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2 muestras de sangre, una antes de la vacunacién y otra después de la vacunacion
(aproximadamente 30 dias).

e Los criterios de valoracién elegidos para evaluar la eficacia inferida a través de la
inmunogenicidad fueron los mismos en todos los estudios y se compararon con umbrales
conocidos que tienen correlacién con la proteccion o con indicadores indirectos que ya se
habian utilizado para otras vacunas ya comercializadas.

e Todos los parimetros de inmunogenicidad evaluados ya se habian utilizado para otras vacunas
comercializadas, lo que permitié comparaciones indirectas con datos histéricos.

e FEl tamafio de la muestra para las comparaciones de no inferioridad entre Hexaxim y las
vacunas de control se caleuld utilizando indices de respuesta para el antigeno objetivo basados
en la bibliografia o en estudios clinicos anteriores completados durante ¢l programa de
desarrollo. :

e El margen de no inferioridad clinica (es decir, la delta maxima aceptada para las diferencias
entre los grupos de control de Hexaxim) fueron los mismos para todos los estudios clinicos y
se establecieron de acuerdo con los margenes aceptables que ya se usan para este tipo de
vacuna combinada.”

e Los analisis previstos se llevaron a cabo por lo general del modo especificado en el protocolo
original. Se afiadi6 un criterio de valoracion adicional antes del bloqueo de la base de datos
del estudio A3L15. Cualquier modificacion de los planes de analisis originales fue sometida a
seguimiento y comunicada en el CSR respectivo.

La base de datos del IAP-I de Hexaxim contiene 2399 lactantes que fueron incluidos en la
poblacién ITT y 1947 en la poblacién PP; 7 11 nifios pequefios fueron incluidos en la poblacién
ITTy 611 en la poblacion PP.

Los datos de los estudios con disefios similares fueron agrupados cuando era posible para ofrecer
una perspectiva general del perfil de inmunogenicidad en comparaci6n con los resultados de los
estudios individuales. Los datos son descriptivos y no se llevaron a cabo andlisis adicionales.

En la mayoria de los estudios clinicos de refuerzo, solo se administrd Hexaxim como dosis de
refuerzo. Solo 1 estudio de refuerzo utilizé vacunas de control para fines de refuerzo (a saber, el -
estudio A3L15) tras la primovacunacion con estas mismas vacunas de control. Las respuestas de
refuerzo de Hexaxim se analizaron principalmente tras una primovacunacion aP. Aunque no se
hizo formalmente, se recabé informacién sobre un refuerzo de Hexaxim tras la primovacunacion
wP a través del estudio A3L01, pero no se recabd informacion sobre la vacuna de la serie
primaria.

En general, el enfoque para documentar la eficacia de Hexaxim tenia por objeto proporcionar una
evaliacién exhaustiva de los datos disponibles. En principio, al analisis se centrd en los resultados
de las comparaciones de los estudios individuales (dentro de cada estudio aislado). La gjecucion

de los 5 objetivos permiti6 un enfoque uniforme y exhaustivo del analisis y 1a presentacion de los
resultados de los estudios clinicos que se realizaron a lo largo de 5 afios, y permite que el

Los mérgenes se establecieron en un fimite & de no inferioridad del 10 % para todos los antigenos salvo el del
poliovirus, que se establecié en el 5 %, como requiere la FDA de-ER. UU. para otras vacuWinadas de sp.
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evaluador pueda interpretar los hallazgos desde diversos puntos de vista. Se presenta un
comentario de los resultados de inmunogenicidad por antigeno en la seccion 4.3.

4.3 Panorama de la inmunogenicidad

Los datos de eficacia e inmunogenicidad se comentan siguiendo el mismo enfoque utilizado para
la descripei6n de los resultados de cada antigeno en 2.7.3 Resumen de eficacia clinica. Las
respuestas inmunitarias se presentan desde 1 mes despuds de la serie primaria hasta 1 mes después
de la inmunizacién (de refuerzo) de los nifios pequetios.

43.1 Rendimiento de Hexaxim, antigeno por antigeno

Se resumieron los datos por estudio individual y por antigeno en todos los estudios (2.7.3
Resumen de eficacia clinica, secciones 2 y 3, respectivamente). Para cada antigeno, para la serie
ptimaria, se utilizaron correlatos de proteccion e indicadores indirectos para gvaluar la respuesta
inmunitaria de Hexaxim. Para los estudios de refuerzo se describen 2 situaciones: 1) en los
estudios A3L21 y A3L22, todos los sujetos recibieron Hexaxim como refuerzo y los resultados se
presentan en funcion de la vacuna recibida en la serie primaria; 2) en el estudio A3L15, los sujetos
recibieron un refuerzo de Hexaxim o de CombAct-Hib + OPV (sin refuerzo de hepatitis B) y los
resultados se presentan en funcion de la vacuna recibida como refuerzo. Se utilizaron también
medias geométricas de los titulos (GMT) para describir los datos de inmunogenicidad de la serie
primaria y del refuerzo.

4.3.1.1 Difteria

Se analizo el antigeno (Ag) de la difteria para determinar su no inferioridad frente a las vacunas de
control en 2 estudios clinicos (A3L02 y A3L15) y se analizé de forma descriptiva en 11 estudios
clinicos (excluido el estudio A3L.04) que forman parie del presente documento de solicitud.

Un estudio de concordancia mostré que los andlisis MIT-pH para la toxina diftérica y MIT-CV
para la toxina diftérica realizados por GCI eran concordantes, lo cual permitia comparaciones de
los resultados de inmunogenicidad en todos los estudios (se presentan datos en 2.7.2 Resumen de
estudios de farmacologia clinica, seccién 5.1 2.5).

Los correlatos de proteccién para la difteria estéan bien establecidos: los niveles de Ac

>0,01 U/mL 1 mes después de la dosis 3 se consideran un indicador del nivel minimo de
proteccion (y correlacionados con la proteccion a corto plazo). Los niveles de Ac 20,1 Ul/mL se
consideran proteccion completa y se correlacionan con la proteccion a largo plazo (52), (53).

Para la serie primaria, el indice de seroproteccion de 20,01 U/mL fue el objeto del presente
documento de solicitud. Para evaluar los estudios de refuerzo se utilizéd la respuesta inmunitaria
para la difteria a los niveles de 20,1 Ul/mL y de >1 Ul/mL. Después de la dosis de refuerzo, se
utilizé un umbral de >0,1 U/mL para demostrar proteccion completa.

Se documentaron las GMT de forma descriptiva.
Panorama general de Hexaxim y de las vacunas de control

Serie primaria: de forma descriptiva, un porcentaje elevado de los sujetos (= 95,5 %) alcanzé los
indices de seroproteccién (al nivel de 20,01 pg/mL) en cada estudio individual en todos los

NI
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grupos de Hexaxim, independientemente del calendario de vacunacién o del pais en que se llevd a
cabo el estudio (2.7.3 Resumen de eficacia clinica, seccion 3.2.2.1.6, tabla 3.15). En los estudios
agrupados de 2, 4 y 6 meses (A3L02, A3L1 1 y A3L17) el indice de seroproteccitn observado
(>0,01 U/mL) es del 97,1 % (2.7.3 Resumen de eficacia clinica, seccién 3.2.3.1, tabla 3.34). La
respuesta inmunitaria para la difteria se evalué frente a vacunas de control en 6 estudios. La figura,
4.1 es una figura que resume los indices de seroproteccion anti-D para Hexaxim y las vacunas de
control después de la serie primaria.

Figura 4.1: Resumen de los indices de sercproteccién antidiftéricos (>= 0,01 UI/mL) para
Hexaxim y para las vacunas de control después de la vacunacion de la serie primaria,
conjunto de andlisis PP '
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Fuente: 5.3.5.3 Informe del analisis integrado de inmunogenicidad, figura 19.

Serie primaria: como se representa en la figura 4. 1, de forma descriptiva, los elevados indices de
seroproteccion observados para los grupos de Hexaxim, al nivel de >0,01 Ul/mL, fueron similares
a los observados para todos los grupos de las vacunas de control en todos los estudios (2.7.3
Resumen de eficacia clinica, seccién 3.2.2,1.1 y tabla 3.15).

Se disefiaron dos estudios para comprobar Ia hipdtesis de no inferioridad de los indices de
seroproteccion para la difteria frente a CombAct-Hib + Engerix B + OPV en el estudio A3L15y
frente a Pentaxim + Engerix B en el estudio A3L02 (2.7.3 Resumen de eficacia ¢linica, seccion
3.2.1.1, tabla 3.6). En ambos estudios, Hexaxim demostrd ser no inferior a ambas combinaciones
de vacunas de control, sobre la base de los indices de seroproteccion (0,01 Ul/mL) al cabo de 1
mes después de la tercera vacunacion en el calendario de vacunacion més condensado (6, 10 y 14
semanas, estudio A3L15) y en el menos condensado (2, 4y 6 meses, estudio A3L.02). Los limites

A
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inferiores del IC del 95 % fueron superiores a -10, el margen de no inferioridad,
independientemente de la naturaleza de las vacunas de comparacion (vacunas aP o wP).

Antes del refuerzo: la persistencia de Ac de mediano plazo revelo que los elevados indices de
proteccion (>90,4 %) al nivel de >0,01 U/mL persisten después de la serie primaria entre los 15y
18 meses de edad, en todos los estudios, para los grupos primovacunados con Hexaxim (en los
estudios A3L15, A3L21 y A3L22). En el estudio A3L15, ¢l porcentaje de sujetos que alcanzaron
el nivel de >0,01 U/mL tendi6 a ser mas elevado en el grupo de Hexaxim que en el grupo de
control (2.7.3 Resumen de eficacia clinica, seccion 3.2.2.2.1, tabla 3.24).

Después del refuerzo: de forma descriptiva, el porcentaje de sujetos que alcanzaron ambos niveles
fue elevado (96,9 % y 99,1%, en los estudios A3L21 y A3L22, respectivamente, al nivel de

>0,1 Ul/mL; >92,3 % y 290,2 %, en los estudios A3L21 y A3L.22, respectivamente, al nivel de
>1 UI/mL) para todos los sujetos que recibieron Hexaxim como refuerzo, sin importar el
calendario de primovacunacion o el pais en ¢l que se llevo a cabo el estudio (2.7.3 Resumen de
eficacia clinica, seccion 3.2.2.2.1, tabla 3.24). Un estudio, A3L15, se disefié para comparar la
respuesta de refuerzo de Hexaxim frente a las vacunas de control, CombAct-Hib + OPV, en
cuanto a inmunogenicidad frente a la difteria; el porcentaje de sujetos que alcanzaron ambos
niveles (0,1 UI/mL y >1 Ul/mL) fue elevado (93,0 %) y similar en los grupos de Hexaxim y de
control. :

GMT

Para la difteria, los GMT para cada estudio de la serie primaria y de refuerzo se resumieron en
2.7.3 Resumen de eficacia clinica, tabla 3.24 y tabla 3.33. -

La figura 4.2 es una figura de apoyo que presenta las curvas cinéticas anti-D desde la serie
primaria hasta el refuerzo.

Figura 4.2: Curvas cinéticas anti-D desde ia serie primaria hasta el refuerzo para el grupo
de Hexaxim, conjunto de andlisis PP
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Fuente: 5.3.5.3 Informe del analisis integrado de inmunogenicidad, figura 28. Dr

Serie primaria: como se muestra en la figura 4.2, los GMT de cada estudio individual en todos los
grupos de Hexaxim variaron entre 0,156 y 0,297 en los estudios del calendario de vacunacién de
2,4y 6 meses, y entre 0,071 y 0,074 en los estudios A3L15 y A3L10 que siguieron un calendario
de vacunacion de 6, 10 y 14 semanas y de 2, 3 y 4 meses, respectivamente. Un mes despues de la
- 3.2 vacunacién, los GMT fueron del mismo orden de magnitud dentro de cada estudio, y no se
espera que las diferencias menores sean clinicamente importantes.

Antes del refuerzo: los GMT para los grupos primovacunados con Hexaxim variaron entre 0,028
y 0,131 y eran similares a los de los grupos primovacunados con el control, en los estudios A3L21
y A3L22. En el estudio A3L15, los GMT para el grupo de Hexaxim fueron mas elevados que los
del grupo de control.

Despuss del refuerzo: los GMT de todos los grupos de Hexaxim (independientemente de la
primovacunaci6n) variaban entre 5,09 y 10,4, en los estudios A3L21 y A3L22. En el estudio
A3L15, los GMT fueron también mas bajos en el grupo de Hexaxim que en el grupo de control.

Conclusion para la difteria

Siempre que se estudio la no inferioridad para la difteria (Hexaxim frente al estindar de atencion),
se cumplieron estos criterios. Hexaxim induce altos indices de seroproteccion (al nivel de

>0,01 Ul/mL), similares a los publicados para otras vacunas aP combinadas. Las respuestas
inmunitarias histéricas para la difteria después de la dosis 3 de Pentaxim revelaron {ndices de
seroproteccion que variaban entre 96,1-100 %. Los GMT observados en los grupos de Hexaxim
indican una fuerte respuesta inmunitaria. Esto se ve respaldado por los elevados indices de
seroproteccion alcanzados en todos los grupos del estudio después de la serie primaria y de la
dosis de refuerzo. Se observé la misma tendencia de los GMT (despues de Ia dosis 3) con
Pentaxim (3).

Con base en los datos de inmunogenicidad presentados en el actual documento de solicitud, se
demostré que Hexaxim inducia indices de seroproteccion elevados y sostenidos contra la difteria,
y también indices de seroproteccion similares a las vacunas usadas como esténdar de atencion, lo -

" que indica que los niveles de Ac inducidos por la vacuna son predictivos de proteccion. Los datos
de las respuestas inmunitarias contra la difteria obtenidos de estos estudios clinicos respaldan el
uso de Hexaxim para la serie primaria en lactantes para todos los calendarios de inmunizacién
desde las 6 semanas de edad. Los datos después del refuerzo con Hexaxim indican también el
efecto de refuerzo adecuado, independientemente de la naturaleza de la serie primaria.

4,3.1.2 Tétanos

El antigeno del tétanos fue analizado para determinar su no inferioridad frente a las vacunas de
control en 2 estudios clinicos (A31.02 y A3L15)y se analizo de forma descriptiva en 10 estudios
clinicos (excluidos los estudios A3L04 y A3L17) que forman parte del presente documento de
solicitud.

Los correlatos de seroproteccion para el tétanos estdn bien establecidos: los niveles de anticuerpos
antitetanicos >0,01 U/mL 1 mes después de la dosis 3 se consideran un indicador del nivel
mfnimo de proteccion. El nivel de anticuerpos >0,1 Ul/mL se considerd proteccion completa y se
cotrelacion6 con la proteccién a largo plazo (52), (53).
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Para la serie primaria, el indice de seroproteccién de 20,01 UI/mL fue el objeto del presente %‘-E”TRP‘Q
documento de solicitud. Para evaluar los estudios de refuerzo se utilizo la respuesta inmunitaria

para el tétanos a los niveles de >0,1 U/mL y de >1 Ul/mL. Después de la dosis de refuerzo, se

utilizé un umbral de >0,1 Ul/mL para demostrar proteccion completa.

Se documentaron los GMT de forma descriptiva.
Panorama general de Hexaxim y de las vacunas de control

Serie primaria: de forma descriptiva, todos los sujetos de los grupos de Hexaxim alcanzaron el
nivel de >0,01 Ul/mL en cada estudio individual. En los estudios agrupados de 2, 4 y 6 meses
(A3L02y A3L11) el indice de seroproteccién observado es también del 100 % (figura 4.3y 2.7.3
Resumen de eficacia clinica, seccion 3.2.2.1.2, tabla 3.16).

La respuesta inmunitaria para el tétanos se evaluo frente a vacunas de control en 5 estudios. La
figura 4.3 resume los indices de seroproteccion antitetanica de Hexaxim y de las vacunas de
control después de la serie primaria.

Figura 4.3: Resumen de los indices de seroproteccion antitetanicos (= 0,01 UI/mL) para
Hexaxim y para las vacunas de control después de la vacunacion de la serie primaria,
conjunto de analisis PP
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Fuente: 5.3.5.3 Informe del analisis integrado de inmunogenicidad, figura 20.

De forma descriptiva, los elevados indices de seroproteccion (100 % de los sujetos) observados
para los grupos de Hexaxim, al nivel de 20,01 Ul/mL, fueron similares a los observados para

Ve
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todos los grupos de las vacunas de control en todos los estudios (2.7.3 Resumen de eficacia %ﬁ-"”*”&
clinica, seccién 3.2.2.1.2, tabla 3.16) como se representa en la figura 4.3.

Se disefiaron dos estudios para comprobar la hipétesis de no inferioridad de los indices de
seroproteccion para el tétanos frente a CombAct-Hib + Engerix B + OPV en el estudio A3L15y
frente a Pentaxim + Engerix B en el estudio A3L02 (2.7.3 Resumen de eficacia clinica, seccién
3.2.1.2, tabla 3.7). En ambos estudios, Hexaxim demostré ser no inferior a las vacunas de control,
con base en los indices de seroproteccion (0,01 Ul/mL) al cabo de 1 mes después de la tercera
vacunacion en el calendario de vacunacién mas condensado (6, 10y 14 semanas, estudio A3L15)
y en el menos condensado (2, 4 y 6 meses, estudio A3L02). Los limites inferiores del IC del 95 %
fueron superiores a ~10, el margen de no inferioridad, independientemente de la naturaleza de las
vacunas de comparacién (vacunas aP o wP).

Antes del refuerzo: la persistencia de Ac de mediano plazo reveld que el 100 % de los sujetos
mantuvo el nivel de >0,01 U/mL, aproximadamente entre los 15 y 18 meses de edad, en todos los
estudios para los grupos primovacunados con Hexaxim (en los estudios A3L15, A3L21 y A31.22).
n el estudio A3L15, el porcentaje de sujetos que alcanzaron el nivel de >0,01 Ul/mL fue similar

en el grupo de Hexaxim y en el grupo de control (2.7.3 Resumen de eficacia clinica, seccion
3.2.2.2.2, tabla 3.25).

Después del refuerzo: de forma descriptiva, el porcentaje de sujetos que alcanzaron ambos niveles
fue elevado (>98,5 %y 100 %, en los estudios A3L21 y A3L22, respectivamente, al nivel de

>0,1 Ul/mL; >93,2 %y 298,2 %, en los estudios A3L21 y A3L22, respectivamente, al nivel de
>1 Ul/mL) para todos los sujetos que recibieron Hexaxim como refuerzo, sin importar el
calendario de primovacunacién o el pais en el que se llevo a cabo el estudio (2.7.3 Resumen de
eficacia clinica, seceién 3.2.2.2.1, tabla 3.25). Se disefié un estudio, A3L15, para comparar la
respuesta de refuerzo de Hexaxim frente a las vacunas de control, CombAct-Hib + OPV, en
cuanto a la inmunogenicidad frente al tétanos. A los niveles de 0,1 Ul/mL y 1 Ul/mlL, los
resultados fueron elevados (98,0 %) y similares en los grupos de Hexaxim y en el grupo de
control.

GMT

Para el tétanos, los GMT para cada estudio de la serie primaria se resumieron en 2.7.3 Resumen
de eficacia clinica, tabla 3.16 y tabla 3.35 para el refuerzo.

La figura 4.4 es una figura de apoyo que presenta las curvas cinéticas anti-D desde la serie
primaria hasta el refuerzo.
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Figura 4.4: Curvas cinéticas anti-T desde la serie primaria hasta el refuerzo para el grupo
de Hexaxim, conjunto de analisis PP '
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Fuente: 5.3.5.3 Informe del andlisis integrado de inmunogenicidad, figura 29.

Serie primaria: como se muestra en la figura 4.4, los GMT de cada estudio individual fueron
elevados en todos los grupos de Hexaxim, pues variaban entre 0,839 y 2,29 independientemente
del calendario de vacunacién. Un mes después de la 3.2 vacunacién, los GMT fueron del mismo
orden de magnitud dentro de cada estudio, y no s¢ esperaba que las diferencias menores fueran
clinicamente importantes.

Antes del refuerzo: las GMT para los grupos ptimovacunado con Hexaxim variaban entre 0,244y
0,294 y eran similares a las de los grupos primovacunados con el control, en los estudios A3L21 y
A3L22. Bn el estudio A3L15, las GMT para el grupo de Hexaxim fueron mds bajas que las del
grupo de control. :

Después del refuerzo: las GMT de todos los grupos de Hexaxim (independientemente de la serie
de primovacunacion) variaban entre 6,31 y 13,1 en los estudios A3L21y A31.22. En el estudio
A3L15, los GMT fueron similares en todos los grupos.

Conclusion para el tétanos

Siempre que se estudio la no inferioridad para el tétanos (Hexaxim frente al estandar de atencion),
se cumplieron estos criterios. Hexaxim induce altos indices de seroproteccion (al nivel de

>0,01 U/mL), similares a los publicados para otras vacunas aP combinadas. Las respuestas
inmunitarias histéricas para el tétanos obtenidas de Pentaxim revelaron indices de seroproteccion
después de la dosis 3 iguales al 100 %. Las GMT indican una fuerte respuesta inmunitaria y esto
se ve respaldado por los elevados indices de seroproteccién alcanzados en todos los grupos del
estudio después de la serie primaria y de la dosis de refuerzo. Se observé la misma tendencia de
las GMT (después de la dosis 3) con Pentaxim(5). Dados los elevados indices de seroproteccion
alcanzados en los momentos de medicién de la serie primaria y antes del refuerzo empleando el
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umbral de >0,01 Ul/mL, no es probable que las posibles diferencias observadas en las GMT ef?ﬁ'&m RIS
los estudios, en comparacién con los datos histéricos, den lugar a una diferencia clinica,

independientemente del calendario de vacunacién y del pais o la poblacion.

Basandose en estos datos de inmunogenicidad, se demostré que Hexaxim inducia una respuesta
inmunitaria protectora y sostenida contra el tétanos, y respalda la serie primaria en lactantes para
todos los calendarios de inmunizacién desde las 6 semanas de edad. Los datos después del
refuerzo con Hexaxim son también satisfactorios, independientemente de la naturaleza de la serie
primaria.

4.3.1.3 Antigenos pertusicos (PT y FHA)

La eficacia protectora de los 2 componentes antigénicos aP contra la tos ferina tipica mas grave
definida por la OMS (>21 dias de tos paroxistica) estd documentada en un estudio aleatorizado
doble ciego de la eficacia relativa de la vacuna DTaP con respecto 2 ia vacuna DTwP en lactantes
con una serie primaria de 3 dosis en un area endémica rural de Senegal (Niakhar) (68). Ademas, la
efectividad de los 2 componentes antigénicos aP contenidos en Hexaxim para controlar la
enfermedad provocada por Bordetella pertussis csta respaldada por los resultados de un
seguimiento a largo plazo en Suecia (programa nacional de vigilancia de la tos ferina de 10 afios)
que demuestran que las respuestas contra la tos ferina de la vacuna predecesora Pentaxim son
eficaces (69), (70), (71). Ademds, las respuestas eficaces a los antigenos aP contenidos en
Hexaxim se han demostrado también en un programa nacional de vigilancia de la tos ferina en
Francia (72) y en Austria (73). '

Por lo tanto, en ausencia de un correlato serologico de proteccion aceptado internacionalmente
para los 2 componentes antigénicos aP, se utilizaron los indices de seroconversidon representados
por tasas de aumento de >4 veces para evalvar la inmunogenicidad de la serie primaria (después
de la dosis 3/antes de la dosis 1) y el refuerzo (después de la dosis 4/antes de la dosis 4).

Se analizaron los antigenos pertisicos para determinar su no inferioridad frente a la vacuna de

" control (Pentaxim) en 1 estudio clinico (A3L02) y se analizaron de forma descriptiva en 10
estudios clinicos (excluidos los estudios A3L04 y A31.17) que forman parte del presente
documento de solicitud. Como las vacunas aP inducen respuestas inmunitarias que estan dirigidas
contra antigenos pertusicos purificados especificos, s¢ espera que las respuestas observadas sean
de una magnitud superior a las obtenidas con una vacuna con formulacidn de célula entera. Las
respuestas inmunitarias del estudio A3L15 para PTy FHA estan disponibles pero se considerd
que no eran relevantes para comparar la vacuna aP con la vacuna de control, CombActHib, que
contenia antigenos wP.

Para el analisis descriptivo de las respuestas inmunitarias para PT y FHA se utilizaron criterios
diferentes. El valor de corte de >4 Ul/mL después de la serie primaria estd bien establecido. Se
definieron los GMT, las respuestas a la vacuna "y las respuestas al refuerzo ® para el anélisis

La respuesta a la vcuna se define de Ia siguiente manera: anti-PT o anti-FHA = LLOQ en sujetos inicialmente
seronegativos, o al menos persistencia (titulo posterior 2 titulo anterior) del titulo de anticuerpo en sujetos
iniclalmente setopositivos (titulo = LLOQ).

La regpuesta al refuerzo se define de la siguiente manera: los sujetos cuiyas concentraciones de Ac antes dela
vacunacion sott menores al limite inferfor de cuantificacion (< LLOQ) manifiestani la respuesta de tefuerzo &i
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integrado y también se utilizaron para resumir los datos de inmunogenicidad de los antigenos
pertisicos provenientes de los estudios de Hexaxim. Los datos se resumieron por estudio
individual y por antigeno (2.7.3 Resumen de eficacia clinica, secciones 2 y 3, respectivamente).

Panorama general de Hexaxim y de las vacunas de control

Serie primaria: de forma descriptiva, la seroconversion y las respuestas a la vacuna para los
antigenos PT y FHA en los grupos de Hexaxim fueron elevadas. Para el antigeno PT, los indices
de seroconversion fueron de >91,8 % y la respuesta a la vacuna de 298,7 %; para el antigeno PT,
los indice de seroconversién fueron de >93,1 % y la respuesta a la vacuna de >98,5 %. En el
estudio A3L10 (un estudio con calendario de 2, 3 y 4 meses), se observaron resultados amplios y
menores indices de seroconversién para FHA, probablemente debido a alguna peculiaridad de este
estudio (seroconversién >81,9 %), (2.7.3 Resumen de eficacia clinica, seccion 3.2.2.1.3, tabla 3.17
para el antigeno PT y tabla 3.18 para el antigeno FIIA). En los estudios agrupados de 2,4y 6
meses (A3L02 y A3L11), los indices de seroconversion observados son del 96,0 % y del 97,0 %
para los antigenos PT y FHA, respectivamente (2.7.3 Resumen de eficacia clinica, seccion 3.2.3.3,
tabla 3.39 para el antigeno PT y tabla 3.40 para el antigeno FHA).

La respuesta inmunitaria para PT y FHA se evalud frente a vacunas de control en 3 estudios. La
figura 4.5 y la figura 4.6 son figuras resumidas para los antigenos anti-PT y anti-FHA,
respectivamente, de los indices de seroconversién para Hexaxim y para las vacunas de control
después de la serie primaria.

tienen niveles posteriores a la vacunacion > 4 x LLOQ; los sujetos cuyas concentraciones de Ac antes de la
vacunacién son > LLOQ pero < 4 x LLOQ manifiestan la respuesta de refuerzo si tienen una respuesta 4 veces
mayor (esto es, nivel posterior/anterior a la vacunacion > 4); los sujetos cuyas concentraciones de Ac antes de la
vacunacién son > 4 x LLOQ manifiestan la respuesta de refuerzo si tienen una respuesta 2 veces mayor (esto es,

nivel posterior/anterior a la vacunacion = 2). ' /{//
/| ~
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Figura 4.5: Resumen de los indices de seroconversion anti-PT (aumento > 4 veces) para
Hexaxim y para las vacunas de control después de la vacunacién de la serie primaria,
conjunto de analisis PP
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Fuente: 5.3.5.3 Informe del analisis integrado de inmunogenicidad, figura 21.
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Figura 4.6: Resumen de los indices de seroconversién anti-FHA (aumento 2 4 veces) parfe

Hexaxim y para las vacunas de control después de la vacunacién de la serie primaria,
conjunto de analisis PP
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' Fuente: 5.3.5.3 Informe del analisis integrado de inmunogenicidad, figura 22.

Serie primaria: de forma descriptiva, los elevados indices de seroconversion observados en los
grupos de Hexaxim para PT y FHA fueron similares a los observados para todos los grupos de
vacunas de control en todos los estudios (2.7.3 Resumen de eficacia clinica, seccion 3.2.2.1.3,
tabla 3.17 para PT y tabla 3.18 para FHA) como se representa en la figura 4.5 y en la figura 4.6.
Se observaron también indices elevados similares de respuesta a la vacuna para PT y FHA. Las
figuras confirman también las respuestas anti-PT y FHA especificas del antigeno fueron menores
a las que se esperaba que fueran generadas por los sujetos que recibian la vacuna wP de
comparacion en contraste con los sujetos que recibian la vacuna aP en el estudio A3L15.

Se disefié un estudio para comprobar la hipétesis de no inferioridad de los indices de
seroconversion para PT y FHA frente a Pentaxim + Engerix B en el estudio A3L02 (2.7.3
Resumen de eficacia clinica, seccidn 3.2.1.3, tabla 3.8 para el antigeno PT y tabla 3.9 para el
antigeno FHA). Hexaxim demostré ser no inferior a las vacunas de control, con base en los
indices de seroconversién (aumento >4 veces) al cabo de 1 mes después dela 3. vacunacion en el
calendario de vacunacién menos condensado. Los limites inferiores del IC del 95 % fueron
mayores que -10, el margen de no inferioridad.

Antes del refuerzo: independientemente del calendario de vacunacion primaria o del pais en que
se lleve a cabo el estudio®, de forma descriptiva, los porcentajes de sujetos que alcanzaron los
{ndices de seroconversidn fueron altos (para el antigeno PT: >81,0 % y 296,2 %, en los estudios

8 Tras Ta dosis de refuerzo se evaluaron los indice de seroconversion y la respuesta de refuerzo en todos los estudios
de refuerzo, excepto la respuesta de refuerzo en los estudios A3LO1 y A3E]6. /@Z
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A3L21y A3L22, respectivamente; para el antigeno FHA: >86,7 %y 91,8 %, en los estug ety
A3L21y A3L22, respectivamente) en todos los sujetos que recibieron Hexaxim como refuerzo.
Las respuestas de refuerzo, en todos los sujetos que recibieron Hexaxim como refuerzo, fueron
también elevadas para ambos antigenos (para el antigeno PT: >93,7 % y =98,7 %, en los estudios
A31.21 y A31.22, respectivamente; para el antigeno FHA: >93,8 % y 97,3 %, en los estudios
A3L21y A3L22, respectivamente; 7 7.3 Resumen de eficacia clinica, seccidn 3.2.2.2.3, tabla 3.26
para el antigeno PT y tabla 3.27 para el antigeno FHA).

GMT

Para los antigenos PT y FHA, los GMT para cada estudio de la serie primaria se resumieron en
27,3 Resumen de eficacia clinica, tablas 3.17 y 3.1§, respectivamente, y para el refuerzo en las
tablas 3.26 y 3.27, respectivamente.

La figura 4.7 y la figura 4.8 son figuras de respaldo que presentan las curvas cinéticas anti-PT y
anti-FHA, respectivamente, desde la serie primaria hasta el refuerzo.
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Figura 4.7: Curvas cinéticas anti-PT desde la serie primaria hasta el refuerzo para el grupo
de Hexaxim, conjunto de analisis PP
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Fuente: 5.3.5.3 Informe del analisis integrado de inmunogenicidad, figura 30.

Figura 4.8: Curvas cinéticas anti-FHA desde la serie primaria hasta el refuerzo para el
grupo de Hexaxim, conjunto de analisis PP
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Fuente: 5.3.5.3 Informe del anélisis integrado de inmunogenicidad, figura 31.
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Serie primaria: en cada estudio individual en todos los grupos de Hexaxim, los GMT variab%lsmp@v
entre 123 y 332 para el antigeno PT y entre 102 y 239 para el antigeno FHA, independientemente

del calendario de vacunacion. Los elevados indices de seroconversion alcanzados para PTen

todos los grupos de Hexaxim después de la serie primaria indican que no seria de esperar que
cualquier diferencia observada de los GMT tuviera alguna importancia clinica. Para el antigeno
FHA, en todos los estudios, los GMT fueron mas altos en los grupos de Hexaxim que en todos los
grupos de control.

Antes del refuerzo: los GMT de los grupos primovacunados con Hexaxim variaban entre 6,08 y
14,9 para el antigeno PT y eran similares a los de los grupos primovacunados con el control. Para
el antigeno FHA, los GMT variaban entre 12,5y 34,3 para los grupos primovacunados con
Hexaxim y tendfan a ser més elevados en los grupos primovacunados con Hexaxim que en los
grupos primovacunados con control, tanto en el estudio A3L21 como en el A3L22.

Despuss del refuerzo: los GMT para los grupos de Hexaxim (independientemente de la serie de
primovacunacion) variaban enire 160 y 237 para el antigeno PT y entre 222 y 402 para el antigeno
FHA después de la dosis de refuerzo (estudios A3L21 y A3L22). '

Conclusién para la tos ferina

Cuando se estudié la no inferioridad para PT y FHA (Hexaxim frente al estandar de atencion), se
cumplieron estos criterios. Hexaxim induce elevados indice de seroconversion para los antigenos
PT y FHA en todos los grupos del estudio despucs de la serie primaria y de la dosis de refuerzo,
similares a los publicados para otras vacunas aP combinadas. Los datos histdricos de
inmunogenicidad de los antigenos pertusicos después de la dosis 3 obtenidos de Pentaxim
revelaron indices de seroproteccién que variaban entre el 86,7 % vy el 100 % para el antigeno PT'y
entre el 83,9 % y el 95,9 % para el antigeno FHA. Los GMT de los grupos de Hexaxim indican
una fuerte respuesta inmunitaria. Esto se ve respaldado por los elevados indices de seroconversion
e indices de respuesta a la vacuna alcanzados en todos los grupos del estudio después de la serie
primaria, y los Indices de seroconversion e indices de respuesta de refuerzo después de la dosis de
refuerzo. Se observo la misma tendencia de los GMT (después de la dosis 3) con Pentaxim para
los antigenos PT y FHA (5).

Basandose en los datos de inmunogenicidad presentados mas arriba, se demostrod que Hexaxim
inducia una respuesta inmunitaria protectora y sostenida contra la tos ferina, y respalda la serie
primaria en lactantes para todos los calendarios de inmunizaci6n desde las 6 semanas de edad. Los
datos posteriores al refuerzo con Hexaxim son satisfactorios, independientemente de la naturaleza
de la serie primaria, y prueban que la primovacunacién con Hexaxim fue excelente.

4,3.1.4 Tipos de poliovirus

Se analizaron los antigenos de los poliovirus 1,2y 3 para determinar su no inferioridad frente a
las vacunas de control en 2 estudios clinicos (A3L02 y A3L15)y se analizaron de forma
descriptiva en 10 estudios clinicos (excluidos los estudios A3L04 y A3L17) que forman parte del
presente documento de solicitud.

Un estudio de concordancia mostré que la MIT-WT para poliovirus realizada por GCl y la MIT-
Sa para poliovirus realizada por Focus Diagnostics, Inc. no eran concordantes, Los resultados
generados con la MIT-Sa son, por término medio, mas de una dilucién doble més bajos que los
resultados generados con el andlisis MIT-WT. No obstante, todos los estudios tienen resultados

Pagina 48 de 12\6 ' L/t

(A MONTEMILONE CHRISTIAND MINGUEZ
R%ﬁgcm TECNICA ) APODE ADDSA
c*.'amnixQEs cUR 8.4, SAHOFI PASTEUR S.A.







sanofi pasteur  Séccia TSN
352 - Hexaxim Panorimg cliniééo \

comparables de poliovirus entre ellos. Los resultados de poliovirus de A3L10 no son compa?a%%s :
con otros estudios (se presentan detalles en 2.7.2 Resumen de estudios de farmacologia clinica,
seccidn 5.4.2.5); sin embargo se observaron GMT clevados en el grupo de Hexaxim y en el de
control en el estudio A3L10, as{ como elevados indices de seroproteccion frente a los tipos de
poliovirus.

Para la poliomielitis, el correlato de seroproteccion esta bien establecido: se considera que los
titulos de anticuerpos neutralizantes > 8 (1/dil) brindan proteccion contra las 3 cepas de poliovirus
(7). De forma descriptiva, también se documentaron los GMT para describir los datos de
inmunogenicidad de poliovirus para los estudios de Hexaxim, Los datos se resumicron por estudio
individual y por antigeno (2.7.3 Resumen de eficacia clinica, secciones 2 y 3, respectivamente).

La eficacia de ambos calendarios de 3 dosis de IPV tnicamente demostrd ser tan buena como un
calendario con OPV tnicamente, (74), pero se han informado algunas diferencias historicas en los
indices de seroproteccion entre el calendario con OPV y el de 3 dosis de IPV, que podrian estar
relacionadas con especificidades dé los paises (75). Un estudio mostré un GMT mas elevado en
sujetos que recibieron solo [PV, en comparacién con OPV sola (76).

Panorama general de Hexaxim y de las vacunas de control

Serie primaria: de forma descriptiva, un alto porcentaje de sujetos (=977 % para poliovirus 1,
>94,7 % para poliovirus 2 y 97,4 % para poliovirus 3) alcanzaron los indices de seroproteccion,
en cada estudio individual en todos los grupos de Hexaxim, independientemente del calendario de
vacunacién o del pais en el que se llevé a cabo el estudio (2.7.3 Resumen de eficacia clinica,

“seccion 3.2.2.1.4, tabla 3.19 para poliovirus 1, tabla 3.20 para poliovirus 2 y tabla 3.21 para
poliovirus 3). En los estudios agrupados de 2, 4 y 6 meses (A3L02 y A3L11), los indices de
seroproteccion observados son del 99,9 % para poliovirus 1, 100 % para poliovirus 2, 99,9 % para
poliovirus 3 (2.7.3 Resumen de eficacia clinica, seccién 3.2.3.4, tabla 3.44 para poliovirus 1, tabla
3.45 para poliovirus 2 y tabla 3.46 para poliovirus 3).

Las respuestas inmunitarias para los poliovirus se evaluaron frente a vacunas de control en 5
estudios. La figura 4.9, la figura 4.10 y la figura 4.11 resumen los antigenos antipoliovirus 1,
antipoliovirus 2 y antipoliovirus 3, respectivamente, los indices de seroproteccion para Hexaxim y
para las vacunas de control después de la serie primaria.
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Figura 4.9: Resumen de los indices de seroproteccion antipoliovirus 1 (=8 (1/dil)) [)zira?;i"sf*{‘fRPQ
Hexaxim y para las vacunas de control después de la vacunacién de la serie primaria
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Fuente: 5.3.5.3 Informe del andlisis integrado de inmunogenicidad, figura 23.

Figura 4.10: Resumen de los indices de seroproteccién antipoliovirus 2 (= 8 (1/dil)) para
Hexaxim y para las vacunas de control después de la vacunacion de la serie primaria
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Fuente: 5.3.5.3 Informe del andlisis integrado de inmunogenicidad, figura 24. ///41
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Figura 4.11: Resumen de los indices de seroproteccion antipoliovirus 3 (= 8 (1/diD)) para’ ENTRIY
Hexaxim y para las vacunas de control después de la vacunacién de la serie primaria
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Fuente: 5.3.5.3 Informe del analisis integrado de inmunogenicidad, figura 25.

Como se presenta en la figura 4.9 para el poliovirus 1, enla figura 4.10 para el poliovirus 2y en la
figura 4.11 para el poliovirus 3, de forma descriptiva, los elevados indices de seroproteccion
observados para los grupos de Hexaxim, a >8 (1/dil), fueron similares a los observados para todos
los grupos de vacuna de control (IPV, vacunas combinadas u OPV) en todos los estudios, salvo
para el poliovirus 1 en el estudio A3L15, en el que los indices de seroproteccion fueron mas
elevados en el grupo de Hexaxim (2.7.3 Resumen de eficacia clinica, seccion 3.2.2.1.4 y tablas
3.19a3.21).

Se diseftaron dos estudios para comprobar la hipotesis de no inferioridad de los indices de
seroproteccion para los tipos de poliovirus frente a CombAct-Hib + Engerix B + OPV en el
estudio A3L15 y frente a Pentaxim + Engerix B en el estudio A3L02 (2.7.3 Resumen de eficacia
clinica, seccion 3.2.1.4 y tablas 3.10 a 3.12). Hay que recordar que ¢l estudio A3L15 compard
resultados de poliovirus oral con respuestas a IPV derivadas de Hexaxim. En ambos estudios,
Hexaxim demostrd ser no inferior a las vacunas de control, con base en los indices de
seroproteccion (=8 (1/dil)) al cabo de 1 mes después de la 3. vacunacién en el calendario de
vacunacion mas condensado (6, 10 y 14 semanas, estudio A3L15) y en ¢l menos condensado (2, 4
y 6 meses, estudio A3L02). Los limites inferiores del IC del 95 % fueron superiores a -5, el
margen de no inferioridad, independientemente de la naturaleza de las vacunas de comparacion
(vacunas OPV o IPV).

Antes del refuerzo: la persistencia de Ac de mediano plazo revel6 que >97,4 %,>98,4 % y
>85.2 % de los sujetos mantuvieron titulos de anticuerpos >8 (1/dil) para los poliovirus 1,2y 3,
respectivamente, entre los 15 y 18 meses de edad, en todos los estudios, para los grupos
primovacunados con Hexaxim (en los estudios A3LL15, A3L21 y A3L22). En el estudio A3L15,
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los resultados fueron similarmente elevados en los grupos de Hexaxim y de control (2.7.3 " Awasts®
Resumen de eficacia clinica, seccidn 3.2.3.4, tabla 3.41 para poliovirus 1, tabla 3.42 para
poliovirus 2 y tabla 3.43 para poliovirus 3).

Después del refuerzo: de forma descriptiva, el 100 % de los sujetos que recibieron Hexaxim como
refuerzo alcanzaron los indices de proteccion para todos los tipos de poliovirus,
independientemente de! calendario de primovacunacion o del pais en el que se llevo a cabo el
estudio (en los estudios A3L.21 y A31.22; 2.7.3 Resumen de eficacia clinica, seccion 3.2.3.4, tabla
3.41 para poliovirus 1, tabla 3.4.2 para poliovirus 2 y tabla 3.43 para poliovirus 3). Se disefié un
estudio (A3L15) para comparar la respuesta de refuerzo de Hexaxim y del control, CombAct-

Hib + OPV, en cuanto a la inmunogenicidad frente a poliovirus (2.7.3 Resumen de eficacia
clinica, seccién 3.2.2.2.4, tablas 3.28 a 3.30). Para los datos después del refuerzo, los resultados
son similarmente elevados (>97,4 %) en ambos grupos.

GMT

Para los tipos de poliovirus, los GMT para cada estudio de la serie primaria se resumen en 2.7.3

Resumen de eficacia clinica, tablas 3.19 a 3.21 para la serie primaria y tablas 3.28 a 3.30 para el
refuerzo.

La figura 4.12, la figura 4.13 y la figura 4.14 son figuras de apoyo que presentan las curvas

cinéticas antipoliovirus 1, antipoliovirus 2 y antipoliovirus 3, respectivamente, desde la serie
primaria hasta el refuerzo.

Figura 4.12: Curvas cinéticas antipoliovirus 1 desde la serie primaria hasta el refuerzo para
el grupo de Hexaxim, conjunto de andlisis PP
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Fuente: 5.3.5.3 Informe del analisis integrado de inmunogenicidad, figura 32.
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Figura 4.13: Curvas cinéticas antipoliovirus 2 desde la seric primaria hasta el refuerZepars: dgc-
el grupo de Hexaxim, conjunto de andlisis PP T EnTRE
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Fuente: 5.3.5.3 Informe del anélisis integrado de inmunogenicidad, figura 33.

Figura 4.14: Curvas cinéticas antipoliovirus 3 desde la serie primaria hasta el refuerzo para
el grupo de Hexaxim, conjunto de analisis PP
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Fuente: 5.3.5.3 Informe del andlisis integrado de inmunogenicidad, figura 34.

a :

12
S OXANA MONTEVHLONE  CHRISTIAN D%émsuez
DIRECTBRA\TECNICA APODERADO
SRMOF PABTYUR 5.4, SAROF PASTEUR S.A.

Pégina 53 de



£



