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1D del estudio Pais Disefio del N° Enrolados Objetivos del estudio
(estado) {N° de centros) estudlo: ' Duracion del estudio
Afio Fase, Nifios y Adolescentes Adultos
(N° de {Vacuna
Sujetos enrolados Control) B-<3 | 3-Bafos 817 18- 60 >80 afios
totall planeados) meses afios afios
vTiP2 italia Aleatorizado, ninguno {3-5)a (8-11)b Agrippal ninguno 3 sem. inmunogenicidad 3
{completado) {2) ciego para el Agrippal Agﬁppal TF 83 sem. seguridad
2002/2003 chservador, TFS7 TE73 Agrippal * 3 semanas (4 semanas
{498/440) fagse 2 Agrippal* § Agrippal* 62 méximo)
{Agrippal) 58 73{12-
17
Agrippal
TF 56
Agrippal*
56 ‘
V711 ltalia Aleatorizado, ninguno ninguno ningung Ninguno Agrippal 3 sem. inmunogenicidad 3
{completado) &) ciego para el TFAA7 sem, seguridad
2002/2003 observador, Agrippal* 3 semanas
(205/242) fase 2 148
(Agrippal)
V64P1 [talia Aleatonizado, ningune ninguno ninguno ninguno Agrippal* 3 sem. inmunogenicidad 3
{completado} 1) ciego para el 148 gem, seguridad
2001/2002 cbservador, Agrippal* 3 semenag
(205/242) fase 2 147
(Agrippal)
ViP39 Alemania Aleatorizado, ninguno ninguno ninguno | Adjuvant’ ningunc 3 sem, inmuncgenicidad 3
{completado) (6) ciego para el 60* $om. seguridad
2000/2001 obsarvador, Agrippal 3 semanas
(116100} fase 2 56° ‘
{Agrippal) in
Renal
transplant
VP38 italia Hoatorzado | Anguno | finguno | ringuno | Agfiopal | fingano | 3 sem. Inmunogenioisad 3
{complatado} (3 ciego para el g8 gem. $eguridad
2000/2001 observador, Fluad 3 semanas
(489/450) fase 2 g7e°
(AgrippalFluad
)
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1D del estudio Pais Diserio del N® Enrolados Objetivos del estudio
(estado) (N° de centros) estudio: Duracion del estudio
Afio Fase, Nifios y Adolescentes Adultes
(N°® de (Vacuna
Sujetos enrolados Control) 6-<36 3-8 ahos g_17 18~60 >60 afios
totalf planeados) meses afios afios
M34P1 Italia Fase 4 gstudio 151 ninguno ninguno ninguna ninguno 8 semanas inmunogenicidad
(completado) (1} de 2 partes: § semanas seguridad
200072001 1° parie: § smanas
{161/280} ablerte,
No controfado
(inmunogenicid
ad)
2° parte:
Algatorizado,
sontroado,
tlago para &l
observador
(sequridad)
V198 fala Abiarto, ningune | ningemo | minguno | 76 62 3 sem. Inmunogenicidad 3
{complstade} (6) no controlado, sem. seguridad
2010/2011 fase 2 3 semanas
(138/126)
vri_108 [talla Ablerto, tinguno ningune ningune 85 65 3 sam. Inmunogenicidad 3
{completado) &}] na controlade, 8m. seguridad
20092010 fase 2 3 semanas
{130/126)
ViiP7s italia Ablerlo, ninguno ninguno ninguno 67 66 3 sem. inmunogenicidad 3
{completado) 3 no controlado, sem. seguridad
2008/2009 fasa 2 3 semanas
(133/126)
VP58 Italia Abierto, ninguno ninguno. ninguno 83 62 3 sem, Inmunogenicidad 3
(completado) (3) no controlado, sem. seguridad
20072008 fase 2 3 semanas
(125/126)
VT1P4S ltalia Abierto, nirgune ninguno ninguno 66 58 3 sem. inmunogenicidad 3
{completado) (2) no controlado, sem. seguridad
2006/2007 fase 2 3 semanas
(1241120}
Vr1Pss ltalia Abiarto, ninguno ninguno ningung 52 59 3 sem. inmunogenicidad 3
{completado) (2) 1o controlado, gem. sequridad
200612008 fage 2 3 semanas
(111100
Vi1P3 Lituania Ablerio, Tinguna | finguno | ninguno 85 8513 sem. nmunogenicidad 4
{completado) W No sem, seguridad
2004/2006 comparativo, ' 3 semanas
“ 30/1"90} fase 2
A
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1B del estudic Pais Digefio del N° Enrolados - Objetivos del estudic
{estado) {N° de centros) estudio: Duraclén dei estudio
Afio Fase, Nifios y Adolescentes Adultos
(N° de {Vacuna
Sujelos enrolados Control) 6-<36 1.8 afios 9-17 18 - 60 >60 afios
fotall planeados) meses afios afos
V71P28 Ttalia Abierto, ninguno | niguno | ninguno 56 53 3 M. inmunogenicidad 3
(completado) (2} no controlado, sem. sefuridad
2004/2005 fase 2 3 semanas
{119100)
VP18 talla Ablerto, ninguno ninguna ninguno 58 54 3 sem. inmunogenicidad 3
(completado) 1 no controlado, sem, seguridad 3 semanas
2003/2004 fase 2
{112/100)
VedP1s il Ablerio, fingune | nNinguno | ninguno 72 76 3 sem. Inmunogeniidad 5
{completado) ] no controlado, gom. seguridad
2002/2003 fase 2 3 semanag
(1471100}
V34Pas italia Abierto, ninguno ninguno ningune 74 59 3 sem, inmunogenicidad 3
{completado) @ no cantrelads, sem, seguridac 3 $emanas
200172002 fase 2
{1301100)
V34P55 Italia Abierto, pinguno ninguno ningune &7 63 3 sam, inmdn'ogenicidad 3
{completado) (2) no controlado, sem, seguridad
200072001 fase 2 3 sgmanas
(130100}
V3P4 Italia Ablerto, ninguno ninguno ninguno 52 57 3 sem, inmunogenicldad 3
{completado) W) " no controlado, sem. seguridad
1999/2000 fase 2 . 3 semanas
{108/100)
V34P2S ltalia Abierto, ninguno ningune ninguno 52 56 4 semanas inmuncgenicidad
{completado) 1) na controlads, 4 semanas sequridad
10981909 fase 2 4 semanas
{108/}

*Agrippal con trazas de timerosal, **Timerosal completo; Agrippal TF = Agrippal autorizado sin timeresal;

a: Grupo de edad del estudio 3-5 afios; b: Grupo de edad del estudio 6-11 afios; ¢ Grupo de edad del estudio 12-17 afios,
® Edad original 18-64 afios

** Edad original 50-84 afios
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2.2 Resumen de biofarmacia

No se realizaron estudios de bicequivalencia.

2.3 Resumen de farmacologia clinica

No se realizaron estudios de farmacologia clinica, incluyendo estudios farmacocinéticos en el
programa de desarrolio de Agrippal ya que las propiedades cinéticas de las vacunas antigripales no
proporcionan Informacién (itil para establecer recomendaciones de doslficacion adecuadas.

La seleceion de la dosis, esquema de dosis y formulacion del producto final se basaron en la Nota
de Orientacion sobre Armonizacion de Requisitos para Vacunas para la Influenza del Comité de
Medicamentos pata Uso Humano (CHMP) (Comite de Productos Madicinales Registradbs
[CPMPYBWP/214/96). En cumplimiento con los requisitos de la Farmacopea Europea (Comision de
la Farmacopea Europea, 1999) y sobre la base de ofras vacunas contra la influenza estacionales
registradas, se utilizaron 15 ug de hemaglutinina (HA) de cada cepa del virus (A/H1IN, A/H3N2 y B)
para aduftos, anclanos y adolescentes (317 afis). En nifios no vacunados previaments, se
administraron dos dosis de vacuna (7,5 ug de HA/cepa para 6 a <36 meses de edad y 15 ug de
HA/cepa para 3 a 8 afios) con 4 semanas de diferencia como se recomienda actualmente para las
vacunas contra la influenza convencionales en nifios de esta edad no vacunados previaments, Los
nifios y adolescentes en el estudio V71P2 fueron enrolados independientemente de su estado de
vacunacion anterior, y por lo tanto recibieron una dosis individual para adulto (es decir, 15 ug de
HA/cepa).

Las cepas para la formulacién final se seleccionaron de acuerdo a las recomendaciones anuales
realizadas por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), confirmadas y recomendadas por el
Comité de Medicamentos para Uso Humano {CHMP).

Como es habitual para las vacunas contra la influenza, en todos los estudios se evalud la serologia
al inicio del estudio (es decir, antes de la vacunacién) y aproximadamente a las 3 semanas después
de la serle de vacunacion (es decir, vacunacion Unica en adultos y adolescentes y 3 semanas
después de la segunda vacunacion en nifios no vacunados anteriormente de 6 meses a 8 afios de
edad, con la excepcién del estudio M34P1, donde se recolectaron sueros 4 semanas después de la
segunda vacunacion), que es aproximadamente cuando los anticuerpos inhibidores de la
hemaglutinacién y NA alcanzan el méximo en el suero humano {Kunzel W et al., 1996).

Todos los datos presentados en este informe para apoyar la inmunogenicidad de Agrippal se
analizaron en un Laboratorio de Serologia Clinica de Novartis centralizado, en Marburg, Alemania, 0
en los Laboratorios de Enfermedades Producidas por Virus y Rickettsias (VRDL) del Departamento
de Ciencias de la Salud de California, Berkeley, California, EE.UU. para el ensayo de HI, o en el
Laboratorio de Virologia, Departamento de Fisiopatologia, Medicina Experimental y Salud Publica,
Universidad de Siena, ltalla para las prugbas de SRH.

2.4 Resumen de eficacia

2.4 Evaluaciones de eficacia

La evaluacion de la, inmunogenicidad en todos los estudios empleados para apoyer la
inmunogenicidad de Aq;pppal en esta solicitud de aprobacion se basa en criterios de CHMP para la
evaluacion de la inmqhbgenicidad de vacunas contra la influenza (CPMP/BWP/214/96), como se
muestra en la Tabla 2411 En ausencia de criterios especificos de CHMP para la evaluacion de la
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inmunogenicidad de la vacuna en sujetos menores de 18 afios, se han utilizado los criterios de
CHMP para adultos en esta solicitud para la evaluacion de la inmunogenicidad de 1a vacuna en este

grupo etario.
Tabla 2.4.1+1 Criterios de para la evaluacién de la influenza
Criterios de CHMP Nifios y adolescentes | Adultos de 18-60 Ancianos >60 afios
<18 afios anos
Seroproteccion >70%> >60%
Seroconversion 0 , o >40% >30%
o ausencia de criterios
aumento significativo® o
: , disponibles
Relacion de medias >2,8 ' >2,0
geometricas®

sSeroproteccion = porcentaje de sujetos que aicanzaron un titulo de anticuerpos Hi 2 40 o un area
de SRH > 25 mm? bSeroconvarsion = porcentaje de sujetos con suero pre-vacunacion negativo
(infclal) (titulo de Hi <10 © area de SRH <4 mm2) y titulo de HI > 40 o &rea de SRH > 26 mm? post:
vacunacion; Aumento significativo = porcentaje de sujetos con suero pre-vacunacion positive (titulo
de Hi > 10 0 4rea de SRH > 4 mm?) y aumento > 4 veces del titulo de anticuerpos Ml o aumento 2
50% en el drea de SRH post-vacunacion, cGMR = relacion de medias geométricas de titulos (GMT)
pre-vacunacion/post-vacunacion,

2.4.2 Estudio de poblaciones

Un resumen de sujetos en las poblaciones totales enrolada y por protocole (PP) de los estudios
controlados empleados para apoyar inmunogenicidad de la vacuna Agtippal se presenta en la Tabla
2.4.2-1 (para adultos y ancianos) y la Tabla 2.4.2-3 {para adolescentes y nifios), y en la Tabla 24.2-
2 (adultos y ancianos) para los estudios no controlados. '

Los analisis de inmunogenicidad presentados aqui se realizaron en la poblacién PP para cada
estudio. La poblacién PP incluye a todos los sujetos enrolados y vacunados con muestras de suero
evaluables pre- y post-vacunacion y con exclusion de sujetos con violaciones mayores del protocolo
(es decir, con una desviacién del protocolo que se considera que tiene un impacto significativo
sobre el resultado de la inmunogenicidad del sujeto) como se definié para cada estudio antes de la
revelacion del ciego y el andlisis.

En todos los grupos de edad, en los estudios controlados, la proporcién de sujetos excluidos del
analisis de inmunogenicidad fue similar entre Agrippal y el grupo del comparador.

Con la excepcion de los estudios donde se Incluyé un subgrupo de inmunogenicidad (V58P4E1
para adultos y ancianos, V71P2 para nifios, adolescentes y adultos, M34P1 para nifios de 6 a <36
meses), f porcentaje de sujetos enrolados incluidos en las poblaciones PP en todos los grupos de
vacuna para los estudios controlados abarcaron de 89% a 100% de los aduttos (18-60), 99% a
100% de los adultos mayores (> B0) y 85% a 92% de los nifios y adolescentes (6 meses a <18
afios) (Tabla 2.4.2-1 y Tabla 2.4.2-3). Para los estudios no controlados, los sujetos incluidos en las
poblaciones PP aharcaron de 94% a 100% (adultos) y 85% a 100% (ancianos) {Tabla 24.2-2)
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2.4.3 Caracteristicas demograficas y basales

Los datos de esta soiicitud de autorizacién son en apoyo de una indicacién para Agrippal para la
profilaxis de la influenza en individuos de 6 meses de edad. Las caracteristicas demograficas y
hasales de los sujetos enrolados en los doce estudios controlados y 14 estudios no controlados
para apoyar la inmunogenicidad de Agrippal reflejan las de Ja poblacion en general y se lievaron a
cabo entre 1998/09 y 2010111,

Las caracteristicas demograficas y otras basales fueron consistentes entre las poblaciones
enroladas y PP, lo que indica que la poblacion PP era representativa de la poblacién en su conjunto.
Dentro de cada estratificacién por edades, las caracteristicas demograficas y basales fueron
generalmente comparables para los grupos de Agrippal y de control dentro de cada estudio
controlado. No hubo mayor variacion entre los estudios, particularmente para la vacunacion previa
informada especialmente en los grupos de edad adulta, lo que refleja factores especificos de cada
pals.

2.4.4 Resultados de inmunogenicidad

Sujetos adultos y ancianos

Estudios controlados

En estudios controlados con sujetos adultos (18-60 afios de edad) en los que se evalud la
inmunogenicidad mediante pruebas de HI o SRH, & cumplieron fos tres criterios de CHMP (Tabla
2.4.4-1, Tabla 24.4-3). Las estimaciones puintuales fueron en general altas para Agrippal y la
vacuna de comparacion contra las tres cepas de influenza en los estudios V71P6, V71P5, V58PS,
V58P4 y V7P38, mientras que en los estudios restantes, se cumplié al menos un criterio de CHMP
para las tres cepas virales en todos los grupos del estudio. En el estudio V58P4E1, la
seraconversion y los valores de GMT fueron bajos para las cepas A/HIN1 y B, ya que estas eran
las mismas incluidas en la composicién de la vacuna recibida el afio anterior (estudio V58P4) y, por
lo tanto, a las que las poblaciones habian estado expuestas previamente, mientras que los sujetos
no tenian exposicidn previa a la cepa AH3N2 utilizada en este estudio.

En los pacientes ancianos (> 60 afios de edad) en estudios controlados que ufilizaban ensayos de
Hl o de SRH para evaluar la inmunogenicidad, se cumplieron los tres criterios de CHMP para
Agrippal y Optaflu en el estudio V58P4, mientras que se cumplio al menos un criterio para las tres
cepas virales en todos los grupos del estudio restantes presentados en este documento (Tabla
2.4.4-2 y Tabla 2.4.4-3). Una vez més, en el estudio V58P4E1 las tasas de seroconversion fueron
bajas para las cepas A/HIN1 y B, pero cumplieron los criterios de CHMP para la cepa AIH3N2 -
utilizada en el estudio.

Estudios no controlados

La inmunogenicidad se evalué mediante el ensayo de SRH en todos los estudios no controlados
presentados en este documento, En los estudios no controlados con sujetos adultos (18-60 afios de
edad), se cumplieron los tres criterios de CHMP para Agrippal contra las tres cepas de Influenza en
los estudios V71P78, V71P3, V71P2S y V34P4S (Tabla 2.4.4-4), mientras que se cumplio al menos
un criterio de CHMP para las tres cepas virales en los estudios restantes.

En pacientes ancianos (> 60h‘a|jos de edad) en estudios no controlados que utilizaban ensayes de
SRH para evaluar la Inmunog'e';jicidad, se cumplieron los tres criterios de CHMP para Agrippal &n
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los estudios V71P3, V64P1S y V34P4S, mientras que se cumplié al menos uno de los criterios para
las tres cepas virales en todos los estudios restantes (Tabla 2.4.4-5).
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Tabla 2.4.4-2 Resultados del ensayo de HI para inmunogenicidad - Estudios controlados - Ancianos
{>60 afios) (Poblacion PP)

Ancianos (>60 afios)
g V58P4ET V58P4 |
3 Agrippal Optaflu Agrippal Optaflu
N=122 N=122 N=674 N=672
% SP T 80 85 8
©5%Cl) | (62-79) (71-86) (82-88) (82-87)
Z [ %SCHl 32 36 55 5%
T | (95%C) (24-81) (28-45) (51+59) (51-59)
GMR 2,75 2,62 5,96 5,74
(95% Cl) (2,29-3,29) (2,19-3,14) (5,35-6,65) (5,15+6,41)
% SP 91 04 98 o7
(95% Cl) (84-95) (89:08) (9709) " (96-08)
2 | %SCHl 7 83 65 )
% (95% Cl) (70-88) (rs-88) |~ (6169) |  (6572)
GMR 74 12 8,36 ' 725
(95% C1) (5,69-8,87) (9,56-15) (7,46:9,36) (6,47:8,12)
% SP 88 87 89 90
(95% Cl) (81-93) (80-92) (87-91) (88-92)
_ | %sCAl 33 34 73 80
(95% Cl) (25-42) (26-44) (70-77) (77-83)
GMR 2,66 2,75 9,25 12
(95% Cl) (2,23-3,16) (2,31:3,27) (8,42+10) (11-13)

Fuents: seccion 5.3.5.1, Tabla 14.2.1.1, 14.2.1.2, 14.2.1.3 CSR V58P4ET; Tablas 11.4.1.1.2-1-21-3 CSR

V58P4,

8P = Seroprotecsion; Cl = Intervalo de confianza; SC/SI = Seroconversion o aumento significativo; GMR =

Relacion de medias geomeétricas. Los valores en negritas indican que se cumplen los criterios de CHMP

respectivos.
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Tabla 2.4.4-3 Resultados del ensayo de SRH para inmunogenicidad - Estudios controlados - Adultos y
ancianos (Poblacion PP)

Adultos (18-60 afios) Ancianos (>60)
© Vi1P2 V64P1 V71P1
§ Agrippal* | Agrippal | Agrippal™ Agrippal* | Agrippal* | Agrippal
N=62 TF N=147 N=146 N=142 TF
% SP 63 51 84 79 56 )
(95% Cl) (50-75) (47,73) (77-90) (74-85) _ | (48-65) | (44-60)
T % SCISI 55 51 54 45 40 33
% (95% ClI) (42-68) (37-64) (45-62) {37-54) - (32-49) (26-42)
GMR 2,85 2,68 2,97 2,75 2,05 1,68
(85% Cl) (2,18-3,75) (2,01- (2,46-3,59) | (2,27-3,33) (1,76 (145
) 356) ! 123 | 188)
% SP 58 73 89 90 64 60
{95% Cl) (45-70) (60-84) (83-94) (84:95) (56-72) (52-68)
s % SCISI 44 46 37 25 37 34
£ {95% Cl) {31-57) (33-59) (30-46)) (18-32) (29-46) (26-42)
< GMR | 199 | 216 158 1,58 182 | 1,18
{95% CI) (1,56-2,54) (1,66- (1,39-1,8) {1,38-1,81} (1,64- (1,51
2,82) 2,25) 2,08)
% SP 7 80 67 82 68 65
(95% Cl) (58-82) (67-89) (59-75) (74-87) (59-75) | (56-72)
% SC/Sl 69 75 48 56 58 53
m (95% Cl) (56-80) (62-85) (39-56) (48-64) (49-66) | (44-81)
GMR 4,06 4,52 2,83 3,21 3,27 3,01
(95%Cl) | (3,01-548) | (3,38 | (2353,4) | (267-3,85) | (265 (2,45
6,04) 4,02) 3,71)

Fuente; seccion 5.3.5.1, Tablas 11.2.1.1-10/-11/-12 CSR V71P2; Tablas 1,2,3 11.2.1.1 CSR VB4P1.

*Agrippal con trazas de timerosal;, ** Agrippal con timerosal completo; Agrippal; Agrippal TF = Licensed
Thimerosalfree Agrippai, SP = Seroproteccion; Cl = Intervalo de confianza; SC/SI = Seroconversion o
aumento significativo; GMR = Relacién de medias geométricas. Estudios no controlados. Los valores en
negritas indicant que se cumplieron los criterios CHMP respectives.
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