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Producto en investigacién: | Vacuna antigripal tetravalente (vitién fraceionado, inactivada) St 2n e
Principios activos: Virus gripal fraccionado, inactivado, que contiene antigenos equivalentes a las

siguientes cepas: cepa andloga a A/HIN], cepa andloga a A/H3N2, cepa andloga a B
(linaje Yamagata), cepa andloga a B (linaje Victoria)

(IHA). Se seleccionaron al azar subconjuntos de sujetos para realizar andlisis de
anticuerpos antineuraminidasa (anti-NA; N = 70 sujetos por grupo de vacuna} y de
seroneutralizacion (SN) del virus (N = al menos 50 % por grupo de vacuna}.

Se utilizé un sistemna interactivo de respuesta de voz/sistema interactivo de respuesta
por la web (TVRS/IWRS) para asignar aleatoriamente a los sujetos a los grupos de
QIV o de TIV, asf como a los anélisis adicionales. Se utilizd captacion electrénica de
datos (CED) para la recoleccion de datos. :

Objetivo primario: Demostrar la no inferioridad de las respuestas de anticuerpos inducidas por la vacuna
QIV en comparacién con la vacuna TIV que contiene la cepa del linaje Victoria
(TIV1) y con la vacuna TIV que contiene Ia cepa del linaje Yamagata (TIV2) para

cada cepa.
Criterio de valoracidn Titulos de anticuerpos anti-hemaglutinina (HA) para las cepas que contiene la vacuna
primario: del grupo considerado, 28 dfas después de la ultima vacunacion, La media geométrica

de los titulos (GMT) se utilizd como pardmetro primario.

Objetivos secundarios: Seguridad:

Evaluar el perfil de seguridad (reacciones en el lugar de la inyeccidn y eventos
sistémicos) de cada vacuna durante los 28 dias siguientes a cada vacunacién, y los
SAE (incluidos Jos AESI) dutante todo ef estudio en todos los sujetos.

Inmunogenicidad:

1)  Bvaluar la respuesta inmunitaria inducida por la QIV.

2)  Demostrar la superioridad de la respuesta de anticuerpos a ta cepa B (linaje
Yamagata) en el grupo de la vacuna QIV en compatacion con la respuesta de
anticuerpos a la cepa B (linaje Yamagata) en el grupo de la vacuna TV,

3)  Demostrar la superioridad de [a respuesta de anticuerpos a la cepa B (linaje
Victoria) en el grupo de la vacuna QIV en comparacion con la respuesta de
anticuerpos a la cepa B (linaje Victoria) en el grupo de la vacuna TIV2,

Criterios de valoracion Seguridad/Reactogenicidad:

secundarios: e Ocurrencia de eventos adversos (AE) no solicitados informados en los
30 minutos posteriores a cada inyeccién y a cualquier inyeceion.

»  Ocurrencia de reacciones en el lugar de la inyeccién y reacciones sistémicas
solicitadas (enumeradas en el diario del sujeto y en el formulario electronico de
recoleccion de datos [eCRF]) en los 7 dfas siguientes a cada inyeccién y a
cualquier inyeccién.

e Ocurrencia de AFE no solicitados (informados espontaneamente) en los 28 dias
siguientes a cada inyeccion y a cualquier inyeccién.

e Laocurrencia de las siguiente reacciones (entre paréritesis se indican los
términos preferidos del Diccionario médico para actividades regulatorias
[MedDRA]) en los 3 dias siguientes a la inyeccion se informé mas
especificamente (segun se define en la Nota guia [CPMP/BWP/214} de la
Agencia Europea de Medicamentos [EMAL]):

o Induracién en el lugar de la inyeccién 50 mm durante al menos 4 dias
consecutivos luego de cada inyeccién y de cualauier inyeccion.

o Equimosis en el lugar de la inyeccién (hemorragia en el lugar de la inyeccion)
en los 3 dias siguientes a cada inyeccion y a cualquier inyeccion.
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Empresa: Sanofi Pasteur odigo del estudio: GQMO-?“}N\ \\ "

Producto en investigacién: | Vacuna antigripal tetravalente (virion fraccionado, inactivada)

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

o Temperatura >38 °C (pirexia) durante 24 horas o mas en los 3 dias siguientes
a cada inyeccion y a cualquier inyeccidn,

o Malestar en los 3 dfas siguientes a cada inyeccién y a cualquier inyeccion.

o Escalofrios en los 3 dias siguientes a cada inyeccién y a cualquier inyeccion.
o Ocurrencia de SAE (incluidos AESI) durante todo el estudio (es decir, desde DO

hasta e! final del perfodo de seguimiento de seguridad de 6 meses). '
En el plan de andlisis estadistico se describieron otros criterios de valoracion
registrados o derivados. Seg(n el caso, podrfan incluir los siguientes: naturaleza
(término preferido de MedDRA), tiempo hasta el inicio, duracion, ntimero de dias de
ocurrencia, grado de intensidad, relacion con la vacuna, accidn tomada, si el AE
derivé en una finalizacién anticipada del estudio, gravedad o resultado.

Nota: Los siguientes AESI, considerados eventos médicos importantes, se
consideraron SAE y se informaron al patrocinador: anafilaxia, sindrome de Guillain-
Barré (GBS), encefalitis/mielitis, neuritis, convulsiones febriles y no febriles,
trombocitopenia y vasculitis.

Inmunogenicidad:

La inmunogenicidad se evalud con el método de IHA. Los titulos se gvaluaron el DO

en todos los sujetos y 28 dias después de la tiltima vacunacion (D28 para los sujetos

previamente vacunados y D56 para los sitjetos tio previamente vacunados),

Para cada cepa de la vacuna, los titulos de anticuerpos anti-HA se expresaron como

titulos de THA obtenidos por duplicado, resumidos a nivel de cada sujeto segin la

media geométrica individual de los duplicados.

Los criterios de valoracién derivados fueron los siguientes:

o Titulo individual anti-HA el DO v 28 dias después de la dltima vacunacion (D28
o D536). _

e Titulo de IHA detectable, s decir, titulo =10 (1/dilucion [dil]) el DO y el D28 0
D56.

s Proporciones de titulos individuales: D28/D0 0. D56/D0.

«  Estado de seroproteccion: titulo 240 (1/dil) e1 DO y i D28 0 D36.

e  Seroconversién (en los sujetos con tftulo anterior a la vacunacién <10 [LAdil]):
titulo posterior a la vacunacion 240 (1/dil) el D28 0 D36; o aumento significativo
(en los sujetos con un titulo anterior a la vacunacion 210 [1/dil]} aumento 24
veces entre el titulo anterior a la vacunaci6n y el tftulo posterior a la vacunacion
el D28 o D36,

Para el anlisis de superioridad, se utilizaron las GMT como parametro.

Objetivo de observacién: | Evaluar la respuesta inmunitaria 28 dias después de la Gltima vacunacién mediante los
métodos de seroneutralizacién (SN) del virus y medicién de anti-neuraminidasa (anti-
NA) en subconjuntos de sujetos seleccionados al azar.

Criterio de valoracién de | Se midieron los titulos de anticuerpos neutralizantes para cada cepa gripal con el
observacion: método de SN en un subconjurnito seleccionado al azar de por lo menos 1 50 % de los
sujetos de cada grupo de vacuna. Los titulos se obtuvieron ¢l DOy el D28 0o D56 yse
expresaron para cada cepa gripal. Los valores anti-NA se gvaluaron en un subconjunto
seleccionado al azar de 70 sujetos por grupe de vacuna.

Informacién confidencial/propietaria \
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Producto en investigacion:

W

Vacuna antigripal tetravalente (virion fraccionado, inactivada)

Principios activos:

Virus gripal fraccionado, inactivado, que contiene antigenos equivalentes a las
sigujentes cepas: cepa andloga a A/HINI, cepa andloga a A/H3IN2, cepa andloga a B
(linaje Yamagata), cepa andloga a B (linaje Victoria)

Tamafio de la muestra

Se tena planificado inscribir a un total de 1225 sujetos, de los cuales 875 se
aleatorizaron al grupo de ta vacuna QTV, 175 al grupo de la vacuna TIVI y 175 al
grupo de la vacuna TIV2. '

El ntumero planificado de sujetos produjo una potencia total del 90 % para demaostrar
los objetivos de inmunogenicidad (vea a continuacién los métodos estadisticos para el
célculo del tamafio de 1a muestra).

Se debia incluir a todos los sujetos en el objetivo de seguridad y se les realizaron
extracciones de sangre para andlisis de inmunogenicidad mediante el método IHA. Se
debia seleccionar al azar al menos al 50 % de los sujetos por grupo de vacuna para
evaluar sus titulos de anticuerpos neutralizantes mediante el método de SN del virus, y
un subconjunto de 70 sujetos por grupo de la vacuna se debia evaluar con la
determinacion de anti-NA.

Calendarios de
vacunacidn y recoleccidn
de muestras, y duracion
de la participacion en el
estudio:

Vacunacion

Todos los sujetos debian recibir 1 dosis de QIV o de TIV1 o de TIVZ el DO. Los
sujetos no vacunados previamente (no expuestos a la vacuna TIV en los afios
anteriores) debian recibir una segunda dosis de vacuna el D28,

Extracci6n de sangre

Todos los sujetos debfan proporcionar una tuestra de sangre inicial el DO. Los sujetos
que recibieron una desis debian propotcionar una muestra de sangte posterior a la
vacunacién el D28. Los sujetos que recibieron dos dosis debian proporcionat una
muestra de sangre posterior a la vacunacion el D56 (28 dfas después de la segunda
vacunacion).

Recoleccidn de los datos de seguridad

Los padres/representantes legales de los sujetos utilizaron un diario para tregistrar
informacién sobre las reacciones solicitadas entre DO y D7 despuds de las
vacunaciones, y sobre los AE no solicitados hasta 28 dias despues de cada vacunacidn
y cualquier vacunacion.

La informacién sobre los SAE, incluidos los AES], se recolecté durante todo el
estudio (es decir, 6 meses después de la (}tima vacunacion) utilizando diarios y ayuda
memotias.

Informacion confidencial/propietaria
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Empresa:

Codigo del estudio: GQMO2 Y

Sanofi Pasteur

Producto en investigacion:

Vacuna antigripal tetravalente (virion fraccionado, inactivada)

Prinecipios activos:

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

Producto en investigacion:

Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivada) (QIV)

Presentacién: Suspension inyectable

Composicidn: Cada dosis de 0,5 mL contenia 15 g de HA de cada una de las siguientes cepas:
o A/California/7/2009 (HIN1}
e AfTexas/50/2012 (H3N2)
e B/Brisbane/60/2008 (linaje B Victoria}
o B/Massachusetts/02/2012 (linaje B Yamagata)
segin lo recomiendan la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la Union
Europea (UE) para la temporada de gripe 2013-2014 del hemisferio notte (NE).
Solucion salina tamponada <. s. p. 0,5 mL _
Podfa haber contenido vestigios de octoxinol 9, neomicina y formaldehido, No
contenia mas de 0,05 pg de ovoalblimina por dosis, Esta vacuna no contenia
conservantes.

Via: Intramuscular (IM) para inyectarse en ¢l misculo deltoides o por via subcutinea (SC)

profunda

Niimero de lote:

S4443

Mecanismo:!

Jeringd precargada (vidrio tipo 1) equipada con un tapén-émbolo (de elastomero de
bromobutilo o clotobutilo).

Producto de control 12

Vacuna TIV] (virion fraccionado, inactivada)

Forma farmacéutica:

Suspension inyectable

Composicion:

Cada dosis de 0,5 mL contenié 15 ug de HA de cada una de Tas siguientes éepas:
¢ A/California/07/2009 (HIN1)
»  A/Texas/50/2012 (H3N2)

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

segin lo recomiendan la OMS y la UE para la temporada de gripe 2013-2014 del
hemisferio notte. :
Solucién salina tamponada c. s. p. 0,5 mL

También podia contener vestigios de octoxinol 9, neomicina y formaldehido, No

contenia mas de 0,05 ug de ovoalblmina por dosis. Esta vacuna no contenla
conservantes.

Via:

IM inyectada en el musculo deltoides o por via SC profunda,

Numero de lote:

$4440

Mecanismo:

Jeringa precargada (vidrio tipo 1) equipada con un tapon-émbolo (de elastomero de
bromobutilo o clorobutilo).

Informacién confidencial/propietaria
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Empresa:

Sanofi Pasteur

Codigo del estudio: GQMO2Z

Produeto 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/HIN1, cepa andloga a A/HIN2, cepa andloga a B
(linaje Yamagata), cepa andloga a B (linaje Victoria)

Producto de control 2:

Vacuna TIV2 (virién fraccionado, inactivada)

Forna farmacéutica:

Suspension inyectable

Composicion:

Cada dosis de 0,5 mL contenfa 15 pg de HA de cada una de las siguientes cepas:
e A/California/07/2009 (HINI)

o A/Texas/50/2012 (H3N2)

¢  B/Massachusetts/02/2012 (linaje B Yamagata)

segiin lo recomiendan la OMS y la UE para la temporada de gripe 2013-2014 del
hemisferio norte para vacunas trivalentes.

Solucién salina tamponada ¢. 5. p. 0,5 mL
También podia contener vestigios de octoxinol 9, neomicina y fotmaldehido. No

contenfa més de 0,05 pg de ovoalblimina por dosis. Esta vacuna no conlenta
conservantes.

Via:

M iqyectadg en ¢l mésculo deltoides o por via SC profunda,

Nitmero de lote:

771{77193 (lote comercial)

Mecanismo:

Jeringa precatgada (vidrio tipo 1) equipada con un tapon-émbolo (de elastotmero de
bromobutilo o clorcbutilo).

Criterios de inclusidn:

Un individuo debia cumplir con zodos los siguientes criterios a fin de ser elegible para
ser incluido en el estudio:

1) Edad de 3 a 8 aftos al dia de la inclusion.

2)  El formulario de consentimiento informado ha sido firmado y fechado por los
padres u otro representante legal (si corresponde) y por un testigo independiente si
asi lo requiere la reglamentacion local.

3)  El formulario de asentimiento ha sido firmado y fechado por el sujeto 0 se ha
obtenido un acuerdo oral del sujeto, si corresponde segin el Comité de Etica local
o la reglamentacidn del pais.

4) Posibilidad del sujeto y los padres/el representante legal (si corresponde) de
asistir a todas las visitas programadas y cumplir con todos fos procedimientos del
estudio,

5) Cobertura de seguro de salud, si lo requiere la reglamentacion local.

Criterios de exclusion:

Un individuo que cumpliera cualquiera de los siguientes criterios debfa ser excluido
de la inscripcion en el estudio:

1) Participacién, en el momento de la inclusién o de la participacidn planificada en
el estudio durante el periodo del estudio actual, en otro estudio clinico sobre
vacunas, medicamentos, dispositivos médicos o procedimientos médicos.

2)  Administracién de cualquier vacuna o administracion programada de cualquier
vacuna en el periodo desde las 4 semanas anteriores a la primera vacunacion del
estudio hasta las 4 semanas siguientes a la (ltima vacunacion del estudio.

3)  Vacunacién antigripa] previa con la formula de vacuna antigripal estacional

Informacion confidencial/propietaria
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Empresa:

Sanofi Pasteur S nC(Sdigo del estudio: GQMOZy,

Producto en investigacion:

Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivada)

Principios activos:

Virus gripal fraccionade, inactivado, que contiene antigenos equivalentes a las
siguientes cepas: cepa andloga 2 A/HINI, cepa analoga a A/H3N2, cepa andlogaa B
(linaje Yamagata), cepa andloga a B (linaje Victoria)

actual (segiin la recomendacion de la OMS) en los 6 meses anteriores, con la
vacuna del estudio o con ofra vacuna,

4) Administracién de inmunoglobulinas, sangre o derivados de la sangre en los
(ltimos 3 meses.

5) Sospecha o informe de inmunodeficiencia congénita o adquirida, terapias
inmunosupresoras tales como quimioterapia anticancerosa o radioterapia durante
los 6 meses anteriotes o terapia con corticoesteroides sistémicos de largo plazo
(prednisona o equivalente durante més de dos semanas consecutivas durante los
tres meses anteriores).

6) Hipersensibilidad sistémica conocida a cualquiera de los componentes de la
vacunz, o antecedentes de reacciones que pusieran en peligro la vida causadas pot
{a vacuna del estudio 6 por uha vacuna que contuviera alguna de dichas
sustancias,

7y Trombocitopenia conocida o sospechada, por la cual quede contraindicada una
vacunacién intramuscular segtn el ctiterio del investigadot.

8) Trastornos hemotragicos o administracion de anticoagulantes en ias 3 semanas
anteriotes a la inclusién, por lo cual quede contraindicada una vacunacion
intramuscular segan el critetio del investigador.

9)  En una emergencia u hospitalizacion contra su voluntad

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

11) Enfermedad/infeccion aguda moderada o grave (a juicio del investigador) en el
dfa de la vacunacién o enfermedad febril (temperatura 2 38,0 °C). Un sujeto
potencial no debe ser incluido en el estudio hasta que la afeccién se haya resuelto
o el evento febril haya desaparecido.

12) Esta identificado como miembro de la familia inmediata (hijo/a natural o
adoptado/a, nieto/a o sobrino/a) del investigador o de un empleado con
_ participacién directa en el estudio propuesto.

Meétodos estadisticos:

Se realizd un primer analisis estadfstico abreviado que abordaba el objetivo principal y
aigunos de los objetivos secundarios (analisis de superioridad y cierto andlisis de
seguridad) con los datos obtenidos hasta la visita 3. Los an4lisis finales de todos los
objetivos se llevaron a cabo despucs de que s¢ hubieran recabado los datos de
seguridad de 6 meses.

Poblacidn de analisis:

Se utilizaron cuatro conjuntos de andlisis principales:

« El conjunto de andlisis completo (FAS), definido como el subconjunto de sujetos
aleatorizados que recibieron al menos una dosis de la vacuna del estudio y se les
extrajo una muestra de sangre posterior a la Gltima vacunacion.

o Elconjunto de analisis de seguridad (SafAS), definido para cada vacunacion
como el subconjunto de sujetos que recibieron esta dosis, y se analizd a los
sujetos seghn el tratamiento recibido en esta vacunacion.

« Elconjunto de analisis per protocol (PP), definido como subconjunto del conjunto

Informacién confidencial/propietaria
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Producto en investigacién: | Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivada) s
Principios activos: Vitus gripal fraccionado, inactivado, que contiene antigenos gquivalentes a las

siguientes cepas: cepa andloga a A/HINI, cepa andloga a A/H3N2, cepa andlogaa B
(linaje Yamagata), cepa analoga a B (linaje Victoria)

FAS. Los sujetos que presentan al meiios una desviacion relevante del protocolo
quedaron excluidos del conjunto PP.

o Elotro conjunto de andlisis de inmunogenicidad (OI), definido como los sujetos
aleatorizados que recibieron la vacuna del estudio (una o dos dosis en funcion de
su estado de vacunacion antigripal anterior) y con titulos de IHA disponibles en la
V01 y la V02/V03 (después de la Qltima vacunacion).

Anilisis primario de no inferforidad

Se compard la inmunogenicidad de la vacuna QIV cot la de las vacunas T1V. Para

cada cepa B, la comparacion se realizé con la vacuna TIV que contenfa la cepa B

considerada. Para cada cepa A, la comparacion se realizd con los gtupos de TIV

agrupados.

Para cada cepa, se utilizé un método de andlisis de no inferioridad para comparar las

GMT posteriores a la vacunacion (a saber, 28 dias después de la iiltima vacunacion)

entre los gtupos con las siguientes hipétesis individuales:

HY 1 GMTY / GM Ty 28 ¢ OMTY, / GMTYy <178
HE :GMTy / GMTYy < 8 & GMTYy / GM Ty > 1/8

donde:
s+ & margen de no inferioridad establecido en 1,5 para cada cepa
o 5=cepaen {A/HINI, A/HIN2, B/linaje Victoria y B/linaje Yamagata}
o TIV corresponde al grupo de la vacuna TTV1 si s = B/lingje Victoria
s TIV corresponde al grupo de la vacuna TIV2 si s = B/linaje Yamapgats
e LaTIV corresponde a los grupos de TIVL y TIV2 agrupados si s se encuentra en

{A/HIN1, A/H3INZ}.

Para cada una de estas 4 hipétesis (2 cepas A 'y 2 cepas B), la metodologia estadistica
se basé en el uso del intervalo de confianza (IC) bilateral del 95 % de la proporcion de
las GMT posteriores a la vacunacion entre los grupos de [a QIV y de 1a TIV. ELIC se
calculé mediante la aproximacion normal de los titulos transformados
logarftmicamente. S
Se demostraba la no inferioridad si se rechazaban las 4 hipdtesis nulas individuales, es
decir, si se demostraba la no inferioridad para cada cepa. Para cada cepa, el IC
bilateral del 95 % de la proporcion de GMT QIV/TLV tenfa que ser mayor que /1,5,

Se utilizo el conjunto de andlisis PP para el andlisis principal,

Andlisis secundarios

Inmunogenicidad: andlisis de superioridad

Se compard la inmunogenicidad de la QIV con la de la TIV del siguiente modo: para
cada cepa B, se realizé la comparacioén con la TIV que no contenia la cepa B
considerada.

Para cada cepa B, se utilizé un método de andlisis de superioridad para comparar las
GMT posteriores a la vacunacion (28 dias después de Ia Gltima vacunacidn) entre los
grupos con las siguientes hipotesis individuales:

HS :GMTYy, / GMTYy, <1
H: :GMTy / GMThy >1
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Empresa:

Sanofi Pasteur Codigo det estudior GQMO2 ¥

Producto en investigacion:

Vacuna antigripal tetravalente (virion fraccionado, inactivada)

Principios activos:

Virus gripal fraccionado, inactivado, que contiene antigenos equivalentes a las
siguientes cepas: cepa andloga a A/H1INI, cepa analoga a A/HINZ, cepa anéloga a B
(linaje Yamagata), cepa andloga a B (linaje Victoria)

donde:

o 5= cepaen {B/linaje Victoria y B/linaje Yamagata}

o TIV corresponde al grupo de la vacuna TIV1 si s = B/linaje Yamagata

o TIV corresponde al grupo de la vacuna TIV2 si s = B/linaje Victoria

Para cada una de estas 2 hipétesis (2 cepas B), la metodologia estadistica se baso en el
uso del 1C bilateral del 95 % de la proporcién de las GMT postetiores a la vacunacién
entre los grupos de QIV y TIV. E11C se calculé mediante la aproximacion normal de
los titulos transformados logarftmicamente.

Se demostraba la superioridad si se rechazaban ambas hipotesis nulas individuales, es
decir, si se demostraba la supetioridad para cada cepa B. Para ¢ada cepa B, el IC
bilateral del 95 % de ta proporcion de GMT QIV/TIV era mayor que 1.

Se utilizé el FAS para los analisis principales.

Inmunogenicidad:

Se desctibieron los resultados de inmunogenicidad para cada grupo de vacuna y para
cada estado de vacunacion. Los pardmetros principales se describieron con el IC del
95 %.

El conjutito de andlisis O1 se dedicd 2 la evaluacion de los principales criterios de
inmunogenicidad evaluados luego de la {itima vacunacion, tales como el indice de
seroconversién o aumento significativo, media geométrica del aumento desde el DO o
porcentajes de sujetos seroprotegidos. -

Seguridad

Se describieron los resultados de seguridad para cada grupo de vacuna. Los
pardmetros principales se describieron con el IC del 95 Y.

Se utilizé ¢l SafAs para los analisis de seguridad.

Anélisis de observacién
Los parmetros de inmunogenicidad principales se describieron con el IC del 95%. Se
utilizé el FAS para los anélisis de observacion.

Tamaiio de ia muestra

Con la inscripcion de un total de 1225 sujetos se obtenia una potencia total del 90 %
para demostrar los siguientes obj etivos de inmunogenicidad:

o No inferioridad del grupo de la QIV frente a los de la TIV en cuanto a GMT: la
potencia para rechazar la hipdtesis hula era del 98,6 % para cada una de las
cepas A y del 96,7 % para cada cepa B, con un nivel de alfa unilateral del 2,5 % y
un margen de no inferioridad de 1,5. Esto supone una desviacion tipica de los
titulos transformados a log10 de 0,6 para las cepas A y 0,5 para las cepas B,yun
80 % de sujetos evaluables en cada grupo (basado en SAS PROC POWER).

e Superioridad del grupo de la QIV frente a cada uno de los de la TTV para la
cepa B que no contiene: la potencia para rechazar la hipotesis nula era del 99,9 %,
con un nivel de alfa unilateral del 2,5 %. Esto supone una desviacion estandar de
los titulos transformados a log10 de 0,5 y un 90 % de sujetos evaluables en cada
grupo (basado en SAS PROC POWER).

El grupo de la QIV (N = 875) present6 una probabilidad aproximada del 95 % de

obseryar cualquier AE con una incidencia real del 0,34 Y.

Por o menos el 50 % de los sujetos de cada grupo de vacuna 5¢ debia someter a
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Empresa: Sanofi Pasteur ﬂCédigo del estudio: GQMO02

Producto en investigacién: | Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivada)

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

prueba para detectar anticuerpos SN. Se analiz6 a un subconjunto arbitrario de
70 sujetos por grupo de vacuna para detectar anticuerpos anti-NA.

Resultados:

Poblacidn del estudio

Se incluyo en el estudio a un total de 1242 sujetos y se les aleatorizé a 1 de los 3 grupos de vacuna: 887 sujetos del
grupo de la QIV, 181 sujetos del grupo de la TIV1y 174 sujetos del grupo de la TIVZ. La aleatorizacidn se estratificd
segun los antecedentes de vacunacion antigripal (estado primovacunado/no primovacunado): 550 sujetos estaban
primovacunados y debian recibir 1 dosis de la vacuna (390 en el grupo de la QIV, 82 en el grupo de la TIV1 y 78 en
el grupo de la TIV2) y 692 sujetos no estaban primovacunados y debian recibir 2 dosis (497 en el grupo de 1a QIV,
99 en el grupo de la TIV1 y 96 en el grupo de la TIV2). Entre los 1242 sujetos aleatorizados, § sujetos
primovacunados recibieron 2 dosis en lugar de 1 dosis; estos sujetos quedaron incluidos en el conjunto FAS dado que
tenian una muestra de sangre posterior a la tiltima dosis, pero fueron excluidos del PP.

En la VO, casi todos los sujetos recibieron la primera inyeccion (1238 sujetos [99,7 %]); 4 sujetos se tetiraron
voluntariamente antes de recibir la primera vacunacién porque el nifio estaba llorando y/o su madre decidi6 retirar su
consentimiento. Asimismo, hubo 1 error de aleatorizacion: el sujeto 001-00028 fue aleatotizado a la TIV2 pero
tecibié la TIV1 en 1a VOT (no hubo aplicaciones adicionales de vacuna). Un total de 11 sujetos (0,9 %) se retiraron
despuds de la V01 (8 sujetos [0,9 %] del grupo de la QIV, 1 sujeto [0,6 %] del grupo de la TIV1 y 2 sujetos [1,1 %]
del grupo de la TIV2); 10 sujetos se retiraron voluntariamente sin que se debiera a un AE y un 1 % del grupo de la
QLV se retird debido a una trombocitopenia grave considerada relacionada con la vacunacion (este SAE se describe
con m4s detalle a continuacion).

En la V02, un total de 686 sujetos (53,2 %) recibieron la segunda inyeccion (491 sujetos [35,4 %] del grupo de la
QIV, 99 sujetos [54,7 %] del grupo de a TIV1 y 96 sujetos [55,2 %] del grupo de la TTV2). Un total de 23 sujetos
(1,9 %) se retiraron después de la V02, de los cuales 18 sujetos (1,4 %) se tetiraron voluntariamente sin que se debiera
aun AE (12 sujetos [1,4 %] del grupo de la QIV, 4 sujetos [2,2 %] del grupo de la TIV1 y 2 sujetos [1,1 %] del grupo
de la TIVZ2), 2 sujetos (0,2 %) del grupo de la QIV no cumplieron el protocolo y 3 sujetos (0,1 %; 1 sujeto de cada
grupo) se perdieron para el seguimiento.

Un total de 1208 stjetos (97,3 %) completaron el perfodo de vacunacién y hubo contacto telefonico con la mayorfa de
los sujetos en el seguimiento de 6 meses (1223 sujetos [98,5 %]).

La FVFES fue el 12 de septiembre de 2013 y la LVLS fue ¢l 23 de enero de 2014, La fase activa durd 134 dias, Ei
tltimo contacto de seguimiento a los 6 meses fue el 25 de junio de 2014. La duracién del estirdio fue de 287 dias.

Entre los 1242 sujetos aleatorizados, se incluyd en el FAS a més del 96 % de los sujetos de cada grupo del estudio
(97,3 % [863/887] de los sujetos del grupo de 1a QIV, 96,7 % [175/181] de los sujetos del grupo de la TIV1y 97,1 %
[169/174] de los sujetos del grupo de la TIV2), Un total de 96 sujetos (7,7 %) informaron al menos 1 desviacion del
protocolo y se les excluyé del conjunto de analisis PP (7,7 % {68 sujetos] del grupo de la QIV, 7,2 % [13 sujetos] del
grupo de la TIV1 y 8,6 % [15 sujetos] en el grupo de la TIV2). Las principales desviaciones del protocolo fueron la
siguientes:
o  No se proporciond la muestra de serologia posterior a la dosis en el intervalo adecuado o no se extrajo una
muestra de serofogia posterior a la dosis (3,9 % de todos los sujetos [49/1242]).

«  Norecibir la vacuna en el intervalo adecuado (3,6 % de todos los sujetos [45/1242])

s No completar el calendario de vacunacién (1,3 % de todos los sujetos [16/1242]); entre ellos figuraban los
5 sujetos que recibieron 2 dosis en lugar de 1 dosis.

Todos los sujetos vacunados (884 sujetos del grupo de la QIV, 182 sujetos del grupo de ia TIV1 y 172 sujetos del
grupo de la TIV2) se incluyeron en el conjunto de andlisis de seguridad (SafAS) en Ia VO1. Todos los sujetos que
recibieron la segunda vacunacién (491 sujetos del grupo de la QIV, 99 sujetos del grupo de la TIV1 y 96 sujetos del
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Producto en investigacion: | Vacuna antigripal tetravalente (virion fraccionado, inactivada)

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

grupo de la TIV2) se incluyeron en el conjunto SafAS en la VO2.

La proporcion de sujetos masculinos y femeninos fue similar, con 51,0 % (615/1207) de sujetos masculinos y 49,0 %
(592/1207) de sujetos femeninos en el FAS. Se observaron resultados similares en cada grupo del estudio, excepto en
el grupo de fa TIV1 donde se observaron mas sujetos masculinos (63,4 % [111/175]) que sujetos femeninos (36,6 %
[64/175]). La mayoria de los sujetos eran de origen multiétnico (47,7 % [576/1207], blancos (35,9 % [433/1207]} o
asiaticos (16,4 % [198/1207]). El origen étnico y el estado primovacunado/no primovacunado fueron similares en
todos los grupos.

Iubo un 27,3 % de los sujetos (242/887) que recibieron la QIV, 28,2 % de los sujetos (52/181) que recibieron la
TIV1 y 28,2 % de los sujetos (49/174) que recibieron la TIV2 y que habian recibido una vacunacién durante la
temporada anterior 2012/2013. Hubo un 72,4 % de los sujetos (642/887) que recibicron la QIV, 70,7 % de los sujetos
que recibieron la TIV1 (128/181) o la TIV2 (123/174) y que no habian recibido una vacunacion durante la temporada
anterior, :

Objetivo primario de inmunogenicidad

En la Tabla 1 se resumen las GMT y la proporcién de las GMT a los 28 dias después de la dltima vacunacion para
cada cepa para el conjunto de analisis PP independientemente del estado de vacunacion anterior.

Tabla 1: Objetivo primario de inmunogenicidad: no inferioridad de la TIV; proporciones de GMT 28 dias
después de la tiltima vacunacion, conjunto per protocol

Qv TIV*# QIV/TIV 7
: Proporeion No
(IC del {1C del de las (IC del }inferioridad

Cepa M |GMT| 95°%) M {GMT| 95%) GMT 95 %) hok
A/California/07/2009 819 | 979 |(902; 1064)| 327 | 1127 | (989; 0.869 {0,744, Si
(HIND)? 7 1285) Lo |
A/Texas/50/2012 819 | 1559 | (1440; | 327 | 17181 (1518; 0,909 (0,785; 8f
(H3N2)% 7 1688) ) 1937) | 1,08)
B/Brisbane/60/2008 819 | 1044 1(948; 11513 168 | 1140 | (933 0.916 {0,726; Sl
(linaje B Victoria)i 1354) 1,18)
B/Massachusetts/02/2012| 319 | 1188 [ (1090; | 159 | 11501 (948; 1.03 (0,834, i
(linaje B Yamagata)§ 1293) 1396) 1,28}

Fuente: seccidn 9, tabla 9.96.

M: niimero de sujetos con datos disponibles para el criterio de valoracién considerado

* Fn funcion de la cepa, esta columna puede contener uno de los grupos de la TIV o los grupos de 1a TIV agrupados.

+ El grupo de 1a QIV s¢ compard con los grupos TIV1y TIV2 agrupadoes.

£ El grupo de la QIV se compard con el grupe de la TIV que contenfa la cepa del linaje B Vietoria: TIV1

§ El grupo de la QIV se compard con el grupo de la TIV que contenia la cepa del linaje B Yamagata: TIV2

** Se concluye fa no inferioridad si el limite inferior del IC bilateral dei 95 % de la proporcién de las GMT entre grupos
(QIV/TIV) fue >1/1,5 para cada cepa.

Para las 4 cepas, las GMT el DO fueron similares entre los grupos y aumentaron después de la vacunacion a niveles
similares entre los grupos.

La no inferioridad se evalud en el conjunto de analisis PP. No se hallaron diferencias importantes entre las respuestas
inmunitarias a la TIV1 y a la TIV2 para las cepas A y se contempld el analisis de su respuesta agrupada.

Se demostrd la no inferioridad de la QIV con respecto a la TTV para las 4 cepas, ya que el limite inferior del IC
bilateral del 95 % de la proporcién de las GMT entre grupos fue >1/1,5 para cada cepa. Los resultados fueron
similares en ¢l conjunto FAS v similares a los de los andlisis de sensibilidad (FAS y PP).
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Empresa: Sanofi Pasteur Codigo del estudio: GQI»&Q% """"""""" oo

Producto en investigacion: | Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivada)

Principios activos: Virus gripal fraccionado, inactivado, que contiene antigenos equivalentes a las
siguientes cepas: cepa analoga a A/HIN]I, cepa anloga a A/H3N2, cepa andloga a B
(linaje Yamagata), cepa andloga a B (linaje Victoria)

Para las 4 cepas, las GMT el DO fueron similares entre los grupos de vacuna para los sujetos primovacunados y no
primovacunados y aumentaron después de la vacunacién a niveles similares entre los grupos, tanto en los subgrupos
de sujetos primovacunados como de no primovacunados.

Objetivo secundario de inmunogenicidad

En la Tabla 2 se resumnen las GMT y su proporcion a los 28 dias después de la Gltima vacunacion para cada cepa B
para el conjunto FAS independientemente del estado de vacunacion anterior.

‘Tabla 2: Objetivo secundario de inmunogenicidad: superioridad con respecto a la TIV que no contiene la cepa;
proporcién de GMT 28 dfas después de la vacunacién, conjunto de andlisis completo

QIv - TIv® QIV/TIYV
Proporcidén
(IC del (1C del defas | (IC del {Superioridad

Cepa M |GMT| 95%) M |GMT| 95 %) GMT 95 %) § §
B/Brisbane/60/2008 (linaje . (125; (4,80;
B Victoria)t 863| 1050 | (956; 1154) | 169] 170 232) 6.17 7.94) Si |
B/Massachusetts/02/2012 (1076; (171, {4,34;
(linaje B Yamagatayt |50\ V701 agzy [175 BT e | 338 6,68) St

Fuente: seccidn 9, tabla 9.101.

M: ntumeto de sujetos con datos disponibles para el criterio de valoracion considerado

* Para cada cepa de tipo B, la QIV se compard con los resultados de la TIV que no contiene esa cepa.

1 El grupo de la QIV se compard con el grupo de la TIV que contenia la cepa del linaje B Yamagata: TIV2
¢ El grupo de la QIV se compard con el grupe de la TIV que contenia la cepa del linaje B Victorin: TIV]

§ Se concluye la superioridad si el limite inferior del IC bilateral del 95 % de la proporcion de las GMT entre los grupos
(QIV/TIV) es >1 para cada cepa de tipo B.

La superiotidad se evalud en el conjutito de andlisis FAS. Antes de la vacunacion, las GMT eran similares entre los
grupos. El limite inferior del IC bilateral del 95 % de la proporcion de las GMT entre grupos fue >1 para las

2 cepas B. Por lo tanto, para cada cepa B, Ia respuesta inmunitaria inducida por la QIV se puede considerar superior a
la tespuesta inmunitaria inducida por una TIV que no contiene la cepa B. Se obtuvieron resultados similares en el
conjunto de andlisis PP. Se observo la misma tendencia ert cuanto a GMT entre sujetos pritnovacunados y no
primovacunados.

Los datos presentados en la seccién 9, tabla 118 y tabla 122, muestran que las GMTR para la cepa B alternativa
(B/Massachusetts para TIV1 y B/Brisbane para TIV2) mostraron una respuesta: las GMTR fueron de 3,52 (IC del

95 %: 2,93 a 4,22) para la cepa B/Brisbane para TIV2 y 4,60 (IC del 95 %: 3,94 a 5,37) para la cepa B/Massachusetts
para TIV1. No obstante, esta respuesta fue mucho menor que la de la QIV, donde 1as GMTR fueron de 17,1 (IC del
95 %: 15,5 a 18,8) para B/Brisbane y 25,3 (IC del 95 %: 22,8 a 28,2) para B/Massachusetts.

En el grupo de la QIV, las GMT previas a la vacunacion fueron de 142 (IC del 95 %: 125 2 161), 209 (IC del 95 %:
182 a 240), 61,6 (IC del 95 %: 54,3 a 69,8) y 46,3 (IC del 95 %: 40,9 a 52,4) para las cepas A/California, A/Victoria,
B/Brisbane y B/Massachusetts, respectivamente. Veintiocho dias después de la tltima vacunacin, las GMT eran de
971 (IC del 95 %: 896 a 1052), 1568 (IC del 95 %: 1451 a 1695), 1050 (IC del 95 %: 956 a 1154) y 1173 (IC del

95 %: 1078 a 1276) para las cepas A/California, A/Victoria, B/Brisbane y B/Massachusetts, respectivamente, con ias
correspondientes GMTR en 6,86 (1C del 95 %: 6,24 a 7,53), 7,49 (IC del 95 %: 6,72 a 8,35), 17,1 (IC del 95 %: 15,5a
18,8) y 25,3 (IC del 95 %: 22,8 a 28,2), respectivamente. Todos o casi todos los sujetos alcanzaron la seroproteccidn y
del 64,8 % al 88,5 % de sujetos mostraron seroconversién o aumento significativo. La inmunogenicidad de la TTV fue
similar a la inmunogenicidad de la QIV para todos los criterios y todas las cepas.
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Empresa: Sanofi Pasteur Codigo del estudio: GQ]@Q

Producto en investigacion: | Vacuna antigripal tetravalente (virion fraccionado, inactivada)

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

Objetivo de observacion de inmunogenicidad :

El objetivo de observacion de inmunogenicidad consist{a en evaluar fa respuesta inmunitaria 28 dias después de la
tiltima vacunacion mediante los métodos de SN y determinacion de anti-NA en subconjuntos de sujetos seleccionados
aleatoriamente. Se midieron los titulos de anticuerpos neutralizantes en un subconjunto aleatorizado de sujetos del
FAS: se evalué a 431 sujetos del grupo de la QIV y 169 sujetos del grupo de la TIV agrupada (86 sujetos def grupo de
la TIV1 y 83 sujetos del grupo de la TIV2). Se determinaron los titulos de anticuerpos anti-NA en 70 sujetos de] FAS
del grupo de la QIV, 67 sujetos del grupo de la TIV1 y 66 sujetos del grupo de la TIV2.

La inmunogenicidad con el método de SN fue la siguiente: :

En el grupo de la QIV, las GMT previas a la vacunacién fueron de 414 (IC del 95 %: 335 a 512), 94,5 (IC del 95 %:
81,8 a 109), 66,7 (56,0 a 79,4) y 38,0 (32,2 a 44,7) para las cepas A/California, A/Victoria, B/Brisbane y
B/Massachusetts, tespectivamente. Veintiocho dias después de la tltima vacunacion, las GMT etan de 3499 (IC del
05 %: 3138 a 3902), 475 (IC del 95 %: 430 a 525), 905 (IC del 95 %: 788 a 1039) y 731 (IC del 95 %: 638 2 838)
para las cepas A/California, A/Victoria, B/Brisbane y B/Massachusetts, respectivamente, con las correspondientes
GMTR en 8,45 (IC del 95 %: 7,20 a 9,92), 5,03 (IC del 95 %: 4,46 a 5,68), 13,6 (IC del 95 %: 11,9a 15,5)y 19,3 (IC
del 95 %: 16,8 a 22,1), respectivamente. De un 72,1 % a tn 98,8 % de los sujetos y de un 39,5 % a un 89,5 % de los
sujetos tuvieron un aumento del titulo de 2 y 4 veces, respectivamente. La inmunogenicidad de la TIV fue similar a la
inmunogenicidad de la QIV para todos los criterios y todas las cepas.

Los resultados entre los grupos de vacuna segin el estado primovacunado-no primovacunado fueron similates a los
observados con el método de [HA:

E1 D0, la GMT contra el NA era similar entre los grupos de QIV (59,4 [IC del 95 %: 37,22 95,1]) y de TIVZ (60,9
[IC del 95 %: 39,0 2 95,0]) y era algo menor en el grupo de ta TIV1 (47.7 [IC del 95 %: 29,1 a 74,1]). E1 D28-D56, la
GMT era similar entre el grupo de Ia QIV (131 [IC del 95 %: 81,9 a210]) y el grupo de la TIV1 (130 [IC del 95 %
80,2 a 211]) y era més baja que en el grupo de la TIV2 (177 [IC de! 95 %: 115 a 272]). En sujetos primovacunados, la
GMT 28 dias después de la Gltima vacunacién fue algo menor en el grupo de la QIV (85,7 [IC del 95 %: 43,5 a 169])
en comparacion con los grupos de fa TIV1 (179 [IC del 95 %: 85,9 2 373]) y de la TIV2 (129 {IC del 95 %: 68,9 a
241]). En sujetos no primovacunados, la GMT 28 dfas después de la iltima vacunacién fue mayor en el grupo de la
QIV (181 {IC del 55 % 93,6 a 349]) que en el grupo de la TIV1 (98,9 [IC del 95 %: 51,1 a 191]) v algo mas baja que
en el grupo de la TIV2 (226 [IC del 95 %: 123 a 415}). Las GMTR fueron similares entre los grupos: 2,21 (IC del

95 %: 1,72 a 2,84) en el grupo de la QIV, 2,73 (IC del 95 %: 2,03 2 3,67) en el grupo de la TIV1 ¥ 2,90 (IC del 95 %
2.39 a3,53) en el grupo de la TIV2. Se observo la misma tendencia en cuanto a GMTR entre los sujetos
primovacunados y los no primovacunados.

Andlisis complementarios

Inmunogenicidad por [HA

Los objetivos primarios y secundarios se evaluaron basdndose en las proporciones de GMT entre grupos, tras el ajuste
con los titulos de THA del DO para tener en cuenta el nivel de titulos de IHA de los sujetos el DO en 1a comparacion.
En este analisis, el grupo de la QIV confirmé la no inferioridad de las respuestas de anticuetpos para cada una de las 4
cepas del grupos de la TIV1 y de fa TIV2. La proporcién de GMT ajustada fue muy similar a las proporciones de
GMT sin ajustar, con IC del 95 % algo mas estrechos. Un analisis similar confirmo también la superioridad de la
respuesta de anticuerpos inducida por la QIV en comparacion con la TIV que no contiene a cepa B.

Se evalué 12 inmunogenicidad por THA en funcién del pais, el estado serologico al inicio y el estado de vacunacion
antigripal de Ia temporada anterior en el conjunto de analisis OL

No hubo diferencias importantes entre los centro ni entre paises.

Los pardmetros después de la vacunacion fueron mas elevados en los sujetos con un titulo inicial 210 gue en los
sujetos con u titulo inicial <10, mientras que los parametros previos/posteriores a la vacunacién fueron mas bajos en
108 sujetos con un titulo inicial 210 que en los sujetos con un titulo inicial <10. Las mismas diferencias entre los

sujetos que tenfan un titulo inicial >10 v los sujetos que tenfan un titulo inicial <10 se observaron en los sujetos
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Empresa: Sanofi Pasteur |Cc')d1go del estudio: GQR@{(};\DL);@N ;""

Producto en investigacién: | Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivada) N 5

Principios activos: Virus gripal fraccionado, inactivado, que contiene antigenos equivalenteg a'lay
siguientes cepas: cepa andloga a A/HINI, cepa andloga a A/H3N2, cepa andloga a B
(linaje Yamagata), cepa andloga a B (linaje Victoria)

primovacunados y no primovacunados.

Se pueden observar las mismas tendencias en los grupos de 12 TV contra las cepas que contienen.

En el grupo de vacuna QIV, los sujetos que se hablan vacunado conta la gripe en la temporada 2012-2013 mostraron
titulos anteriores a la vacunaci6n algo mas altos contra las 4 cepas que los sujetos que no se habian vacunado. No
obstante, la respuesta inmunitaria a las 4 cepas en los sujetos que no se vacunaron contra la gripe en 2012-2013 fue
més alta que en los sujetos que se vacunaron, Se puede observar la misma tendencia en el grupo de la TIV. Se
observaron tas mismas diferencias entre los sujetos que se habian vacunado contra la gripe en la temporada 2012-
2013 y en los sujetos que no se vacunaron que en los sujetos primovacunados y los no primovacunados.
Inmunogenicidad por SN

La inmunogenicidad por SN se evalud en el FAS. _

El parametro después de la vacunacién fue més elevado en los sujetos con un titulo inicial >10 que en los sujetos con
un titulo inicial <10, mientras que los parametros previos/posteriores a la vacunacion fueron mas bajos en los sujetos
con ut titulo inicial >10 que en los sujetos con un titulo inicial <10. Las mismas diferencias entre los sujetos que
tenfan un titulo inicial =10 y los sujetos que tenian un titulo inicial <10 se observaron en los sujetos primovacunados ¥
no primovacunados.

Se pueden observar las mismas tendencias en los grupos de la TTV contra las cepas que contienen.

En el grupo de vacuna QIV, los sujetos que se habian vacunado contra la gripe en la temporada 2012-2013 mostraron
titulos previos a la vacunacién més altos contra las 4 cepas que los sujetos que no se habfan vacunado. No obstante, la
respuesta inmunitaria a cada una de las 4 cepas en los sujetos que no se vacunaron contra la gripe en 2012-2013 fue
més alta que en los sujetos que se vactnaron contra la gripe. Se puede observar Ja misma tendencia en el grupo de la
TIV.

Andlisis de los sujetos en situacién de riesgo

Un total de 65 sujetos del grupo de la QIV, 20 sujetos del grupo de la TIVL, y 11 sujetos del grupo de 1a TIV2 estaban
en situacion de riesgo y se les incluyo en el conjunto de andlisis OI. El andlisis de fa situacion de riesgo se evaluo con
el anticuerpo anti-HA. :

En el grupo de la QIV, las GMT previas a la vacunacién fueron de 174 (IC del 95 %: 108 a 281), 279 (IC del 95 %o:
170 a 455), 75,4 (IC del 95 %: 46,3 a 123) y 62,4 (IC del 95 %: 38,5 a 101) para las cepas A/California, AfVictoria,
B/Brisbane y B/Massachusetts, respectivamente. Veintiocho dfas después de la Gltima vacunacion, las GMT eran de
1040 (IC del 95 %: 768 a 1408), 1940 (IC del 95 %: 1431 a 2630), 1447 (IC del 95 %: 1048 a 1998) y 1474 (IC del
95 %: 1101 a 1972) para las cepas A/California, A/Victoria, B/Brisbane y B/Massachusetts, respectivamente, con las
correspondientes GMTR en 5,97 (IC del 95 %: 4,05 a 8,78), 6,96 (IC del 95 % 4,77 2 10,2), 19,2 (IC del 95 %: 13,0 a
28,3)y 23,6 (IC del 95 %: 15,5 a 36,1), respectivamente. La inmunogenicidad de la TTV fue similar a la
inmunogenicidad de la QIV para todos los criterios y todas las cepas.

Seguridad

Todos los resultados de seguridad que se presentan a continuacion se describen en la poblacion SafAS. No se
observaron diferencias importantes en el perfil de seguridad de la TIV1 y la TIV2, por lo que se utilizaron los
resultados agrupados.

En la Tabla 3 se presenta un resumen de los resultados de seguridad ocurridos en cualquier momento después de la
inyeccion de vacuna en todos los sujetos.

Tabla 3: Panorama de seguridad y SAE después de cualgquier vacunacion: conjunto de andlisis de seguridad,
todos los sujetos

Q1Vv | TIV agrupada
(N = 884) (N =354)
Periodo/sujetos que experimentaron al menos (IC del (IC del
un/unai - n/M % 95 %) a/M % 95 %)

- N

\
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Empresa: Sanofi Pasteur Codigo del estudio: GOMO2 %
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/HIN1, cepa analoga a A/H3N2, cepa andloga a B
(linaje Yamagata), cepa andloga a B (linaje Victoria)

En los 28 dias siguientes a la inyeccién de la

vacuna

EA inmediato no solicitado 1/884 0.1 (0,0; 0,6) 0/354 0.0 (0,0, 1,0)
RA inmediata no solicitada 1/884 0.1 (,0: 0,6) 0/354 0.0 (0,0, 1,0)
Reaccién solicitada 622/882 | 70.5 | (674; 73,5) | 254/354 | 71.8 | (66,8;76,4) 7
Reaceion solicitada en el lugar de la inyeccion 550/882 | 62.4 | (39,1;65,6) |221/354 624 | (57,2;67,3)
Reaccion sistémica solicitada 431/882 | 48.9 | (45,5, 52,2) | 161/354 | 45.5 | (40,2; 50,8)
EA no solieitado ) 370/884 | 41.9 | (38,6;45,2) | 127/354 | 359 (30,9; 41,1)
RA no solicitada 30/884 | 34 | (2,3;4,8) 7/354 2.0 (0,8;4,0)
EA no grave, no solicitado 367/884 | 41.5 | (38,2;44,8) | 126/354 | 35.6 (30,6; 40,8)
RA no grave, no solicitada 29/884 | 33 (2,2; 4,1 71354 2.0 (0,8, 4,0
RA no grave, no solicitada en el lugar de la 4/884 0.5 (0,1, 1,2) 1/354 0.3 (0,0; 1,6)
inyeceidn - L ]

EA sistémico no grave, no solicitado 365/884 | 41.3 | (38,0;44,6) | 126/354 | 35.6 } (30,6;40,8)
RA sistémica no grave, no solicitada 26/884 | 2.9 (1,9; 4,3) 71354 2.0 {6,8; 4,0)
EA que provocd la interrupeion de la 1/884 | 0.1 (0,0; 0,6) 0/354 0.0 (0,0; 1,O)
participacién en el estudio

EAG en ¢l plazo de 28 dias 4/884 | 0.5 (0,1; 1,2) 1/354 03 | (0,0;1,6)
Mugerte 0/884 0.0 {0,0; 0,4) 0/354 0.0 {0,0; 1,0)
Durante el periodo de seguimiento de 6 meses

EAG 10/884 1.1 (0,5;2,1) 3/354 0.8 (0,2;2,5)
Muerte 0/884 | 0.0 | (0,0;0,4) | 07354 | 0.0 | (0,0;1,0)
Durante el estudio

EAG 14/884 | 1.6 | (0,9;2,6) 4/354 1.1 (0.3;2,9)
Muerte 0/884 | 0.0 (0,0; 0,4) 0/354 0.0 (0,0; 1,0y
Fuetite; seccion 9, tabla 9.20.

n: nimero de sujetos que experiment6 el criterio de valoracién listado en la primera columna.

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

Un sujeto (0,1 % [1/884]) experimenté 3 AE inmediatos no solicitados despucs de la vacunacion 1 con QIV: el sujeto
006-00036 experimentd sudor frio, mareos y la palidez, todos de grado 1; todos se resolvieron el dia de su aparicion,
todos se consideraron relacionados con la vacunacion. Ningdn sujeto experimenté un AE inmediato no solicitado tras
la vacunacién con TIV.

Hubo un sujeto (0,1 % [1/884]) que se retiré después de la vacunacion con QIV debido a un SAE: el sujeto 022-00037
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Empresa: | Sanofi Pasteut Codigo del estudio: GQN@?{,‘&_

Producto en investigacion: | Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivada) \\\f&f ;

Principios activos: Virus gripal fraccionado, inactivado, que contiene antigenos equivalentes a 145
siguientes cepas: cepa andloga a A/HIN1, cepa andloga a A/H3N2, cepa andloga a B
(linaje Yamagata), cepa andloga a B (lingje Victoria)

experimentd trombocitopenia 9 dias después de la vacunacion 1; el sujeto se recuperd después de 38 dias y el evento
se considerd relacionado con la vacunacion. '

La frecuencia de reacciones solicitadas en el lugar de la inyeccion y sistémicas después de cualquier vacunacion fue
similar en el grupo de la QIV (62,4 % [550/882] informaron al menos una reaccion en el lugar de la inyeccion y

48.9 % [431/882] informaron al menos una reaccion sistémica) y en el grupo de la TIV agrupada (62,4 % [221/354]
informaron al menos una reaccién en el lugar de la inyeccion y 45,5 % [161/354] informaron una reaccién sistémica).
En Ia Tabla 4 se presenta la frecuencia de reacciones solicitadas en el fugar de la inyeccidn durante fos 7 dfas
siguientes a cualquier inyeccidn en todos los sujetos.

Tabla 4: Reacciones solicitadas en el lugar de ia inyeccion tras cualquier inyeccién de la vacuna: conjunto de
andlisis de seguridad, todos los sujetos

QIv T1V agrupada
(N=884) - (N = 354)
Sujetos que experimentaron , :
_ al menos un/itnai n/M % (IC del95 %) oM % | (IC del 95 %)
Reaceidn solicitada 622/882 | 70.5 | (67,4,73,5) | 254/354 | 71.8 | (66,8;764)
Reaccién en el lugar de la inyeccién 550/882 | 62.4 | (59,1; 65,6) | 221/354 | 624 (57,2, 61,5
Dolor en el lugar de 1a inyeecion 498/882 | 36.5 | (53,1;59,8) | 196/354 | 554 (50,0, 60,6}

Eritema en el lugar de 1a inyeccidn 180/882 | 204 | (17,8;23,2) 791354 22.3 (18,1;27,0)
Hinchazdn en el lugar de la inyeccion | 181/882 | 20.5 | (17,9;23,3)° | 71/354 | 20.1 (16,0 24,8)
Induracion en el lugar de la inyeccion | 145/882 | 164 | (14,1;19,1) 50/354 14.1 (10,7; 18,2)
Equimosis en el lugar de la inyeccién | 51/882 5.8 4,3;7,5) | 22/354 6.2 (3,9, 9,3)

Fuente: seccion 9, tabla 9.29,
1! nlmero de sujetos que experimentd el criterio de valoracidn listado en la primera columna,
M: niimero de sujetos con datos disponibles para el criterio de valoracion televante.

Después de cualquier vacunacion, la frecuencia de cada reaccion solicitada en el lugar de la inyeccion fue similar
entre los grupos de vacuna. El dolor en el lugar dela inyeccion fue la reaccion solicitada en el lugar de la inyeccion
que se informé con mas frecuencia, con el 56,5 % (498/882) y el 55,4 % (196/354) de los sujetos de los grupos dela
QIV y de la TIV agrupada, respectivamente. Aproximadamente un 20-22 % de los sujetos de ambos grupos
informaron eritema e hinchazén, aproximadamente un 1416 % de los sujetos de ambos grupos informaron induracion
y aproximadamente un 6 % de los sujetos de ambos grupos informaron equimosis. _
En la Tabla 5 se presenta la frecuencia de reacciones sistémicas solicitadas durante los 7 dias siguientes a cualquier
inyeccion en todos los sujetos. ‘

Tabla 5: Reacciones sistémicas solicitadas tras cualquier inyeccién de la vacuna: conjunto de analisis de
seguridad, todos los sujetos

QIv TIV agrupada
(N=884) (N =354)
Sujetos que experimentaron ,
al menos un/upa: /M % ((IC del 95 %) n/M % (IC del 95 %)
Reaccion sistémica 431/882 | 48.9 | (45,5;52,2) 161/354 | 45.5 (40,2; 50,8)
Fiebre 74/879 | 8.4 | (6,7,10,5) 23/353 6.5 (4,2; 9,6)
Informacién confidencial/propietaria 2
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Empresa: Sanofi Pasteur

Producto en investigacion:

Principios activos: Virus gripal fraccionado, inactivado, que contiene antigenos equivalentes a [as
siguientes cepas: cepa andloga a A/HIN1, cepa andloga a A/HIN2, cepa andlogaa B
(linaje Yamagata), cepa andloga a B {linaje Victoria)

Dolor de cabeza 227/882 | 25.7 | (22,9;28,8) | 68/354 19.2 (15,2; 23,1
Malestar general 271/882 | 30.7 | (27,7;33,9) | 100/354 | 282 {23,6; 33,2)
Mialgia ‘ 251/882 | 28.5 | (25,5;31,6) | 95/354 | 268 (22,3;31,8)
Escalofrios 99/882 | 11.2 { (9,2, 13,5 32/354 9.0 (6,3; 12,5

Fuente: seccidn 9, tabla 9,29,
n: nimero de sujetos que experimentd el eriterio de valoracion listado en fa primera columna.,
M: niimero de sujetos con datos disponibles para el criterio de valoracién relevante.

Después de cualquier vacunacidn, la frecuencia de cada reaccién sistémica fue similar entre los grupos de vacuna. La
teaccidn sistémica solicitada informada con més frecuencia fue el malestar general, que informé el 30,7 % (271/882)
y el 28,2 % (100/354) de los sujetos en lo grupos de la QIV y de la TIV agrupada, respectivamente, seguido
estrechamente por la mialgia, que informé el 28,5 % (251/882) v el 26,8 % (95/354) de los sujetos en los grupos de la
QIV y de la TIV agrupada, respectivamente. La cefalea fue la tercera reaccidn sistémica solicitada informada con mas
frecuencia, informada por el 25,7 % (227/882) y el 19,2 % (68/354) de los sujetos en los grupos de la QIV y de la TIV
agrupada, respectivamente. Aproximadamente el 9-11 % informé escalof‘rios en ambos grupos y aproxithadamente el
6-8 % informd fiebre durante en ambos grupos.

La frecuencia de AE no solicitados informados después de cualquier vacunacion fue algo mayor en el grupo de la
QIV (41,9 % [370/8847) que en ¢l grupo de la TIV agtupada (35,9 % [127/354]). Menos del 4 % de los sujetos
informaron al menos una AR no solicitada tanto en el grupo de la QIV (3,4 % [30/884]) como en el de la TIV
agrupada (2,0 % [7/354)).

Cagi todos los AE no solicitados se consideraron AE no graves (no serios) no solicitados, informados por el 41,5 %
(367/884) y ¢l 35,6 % (126/354) de los sujetos en los grupos de la QIV y de la TIV agrupada, respectivamente

(37,9 % [69/182] y 33,1 % [57/172] de los sujetos en los grupos de la TIV1 y TIV2, respectivamente). De estos, un
2,0 % (18/884) y un 2,5 % (9/354) de los sujetos informaron AE no graves (no serios) no solicitados de grado 3 en los
grupos de la QIV y de la TIV agrupada, respectivamente (3,8 % [7/172] ¥ 1,2 % [2/172] de los sujetos en los grupos
de la TIV1 y de la TIV2, respectivamente).

Los AE no solicitados informados con mas frecuencia en los 28 dias siguientes a la vacunacion | fueron nasofaringitis
{que informaron el 7,1 % y el 6,2 % de los sujetos de los grupos de la QIV y de la TTV después de la vacunacion 1,
respectivamente, y el 3,5 % y el 5,1 % de los sujetos de la QIV y de 1a T1V después de la vacunacion 2,
respectivamente), seguida de infeccion de las vias respiratorias superiores (que informaron el 3,8 % y el 4,2 % de los
sujetos de los grupos de la QIV y de la TIV después de ta vacunacidn 1, respectivamente, y €l 4,7 % y el 4,6 % de los
sujetos de la QIV y de la TIV después de la vacunacion 2, respectivamente).

Un total del 3,4 % (30/884) y €1 2,0 % (7/354) de los sujetos informaron una AR no solicitada en los grupos de la QIV
y de la TIV agrupada, respectivamente (1,6 % [3/182] y 2,3 % [4/172] de los sujetos en los grupos de fa TIV1 y de la.
TIV2, tespectivamente). Se informé un total de 37 y 8 AR no solicitadas en los grupos de la QIV y de a TIV
agrupada, respectivamente (4 AR no solicitadas en los grupos de 1la TIV] y TIV2).

Todas las AR no solicitadas informadas fueron AR no graves (no serias) salvo 1 sujeto en el grupo de la QIV (el
sujeto que experimentd la trombocitopenia grave que se considerd relacionada con la vacunacion y que ocasiono el
retito del estudio). E1 0,2 % (2/884) y el 0,6 % (2/354) de los sujetos de los grupos de la QIV y de la TIV agrupada,
respectivamente (1,1 % [2/182] de los sujetos del grupo de la TIV1) informaron AR no graves (no serias) no
solicitadas de grade 3.

En los 3 dias siguientes a cualquier vacunacién, el 34,2 % de los sujetos (302/882) del grupo de ta QIV y el 33,1 % de
los sujetos (117/354) del grupo de la TIV agrupada informaron af menos una reaccién solicitada enumerada en la
Nota guia de la EMA. La reaccién informada con méds frecuencia enumerada en la nota guia de la EMA fue el
malestar general en ambos grupaes (29,3 % [258/882] en el grupo de la QIV y 26,0 % [92/354] en el grupo de la TIV
agrupada). Menos del 10 % de los sujetos de cada grupo informaron las demads reacciones.
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Producto en investigacién: | Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivada}

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

Los AE y las AR solicitados y no solicitados se informaron en conjunto de forma similar después de las

vacunaciones 1 y 2 én todos los grupos de vacuna.

Un total de 14 sujetos (1,6 %) del grupo de la QIV y 4 sujetos (1,1 %) del grupo de la TIV agrupada informaron un

SAE:

¢ Enlos 28 dias siguientes a cualquier vacunacion, 4 sujetos (0,5 %) del grupo de la QIV y 1 syjeto (0,3 %} del
grupo de la TIV agrupada. No ocurrid ninguno después de la segunda vacunacion.

o Durante el periodo de seguimiento de 6 meses, 10 sujetos (1,1 %) dei grupo de la QIV y 3 sujetos (0,8 %) del
grupo de la TIV agrupada.

Salvo el caso de trombocitopenia citado anteriormente, todos los SAE se consideraron no relacionados con [a

vacunacién. Todos los sujetos que experimentaron un SAE se recuperaron. El caso de trombocitopenia fue el finico

AESI informado durante el estudio. Una revisién de la bibliografia médica mostré que ia trombocitopenia sintomatica

es excepcwna]mente rara tras fa inmunizacién contra la gripe, ya que solo unos cuantos casos clinicos describen dicha

asociacion en adultos y alnl menos en nifios, En este caso, en el seguimiento a largo plazo, los niveles plaquetarios

aumentaron y permanceieron estables dentro de los rangos normales, lo que confirmé un caréacter transitorio del

evento que se puede esperar tras la vacunacion antigripal.

No se informaron muertes durante el estudio,

Conclusiones:

En nifios de 3 a 8 afios, prlmovacunados después de una dosis de la QIV y no primovacunados después de 2 dosis de
Ja QIV con un intervalo de 28 dias de diferencia, la QIV ha demostrado ser tan inmundgena come la vacuna ant1gr1pal
autorizada y con un perfil de seguridad aceptable. Ademas, la QIV brinda una cobertura superior contra la gtipe B de
ambos linajes, comparada simultaneamente con la TIV.
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Sinopsis del estudio GQMO01

Empresa:

Sanofi Pasteur Cédigo del estudio: GQMO1L

Producto en
investigacion:

Vacuna antigripal tetravalente (virion fraceionado, inactivada)

Principios activos:

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

Nombre del estudio:

Seguridad e inmunogenicidad de una vacuna antigripal tetravalente administrada por via
intramuscular en adultos y aduitos tmayores.

Fase de desarrollo:

Fase 111

Investigadores
coordinadores:

Un investigador coordinador por pais (Francia y Alemania).
Alemania: Dr. Alen Jambrecina.
Francia: Dr. Yves Donazzolo, MSc.

Investigadores y
centros de estudio:

Fue un estudio multicéntrico en el que participaron 14 centros y 13 investigadores
principales en Francia y 4 centros y 4 investigadores principales en Alemania. Los
investigadores y los centros del estudio se enumeran en el anexo 5 “Lista y descripcion
de investigadores y otros participantes importantes en el estudio”.

Publicaciones:

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

Periodo del estudio:

primera visita del primer sujeto: 21 de octubre de 2011
Ultimo contacto del &ltimo sujeto: 11 de junio de 2012

Metodologfa/disefio del
estudio:

Fue un estudio de fase 11, aleatorizado, controlado con tratamiento activo y multicéntrico
realizado con adultos de 18 2 60 afios y adultos mayores de més de 60 afios,

El niimeto de sujetos que se preveia aleatorizar en funcién de la edad para recibir una
inyeccion de la vacuna antigripal tetravalente (QIV) o de una de las vacunas antigripales
trivalentes (TIV) que contenia la cepa B del linaje Victoria, la cepa B/Brisbane (TTV1,
que es la vacuna autotizada para la temporada 2011-2012) o la cepa B del linaje
Yamagata, la cepa B/Florida (TIV2), se presenta en la tabla S1 a continuacion.

El estudio fue doble ciego para todos los sujetos incluidos en el grupo de 1a QIV yen el
grupo de la TIV1. Para los sujetos incluidos en el grupo de la TIV2, el estudio fiue
abierto.

Todos los sujetos proporcionaron una muestra de sangre inicial antes de la vacunacion el
DO y una muestra de sangre después de la vacunacion el D21,

Se recogieron datos de seguridad (excepto eventos adversos graves {SAE] y evefitos
adversos de interés especial [AESI]) hasta 21 dias después de la vacunacion. Los SAE,
incluidos los AESI, se recogieron durante todo el estudio. Se llevé a cabo un seguimiento
de seguridad durante 6 meses después de la vacunacion.

Objetivos primarios:

Demostrar la no inferioridad de las respuestas inducidas por QIV en comparacion con la
TTV 2011-2012 con licencia (que contiene la cepa B/Brisbane) y la TIV en
investigacién (que contiene la cepa B/Florida}, evaluadas en todos los sujetos por la
media geométrica de los titulos (GMT) de cada cepa.

Criterios de valoracion
primarios:

Para cada grupo, los titulos de anticuerpos antihemaglutinina (FHA) para tas 4 cepas,
seglin corresponda, 21 dfas (D21) después de la vacunacion. Las GMT se utilizaron
como pardmetro primario. :

Informacién confidencial/propietaria
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