna, se les extrajeron
muestras de sangre y completaron el estudio segtin lo planificado. De los sujetos del grupo de la
vacuna QIV del estudio GQM11, 4 sujetos (0,2%) se retiraron entre DO y D21, mientras que 39
sujetos (2,3%) se retiraron entre D21 y el seguimiento a los 12 meses. En el estudioc GQMO09,
ninguno de los sujetos se retird del estudio. En el estudio GQMO02, ocho sujetos (0,9 %) se
retiraron después de la primera inyeccion y 15 (1,7 %) después de la segunda inyeccion en el
grupo de la QIV. En su mayoria fueron retiros voluntarios, mientras que sélo 2 fueron retiros
debidos a un AE, es decir, un SAE evaluado como no relacionado con la vacuna del estudio
GQM11! y un SAE evaluado como relacionado con la vacuna del estudio GQMO02 (vea la seccion
2.1.2 y la seccidn 2.3.2, respectivamente).

3.2  Comparacion de los resultados de eficacia de todos les estudios

La vacunacion con la QIV indujo una respuesta inmunitaria a las 4 cepas gripales incluidas en 1a
vacuna en todos los grupos etarios. Dado que la respuesta inmunitaria a las vacunas antigripales 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 anélisis integrado
de los datos de inmunogenicidad, no obstante, se presentan con base en los resultados de los
estudios individuales, en la seccidn 2.1.4.4, seccién 2.2.4 y seccion 2.3.4.3.

3.3 Comparacién de resultados en las subpoblaciones

Se realizaron andlisis en distintas subpoblaciones para evaluar la influencia de la edad, el estado
serologico inicial, la vacunacion antigripal previa (en relacion con la temporada anterior a la
temporada del estudio), el pais y las condiciones de salud en la respuesta inmunitaria a la QIV.

La comparacién de los resultados en las subpoblaciones se basa en los resultados obtenidos con el
analisis de IHA.

33.1  Efecto del grupo etario

Grupos etarios en los estudios

La QIV indujo una respuesta inmunitaria en todos los grupos etarios incluidos en los estudios, con
algunas diferencias tanto al inicio como después de la vacunacion entre los grupos etarios, seglin
se describe en los parrafos siguientes. La comparacion por grupo etario se debe interpretar con
cuidado, ya que otras caracterfsticas iniciales que afectan la respuesta inmunitaria pueden variar
entre los grupos etarios, p. €j., el estado seroldgico inicial v el estado de vacunacién antigripal
previo. Ademads, los resultados se obtuvieron en 3 estudios diferentes, que se realizaron en paises
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diferentes y durante temporadas de gripe diferentes, aunque se utilizaron las mismas ¢ ?gf%
vacunales y el mismo analisis de THA. {0e U

Se demostrd que la inmunogenicidad de la QIV es no inferior a la de la TIV en adultos y adultos
mayores >18 afios de edad y en nifios de 3 a 8 afios de edad. También se demostrd la superioridad
de la respuesta a la QIV en comparacién con la TIV para la cepa B adicional en adultos de 18 a
60 aflos de edad, adultos mayores de més de 60 afios y nifios de 3 a 8 afios de edad. Ef andlisis
descriptivo de la respuesta inmunitaria anti-HA a la QIV se compara en todos los grupos etarios
en la Tabla 22.

Se presenta informacidn adicional sobre la respuesta inmunitaria en los grupos etarios respectivos
en la seccion 2.1.4.4.1 para adultos de 18 a 60 afios de edad y adultos mayores de més de 60 afios,
en la seccién 2.2.4 para nifios y adolescentes de 9 a 17 afios de edad, y en la seccién 2.3.4.3.1 para
nifios de 3 a 8 afios de edad.
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Tabla 22: Resumen de la respuesta de anticuerpos IHA en el grupo de QIV par

cepa, OIAS o IAS

em;@\

Nifios Nifios/ Adultos Adultos mayores
3 a 8 aiflos de edad adolescentes 18 a 60 afios de edad >60 afios
N = 863 9 a 17 afios de N = 833 N =833
edad
N =180
GMT DO (IC del 95 %)
A/California/7/2009 142 (125, 161) 257 (204; 324) 62,2 (55,6; 69,7 44,3 (39,9; 49,2)
(HIND)
A/Texas/50/2012 (HIN2) 209 (182; 240) 382 (301; 484) 48,6 (43.3; 34.4) 64,1 (57,3; 71,7)
B/Brisbane/60/2008 61,6 (54,3; 69,8) 186 (139; 250) . 61,3 (55,3; 67.8) 62,2 (56,2; 68,9)

{linaje Victoria)

B/Massachusetts/02/2012
(linaje Yamagata)

46,3 (40,9; 52,4

© 497 (366; 674)

233 (210, 259)

159 (145; 175)

GMT posterior a la vacunacién (95%)

A/California/7/2009 971 (896; 1052) 589 (498; 697) 608 (563; 657) 219 (199; 241)
(N1

A/Texas/50/2012 (H3N2) | 1568 (1451; 1695) 782 (649; 944) 498 (459; 541) 359 (329; 391)
B/Brisbane/60/2008 1050 (956; 1154) 856 (702; 1045) 708 (661; 760) 287 (265; 311)

(linaje Victoria)

B/Massachusetts/02/2012
(linaje Yamagata)

1173 (1078; 1276)

1654 (1352, 2024)

1715 (1607, 1830)

655 (611; 701)

GMTR posterior a la vacun

acion (IC del 95 %)

4,94 (4,46; 5,47)

A/California/7/2009 6,86 (6,245 7,53) 2,29 (1,93, 2,71) 9,77 {8,69; 11.0)

(HiN1) .
AlTexns/50/2012 (HIN2) - 7,49 (6,72, 8,25) 2,05 (1,76; 2,39) 10,3 {9,15; 11,5) 5,60 (5,02, 6,24)
B/Brisbane/60/2008 17,1 (15,5; 18,8) 4,59 (3,63, 5,81) 11,6 (10,4, 12,9) 4,61 (4,18, 5,09)

(linaje Victoria)

B/Missachusetts/02/2012
(linage Yamagata)

253 (22.8,282)

3,33 (2,57:4,31)

1,35 (6,66; 8,12)

4,11 (3,73: 4,52

Seroconversion® o aimento

significative’ posterior a la inyeccion

A/California/7/2009 65,7 (62,4; 68,9) 24,0 (16,0; 33,6) 64,1 (60,7; 67,4) 45,6 (42,1; 49,0}
(HIND)

A/Texas/50/2012 (H3N2) | 64,8(61,5,68,0) | 20,0(12,%:252) 66,2 (62,9; 69,4) 47,5 (44,1; 51,0)
B/Brisbane/60/2008 84,8 (82,3; 87,2) 43,0 (37,9; 58,2) 70,9 (67,7; 74,0) 45,2 (41,8, 48,7)

(linaje Victoria)

B/Massachusetts/02/2012

88,5 (86.2; 90,6)

(linaje Yamagata)

39,0 (29,4; 49,3)

63,7 (60,3; 67,0)

42,7 (39,3; 46,2)

* Proporcion de sujetos con un titulo previo a la vacunacién <10 (1/dil) a un titulo posterior a la vacunacién >40 {1/dil).

t Proporcion de sujetos con un titulo previo a la vacunacion >10 (1/dil) ¥ un aumento del titule >4 veces.

Fuente: Tabla 8, Tabla 13

y Tabla 19.

Las GMT iniciales fueron similares en los adultos y los adultos mayores, aunque ligeramente mas
elevadas en los adultos para la cepa B Yamagata. En los nifios y adolescentes de 9 a 17 afios de
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edad, las GMT iniciales contra las 4 cepas fueron mas elevadas que en los otros grut &

adultos y los adultos mayores, la GMT para la cepa B/Brisbane fue similar a la observada en los
adultos y adultos mayores, y la GMT correspondiente a la cepa B Yamagata fue mds baja que en
los otros grupos etarios.

Las GMT posteriores a la vacunacion fueron similares en los adultos y en los nifios y adolescentes
de 9 a 17 afios de edad, con GMT que variaron entre 498 y 1715 en los adultos de 18 a 60 afios de
edad y entre 589 y 1654 en los nifios y adolescentes de 9 a 17 afios de edad. La respuesta mas alta
se observé en los nifios de 3 a 8 aflos de edad, con GMT que variaron entre 971 y 1568, mientras
que en los adultos mayores de >60 afios, las GMT fueron mas bajas que en los adultos v en los
nifios y adolescentes, y variaron entre 219 y 655. La diferencia fue menos marcada en los sujetos
que eran seronegativos al inicio (vea ett 10s sujetos con titulos <10 al inicio en la seccion 3.3.2).

Las GMTR fueron mas altas en los adultos que en los adultos mayores, debido a la respuesta mds
baja posterior a la vacunacidn, y las GMTR en los adultos también fueron més altas que en los
nifios y adolescentes, probablemente debido a las elevadas GMT iniciales en los grupos etarios
mds jovenes. Para los nifios de 3 a 8 afios de edad, las GMTR para las cepas A fueron ligeramente
mas bajas que las de los adultos, pero las GMTR para las cepas B fueron mas altas que las de los
adultos. Se observaron tendencias similares para los indices de seroconversion o de aumento
significativo, excepto para las cepas A en las que los nifios de 3 a 8 afios de edad mostraron
indices equiparables a los de los adultos.

Se observaron tendencias similares en el grupo de la TIV, en cada grupo etario.
Subgrupos etarios adicionales

Con el objetivo de describir con mayor precision el modo en que la edad, y en especial la edad de
mas de 65 aflos y mas de 80 afios, afecta la respuesta inmunitaria en adultos y adultos mayores, se
evalud la respuesta inmunitaria en subgrupos adicionales en el estudio GQM11. Los rangos de
edad se seleccionaron para incluir el umbral de >635 afios de edad, que se recomienda en la guia
provisional sobre vigilancia de seguridad mejorada para las vacunas antigripales estacionales en la
UE (8), que también es el limite de edad para las recomendaciones sobre vacunacion antigripal
estacional en algunos paises europeos y finalmente para obtener los mismos rangos para los
analisis de inmunogenicidad y seguridad del subconjunto. Los grupos etarios fueron: de 18 a

35 aflos de edad (346 sujetos, 20,8 %), de 36 a 50 afios de edad (263 sujetos, 15,8 %), de 51 a

65 afios de edad (480 sujetos, 28,8 %), de 66 a 80 afios de edad (530 sujetos, 31,8 %) y mayores
de 80 afios (47 sujetos, 2,8 %).

En cuanto a las caracteristicas demograficas, la proporcion de sujetos masculinos a femeninos fus,
en general, similar en todos estos subgrupos etarios. La proporcion de sujetos que habian recibido
vacunacion antigripal en temporadas de gripe anteriores aumentaba con la edad, y fue mas baja en
los sujetos de 18 a 35 afios de edad y més elevada en los sujetos de més de 80 afios (vea la
seccion 5.3.5.1 Informe de GQM11, tabla 15.14).

Las GMT iniciales fueron, en general, similares en todos los grupos etarios. Las GMT posteriores
a la vacunacion contra las 4 cepas mostraron una tendencia a la disminucién con el aumento de
edad, desde las GMT mas altas observadas en los sujetos de 18 a 35 afios de edad (las GMT
variaron de 634 a 2925) hasta las GMT mas bajas de los sujetos de 66 a 80 afios de edad (las
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GMT variaron de 188 a 593) y mayores de 80 afios (las GMT variaron de 172 a 573).
de seroconversion o de aumento significativo también mostraron una tendencia hacia ni e,’sf:‘@g@;@”
bajos con el aumento de edad. Las GMTR fueron similares en los grupos etarios hasta los 65 afios
de edad y fueron mas bajas en los grupos etarios de >635 afios,

En los sujetos >80 afios, las GMT iniciales para las cepas B fueron relativamente altas (181 pata
la cepa B Victoria y 255 para la cepa B Yamagata) en comparacién con otros grupos etarios,
incluidos los sujetos de 66 a 80 afios de edad. Las GMT posteriores a la vacunacién, las GMTR y
los indices de seroconversion o de aumento significativo fueron mas bajos en los sujetos >80 afios
y en los sujetos de 66 a 80 afios de edad que los observados en los sujetos de 18 a 65 afios de
edad. Las GMT posteriores a la vacunacion variaron entre 172 y 573 en los sujetos >80 afios y de
188 a 593 en los sujetos de 66 a 80 afios de edad. Las GMTR variaron enfre 2,06 y 3,69 en los
sujetos >80 afios y entre 3,53 v 4,43 en los sujetos de 66 a 80 afios de edad. Los indices de
seroconversion o de aumento significativo variaron entre 21,3 % y 40,4 % en los sujetos >80 afios
y entre 37,9 %y 43,0 % en los sujetos de 66 a 80 afios de edad.

Se observaron tendencias similares en el grupo de la TIV, en cada grupo etario.
Se presenta informacion adicional en la seccidn 5.3.5.1 Informe de GQM11, tabla 15.15.
Resumen

La QIV indujo una respuesta inmunitaria contra las 4 cepas inciuidas en la vacuna en todos los
grupos etarios. Las GMTR fueron mds altas en los adultos de 18 a 60 afios de edad que en los
adultos mayores de mds de 60 afios, debido a la menor respuesta posterior a la vacunacion, y las
GMTR en los adultos también fueron mas altas que en los nifios y adolescentes de 9 a 17 afios de
edad, probablemente debido a las elevadas GMT iniciales en los nifios y adolescentes. Para los
nifios de 3 a 8 aflos de edad, las GMTR para las cepas A fueron ligeramente més bajas que las de
los adultos, pero las GMTR para las cepas B fueron mas altas que las de los adultos.

In los adultos y adultos mayotes, la respuesta inmunitaria posterior a la vacunacién contra las
4 cepas mostrd una tendencia a la disminucion con el aumento de edad, y mds notoriamente en 105
sujetos & partir de los 65 afios de edad.

3.3.2  Efecto del estado serolégico inicial

El efecto del estado seroldgico inicial se evaiud en los estudios GQM11 (en adultos y adultos
mayores) y GQMO2 (en nifios de 3 a § afios de edad). El andlisis no se realizd en el estudio
GQMO09, puesto que la gran mayoria de los sujetos ya presentaba titulos de IHA >10 contra las
4 cepas al inicio.

Adultos de 18 a 60 afios de edad

Al inicio, la mayoria de los sujetos del grupo de la QIV presentaban titulos de IHA >10,
independientemente de la cepa. Las GMT posteriores a la vacunacion para las 4 cepas fueron mas
altas en los sujetos que presentaban un titulo inicial >10 que en los sujetos que tenian un titulo
inicial <10. Por el contrario, las GMTR y los indices de seroconversién o de aumento significativo
fueron mas altos en los sujetos que presentaban un titulo inicial <10 que en los sujetos que tenian
un titulo inicial >10, A continuacion se resumen los resultados para cada cepa en el grupe de la
QIV en el OIAS:
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o DParalacepa A HINI, 685 sujetos (82,2%) presentaron titulos >10 y 148 sujetos ( X
presentaron titulos <10 al inicio. En los sujetos que tenian un titulo inicial >10, la GM; a\r“j
posterior a la vacunacion fue de 716 (IC del 95 %: 665; 771), la GMTR fue de 6,72 (IC i
95 %: 5,99; 7,55), y el indice de seroconversién o de aumento significativo fue del 58,2%
(54,5; 62,0). En los sujetos que tenian un titulo inicial <10, la GMT posterior a la vacunacion
fue de 286 (IC del 95 %: 227; 360), la GMTR fue de 55,2 (IC del 95 %: 43,8; 69,6), y el
indice de seroconversién o de aumento significativo fue del 91,2% (IC del 95 %: 85,4; 95 2.

* Paralacepa A H3N2, 661 sujetos (79,4%) presentaron titulos 210 y 171 sujetos (20,6%)
presentaron titulos <10 al inicio. En los sujetos que tenian un titulo inicial >10, la GMT
posterior a la vacunacion fue de 618 (IC del 95 %: 571; 670), la GMTR fue de 7,17 (IC del
195 %: 6,35; 8,08), y ¢l indice de seroconversion o de aumento significativo fue del 60,1% (IC
del 95 %: 56,2; 63,8). En los sujetos que tenian un titulo inicial <10, la GMT posteriot a la
vacunacion fue de 217 (IC del 95 %: 176; 268), la GMTR fue de 41,1 (IC del 95 %: 33,4;
50,7), y el indice de seroconversion o de aumento significativo fue del 90,1% (IC del 95 %:
84,6; 94,1).

* Parala cepa B linaje Victoria, 762 sujetos (91,6%) presentaron titulos =10 y 70 sujetos (8,4%)
presentaron titulos <10 al inicio. En los sujetos que tenfan un titulo inicial >10, la GMT
posterior a la vacunacion fue de 748 (IC del 95 %: 696; 804), la GMTR fue de 9,80 (IC del
95 %: 8,78; 10,9), y el indice de seroconversion o de aumento significativo fue del 68,4% (IC
del 95 %: 64,9; 71,7). En los sujetos que tenian un titulo inicial <10, la GMT posterior a la
vacunacion fue de 392 (IC del 95 %: 307; 500), la GMTR fue de 69,6 (IC del 95 %: 55,4;
87,5), y el indice de seroconversion o de aumento significativo fue del 98,6% (IC del 95 %:
92,3; 100,0).

o Parala cepa B lingje Yamagata, 812 Su_]etOS (97,6%) presentaron titulos >10 y 20 sujetos
(2,3%) presentaron titulos <10 al inicio. En los sujetos que tenfan un titulo inicial >10, la
GMT posterior a la vacunacién fue de 1764 (IC del 95 %: 1654; 1882), la GMTR fue de 6,91
(IC del 95 %: 6,27; 7,61), y el indice de seroconversion o de aumento significativo fue del
92,8% (IC del 95 %: 59,4; 66,1). En los sujetos que tenian un titulo inicial <10, la GMT
postetiot a la vacunacién fue de 538 (IC del 95 %: 329; 880), la GMTR fue de 92,1 (IC del
95 %: 55,1, 154), y el Indice de seroconversion o de aumento significativo fue del 100,0% (IC
del 95 %: 83,2; 100,0).

Se observaron tendencias similares en el grupo de la TIV. No obstante, los resultados se deben
interpretar con cuidado debido al numero bajo de sujetos en el grupo de la TIV con titulos <10
para las cepas B, es decir, 15 sujetos para la cepa B Victoria y 2 sujetos para la cepa B Yamagata.

Se presenta informacion adicional en la seceidn 5.3.5.1 Informe de GQMI11, tabla 15.9.

Los resultados obtenidos con el analisis de SN mostraron tendencias que fueron similares a las
observadas con el andlisis de IHA. La mayorfa de los sujetos del grupo de la QIV evaluados
mediante el analisis de SN presentaron titulos de seroneutralizacion >10 independientemente de la
cepa, es decir, de 137 a 143 sujetos alcanzaron titulos >10, y de 7 a 13 sujetos presentaron titulos
<10. Las GMT en el D21 para las 4 cepas fueron mas altas en los sujetos que presentaban titulos
iniciales =10 (las GMT variaron entre 228 y 3937) que en los sujetos que tenfan un titilo inicial
<10 (las GMT variaron entre 93,0 y 1155). Por €l contrario, las GMTR en el D21 fueron mds altas
en los sujetos que presentaban un titulo inicial <10 (las GMTR variaron entre 18,6 y 231) que en
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los sujetos que tenfan tftulos iniciales >10 (las GMTR variaron entre 4,16 y 10,9). Se o
tendencias similares en el grupo de la TIV.

Se presenta informacion adicional en la seccion 5.3.5.1 Informe de GQM11, tabla 15.21.
Adultos mayores de >60 afios '

Al inicio, la mayoria de los sujetos del grupo de la QIV presentaban titulos de IHA >10,
independientemente de la cepa. Las GMT en el D21 para las 4 cepas fueron mas altas en los
sujetos que presentaban un titulo inicial >10 que en los sujetos que tenfan un tftulo inicial <10. Por
el contrario, las GMTR y los indices de seroconversion o de aumento significativo el D21 fueron
mas altos en los sujetos que presentaban un titulo inicial <10 que en los sujetos que tenian un
titulo inicial >10. A continuacién se resumen los resultados para cada cepa en el grupo de la QIV
en el OIAS:

e Paralacepa A HINI, 674 sujetos (81,0%) presentaron titulos >10 y 158 sujetos (19,0%)
presentaron titulos <10 al inicio. En los sujetos que tenfan un titulo inicial >10, la GMT
posterior a la vacunacion fue de 273 (IC del 95 %: 248; 300}, la GMTR fue de 3,75 (IC det
95 %: 3,39; 4,15), y el indice de seroconversidn o de aumento significativo fue del 39,8%
(36,0; 43,6). En los sujetos que tenian un titulo inicial <10, la GMT posterior a la vacunacion
fue de 85,6 (IC del 95 %: 65,7; 112), la GMTR fue de 16,0 (IC del 95 %: 12,3; 20,8), y el
indice de seroconversion o de aumento significativo fue del 70,3% (IC del 95 %: 62,5; 77,3).

e Parala cepa A H3N2, 703 sujetos (84,5%) presentaron titulos >10 y 128 sujetos (15,5%)
presentaron titulos <10 al inicio. En los sujetos que tenfan un titulo inicial 210, la GMT
posterior a la vacunacidn fue de 397 (IC del 95 %: 364; 433), la GMTR fue de 3,92 (IC del
95 %: 3,55, 4,32), y el indice de seroconversién o de aumento significativo fue del 41,3% (IC
del 95 %: 37,6, 45,0). En los sujetos que tenfan un titulo inicial <10, la GMT postetiot a la
vacunacion fue de 205 (IC del 95 %: 155; 271), la GMTR fue de 39,6 (IC del 95 %: 30,0,
52,3), y el indice de seroconversion o de aumento significativo fue del 82,0% (IC del 95 %:
74,3; 88,3).

» Paralacepa B linaje Victoria, 734 sujetos (88,2%) presentaron titulos >10 y 98 sujetos
(11,8%) presentaron titulos <10 al inicio. En los sujetos que tenfan un titulo inicial >10, la
GMT posterior a la vacunacién fue de 311 (IC del 95 %: 286; 339), la GMTR fue de 3,62 (IC
del 95 %: 3,30; 3,97), y el indice de seroconversidn o de aumento significativo fue del 39,3%
(IC del 95 %: 35,7; 42,9). En los sujetos que tenian un titulo inicial <10, la GMT posteriorala -
vacunacion fue de 157 (IC del 95 %: 123; 200), la GMTR fue de 28,3 (IC del 95 %: 22,2;
36,0), y el indice de seroconversion o de aumento significativo fue del 89,8% (IC del 95 %:
82,0; 95,0).

¢ Parala cepa B linaje Yamagata, 804 sujetos (96,8%) presentaron titulos =10 y 27 sujetos
(3,2%) presentaron titulos <10 al inicio. En los sujetos que tenfan un titulo inicial =10, la
GMT posterior a la vacunacion fue de 671 (IC del 95 %: 626; 719), la GMTR fue de 3,78 (IC
del 95 %: 3,44; 4,15), y el indice de seroconversioén o de aumento significativo fue del 40,8%
(IC del 95 %: 37,4, 44,3). En los sujetos que tenfan un titulo inicial <10, la GMT posterior a la
vacunacion fue de 316 (IC del 95 %: 206; 485), la GMTR fue de 49,5 (IC del 95 %: 33,1;
74,1), y el indice de seroconversién o de aumento significativo fue del 100,0% (IC del 95 %:
87,2; 100,0).
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Se observaron tendencias similares en el grupo de la TIV. No obstante, los resultados ‘
interpretar con cuidado debido al niimero bajo de sujetos en el grupo de la TIV con titul "\\__ﬁfgjﬁ//
para las cepas B, es decir, 14 sujetos para la cepa B Victoria y 4 sujetos para la cepa B Yamagata.

Se presenta informacién adicional en la seccion 5.3.5.1 Informe de GQM11, tabla 15.10:

Los resultados obtenidos con el andlisis de SN mostraron tendencias que fueron similares a las
observadas con el andlisis de IHA. La mayoria de los sujetos del grupo de la QIV evaluados
mediante el analisis de SN presentaton titulos de seroneutralizacion >10 independientemente de la
cepa, es decir, de 133 a 139 sujetos alcanzaron titulos >10, y de 10 a 17 sujetos presentaron titulos
<10. Las GMT en el D21 para las 4 cepas fueron mads altas en los sujetos que presentaban titulos
iniciales 210 (las GMT variaron entre 185 y 1342) que en los sujetos que tenfan un titulo inicial
<10 (las GMT variaron entre 89,6 y 359). Por el contrario, las GMTR en el D21 fueron mds altas
en los sujetos que presentaban un titulo inicial <10 (las GMTR variaron entre 17,9 y 71,7) que en
los sujetos que tenfan titulos iniciales >1¢ (las GMTR variaren entre 2,90 y 6,39). Se observaron
tendencias similares en el grupo de la TIV.

Se presenta informacion adicional en la seccidn 5.3.5.1 Informe de GQM11, tabla 15.22.
Nifios de 3 a 8 afios de edad

Al inicio, la mayorfa de los sujetos del grupo de la QIV presentaban titulos de ITHA >10,
independientemente de la cepa. Las GMT en el D28/D56 para las 4 cepas fueron mas altas en los
sujetos que presentaban un titulo inicial =10 que en los sujetos que tenian un titulo inicial <10. Por
el contrario, las GMTR vy los indices de seroconversion o de aumento significativo el D28/D56
fueron més altos en los sujetos que presentaban un titulo inicial <10 que en los sujetos que tenian
un titulo inicial 210. A continuacion se resumen los resultados para cada cepa en el grupo de la
QIV en el OIAS:

¢ Paralacepa A HINI, 731 sujetos (84,7%) presentaron titulos =10 y 132 sujetos (15,3%)
presentaron tftulos <10 al inicio, En los sujetos que tenfan un titulo inicial 210, la GMT
posterior a la vacunacion fue de 1251 (IC del 95 %: 1163; 1345), la GMTR fue de 4,86 (IC del
93 %: 4,48; 5,28), y el indice de seroconversidén o de aumento significativo fue del 61,0%
(57.4; 64,6). En los sujetos que tenian un titulo inicial <10, la GMT postetior a la vacunacién
fue de 239 (IC del 95 %: 191; 299), la GMTR fue de 46,0 (IC del 95 %: 36,8; 57,5), y el
indice de seroconversion o de aumento significativo fue del 91,7% (IC del 95 %: 85,6; 95,8).

¢ DParala cepa A H3N2, 744 sujetos (86,2%) presentaron titulos 210 y 119 sujetos (13,8%)
presentaron titulos <10 al inicio. En los sujetos que tenian un titulo inicial 10, la GMT
posterior a la vacunacion fue de 1818 (IC del 95 %: 1684; 1963), la GMTR fue de 4,80 (IC del
95 %: 4,41, 5,22), y el indice de seroconversidén o de aumento significativo fue del 59,4% (IC
del 95 %: 55,8; 63,0). En los sujetos que tenian un titulo inicial <10, la GMT postetior a la
vacunacion fue de 623 (IC del 95 %: 491; 791), la GMTR fue de 121 (IC del 95 %: 95,3; 154),
y el indice de seroconversidn o de aumento significativo fue del 98,3% (IC del 95 %: 94,1;
99,8).

e Para la cepa B linaje Victoria, 650 sujetos (75,3%) presentaron titulos >10 y 213 sujetos
(24,7%) presentaron titulos <10 al inicio. En los sujetos que tenian un titulo inicial =10, la
GMT posterior a la vacunacidn fue de 1542 (IC del 95 %: 1404; 1693), la GMTR fue de 11,1
(IC del 95 %: 10,15 12,2), y el indice de seroconversién o de aumento significativo fue del
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81,2% (IC del 03 %: 78,0; 84,2). En los sujetos que tenian un titulo inicial <10, g
posterior a la vacunacién fue de 325 (IC del 95 %: 272; 388), la GMTR fue de 63, QE@WL@/

95 %: 52,9; 75,4), y el indice de seroconversion o de aumento significativo fue del 95,8% (1C
del 95 %: 92,1; 98,0).

» Parala cepa B linaje Yamagata, 621 sujetos (72,0%) presentaron titulos >10 y 241 sujetos
(28,0%) presentaron titulos <10 al inicio. En los sujetos que tenfan un titulo inicial 210, la
GMT posterior a la vacunacion fue de 1545 (IC del 95 %: 1410; 1693), la GMTR fue de 14,5
(IC del 95 %: 13,1; 16,2), y el indice de seroconversion o de aumento significativo fue del
84,9% (IC del 95 %: 81,8; 87,6). En los sujetos que tenian un titulo inicial <10, la GMT
postetior a la vacunacién fue de 576 (IC del 95 %: 493; 674), la GMTR fue de 106 (IC del
95 %: 90,5; 124), y el indice de seroconversion o de aumento significativo fue del 97,9% (IC
del 95 %: 95,2; 99,3).

Se observaron diferencias similares entre los sujetos que presentaban un titulo inicial 210 y <10
en los sujetos primovacunados y no primovacunados (vea la seccidn 2.3.1 para la definicién de
primovacunado y no primovacunado). La mayoria de los sujetos primovacunados y no
primovacunados presentaban titulos >10 al inicio, independientemente de la cepa, aunque la
proporcidn era mas alta en los sujetos primovacunados.

Las GMT el D28/56 fueron mds altas en los sujetos que presentaban titulos 10 que en los sujetos
que tenian titulos <10, tanto en los sujetos primovacunados como en los no primovacunados. Las
GMT variaron entre 967 y 1430 en los sujetos primovacunados con titulos 210, y entre 56,6 y 210
en los sujetos con titulos <10, En los sujetos no primovacunados, las GMT vatiaron entre 1616 y
2297 en los sujetos con titulos 210, y entre 324 y 740 en los sujetos con titulos <10,

Las GMTR y los indices de seroconversion o de aumento significativo fueron mayores en los
sujetos con tftulos iniciales <10 que en los sujetos con titulos >10, tanto en los sujetos
primovacunados como no primovacunados. Las GMTR variaron entre 4,35 y 12,1 en los sujetos
primovacunados con titulos >10, y entre 10,5 y 52,5 en los sujetos primovacunados con titulos
<10. La seroconversién o el aumento significativo vario entre 52,3 y 81,3 en los sujetos
primovacunados con titulos 210 y entre 60,9 y 90,5 en los sujetos con titulos <10. En los sujetos
no primovacunados, las GMTR variaron entre 5,28 y 18,3 en los-sujetos con titulos =10, y entre
62,8 y 145 en los sujetos con titulos <10. La seroconversidn o el aumento significativo varié entre
66,3 y 89,2 en los sujetos no primovacunados con titulos 210 y entre 98,2 y 100,0 en los sujetos
con titulos <10.

Se observaron tendencias similares en el grupo de la TIV.

Se realiz6 un analisis adicional en sujetos nunca expuestos al antigeno, es decir, sujetos sin
vacunacion antigripal previa, sin diagnostico de gripe en la temporada previa al estudio y con
titulos iniciales de JHA <10, en sujetos de 3 a 5 afios de edad y en sujetos de 6 a 8 afios de edad;
los resultados se presentan en la Tabla 23.
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Tabla 23: Estudio GQMO02 Resumen de la respuesta de anticuerpos de IHA par
cepa, sujetos nunca expuestos al antigeno, OIAS

3 a5 aios 6 a 8 afios
7 Qry TV . QIy TIV

GMT posterior a la vacunacién (95 %)
M
A/California/7/2009 419 (318; 552} ‘ 543 (356, 828) 245 (164; 366) 212 (107, 420)
{HIN1) 38 21 30 11
A/Texas/50/2012 (H3N2) 751 (573; 985) 732 (401; 1339) 861 (518; 1434) 1031 (418; 2541)

65 8 8

21

B/Brisbane/60/2008 538 (423; 685) 534 (345; 824) 460 (349; 606) 554 (300; 1021)
(linaje Yictoria) 90 21 43 14
B/Massachusetts/02/2012 905 (737, 1111) 941 (572; 1547) 761 (600; 966) 1202 (656; 2202)
(linaje Yamagata) 101 18 56 il
GMTR posterior a la vacunacién (IC del 95 %)
M .
A/California/7/2009 82,8 (62,8; 109) 109 (71,2; 166) 47,9 (32,2; 71,4) 42,5 (21,5; 84,0}
(H1N1) 58 21 30 .
A/Texas/50/2012 (H3IN2) 149 (113, 195) 141 (77,2, 257) 172 (104; 287) 197 (83,6, 466)

65 18 21 8
B/Brishane/60/2008 106 (83,6; 135) 107 (69,2, 165) 89,8 (68.3; 118) 111 {60,1; 204)
{linaje Victoria} 30 21 43 12
B/Massachusetts/02/2012 171 (139, 209) 181 (110; 297) 141 (112; 179) 212 (111; 404)
(linaje Yamagata) 101 18 N 56 N 11

Seroconversién* o aumento significativot posterior a la vacunacion M

A/California/7/2009 100,0 (93,8; 100,0) | 100,0(83,9; 100,0) 96,7 (82,8; 99,9) 100,0 (71,5; 100,0}
(HINI) 58 21 30 11 .
A/Texas/50/2012 (HIN2) 100,0 (94,5; 160,0) | 100,0 (81,5; 100,0) 100,0 (83,9; 100,0) 100,0 (63,1; 100,0)

63 18 ' 21 ) 8
B/Brisbane/60/2008 100,0 (96,0, 100,0) | 100,0(83,9; 100,0) 100,06 (91,8: 100,0) 100,0 (73,5; 100,0)
{linaje Victoria) 90 2 o 43 12
B/Massachusetts/02/2012 100,0 (96,4; 100,00 | 100,0 (81,5; 100,0) 100,0 (93,6; 100,0) 100,0 (71,5; 100,0)
(linaje Yamagata) 101 18 56 11

Sujetos nunca expuestos al antigeno: sujetos sin vacunacion antigripal previa, sin diagnéstico de gripe en fa tempotada previa
al estudio y con titutos iniciales <10.

M: nimero de sujetos con datos para el criterio de valoracidn relevante
* Proporcidn de sujetos con un titulo previo a la vacunacion <10 {1/dil) a un titulo posterior a la vacunacién =44 (1/dil).
t Proporeidn de sujetos con un titulo previo a la vacunacion >10 (1/dil) y un aumento del titulo >4 veces.

Fuente: Modificado de la seccién 5.3.5.3 Analisis complementario de GQMO2, tabla 1.

La QIV indujo una respuesta inmunitaria contra cada una de las cepas incluidas en la vacuna en
estos nifios nunca expuestos al antigeno, v las tendencias de los resultados fueron similares en los
grupos de la QIV y de la TIV. No obstante, los resultados de la TIV se deben interpretar con
precaucidn, teniendo en cuenta el tamafio reducido de la muestra en el grupo de la TIV.
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Los resultados por estado serologico al iuicio, obtenidos con el anélisis de SN, mostragds S @;@ij
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tendencias que concordaban con las observadas con el anélisis de IHA. La mayoria de [5s:dietos
del grupo de la QIV evaluados mediante el analisis de SN presentaron titulos de
seroneutralizacién >10 independientemente de la cepa, es decir, de 312 a 394 sujetos alcanzaron
titulos =10, y de 37 a 119 sujetos presentaron titulos <10. Las GMT en el D28/D356 para las

4 cepas fueron mas altas en los sujetos que presentaban titulos iniciales >10 (las GMT variaron
entre 501 y 4081) que en los sujetos que tenfan un titulo inicial <10 (las GMT variaron entre 246
y 1055). Por el contrario, Jas GMTR en el D28/D56 fueron mds altas en los sujetos que
presentaban un titulo inicial <10 (las GMTR variaron entre 49,2 y 211) que en los sujetos que
tenian titulos iniciales >10 (las GMTR variaron entre 4,02 y 13,5). Se observaron tendencias
similares en el grupo de la TIV.

Se presenta informacién adicional en la seccién 5.3.5.1 Informe de GQMO02, apartados 5.1.3.14y
5.1.3.2.1.

Resumen

En todos los grupos etarios, la mayoria de los sujetos del grupo de la QIV presentaban titulos >10
al inicio, independientemente de la cepa. Las GMT en el D21 para las 4 cepas fueron mas altas en
los sujetos que presentaban un titulo inicial 210 que en los sujetos que tenfan un titulo inicial <10,
Por el contrario, las GMTR y los indices de seroconversion o de aumento significativo el
D28/D56 fueron més altos en los sujetos que presentaban un titulo inicial <10 que en los sujetos
que tenfan un titulo inicial =10. Se observaron tendencias similares en los grupos de la TIV.

333  Efecto de la vacunacién antigripal previa

Adultos de 18 a 60 arios de edad

Un total de 173 sujetos (20,8 %) del grupo de la QI'V habia recibido vacunacion antigripal en la
temporada 2013-2014, es decir, en la temporada previa a la temporada del estudio, mientras que
659 sujetos (79,1 %) no la habian recibido. Las caracteristicas demograficas e iniciales fueron
similares en los sujetos que habian y los que no habian recibido vacunacidn antigripal previa en la
temporada 2013/2014 en el grupo de la QIV (vea la seccién 5.3.5.1 Informe de GQMI11,

tabla 15.11). Las GMT al inicio tendian a ser mas elevadas en los sujetos con vacunacién
antigripal previa en comparacién con los sujetos sin vacunacién antigripal previa, Por el contrario,
las GMT posteriores a la vacunacion, las GMTR y los indices de seroconversion o de aumento
significativo fueron m4s altos en los sujetos sin vacunacion antigripal previa. No obstante, las
GMT aumentaron considerablemente después de la vacunacion, independientemente del estado de
vacunacién antigripal previo. A continuacién se resumen los resultados para cada cepa en el grupo
de la QIV:

e  Parala cepa A HINI, para los sujetos con vacunacidn antigripal previa, la GMT posterior a la
vacunacion fue de 355 (IC del 95 %: 305; 413), la GMTR fue de 2,11 (IC del 95 %: 1,87;
2,38), y el indice de seroconversion o de aumento significativo fue del 20,8% (IC del 95 %:
15,05 27,6). Para los sujetos sin vacunacidn antigripal previa, la GMT posterior a la
vacunacion fue de 701 (IC del 95 %: 644; 764), la GMTR fue de 14,7 (IC del 95 %: 12,9;
16,7), y el indice de seroconversion o de aumento significativo fue del 75,6% (IC del 95 %:
72,1, 78,8). '

Informacidn confidencial/propietaria
Pagina 85 de 142

DIREQTORR TE&NICA
Apo—a&‘;‘r‘{ S
SANOF) PAST%\&, A,

o






Sanofi Pasteur
481 — Vacuna antigripal tetravalente (virion fraccionado, inactivada)

s Parala cepa A H3N2, para los sujetos con vacunacion antigripal previa, la GMT st
vacunacion fue de 395 (IC del 95 %: 338; 461), la GMTR fue de 2,46 (IC del 95 %: ﬁx C
2,86), y el indice de seroconversién o de aumento sxgmﬁca‘uvo fue del 27,2% (IC del 95 %o:
20,7, 34,4). Para los sujetos sin vacunacion antigripal previa, la GMT posterior a la
vacunacion fue de 530 (IC del 95 %: 482; 583), la GMTR fue de 15,0 (IC del 95 %: 13,2;
17,0), y el indice de seroconversién o de aumento significativo fue del 76,4% (IC del 95 %:
73,0; 79,6).

e Paralacepa B linaje Victoria, para los sujetos con vacunacion antigripal previa, la GMT
posterior a la vacunacién fue de 495 (JC del 95 %: 424; 578), la GMTR fue de 3,17 (IC del
95 %: 2,64; 3,81), y el indice de seroconversion o de aumento significativo fue del 34,7% (IC
del 95 %: 27,6; 42,3). Para los sujetos sin vacunacién previa, la GMT posterior a la
vacunacion fue de 779 (IC del 95 %: 721; 842), la GMTR fue de 16,3 (IC del 95 %: 14,5;
18,3), y el indice de seroconversién o de aumento significativo fue de] 80,5% (IC del 95 %:
77.3; 83,5).

e DParalacepa B linaje Yamagata, para los sujetos con vacunacion antigripal previa, la GMT
posterior a la vacunacion fue de 1077 (IC del 95 %: 933; 1244), la GMTR fue de 2,02 (IC del
95 %: 1,78; 2,30), y el indice de seroconversién o de aumento significativo fue del 17,9% (IC
del 95 %: 12,5; 24,5). Para los sujetos sin vacunacion previa, la GMT posterior a la
vacunacion fue de 1938 (IC del 95 %: 1806, 2080), la GMTR fue de 10,3 (IC del 95 %: 9,30,
11,5), y el indice de seroconversion o de aumento significative fue del 75,8% (IC del 95 %:
72.4; 79,1).

Se observaron tendencias similares en el grupo de la TIV.
Se presenta informacion adicional en la seccidn 5.3.5.1 Informe de GQM11, tabla 15.12.
Aduitos mayores de >60 afios

Un total de 405 sujetos (48,6%) del grupo de la QIV habia recibido vacunacidn antigripal en la
temporada 2013-2014, es decir, en la temporada previa a la temporada del estudio, mientras que
424 sujetos (50,9%) no la habian recibido. Las caracteristicas demograficas e iniciales fueron
similares en los sujetos con y sin vacunacion antigripal previa (vea la seccidon 5.3.5.1 Informe de
GQM11, tabla 15.11 Las GMT al inicio tendian a ser mds elevadas en los sujetos con vacunacion
antigripal previa en comparacién con los sujetos sin vacunacién antigripal previa. Por el contrario,
las GMT posteriores a la vacunacion, las GMTR y los indices de seroconversion o de aumento
significativo fueron mas altos en los sujetos sin vacunacion antigripal previa. No obstante, las
GMT aumentaron después de la vacunacion, independientemente del estado de vacunacion
antigripal previo. A continuacion se resumen los resultados para cada cepa en el grupo de la QIV:

¢ Paralacepa A HINI, para los sujetos con vacunacién antigripal previa, la GMT posterior a la
vacunacion fue de 176 (IC del 95 %: 156; 197), la GMTR fue de 2,28 (IC del 95 %: 2,09;
2,49), y el indice de seroconversion o de aumento significativo fue del 25,0% (IC del 95 %:
20,9; 29,5). Para los sujetos sin vacunacidn antigripal previa, la GMT fue de 270 (IC del
95 %: 232; 314), la GMTR fue de 10,4 (IC del 95 %: 8,89; 12,1), y el indice de
seroconversioén o de aumento significativo fue del 65,3% (IC del 95 %: 60,6; 69,9).

s DPara la cepa A H3N2, para los sujetos con vacunacion antigripal previa, la GMT posterior a la
vacunacion fue de 275 (IC del 95 %: 247; 306), 1la GMTR fue de 2,43 (IC del 95 %: 2,22,

-
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2,65), y el indice de seroconversién o de aumento significativo fue del 26,5% (Ic
22,2;31,1). Para los sujetos sin vacunacién antigripal previa, la GMT fue de 462 {I
95 %: 406; 525), la GMTR fue de 12,5 (IC del 95 %: 10,6; 14,8), y el indice de
seroconversion o de aumento significativo fue del 67,8% (IC del 95 %: 63,2; 72,3).

o Paralacepa B linaje Victoria, para los sujetos con vacunacién antigripal previa, la GMT
posterior a la vacunacion fue de 221 (IC del 95 %: 198; 246), la GMTR fue de 2,20 (IC del
95 %: 2,03 2,39), y el indice de seroconversién o de aumento significativo fue del 23,3% (IC
del 95 %: 19,3; 27,8). Para los sujetos sin vacunacién previa, la GMT fue de 367 (IC del
95 %: 327; 412), la GMTR fue de 9,37 (IC del 95 %: 8,09; 10,8), v el indice de
seroconversion o de aumento significativo fue del 66,3% (IC del 95 %: 61,6; 70.8).

* ParalacepaB linaje Yamagata, para los sujetos con vacunacién antigripal previa, la GMT
posterior a la vacunacion fue de 509 (IC del 95 %: 464; 558), la GMTR fue de 1,85 (IC del
95 %: 1,73; 1,99), y el indice de seroconversion o de aumento significativo fue del 15,8% (IC
del 95 %: 12,4; 19,8). Para los sujetos sin vacunacion previa, la GMT fue de 835 (IC del
95 %: 758; 921), la GMTR fue de 8,84 (IC del 95 %: 7,67; 10,2), y el indice de
seroconversion o de aumento significativo fue del 68,8% (IC del 95 %: 64,1; 73,2).

Se observaron tendencias similares en el grupo de la TIV.
Se presenta informacion adicional en la seccién 5.3.5.1 Informe de GQM11, tabla 15.13.
Nifios y adolescentes de 9 a 17 afios de edad

Un total de 48 sujetos (48,0%) habia recibido vacunacién antigripal en la temporada 20122013,
es decir, en la temporada previa a la temporada del estudio, mientras que 52 sujetos (52,0%) no la
habian recibido. Las GMT al inicio tendfan a ser ligeramente més altas en los sujetos sin
vacunacion antigripal previa para las cepas HIN1, H3N2 y B Victoria, en comparacion con los
stjetos con vacunacion antigripal previa. Para la cepa B Yamagata, las GMT fueron mds altas en
los sujetos con vacunacién antigripal previa en comparacién con los sujetos sin vacunacion
antigripal previa. La respuesta inmunitaria a las 4 cepas en el D21 después de la inyeccion de la
QIV fue, en general, similar entre los sujetos con y sin vacunacién antigripal previa, Las GMT
posteriores a la vacunacion fueron similares independientemente del estado de vacunacién
antigripal previo, mientras que las GMTR y los indices de seroconversion o de aurnento
significativo fueron ligeramente mayores en los sujetos sin vacunacién antigtipal previa.

Se presenta informacién adicional en la seccién 5.3.5.2 Informe de GQMO0Y, seccion 5.1.
Nifios de 3 a 8 afios de edad

Un total de 242 sujetos (27,3%) del grupo de la QIV habia recibido vacunacién antigripal en fa
temporada 2012-2013, es decir, en la temporada previa a la temporada del estudio, mientras que
642 sujetos (72,4%) no la habian recibido. Las GMT al inicio tendian a ser ligeramente més
clevadas en los sujetos con vacunaci6n antigripal previa que en los sujetos sin vacunacidn
antigripal previa. No obstante, las GMT posteriores a la vacunacién, las GMTR vy los indices de
setoconversidn o de aumento significativo fueron més altos en los sujetos sin vacunacién
antigripal previa que en los sujetos con vacunacién antigripal previa. No obstante, las GMT
aumentaron considerablemente despuds de la vacunacién, independientemente del estado de -
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vacunacion antigripal previo. A continuacién se resumen los resultados para cada cepa&%
de la QIV:

» Paralacepa A HINI, para los sujetos con vacunacién antigripal previa, la GMT posterior a la
vacunacién fue de 815 (IC del 95 %: 714; 930), la GMTR fue de 3,47 (IC del 95 %: 3,06;
3,92), y el indice de seroconversion o de aumento significativo fue del 50,6% (IC del 95 %:
44,1; 5§7,2). Para los sujetos sin vacunacidn antigripal previa, la GMT posterior a la
vacunacion fue de 1037 (IC del 95 %: 939; 1145), la GMTR fue de 8,88 (IC del 95 %: 7,91,
9,97), y el indice de seroconversion o de aumento significativo fue del 71,4% (IC del 95 %:
67,7, 74,9).

¢ Paralacepa A H3N2, para los sujetos con vacunacién antigripal previa, la GMT posterior a la
vacunacién fue de 1071 (IC del 95 %: 913; 1256), 1a GMTR fue de 3,79 (IC del 95 %: 3,28:
4,39), y el indice de seroconversién o de aumento significativo fue del 49,8% (IC del 95 %:
43,3; 56,3). Para los sujetos sin vacunacion antigripal previa, la GMT posterior a la
vacunacion fue de 1818 (IC del 95 %: 1668; 1982), la GMTR fue de 9,76 (IC del 95 %: 8,53;
11,2), y el indice de seroconversion o de aumento significativo fue del 70,6% (IC del 95 %:
66,9; 74,2).

¢ Parala cepa B linaje Victoria, para los sujetos con vacunacién antigripal previa, la GMT
posterior a la vacunacion fue de 746 (IC del 95 %: 621; 897), la GMTR fue de 8,85 (IC del
95 %: 7,56; 10,4), y el indice de seroconversion o de aumento significativo fue del 74,7% (IC
"del 95 %: 68,6; 80,1). Para los sujetos sin vacunacién previa, la GMT posteriot a la
vacunacion fue de 1198 (IC del 95 %: 1075; 1336), la GMTR fue de 21,9 (IC del 95 %: 19,3;
24,7), y el indice de seroconversion o de aumento significativo fue del 88,8% (IC del 95 %:
86,0; 91,1).

¢ ParalacepaB linaje Yamagata, para los sujetos con vacunacion antigripal previa, la GMT
posterior a la vacunacion fue de 929 (IC del 95 %: 794 a 1088), la GMTR fue de 10,6 (IC del
95 %: 9,02; 12,5), y ¢l indice de seroconversidn o de aumento significativo fue del 79,2% (IC
del 95 %: 73,5; 84,2). Para los sujetos sin vacunacién previa, la GMT posterior a la
vacunacion fue de 1280 (IC del 95 %: 1159; 1413), la GMTR fue de 35,4 (IC del 95 %: 31,3;
40,1), y el indice de seroconversién o de aumento significativo fie del 92,1% (IC del 95 %:
89,7; 94,1).

Las mismas diferencias entre los sujetos con vacunacién antigripal previa en la temporada 2012«
2013 y los sujetos sin vacunacidn antigripal previa se observaron entre los sujetos
primovacunados y la poblacién general. La mayoria de los sujetos primovacunados no habian
recibido ninguna vacuna antigripal en la temporada anterior, sin embargo, habian recibido
vacunacion antigripal previa en otra temporada. Las GMT el D28/D56, las GMTR v los indices de
seroconversion o de aumento significativo fueron més altos en los sujetos sensibilizados sin
vacunacién antigripal previa que en los sujetos con vacunacién antigripal previa.

Las GMT posteriores a la vacunacion variaron entre 745 y 1007 en los sujetos primovacunados
con vacunacidn antigripal previa y entre 871 y 1624 en los sujetos sin vacunacion antigripal
previa. Las GMTR variaron entre 3,55 y 9,73 en los sujetos primovacunados con vacunacion
antigripal previa y entre 5,57 y 17,6 en los sujetos sensibilizados sin vacunacién antigripal previa,
mientras que los indices de seroconversion o de aumento significativo variaron entre el 50,0 % v
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