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Lista de figuras

Figura 1.1: Resumen de los estudios del plan de desarrollo clinico de Hexaxim incluidos en el
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Lista de abreviaturas

Ac anticuerpo

aP B. pertussis acelular

bo refuerzo

PDC programa de desarrollo clinico

1IC .| intervalo de confianza

CSR informe de estudio clinico

DTC Documento técnico comun

D Difteria

DTaP difteria, tétanos y tos ferina (acelular)

ELISA enzimoinmunoanalisis de adsorcion

PAI Programa Ampliado de Inmunizaciones

FAMA anticuerpo fluorescente contra antigeno de membrana

FAS conjunto de andlisis completo |

FDA Administracién de Alimentos y Medicamentos

FHA hemaglutinina filamentosa

FVES primera visita del primer sujeto

GCI Inmunologia Clinica Global

GMT titulo medio geométrico

GMTR {ndice del titulo medio geométrico

Hep B hepatitis B

Hib Haemophilus influenzae tipo b

IAP-] plan de analisis integrado para la inmunogenicidad

IDMC Comité Independiente de Monitoreo de Datos
| 1gG inmunoglobulina G
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IPV vacuna antipoliomielitica inactivada

ITT intencion de tratamiento

IVRS sistema interactivo de respuesta de voz

LLOQ limite inferior de cuantificacion

LVLS tltima visita del ultimo sujeto

MIT-CV prueba de inhibicién micrometabélica con cristal violeta para difteria

MIT-pH gfueb.a de inhibicion micrometabélica con indicador de desarrollo de pH para

ifteria

MIT-Sa prueba c!e iI.lhibiCi(')n micrometabdlica con virus de la cepa Sabin/células HEp2
para poliovirus

MIT-WT prueba _d.e iphibicic’m micrometabdlica con virus de tipo salvaje/células Vero
para poliovirus

MMR sarampion, parotiditis, rubéola

N/A no se aplica

OPV vacuna antipoliomielitica oral

PP per protocol

PRNT neutralizacion reductora de placas

PRP fosfato de polirribosil ribitol

PRP-T fosfato de polirribosil ribitol conjugado a proteina tetinica

ps seri¢ primaria

PT toxina pertisica

PTxd toxoide pertisico

RIA radioinmunoanalisis

T tétanos

OMS Organizacién Mundial de la Salud

wP B. pertussis de célula entera
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Preambulo

Hexaxim es una nueva vacuna pediatrica hexavalente de combinacién que sanofi pasteur ha
desarrollado para la inmunizacién primaria y de refuerzo de lactantes y nifios pequefios en el drea
internacional. Brinda proteccion contra 6 enfermedades que la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) considera prioritarias para la salud publica: la difteria, el tétanos, la tos ferina (tos
convulsiva), la poliomielitis, la hepatitis b y la infeccién invasiva por Haemophilus influenzae tipo
b. Las poblaciones objetivo son los lactantes de 6 semanas a 2 meses de edad y los nifios en su 2°
afio de vida, en el 4rea del mercado internacional®,

Hexaxim es una vacuna totalmente liquida, lista para usar, que se presenta en forma de suspension
para inyeccién en un vial monodosis o en jeringas prellenadas. Combina toxoides diftéricos (D) y
tetanicos (T); los antigenos pertiisicos acelulates (aP) de dos componentes, toxoide pertisico
(PTxd) y hemaglutinina filamentosa (FHA); virus inactivados de la poliomielitis de los tipos 1,2y
3; polisacarido de Haemophilus influenzae tipo b conjugado con toxoide tetinico, y un nuevo
antigeno recombinante de superficie de hepatitis B (Hep B) producido a partir de levadura
Hansenula polymorpha.

Con excepci6n del componente de Hep B, todos estos antigenos han sido investigados extensamente
en estudios clinicos como parte de diversas vacunas con licencia producidas por sanofi pasteur:
vacunas combinadas contra difteria, tétanos y tos ferina acelular (DTaP); vacuna de poliovirus
inactivado (IPV) (p. ¢j., Imovax Polio™), Hib conjugado con toxoide tetanico (p. ¢j., ActHIB™),
y vacunas de combinacién como DTaP-IPV (p. ¢j., Tetravac™/Tetraxim™) y DTaP-IPV//Hib (p.
¢j., Pentavac™/Pentaxim™). Las cantidades de toxoides tetanico y diftérico, antigenos de
poliomielitis y antigenos pertisicos que contiene Hexaxim son idénticas a las de Pentaxim. El
{inico antigeno comun que difierc en cantidad es el fosfato de polirribosil ribitol capsular (PRP-T)
de Hib conjugado con toxoide tetdnico”. La hepatitis B es el inico componente activo nuevo. Los
antigenos de hepatitis B se evaluaron previamente en estudios clinicos (1). -

El programa de desarrollo clinico (PDC) para Hexaxim coincide con las recomendaciones de la
OMS. Cubre los calendarios de vacunacién més comunes para una serie primaria, que varian
dependiendo del pais objetivo desde el mas condensado (6, 10y 14 semanas) (Programa
Ampliado de Inmunizacién [PAI]) hasta el menos condensado (2, 4 y 6 meses), asi como el
refuerzo durante el 2° afio de vida. Las vacunas de control se seleccionaron segin el estandar de
atencion de los paises en los que se realizaron los estudios. También se evalud la administracion
concomitante de Hexaxim con oiras vacunas peditricas y el efecto de la presencia o ausencia de
vacunacion contra hepatitis B al nacer.

A lo largo del desarrollo clinico de Hexaxim, se han hecho cambios en la nomenclatura de
algunas de las vacunas a las que se hace referencia en los informes individuales del estudio clinico
(CSR). Por razones de uniformidad, a lo largo de las secciones clinicas de este documento de

gl témino ““mercado internacional™ se utiliza por convencién a lo latgo de este documento para referirse a los

paises fuera de Norteamérica y Europa en los que sanofi pasteur desea solicitar la licencia pata esta vacuna
hexavalente,

b B PRP-T presente en Hexaxim se ha aumentado de 10 pg/dosis a 12 jg/dosis pata garantizar un contenido de
PRP-T no adsorbido de 10 pg/dosis. -

BDXLM

agi 21 T T IR AP
Pagina 13de 219 DIRECTUY 000 GROR) PASTEUR S.A.

(4E_CHRBISTIAN DOMINGUEZ

T







sanofi pasteur Seccidhn 2
352 - Hexaxim Resumen de eficacia cifmica

a,
.......
"

' —Ca
e
solicitud se utiliza el mismo nombre para cada vacuna. En la tabla 6.1 se presenta la nomenclatura
que se utiliz6 en el PDC para las vacunas.

1 Antecedentes y panorama de eficacia clinica

1.1  Panorama de los estudios de eficacia clinica

1.1.1 Panorama de la presentacion

En este documento se resumen los datos de inmunogenicidad que se incluyeron en la seccién
5.3.5.3 Informe del analisis integrado de inmunogenicidad, de este documento de solicitud.

En esta seccidn se presenta un panorama de los 12 estudios clinicos que evaluaron la
inmunogenicidad de Hexaxim, incluyendo los criterios de valoracién de la inmunogenicidad y los
métodos serolégicos utilizados para evaluarlos, asi como los correlatos inmunolégicos de
proteccién para cada uno de los antigenos contenidos en la vacuna, la metodologia del estudio y la
cstrategia estadistica.

En la seccién 2 se presenta un resumen de cada estudio, incluyendo el calendario de vacunacion,
la poblacion de estudio, los objetivos de inmunogenicidad, los resultados de inmunogenicidad
para las diferentes valencias evaluadas y las principales conclusiones del estudio. Los estudios en
curso del PDC de Hexaxim se resumen al final de esta seccion,

La seccidn 3 se centra en resumir los resultados por antigeno y por: 1) resultados del objetivo
primario para la comparacién entre Hexaxim y las vacunas combinadas de control; 2) el
desempefio de Hexaxim en comparacion con Jas vacunas combinadas de control; 3) el desempefio
de Hexaxim sola; 4) la uniformidad de la inmunogenicidad producida por Hexaxim; 5) el
desempefio de Hexaxim cuando se administr6 de forma concomitante con otras vacunas
pediatricas y 6) la inmunogenicidad de Hexaxim en ciertas subpoblaciones. La distribucion de Jos
sujetos, las poblaciones de andlisis y la informacion demografica para todos los estudios en
lactantes (serie primaria) y en nifios pequefios (refuerzo) se presentan descriptivamente. El
andlisis integrado de inmunogenicidad se centra principalmente en comparaciones de estudios
individuales en términos de calendarios de inmunizacién, antecedentes de inmunizacién (en el
caso de los estudios de refuerzo), poblaciones estudiadas, uso de vacunas concomitantes y si los
sujetos recibieron o no la vacuna contra hepatitis B al nacer. Todos los estudios de la serie primaria
en los que se realizaron pruebas de no inferioridad fueron concluyentes, y los resultados son
coherentes entre los estudios individuales. No obstante, ademés de las comparaciones de los
estudios individuales, se agruparon los datos de 4 estudios en los que se utilizo el mismo
calendario de 2, 4 y 6 meses; asimismo, se realizé un analisis integrado (solo descriptivo) con los
datos agrupados para proporcionar una estimacion més precisa de la inmunogenicidad de
Hexaxim en la poblacién estudiada, para cada antigeno.

Por tltimo, se resumen los estudios en curso tras la administracién de Hexaxin.
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1.1.2  Panorama de los estudios de inmunogenicidad

La inmunogenicidad de Hexaxim se ha evaluado en 12 estudios clinicos que se presentan en 11
informes:

¢ Siete estudios de la serie primaria en lactantes de 6 semanas a 6 meses de edad: A3L02,
A3L04, A3L10, A3L11, A3L12, A3L15 serie primaria (ps) y A3L17

» Cinco estudios de refuerzo en nifios de 15 a 19 meses de edad: A3L01, A3L15 refuerzo (bo),
A3L16, A3L21 y A3L22

A lo largo del documento, se presentaran primero los estudios de la serie primaria, seguidos por el
estudio de refuerzo correspondiente, cuando sea pertinente: A3L01, A3L04, A3L02/A3L16,
A3L10/A3L22, A3L11/A3121, A3L12, A3L15 ps/A3L15 boy A3L17 (vea la figura 1.1).

Dos estudios se presentan por separado:

e En A3L01, los sujetos sélo se inscribieron para el refuerzo. Para la serie primaria, los nifios
recibieron las vacunas proporcionadas por las autoridades argentinas en ese momento
(Tetract/Hib, una vacuna contra difteria, tétanos y B. pertussis de célula entera [wP]) en un
esquema nacional de 2, 4 y 6 meses. Los datos de la serie primaria no han sido revisados y no
se recopilaron en el estudio A3LOI.

¢ En A3L16, los sujetos recibieron Hexaxim o Pentaxim como serie primaria y Pentaxim como
refuerzo (esto es, no se administré refuerzo de Hexaxim en este estudio).

La inmunogenicidad de Hexaxim era el objetivo primario en 6 de 7 estudios de la serie primaria.
Para el estudio A3L04, el objetivo primario era la seguridad. La inmunogenicidad era el objetivo
principal en todos los estudios de refuerzo. No todos los estudios evaluaron la no inferioridad de
los 9 antigenos, principalmente debido a la extensa experiencia que existe con la mayoria de los
componentes activos a través de las vacunas predecesoras. Como el antigeno Hep B es el unico
antigeno nuevo que contiene Hexaxim, todos los estudios (excepto el estudio de seguridad a gran
escala A3L04) se centraron en un analisis de no inferioridad para este componente. En todos los
estudios, los antigenos cuya no inferioridad no fue analizada fueron evaluados descriptivamente.

Los estudios se llevaron a cabo en sujetos sanos, en diferentes paises con diferentes origenes
étnicos, con diferentes esquemas de vacunacion (6, 10 y 14 semanas; 2,3 y 4 meses; 2,4y 6
meses) y con diversos grupos de comparacion, diferentes antecedentes de inmunizacion para los
estudios de refuerzo y diferentes vacunas administradas de forma concomitante.

Colectivamente, 3897 sujetos recibieron al menos 1 dosis de Hexaxim (primaria o de refuerzo}; de
ellos, 3434 lactantes recibieron las 3 dosis de Hexaxim y completaron la serie primaria y un total
de 1511 nifios pequefios recibieron una dosis de refuerzo de Hexaxim.
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