Sanofi Pasteur ' _ Seccién 2.7.6
481 — Vacuna antigripal tetravalente (virion fraccionado, inactivada) Sinopsis de estudios individuales

e
£ i,

TR0 N,

_ / if’ FOLID .\\

KK gl |

Indice . \\?\\E, A
‘%,_P;‘:_:"‘ e

Tabla 1;: Listado tabular de estudios clinicos TNEIVIATALES veererreerecorssrersesassnssrassssrsssssasssssasssnrssssss d

Sinopsis del estudio GQM118
Sinopsis del estudio GQM0226
Sinopsis del eStudio GQMOL st 44
Sinopsis del informe final del estudio GQMO04 verertesssesaesessesssassasssessasrsssnsnsisisisrstsssnassatsassassanans 03
Sinopsis del anexo del informe GQM04 reresssessserassssaesssssassanisensissssentttbssssssisstsnssiesrsnborssrssnsntssens S0

Sinopsis del estudio GQM0988

Informacién confidencial/propietaria ]
Pigina 2 de 96 / \

k!
ROV AN FENTEL,

. .féé:gmg
SA?\*{JFUM\W:; 8. A,

TeONICA






96 2P € ewidey

zuPRMoId [ EIUIMI U0 UOIITILIOJY

544

-‘_»\'}“\
A
R

-
S

g

(A

AL

e[ uod ugtswsedwod s AID B
SP PEPLINGIS Ip ted 12 ngusag
-ou}e odnig

BPED U2 96/¥ 12/ dM T/ dNID
VING © 3p Bing BION €] 9P
soy1s1nba1 0] 2 SuL0juo3 A0 B
2p pepIoIIaSounaul B 1G]
oue

0dni3 epes us MUPUOdSILOD
o edao 2] SUsUO? U

oATE onb ALY E[ w02 uoerdues u3

opnpoid | 17y 2y op g 2deo epes wred (VHD

UTOD | ygropUN|BRUISY 2] AP LQLIQUHUI

UPLIORU0D ap sodianonue ap e)sondsay

161 TALL | wnﬁww &} op pepuoviadns g Jensowaq

2€T STALL .“w_wﬁmcmu fins :SOTEpUNDTS SOATII0)

: . . oaln 0 B

SEEAIO | et | s | O s

okem S o msey odap us AID® sod sepronpuy

mwvnmumo (1)) FeprosTuRIUE 1A | ayduns “ZALL Lo AIO® mwvu !

MOPESOLL | (crpz-piozepeiodwar |  219p L AID ScIaNORUT 3P SEISANESI! 591

8€1:TALL | wemdepezuome Ay {  ©fop sodnid 3P PEpHOLIFUL OU B IBNSOWS(]

OV SIALL | vp) eyeSumuex ofewyy [op | sof op soyofns sojafns

opa[duiod ££8-AI0  vda2 vy 25213000 anb soy =red 50| S0p0} 12 Bdad vpeo RIed

aso) SOue (O 9p "SI0 3P ‘soue ()9 & 8f ZALL © Buroip ofeuy 03012 2[qop AL 2p souaIanp sajeLpsnpul

OOIUY2 | spux op SRIOABW 21qno0 Ip €7 [2 ¥10T op SoMupE [§ 1k [op g vdao 2] 2USNUOS | “OpPRZLIOEIE s210] ¢ sof Jod epronput (Vi)

oIpNyso sojnpe £ sp axquiandas 3p L1 6172 anb JALLZP O LAID “IJ[ 25Ey 3P BIIUNTSewsy-nue gsondsa
[3p SURICIU] | pepa sp SoUe (09 ‘eo1Fpg £ eiweun)y | sopinom sosfus 2P S30] SAN SOY P | COINUIORIMUI ] op BIoUA[RAINhS ] Fensowsd | [-gr¢g UQLI9S 12-68L00077102
opeefduoy) | =g 2P SOUNPY ‘gIouRI] RIUOO4 2P OIIUINN oun 3p THI0SAUI BU[) oprasy ‘G OMpOW [TNOD

(esysanm UOVICLSITIHPE
JuLIoyut Ap sajuaided s0] GSTOTUSIAT SIAD €] 3p jeas ap BIA ‘HQDENJISOP JO1Ju03 3P o1PR]S3
odp forpmysa | ap oapsgudelp oIpn)s? ouzwe)) soyafns 2p waumsax odny £ o1pnysa [2p 2waoyul 0IpMIS J3p

fop ope)sy | o souss sojafng {2p opoyad isasiey P oadwWNN iSopEZIfEUE SOINPOLE PP omasiq orpmyse Rp seanzlqp [op weEANq) | ssopwdYnUIpP]

SO[ENPIAIPUI SOITUI[D SOIPNISI 3P Je[nqe) Ope)sIy 1 BIqE],

SI[ENPIAIpUI SOIPN)SI 3P sisdours

9°L°T UQIIIG

EPEALDEUI ‘OPRUOIIIELJ UOLIIA) JJUIIEALI}D) [edLISUE CUNIEA — I8Y
L I ]

Ana)sed OUBS

RC
=311






9 3p p USRS

zrsyrdoad EDAIPIEeD UGB

erENUNmUY Bsandsal B IIquasa(g

THOIIEAIZSqO 2P 0ALRIG)
spustpucdsouod

g vd=o ef susnuos

o anb AL ] vOD uQIoRIRAWOD
us ATD ®f 2p g edoo peo vred
VHI ap sedianonue 2p eisandssa
] op pepronadns Bf 1eUS0Wa
VHI 2P 0pOIStl [9 SIuBIPSUW
wLEjURUIE] v)sandsal Bf HquIs3(l

w«ﬁﬂﬁﬁm IS O =IA OAIRE 2] 03 uoiRRdwos U3 >~WH% :
($10Z-£10T BpRiodwa GIISNIEIEN 3 on pepundas op yaad (s 1quosa
VLY SZALL vy vied epEZUOIRE ALL uo2 _ =
ou )} veSeme g, afeul] {9p OPE[OIL0D SOLEpUMOSs SOANSIA0
o0 adud et enuod 102 2P [ -1AIL g ed=o v] 2uonu0d anb ‘0do1o 21q0p "AlL ®] uod upioeredwod
ayaurelAs1d omn( 3p £7 12 €107 (88 ATD | ZALL @ BuRIA ofeur] “Iq] 2s%] 3p U AID ©[ 30d sepupul
ojedwion sopeunoea | 9P 2quiandas 3p 71 PP zvzt | 1op @ edoo vy omenuoo | ‘opezuoale sodsononue ap seisondsar sef
dSD | “pepe op soue g ‘upmie] £ 0orxgpy | :sopmpout sorofns | 2nb {ALL 2P © LAID 9P 091U 9P PEPLIOIIGIUL OU B] JBHSOWIA(] | ¢ ¢ ¢ UQIO29S €E-VLECO0-110T
-opespduro)) B € 9p SOUIN “pIpuejul] ‘CHIOM ] op omumy | SOUOIAA SOPO BU() opmsy otrewd OATRIGO S OTPOIA ZONOD
oweys odnud epes op sopins
»p opezuoies|e ojunfuooqns un u?
SNAIA [P (NS) UQIOBZI[ENNSUOISS
2p OPOIPLL 13 DIUBIPITU
gLerunuIu 215andsal e] IqUosa
oue)a odnig epes sp sojalns
2p opezZiIciEo[E OJuUN{ucoqns
UR U3 AT W02 UQIIBUNIEA
2 2p sendsop s9sam1 7]
£ sasowi 9 (H-nue) sodisnonue
ap eouasisiad g Jeneay
PIHEAISEqO 9P SOARRGD
{exysanm TODEIISTHTEPE
am.toyul ap sajuatoed sof GSTITSTAT SIAD €] ap jead 9p BIA JUYLILIPSOP joa3u00 3p opnis2
odny ‘oipnyss | ap consouderp opn)s? osuewE)) sojalns ap movm SR ody £ o1pnysa 12p ma0jur 01pM5I [2p
epopeIsy | o souss soping 12p oporiad isasieg 3P OIITIRN ‘sopeZIjens S01IAPIIY 1°p ouasig( 01pDIS3 2P 50ARRIQO PP upENq) | $3I0pEIYNUIPY

SI[ENPIATPUI SOIPN]SA p sisdouls

9L UPIIG

(epEADO UL ‘OPRUOIIIEL] UOLIIA) UI|EARIII) reduiSnue BundeA — I8¢

na)sed Yyones




——



4

B e

i

T
e
o

96 3P S eVISE

rurejardesd/euIpuod WQHDEULIONN]

1

3
/
\

saiofaw soynpe £ sojnpe solefns
ap opeZuviesie ojmn[uoogns

UT U2 JRIA NS 9P 0pol [ Jod
pLejIUnW visandsad e] Iquosa(]
SEGIOPAISSq0 Sp 0ANAIG0D
OLIE)D

odws epeo 1o HUPUOdSSLID
g edas vy UONU0D

ou anb AL] #] 0o uoperdiuod
s AID 3] 2P g edao zpes vied
VHI =p sedenonue op eisondsal
7] 9p prpUoUadns ¥] JeNSOWa(]

-soLiele sodnid
. SOQUIE U2 12 JIN
pITTALL B 3
CILHAIL “ZALL o bax
86< IAID 0u 8] 3p sousmbaz 501 uod AID
e eied 0LISIQR 2| 5p opuoiudwnd [ fenfeay
SOUE Q9 | epumoid DS OWIRIA | TALL £ AID

op s2104BW S — ored 0301 sojofns soj sopoy zied AT Bl

sONNpE $87 ofeur; op g vdad | 21q0p “0An e | P pepLn3as 9p [Yaad 12 1QLINSA

TT1TALL | ) suonmos snb 7A1L © ojusnuERn “SOMEPUASIS SOANSIQ0

£119AIL | (zigz-1107 epreodwsy uo2 soalns $0]

S0UE 09 655 *AID ©f ered epezomz opejonuony | SOPOIUS AL B UOD upLreredwos

op SpIw ap z10z op ownf 2p 11 S0 9 € 81 AlL®}RUODIA | ‘OpezLIOmIE U AJO By Jod sepronput

ojopdwos | saodew soynpe {2 110¢ op SONBPE £8L ofeuy] 1op g=da0 g “JI1 @se) °p sodsononue 3p seisendsal sy
uso £ soue 0y op 1m0 3P T [9P |  :soquosur soielns | susnomoos amb yAJfspo | colnuponmW ap PRpLIOLIZJUI OU ] JRUSOUWR(] | 1-¢ ¢ ¢ UOIODAS 12-946100-110¢
‘opeioydwo) | B Q1 9p SOUNPY PIUBUATY A BIOURI] aponuny | {AID 2p uoosoiui zun) o1pmsg onewLd 0ATIRIG0 ‘S oJnpOIAl TONDD

sopins sof ap cuniuooqns un

U2 (YN-1UE) vsepIHURInIUNUR

sodianofuEe 9p 0polRW

[ £ 2duS e] 9p snua 2P NS 9P

OpOISUI |5 HHURIPIUY UPIDEUNIEA

eyIn vy 3p spadsap SBIP 8T

(eysonw MO BLSIRNDDE
aurIojw AP sojuatded so] GSTOT/STAT STATD By op jEAd ap 1A JUDEIYISOP {0HU0D 2P 01pNJsa
ody ‘oipnysa | 2p oonsouderp 01pIYS? onrwel) so3ains P unmLHok ody £ oipnysa [2p w0y o1pnysa [ap

[op opeysg | o souessoja{ng [op opostad isasieg P oIOLIBN ‘SOPEZI{EUR SOIONPOLY {ap owasIq o1pnys? [ soanRiqo PP UDBII|(} | S3ropEINUIP]

sajEnpIAIpuY S01pN)sd Ip sisdowg

9°L°T UIIY

EPEAI}IRUI ‘OPEUOIIDR UOLHIA) DPUS[EARNI) eduaBnue eunoeA — I8F
I A— I8

anajseJ 1jouss

PG HICA






96 2p 9 pUIdEY

errgaidod feuapuod UQBULIOYU]

$3102052[0PE/SOUIT
s03afns $0] ap ownfuoogns

un ud YN-1UE 5p 0poipl

i2 7od £ “sojusasafope/soutu
sojfns s0] sopoy us sduid ¥

3P STUIA (9P NS 3p opoipw §9 sod
rLE U] BIsandsal e Qs
TWOISEAISSqO 2P OAIRIQ0

-oureye odnad
9< *AIL 0198 zped U3 (96771 /M E/INID)
6¥91 TAID ououErE VIAH ] 9P DIN B
SOUE )9 € 8] 1o w02 AID) ®[ 2p peppiusdounuiuy
Sp soynpe <HLl oﬁm_ﬁwﬂ”ﬂ“ B[ 9p PEPIULIOIUOD B} JIQUISI(]
SOLIB)
CCIALL .EM Mwww.—u% sodniF soqure ud sjus[EAmbI
05 T AID -ppunyoad S 0 NI BIA Em& oﬁuﬁh eUIE)UNURT B3soNdsa1 Bun usonpul
:peps op 9 >H0.uv AlG 3P muuﬁuum_ﬁ%uﬁﬁmsvﬂ
PUps 3p SOLE 05 SOUe L1® 6 3P S (z10Z-110z epetoduws: | sa10] so] wred) mB.E £ 501 30b Jensowa(]
® g op sojnpe & TI0T | SUD0sIfopE SO ] w1ed BpEZLIOINE 0Fa19 5jq0p -SOIpURDIS SO0AIIA0
o151dwod | peps op sous £] 9P 2IGUIITAOU 3D 1 (3 £8¢ ALE}ALLOIAID | ‘opezLIcIESE . AIO ¥
gso Bgopsa | € TI0T 3P 0ZieW AP 61 sojos soja{ns Bp S970] 524 SO{ op 11 o=y | 9P pepumdss op [yiad 12 QLSS | [-¢re g upIo0as 6L-101600-110Z
‘opeIRjdwe)) | U20SI[OPER/SOUIN seurdifrj £ ejensny 2p oIumN oln 9p TPIs0IAUN BUY ap o1prusy SOLRWLG SOANMIG0 “c O[NpOIN FOWOD
{exysanum UOPIBISTUTWPE
JULIOJUL IP sojuaded s0] (STOTSTAT SIALD e[ ap Jeal IP BIA LHOIIEIYISOP [o13u03 ap oIPISI
ody ‘orpmsa | 9p oopsguBelp oIpn}sd ouewey) sor{ns Ip mIMI3IA ody £ oipnyso [2p duL0§UK o1pn}sI 12p
[op op)sy | o soues seyaing [9p oporiad sasieq ap cxuwnN $SOPRZIIRUE SOIINPOLY ap opasiy 01pn)sa 19p soAndiqO PP UgENG) | SIIOPEIFHUIPY
12p 1 P 1

SI[ENPIAIPUE SOIPN)S? 2P Sisdouls

9°L'T UGNRI§

(EpEAR>EUI ‘OPRUDIIILI] UOLIIA) JJUIEALAII} jedusSnue eundzAp — I8P

In)sey Jouss






96 Ip L BUI1SE]

eLigpsidoad fe1amapiuod ugrdB W IO UY

i

T

LOME

iy

"HS 19P 600Z 4 HN 1°P 600"
1ep ajuenoaro g edeo vy n v] via anb ‘g epuof/¢ vdoo B 9p UDISIPE B] UG NH 9P T10Z-110C adug op epeodins) v] vied ALL ¥ 9P

"

I
g

\\‘\A..
b
0
=2

{ALL ®[ eied supn! $p opezijnn S 9P os950d) §( [9p [EI21U1 0s390xd [ BED DIOGR[S 38 ATD ¥
(medeur sfeulyd) 9007Z/v/EPLOLL/H @
: (eL0yor A Sfeul]/g) 800Z/09/°UBASUd/d
600Z/01Z/PLIOWIA/Y 3P BPRALISP £81-X DIWAN BPPZITEn v8ofpue vdao (TNEH) 600Z/91/9W0d/V  »
V6LI-X DWAN epezijnn s0wpd(iNTH) 6007/L/BIUORED/Y 3p epeatdp 2da) o

200T “(HS) 40s oUISIWaY [2p $00T Sepeiodwia) sy zred ALL 9] 2P UQIOR[NULIQY B] UD OZI[NN 25 snb L ‘emdeur § /g afeuyy
uoLRIIY B] B Uspucdsanios sedao seisy HONOD £ 10NOD H

: -(e1o1ui 659501d opEURUIOUSp
¢ ALL ] ered Bunm Jod OpEZI[HN S 2p 0532014 [o U0) BoBRIRAWOD U2 swisureisdy opesafe) R0 upanpoid ] v opeuisap (SQ) ealow ordiound [9p [euy osan0ad §2 UGS HI0GRF 35 AID ¥

(erdewe g ofeul]) Z10T/TO/SNISNYILSSEI/H »

(L0301 A, SfEul(/g) S00T/09/SueqsIg/d
VEZZX DINAN “epezinn {ZNEH) T10Z/0S/SL/V ap epeauaprda) o
V6L1-X DINAN EPeZIIn 0Wpd( NTH) 600Z/L/RI0I0NE)/V p epeatispedy) =

“(HN) 2pou ouygsuday [Bp {11KOD)

S10Z-4102 & (60D 4 ZOWDD) $10z-£10T 243 op epesodwa) g ered AJD 5p ugIdejnILIO) eun vIed SINQ ©] 2P SPUOIIRPUSIOIAL SB[ 2 uspuodse100 sedao SeIsT 1] IINOD & SOIWDD TONOD 4

(epuodsai1od unZos ‘s9soul § SO B OJULIWINSSS SP BPRWIE|| Bf BPIR|DUL) 0{hs OWIY J3P 010D OWUN{N/S0)2 fns somn 50} 9p BUSIA Bunyn ‘0pafns sowd jap misia vewid tSIYTSTAT SIAL «

oMY

i

SANUFL RhETEUS

OpBIGNUOD
10T 9P OU ‘0MUBIqE AID®
012[dwiod | pepa ap sour L] [1quiiolp 9P 01 {¥ 001 *AID ‘IIraseyep | 2P pepunsas ap jy20d 2 IqUISAQ
UsO e g op 59 £1072p23qmde 3p 81 | :sopmiour sojalns epunyoad DS O NI BIA | oompuponnm AIDE | TEEg uposs
‘opeleldwo) | U2ISA[OPE/SOUIN upmre] ap otoumy | JAID op uoaANE BU) oprsg 3P PEpIOIURFoUNLIU B] JIQUISS(] ‘S O[NPOIN 600D
(ezxsanw UOIIBJ)SHIPE
JULIOUY P sajuarzed sof (.STITSTIAT SIAD B] 3p [Baa P BIA SHOITINISOP 1o13u02 3p oIpmysd
odi3 ‘o1pRisa | 2p odNSGUBELP o1pnyIs? ouewey) soyafns ap usunTx odn £ o1pnysa 2P w0y o1pNISA PP
[op opelsH 0 soues s0)aing fep opoitad ‘sasieg 3p oxoWnN {SOpRZIjEUE S03INPOLY 12p ouasiq o1pnysa [ap s0aR2[qQ 12p HoEdNgN) | sIropedIIuapy

sa[ENpPIAIpUI S01PN)sa ap sisdoulg

9°L'T WOLDIS

(epEAL)OBI] “OPENOIIEL] GOLITA) 2JU3[EARNI) [edLIBYUR BUNIEA — I8)

and)seJ youes






Sanofi Pasteur

481 - Vacuna antigripal tetravalente (virion fraccionado, inactivada)

_nﬁwa"i”m'“-;..a.,h
et 2. 765
Sinopsis de estudiqg’%ﬁkf;widualéi?%\\

=)

Sinopsis del estudio GQM11

Fmpresa:

Sanpﬁ Pasteut

Producto en
investigacién:

Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivada)

Principios activos:

Virus gripal fraccionado, inactivado, que contiene antigenos equivalentes a las siguientes
cepas: cepa analoga a A/HIN1, cepa andloga a A/H3N2, cepa analoga a B
(linaje Yamagata), cepa analoga a B (linaje Victoria)

Nombre del estudio:

Estudio de inmunogenicidad y uniformidad lote a lote de una vacuna antigripal
tetravalente en sujetos adultos y adultos mayores

Fase de desarrollo:

I

Investigador
coordinador:

Este fue un estudio multicéntrico con varios investigadotes.

Investigadores y centros
de estudio:

Este fue un estudio multicéntrico en el que patticiparon 15 centros de Europa: 3 centros de
Bélgica, 3 centros de Francia, 4 centros de Alemania y § centros de Polonia. La iista
completa de investigadotes y centros se presenta oMo anexo del informe

Publicaciones:

Ninguna a la fecha de redaccion del informe.

Periodo del estudio:

Primera visita del primet sujeto (FVFS): 17 SEP 2014
Ultima visita del Gltimo sujeto (LVLS): 23 OCT 2015

Metodologia/disefio del
estudio:

Este fue un estudioc multicéntrico aleatorizado y con doble ciego de sujetos incluidos en

2 grupos de la vacuna antigripal tetravalente (QIV) y la vacuna antigripal trivalente (TTV),

con ciego simple hasta el dia (D) 21 para los sujetos del grupo TIV1, conitrolado con un

principio activo, realizado cot aproximadamente 1112 adultos (de 18 2 60 afios) y

1112 adultos mayores (thayores de 60 afios) en Europa.

En el momento de la inscripcion, se aleatorizé a todos los sujetos elegibles en una

proporcién 2:2:2:1:1 para recibir una sola inyeccion de vacuna de uno de los 3 lotes de la

QIV o una de las TIV que contenfan la cepa B del linaje Victoria (IIV1, que era el

control) o la cepa B del linaje Yamagata (TIV2, que era la vacuna autorizada para la

temporada de gripe 2014-2015 del hemisferio norte [NH]).

Todos los sujetos debian proporcionar una muestra de sangre previa a la vacunacién en

DO y una muestra de sangre posterior a la vacunacion en D21. Se aleatorizd un

subconjunto de observacién de aproximadamente 500 sujetos para proporcionar

dos muestras de sangre adicionales, una en D180 y una en D365,

Las teacciones solicitadas se recopilaron hasta 7 dias después de la vacunacion, y los

eventos adversos (EA) y reacciones no solicitados no graves se recopilaton hasta 21 dias

despuss de la vacuniacion, Se realizd un seguimiento de seguridad para determinar todos

los eventos adversos graves (serios) (SAE), incluidos los evenitos adversos de interés

especial (AESI), dutante 6 meses después de la vacunacién en todos los sujetos, y los

SAE fatales de los 6 hasta los 12 meses después de la vacunacién en el subconjunto de

observacién de los sujetos.

Se utilizd un sistema interactivo de respuesta de voz/sistema interactivo de respuesta por

la web (IVRS/IWRS):

e Para asignar sujetos aleatoriamente a los grupos con QIV {lote 1 {QIV 54456}, lote 2
[QIV S4457] y lote 3 [QIV S4458]) 0 a cualquiera de los grupos con TIV.

»  Para asignar nlimeros a los sujetos.

e Para aleatorizat a 1os sujetos al subconjunto de observacion (para el uso de las
muestras de sangte para Ia prueba de seroneutralizacién [SN] en DO y D21, para

obtener las muestras de sangre para analizar y evaluar la persistencia de anticuerpos a

Informacion confidencial/propietaria :
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Jos 6 meses y 12 meses después de la vacunacién, y para la evaluacion d’éif’eﬁt;&dad«f AV
12 meses después de la vacunacion). ek k""

Se utilizd captacién electrénica de datos (CED) para la recoleccion de datos.

Objetivos primarios:

Inmunogenicidad: uniformidad de los lotes

Demostrar la equivalencia de la respuesta anti-hemaglutinina (anti-HA) inducida por los
3 lotes indusiriales diferentes de QIV para cada cepa, 21 dfas después de la vacunacion
en todos los sujetos.

Inmunogenicidad: No inferioridad

Demostrar la no inferioridad de la respuestas anti-HA inducida por los lotes de QIV
agrupados en comparacion con la TIV que contiene la cepa del Iinaje Victoria (TIV1) y
con la TIV que contiene la cepa del linaje Yamagata (TIV2) para cada cepa, 21 dias
después de la vacunacion en todos los sujetos.

Criterios de valoracion
primarios:

Titulos de anticuerpos anti-HA para las cepas incluidas en la vacuna del grupo
considerado, 21 dias después de la vacunacion. La media geométrica de los titulos
(GMT) se utilizé como parémetro primario, :

Objetivos secundarios:

Inmunogenicidad:

1)  Confirmar la superioridad de la respuesta anti-HA al linaje B/Victoria en el gtupo
con QIV en comparacién con la respuesta de anticuerpos a la cepa del linaje
B/Victoria en el grupo con TIV2, 21 dfas después de la vacunacion en los grupos
etatios de adultos y adultos mayores. '

2)  Confirmar la superioridad de la respuesta anti-HA al linaje B/Victoria en e] grupo
con QIV en comparacion con la respuesta de anticuerpos a la cepa del linaje
B/Yamagata en el grupo con TIV1, 21 dias después de la vacunaei6n en los grupos
etarios de adultos y adultos mayores.

3)  Describir la inmunogenicidad de la QIV de conformidad con los tequisitos de la
nota gufa (NfG) CPMP/BWP/214/96 de la Agencia Europea de Medicatmentos
(EMA), 21 dias despuds de Ja vacunacion en los grupos etarios de adultos y adultos
mayores.

Seguridad:

Deseribir el perfil de seguridad (reacciones en el fugar de la inyeccion y eventos
sistémticos) de cada vacuna durante los 21 dias siguientes a la vacunacion; todos los SAE,
incluidos los AESI, durante 6 meses después de la vacunacion en todos los sujetos; y kos
SAE relacionados y fatales de 10s 6 a los 12 meses después de la vacunacion en el
subconjunto de observacion.

Criterios de valoracion
secundarios:

Inmunogenicidad:

Para cada cepa vacunal, los titulos de anticuerpos anti-HA se expresaron como titulos de
inhibicién de hemaglutinacion (THA) obtenidos por duplicado, resumidos a nivel de cada
sujeto segun la media geométrica (GM) individual de los duplicados.

Para cada cepa vacunal, los criterios de valoracion derivados eran los siguientes:

e Titulo individual anti-HA en DO y D21

o Tiulo de THA detectable, es decir, con un titulo >10 (1/ditucion [dil]) en DOy D21
e  Proporciones de titulos individuales: D21/D0

¢ Estado de seroproteccion: titulo =40 (1/dil) en DOy D21

s  Seroconversidn en los sujetos con titulo pre-vacunacién < 10 (1/dil}y el DO:
titulo post-inyeccion 2 40 (1/dil) el D21; o aumento significativo del titulo de IHA
en sujetos con titulo pre-vacunacién > 10 (1/dil) el DO: aumento >4 veces del titulo

Informacion confidencial/propietaria
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Para la prueba de superioridad, se utilizé como pardmetro primario la GME.2%

i

Seguridad/Reactogenicidad:

s  Ocurrencia de EA sistémicos no solicitados informados en los 30 minutos
posteriotes a la inyeccion,

i

e Ocurrencia de reacciones en el lugar de la inyeccién y sistémicas solicitadas
(enumeradas en el diario y en el formulario electrénico de recoleccion de datos
[CRFe] del sujeto) en los 7 dias siguientes a la inyeccidn.

e  Ocurrencia de AE no solicitados (informados esponténeamente) en el plazo de
21 dias después de inyeccion.

e Laocurrencia de las siguientes reacciones (términos preferidos del Diccionario
Meédico para Actividades Regulatorias [MedDRA] indicados entre paréntesis) ett los
3 dias siguientes a la inyeccion se registré mas especificamente (como define la NG
de la EMA [CPMP/BWP/214/96]):

e Induracién en ¢l lugar de la inyeccion =50 mm durante al menos 4 dias
consecutivos después de la inyeccion,

»  Equimosis en ef lugar de la inyeccion (hemorragia en et lugar de la inyeccidn)
en los 3 dias siguientes a ia inyeccion.

s Temperatura >38 °C (pirexia) durante 24 hotas o més en los 3 dias siguientes 4
la inyeccidn.

o Malestar general en los 3 dias siguientes a la inyeccion.
s Escalofrios en los 3 dias siguientes a la inyeccion,

¢  Ocurrencia de EAG (incluidos EAIE) desde DO hasta el final del perfodo de sels
meses de seguimiento de seguridad en todos los sujetos. Ccurrencia de EAG
relacionados y mortales durante el periodo de seguimiento de seguridad de seis
meses a doce meses en los sujetos del subconjunto de observacion.

Nota: Los siguientes AESI, considerados eventos médicos importantes, se cotisiderarott

SAE y se informaron al patrocinador: anafilaxia, sindrome de Quillain-Barré (GBS),

encefalitis/mielitls, neurisis, convulsiones febriles y no febriles, trombocitopenia ¥

vasculitis.

Objetivos de
observacion:

1) Evaluar la persistencia de anticuerpos (anti-FHA) 6 meses y 12 meses después de la
vacunacién con QIV en un subconjunto aleatorizado de sujetos de los grupos etarios
de adultos y adultos mayores

2}  Describir la respuesta inmunitaria 21 dias después de la vacunacidn por el método
de SN viral en un subconjunto aleatorizado de sujetos de los grupos etarios de
adultos y adultos mayores.

Criterios de valoracion
de observacidon:

La persistencia de los anticuerpos anti-HA se midié en un subconjunto aleatorizado de
sujetos, 6 y 12 meses después de la vacunacion, para cada cepa, con el método de IHA.

Para cada cepa vacunal, los critetios de valoracion derivados eran los siguientes:
e Titlo individual anti-HA en D180 y D363.

e Titulo de THA detectable, es decir, con un titulo >10 (1/dil) en D180y D365.
o  Proporciones de titulos individuales: D180/D21 o D365/D21.

»  Estado de seroproteccion: titulo 40 (1/dil) en D180 y D365.

Evaluacidon de la inmunogenicidad por el método de SN
Se determinaron los titulos de anticuerpos neutralizantes para cada cepa con el método de

Informacion confidencial/propietaria
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SN en un subconjunto aleatorizado de sujetos.
Para cada cepa vacunal, los criterios de valoracién eran los siguientes:
¢ Titulo individual de anticuerpos neutralizantes en DOy D21.
¢ Indices de titulos individuales D21/D0.
e Aumento de dos y cuatro veces de los titulos desde DO hasta D21.
Anticuerpos neutralizantes detectables, es decir, con un titulo =10 (1/dil),en DO ¥
D21
e Titulo de anticuerpos neutralizantes 220 (1/dil), 240 (1/dil) y >80 (1/dil) en DO y D21
Tamafio de Ja muestra: | La siguiente tabla presenta el tamafio planificado de la muestra, el nlimero de sujetos
incluidos y aleatorizados, el nimero de sujetos que completaron la parte del estudio entre
DO y D21, ¢l numero de sujetos que realizaron la visita de seguimiento a los 6 meses, y el
nimero de sujetos que realizaron la visita de seguimiento a los 12 meses.
Qv TIV con TIV con
linaje linaje
BfVictoria | B/Yamagata
Lote 1 Lote 2 Lote 3 TIV1 TIV2
QIV 54456 | QIV 54457 | QIV 84458
SRS NN . f L n
Tamafie planificado de la muestrn _
Adultos
278 278 278 139 139
(N=1112) _ e 7
Adultos mayores 278 218 )
(N=1112) | 78 139 139
Total (N = 2224) 556 56 | 386 | 278 278
Sujetos aleatorizados ' )
Adultos .
(N=1114) 278 277 281 140 138
Adultos mayores ;
N =1111) 276 278 | 230 71379 | 133
Total (N =2225) 554 555 561 279 276
Sujetos aleatorizados en el subconjunto de observacion
Adultos (N = 250) 50 5¢ 50 50 50
Adultos mayores
(N =250) 50 50 50 30 30
Total (N = 500} 100 100 100 130 100G
Sujetos aleatorizados que completaron el perfedo D0-D21
Adultos
(N =1111) 277 277 279 144 138
Adultos mayores
(N =1109) 276 278 279 139 137
Total (N =2220) 553 535 558 279 - 273
Visita de seguimiento a los 6 meses realizada
Adultos (N = 246) 49 49 50 49 49
Adultos mayores
(N =247) 50 49 49 50 49
Total (N =493) 99 98 9% 99 98

informacién confidencial/propietaria
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Visita de seguimiento a los 12 meses realizada

Adultos (N = 196) 43 42 43 - 25

Adultos mayores

(N =196) 47 40 46 20

Total (N =392) 90 82 89 ‘ 45 86

Esquemas de
vacunacién y
recoleccion de
muestras, y duracion de
la participacion en el
estudio:

Muestras de sangre

Todos los sujetos proporeionaron una muestra de sangre antes de la vacurtacion en DO y
una muestra despuss de la vacunacion en D21. A los sujetos que fueron asighados
aleatoriamente al subconjunto de observacién también se les debfan tomar muestras de
sangte adicionales posteriotes a la vacunacion en D180 y D365,

Vacunacion

Todos los sujetos debian recibir una dosis de uno de los tres lotes de QIV (grupos con
QIV), o una cualquiera de las TIV, la que contenia la cepa B del linaje Victoria (grupo
con TIV1) o la TIV autorizada para la temporada de gripe 2014-2015 que contenfa la
cepa B del linaje Yamagata (grupo con TIVZ) en DO.

Recoleccion de datos de seguridad

Los sujetos tenfan que registrar la informaciéin sobre las reacciones solicitadas en el diario
(DC) 1 desde DO hasta D7 después de la vacunacién, y tenian que seguir registrando la
informacién sobre eventos médicos, medicamentos y vacunas hasta D21 en el DC1.

La tecoleccion de la informacién de seguridad para determinar los SAE se realizé de la
siguiente manera:

e Sujetos no incluidos en el subconjunto de observacién: se determinaron todos los
SAE, incluidos los AESI, del DC1 hasta el D21 o de las ayuda memotias (del D21 al
D180). : ‘

o Sujetos incluidos en el subconjunto de observacion: se determinaron todos los SAE,
incluidos los AESI, de los DC (DC1 hasta el D21 y DC2 desde el D21 hasta el D180).
Los SAE relacionados y fatales se determinaron partiendo del DC3 entre el D180 y el
D365. ,

La duracién de 1a participacién en el estudio de los sujetos no incluidos en el subconjunto
de observacién fue de aproximadamente 6 meses. La duracion de la patticipacion de los
sujetos incluidos en el subconjunto de observacion que participaron en la visita 4 fue de
aproximadamente 12 meses.

Producto en
investigacion:

Forma farmacéutica:

QIV (virion fraccionado, inactivada)

Suspension inyectable

Informacién confidencial/propietaria
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Composicidn: Cada dosis de 0,5 mL contiene 15 pg de HA de cada una de las siguientes

"l
NP B
\ ww/p,}
recomendadas por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS}) y la Unidn 2
para la temporada de gripe 2014-2015 del NH:

o (Cepa derivada de A/California/7/2009 (HIN1)pdm09 utilizada: NYMC X-179A
e Cepa derivada de A/Texas/50/2012 (H3N2) utilizada: NYMC X223A

e B/Brisbane/60/2008 (B/linaje Victoria)

e B/Massachusetts/02/2012 (B/linajeYamagata)

Solucién salina tamponada c. s. p. 0,5 mL

Puede también contener trazas de octoxinol 9, neomicina y formaldehido. No contiene
més de 0,05 pg de ovoalbiimina por dosis. La vacuna no contiene timerosal.

Via: Intramuscular (IM) para inyectarse en el masculo deltoides o por via subcuténea (SC)
profunda
Nimeros de lote: 84456, 84457 y 84458

Producto de control 1: | Yacuna TIV1 (virion fraccionado, inactivada)

Forma farmacéutica: | Suspension inyectable

Composicion: Cada dosis de 0,5 mL contiene 15 ug de HA de cada una de las siguientes cepas
recomendadas por la OMS y la UE para la temporada de gripe 20 14-2015 del NH:

o  Cepa derivada de A/California/7/2009 (HIN1)pdm09 utilizada: NYMC X-179A
o Cepa derivada de A/Texas/50/2012 (H3N2) utilizada: NYMC X223A
s B/Brisbane/60/2008 (B/linaje Victoria)

La cepa B era diferente de la de fa formulacion autorizada actual de TIV.
Solucién salina tamponada ¢. 8. p. 0,5 mL

Puede también contener trazas dg octoxinol 9, neomicina y formaldehido No c:ormene
mas de 0,05 ug de ovoalbiimina por dosis. La vacuna nio contiene timerosal,

Via: IM para inyectar en el masculo deltoides o SC profunda.
Nimero de lote: S4466

Producto de control 2: | Vacuna TIV2 (virién fraccionado, inactivada) (vacuna TIV autorizada de Sanofi Pasteur
para la temporada de gripe 2014-2015)

Forma farmacéutica: | Suspension inyectable

Composicién: Cada dosis de 0,5 mL contiene 15 pug de HA de cada una de las siguientes cepas
recomendada por la OMS y la UE para la temporada de gripe 2014-2015 del NH:

¢  Cepa derivada de A/California/7/2009 (HIN1)pdm0?9 utilizada: NYMC X-179A
e Cepa derivada de A/Texas/50/2012 (H3N2) utilizada: NYMC X223A
o  B/Massachusetts/02/2012 (B/linajeYamagata)

La cepa B era la misma que la que se utiliza en la formulacién autorizada actual de TTV.
Solucién salina tamponada ¢. s. p. 0,5 mL

Puede también contener trazas de octoxinol 9, neomicina y formaldehido. No contiene
mas de 0,05 pg de ovoalbiimina por dosis. La vacuna no contiene timerosal.

Via: IM para inyectarse en ¢l musculo deltoides o por via SC profunda

Namero de lote: L7213

Informacion confidencial/propietaria
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Criterios de inclusion:

Un sujeto potencial debfa cumplir todos los siguientes critetios a fin de ser tomadoig
cuenta en la inscripeion para el estudio:

1)  Mayor de 18 afios de edad el dfa de la inclusion,

2) Formulario de consentimiento informado (ICF) firmado y fechado por el sujeto.

3)  Posibilidad de asistir a todas las visitas programadas y cumplir con todos los
procedimientos del estudio.

4)  Cobertura de seguro de salud, si lo requiere la reglamentacién local,

R

Criterios de exclusion:

Un sujeto potencial que cumpliera cualquiera de los siguientes criterios ho serfa elegible
para inscripeion en el estudio:

D

2)

3)

4)

5)

La participante estd embarazada, amamantando o en edad fértil (para que se
considere que no estd en edad fértil, una mujer debe ser premendrquica o
posmenopausica durante al menos 1 affo, haberse sometido a esterilizacion
quirdrgica o estar utilizando un método anticonceptivo o practicar la abstinencia
durante al menos 4 semanas antes de la vacunacion y hasta por lo menos 4 semanas
después de la vacunacion).

Participacion, en el momento de la inclusién o de la participacién planificada en el
estudio durante el perfodo del estudio actual, en otro estudio clinico sobre vacunas,
medicamentos, dispositivos médicos o procedimientos médicos.

Recepeién de cualquier vacuna en las 4 semanas anteriores a la vacunacion del
estudio o recepcion prevista de cualquiet vacuna en las 3 semanas siguientes a la
vacunacién del estudio.

Vacunacin antigripal previa con la formulacién de 2014 pata el hemisferio sur (SH)
o la fortulacion de 2014-2015 con la vacuna del estudio u otra vacuna antigtipal en
los 6 meses antetiotes,

Administracion de inmunoglobulinas, sangre o productos detivados de la sangre en
los ultimos 3 meses.

Informacién confidencial/propietaria -
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6) Sospecha o informe de inmunodeficiencia congénita o adquirida, terapias %
inmunosupresoras tales como quimioterapia anticancerosa o radioterapia durarite 10s
6 meses anteriores o terapia con corticoesteroides sistémicos de largo plazo
(prednisona o equivalente durante mas de dos semanas consecutivas durante los tres
meses anteriores).

7)  Hipersensibilidad sistémica conocida a cualquiera de los componentes de la vacuna,
o antecedentes de reacciones que pusieran en peligro la vida causadas por la vacuna
del estudio o por una vacuna que contuviera alguna de dichas sustancias.

8) Trombocitopenia comunicada por el sujeto, por la que resulte contraindicada la
vacunacion IM segim el criterio del investigador.

9) Trastornos hemorragicos o administracion de anticoaguiantes en las 3 semanas
previas a la inclusién, por lo cual quede contraindicada una vacunacion IM segin el
criterio del investigador.

10) Enfermedad crénica que, a juicio del investigador, estuviera en una etapa que
pudiera interferir con la tealizacion o la finalizacién del estudio.

11) Sujeto privado/a de la libertad por orden administrativa o de un tribunai, o en una
situacion de emergencia u hospitalizade/a sin su consentimiento.

12) Abuso actual de alcohol o adiccién a las drogas.

13) Enfermedad/infeccion aguda moderada o grave (a juicio del investigadot) ¢l dfa de la
vacunacion o enfermedad febril (temperatura >38,0°C), Un sujeto poteticial o debe
ser incluido en el estudio hasta que la afeccién se haya resuelto o el evento febril
haya desaparecido.

14) Identificado como investigador o empleado del investigador o del centro del estudio
con patticipacién directa en el estudio propuesto, o {dentificado como integrante de
la familia inmediata (padre/madre, conyuge, hijo biolégico o adoptado} del
investigador o de un empleado con participacién directa en el estudio propuesto.

Métodos estadisticos: El analisis estadistico s¢ realizd de la siguiente manera;

»  Elprimer andlisis con los resultados de inmunogenicidad-y seguridad obtenidos de
los datos recopilados en los 21 dias posteriores a la vacunacion (de DO a D21). En
este punto, s rompid el ciego del estudio.

e Se realizé un segundo andlisis una vez que se recolectaron los datos de seguridad de 6
meses y que se realizé el bloqueo de la base de datos correspondiente.

e Se realizo un tercer analisis una vez que se recolectaron los datos de 12 meses y que
se realizo el blogueo de la base de datos cotrespondiente.

e  Serealizd un analisis estadistico adicional para evaluar la respuesta inmunitaria
21 dias después de la vacunacién por el método de SN viral en un subconjunto
aleatorizado de sujetos de los grupos de adultos y adultos mayores.

Andlisis de los objetivos primarios

Andlisis primario de lg uniformidad entre lotes

Para cada par de lotes y para cada cepa, se utilizé un método de pruebas de equivalencia
para comparar las GMT posterjores a la vacunacién entre lotes:

La metodologia estadistica se basé en el uso del intervalo de confianza (IC) bilateral del
95 % estratificado por edad de la proporcién de las GMT posteriores a la vacunacion entre
Jos Totes. E1 IC estratificado por edad se calculé utilizando un modelo de andlisis de
varianza (ANOVA) con titulos transformados a

logyo- El grupo etario (sujetos adultos y adultos mayores) se utilizd como factor de
estratificacién en el modelo.

Informacién confidencial/propietaria
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La equivalencia entre los 3 lotes quedaba demostrada si se demostraba la equi Ig\,l‘xga _,,/ :__ /i
para cada par de lotes y para cada cepa (12 pruebas estadisticas), Para cada par delotesy '

para cada cepa, el IC bilateral de] 95 % debia hallarse entre 1/1,5 (0,667) y 1,5. Se“ﬁ"‘ﬁzﬁ"é‘f'
el conjunto de andlisis per protocol (PPAS) para el andlisis principal.

Se realizd un analisis de sensibilidad con ajustes de los titulos de IHA previos a la
vacunacion.

Andlisis primario de no inferioridad

Una vez demostrada Ia uniformidad entre lotes, se comparaba la inmunogenicidad de los
lotes de QIV agrupados con la de las T1V, de la siguiente manera: para cada cepa A, la
comparacion se realiz6 con los grupos con TIV agrupada; y para cada cepa B, ia
comparacion se realizd con la TIV que contenia la cepa B considerada.

Para cada cepa se utilizé un enfoque de pruebas de no inferforidad para compatar las
GMT posteriores a la vacunacién entre grupos. La metodologfa estadistica se basé en el
uso del IC bilateral del 95 % estratificado por edad de la proporcidn de las GMT
posteriores a la vacunacién entre los grupos de la QIV y de la TIV. ELIC estratificado por
‘edad se calculd utilizando un modelo ANOVA con titulos transformados a loge. El grupo
etario (sujetos adultos y adultos mayores) se utilizé como factor de estratificacién en el
modelo, :

La no inferioridad quedaba demostrada si se demostraba la no inferioridad para cada cepa
(4 pruebas estadisticas), Pata cada cepa, el IC bilateral del 95 % debia hallarse por encinta
de 1/1,5 (0,667). Se utilizd el PPAS para los andlisis principales.

Se realizd un anlisis de sensibilidad con ajustes de los titulos de IHA previos a la
vacunacion.

Andlisis de los objetivos secundarios

andlisis de superioridad

Una vez demostrada la uniformidad entre lotes, se comparaba la inmunogenicidad de los
lotes de QIV agrupados contra cada cepa B con la de las TIV, de la signiente manera; para
cada cepa B, se tealizé la comparacién con la TIV que no contenfa la cepa B considerada,
Para cada cepa B en cada grupo etario se utilizé un método de pruebas de superioridad
para comparar las GMT posteriores a la vacunacion entre grupos. La tietodologfa
estadistica se basé en el uso del IC bilateral del 95 % de Ja proporcién de las GMT
posteriores a la vacunacién entre los grupos de fa QIV y de la TIV. E11C se caleuld
mediante la aproximacion normal de los titulos transformados logarftmicamente.

La superioridad quedaba demostrada, en general, si se demostraba la superioridad para
cada cepa B y en cada grupo etario (4 pruebas estadisticas). Para cada cepa, el IC bilateral
del 95 % debia hallarse por encima de 1, Se utilizé el conjunto de andlisis completo (FAS)
para el andlisis principal.

Andlisis descriptivo de la respuesta inmunitaria

Los resultados de inmunogenicidad se describieron para cada grupo etario y de vacuna, y

se agruparon los lotes de QIV. Los parametros principales se describieron con el IC del
95 %.

Ademds, todos los pardmetros de inmunogenicidad utilizados para los andlisis primarios y
secundarios se describieron en su totalidad para cada grupo etario y de vacuna, tanto en el
PPAS como en el FAS, Se utilizaron los datos de los lotes de QIV agrupados y de los
grupos de la TIV agrupada,

Andiisis de los objetivos de observacicn

Los anlisis fueron descriptivos. Los parimetros principales se describieron con el IC del
95 Y.

Seguridad
El an4lisis de seguridad fue descriptivo. Los resultados de seguridad se describieron para
cada grupo etario y de vacuna, y se agruparon los lotes de QIV. Los parametros
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Para cada grupo stario, debfan incluirse aproximadamente 278 sujetos en cada gmp@'cé‘n
lote de QIV y 139 sujetos en cada grupo de la TIV. El total de 2224 sujetos inscritos
produjo una potencia total de al menos 90 % para demostrar los siguientes objetivos:

+ Equivalencia de fos 3 lotes de QIV en cuanto a las GMT: con un nivel alfa unilateral
de 2,5%, un margen de equivalencia de 1,5, suponiendo una desviacion estandar de
los titulos logi0 transformados de 0,6 para cada cepa y un 90% de sujetos evaluables,
la potencia fue del 97,98% para cada cepa y del 92,16% en total {con base en
simulaciones)

e No inferioridad de los lotes de QIV agrupados frente a los grupos de TTV en cuanto a
las GMT: con un nivel alfa unilateral del 2,5%, un margen de no inferioridad de 1,5,
suponiendo una desviacién estdndar de
los tftulos logl1Q transformados de 0,6 para cada cepa y un 90% de sujetos evaluables,
la potencia fue del 99,99% para cada cepa A, del 99,03% para cada cepa B y del
98,05% en total (con base en simulaciones) '

o Superioridad en cada grupo etario de la vacuna QIV con respecto a cada grupo de
vacuna TIV para la cepa B que no contenfa: suponiendo que la vacuna QIV induce
por lo menos un atumento de 2 vedes en la respuesta de la vacuna TIV a la cepa B que
no contiene, suponiendo una desviacion estdndar de tftulos transformados a logl0 de
0,6 vy un 95% de sujetos evaluables, la potencia fue del 99,54% para cada cepa B en
cada grupo etario y del 99,76% en general (con base en simulaciones).

Se debia aleatorizat un ntumero arbitrarto de aproximadamente 500 sujetos, es decir,

50 sujetos por grupo etario en cada grupo de vacuna/lote, en el subconjutito de siijetos de
observacion para la prueba de SN y la evaluacién de persistencia de anticuerpos, Teniendo
en tuenta una tasa de desercion maxima del 40 % hasta D365 (incluidos los sujetos del
grupo de la TIV1 que recibieron la vacuna antigripal comercial después de D21} entre
estos sujetos, esto aseguraba un minimo de 30 sujetos disponibles de cada grupo de
vacuna/lote para documentar la petsistencia de anticuerpos por grupo etario.

El grupo general de la QIV (N = 1668) presenté una probabilidad aproximada del 95 % de
observar cualquier AE con una incidencia real del 0,179%.

Resultados:

Distribucidn de los sujetos

Se incluyeron y aleatorizados un total de 2225 sujetos, es decir, 1114 (100 %) sujetos adultos de 18 a 60 afios de edad
y 1111 (100 %) sujetos mayores de mas de 60 afios. A un total de 2219 sujetos (es decir, 1111 [99,7%] adultos de 18
a 60 afios de edad y 1108 [99,7%)] adultos mayores > 60 afios) se les realiz6 una extraccién de sangre 21 dias después
de la vacunacién (visita 2). Con respecto al seguimiento de 6 meses, 493 (22,2%) sujetos recibieron una visita (246
[22,1%) adultos y 247 [22,2%) adultos mayores) y 1732 (77,8%) recibieron una llamada telefonica (867 [77,8%]
adultos y 865 [77,9%)] adultos mayores). A un total de 12 (0,5%) sujetos (7 [0,6%] adultos y 5 [0,5%] adultos
mayores) se les realizé una visita de seguimiento a los 6 meses y una llamada telefénica de seguimiento a los 6 meses.
Se 1levé 2 cabo una visita de seguimiento a los 12 meses a un total de 392 (17,6%) sujetos; 196 (17,6%) adultos y
196 (17,6%) adultos mayores.

El estudio s realizé en 15 centros de Europa: 3 centros en Bélgica, 3 centros en Francia, 4 centros en Alemania y

5 centros en Polonia. Los sujetos adultos y adultos mayores se asignaron aleatoriamente a uno de los 3 grupos con
lotes de QIV (278 y 276 sujetos, respectivamente, en el grupo de la QIV 54456, 277 y 278 sujetos, respectivamente,
en el grupo de la QIV 84457, y 281 y 280 sujetos, respectivamente, en el grupo de la QIV 54458) o a uno de los

2 grupos de la TIV (140 y 139 sujetos, respectivamente, en el grupo de la TIVY y 138 sujetos para ambos grupos
etarios en el grupo de la TIV2).

Se informaron muy pocas desviaciones del protocolo que llevaran a la exclusién del PPAS. Ninguno de los sujetos
fue excluido por motivos de seguridad.

Entre los sujetos adultos, habia en general més sujetos femeninos que masculinos incluidos en el estudio, con el

.ffﬁ;;

57,6 % de sujetos femeninos y el 42,4 % de sujetos masculinos. Se observaron distribuciones similares en todos los
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grupos de vacuna. La edad promedio (desviacion estandar) en todos los grupos fue de 39,7 (£13,0) aﬁ%,, j:on-uedades;/ 2
promedio similares en cada grupo de vacuna. La mayoria de los sujetos eran blancos, Un total de 231 ( f9?%),m» i
222 (20,1 %) y 231 (20,9 %) sujetos recibieron la vacuna antigripal durante las temporadas de gtipe 201372042 5o
2012/2013 y 2011/2012, respectivamente. No se observaron diferencias importantes entre los grupos en el historial de
la vacunacién antigripal durante las temporadas de gripe 2013/2014, 2012/2013 y 2011/2012.

Entre los adultos mayores, en general, la proporcion de sujetos femeninos y masculinos incluidos en el estudio fue
similar, con el 50,3 % de sujctos femeninos y el 49,7 % de sujetos masculinos. Se observaron distribuciones similares
en todos los grupos de vacuna. La edad promedio entre los grupos era 69,5 (= 6,05) afios, con edades promedio
similares dentro de cada grupo de vacuna. La mayorfa de los sujetos eran blancos. Un total de 534 (48,3%),

552 (49,9%) y 549 (49,6%) sujetos recibieron la vacuna antigtipal durante las temporadas de gripe 2013/2014,
2012/2013 y 2011/2012, respectivamente, No hubo diferencias importantes entre los grupos en cuanto a antecedentes
de vacunacién antigripal durante las temporadas de gripe 2013/2014, 2012/2013 y 2011/2012; sin embargo, la
probabilidad de que los adultos mayores hubieran recibido vacunacion antigripal previa era mas alta en comparacién
con los sujetos adultos,

|

Inmunogenicidad

Objetivos primarios

»  Se demostrd la uniformidad entre lotes para cada una de las 4 cepas y cada par de lotes: s¢ demostré la
equivalencia entre los 3 lotes ya que para cada par de lotes y para cada cepa, los limites del IC bilateral del 95%
total estratificado por edad de la proporcion de las GMT entre los fotes se encontraba entre 1/1,5 (0,667) y 1,5,

+ Los lotes de QIV se agruparon y se demostrd la no inferioridad para cada una de las 4 cepas: el limite inferior del
IC bilateral del 95% estratificado por edad de la proporcidn de las GMT entre los grupos (QIV/TIV) se
encontraba por encima de 1/1,5 (0,667).

Objetivos secundarios

s  Quedd demostrada la superioridad de los fotes de QIV agrupados con respecto & las TIV para ambas cepas B en
ambos grupos etatios (sujetos adultos y adultos mayores): el limite inferior del IC bilateral del 95 % de la
proporcién de las GMT entre los grupos (QIV/TIV) se encuentra pot encitna de | para cada cepa B y en cada
grupo etatio. '

s A continuacion, se presenta un resumen del analisis descriptivo de la respuesta inmunitatia, 21 dias despuds de la
vagunacion: :

Resumen de la respuesta de anticuerpos THA 21 dfas después de la vacunacion: criterios de la EMA por
vacuna para cada cepa, de 18 a 60 afios de edad, otro conjunto de andlisis de inmunogenicidad

QIV agrupada TIVH*
B/Brisbane* | B/Massachusetis* B/Brisbane* | B/Massachusetts*
A/HINI* A/HIN2*|  (Linaje {(Linaje A/HINT*[A/H3N2Z*|  (Linaje (Linaje

BfVictoria) | B/Yamagata) BfVictoria) | B/Yamagata)
GMT 608 498 708 1715 685 629 735 1735
(IC del 95 %) (563; (459; ) . (587; (543; | .« .

657) 541) (661, 760) (1607, 1830) 800) 728) (615; 879) (1490, 2019)

Seroproteccidn 818 815 270 274

{%'/f;) Waiyn | gz | (o5 | 309D 832 (100,0) ol | G86) | 14001000 138 (100,0)

ICdel95%) | (97.0; | (96,7; _ , 944; | (96:4; , ,
99’0) 93,8) (99,1, 100,0) {99,6, 100,0) 98,7) 99,6} (97,4, 100’{)) (97,4’ 100’0)
GMTR 9,77 103 11.6 7.35 10.3 14.9 114 6.08
(ACdei95%) | (8,69 | (9,15 , , (835 | (12,1 . _
no | 15 | (04129 | (66681 4 G5oy ) Tghy |GG IS0 L (LT
Seroconversién
o aumento 534 351 . 181 204
significativoi n | (64,1) | (662) | 00 | B0ED 65y | (39 98 (70.0) 84 (60.9)
(%)
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*A/HIN1: A/California/7/2009; A/H3N2: A/Texas/50/2012 (H3N2); B/Brisbane: B/Brisbane/60/2008; B/Massachusetts:
B/Masgsachusetts/02/2012

#* fista columna contiene los grupos de la TIV agrupada para las cepas A, de! grupo TIV] para B/Brisbane/60/2008 y del grupo
TIV2 para B/Massachusetts/02/2012

n: niimero de sujetos que experimentaron el criterio de valoracion enumerado.
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Resumen de la respuesta de anticuerpos THA 21 dias después de la vacunacién: criterios de la EM&pé‘r\, / A
vacuna para cada cepa, mas de 60 afios de edad, otro conjunto de andlisis de inmunogenicidad A

QIV agrupada TIV**
B/Brisbane* | B/Massachusetts* B/Brisbane* | B/Massachusetts®
AJBINI*A/HAN2*[ (Linaje (Linaje A/HINI*|A/H3N2*|  (Linaje {Linaje
B/Victoria) [ B/Yamagata) B/Victoria) | B/Yamagata)
GMT 219 359 287 655 268 410 301 697
(C del 95 %) (;flg); (3392 19); (265;311) | (611; 701) (3212% f;g) 44:372) | (593; 820)
Seroproteccién
eccl 754 799 260 268
gﬁ;} aiyn | gre | 0eq) | 3020963 | 831(1000) od) | @rm | 132057 | 137(1000)
(IC del 95 %) (52854) (;_if); 950,977 | (99,6 100,0) (;;6192) (9995 23) (90,8;98,4) | (97,3; 100,0)
GMTR 494 | 5.60 4.61 411 6.03 5.79 4.60 4.11
(IC del 95 %) (54:76) (65203) 4,18,5,09 | (3,73;4,52) (;‘:f,f’) (740764) (3,50,6,05 | (3,19;5,30)
Seroconversion
0 aumento 379 | 393 138 133
significativos n | (45,6) | (47,5 ( 20U | ISELT ) sg0y | gy | S0 53 (38,7)
{%)
(IC del 95 %) (449201) (541‘"01); @1,8:487 | (39,3;46.2) (546421) (5442 65) (351,522 | (30,5 47,4)

FATHINT: A/California/7/2009; A/HAN2: A/Texas/50/2012; B/Brisbane: B/Brisbane/60/2008; B/Massachusetis!
B/Massachusetts/02/2012

## sty coltimna contiene los grupos de la TIV agrupada para las cepas A, del gtupo TIV] pata B/Brisbane/60/2008 y del grups
TIV2 pard B/Massachusetts/02/2012

n: nGmero de sujetos que experimentaron el ctiterio de valoracion enumerado:

Veintitn dfas después de la vacunacién:

o Parala cepa A/HINI, los parmetros se encontraban dentro de rangos similares en los grupos con lotes de
QIV agtupados y con TIV agrupada en los sujetos adultos. En el grupo de QIV agrupado, la gran mayoria
de los sujetos adultos (90,6%) presentd titulos = 160 después de la vacunacién y la mayoria de los sujetos
(60,7%) presentd titulos = 640. En el grupo con TIV agrupada, la gran mayoria de los sujetos (89,2 %)
presentaban titulos >160 después de la vacunacion, y la mayoria de 1os sujetos (62,9 %) presentaban titulos
>640.

En los adultos mayores, los valores de GMT, la media geométrica del indice de titulos individuales
(GMTR), el indice de seroproteccion y ¢l indice de seroconversion o aumento significative fueron
ligeramente menores en el grupo de QIV agrupado en comparacion con el grupo de TIV agrupado. En ¢l
grupo con QIV agrupada, la gran mayoria de los sujetos (90,6 %) presentaban titulos 240 después de la
vacunacion, y la mayorfa de los sujetos (66,0%) presentaban titulos >160. En el grupo de TIV agrupado, la
gran mayoria de los sujetos (94,5%) presentd titulos > 40 después de la vacunacion y la mayorfa de los
sujetos (71,3%) presentd titulos > 160.

¢  Paralacepa A/H3INZ, en los sujetos adultos, las GMT y GMTR fueron significativamente menores en el
grupo de la QIV agrupada en comparacion con el grupo de la TIV agrupada, los indices de seroconversion
o de awmento significativo fueron ligeramente més bajos en el grupo de la QIV agrupada en comparacion
con el grupo de la TIV agrupada. En el grupo con QIV agrupada, la gran mayoria de los sujetos adultos
(95,3%) presentaban titulos >80 después de la vacunacidn, y la mayoria de los sujetos (73,1%) presentaban
tftulos =320. En el grupo con TIV agrupada, la gran mayoria de los sujetos (95,3%) presentaban titulos 280
después de la vacunacion, y la mayoria de los sujetos (77,7%) presentaban titulos =320

En los adultos mayores, los pardmetros se encontraban dentro de rangos similares en los grupos de la QIV

Informacidn confidencial/propietaria
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agrupada y en los grupos de la TIV agrupada. En el grupo con QIV agrupada, la gran mayori dg. o8
sujetos (90,9%) presentaban titulos >80 después de la vacunacion, y la mayoria de los sujetos 2?9 ) ey
presentaban titulos 2320, En el grupo de TIV agrupado, la gran mayorfa de los sujetos (94,2%) pr’éseﬂtem%’f”
titulos > 80 después de la vacunacién y la mayorla de los sujetos (61,5%) presenté titulos > 320,
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e  Parala cepa B/Brisbane (B/lingje Victoria), los pardmetros se encontraban dentro de rangos si :
los grupos con lotes de QIV agrupados y con TIV1, y eran mas altos que en el grupo de la TIV2 en aF160s
grupos etarios. En los sujetos adultos, la gran mayorfa de los sujetos (95,6 %) presentaban titulos 2160
después de la vacunacion, y la mayoria de los sujetos (62,0 %) presentaban titulos 2640, en el grupo con
QIV agrupada. En el grupo con TIV agrupada, la gran mayorfa de los sujetos (93,9%) presentaban
titulos >80 después de la vacunacion, y la mayoria de los sujetos (60,4%) presentaban titulos 2320

En los sujetos adultos mayores, la gran mayoria de los sujetos (90,3 %) presentaban titulos >80 después de
la vacunacion, y la mayoria de los sujetos (52,6 %) presentaban titulos 2320, en el grupo con QIV
agrupada. En el grupo de TIV agrupado, la gran mayorfa de los sujetos (90,5%) presentd titulos > 40
después de la vacunacién y la mayoria de los sujetos (64,7%) present titulos = 160. '

s Parala cepa B/Massachusetts (B/linaje Yamagata), la GMTR y los indices de seroconversién o de aumento
significativo se encontraban dentro de rangos similares en el grupo de la QIV agrupada y en el grupo de la
TIV2, y eran més altos que en el grupo de la TIV1, en ambos grupos etarios. En los sujetos adultos, la gran
mayoria de los sujetos (95,9%) presentaban tftulos >320 después de la vacunacidn, y la mayorfa de los
sujetos (71,4%) presentaban titulos >1280, en €l grupo con QIV agrupada. En el grupo con TIV agrupada,
la gran mayoria de los sujetos (86,7%) presentaban titulos 2320 después de la vacunacion, y ia mayorfa de
los sujetos (56,1%) presentaban titulos 21280,

En los sujetos adultos mayores, la gran mayorfa de los sujetos (93,7%) presentaban titulos >160 después de
la vacunacién, y 1a mayoria de los sujetos (59,0%) presentaban titulos 2640, en el grupo con QIV
agrupada, En el grupo de TIV agrupado, la gran mayoria de los sujetos (90,5%) presentd titulos = 160
después de la vacunacion y la mayoria de los sujetos (71,6%) present titulos = 320,

o Engeneral, las GMT y GMTR fueron significativamente mas bajas en los sujetos adultos mayotes que en
sujetos adultos.

Objetivos de observacion
¢ Laevaluacion de la persistencia de la inmunogenicidad mostrd lo siguiente:

¢  Elsubconjuato de sujetos utilizado para evaluar la persistencia era representativo de la poblacion total en
cuanto a la inmunogenicidad, De hecho, las GMT iniciales y 21 dias despuds de la vacunacién eran
similares en este subconjunto de sujetos y en la poblacion total.

¢ Elanalisis de la persistencia de anticuerpos mostré lo siguiente:

- En todos los sujetos y para todas las cepas, las GMT a los 6 meses y 12 meses después de la vacunacion
disminuyeron de manera similar entre los grupos entre un 45 % y un 63 % y entre un 47 % y un 73 %,
respectivamente, en comparacién con las observadas 21 dias después de Ja vacunacién. No obstante, las
GMT a los 6 meses v 12 meses después de la vacunacion se mantuvieron pot encima de las GMT
iniciales.

- Por Io menos el 92,6% de los sujetos adultos del grupo de QIV agrupado y el 90,9% de los grupos de
TIV, TIV1 y TIV2 agrupados siguieron estando seroprotegidos 6 meses después de la vacunacion.

- Por 1o menos el 91,4% de los sujetos adultos del grupo de QIV agrupado y el 89,7% de los grupos de
TIV, TIV1 y TIV2 agrupados siguieron estando seroprotegidos 12 meses después de la vacunacion.

- Por lo menos el 76,2% de los sujetos adultos mayores del grupo de QIV agrupado y el 85,3% de los
grupos de TIV, TIV1 y TIV2 agrupados siguicron estando seroprotegidos 6 meses después de la
vacunacion.

- Por 1o menos el 75,0% de los sujetos adultos mayores del grupo de QIV agrupado y el 80,3% de los
grupos de TIV, TIV1 y TIV2 agrupados siguieron estando seroprotegidos 12 meses después de la
vacunacion.

¢ Lainmunogenicidad en el dia 21 evaluada mediante el método de SN mostré lo siguiente:

o Paratodas las cepas y en ambos grupos etarios, la vacunacion con QIV indujo un aumento sustancial en los

Informacion conﬁdencial/propietéria N
Pagina 22 de 96 B

Bovan! ;.\

l!ué-g

» "‘"“,f:‘” i

3
)







Sanofi Pasteur Secéién 2.7.6

481 = Vacuna antigripal tetravalente (virién iraccioiads, inactivada) Sinopsis de estudios indivi

A gn

titulos de SN, desde los titulos previos a los titulos posteriores a la vacunacion, contra las 4 Cepﬂ_fggjgﬂ"““'“"
general, se obtuvieron resultados similares en los grupos de la QIV y de la TIV para las cepas eTLCORYiT
excepto en los adultos, para la cepa A/H3N2, donde se estimé que los parametros posteriores a la e
vacunacién eran ligeramente maés bajos en los grupos de fa QIV en comparacion con los grupos de la TIV y
para la cepa B/Massachusetts donde se estimé que la GMTR era ligeramente mayor en los grupos de la
QIV en comparacion con los grupos de la TIV.,

¢  En cada uno de los grupos etarios se observé un mayor aumento en Jos titulos de SN en el grupo de la QIV
con respecto a los grupos de 1a TIV para las cepas B que no tienen en comim.

Los analisis complementarios mostraron un efecto de algunos factores en Ia respuesta inmunitaria a fa QIV, sin
indicacién de una tendencia diferente en la TIV:

o  El porcentaje de sujetos previamente vacunados aumentaba con la edad. Veintitn dias despu¢s de la
vacunacion, las GMT disminuian a medida que aumentaba la edad. Para los sujetos de més de 80 afios de
edad (47 sujetos del grupo de 1a QIV agrupada), los (ndices de seroproteccidn iniciales variaron entre
63,8 % (A/HIN1) y 100 % (B/Massachusetts). Veintiun dfas después de la vacunacion, los indices de
seroproteccion en este grupo etario eran de, al menos, 91,5 %. Los Indices de seroconversién o de aumento
significativo variaron entre 21,3 % (B/Brisbane) y 40,4 % (A/H3NZ2). Las GMTR variaron entre 2,06 (IC
del 95%: 1,64; 2,58) para la cepa B/Brisbane y 3,69 (IC del 95 %: 2,64, 5,16) para la cepa A/HIN2

e Para los sujetos considerados en tiesgo por una afeccidn, las GMT aumentaron en el grupo de la QIV
agrupada y en los grupos de la TIV, TIV1 y TIV2 agrupadas, en ambos grupos etatios, 21 dias después de
ia vacunacién, Las GMTR, los indices de seroproteccion, los indices de seroconversion o de aumento
significativo se encontraban dentro de rangos similares en el grupo de fa QIV agrupada y en los grupos de
la TIV, TIV1 y TIV2 agrupadas con las cepas en comtin, en ambos grupos etarios. No obstante, con lag
cepas B no comunes, los sujetos en riesgo mostraron una tendencia hacia utta mayot tespuesta en el grupo
de QIV en comparacién con el grupo de TIV. Se observaron resultados similares en sujetos que e
presentaban una condicién de riesgo.

Seguridad

Los lotes de QIV y ambas TIV fueron bien tolerados en los sujetos adultos y adultos mayores, No surgieron
problemas de seguridad y, a continuacion, se presenta un resumen de los datos de seguridad:

La proporcién de sujetos de ambos grupos etarios que experimentaron un EA inmediatos no solicitado (en los

30 minutos posteriores a la vacunacién) en los grupos de la QIV agrupada y de la TIV agrupada fue muy baja (de
entre 0 % y 0,4 %): los sujetos informaron colapso circulatorio, dolor abdominal superior o hematoma en el lugar
de puncidn de un vaso.

En los 7 dias posteriores a la vacunacion, el 58,1 %y et 57,6 % de los sujetos informaron al menos 1 reaccion
solicitada en el lugar de la inyeccién en los grupos de la QIV agrupada y de la TIV agrupada, respectivamente,
mientras que el 42,5 % y el 40,6 % de los sujetos informaron al menos 1 reaccidn sistémica solicitada en los
grupos de 1a QIV agrupada y de la TIV agrupada, respectivamente, entre los sujetos adultos.

Las teacciones solicitadas se informaron con menor frecuencia entre los sujetos adultos mayores: E127,7% y el
25,0% de los sujetos informaron por fo menos 1 reaccién en el lugar de la inyeccidn solicitada en los grupos de
QIV y TIV agrupados, respectivamente, mientras que el 24,4% y ¢l 23,9% de los sujetos informaron por lo
menos | reaceion sistémica solicitada en los grupos de QIV y de TIV agrupados, respectivamente, en sujetos
adultos mayores.

En los sujetos adultos, las reacciones en el lugar de la inyeceion informadas con mayor frecuencia fueron dolor
(54,7 % y 55,0 % de los sujetos en los grupos de la QIV agrupada y de la TIV agrupada, respectivamente),
seguida por eritema, induracién, inflamacién y equimosis. En los sujetos adultos mayores, las reacciones en el
lugar de la inyeccion informadas con mayor frecuencia fueron dolor (23,0 % y 19,9 % de los sujetos en los grupo
de la QIV agrupada y de la TIV agrupada, respectivamente), seguida por eritema, inflamacién, induracién y
equimosis en los grupos de la QIV agrupada y de la TIV agrupada, La mayorfa de las reacciones en el lugar dela
inyeccion fue intensidad de grado 1.

En los sujetos adultos, las reacciones sistémicas informadas con més frecuencia en el grupo de la QIV agrupada
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solicitada informada con mayor frecuencia (27,0 % de los sujetos), seguida por malestar general, mlafgla ,
escalofrios y fiebre. En adultos mayores, las reacciones sistémicas informadas con mayor frecuencia fueron dolor
de cabeza (15,2% y 12,0% de los sujetos de los grupos de la QIV y de la TIV agrupados, respectivamente),
seguido por mialgia, malestar, escalofrios y fiebre en los grupos de QIV agrupados y de TIV agrupados,

La mayoria de las reacciones sistémicas tuvieron una intensidad de grado 1. No se informaron casos de fiebre de
grado 3 entre los sujetos adultos. Dos sujetos informaron fiebre de grado 3 en el grupo de la QIV agrupada entre
los sujetos adultos mayores.

o Dentro de los 21 dias siguientes a la vacunacion, el 22,3% vy el 19,1% de los sujetos experimentaron por lo menos
1 AE no grave (no serio) no solicitado en los grupos de QIV y TIV agrupados, tespectivamente, mientras que el
6,6% v el 4,0% de los sujetos experimentaron por lo menos 1 reaccion adversa (AR) no grave (no seria) no
solicitada en los grupos de QIV y de TIV agrupados, respectivamente, en sujetos adultos,

Los AE no graves (no serios) no solicitados se informaron con una frecuencia ligeramente menor en los sujetos
adultos mayores: el 13,2% y el 16,3% de los sujetos experimentaron por lo menos 1 AE no grave (no serio) no
solicitado en los grupos de QIV y TIV agrupados, respectivamente, mientras que el 2,8 % v el 3,3 % de los
sujetos experimentaron por lo menos 1 AR no grave (no seria) no solicitada en los grupos de QIV y de TIV
agrupados, respectivamente, en sujetos adultos mayores.

La mayoria de los EA no solicitados fueron no graves. La mayorfa de los AE nio graves (no serios) fo solicitados
. informados fueron de naturaleza sistémica.

En los gtupos de QIV y de TIV agrupados, los AE no graves {no setios) no solicitados infortades con mayor
frecuencia se encontraron dentro de la clase de drgatios y sistemas (SOC) “Infecciones ¢ infestaciones”; con
informes de un 11,0% y un 10,4% de los sujetos adultos, respectivamente, y de un 4,3% y un 6,2% de los sujetos
adultos mayores, respectivamente. La mayorfa de los EA no graves, no solicitados tuvieron tuna intensidad de
grado 1y 2. Menos del 2 % de los sujetos informaron EA no graves, no solicitados.

« Enlos 3 dfas posteriores a la vacunacidn, la reaccién solicitada informada con mds frecuencia de las enumeradas
en la NIG de la EMA fue malestar general, en los grupos de la QIV agrupada y de la TIV agrupada (informada
porel 13,7 %y el 16,2 % de los sujetos adultos, respectivamente, y por el 8,3 % v cl 8,0 % de los sujetos adultos
mayores, respectivamente).

s  Se informd un total de 3 muertes en este estudio; todas se produjeron dentro de los 6 meses posteriores a la
vacunacion: 1 en cada grupo de lote de QIV. El investigador y €] patrocinador consideraron que ninguna de estas
muertes estaba relacionada con la vacunacion.

o Durante el periodo D0-D21 del estudio, se informd un total de 13 SAE. No obstante, 7 de estos SAE tenfan una
fecha de inicio incompleta v por convencion, en el andlisis estadistico, se consideraron como iniciados
inmediatamente después de la vacunacion, aun cuando en realidad podfan haber comenzado después. Con base
en la informacion sobre las fechas de inicio individuales, se informé un total de 6 SAE durante el perfodo DO-
D21 del estudio (incluido 1 AESI [convulsion] en el grupo de QIV §4457): 1 SAE informado por 1 (0,1%) sujeto
adulto del grupe de QIV agrupado, 3 SAE informados por 3 (1,1%) sujetos adultos del grupe de TIV agrupado y
2 SAE informados por 2 (0,2%) sujetos adultos mayores del grupo de QIV agrupado.

e Se inform6 un total de 71 SAE durante todo el estudio (incluidos 3 SAE que se produjeron luego del perfodo de
6 meses, que no fueron fatales): 55 SAE en los grupos de QIV y 16 SAE en los grupes de TIV, El investigador y
¢l patrocinador consideraron que ninguno de estos EAG estaba relacionado con 1a vacunacion,

s  No se produjeron AE que derivaran en un abandotio del estudio.

»  No se informaron SAE relacionados ni fatales entre los 6 y los 12 meses después de la vacunacioén en los sujetos
del subconjunto de observagion.

Conclusiones:

En los sujetos adultos y adultos mayores, se demostré que los 3 lotes de QIV eran tan inmunogénicos como la vacuna
antigripal TIV autorizada y que tenian un perfil de seguridad similar al de la TIV. Ademds, los 3 lotes de QIV
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Sinopsis del estudio GQMO02

Eripresa:

Sanofi Pasteur Cddigo del estudio: GQMO02

Producto en investigacion:

Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivada)

Principios activos:

Virus gripal fraccionado, inactivado, que contiene antigenos equivalentes a las
siguientes cepas: cepa andloga a A/HINI1, cepa andloga a A/H3N2, cepa analoga a B
(finaje Yamagata), cepa andloga a B (linaje Victoria)

Nombre del estudio:

Seguridad e inmunogenicidad de una vacuna antigripal tetravalente administrada por
via intramuscular a nifios de 3 a 8 afios

Fase de desarrollo:

Fase III

Investigadores

principales/coordinadores:

Se trato de un estudio multicénirico con numerosos investigadores en el que participd
un total de 22 centros con 4 centros en México, 3 centros en Taiwén, 11 centros en
Finlandia y 4 centros en Polonia.

Investigador y centro de
estudio:

en México o Taiwan,

Se traté de un estudio multinacional con 22 centros en Polonia, Finlandia, México y
Taiwan. Los investigadores y los centros se enumeran en el Anexo 5 “Lista de
investigadores y centros que participan en el estudio”,

Los investigadores coordinadotes fueron el Dr. Henryk Szymatiski (Departamento de
Pediatria, Hospital St. Hedvig de Silesia, Trzebnica, Polonia) y el Prof. Timo
VESIKARI (Centro de Investigacion de Vacunas, Facultad de Medicina de ta
Universidad de Tampete, Tampere, Finlandia), No hubo investigadores coordinadores

Publicaciones:

No se habian realizado publicaciones al momento de redactar este informe.

Periodo del estudio:

primera visita del primer sujeto: 12 de septiembre de 2013
Ultima visita del tltimo sujeto (final del periodo de vacunacién): 23 de enero de 2014
Ultimo contacto de seguimiento a los 6 meses: 25 JUN 2014

Metodologia/disefio del
estudio:

Se traté de un estudio multicéntrico de fase 111, aleatorizado, doble ciego y controlado
cott tratamiento activo en nifios de 3 a 8 afios.

Se habia planificado que los sujetos recibieran la vacuna antigripal tetravalente (QIV)
o bien una de las vacunas antigripales trivalentes (TTV) que contienen la cepa B del
linaje Victoria (TIV1) o la cepa B del linaje Yamagata (TTV2). S¢ habia planificado
inscribir a un total de 1225 sujetos: 875 sujetos para recibir QIV, 175 sujetos para
recibir TIV1 y 175 sujetos para recibir TIV2, Al momento de la inscripcién, se
consideré que los nifios estaban “previamente vacunados” (o “primovacunados™) y
“no previamente vacunados” (0 “no primovacunados”, en cuanto a la vacuna antigripal
estacional) seglin su historia clinica. Si ef sujeto ya habia recibido vacunacion
antigripal (dos dosis aproximadamente con un intervalo de 4 semanas) en cualquier
momento, entonces el sujeto recibia 1 vacunacidn el dia 0 (D0). Si el sueto no estaba
previamente vacunado, recibia dos inyecciones: Una inyeccién ¢l DO y luego una
segunda inyeccion el D28 (de acuerdo con el calendario de vacuna TIV para los nifios
de este grupo etario).

Se les debia dar seguimiento a todos los sujetos para obtener los resuttados de
seguridad. Los datos de seguridad (reacciones en el lugar de la inyeccidn y eventos
sistémicos) se debfan recolectar hasta 28 dias después de cada vacunaci6n. Los
eventos adversos graves (SAE), incluidos los eventos adversos de intérés especial
(AESID), se debian recolectar durante todo el estudio, Se debfa realizar un seguimiento
de seguridad durante 6 meses después de la tltima vacunacién. _

Todos los sujetos debfan proporcionar una muestra inicial de sangre el DO y 28 dias
después de la ultima vacunacion para la prueba de inhibicién de la hemaglutinacion
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