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Seccion 2.7.6

481 — Yacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivada) Sinopsis de estudios individuales

Empresa:

Sanofi Pasteur Cddigo del estudio: GQMO04

Producto en
investigacion:

Vacuna antigripal tetravalente (virion fraccionado, mactlvada)

Principios activos:

Virus gripal fraccionado, inactivado, que contiene antigenos equivalentes a las mgmeﬂtes
cepas; cepa analoga a A/HIN1, cepa andloga a A/H3INZ, cepa andloga a B (linaje
Yamagata), cepa andloga a B (linaje Victoria)

Objefivo de observacion

Se describieron los parametros de SN en cada grupo de vacuna y entre los lotes
agrupados de QIV en la poblacién de nifios/adolescentes. Los criterios de valoracién
principales se describieron con el IC del 95 %:

» Porcentaje de sujetos con Ac detectables (titulo =10 [1/dil]) en el DO y el D21,

e GMTelD0yel D21. '

e GM de la proporcion de titulos individuales (GMTR) D21/D0.

s Porcentaje de sujetos con titulos >20 (1/dil), 240 (1/dil) y 280 (1/dil) en DO y D21

s Porcentaje de sujetos que alcanzaron un aumento de 2 y 4 veces de los titulos desde
el DO hasta el D21.

Los resultados para los anticuerpos anti-NA se describirdn en un subconjunto

seleccionado aleatoriamente de al menos 50 nifios/adolescentes del grupo de la QIV

(lotes agrupados) y en todos los nifios/adolescentes del grupo de la TIV. Los parametros

principales se describirdn con el IC del 95 %:

Andlisis complementarios

Se llevaron a cabo andlisis complementarios para documentar adicionalments los
resultados de inmunogenicidad produciendo criterios de la EMA en subgrupos de
sujetos.

Cdlculo del tamalio de la muestra

La fundamentacion para el tamafio de la muestra se baso en un total de 1980 sujetos
adultos y nifios/adolescentes inscritos en este estudio para recibir la QIV, lo que petmitfa
alcanzar un nitmero total de receptores de QIV superior a 3000 en los dos estudios
clinicos (GQMO1 y GQMO04) en los que se inscribitan sujetos a pattir de los 9 afios, Con
1980 sujetos, existfa una probabilidad aproximada del 95 % de observar cualquiet AE
con una incidencia real del 0,15 %, Entre ellos se debfan inscribir un minimo de

330 nifios/adolescentes, lo que ofrecta una probabilidad aproximada del 95 % de
observar cualquier AE con una incidencia teal del 0,90 %.

Se debia inscribir un total atbitrario de 110 sujetos adultos y nifles/adolescentes en este
estudio para recibir la TIV.

Los 1980 sujetos inscritos para recibir la QIV se debfan distribuir en 660 sujetos por
grupo de lotes, que habrian proporcionado una potencia total del 90 % para demostrar la
uniformidad de los lotes entre los grupos etarios para todas las cepas en cuanto a GMT, si
¢1 90 % de los sujetos inscritos son evaluables. Los calculos de la potencia se basaron en
simulaciones utilizando un nivel de alfa unilateral del 2,5 %, un margen de equivalencia
de 1,5 y suponiendo una desviacién estandar de los titulos transformados a log,e de 0, 7
para las cepas A y de 0,6 para las cepas B,

Todos los nifios/adolescentes de cada grupo de vacuna se incluyeron también en las
pruebas de SN. Se analizaria también la presencia de anticuerpos anti-NA en un
subconjunto de 50 nifios/adolescentes que recibieron TIV.
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Sanofi Pasteur ' Seccién 2.7.6
481 — Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivada) Sinopsis de estudios individuales

Empresa: Sanofi Pasteur Cédigo del estudio: GQMOAéj‘
Producto en Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivada)
investigacion: '

Principios activos: Virus gripal fraccionado, inactivado, que contiene antigenos equivalentes a las siguientes

cepas: cepa andloga a A/HIN1,cepa andloga a A/H3N2, cepa analoga a B (linaje
Yamagata), cepa andloga a B (linaje Victoria)

Resultados:

Disposicion de los sujetos:

Se incluyé en el estudio a un total de 2090 sujetos de 18 a 60 y de 9 a 17 afios y se les aleatorizd a 1 de 2 grupos de
vacuna. Entre los sujetos adultos, se aleatorizé a 1649 sujetos a uno de los 3 lotes del grupo de la QIV (546, 554 y
549 sujetos para los lotes QIV S4361, QIV S4362 y QIV S4363, respectivamente) y se aleatorizo a 56 sujetos al
grupo de la TIV. Entre los nifios/adolescentes, se aleatorizo a 330 sujetos a uno de los 3 lotes del grupo de la Qv
(109, 112 y 109 sujetos para los lotes QIV 84361, QIV 84362 y QIV S4363, respectivamente) y se aleatorizé &

55 sujetos al grupo de la TIV. Un total de 19 (0,9 %) sujetos (17 del grupo de la QIV y 2 del grupo de la TIV)
tuvieron una o més desviaciones del protocolo que afectaban &l andlisis estadistico y fueron, por lo tanto, excluidos
del conjunto de andlisis PP. De cllos, 6 sujetos (4 adultos y 2 sujetos nifios/adolescentes) abandonaron el estudio
antes de la V02. En todas las poblaciones (conjunto de andlisis PP, FAS y conjunto de andlisis OI) las caracteristicas
iniciales eran similares en los 2 grupos de vacuna en cuanto a sexo, edad y vacunacién antigripal anteriot. En el
momento de la inclusion, el promedio de edad general para los sujetos que recibieron QIV era de 38,0 aflos, con un
rango etario entre 18,0 y 60,9 afios para los adultos, y de 13,1 afios, con un rango etario entre 3,01 y 17,9 afios para
los nifios/adolescentes. El rango etario medio era similar para los grupos de la TIV. La mayor parte de los sujetos
erati asiaticos, seguidos de blancos. Hubo de un 18,2 % a un 25,1 % de los adultos y deun 9,1 Y%oaun 11,6 % de los
nifios/adolescentes del grupo de la QIV que recibieron vacuna antigripal entre 2009 y 2011, y pocos sujetos que
hubieran padecido realmente una infeccién de la gripe durante ese tiempo. Entre los lotes de la QIV, los datos
demograficos eran similares. Un sujeto se incluyé involuntariamente en la base de datos con el sexo incorrecto; sin
embargo, esto no afectd los resultados globales.

En conjunto, las caracteristicas iniciales eran similares en todos los lotes de la QIV dentro de cada gtupo etario.
Objetivos secundarios de inmunogenicidad:

uniformidad de los lotes

La uniformidad de los lotes se evalud en el conjunto de anélisis PP. Para las 4 cepas, se compard la proporcion de
GMT estratificada por edad entre los lotes para cada par de lotes: QIV 84361 frente a QIV 84362, QIV 84361 frente
a QIV 84363 y QIV $4362 frente a QIV 8$4363. Antes de la vacunacion las GMT etan similares entre los 3 lotes
para cada grupo etario. Bl indice de GMT fueron de 0,821 a 1,08 pata las 4 cepas; es decit, proximo a 1. 8e
concluyé la equivalencia (uniformidad de lotes) para las 4 cepas, ya que el IC bilateral del 95 % estratificado por
edad de la proporcion de GMT entre grupos se situd enire 1/1,5 y 1,5 para cada par de lotes y para cada cepa, Se
obtuvieron resultados similares para el FAS.

Cumplimiento de los criterios de la EMA

Para los sujetos que recibieron QIV, las GMT antes de la vacunacién fueron de 96,9, 106, 104 y 310 para los adultos
y de 134,208, 75,1 y 202 para los nifios/adolescentes para las cepas A/California, A/Victoria, B/Brisbane y
B/Florida, respectivamente.

La respuesta de anticuerpos de THA a la QIV para cada cepa se utilizé para evaluar los tres criterios de
inmunogenicidad predefinidos de la EMA (estado de seroproteccion, indices de titulos individuales e indice de
seroconversion o aumento significativo) en los grupos etarios de adultos para el conjunto de andlisis OL No se han
definido criterios especificos para sujetos de menos de 18 aflos. No se hallaron diferencias importantes entre las
respuestas inmunitarias a la QIV S4361, QIV 84362 y QIV 54363 para las 4 cepas y se contempld el andlisis de su
respuesta unificada. Para los adultos se cumplen los tres criterios de la EMA (todos los IC del 95 % inclusive) para
cada cepa, segim las recomendaciones de la nota guia de la EMA para el gtupo de la QIV. Los resultados para los
nifios/adolescentes fueron similares a los del grupo de adultos, pues los sujetos nifios/adolescentes alcanzaron la
seroproteccién, la seroconversién o un aumento significativo a una tasa similar o superior a la de los adultos y las

GMTR fueron superiores a los de los adultos.

Informacion confidencial/propietaria
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Empresa: Sanofi Pasteur Codigo del estudio: GQMO?{

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

Principios activos: Virus gripal fraccionado, inactivado, que contiene antigenos equivalentes a ias siguientes

cepas: cepa andloga a A/HIN1, cepa andloga a A/H3N2, cepa andloga a B (linaje
Yamagata), cepa andloga a B (linaje Victoria)

Estado de seroproteccion

El D21 después de la vacunacién con QIV, el criterio de la EMA para seroproteccion (>70 % para adultos) se
cumplia (inclusive los IC del 95 %) en todos los grupos.de vacuna para todas las cepas. Hubo de un 99,3 % a un
100 % de los adultos y de un 98,8 % a un 100 % de los nifios/adolescentes que alcanzaron la seroproteccion.

Proporciones de titulos individuales (titulos D21/DQ)

E1 D21 después de la vacunacién con QIV, el criterio de la EMA para las proporciones de titulos individuales
(D21/D0, >2,5 para adultos) se cumplia (inclusive los IC del 95 %) para todas las cepas. Las proporciones oscilaban
entre 7,33 y 9,9 en los adultos y entre 7,46 y 23,4 para los niflos/adolescentes.

Indice de seroconversion o aumento significativo del titulo

Los indices de serocotiversidn o aumento significativo del titulo cumplieron el criterio de la EMA (inclusive el IC
del 95 %, >40 % para adultos) para todas las cepas el D21 para el grupo de la QIV. Hubo de un 59,3 % a un 66,5 %
de los adultos y de un 61,8 % a un 77,7 % de los nifics/adolescentes que recibieron QIV y alcanzaron la
seroproteccion o un aumento significativo el D21,

Para los sujetos que recibieron TIV, se cumplieron todos los criterios de la EMA y los resultados fueron similares a
los de la QIV para todos los criterios y todas las cepas.

Objetivos de observacién, método de SN

El DO, las GMT antes de la inyeccién de QIV fueton de 379, 73,6, 58,8 y 102 para los nifios/adolescentes para
A/California, A/Victotia, B/Brisbane y B/Florida, respectivamente. En los grupos de la QIV el D21, el 100 % de los
sujetos tenfa titulos detectables contra las 2 cepas A, y ¢l 99,7 % de los sujetos tenfa titulos detectables contra las

2 cepas B, Entre el 97,6 % y el 99,7 % de los sujetos tenfan titulos de anticuerpos neutralizantes =40 {1/dil) contra
todas las cepas. Entre el 70,0 % y el 93,6 % de los sujetos presentaron una duplicacion del titulo contra tadas las
cepas. Se produjo un aumento del titulo de cuatro veces para el 50,5 % de los sujetos para la cepa A/Victoria, y para
entre el 76,7 % v ef 86,2 % de los sujetos para todas las demas cepas. Las GMTR fueron de 14,4 2 26,5 en los
sujetos para la cepa A/California y para las 2 cepas B; la GMTR para ia cepa A/Victotia fue de 4,91, Para los grupos
de la TIV, los resultados fueron similares a los de Ya QIV para todas las cepas.

Se observaron también tendencias similares en los datos del método de IHA.
Analisis complementario: método de IHA

Objetivos secundarios de inmunogenicidad.

uniformidad de los lotes

La uniformidad de los lotes se analizé con ajuste de grupos etarios y titulos iniciales para tener en cuenta el nivel de
titulos de THA de los sujetos el DO en la comparacién,

En el analisis, donde los resultados estan estratificados por edad y segin un ajuste de titulos iniciales, se confirmo la
equivalencia (uniformidad de lotes) para cada par de lotes y para cada cepa, ya que el IC bilateral del 95 % se situo
entre 1/1,5 y 1,5 para cada par de lotes y para cada cepa, y se concluyé la equivalencia para las 4 cepas. El indice de
GMT oscild entre 0,848 y 1,02 para las 4 cepas; es decir, proximo a 1.
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Empresa: Sanofi Pasteur Cadigo del estudio: GQMO4{ |

Producto en Vacuna antigripal tetravalente (vitién fraccionado, inactivada) ‘1!} \ L6225 . i

investigacién:

Principios activos: Virus gripal fraccionado, inactivado, que contiene antigenos equivalentes a [a'siguientes

cepas: cepa andloga a A/HLIN{, cepa andloga a A/H3N2, cepa andloga a B (linaje
Yamagata), cepa analoga a B (linaje Victoria)

Evaluacion de los criterios de fa EMA

Se Hevaron a cabo andlisis de subgrupos de 1a respuesta de anticuerpos de IHA a1a QIV y ala TIV para cada cepa
utilizada para evaluar los tres criterios de inmunogenicidad predefinidos de la EMA (estado de seroproteccion,
proporciones de titulos individuales e indice de seroconversion) en ambos grupos etatios para el conjunto de andlisis
OL En la mayorfa de estos subgrupos, los tres ctiterios predefinidos de la EMA para la inmunogenicidad se
cumplieron en los sujetos adultos para las 4 cepas tras la vacunacion con QIV. Para los nifios/adolescentes, las
tendencias siguieron las de los adultos. Estos andlisis de subgrupos sugieren que los factores evaluados afectan la
respuesta inmunitaria a la QIV (mayor edad, estado seronegativo al inicio y vacunacién antigripal previa, pais) y no
hubo indicacion alguna de una tendencia diferente con la TIV.

Anilisis complementario: método de SN
Las mismas tendencias observadas para los datos de THA se observaron utilizando el método de SN. Se demuestra

que con I dosis de QIV, incluso en los nifios no expuestos a la vacuna, puede observarse una buena respuesta
intunitaria, '

Resultados de seguridad

Todos los resultados de seguridad presentados a continuacién se desctiben en la poblacién SafAS. Los resultados de
seguridad fueron similares en los 3 lotes de QIV (QIV 54361, QIV 84362 y QIV S4363), asf que se utilizaron los
resultados agrupados,

SAE y AESI

Después de la vacunacion, 13 (12 [0,7%)] adultos y 1 [0,3 %] adolescente) del grupo de la QIV experimentaron un
SAE. De estos, 3 SAE ocuttieron en el periodo entre DO y D21 (2 adultos y 1 sujeto adolescente) y el resto
ocutrieron despuds del D21, El investigador considero que todos estos SAE no estaban relacionados con la
vacunacion, y todos los sujetos se recuperaron de los SAE.

No se produjeron AESI durante este estudio.

Muertes

No se produjeron muertes en ningtin sujeto.

AE inmediatos y AE que ocasionaron el abandono del estudio

Un adulto (0,1 %) del grupo de la QIV y 1 adulto (1,8 %) del grupo de la TIV experimentaron un AE inmediato no
solicitado (urticaria y tos, respectivamente) tras la vacunacion, que el investigador considero relacionado con la
vacunacion. Ningin nifio/adolescente experimentd AE inmediatos no solicitados en los 30 minutos siguientes a la
vacunacion con QIV o con TIV.

Reacciones solicitadas

En los 7 dias posteriores a la vacunaci6n, la reaccion solicitada en el lugar de 1a inyeccidn informada con més
frecuencia fue &l dolor en el lugar de la inyeccién, que informé el 49,6 % y ¢l 46,4 % de los adultos y el 54,1 % y el
54,5 % de los nifios/adolescentes en los grupo de la QIV y de la TIV, respectivamente. Las reacciones solicitadas en
el lugar de la inyeccion restantes fueron informadas por <7 % de los adultos en el grupo de la QIV y de la TIV: en el
grupo de la QIV, el 6 % de los sujetos informaron eritema en el lugar de la inyeccion, ¢l 6 % de los sujetos
informaron hinchazén en el lugar de la inyeccion, el 5,2 % de los sujetos informaron induracién en el lugar de la
inyeccion y el 1 % de los sujetos informaron equimosis en el lugar de la inyeccién. En el grupo de la QIV de
nifios/adolescentes, el 10,9 % de los sujetos informaron eritema en el lugar de la inyeccion, el 12,8 % de los sujetos
informaron hinchazén en el lugar de la inyeccion, el 8,2 % de los sujetos informaron induracion en el lugar de la
inyeccién y el 1,8 % de los sujetos informaron equimosis en el lugar de la inyeccidu.

Informacidn confidencial/propietaria
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Sanofi Pasteur Seccidn 2.7.6
481 — Vacuna antigripal tetravalente (virion fraccionado, inactivada) Sinepsis de estudios individuales

Empresa: Sanofi Pasteur Codigo del estudio GQMO04

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

Virus gripal fraccionado, inactivado, que contiene antigenos equivalentes a las s1gﬁientes
cepas: cepa analoga a A/HIN1, cepa andloga a A/H3N2, cepa andloga a B (linaje
Yamagata), cepa andloga a B (linaje Victoria)

Principios activos:

En los grupos de la QIV de adultos, las reacciones sistémicas solicitadas informadas con mas frecuencia fueron
cefalea (27,0 %), malesiar (20,2 %) y mialgia (18,8 %). En el grupo de la TIV, las reacciones sistémicas solicitadas
informadas con més frecuencia fueron también cefalea (23,2 %), malestar (12,5 %) y mialgia (7,1 %). E1 1,3 % y el
3,7 % de los sujetos, respectivamente, informaron fiebre y escalofrios en el grupo de la QIV y el 1,8 % de los
sujetos en el grupo de la TTV. Para los nifios/adolescentes, las reacciones sistémicas solicitadas informadas con mas
frecuencia fueron cefalea (29,8 %), mialgia (24,3 %) y malestar (21,9 %). En el grupo de la T1V, las reacciones
sistémicas solicitadas informadas con m4s frecuencia fueron cefalea (23,6 %), malestar (16,4 %) y mialgia (12,7 %).
Ei 3,1% v el 4,0 % de los sujetos informaron fiebre y escalofrios, respectivamente, en el grupo delaQIV. Tras la
inyeccion de TIV, el 9,1 % de los sujetos informaron fiebre y ningan sujeto informé escalofrios.

La tnayorfa de las reacciones solicitadas en el lugar de la inyeccidn y sistémicas ocwrri6 en los 3 dias siguientes a la
inyecci6n, durd 3 dias 0 menos y fue de grado 1.

AE no solicitados

Tras la vacunactén con QIV, 296 (18,0 %) adultos y 58 (17,6 %) nifios/adolescentes informaron al menos un AE no
solicitado en los 21 dia siguientes a la vacunacién. En el grupo de la TIV, 7 (12,5 %) adultes y 16 (29,1 %)
nifios/adolescentes informaron 21 menos un AE no solicitado en los 21 dia siguientes a la vacunacién, En ambos
grupos de la QIV y de 1a TIV, la mayorfa de los AE no solicitados duré 3 dfas o menos y se informo cotio de
grado 1 o grado 2.

Enlos 7 dias siguientes a la vacunacién

En los grupos de la QIV y de la TIV, 189 (11,5 %) y 6 (10,7 %) adultos, tespectivamente, y 41 (12,5 %) y 10

(18,2 %) nifios/adolescentes, respectivamente, informaton un AE no solicitado en los 7 dfas siguientes a la
vacunacion. De estos, los AE informados con mas frecuencia en el plazo de 7 dfas en el grupo de adultos de la Q1Y
fueron infeccion de fas vias respiratotias superiores (1,5 %), dolor orofaringeo (0,9 %), prurito en el lugar de la
inyeccion (0,8 %), tos (0,7 %) y dolor de espalda (0,4 %. En el grupo de adultos de la TIV hubo informes, de

1(1,8 %) sujeto cada uno, de mateo, dolor en ¢l lugar de la inyection, infeceion de las vias respiratorias, infeccion
(viral) de las vias respiratorias, tos, congestion nasal y dolor orofarfngeo. Para los nifios/adolescentes, el doior
arofaringeo (1,5 %) fue el AE informado con mds frecuencia en los 7 dias siguientes en el grupo de la QIV, seguido
de diarrea, alergia estacional, ndsofaringitis, dolor en una extremidad y tos, todos los cuales se informaron en el

0,6 % de los sujetos. En el grupo de la TTV hubo informes, de 1 (1,8 %) sujeto cada uno, de diarrea, astenia,
incomodidad en el lugar de la inyeccion, prurito en el lugar de la inyeccién, dolor en el lugar de puncion de un vaso,
bronquitis, motdedura de animal, dolor de cuello, sensacion de pesadez y mareo. ‘

En los 21 dias sigulentes a la vacunacion

Adultos (de 18 a 60 afios)

En el grupo de adultos de la QIV, los AE no solicitados en los 21 dfas siguientes a la vacunacion se informaren con
més frecuencia en la SOC de “Infecciones e infestaciones” (en el 6,9 % de los sujetos), Dentro de esta SOC, la
infeccion de las vias respiratorias superiores, la nasofaringitis y la infeccion de las vias urinarias fueron los AE
informados con més frecuencia (informados por el 3,4 %, 0,5 % y 0,4 % de los sujetos, respectivamente) en el grupo
de la QIV, Adicionalmente, el 1,1 % y el 1,0 % de los sujetos, respectivamente, informdé dolor orofaringeo (SOC
*“Prastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos™) y cefalea (8OC “Trastornos del sistema nervioso™). En el
grupo de la TIV, los AE no solicitados en fos 21 dfas siguientes a la vacunacion se informaron con mas frecuencia
e la SOC de “Infecciones ¢ infestaciones” y en la SOC de “Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos” (en
el 3,6 % de los sujetos cada una). En estas 2 SOC hubo informes, de 1(1,8 %) sujeto cada uno, de infeccion de las
vias respiratorias, infeccion (viral) de las vias respiratorias, tos, congestién nasal y dolor orofarfngeo.
Adicionalmente hubo informes, de 1 (1,8 %) sujeto cada uno, de mareo (SOC “Trastornos del oido y del laberinto™),
dolor en el lugar de la inyeccidn (SOC “Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion”) y cefalea
(SOC “Trastornos del sistema nervioso”).
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Empresa: Sanofi Pasteur Cadigo del estudio: GQMO4

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

Prineipios activos: Virus gripal fraccionado, inactivado, que contiene antfgenos equivalentes a las siguientes

cepas: cepa andloga a A/IIIN1, cepa andloga a A/H3N2, cepa andloga a B (linaje
Yamagata), cepa andloga a B (linaje Victoria)

Niftos/adolescentes (de 9 a 17 aflos)

En el grupo de a QIV, los AE no solicitados en los 21 dias siguientes a la vacunacién se informaron con mas
frecuencia en 1a SOC de “Infecciones e infestaciones” (en el 8,5 % de los sujetos). Dentro de esta SOC, la infeccién
de las vias respiratorias superiores, la nasofaringitis y la infeccién viral fueron los AE informados con mas

| frecuencia (informados por el 4,9 %, 1,2 % y 0,9 % de los sujetos, respectivamente) en el grupo de 1a QIV.
Adiclonalmente el 1,5 % de los sujetos del grupo de la QIV informaron tos y cefalea. En e grupo de la TIV, los AE
no solicitados en los 21 dias siguientes a la vacunacion se informaron con més frecuencia en la SOC de “Infecciones
¢ infestaciones” (en el 12,7 % de los sujetos). Dentro de esta SOC, la infeccién de las vias respitatorias superiores
fue el AE informado con més frecuencia (informado por et 3,6 % de los sujetos) en ef grupo de la QIV.

AR no solicitadas
Todas las AR no solicitadas fueron no graves y la mayoria se informé como de grado 1 o grado 2. La mayoria de las
AR 1o solicitadas se inform6 en los 7 dias siguientes a la vacunacion.

Adultos (de 18 a 60 afios) .

En los 21 dias siguientes a la vacunacion con QIV y TIV, 59 (3,6 %) y 3 (5,4 %) sujetos, respectivamente,
informaron al menos un AE no solicitado que el investigador consideré relacionado con la vacunacion (AR no
solicitada). En el grupo de la Q1V, las AR no solicitadas se informaron con més frecuencia en la SOC de Trastornos
generales y alteraciones en el lugar de administracién (prurito en el lugar de la inyeccion, informado por €1 0,8 % de
los sujetos) y Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos (dolor orofaringeo, informado por el 0,3 % de los
sujetos). En el grupo de la TIV, las AR no solicitadas que se informaron fueron dolor en el lugar.de la inyeccidn,
tos, congestién nasal y dolor orofaringeo (informada cada una por 1 [1,8 %] sujeto).

Nifios/adolescentes (de 9 a 17 afios)

En los 21 dias siguientes a la vacunacién con QIV y TIV, 6 (1,8 %) y 5 (9,1 %) sujetos, respectivamente,
informaron al menos una AR no solicitada. En el grupo de la QIV, las AR no solicitadas se informaron con mas
frecuencia en fa SOC de Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién (dolor en el lugar de la
inyeccién y prutito en el lugar de la inyeccidn, informados cada uno por el 0,3 % de los sujetos) e Infecciones e
infestaciones (infeccion de las vias respiratorias superiores, informado por el 0,6 % de los sujetos). En el grupo de la
TiV, las AR no solicitadas que se informaton fueron gastritis, astenia, incomodidad en el lugar de la inyeccion,
prurito en ¢l lugar de la inyeccidn, sensacion de pesadez y mareo (informada cada una-por 1[1,8 9] sujeto),
Criterios de la EMA

Aduitos (de 18 a 60 afios)

En los 3 dias siguientes a la QIV, la frecuencia de reacciones solicitadas definidas por la EMA fue del 21,4 %. En el
grupo de la QIV, las reacciones informadas con més frecuencia enumeradas en la guia de la EMA fueron malestar
penetal y equimosis en el lugar de la inyeccion, informados por el 17,9 %y el 4,1 % de los sujetos, respectivamente,
y ningtin sujeto informd ninguna induracion en el lugar de la inyeccitn =50 mm durante al menos 4 dias
consecutivos después de la inyeccion. La frecuencia de escalofrios y pirexia fue del 3,0 % y del 0,8 %,
respectivamente.

En el grupo de la TIV, la frecuencia de AR definidas por la EMA fue del 14,3 % en los 3 dias siguientes a la
vacunacion. La AR informada con mas frecuencia enumerada en la gufa de la EMA fue el malestar general,
informado por el 10,7 % de los sujetos. Hubo informes, de un (1,8 %) sujeto cada uno, de equimosis en el lugar de
la inyeceion, pirexia y escalofrios. Ningin sujeto informd induracién en el lugar de la inyeccion =50 mm durante al
menos 4 dias consecutivos después de la inyeccion.
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Sanofi Pasteur . : . ‘ ‘ Seccién 2.7.6

481 — Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivada) Sinopsis de estudios individuales

Empresa: Sanofi Pasteur
Producto en Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivada)
investigacién:

Principios activos: Virus gripal 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 2 B (linaje Victoria)

Niftos/adolescentes (de 9 a 17 afios)

En los 3 dias siguientes a la QIV, la frecuencia de reacciones solicitadas definidas por la EMA fue del 23,1%. En el
grupo de la QIV, las reacciones enumeradas en la nota gufa de la EMA que se informaron con maés frecuencia
fueron malestar general y escalofifos, informadas por un 19,5 % y un 3,6 % de los sujetos respectivamente; | sujeto
(0,3 %) informé induracién en el lugar de la inyeccion de 250 mm durante al menos 4 dias consecutivos tras la
inyeccion. La frecuencia de equimosis en el lugar de la inyeccion y pirexia fue del 2,7 % y del 1,8 %,
tespectivamente.

En el grupo de la TIV, la frecuencia de AR definidas por la EMA fue del 20,0% en los 3 dfas siguientes a la
vacunacién. Las AR informadas con més frecuencia enumeradas en la guia de la EMA fueron ¢l malestar general y
la pirexia, informados por el 14,5 %y el 3,6 % de los sujetos, respectivamente. Ningiin sujeto inform¢ induracion
en el lugar de Ia inyeceion 250 mm durante al menos 4 dias consecutivos despuds de la inyeccidn. La frecuencia de
equimosis en el lugar de la inyeccion fue del 1,8 % y ning(in sujeto infotmo escaloftios.

Embarazos

Se informaron 8 embarazos en total. No se informaron EA para estos embarazos, a excepcion de una infeccion de
las vias respiratorias superiores no gtave (no relacionada con la vacunacion).

Conclusion general

La QIV es bien tolerada por sujetos adultos y niftos/adolescentes e induce una fuerte respuesté inmunitaria en ambos
grupos etarios. Ademds, se demostrd la uniformidad en cuanto a la inmunogenicidad de los tres lotes de QIV.

Cenclusiones de inmunogenicidad
Método de IHA

o Los 3 lotes industriales diferentes de QIV (QIV §4361, QIV S4362 y QIV 84363) ihdujeron una respuesta
inmunitaria equivalente a los 21 dias después de la vacunacion.

o Los tres criterios predefinidos de la EMA para la inmunogenicidad se cumplieron para las 4 cepas tras la
vacunacién con QIV en los adultos, inclusive el IC del 95%, con estimaciones elevadas en ambos grupos
etarios.

e Las respuestas de anticuerpos de IHA tras la vacunacién con QIV fueron similares a las de la TIV para cada una
de las 3 cepas contenidas en ambas vacunas.

+  En general, la respuesta inmunitaria inducida por la administracion de QIV es mayor en nifios/adolescentes que
en adultos para todas las cepas. '

Méitodo de SN

 Larespuesta de anticuerpos en nifios/adolescentes utilizando el método de SN sigui6 las mismas tendencias que
los resultados utilizando el método de IHA para la QIV.
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481 — Vacuna antigripal tetravalente (viritn fraccionado, inactivada) Sinopsis de estudios individuales

S5n DA

Empresa: Sancfi Pasteur l Codigo del estudio: | GOMO4 EJ\\ '!

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

%

Principios activos:

Virus gripal fraccionado, inactivado, que contiene antigerios equivalentes a las siguientes
cepas: cepa analoga a A/HIN1, cepa andloga a A/HIN2, cepa andloga a B (linaje
Yamagata), cepa andloga a B (lingje Victoria)

Conclusiones de seguridad

Los resultados de seguridad de todos los lotes de QIV fueron similares.

Se informaron trece SAE (12 adultos y 1 adolescente); tanto el patrocinador como el investigador los evaluaron
todos como no relacionados con la vacuna. No se informé ningin AESI.

Se demostrd que la QIV era bien tolerada en cuanto a reacciones solicitadas enel lugar de la inyeccién y
sistémicas, con resultados similares observados en el grupo de la TIV. La reaccion solicitada en el lugar de la
inyeccion informada con més frecuencia {ue el dolor y la reaccion sistémica solicitada informada con mas
frecuencia fue la cefalea.

Tanto las reacciones solicitadas en el lugar de la inyeccién como las sistémicas ocurrieron en su mayotfa en el
plazo de 3 dias y la mayor parte fue de grado 1, por lo que no requirié ninguna accion.

Los EA y las RA no solicitados se informaron con una frecuencia similar en ambos grupos de vacuna enire los
adultos. En los nifios/adolescentes, los eventos adversas y las reacciones no solicitados se informaron con més
frecuencia en el grupo de 1a 11V que en el grupo de la QIV.

Segtin los criterios de seguridad enumerados en la Nota guia de la EMA, la QIV tiene un perfil de seguridad
aceptable.

En conjunto, el perfil de seguridad para adultos y nifios/adolescentes que recibieron QIV fue similar entre todos
los lotes y a la TIV,
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Seccion 2.7.6 '

Sinopsis del anexo del informe GQM04

Sinopsis de estudios individuales
o ~ ..}i‘

Empresa:

Sanofi Pasteur Anexo del informe GQMO04

Producto en
investigacidn:

Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivada)

Principio(s) activo(s):

Virus gripal fraccionado, inactivado, que contiene antigenos equivalentes a las siguientes
cepas: cepa andloga a A/HIN1, cepa andloga a A/H3NZ, cepa andloga a B (linaje
Yamagata), cepa anéloga a B (linaje Victoria)

Nombre del estudio:

Seguridad e inmunogenicidad de una vacuna antigripal tetravalente administrada por via
intramuscular en nifios/adolescentes y adultos.

Fase de desarrollo:

11l

Envestigadores
coordinadores:

Un investigador coordinador por pafs (Australia y Filipinas).
Australia: Terry Nolan, BMedSc, MBBS PhD
Filipinas: Dra. Josefina B, Cadorna-Carlos.

Investigadores y
centros de estudio:

Fue un estudio multicéntrico en el que patticipaton 6 centros y 6 investigadores en
Australia y 4 centros y 4 investigadotes en las Filipinas. Los investigadores y los centros
se emitneran en el documento del anexo 5 "Lista de investigadores, centros del estudio y
personal del patrocinador que participa en el estudio”.

Publicaciones:

Ninguna a la fecha de redaccion del informe.

Periodo del estudio:

primera visita del primer sujeto: 19 de marzo de 2012
Ultima visita del titimo sujeto el dfa 21 (D21): 24 MAY 2012
Ultimo contacto del tltimo sujeto: 07 de noviembre de 2012

estudio:

Metodologia/diseiio del

Las descripciones y los datos del estudio que aparecen en este documento seé aplican a la
adicion de los analisis de inmunogenicidad de anti-neuraminidasa (anti-NA) solamente
en nifios y adolescentes. El resto de los datos de seguridad e inmunogenicidad se
presentan en el informe del estudio clinico principal, versidn 2.0, con fecha 7 de marzo
de 2013,

Fue un estudio de fase I11, aleatorizado, controlado y multicéntrico realizado con 2090
sujetos (385 nifios/adolescentes de 9 a 17 afios y 1705 adultos de 18 a 60 afios).

En el momento de la inscripcidn, se aleatorizé a todos los sujetos elegibles para recibir
una sola inyeccién de vacuna de cualquiera de los 3 lotes de vacuna antigripal
tetravalente (QIV) (110 nifios/adolescentes por lote y 550 adultos por lote) o de la
formulacion 201 1-2012 (definida por la Organizacién Mundial de fa Salud [OMS]) de la
vacuna antigripal trivalente (TIV) (55 nifios/adolescentes y 55 adultos). El estudio fue
doble ciego para los lotes de QIV hasta el anélisis de inmunogenicidad del dia 0 (DO) al
D21, pero abierto para la recepcion de TIV o QIV.

Todos los sujetos proporcionaron una muestra de sangre antes de la vacunacién el DO y
una muestra después de la vacunacion el D21. Se selecciond aleatoriamente un
subconjunto de nifios/adolescentes (N = al menos 50 sujetos del grupo de la QIV
[agrupado] y todos los sujetos del grupo de la TIV) para realizar el ensayo de lectina
conjugada a enzimas (ELLA) en sus muestras de sangre para la medicién de los
anticuerpos anti-NA. No fue necesario extraer mds sangre para la prueba adicional.
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Sanofi Pasteur Seccion 2.7.6
481 ~ Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivada) Sinopsis de estudios individuales
[ 7
Empresa: Sanofi Pasteur Anexo del informe GQ&IO% Tl

Producto en
investigacion:

%

Vacuna antigripal tetravalente (viridn fraccionado, inactivada)

Principio(s) activo(s):

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

Se utilizé un sistema interactivo de respuesta de voz/sistema interactivo de respuesta web
(IVRS/IWRS) para asignar aleatoriamente a los sujetos a los grupos de QIV (Lote I,
Lote 2 o Lote 3) o al grupo de la TIV y para asignar los ntirneros de sujeto en cada uno
de los grupos el estudio. Los sujetos del subcorjunto de anti-NA se identificaron
originalmente por el sistema IVRS/IWRS; sin embargo, Sanofi Pasteur proporciond
luego una nueva seleccion de aleatorizacién que sustituyod a la entregada previamente. Se
utilizé captacion electrénica de datos (CED) para la recoleccion de datos.

Objetivo primario:

Describir el perfil de seguridad (reacciones en ¢l lugar de la inyeccidn y eventos
sistémicos) de cada vacuna durante los 21 dfas siguientes a la vacunacion y los SAE,
incluidos los AESI, durante todo el estudio en todos los sujetos adultos y
nifios/adolescentes.

Nota: El objetivo primario no se encuentra dentro del alcance de este anexo y, por
consiguiente, no se describe con mayor detalle en este documento. Los criterios de
valoracién, los métodos de evaluacién y los datos finales de este objetivo primario se
presentan en el informe del estudio clinico principal, version 2.0, con fecha 7 de marzo
de 2013.

Objetivos secundarios:

Inmunogenicidad: uniformidad de los lotes

Demostrar que los tres lotes diferentes industriales de QIV inducen una tespuesta
inmunitaria equivalente 21 dias después de la vacunacion en ambos grupos etarios.

Inmunogenicidad: cumplimiento de los criterios de la EMA

Describir la conformidad de la inmunogenicidad de la QIV con la nota gufa de la EMA
(CPMP/BWP/214/96) en cada grupo ctario,

Nota; Estos objetivos secundarios no se encuentran dentro del alcance de este anexo y,
pot consiguiente, no se describen con tmayor detalle en este documento. Los ¢riterios de
valoracidn, los métodos estadisticos de evaluacion v los datos finales de este objetivo
primario y estos objetivos secundarios se presentan en el informe del estudio clinico
principal, version 2.0, con fecha 7 de marzo de 2013,

Objetivo de
observacién:

Describir la tespuesta inmunitaria 21 dfas después de la vacunacion mediante ¢l método
de seroneutralizacién del virus de la gripe (SN} en todos los nifios/adolescentes, y por
los anticuerpos anti-NA en un subconjunto de nifios/adolescentes.

Nota: La respuiesta inmunitaria mediarite el método de SN del virus de la gripe no se
encuentra dentro del alcance de este anexo v, por consiguiente, no se describe con
mayor detalle en este docutnento. Los datos de SN se presentan en e} informe del
estudio clinico principal, version 2.0, con fecha 7 de marzo de 2013,

Criterios de
valoracion de
observacion:

Se evaluaron los titulos de anticuerpos anti-NA para cada cepa gripal de las muestras de
suero obtenidas en DO v D21 en un subconjunto seleccionado aleatoriamente de al menos
50 nifios/adolescentes del grupo de la QIV (lotes agrupados) y en todos ios
nifios/adolescentes del grupo de 1a TIV,
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Empresa:

Sanofi Pasteur || Anexo dei informe GQNT@;L

Producto en
investigacion;

Vacuna antigripal tetravalente {virién fraccionado, inactivada)

Principio(s) activo(s):

Virus gripal fraccionado, inactivado, que contiene antigenos equivalentes a las siguientes
cepas: cepa analoga a A/HIN]1, cepa andloga a A/H3N2, cepa andloga a B (linaje
Yamagata), cepa analoga a B (linaje Victoria)

Tamaiio programado
de la muestra:

Se programd insctibir un total de 385 niffos/adolescentes, como se muestra en la

Tabla S1. Se selecciond aleatoriamente un subconjunto de nifios/adolescentes (N = af
menos 50 sujetos del grupo de la QIV [agrupada] y todos los sujetos dei grupo de la TIV)
para realizar el ensayo de lectina conjugada a enzimas (ELLA) en sus muestras de sangre
para la medicidn de los anticuerpos anti-NA:

Tabla S1: Tamafio programado de la muestra

Estratos de edad N.° total QlIv TV
de 0,5 mL Formulacion
sujetos Formulacion 2011- 2011-2012
2012 + cepa 0,5 mL
B/Florida del linaje
Yamagata
Lote | Lote | Lote TV
1 2 3
Adultos 1705 550 | 550 | 550 35
Nifios/adolescentes | 385 110 | 110 | 110 35
Total 2090 1980 110

Producto en
investigacion:

Forma farmacéutica:

Composicion:

Via:

Niimeros de lote:

Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivada)

Suspension inyectable

Cada dosis de 0,5 mL contiene 15 ug de hemaglutinina (HA) de virus gripaies
(inactivados, fraccionados) de cada una de las siguientes cepas:
s A/California/07/2009 (HIN1) pdm09; cepa derivada utilizada NYMC X-179A
e A/Perth/16/2009 (H3IN2); cepa andloga utilizada NYMC X-187 derivada de
AfVictoria/210/2009
¢ B/Brisbane/60/2008 (B del linaje B/Victoria)
s  B/Florida/04/2006 (B del linaje B/Yamagata)
»  Solucién salina tamponada; ¢. 5. p. 0,5 mL

También puede contener vestigios residuales de huevo, tales como ovoalblmina, y de
neomicing, formaldehide y octoxinol 9, que se utilizan durante el proceso de elaboracién.
La vacuna no contiene timerosal.

Intramuscular (IM) para inyectarse en el mdsculo deltoides o por via subcutinea (SC)
profunda

S4361, 84362, 54363,

Producto de control:

Forma:

TIV de la formulacion 201 1-2012 de Sanofi Pasteur
Suspension inyectable.
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Empresa:

Sanofi Pasteur

Producto en
investigacidn:

Anexo del informe GQI\%{)LLQ\ 2Kt
LN

Vacuna antigripal tetravalente (virion fraccionado, inactivada)

Principio(s) activo(s):

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

Composicidn:

Cada dosis de 0,5 mL contiene 15 pg de HA de virus gripales (inactivados, fraccionados)
de cada una de las siguientes cepas:

v A/California/07/2009 (HIN1) pdm09; cepa derivada utilizada NYMC X-179A

o A/Perth/16/2009 (H3N2); cepa analoga utilizada NYMC X-187 derivada de
A/Victoria/210/2009

s B/Brisbane/60/2008 (B del linaje B/Victoria)
s Solucién salina tamponada: ¢. s, p. 0,5 mL

También puede contener vestigios residuales de huevo, tales como ovoalbiimina, y de
neomicina, formaldehido y octoxinol 9, que se utilizan durante ¢l proceso de elaboracién.
La vacuna no contiene timerosal,

Via:

Nimero de lote:

IM para inyectar en el misculo deltoides o SC profunda.
Lote comercial H0290

Otros productos:

| No se aplica.

Criterios de inclusién:

Un individuo debe curﬁplir todos losiériftuerios siguientes & fin de ser elegible para
inscribirse en el estudio:
1) Tenerde 9 a1l aflos de edad (nifios) y de 12 a 17 afios de edad (adolescentes)

2) Para los niflos/adolescentes, el formulario de cotisentimienito fnformado ha sido
firmado y fechado por el (los) padre(s) (y el sujeto, si corresponde segin la
normativa local) u otro representante legal {y un testigo independiente, si asi lo
exipe la normativa local) y el formulatio de asentimietito ha sido fitmado y fechado
por el sujeto (si corresponde segtn la normativa local, de la CE o del pafs).

3)  Elsujeto y los padres/el representante legal tienen la posibilidad de asistir a todas
las visitas programadas y de cumplir con todos los procedimientos del estudio.

4)  Cobertura de seguro médico, si lo requiere la reglamentacion local,
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