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e Refuerzo, 15-19 meses.
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Figura 1.1: Resumen de los estudios del plan de desarrollo clinico de Hexaxim incluidos en el
CTD
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Se han utilizado varios lotes de 1a misma formulacion inicial de Hexaxim (producto final llenado)
para llevar a cabo la serie de estudios que constituyen el programa de desarrollo clinico actual.
Los numeros de lote de los diferentes lotes utilizados en los estudios clinicos se presentan en 2.7.3
Resumen de eficacia, tabla 1.1, y se detallan en 3.2.P Producto medicinal.

La demostracién de respuestas inmunologicas satisfactorias con el calendario mas desfavorable
(6, 10, 14 semanas (45)) se podria extrapolar a calendarios menos condensados (46). El
documento de solicitud de Hexaxim respalda todos los calendarios intermedios desde 6, 10y 14
semanas hasta 2, 4 y 6 meses (incluyendo el calendario de 2, 3 y 4 meses, que se estudia en el
presente documento de solicitud). Se evaluoé también Hexaxim con o sin vacunacion contra Hep B
administrada al nacer, lo cual refleja las diferencias de los calendarios de la serie primaria
recomendados en los paises destinatarios para incluir la administracién concomitante con otras
vacunas pediatricas comunes. Es importante recordar que ¢l calendario PAI es dptimo para el
control acelerado de enfermedades pero es el mas exigente en cuanto al desarrollo de respuestas
inmunégenas. Este calendario se utiliza principalmente en dreas cubiertas por el Fondo de las
Naciones Unidas para la Infancia (UNICEF)/OMS en todo el mundo, frecuentemente respaldado
por la Alianza Global para las Vacunas y la Inmunizacién (GAVI), y estd adaptado principalmente
para paises africanos y asiticos en vias de desarrollo (47), (48), (49). Luego se podrian
recomendar dosis de refuerzo tras el calendario PAI (50), (51).

Se utilizaron diferentes vacunas de control durante el desarrollo clinico, como sigue:

¢ Vacunas comerciales aP (Hexavac [A31.01], Pentaxim [A3L02, A3L10], Infanrix hexa
[A3L11, A3L12, A3L17]) o wP (Combact-Hib [A3L15], Tritanrix-HepB/ Hib [A3L04]).

¢ Vacuna independiente contra Hep B (Engerix B) o vacunas pedidtricas combinadas con Hep B
(vacunas con Hep B basadas en wP [Tritanrix-HepB/ Hib] y vacunas con Hep B basadas en aP
[Infanrix hexa]).

El diagrama de flujo de todos los estudios completados que constituyen el presente documento de
solicitud se resume en la tabla 1.2.

La evaluacién del perfil de seguridad de Hexaxim fue uno de los objetivos para todos los estudios
del PDC de Hexaxim (sin incluir el estudio A3L16). Aunque la recopilacién de los datos de
seguridad ha evolucionado a lo largo del desarrollo clinico, los momentos de medicién vy los
criterios de valoracidn principales siguieron siendo lo bastante similares como para permitir la
realizacidn de un analisis integrado con todos los estudios completados que forman parte del
documento de solicitud y que utilizaron Hexaxim como vacuna de prueba. Una de las ventajas de
un perfil de seguridad integrado de los resultados para Hexaxim es que mejora la precision de la
frecuencia de AE informados, la deteccion de cualquier sefial de seguridad y Ia evaluacion de la
seguridad en subgrupos ampliados de la poblacidn.

Un total de 5553 sujetos constituyen la poblacion de los estudios de la serie primaria para la
poblacién del conjunto de analisis de seguridad (SafAS, que cubre las ramas de Hexaxim y de las
vacunas de control). :

El perfil de seguridad disponible para el analisis integrado de la poblacion SafAS de Hexaxim
consta de:

[/

ROXANAMD /MILDNE CHBISTIAN BOMINGUEZ
DIRECTORA REGNIGA APODERADO
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e 3897 sujetos que han recibido por lo menos 1 dosis en la serie primaria (lactantes) o” en el
refuerzo (nifios pequefios)

e 3631 lactantes que recibieron al menos 1 dosis en la serie primaria.
s 3434 lactantes que recibieron una serie primaria completa de 3 dosis.

s 1511 nifios pequefios que recibieron una dosis de refuerzo (incluyendo los sujetos
' primovacunados con una vacuna de control en los estudios A3L21 y A3L22).

El tamafio de la base de datos de seguridad permite la deteccion de eventos adversos que se
producen con una tasa del 0,1 % (<1/1000 [0,1 %]).

El andlisis integrado de inmunogenicidad se centra principalmente en comparaciones de estudios
individuales en términos de calendarios de inmunizacidn, antecedentes de inmunizacion (en el
caso de los estudios de refuerzo), poblaciones estudiadas, uso de vacunas concomitantes y si los
sujetos recibieron o no la vacuna contra la hepatitis B al nacer. No obstante, ademds de las
comparaciones de los estudios individuales, se agruparon los datos de 4 estudios en los que se
utilizé ¢l mismo calendario a los 2, 4 y 6 meses; asimismo, se realizé un analisis integrado (solo
descriptivo) con los datos agrupados para proporcionar una estimacién mds precisa de la
inmunogenicidad de Hexaxim en la poblacidn estudiada, para cada antigeno. Todos los lotes
utilizados para esos estudios emplearon la misma formulacion de Hexaxim,

El perfil de inmunogenicidad disponible para el anélisis integrado de la poblacion PP consta de:
o 1947 lactantes que recibieron 3 dosis en la serie primaria.

e 641 nifios pequefios que recibieron una dosis de refuerzo.

a

La Tabla 1.2 representa datos de estudios individuales y no los datos ?A\élisis integrado.
f
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Se utilizaron correlatos de proteccion aceptados para evaluar la no inferioridad de las respuestas
de Ac. Estos parametros (valores de corte especificos de la respuesta inmunitaria) estan bien
establecidos para los antigenos de D, T, tipos de poliovirus, hepatitis B ¢ Hib (52), (53). Un
indicador indirecto de proteccion es el nivel de un marcador inmunoldgico en la poblacion
inmunizada que sustituye al verdadero correlato (desconocido o no establecido) (54). Para los
antigenos de tos ferina se utilizan indicadores indirectos de proteccion.

En resumen, como en muchas vacunas, la eficacia se deduce de los datos de respuesta inmunitaria
obtenidos de los diferentes antigenos activos que constituyen la vacuna. No se ha llevado a cabo
ningln ensayo de eficacia formal para Hexaxim. Se utiliz6 la inmunogenicidad como criterio de
valoracién primario (no inferioridad) en todos los estudios (salvo en el estudio de seguridad a gran
escala A3L04 y en el estudio de uniformidad lote a lote A3L11).

Para el analisis de seguridad, las reacciones adversas (AR) en el [ugar de la inyeccién (dolor en el
fugar de la inyeccion, eritema én el lugar de la inyeccion, hinchazon en el lugar de la inyeccion e
hinchazdn extensa de una extremidad) y sistémicas (fiebre, llanto, vémito, anorexia, irritabilidad y
somnolencia) eran predecibles y por lo tanto se analizaron como reacciones solicitadas. Todos los
eventos adversos (AE) no solicitados fueron recabados poco después de cualquier inyeccion
individual (AE inmediatos no solicitados) y durante la participacion de cada sujeto en el estudio
(con el periodo de seguimiento predefinido después de cada vacunacién y tras la terminacion del
perfodo completo de la serie primaria o del refuerzo). Se presté atencién a los eventos adversos de
interés especial (AESI, p. ¢j., convulsiones no febriles) y a los eventos adversos graves (SAE),
entre ellos la muerte.

Para todos los estudio de fase I11, los datos de seguridad fueron monitoreados por un Comité
Independiente de Monitoreo de Datos (IDMC) (2.7.4. Resumen de seguridad clinica, seccion
1.1.2). E1 IDMC consta de cuatro miembros permanentes que son expertos en los siguientes
campos: pediatria, enfermedades infecciosas pedidtricas, vacunologia, bioestadistica y
metodologia de estudios clinicos (todos los miembros son independientes del proyecto de
Hexaxim y han declarado que no tienen ningiin conflicto de intereses). La mision del IDMC es
revisat, de forma continua, los datos de seguridad no enmascarados disponibles (entre ellos los
SAE) durante reuniones especificas y revisar los formularios 1 de SAE/CIOMS para detectar los
SAE mortales, potencialmente mortales y posiblemente relacionados. El IDMC ofrece
recomendaciones para continuar/modificar/interrumpir/detener el estudio o el proyecto derivadas
de su anélisis de los datos de seguridad. Todas las recomendaciones fueron que se continuaran los
estudios y el proyecto segin lo planeado por el patrocinador.

Todos los origenes étnicos (caucdsicos, negros, hispanos y asiaticos) estaban representados para
las evaluaciones de seguridad e inmunogenicidad durante el programa de desarrollo clinico de
Hexaxim (se presentan mas datos en la seccidn 4.3.6 para inmunogenicidad y en la seccion 5.3.3
para seguridad).

Los calendarios de vacunacion evolucionan en diferentes areas del mundo y con la adopcién de
vacunas de nueva creacion. En la figura 1.2 se presentan cifras obtenidas de datos de la OMS
(consultadas el 21 de diciembre de 2009) sobre la distribucién de recomendaciones para los
calendarios de inmunizacién pedidtrica en los paises destinatarios para la autorizacion de
Hexaxim. En general se concede una importancia creciente al calendario de inmunjzacién de 2, 4
y 6 meses a nivel internacional.

/\ 7/
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Para respaldar una indicacion para una dosis de refuerzo de Hexaxim durante el 2.° afio de vida, se
evalué la seguridad e inmunogenicidad de Hexaxim en nifios pequefios de entre 15y 18 meses de
edad, que siguieron la serie primaria para el estudio A3L15 ps (A3L15 bo), el estudio A3L10
(estudio de refuerzo A3L22) y el estudio A3L11 (estudio de refuerzo A3L21). Se eligieron estas
series primarias debido a sus diferentes calendarios de vacunacién (vea la figura 1.2).

Figura 1.2: Resumen de calendarios de inmunizacién de la serie primaria en paises
destinatarios para Hexaxim

2-4-8 m sin vac. contra Hep B al nacer
[12-4-6 m con vac. contra Hep B al nacer

M 6-10-14 sem. sin vac. contra Hep B al nacer

[ 6-10-14 sem. con vac. contra Hep B al nacer

Ofros esquemas con vac. contra Hep B al nacer

Otros esquemas sin vac. contra Hep B al nacer

Los porcentajes representan la proporcién de pafses destinatarios (mercado piblico) que cumplen con el calendario de
inmunizacién especificado.

Dos estudios estaban en curso en el momento de la presentacidn del dossier:

¢ A3L24: estudio de uniformidad lote a lote utilizando un calendario de 2, 4 y 6 meses en
lactantes latinoamericanos y administrado de forma concomitante con vacunas
antineumococicas conjugadas (Prevenar) y vacuna contra rotavirus (Rotarix™). En este
estudio se evalud la formulacion de Hexaxim con excipientes optimizados. Los datos clinicos
se consideran una confirmacion; no se prevén diferencias de los resultados de seguridad e
inmunogenicidad. '

o A3L26: estudio de seguimiento a largo plazo de Ac alos 3,5 y 4,5 afios de edad en la
poblacién de la cohorte del estudio A3L15.

\
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1.5 Cumplimiento de las directrices de las Buenas Practicas Clinicas

Los estudios se llevaron a cabo de conformidad con las recomendaciones de la Declaracién de
Helsinki (revisiones validas en el momento del estudio) y de las Buenas Pricticas Clinicas de la
Conferencia Internacional sobre Armonizacién (ICH), y con los requisitos nacionales y locales
aplicables.

Los estudios clinicos se disefiaron de conformidad con las directrices de la EMA y de la OMS
sobre evaluacion clinica de nuevas vacunas (46), (55).

1.6 Resumen de interacciones normativas

La EMA no establecié ninguna interaccidn de asesoramiento cientifico.

2 Panorama de los estudios de biofarmacéutica

Hexaxim es una vacuna adyuvada que se administra por inyeccién intramuscular (IM) y contiene
una cantidad establecida de sustancias activas (vea la tabla 1.1). Generalmente se llevan a cabo
estudios biofarmacéuticos para los nuevos productos medicinales. De acuerdo con la Guideline on
Clinical Evaluation of New Vaccines (gufa para la evaluacion clinica de vacunas nuevas)
(CHMP/VWP/164653/2005), por lo general no se requicren estudios farmacocinéticos (incluidos
los estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia) para las vacunas. Por lo tanto, las secciones
de este expediente de solicitud que se describen a continuacién no se llenaron:

¢ Seccion 5.3.1.1 Informes del estudio de disponibilidad bioldgica (BA)
¢ Seccion 5.3.1.2 Informe comparativo del estudio de BA y del de equivalencia biologica (BE)

e Seccidn 5.3.1.3 Informes del estudio de correlacién in vitro - in vive

3 Panorama de los estudios de farmacologia y farmacocinética
clinicas '

De acuerdo con la Guideline on Clinical Evaluation of New Vaccines [guia para la evaluacién
clinica de vacunas nuevas] (CHMP/VWP/164653/2005), por lo general no se requieren estudios
de farmacocinética (es decir, de absorcién, distribucién, metabolismo y excrecion) para las
vacunas. No se ha compilado informacion sobre el perfil farmacocinético (FC) de los
componentes del producto tras su administracién, debido a la naturaleza del producto, su
composicion (es decir, cantidad de principio activo en la dosis inyectada) y la via de
administracién (IM). Por lo tanto, las secciones de este expediente de solicitud que se describen a
continuacidn no se llenaron:

¢ 5.3.2 Informes de estudios pertenecientes a la farmacocinética con uso de biomateriales
humanos

¢ 5.3.3 Informes de estudios farmacocinéticos humanos

S
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¢ 5.3.4 Informes de estudios farmacodinamicos (FD) humanos

Hexaxim incluye un adyuvante bien conocido, hidréxido de aluminio. El hidréxido de aluminio
mejora la respuesta inmunitaria y es beneficioso para garantizar una buena respuesta inmunitaria.
La cantidad de aluminio que contiene Hexaxim (600 pg Al*/dosis de 0,5 mL) no supeta la de
otras vacunas comercializadas, que pueden contener hasta 1,25 mg por dosis de conformidad con
los requisitos de la monografia 0153 de la Farmacopea Europea.

Con base en la bibliografia, se ha detectado antigenuria en algunos casos tras la administracién de
una vacuna que contiene el antigeno Hib (56), (57). La Gnica implicacion clinica es que la
deteccidn de antigeno en la orina puede carecer de valor diagnéstico en presuntos casos de
enfermedad por Hib producida en el plazo de 2 semanas desde 1a inmunizacidén. No se llevé a
cabo ninguna evaluacion especifica para el expediente de Hexaxim ya que este hallazgo carece de
importancia clinica.

El perfil farmacoldgico de Hexaxim esta representado por su perfil de inmunogenicidad y, como
en el caso de muchas vacunas, la eficacia se deducird de los datos de inmunogenicidad. No se ha
generado ningiin estudio del efecto de respuesta a la dosis a través de este programa ya que los
conocimientos para la administracidn de casi todos los antigenos que componen Hexaxim estan
bien establecidos mediante las experiencias clinicas y posteriores a la comercializacion con
Pentaxim. No se llevé a cabo ninglin estudio de determinacién de dosis para el nuevo antigeno
Hep B. Las vacunas que contienen Hep B suelen formularse con 3 a 40 pg de rtHBsAg por
mililitro, y para las vacunas indicadas para lactantes/nifios pequefios su contenido varia entre 1,5 y
10 pg por dosis (58). Los estudios de respuesta a la dosis (59) y los estudios aleatorizados
comparativos entre 2 vacunas con rHIBsAg derivado de levaduras (60), (61), (62), han mostrado
repetidamente que una dosis de 10 ug de rHBsAg es el contenido antigénico dptimo que debe
utilizarse en las vacunas para lactantes y nifios pequeiios. Ademds, para todas las vacunas
combinadas que contienen valencia de Hep B evaluadas en seres humanos, el HBsAg, cuando se
utiliza con el mismo contenido que las vacunas independientes contra Hep B, sigue siendo lo
suficientemente inmunogénico como para inducir niveles protectores de anticuerpos contra el
antigeno de superficie de la Hep B. (63), (64).

Para la mayoria de los antigenos contenidos en Hexaxim, se han utilizado correlatos seroldgicos
de proteccidn para inferir la eficacia clinica, como se describe en la seccion 4.1.

Los analisis serologicos utilizados para documentar la respuesta inmunitaria inducida por las
vacunas en los estudios clinicos fueron realizados por €l Departamento de Inmunologia Clinica
Global (GCI) de Sanofi Pasteur Inc. (Swiftwater, EE. UU.), o por un laboratorio contratista
cualificado bajo la responsabilidad de GCI. La descripcidn detallada de los analisis y de sus
rendimientos asociados se presenta en las secciones 2.7.2 Resumen de estudios de farmacologia
clinica como resumen y 5.3.5.4 Ofros informes de estudios. Los analisis utilizados para
documentar las respuestas inmunitarias a los antigenos contenidos en Hexaxim, en las diferentes
vacunas de control con valencias coincidentes y vacunas administradas conjuntamente, se
enumeran a continuacion:

¢ Difteria

¢ Prueba de inhibicién micrometabdlica con células Vero e indicador de pH para el desarrollo

(MIT-pH).
|

Piigina 28 de ROXANAMONJEMILONE CHRISTIAN DOMkGuEz
DIRECTORA RECRICA APGDERAD
RO PASTRUR S.A. SANOFI PASTEUR S.A.




sanofi pasteur
352 - Hexaxim

desarrollo (MIT-CV).

Tétanos

Enzimo inmunoensayo adsorbente (ELISA).

Tos ferina

ELISA de toxina pertasica (PT) y FHA.

Poliovirus

Prueba de inhibicién micrometabdlica con poliovirus de tipo salvaje y células Vero (MIT-

WT).

Prueba de inhibicidn micrometabdlica con cepas Sabin de poliovirus y células HEp2

(MIT-Sa).

Hepatitis B
« Radioinmunoanalisis (RIA) AUSAB®
VITROS ECi anti-HBs

Haemophilus influenzae tipo b
RIA con fosfato de polirribosil ribitol (PRP).
ELISA para PRP
Sarampi6n, parotiditis, rubéola y varicela (MMR y V).
Kit ELISA Enzygnost® de Dade Behring contra IgG de sarampidn.
Kit ELISA Enzygnost® de Dade Behring contra I[gG de parotiditis.
Kit ELISA Enzygnost® de Dade Behring contra IgG de rubéola.
Kit ELISA Enzygnost® de Dade Behring contra [gG de varicela.
Prueba de neutralizacion por reduccion de placas (PRNT) contra sarampidn y parotiditis.

Anticuerpo fluorescente para antigeno de membrana (FAMA) contra el virus de varicela
zoster.

Siempre que se aplicaron cambios a los analisis seroldgicos (sustitucién por un método diferente o
nuevo), se llevaron a cabo estudios de concordancia para estos anélisis para justificar el cambio y
para evaluar la relacion entre los dos métodos y los laboratorios. Se demostrd la concordancia
para los analisis de difteria, hepatitis B y Hib, pero no para los analisis de poliovirus. Los
resultados de difteria, hepatitis B y Hib son, por lo tanto, comparables entre todos los estudios. En

‘cuanto a Jos resultados de poliovirus, todos los estudios tienen resultados de poliovirus

comparables entre ellos excepto el A3L10 (los resultados generados con la MIT-Sa en el estudio
A3L10 son, por término medio, mas de una dilucién doble mdas bajos que los resultados generados
con el analisis MIT-WT en otros estudios). Teniendo en cuenta los elevados indices de
seroproteccidn contra poliovirus asi como la elevada magnitud de las respuestas contra poliovirus
revelada por los GMT en Hexaxim y en el grupo de control en el estudio A31L10, cualquier
posible diferencia podria carecer de importancia clinica, Ademaés, cualquier comparacidn critica se
debe realizar dentro de los limites de un estudio controlado donde se puedan evaluar '
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objetivamente criterios de valoracién predeterminados (compartidos entre grupos de tratamiento =
aleatorizados) utilizando los mismos criterios de andlisis. El impacto sobre la comparabilidad de
los resultados para cada antigeno individual y por estudios se desarrolla ain mas en la seccion 4.3,
Para obtener mas datos sobre los estudios de concordancia y su interpretacién, vea la seccién

5.3.5.4 Otros informes de estudios y 2.7.2 Resumen de estudios de farmacologia clinica, seccidn
5.4.2.5.

4 Panorama de la eficacia

Se evalu6 la eficacia (inmunogenicidad) de Hexaxim o de una vacuna pentavalente después de la

serie primaria con Hexaxim utilizando los datos provenientes de 12 estudios clinicos (11 informes
de estudios™), 7 estudios en lactantes y 5 estudios en nifios pequefios. Todos los CSR individuales

estan incluidos en:

e 5.3.5.1 Informes de estudios clinicos controlados pertinentes para la indicacién propuesta
(A3L01, A3L02, A31.04, A3L10, A3L11, A3L12, A3L15 serie primaria, A3L15 refuerzo y
A3L17)

e 5.3.5.2 Informes clinicos no controlados (A3L16, A3L21 y A3L22)

Este producto no se ha aprobado en ningin estado miembro de Europa ni en ningln pais que esté
fuera de la Comunidad Europea. Por lo tanto, la seccién 5.3.6 Informes de la experiencia
postcomercializacion no se llend.

Para la seccidn 5.3.7 Cuadernos de recoleccion de datos y listas de pacientes individuales, no se
proporcionan los Cuadernos de recoleccién de datos, sin embargo, el solicitante se compromete a
presentar los cuadernos de recoleccion de datos cuando se le soliciten en un lapso no mayor a 48
horas. Las Listas de pacientes individuales se presentan en los apéndices de cada uno de los
informes de estudio clinico.

Todos los estudios tenian criterios de valoracién de inmunogenicidad y se llevaron a cabo a lo
largo de un perfodo de unos 5 afios (desde enero de 2004 hasta mayo de 2009). Se llevaron a cabo
estudios clinicos en diferentes paises en todos los continentes destinatarios y cubriendo todos los
origenes étnicos objetivo.

Los datos representan los calendarios de vacunacién utilizados con mds frecuencia (en presencia o
no de vacunacion contra Hep B al nacer), comparacion con las vacunas combinadas mas comunes,
diferentes antecedentes de inmunizacion para los estudios de refuerzo y vacunas pediatricas
comunmente se administran de forma concomitante.

Los 12 estudios clinicos se subdividieron y se describieron como serie primaria y refuerzo. Se han
presentado también datos individuales de inmunogenicidad para cada estudio, y antigeno por
antigeno en todos los estudios. '

El plan de analisis integrado aplicado para la inmunogenicidad (IAP-I) se detalla en la seccidn
5.3.5.3 Informe del andlisis integrado de inmunogenicidad y se resume en la seccién 2.7.3

Utto de los protocolos de estudio (A3L15) cubrid tanto la serie primaria como el refuerzo posterior. Asi, los 12
estudios que constituyen el PDC de Hexaxim estan informados en 11 i es de estudio clinico.

DIRECTORA TEGRICA APODERADO
-‘-::smnF-(\ STEUR S.A.  SANOF! PASTEUR S.A.
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Resumen de eficacia clinica, seccion 1.3.1. E1 TAP-I se centré en la comparacion de estudios
individuales. El IAP-I cubre 5 objetivos para presentar una evaluacion exhaustiva y para examinar
los datos desde varios puntos de vista:

¢ Objetivo 1: resumir las comparaciones (pruebas de no inferioridad) de Hexaxim frente a la
vacuna de control con licencia.

¢ Objetivo 2: presentar una comparacion descriptiva de la inmunogenicidad entre Hexaxim y los
grupos de control para los estudios de la serie primaria y para los estudios de refuerzo.

¢ Objetivo 3: describir el perfil de inmunogenicidad general de Hexaxim.
e Objetivo 4: resumir las comparaciones de inmunogenicidad entre 3 lotes de Hexaxim.

¢ Objetivo 5: describir el rendimiento de Hexaxim cuando se administra de forma concomitante
con otra vacuna. -

Para todos los objetivos del IAP-1, se presentaron IC del 95 % para los parametros de
inmunogenicidad. Para los objetivos 2, 3 y 5 no se llevaron a cabo pruebas estadisticas entre
Zrupos. '

4.1 Introduccion

Se presenta un listado tabular de todos los estudios clinicos en la seccion 2.7.3 Resumen de
eficacia clinica, tabla 1.1.

La respuesta inmunitaria a Hexaxim fue evaluada en diversos calendarios de vacunacion:

e 6,10y 14 semanas, serie primaria de 3 dosis seguida de una 4.* dosis de refuerzo a los 15-18
meses.

o 2, 3y 4 meses, serie primaria de 3 dosis seguida de una 4.? dosis de refuerzo a los 15-18
meses.

¢ 2,4y 6 meses, serie primaria de 3 dosis seguida o no de una 4.% dosis de refuerzo a los 15-18
meses. '

s 4?2 dosis de refuerzo a los 15-19 meses.

Aunque se estudi6 la vacunacién de serie primaria y del refuerzo con Hexaxim durante los
primeros 19 meses de vida, la razdn para usar Hexaxim en nifios de 18 meses de edad hasta su 2.°
cumpleafios tiene la intencidén de permitir que los nifios pequefios no vacunados o infravacunados
reciban una serie primaria y un refuerzo, segun las recomendaciones oficiales aplicables. La
ausencia de vacunacion o la subvacunacion se pueden producir, por ejemplo, cuando los nifios
emigran de pafses con programas de vacunacién incompletos o por retrasos debidos a
enfermedades, traslados o visitas incompletas a un profesional de la salud.

Los antigenos que constituyen Hexaxim se analizaron para determinar su no inferioridad en
comparacién con las vacunas de control en los calendarios de inmunizacién mas condensados de
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6, 10 y 14 semanas (estudio A3L15") y en un calendario menos condensado de 2, 4 y 6 meses
(estudio A3L02). Para todos los demaés estudios, los antigenos seleccionados fueron ensayados
solo una vez durante los diferentes estudios, como se describe en 2.7.3 Resumen de eficacia
clinica, seccion 2. La uniformidad clinica de Hexaxim fue evaluada en el estudio A3L11.

Se evalud la administracién concomitante con otras vacunas pediatricas en 1 serie primaria
(Prevenar en el estudio A3L.12) y en 1 refuerzo (MMR y varicela en el estudio A3L15), sigutendo
los calendarios locales recomendados. Los datos de inmunogenicidad de Hexaxim y de MMR y V
se resumieron para los antigenos contenidos en Hexaxim asi como para los antigenos contenidos
en las vacunas administradas de forma concomitante en 2.7.3 Resumen de eficacia clinica, seccion
3.2.5.2. No hubo ningin estudio que comparase directamente las vacunas administradas de forma
concomitante con y sin Hexaxim. En cambio, las respuesta a las vacunas administradas de forma
concomitante se evaluaron principalmente con base en lograr indices de seroproteccion aceptados
{(en su caso) o respuestas inmunitarias satisfactorias (p. ¢j., aumento de GMT).

Se utilizaron niveles de seroproteccién bien establecidos para evaluar la respuesta inmunitaria a
los antigenos de Hexaxim contra la difteria, el tétanos, el poliovirus, Hep B y Hib y para presentar
indicadores de proteccion frente a la enfermedad. Para la difteria y el tétanos, los niveles de Ac
>0,01 Ul/mL y 20,1 Ul/mL se asocian con los niveles seroprotectores minimo y optimo
reconocidos, respectivamente, tras la vacunacion de la serie primaria. Para el refuerzo, un nivel de
Ac >1,0 Ul/mL se asocia con la persistencia a largo plazo de los Ac (19), (65). Para cada tipo de
poliomielitis, se considera que los titulos de Ac neutralizantes > 8 (1/dil) protegen contra sus
respectivas 3 cepas de poliovirus (7). Para la hepatitis B, se acepta un nivel de Ac de 10 mUI/mL
como nivel minimo de correlacion con la proteccién a corto y a largo plazo (66). Para
Haemophilus influenzae tipo b, unos niveles de Ac >0,15 pg/ml y >1,0 ug/mL se asocian con la
proteccidn a corto y a largo plazo, respectivamente (67).

Se describieron indicadores indirectos de proteccion para la tos ferina (aumento >4 veces, como se
presenta en la seccion 1.4) y en 2.7.3 Resumen de eficacia clinica, seccion 1.3.2, se detallan otros

criterios de valoracion de la inmunogenicidad para cada estudio individual y también para el IAP-
I. '

Se Hevaron a cabo analisis estadisticos en la poblacién per protocol (PP) y en la poblacion de
intencion de tratamiento (ITT) para los informes individuales, y los resultados fueron en general
similares, Solo se utilizd la poblacién PP para resumir los datos de inmunogenicidad en el
presente documento de solicitud. :

4.2 Base de datos de inmunogenicidad: poblacion evaluada y conjuntos de datos
de inmunogenicidad

La poblacién evaluada para el anélisis de inmunogenicidad es un subconjunto de la poblacién
disponible para el analisis de seguridad. Posteriormente ciertas caracteristicas de la base de datos
son comunes a ambos conjuntos de datos.

Para este estudio en particular se evaluaron todos los antigenos excluyendo los antigenos de la tos ferina, ya que
en A3L15 se estudié una vacuna wP combinada de control frente a Hex 'T vacuna aP combinada.

2
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Caracteristicas comunes de la base de datos de inmunogenicidad/seguridad

Los sujetos inscritos en los estudios clinicos incluyeron lactantes y nifios pequefios que estaban
sanos en ¢l momento de la inscripcidn. Los datos de los estudios clinicos estaban disponibles para
sujetos de entre 6 semanas y 19 meses de edad. En todos los estudios hubo pequefias diferencias
en la distribucion de sexos; en general, los porcentajes de nifios y nifias eran comparables.

Un total de 3434 sujetos recibieron una serie primaria completa de 3 dosis de Hexaxim y un total
de 1511 sujetos recibieron una dosis de refuerzo de Hexaxim, lo que corresponde a un total de
12.057 dosis de Hexaxim administradas.

Los estudios clinicos se disefiaron de conformidad con las directrices de la EMA y de la OMS
sobre evaluacidn clinica de nuevas vacunas (46), (55).

¢ Todos los estudios de la serie primaria fueron aleatorizados para lograr una proporcion
preestimada aproximada de sujetos en los grupos.

¢ Los estudios de la serie primaria fueron disefiados como estudios con observador ciego (ya
que la presentacion de la vacuna Hexaxim era diferente de la de las vacunas de control).
Fueron excepciones los estudios abiertos A3L02, A3L10 y A3L15 ps en los que hubo mas de
1 vacuna de control.

¢ Para los estudios de refuerzo, cada sujeto tenia el mismo nimero de inclusioén que le fue
asignado aleatoriamente en el estudio de la serie primaria, siempre que fue posible. Esto se
aplico a todos los estudios de refuerzo salvo al A3L01 en el que la serie primaria no se llevd a
cabo bajo condiciones de investigacion.

¢ Se compard Hexaxim con una vacuna de control con licencia que se consideraba la norma
asistencial administrada durante el afio y en el pais donde se llevaba a cabo el estudio.

o En general, los criterios de inclusion y exclusion fueron en su mayoria uniformes en todos los
estudios (para obtener mas datos, vea 2.7.3 Resumen de eficacia clinica, seccion 6, tablas 6.3 a
6.10).

¢ (iertas poblaciones con deficiencia inmunitaria (p. gj., insuficiencia renal, trasplantados, etc.)
no fueron estudiadas especificamente en los estudios clinicos. También se excluyé a los
sujetos con inmunosupresion o inmunodeficiencia (por enfermedad o por tratamiento) para
garantizar la coherencia entre las poblaciones estudiadas.

+ El origen étnico se incluyd en la recoleccidn de los datos demograficos.

s Los estudios se disefiaron para respaldar las declaraciones para Hexaxim que se describen en
el Resumen de Caracteristicas del Producto (RCP) actualmente propuesto.

¢ FEltamafio de la base de datos se ajusté a los lineamientos internacionales (46)
Caracteristicas especificas de la base de datos de inmunogenicidad

¢ En todos los estudios de la serie primaria y de refuerzo se extrajo una muestra de sangre para
analisis de inmunogenicidad unos 30 dias después de la vacunacion. Para algunos estudios se
extrajo una muestra de sangre antes de la vacunacion. En los estudios de refuerzo se extrajeron
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