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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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1.1.3  Correlatos de proteccion

En esta seccion se resumen los criterios de valoracién utilizados como correlatos inmunoldgicos
de proteccién contra las 6 enfermedades contra las que actia Hexaxim.

En el actual documento de solicitud se han tomado en consideracion las siguientes definiciones:
“Un correlato es el nivel de un marcador inmunolégico en la poblacién inmunizada que permite
predecir la eficacia de la vacuna. Un indicador indirecto es el nivel de un marcador inmunoldgico
en la poblacién inmunizada que sustituye al verdadero correlato (desconocido o no establecido)”
(2). Para todos los ant{genos, salvo el pertisico, se han establecido correlatos de proteccién
definidos y se aceptan como indicadores de proteccién contra la enfermedad:

e Parala difteria v el tétanos, los niveles de anticuerpos (Ac)> 0,01 UV/mL y = 0,1 U/mL se
asocian con los niveles seroprotectores minimo y éptimo 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 (3) (4).

e Para cada tipo de poliomielitis, los titulos de Ac neutralizantes > 8 (1/dil) se consideran
protectores conira las 3 cepas de poliovirus correspondientes (3).

s Para la hepatitis B, un nivel de Ac de 10 mUI/mL se acepta como el nivel minimo
correlacionado con la proteccion a corto y a largo plazo (6).

o Para Haemophilus influenzae tipo b, unos niveles de anticuerpos > 0,15 pg/ml y 2 1,0 ug/mL
se asocian con la proteccién a corto y a largo plazo, respectivamente (7).

e No existen correlatos de proteccion establecidos para la tos ferina. La efectividad de los
antigenos de toxina pertiisica (PT) y de FHA contenidos en Hexaxim para controlar las
enfermedades causadas por Bordetella pertussis ha sido demostrada en un programa nacional
de vigilancia de lIa tos ferina de 10 afios de duracion que se realizé en Suecia con la vacuna
predecesora Pentavac/Pentaxim (8), (9), (10). Ademas, la efectividad de los antigenos de PT y
de FHA contenidos en Hexaxim ha sido demostrada también en un programa nacional de
vigilancia de la tos ferina en Francia (11) y en Austria (12). Més atn, la eficacia protectora de
los componentes antigénicos P de PT y de FHA de Hexaxim, contra la tos ferina tipica mas
grave definida por la OMS (= 21 dias de tos paroxistica) esta documentada en un estudio
aleatorizado y doble ciego de la eficacia relativa de la vacuna DTaP con respecto a la vacuna
DTwP en lactantes con una serie primaria de 3 dosis en un 4rea endémica rural de Senegal
(Niakhar) (13). En los estudios incluidos en el PDC para Hexaxim, s¢ evaluo la
inmunogenicidad del componente pertésico de Hexaxim utilizando el indicador indirecto de
seroproteccion que representan los indices de seroconversion® y los indices de respuesta a la
vacuna® para la serie primaria, y utilizando los indices de respuesta de refuerzo® para el
refuerzo.

Los indices de seroconversion se definen como el porcentaje de sujetos cot un aumento > 4 veces, tanto para la serie
primaria como para los estudios de refuerzo ,

Los ndices de respuesta a la vacuna para la serie ptimaria se definen como: anti-PT o antl-FHA 2 limite inferior de
cuantificacion (LLOQ) (0 titulo 4 en el estudio A3L11) en sujetos inicialmente seronegativos, o al menps persistencla

(titulo posterior 2 titulo anterior) del titulo de anticuerpos en sujetos iniciai)nﬁn‘ seropositivos (titulo 2 .L@Q o titulo 2
4 en el estudio A3L11).

ONTEMILONE  GHERE

hA TEGNCA
A | SETW AT







sanofi pasteur
352 - Hexaxim

e Para el sarampion, el nivel protector de anticuerpos neutralizantes se estima en 120 mUl/mL
cuando se basa en el suero de la segunda referencia internacional (14).

o Para la parotiditis, aunque no existe ningin estandar de referencia internacional ni se ha definido
un nivel seroprotector, se acepta generalmente que la presencia medible del anticuerpo
inmunoglobulina G (IgG) en un anlisis serolégico es prueba de inmunidad (15).

e Para la rubéola, hay anticuerpos especificos implicados en la inmunidad protectora, pero no ha
sido posible identificar un tipo especifico ni el nivel de anticuerpos que estan invariablemente
relacionados con una proteccién absoluta. No obstante, se considera que un nivel de anticuerpos
IgG contra la rubéola > 10 Ul/mlL. confiere proteccién a la mayoria de las personas (16).

e Para la varicela, un titulo de anticuerpo fluorescente contra antigeno de membrana (FAMA) de
> 1:4 se ha relacionado con la proteccion, mientras que para el enzimoinmunoanélisis de
adsorcion (ELISA), el nivel depende del método utilizado (17).

A lo largo de este documento, los correlatos e indicadores indirectos de proteccién antes descritos
se utilizan en los restimenes de los resultados del estudio para evaluar las respuestas inmunitarias
de Hexaxim. Durante la realizacién de los estudios clinicos se describjeron otros criterios de
valoracion no relacionados directamente con la seroproteccion. '

1.1.4  Margenes para la no inferioridad y criterios de valoracién de equivalencia

En los estudios individuales, los mérgenes de inmunogenicidad (diferencias entre las vacunas de
prueba y de control) fueron los limites clasicos que se utilizan para este tipo de vacunas
experimentales. Los mdrgenes se establecieron en un limite & de no inferioridad del 10 % para
todos los antigenos salvo el del poliovirus, que se establecié en el 5§ %, como requiere la
Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) de EE. UU. para otras vacunas combinadas
de sanofi pasteur, y con el fin de armonizar las comparaciones con los estudios internos (18).

El limite 8 de equivalencia entre 2 lotes pareados fue: a) 10 % para Hep B, D, T, PRP, PT y FHA,
y b) 5 % para poliovirus (los mismos limites utilizados para los mérgenes de no inferioridad de la
inmunogenicidad entre Hexaxim y los controles comercializados).

Los mismos margenes utilizados en los estudios individuales se utilizan también en el andlisis
integrado. '

Los indices de respuesta de refuerzo se definen como sigue:

¢ Los sujetos cuyas concentraciones de Ac previas a la vacunacién son menores que el LL.OQ manifiestan una respuesta
de refuerzo si presentan niveles posteriores a la vacunacion 2 4 veces el LLOQ.

s Los sujetos cuyas concentraciones de Ac previas a la vacutiacién son = LLOQ pero < 4 veces el LLOQ manifiestan una
respuesta de refuerzo si presentan una respuesta 2 4 veces (esto es, niveles posteriores/nivelss anteriores 2 la
vacunacion = 4).

o Los sujetos cuyas concentraciones de Ac previasala vacunacion son = 4 veces el LLOQ manifiestan una respuesta de
refuerzo sl presentan una respuesta 2 2 veces (hiveles posteriores/niveles ai¢

'y

A
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1.1.5  Descripecién del diseiio del estudio

En la tabla 1.1 se presenta una lista de los estudios incluidos en €l PDC de Hexaxim. Todos los
informes de estudios se encuentran en la seccién 5.3.5.1 Informes de estudios clinicos controlados
pertinentes para la indicacién propuesta, de este documento de solicitud.

En la tabla 1.2 se muestran los calendarios de vacunacion y los comparadores de inmunogenicidad
de cada estudio. '
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1.2  Metodologia del estudio

1.2.1  Poblaciones de los estudios clinicos

Los estudios se llevaron a cabo en Argentina, México, Peri, Turquia, Tailandia y Sudafrica y por
lo tanto abarcan poblaciones de diversos origenes étnicos.

En los estudios de la serie primaria se inscribieron lactantes sanos con edades comprendidas entre
6 semanas y 2 meses. Los sujetos fueron vacunados siguiendo diferentes calendarios de
vacunacion, entre ellos el calendario menos condensado (2, 4 y 6 meses) y el mas condensado (6,
10, 14 semanas), con diversas vacunas administradas conjuntamente. En su caso, los mismos
sujetos fueron inseritos de nuevo en los correspondientes estudios de refuerzo en el 2° aflo de vida
(entre los 15 y los 19 meses). Para A3L01, el {inico estudio de refuerzo que no estuvo precedido
de un estudio correspondiente de la serie primaria, los antecedentes de inmunizacién necesarios
para garantizar un historial de vacunacién homogéneo se indicaron en los criterios de inclusion.

1.2.2  Aleatorizaciéon

Todos los estudios de la serie primaria fueron estudios controlados aleatorizados. Se crearon listas
de aleatorizacién bajo la responsabilidad de la Plataforma de Bioestadistica de sp. Las listas se
crearon por el método de bloques permutados, que garantiza en todo momento una proporcion
aproximadamente similar de sujetos entre los grupos. Para los estudios multicéntricos, la lista de
aleatorizacidn de sujetos se estratifico por centro. Para el estudio A3L17 se utilizo un sistema
interactivo de respuesta de voz (IVRS).

Para los estudios de refuerzo (salvo el A3L01 que no estuvo precedido de un estudio
correspondiente de la serie primaria) no se aplico aleatorizacién. Cada sujeto tenfa el mismo
ntmero de inclusion que le fue asignado aleatoriamente en el estudio de la serie primaria.

1.2.3  Ciego

Todos los estudios de refuerzo salvo uno (A3L01) fueron abiertos. Para los estudios de la serie
primaria, solo 3 fueron abiertos (A3L.02, A3L10 y A3L15 ps). En todos los demas, dado que la
presentacién de Hexaxim diferfa de la de las vacunas de control, se sigui6 un procedimiento de
observador ciego por ¢l cual ni el investigador ni los sujetos sabfan qué producto se administraba.
Una enfermera/persona a cargo de aplicar Ja vacuna sin ciego se encargd de la preparacion y
administracion de Ias vacunas, y de asegurarse de que la lista de aleatorizacion se guardara en un
lugar seguro al que sélo él/clla tuviera acceso. Esta persona no estaba autorizada para recoger
datos de seguridad. El investigador (observador ciego) estuvo a cargo de las evaluaciones de
seguridad, que se realizaron en una sala independiente de la sala en donde se preparaban
administraban las vacunas. ~

El investigador tenia autoridad para romper el cédigo en cualquier momento, en caso de
emetgencia, para asegurar la seguridad del sujeto, y si el conocimiento de la vacuna inyectada
resultaba necesario para la atencién que se dispensara al sujeto. El presidente del Comjite
Independiente de Monitoreo de Datos (JDMC) también podia rﬁﬂ,}per el codigo.

ROXANAMONIEMILONE CHRISTIAN DOMINGUEZ

DIRECTORS FOMCA APODERARD
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Es importante observar que no fue necesario romper el ciego para los estudios.
1.2.4  FEleccion de las vacunas de control

Se compard Hexaxim con la vacuna de uso estdndar o la de uso preferencial en los paises objetivo
en el momento del estudio clinico: Tritanrix-HepB/Hib y OPV en los paises de América Latina,
CombAct-Hib en Sudafrica, Pentaxim y Engerix B en América Latina y Turquia e Infanrix hexa
en Tailandia y América Latina.

1.2.5  Eleccion de Ias vacunas administradas concomitamente

Las vacunas de administracién concomitante se aplicaron de conformidad con el calendario
nacional de inmunizacién o se comercializaban en el pafs objetivo como parte de las vacunas
estandar utilizadas en esos pafses: 1) vacuna antineumocdcica conjugada (Prevenar) en Tailandia
y 2) sarampi6n, parotiditis, rubéola (Trimovax™) y varicela (Varilrix™) en Sudafrica.

1.2.6 Duracion del estudio

En los estudios de la serie primaria, la duracion de la participacion de cada sujeto fue de unos 10
meses, salvo en los estudios A3L02 (5 meses) y A3L10 (8 meses). Para los estudios de refuerzo,
la duracion fue de 30 dias para los estudios A3LO1 y A3L16, y de unos 180 dias para los estudios
que incluyen un seguimiento de seguridad de 6 meses. '

1.2.7  Evaluaciones de inmunogenicidad

Las caracteristicas y la metodologia de todos los anlisis seroloégicos utilizados en los estudios
clinicos incluidos en esta solicitud se presentan en 5.3.5.4 Métodos de analisis inmunolégico y
viroldgico, y se resumen en 2.7.2 Resumen de estudios de farmacologfa clinica, en este
documento de solicitud.

Los andlisis se llevaron a cabo en el departamento de Inmunologia Clinica Global (GCI) de sanofi
pasteur en Swiftwater, Pensilvania, EE. UU., 0 en laboratorios contratados cualificados aprobados
por sanofi pasteur: Agencia para la Protecci6n de la Salud en Porton Down, Reino Unido, Focus
Diagnostics, Inc. en Cypress, California, EE. UU., y en la Universidad de Columbia en Nueva
York, EE. UU.

Durante el desarrollo clinico de Hexaxim se produjeron cambios en las metodologias y en las
ubicaciones de los laboratorios, que se limitaron a los antigenos de difteria, Hep B, PRP y
poliovirus. Los estudios de fase III utilizaron la misma metodologia analitica (salvo para los
antfgenos de PRP y poliovirus, como se indica en la Tabla 1.3). El impacto de estos cambios se
tresume y describe a continuacion:

¢ Entre los estudios A3L02 y A3L16 (serie primaria y refuerzo correspondiente,
respectivamente), hubo un cambio de las metodologias de la difteria y 1a hepatitis B, y un
cambio de la metodologfa de PRP y de la ubicacion del laboratorio.

o Entre los estudios A3L10y A3L22 (serie primaria y refuerzo correspondiente,
respectivamente), hubo un cambio de las metodologias de PRP y poliovirus y de la ubicacion
de los laboratorios.

ROXABAMUWTEWILONE  CHRISTIAN DONINGUEZ
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'EnlaTabla 1.3 y en laTabla 1.4 se describen los andlisis realizados por antigeno y los cambic}'s-xg
del método analitico por fase de desarrollo en los estudio de la serie primaria y en los de refuerzo.
No se evalud la inmunogenicidad de los antigenos de Prevenar en el estudio A3L12.

(4]
ey

Tabla 1.3: Resumen de inmunoandlisis utilizados para los antigenos contenidos en Hexaxim
y en las vacunas de control

Fase Estudio Anilisis
Difteria Tétanos PT FHA | Poliovirus Hep B PRP

I A3L0O1 MIT-pH ELISA | ELISA | ELISA | MIT-WT [ AUSAB® RIA RIA

il A3L02 MIT-pH. ELISA ELISA | ELISA | MIT-WT | AUSAB RIA RIA

I A3L16 MIT-CV ELISA ELISA | ELISA | MIT-WT | Vitros® anti-HBs | ELISA
{bo A3L02) '
A3L04 N/A N/A N/A N/A N/A Vitros anti-HBs N/A
A3L10 MIT-CV ELISA ELISA | ELISA | MIT-8a Vitros anti-HBs ELISA
A3L22 MIT-CV - | ELISA ELISA | ELISA | MIT-WT | Vitros anti-HBs RIA
(bo A3L10)
A3LI11 MIT-CV ELISA ELISA | ELISA } MIT-WT | Vitros anti-HBs RIA
A3L21 MIT-CV ELISA ELISA | ELISA | MIT-WT | Vitros anti-HBs RIA
(bo AJL11)
A3L12 MIT-CV ELISA ELISA | ELISA | MIT-WT | Vitros anti-HBs RIA
A3L15 ps MIT-CV ELISA ELISA | ELISA | MIT-WT | Vitros anti-HBs RIA
A3L15bo MIT-CV ELISA ELISA | ELISA | MIT-WT | Vitros anti-HBs RIA
A3L17 MIT-CV N/A N/A N/A N/A Vitros anti-HBs RIA

Difteria: MIT-pH: prueba de inhibicién micrometabdlica con indicador de desarrollo de pH, en GCIL; MIT-CV:
prueba de inhibicién micrometabélica con cristal violeta, en GCI.

Tétanos: ELISA: enzimoinmunoanalisis de adsorcion, en GCL

PT y FHA: PT-ELISA y FHA-ELISA, en GCL

Poliovirus: MIT-WT; prueba de inhibicion micrometabélica con virus de tipo salvaje/células Vero, en GCI; MIT-Sa:
prucba de inhibicién micrometabolica con virus de la cepa Sabin/células HEpZ, en Focus Diagnostics, Inc.
Hepatitis B: AUSAB RIA: AUSAB RIA de Abbott Laboratory, en GCI; Vitros anti-HBs: andlisis Vitros ECi anti-
HBs de Ortho Clinical Diagnostic, en GCL

PRP: RIA: radioinmunoanalisis, en GCI: ELISA, en la Agencia para la Proteccion de la Salud de Porton Down,

R. U

N/A: no se aplica.

Tabla 1.4: Inmunoandlisis utilizados para los antigenos contenidos en las vacunas .
concomitantes Trimovax y Varilrix

Estudio Parotiditis Sarampion Rubéola Varicela

A3LLS bo FLISA*yPRNTt | ELISAy PRNT ELISA CELISAY FAMAZ

Parotiditis, sarampion: ELISA (kits Enzygnost® de Dade Behring) y PRNT (prueba funcional) realizados en GCL
Rubéola: ELISA (kits Enzygnost® de Dade Behring ) en GCL '

Varicela: ELISA (kits Enzygnost® de Dade Behring) y FAMA. (prueba funcional) realizados en la Universidad de
Columbia, EE. UU.

* BLISA: enzimoinmunoanalisis de adsorcidn.

+ PRNT: neutralizacién por reduccién de placas.

+ FAMA: anticuerpo fluorescente contra antigeno de membrana. /—\ /@/e
- )
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Seccion 2.7.5°
Resumen de eficacia cligj¢a
1

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 andlisis para justificar el cambio y
para evaluar la relacién entre los dos métodos y los laboratorios. Se demostr la concordancia
para los andlisis 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 los 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 més bajos que los resultados generados
con el analisis MIT-WT en otros estudios). Teniendo en cuenta los elevados indices de
seroproteccién 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 A3L10, cualquier
posible diferencia puede carecer de importancia clinica. El impacto sobre la comparabilidad de los
resultados para cada antigeno individual y por estudios se desarrolla atin mas en la seccion 3. Para

obtener més datos sobre los estudios de concordancia y su interpretacion, consulte 5.3.5.4 Otros
informes de estudios y 2.7.2 Resumen de estudios de farmacologia clinica, seccién 5.4.2.5. Un
panorama resumido de los principales cambios se presenta en la tabla 1.5. No obstante, cualquier
comparacién critica debe realizarse dentro de los limites de un estudio controlado donde se
puedan evaluar objetivamente criterios de valoracién predeterminados (compartidos entre grupos
de tratamiento aleatorizados) utilizando los mismos criterios de anélisis.

Tabla 1.5: Resumen de cambios de los analisis durante el desarrollo de Hexaxim

Meitodologia de Andlisis utilizado para la defeccion de Ac
prueba
Difteria Poliovirus 1,2, 3 Hep B PRP_
Método n,° 1 MIT-pH MIT-WT AUSARB RIA RIA
Laboratorio GCI GCl GCI GCl
LLOQ* 0,005 Ul/m1 4 (1/dil) 0,6 mUl/m] 0,06 yg/mL
Estindar de Estandar N/A Kit calibrado para el Estandar
referencia internacional estandar internacional
internacional
Método n.*2 MIT-CV - MIT-Sa Vitros anti-HBs ELISA
Laboratorio GCl Focus GCl HPA-Porton Down
LLOQ 0,0025 Ul/ml Sin cambios 5 mUI/mL 0,065 yg/mL
Estandar de Estandar N/A Estandar interno Estandar
referencia internacional calibrado con el internacional
primer estandar
internacional
Concordancia si no si si
entre ¢l método n.*
leln.°2

* LLOQ: limite inferior de cuantificacion.

+ Para Dip MIT-pH, este es el LOD. No se definié un LLOQ.

+ Datos disponibles en 2.7.2 Resumen de estudios de farmacologia clinica, seccién 5.5.
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1.2.7.1 Recoleccion de los datos

En la mayoria de los estudios, la extraccion de muestras de sangre despugs de la vacunacion se
llevé a cabo entre 30 y 37 dias después de la 3° dosis de la serie primaria o después de la dosis de
refuerzo. Las excepciones fueron el estudio A3L15, que permitfa un intervalo de 28 a 35 dias (ya
que es un calendario a las 6, 10 y 14 semanas); el A3L.17, que permitia un intervalo de 30 a 45
dfas, y el A3L21, que permitia un intervalo de 28 a 42 dias.

Se realizé también una extraccion de sangre antes de la primera dosis para permitir la evaluacion
de los pardmetros de inmunogenicidad frente a la tos ferina (aumento de cuatro veces) en todos -
los estudios de series primarias (excepto el extenso estudio de seguridad A3L.04), Ademas, se
midieron los niveles de Ac antes de la primera dosis para el antigeno D cuando las madres habian
recibido vacunacién DT durante el embarazo (estudios A3L11y A3L17). Para el estudio
fundamental de fase II A3L02, se recogicron los niveles de Ac antes de la primera dosis para
todos los antigenos.

1.2.7.2 Manejo de los datos

Los datos ausentes o incompletos y los atipicos se trataron de forma homogénea entre los estudios
y se utilizé el mismo enfoque para los andlisis integrados. Todos los datos presentados son segun
jos informes individuales de los estudios, que se encuentran en la seccién 5.3.5.1 Informes de
estudios clinicos controlados pertinentes para la indicacién propuesta, de este documento de
solicitud.

Los datos faltantes o incompletos no fueron reemplazados en los andlisis estadisticos, con la
excepeion de los siguientes: los valores por debajo del limite inferior de deteccion, que fueron
reemplazados por la mitad del limite inferior de deteccidn, y los valores iguales o superiores al
limite superior de deteccién, que fueron reemplazados por el limite superior de deteccion.

No se realizé una bisqueda de valores atipicos (se considera que los datos de inmunogenicidad
estan validados).

El control de calidad de los resultados de las pruebas y la administracion de las muestras clinicas
se llevd a cabo en GCI de forma ciega. El laboratorio estuvo siempre cegado para el grupo de
vacuna ya que la documentacién y los viales de suero no contenian ninguna identificacion sobre el
grupo de vacuna. '

1.3  Métodos bioestadisticos generales de analisis

Los datos de la base de datos de administracién de datos clinicos fueron analizados bajo la
responsabilidad de la plataforma de bioestadistica de sp, utilizando SAS version 8.2 como minimo
para los estudios individuales y para el andlisis integrado (SAS Institute, Cary, NC, EE. UU.).

1.3.1  Definicién de las poblaciones de estudio

" Para la mayoria de los estudios se utilizaron los conjuntos de analists, per-protocol (PP)

intencion de tratamiento (ITT). En los dos estudios para los que nd se\definié una poblacion iP
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(A3L01 y A3L16), se utilizé el conjunto de analisis ITT para presentar los resultados de
inmunogenicidad.

En los CSR individuales se encuentran definiciones de la poblacién utilizada para el analisis de
inmunogenicidad de cada estudio (5.3.5.1 Informes de estudios clinicos controlados pertinentes
para la indicaci6n propuesta). A continuacién se presenta una definicidn més general.

1.3.1.1 Poblacién del conjunto de analisis per-protocol

1.3.1.1.1 Estudios individuales

La definicién general de la poblacién PP es la siguiente:
Para los estudios de la serie primaria:

El conjunto de andlisis PP se defini6é como el conjunto de sujetos que no cometieron ninguna
violacién del protocolo que pudiera haber interferido con la evaluacién de los criterios primarios
(esto es, que pudiera interferir con la evaluacion de los objetivos primarios) y que cumplieron los
siguientes criterios:

e Se satisficieron todos los criterios de inclusién.
e No hubo errores de aleatorizacién ni de administracion.
¢ Se aplicaron todas las inyecciones.

¢ Se extrajeron muestras de sangre después de la vacunacién dentro de los intervalos de visita
especificados por el protocolo y con un resultado serologico valido para un antigeno por lo
menos.

o Se respetaron los plazos entre vacunaciones establecidos en el protocolo.

¢ No se aplicaron vacunaciones durante la serie primaria que no fueran las planificadas.
o No se administraron medicamentos no autorizados. |

Para los estudios de refuerzo:

El conjunto de anélisis PP se definié como todos los sujetos que cumplieran con los siguientes
criterios:

¢ Se satisficieron todos los criterios de inclusion.
e Se aplicd la inyeccion de refuerzo.

o Se extrajeron muestras de sangre después de la vacunacion dentro de los intervalos de visita
especificados por el protocolo y con un resultado serologico valido para un antigeno por lo
menos.

¢ No se aplicaron vacunaciones que no fueran las planificadas.

¢ No se administraron medicamentos no autorizados.
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1.3.1.1.2  Analisis integrados

El conjunto de andlisis PP es la poblacién preferente que se incluiria en 2.7.3 Resumen de eficacia
clinica y es la poblacion principal para todos los anélisis de inmunogenicidad (en su caso).

1.3.1.2  Poblacion de los otros conjuntos de analisis

1.3.1.2.1 Estudios individuales

La poblacion del conjunto de anélisis ITT =2 define como todos los sujetos que fueron asignados
aleatoriamente y que recibieron al menos una dosis de la vacuna del estudio. El andlisis se llevo a
cabo en funcion del grupo de vacuna asignado en la aleatorizacion. -

El conjunto de analisis completo (FAS) se definié del mismo modo que el conjunto de andlisis
ITT.

Los resiimenes de distribucion de los sujetos y de caracteristicas demogréficas se llevaron a cabo
sobre el conjunto de andlisis ITT.

1.3.1.2.2  Analisis integrados
Por coherencia, se utiliza solamente el término “ITT”, no “FAS”, que tenia la misma definicién en
los infotmes individuales del estudio.

El conjunto de andlisis ITT se utiliz6 también para presentar los resultados de inmunogenicidad
de A3L01 y A3L16 en la aplicacién actual donde la poblacién de andlisis PP no esta disponible en
los informes individuales del estudio.

1.3.2  Criterios estadisticos para la valoracién
1.3.2.1 Criterios de valoracion y parametros para los estudios de la serie primaria

Los criterios de valoracidon de inmunogenicidad para los objetivos primarios de los estudios de la
serie primaria se enumeran en la tabla 1.6.

Tabla 1.6: Criterios de valoracion primarios por antigeno para los estudios de la serie

primaria
Antigeno Criterios de valoracién primarios de | A3L02 | A3L10 | A3L11 | A3L12 | A3L1S | A3L17
inmunogenicidad
Difteria Titulo de Ac > 0,01 U/mL* . * .
Tétanos Titulo de Ac > 0,01 U/mL* . R .
PT, FHA Seroconversion: aumento > 4 veces ¢l . N

titulo desde el inicio hasta después de la
vacunacion de la dosis 3.

Poliovirus Titulos de Ac > 8 (1/dil)* . . .
1,2y3
Hepatitis B | Titulo de Ac> 10 mUL/mL* . - . . . .
PRP Titulo de Ac> 0,15 ug/mL* . . .
* Correlato de proteccidn.
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