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Para los criterios de valoracién primarios, la inmunogenicidad de Hexaxim se evalu¢ utilizando
los siguientes pardmetros:

Para los estudios de no inferioridad (A3L02, A3L10, A3L12, A3L15y A3L17):

e Diferencia entre los 2 grupos comparados (Hexaxim frente a control) para el indice de

seroproteccidn, que se define como el porcentaje de sujetos seroprotegidos un mes después de
la dosis 3.

e Parala tos ferina solamente: diferencia entre los 2 grupos comparados (Hexaxim frente a
control) para el indice de seroproteccion para los antigenos PT y FHA, que se define como un
aumento > 4 desde el inicio hasta un mes después de la dosis 3.

Para el estudio de uniformidad lote a lote (A3L11):

¢ Diferencias entre cada par de lotes de Hexaxim (lote 1 a lote 2; lote 1 a lote 3; lote 2 a lote 3)
para los indices de seroproteccion y seroconversion.

Los criterios de valoracién de inmunogenicidad para los objetivos secundarios de los estudios de
la serie primaria se enumeran en la Tabla 1.7.
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Tahla 1.7: Criterios de valoracion secundarios por antigeno especificados en los protocolos péﬁﬁN’f“‘b
los estudios de la serie primaria

Antigeno Criterios de valoracion de | A3L02 | A3L04 | A3L10 | A3L1I A3L12 | A3L15 | A3L17
inmunogenicidad
ps
Difteria Titulo de Ac . . . . . .
Indice de los titulos de Ac . .
Titulo de Ac> 0,01 U/mL* . . . .
Titulo de Ac> 0,1 U/mL . . . . . R
Titulo de Ac> 1 Ul/mL . . . .
Tétanos Titulo de Ac . . . . .
Indice de los titulos de Ac
Titulo de Ac = 0,01 Ul/mL* . R
Titulo de Ac> 0,1 Ul/'mL N . . . .
: Titulo de Acz 1 Ul/ml. . . . R
PT, FHA Titulo de Ac . . . . .
Indice de los titulos de Ac . . .
Titulo de Ac >4 UE/mL . . .
Seroconversion: aumento de . . .
orden > 4 del titulo desde el
valor inicial hasta después de la
dosis 3.
Respucsta a la vacuna T . v . .
Poliovirus | Titulo de Ac . . . . .
1,2y3 Indice de los titulos de Ac
Titulos de Ac > 8 (1/dil)* . .
Hep B Titulo de Ac . . . . . » N
Indice de los titulos de Ac
Titulo de Ac = 10 mUl/mL* .
Titulo de Ac = 100 mUI/mL* . . . N N
PRP Titulo de Ac . N . . . .
Indice de los titulos de Ac
Titulo de Ac> 0,15 pg/mL* . .
Titulo de Ac= | pg/mL . ' . . . .

Nota: pueden haberse analizado criterios de valoracion adicionales para el antigeno (no definidos en el protocolo) que

3

se presentan en los CSR individuales para los estudios de la serie primaria (y no se mencionan en la tabla).

* Correlato de proteccion. :

¥ Las respuestas a la vacuna se definen del siguiente modo: anti-PT ¢ anti-FHA 2 LLOQ (0 = 4 en el estudio
A3L11) en sujetos inicialmente seronegativos o al menos persistencia (titulo posterior 2 titulo anterior) del
titulo de anticuerpo en sujetos inicialmente seropositivos (titulo 2 LLOQo 24 enel estudio A3L11)
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Para los criterios de valoracién secundarios, la inmunogenicidad de Hexaxim se evaluod
descriptivamente utilizando los siguientes parametros:

¢ Media geométrica de titulos de Ac® (GMT) para todos los antigenos analizados. Las GM de
los titulos se denominan GMT en todo ¢l documento y para facilitar la legibilidad del texto no

se muestran las unidades, ya que son Jas mismas que s¢ utilizan para el correlato de
seroproteccion o para el indicador indirecto de proteccion.

o Media geométrica del indice del titulo individual de Ac (GMTR) después de la dosis
3/después de la dosis 1 para los antigenos PT y FHA en los estudios A3L10, A3L12 y A3L15
y para ¢l antigeno de la difteria en los estudios A3L11y A3L17.

e Porcentaje de sujetos con titulos superiores a los umbrales predefinides, incluidos los de
seroproteccion definida cuando no se definieron como criterio de valoracion primario

o Unicamente para los antigenos PT y FHA:

e FElindice de seroconversion se definié como el porcentaje de sujetos con un aumento 2 4
veces el titulo desde el inicio hasta un mes después de la dosis 3.

¢ Tl indice de respuestas a la vacuna se definio como anti-PT o anti-FHA > LLOQ (o titulo
> 4 en el estudio A3L11) en sujetos inicialmente seronegativos o al menos persistencia
(titulo posterior 2 titulo anterior) del titulo de Ac en sujetos inicialmente seropositivos
" (titulo = LLOQ [o titulo = 4 en el estudio A3L11]).

s Diferencia del indice de seroproteccion (definido como el porcentaje de sujetos
seroprotegidos) entre los dos grupos comparados (Hexaxim frente al control; aplicable
linicamente al estudio A3L11 en el cual se analizo la no inferioridad contra la difteria como
objetivo secundario).

1.3.2.2  Criterios de valoracion y parametros para los estudios de refuerzo

Los criterios de valoracion descriptivos para los estudios de refuerzo se enumeran a continuacion
en la tabla 1.8.

® GMT frente a GMC. | L\
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Tabla 1.8: Criterios de valoracién de la inmunogenicidad por antigeno para los estudios doé\g*‘”c'"
refuerzo

Antigeno Criterios de valoracién de | A3LO1Y A3L16 A3L22 A3L21 A3L15 (bo
inmunogenicidad* (bo A3L02) | (bo A3L10) (bo A3L11) | A3L1Sps)
Difteriat Titulo de Ac . . . . .
ndice de los titulos de Ac . . . . .
Titulo de Ac > 0,01 Ul/mL . . . . .
Titulo de Ac > 0,1 U/mL§ . . . . .
Titulo de Ac> 1 Ul/mL . . . . .
Tétanost Tiulo de Ac . . . . .
Indice de los titulos de Ac . . . . .
Titulo de Ac = 0,01 UI/mL . . . . .
Titulo de Ac > 0,1 U/ml§ . . . . :
‘ Titulo de Ac> 1 Ul/mL . . . . .
PT, FHA Titulo de Ac . . . . .
Indice de los titulos de Ac . . . . .
Titulo de Ac >4 UE/mL . . . )
Seroconversion: aumento de . . . ’ '

orden > 4 del titulo desde el
valot inicial hasta después
de la dosis de refuerzo.

Respuesta de refuerzo ** . . .
Poliovirus Titulo de Ac a . . . .
tipos 1,2y 3 | Indice de los tialos de Ac . . . .
Titulos de Ac >8 (1/dil)§ T . . . .
Hepatitis B Titulo de Ac . . . . .
Indice de los titulos de Ac . . . .
Titulo de Ac > 1 mUL/mL .
Titulo de Acz 10 mUl/mi¢§ . . . . .
Titulo de Ac= 100 . : . .
mUl/mL*
PRP Titulo de Ac . .- . . .
' Indice de los titulos de Ac ’ . . . .
Titulo de Ac>0,15 pg/mL . . . . .
Titulo de Ac> 1 pe/ml.§ . . _ . . .

En esta tabla se resumen los criterios de valoracion para ia persistencia de Ac 2 la dosis previa al refuerzo y para la respuesta de
refuerzo a la dosis posterior al refuerzo.

En el estudio A3L01, la inmunogenicidad fue un objetive secundario. :

Para Dy T, no se definié el titulo de Ac = 1 UL/l como criterio de valoracion para fa persistencia de Ac en los estudios de refusrzo
A3LLS, A3L21 y A3L22, pero s¢ caleuld de todos modes.

Cotrelato de proteccion considerado para la proteccion a largo plaze.

La respuesta de refuerzo se define del siguiente modo: los sujetos cuyas concentraclones de Ac antes de la vasunacion son menotes al
limite inferior de cuantificacién (< LLOQ) manifiesten la respuesta de refuetzo si tienen niveles posteriotes & la vacunaclon

# 4 x LLOG; los sujetos cuyas concentracionss de Ac antes de la vacunacion son = LLOQ pero <4 x LLOQ manifiestan [ respuesta
de refuetzo si tienen una respuesta 4 veces mayot (esto es, nivel posteriot/antetior a 1a vacuracion = 4); los sujetos ¢uyas
concentraciones de Ac antes de la vacunacion son 2 4 % LLOQ manifiestan la respussta de refuerzo si tienen una respuesta 2 veces
mayor (esto s, nivel posterior/anterior a la vacunacion 2 2).

ten  H—F
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Tabla 1.8: Criterios de valoracién de la inmunogenicidad por antigeno para los estudios de
refuerzo

Criterios de valoracién de A3LO01+ | A3L16 A3L22 A3L21 A3LI1S
inmunogenicidad* (bo (bo (bo (bo
A3L02) A3L10) A3L11) A3L15
ps)
Sarampién | Titulo de Ac .
Titulo de Ac > 300 mUl/'mL por .
ELISA o neutralizacién = 120
mUI/mL
Parotiditis | Titulo de Ac .
Titulo de Ac > 500 U/mL por .
ELISA o neutralizacion > 60 '
{1/dil)
Rubéola Titulo de Ac .
Titulo de Ac> 10 Ul/mL : »
Varicela Titulo de Ac .
titulo de Ac > 300 mUl/mL por ' . .
ELISA o FAMA >4 (1/dil)

ol estudio A3LO1, la inmunogenicidad fue un objetivo secundario.

La inmunogenicidad de todos los antigenos de Hexaxim se evalud usando los siguientes
pardmetros:
e Para la persistencia de Ac antes de la inyeccion de refuerzo:
o  GM de los titulos.
o Porcentaje de sujetos con titulos superiores a los umbrales predefinidos (incluidos los de
seroproteccion definida).
s Para la respuesta inmunitaria un mes después de la inyeccion de refuerzo:
¢ GM de los titulos.

e Media geométrica del indice de titulos de anticuerpos individuales antes/después de la
inyeccién de refuerzo (GM del indice de los titulos).

» Porcentaje de sujetos con titulos superiores a los umbrales predefinidos (incluidos los de
seroproteccion definida).

o Unicamente para los antigenos PT y FHA:

e Los indices de seroconversion se definen como el porcentaje de sujetos con un aumento
> 4 veces desde el inicio hasta un mes después de la dosis de refuerzo.

e Los indices de respuesta de refuerzo se definen como sigue:

Y
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1.3.2.3

Los sujetos cuyas concentraciones de Ac previas a la vacunacion son < LLOQ .
manifiestan la respuesta de refuerzo si presentan niveles posteriores a la vacunacion

> 4 veces el LLOQ.

Los sujetos cuyas concentraciones de Ac previas a la vacunacion son > LLOQ pero
< 4 veces el LLOQ manifiestan la respuesta de refuerzo si presentan una respuesta
de 4 veces mayor (niveles posteriores/niveles previos a la vacunacioén > 4).

Los sujetos cuyas concentraciones de Ac previas a la vacunacion son > 4 veces el
LLOQ manifiestan la respuesta de refuerzo si presentan una respuesta de 2 veces
mayor (niveles posteriores/niveles previos a la vacunacién > 2).

Criterios de valoracién y parametros para los analisis integrados

Como se ha comunicado en los CSR individuales, los criterios de valoracién para la
inmunogenicidad de los analisis integrados se enumeran en la tabla 1.9 para cada antigeno, en su

Caso.

Tabla 1.9: Criterios de valoracién para la inmunogenicidad por antigeno

Antigeno Criterios de valoracion para los estudios de la Criterios de valoracién para los estudios
serie primaria de refuerzo
Difteria Titulo de Ac Tigulo cciie /l\C o d
) Indice de los titulos de Ac
Tiiulo de A= 001 UimlL¥ Titulos de Ae > 0,01 UVmL§
sdeAc=0,1 Ll Titulos de Ac > 0,1 UlmL
Titulos de Ac > 1 U/mL
Tétanos Titulos de Ac Titulo de Ac ,
Titulos de Ac > 0,01 Ul/mL* Indice de los titulos de Ac
Titulos de Ac=>0,1 U/mL Titulos de Ac> 0,01 Ul/mL¥
Titulos de Ac> 0,1 Ul/mL
Titulos de Ac> 1,0 Ul/mL
PT, FHA Indice de los Ac Titulo de Ac

Seroconversion: aumento de orden > 4 del titulo
desde el valor inicial hasta después de la vacunacién
Respuesta a la vacuna™

fndice de los titulos de Ac

Aumento de orden > 4 del titulo desde el
valor inicial hasta después de la vacunacion
Respuesta 2 la vacuna de refuerzot

Poliovirus 1,
2y3

Titulos de Ac
Titulos de Ac =8 (1/dil)*

Titulos de Ac
Indice de los titulos de Ac
Titulos de Ac> 8 {1/dil)

Hepatitis B Titulos de Ac Titulos de Ac
Titulos de Ac > 10 mUFmL* indice de los titulos de Ac
Titulos de Ac = 100 mUl/mL Titulos de Ac> 10 mUl/mL
Titulos de Ac > 100 mUl/mL
PRP Titulos de Ac Titulos de Ac

Titulos de Ac > 0,15 pg/mL*
Titulos de Ac > [ pg/mL

indice de los titulos de Ac
Titulos de Ac> 0,15 ug/mL
Titulos de A¢> | pg/ml.

respuesta de refuerzo a la dosis posterior al refuerzo.

+ En el estudio A3L01, 1a inmunogenicidad fue un objetivo secundario.

1 Correlato de seroproteccion.

En esta tabla se resumen fos criterios de valoracién para fa persistencia de Ac a la dosis previa af refuerzo y para la

A A
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Titulo de Ac > 0,01 Ul/mL: criterio de valoracion analizado solamente para la persistencia de Ac.

La respuesta a la vacuna se define del siguiente modo: anti-PT o anti-FHA = LLOQ en sujetos inicialmente
seronegativos, 0 al menos persistencia (titulo posterior 2 titulo anterior) del titulo de anticuerpo en sujetos inicialmente
seropositivos (titulo = LLOQ). .

La respuesta de refuerzo se define del siguiente modo: los sujetos cuyas concentraciones de Ac antes de la vacunacion
son infetiores al limite inferior de cuantificacién (< LLO®Q) manifiestan la respuesta de refuerzo si tienen niveles
posteriores a la vacunacién = 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 vacunacién 2 4); los sujetos cuyas concentraciones de Ac antes de la vacunacion son

> 4 x LLOQ manifiestan la respuesta de refuerzo si tienen una respuesta 2 veces mayor (esto es, nivel
postetiot/anterior a la vacunacion = 2).

-
/A
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Se utilizan los siguientes parametros:
Para los estudios de la serie primaria.

& Para los estudios de no inferioridad (A3L.02, A31.10, A3L12, A3L15y A3L17, presentados en
la seccion 1.3.2.1):

e Diferencia entre los dos’ grupos comparados (Hexaxim frente al control) para el indice de
seroproteccion.

e Diferencia entre los dos grupos comparados (Hexaxim frente al control) para el indice de
seroconversion para los antigenos PT y FHA.

o Para todos los ant{genos:
¢ GM de los titulos.

e Porcentaje de sujetos con titulos superiores a los umbrales predefinidos (incluidos los de
seroproteccidén definida).

e Para los antigenos PT y FHA tnicamente (se presentan en la seccion 1.3.2.1):
o Indices de seroconversién.

 Indices de respuesta a la vacuna.
Para los estudios de refuerzo.

Consulte la definicién de los parametros en la seccion 1.3.2.2,

1.3.3 Métodos estadisticos

1.3.3.1 Consideraciones generales

En la Tabla 1.10 se resumen las principales estadisticas descriptivas utilizadas en los estudios
incluidos en el presente documento de solicitud.

e
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Tabla 1.10: Estadisticas descriptivas generadas

Caracteristicas Datos categoricos Nimero de sujetos.
basales y-descripeion

S En ocasiones: porcentaje de sujetos.
del seguimiento

Datos cuantitativos Media, desviacion estandar, minimo y maximo.
continuos En ocasiones: cuartiles.
Resultados sobre Datos categoricos Niimero y porcentaje de sujetos € intervalo de
inmunogenicidad (seroproteccion, confianza (IC) del 95 %.
seroconversion, corte)
Datos continuos Logl0: media y desviacion estandar.
(titulo/datos)

Antilog]0 (trabajo sobre la distribucién de Logl0 y
aplicacion de antilog10): media geométrica, IC del
95 %* de la media geométrica, cuartiles, maximo y
minimo.

Representacion grafica mediante curvas de
distribucién acumulativa inversa.

Suponiendo que la transformacion Logl0 de los titulos/datos sigue una distribucién normal, al principio, la
media y el intervalo del 95 % se calculan sobre Log10 (titulos/datos) utilizando el clculo usual para distribucion
normal (usando la distribucién de Student con n-1 grados de libertad), luego se aplican las transformaciones
antilogatftmicas a los resultados de los cdleulos, a fin de obtener los GMT y sus intervalos de confianza del 95 %.

!

ROXANA MO TER INGUEZ
DIREGTORA TECHIGA
AR T | o ‘-t%.l [ Tt

Pigina 46 de 219






sanofi pasteur
352 - Hexaxim

La media geométrica (GM) se definid de la siguiente manera:

GM=[1§'1[yiJm =10A(%§1og L, )]

observados para cada sujeto.

donde (¥1,¥2,...,yn) son los titulos o indices individuales

Los porcentajes y los IC del 95 % de los porcentajes se presentan usando un digito después del
separador decimal.

1332 Maétodos estadisticos de los estudios individuales

1.3.3.2.1 Criterios de no inferioridad

Todos los estudios salvo los estudios A3L04 y A3L11 incluyeron evaluaciones de no inferioridad
de la vacuna del estudio respecto a un control autorizado como criterio de valoracidn primario. En
el estudio A3L11 la no inferioridad se evalué como criterio de valoracién secundario.

Para cada antigeno analizado, el pardmetro era la diferencia de los indices de seroproteccidn o de
seroconversion entre los grupos de vacunacién comparados. Para cada antigeno analizado, las
hipotesis puestas a prueba fueron las sigujentes:

i, i - i g5
Hﬂ ‘ PTested P = 5

Reference
i, i i i
HE . PTested - P = —5

Reference

Fl limite de no inferioridad 8! se establece en el 10 % para D, T, Hep B, PRP, PT y FHA y en el
5 % para los tres poliovirus.

Para cada antigeno, se demostraba la no inferioridad si e] limite inferior del IC bilateral del 95 %
era mayor que -8,

La no inferioridad de Hexaxim se alcanzaba si se rechazaba la hipdtesis nula para cada valencia
analizada.

La metodologia estadistica se bas6 en el uso del IC bilateral del 95 % de las diferencias de los
indices de seroproteccion o de seroconversion entre los grupos de vacunacion comparados.

1.3.3.2.2 Criterios de equivalencia

Se utilizaron criterios estadisticos de equivalencia predefinidos de los resultados de
inmunogenicidad para demostrar la uniformidad lote a lote. El Ginico estudio donde se evalud la
uniformidad lote a lote de Hexaxim fue el A3L11, donde se compararon los indices de
seroptoteccion y de seroconversion para cada ant{geno entre los 3 lotes por separado.

Para cada par de lotes (i, k) y para cada valencia (j), las hip6tesis sometidas a prueba fueron las
siguientes:

N u

APODERADO
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HE : [p) -PJ| 2 8
B Pl <8

donde

S el limite de equivalencia se establece en el 10 % para D, T, Hep B, PRP, PTy FHA y en el 5%
para los tres poliovirus. :

i,ken {1, 2,3} = nimero de lote, izk.
j valencia en (D, T, PT, FHA, poliovirus 1, 2, 3, Hep B y PRP).

A fin de demostrar la uniformidad, se realizaron tres pruebas pareadas de equivalencia sobre los
indices de seroproteccion y seroconversion segiin la valencia, un mes despues de la tercera dosis
de Hexaxim. La equivalencia entre los 3 lotes se demostraba si se rechazaba la hipétesis nula para
cada par de lotes de cada valencia.

La metodologia estadistica se basé en el uso del IC bilateral del 90 % de las diferencias de los
indices de seroproteccion y seroconversién entre dos pares de lotes.

Con fines indicativos, se calcularon también los IC del 95 % de las diferencias aplicando el
mismo método.

1.3.3.2.3 Intervalo de confianza para la estimacion puntual de porcentajes

Los IC del 95 % para los porcentajes se calcularon mediante la distribucién binémica exacta
(método de Clopper-Pearson, citado por Newcombe) (19).

1.3.3.2.4 Intervalo de confianza para la estimacién puntual del GMT

Suponiendo que la transformacion Logi0 de los titulos/datos sigue una distribucion nornal, se
caleularon, al principio, la media y el intervalo de confianza del 95 % sobre Logl0 (titulos/datos)
utilizando el caleulo usual para la distribucion normal (usando la distribucion de Student con n-1
grados de libertad), luego se aplicaron transformaciones antilogaritmicas a los resultados de los
caleulos, a fin de obtener las MG de los titulos y sus intervalos de confianza del 95 %. “MG de los
titulos” se denominé “GMT” en todo el documento. Para mejotar la claridad del texto no se
muestran las unidades, ya que son las mismas que se utilizan para el correlato de seroproteceién o
para el indicador indirecto de proteccion,

1.3.3.2.5 Intervalo de confianza para la diferencia de porcentajes entre los grupos de
vacunacion :

Se calcularon los IC del 95 % para la diferencia de dos proporciones utilizando el método de
puntuacion de Wilson sin correccion de continuidad, citado por Newcombe (20).

1.3.3.2.6  Ajuste para considerar la multiplicidad

Para la no inferioridad, como la hipdtesis alternativa global compuesta se basa en la interseccién
de todas las hipdtesis alternativas individuales (esto es, todas las hipdtesis alternativas tienen que

A
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ser ciertas para aceptar la hipotesis alternativa global), no se realizé ajuste alguno del error de t?ﬁbgm
1. Como cada hipé6tesis individual se puso a prueba al nivel alfa del 2,5 %, entonces el error global
de tipo 1 es inferior al 2,5 %.

Por el mismo motivo, era necesario ajustar el error de tipo I1. Por consiguiente, para los célculos
del tamafio de la muestra, se incrementaron las potencias individuales para obtener una potencia
general superior al 90 %.

Todas las hipStesis nulas tuvieron que ser rechazadas para aceptar la hipotesis global; la potencia
general es el producto de todas las potencias individuales.

13.3.3 Meétodos estadisticos de los analisis integrados

1.3.3.3.1 Meétodos estadisticos

Los métodos estadisticos (esto es, criterios de valoracion, parametros, delta) utilizados en los
analisis integrados son los mismos utilizados para los informes individuales del estudio (seccién
1.3.3). Los criterios de valoracién enumerados en la seccion 1.3.2 (estimacion puntual e IC del
95 %) se resumen por antigeno entre los estudios.

Ademés, para los estudios A3L02, A3L.04, A3L11 y A3L17 (todos los cuales tenian un calendario
alos 2, 4 y 6 meses), se genera una estimacion global dentro del grupo y los IC del 95 %
asociados (para el grupo del Hexaxim) para cada antigeno como estimacion puntual bruta de los
datos agrupados. El analisis es descriptivo y no se somete a prueba ninguna hipdtesis estadistica.

Cuando estaban disponibles, la presentacion de los criterios de valoracién incluia Jos siguientes
momentos de medicion: -

e Para los estudios de la serie primaria: un mes despucs de la dosis 3.
o Para los estudios de refuerzo: antes del refuerzo y un mes después del refuerzo.

Las caracteristicas demograficas (edad, sexo y origen €tnico) estan también agrupadas (datos
brutos) para el grupo de Hexaxim.

1.33.32 Consideraciones generales para el analisis de los datos agrupados

Todos los estudios de la serie primaria que evaluaron la inmunogenicidad como objetivo primario
fueron concluyentes en demostrar la no inferioridad de Hexaxim en comparacién con la vacuna de
control correspondiente. Se acepta, por tanto, que no es necesario ning(in metandlisis para
consolidar los resultados ni para incrementar la potencia.

No obstante, como sintesis de los resultados de los estudios individuales de América Latina que
tenian un calendario a los 2, 4 y 6 meses (estudios A3L02, A3L04, A3L11y A3L17), se presenta
una estimacién global intragrupal para el grupo de Hexaxim para cada antigeno, basado en la
agrupacion de datos brutos, Este tltimo andlisis es deseriptivo y pretende incrementar la precision
de la estimacién de cada antigeno del grupo de Hexaxim. -

e i)
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1.4  Analisis de inmunogenicidad para el plan de analisis integrado

Los datos de inmunogenicidad para Hexaxim se evaluan y resumen basandose en los 5 objetivos
siguientes:

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

e Objetivo 2: presentar una comparacién 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.
o Objetivo 4: resumir las comparaciones de inmunogenicidad entre tres lotes de Hexaxim.

e Objetivo 5: describir ¢l desempefio de Hexaxim cuando se¢ administra de forma concomitante
con otras vacunas.

El objetivo 4 queda cubierto en su mayoria por un s6lo estudio, el A3L11, pero también se
proporcionan datos de respaldo de los estudios A31.04 y A3L21. E] objetivo 3 queda cubierto por
dos estudios: A3L12 (ps) y A3L15 bo.

2  Resumen de resultados de estudios individuales

En esta seccién se presentan los resultados de inmunogenicidad obtenidos en cada uno de los
estudios incluidos en la actual solicitud. Se presentan primero los estudios de la serie primaria,
seguidos por el estudio de refuerzo correspondiente, cuando sea pertinente.

Cada resumen contiene una descripcion del disefio del estudio, los objetivos de inmunogenicidad,
el resumen del analisis estadistico del criterio de valoracién primario, la poblacién del estudio, los
resultados de inmunogenicidad para los componentes activos aplicables (D, T, PT y FHA,
poliovirus, Hep B y Hib) y las principales conclusiones del estudio.

2.1 Estudio de fase I

S6lo hubo un estudio de fase I en el PDC de Hexaxim: A3L01 (refuerzo).

Titulo: seguridad de fase I de una dosis de refuerzo de Hexaxim o de Hexavac en nifios argentinos
sanos de 16-19 meses de edad. Este estudio se llevé a cabo después de una primovacunacion real
de lactantes conforme al calendario nacional de vacunacién (2, 4 y 6 meses) con una vacuna que
contenia wP (Tetract//Hib) y OPV o IPV.

Disefio del estudio: estudio monocéntrico, de 2 ramas, aleatorizado, controlado y con observador
ciego. Sesenta nifios pequefios que habian sido primovacunados con vacunas D, T, wP,OPV o
[PV, Hep B y PRP fueron distribuidos aleatoriamente y por igual en dos grupos:

e Elgrupo I (N = 30) recibi6 una dosis de Hexaxim.
o El grupo 2 (N = 30) recibi6 una dosis de Hexavac (vacuna DTaP~IP)§:{-Xep B-PRP-T).
N
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Objetivo de inmunogenicidad: documentar la respuesta inmunitaria de refuerzo a las valencias D\:.@NT. i
T, tos ferina, polio, Hep B y PRP-T.

Reswumen del andlisis estadistico: analisis descriptivo por grupo y momento de medicion para los
datos de inmunogenicidad.

Resultados

En la tabla 2.1 sc presentan las caracteristicas demogréficas de este estudio.

Tabla 2.1: Estudio A3L01; caracteristicas de los sujetos, conjunto de analisis completo

Hexaxim Hexavac
(N =230) (N =30)
Sexo
M 30 30
Masculino: n (%) 14 (47) 20 (67)
Femenino: n (%) 16 (53) 10 (33
Origen étnico N/D ND
Edad {meses) al momento de la primera dosis
M 30 30
Media (DE) 16,9 (0,8) i7,1 (0,8)
Minimo; miximo 16,19 16; 18

Fuente: 5.3.5.1 Informes de estudios clinicos controlados pertinentes para la indicacion propuesta, CSR de A3LOIL,
tabla 5.1

N/D: no disponible.

N: nitmero de sujetos analizados segiin el conjunto de analisis ITT.

M: niimero de sujetos con datos disponibles para esta caracteristica.

n: nimero de sujeios.

%: los porcentajes se calculan segin el nimero de sujetos con datos disponibles para esta caracteristica.

Hubo mas nifias que nifios en el grupo de Hexaxim (53 % y 47 %, respectivamente) y el doble de
nifios que de nifias en el grupo de control (67 % y 33 %, respectivamente). Este desequilibrio no
deberia tener ningtn impacto clinico sobre los resultados. El promedio de edad en la 1°
vacunacion era similar para ambos grupos.

Fn la tabla 2.2 se presentan las respuestas inmunitarias 1 mes después de las vacunaciones de
refuerzo.

Los resultados previos al refuerzo se encuentran en el CSR (seccién 5.3.5.1 Informes de estudios .
clinicos controlados pertinentes para la indicacién propuesta, CSR de A31.01, seccién 5.4.1,
tabla 5.5).
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Tabla 2.2: Estudio A3L01; inmunegenicidad de Hexaxim y de la vacuna de control tras una
vacunacién de refuerzo; conjunto de analisis ITT

Antigeno Criterios Hexaxim Hexavac
% 0 %0 '
N media | (IC del 95 %) N media (1C del 95 %)
Difteria = 0,1 Ul/mL 30 100 (88,4; 100) 30 100 (88.4; 100)
> 1,0 U/mL 30 100 (88,4; 100} 30 96,7 {82,8; 99,9}
GMT 30 5,62 (3,78; 8,33) 30 8.9 (5,95; 13,4)
Tétanos 20,1 U/mL 30 100 (88.4; 100) 30 100 (88,4, 100}
21,0 U/mL 30 100 (88,4; 100) 30 100 (88,4; 100)
GMT 30 8,62 (6,94; 10,7 30 8,90 (7.30; 10,9)
PT >4 veces de aumento| 27 96,3 (81,0; 99,9) 28 100 (87,7, 100)
GMT 29 102 (59,0; 178) 29 210 (127; 348)
FHA > 4 veces de aumento 29 96,6 (82,2; 99,9) 30 96,7 (82,8, 99,9)
GMT 30 210 (164; 267) 30 316 (244, 410)
Poliovirus 1 =8 (1/dil) 30 100 (88,4; 100) 30 100 (88,4; 100)
GMT 30 3231 (2329, 4538) 30 4493 (3010, 6706)
Poliovirus 2 > 8 (1/dil) 30 100 (88.4; 100) 30 100 (88,4; 100)
GMT 30 5860 {4042; 8496) 30 7214 {4879; 10668)
Poliovirus 3 2 8 (1/dil) 30 100 {(88,4; 100) 29 100 (88,1; 100)
GMT 30 21125 | (16997, 26256) 29 16982 | (11271; 23586)
Hep B 2 10 mUYmL 30 100 (88,4, 100) 30 100 (88,4; 100)
GMT 30 7890 (4849; 12837) 30 2629 (1586; 4356)
PRP 21,9 pg/mL 30 100 (88.,4; 100} 30 100 (88,4; 100)
GMT ' 30 239 {141; 406) 30 139 {81,0; 240)

Fuente: 5.3.5.3 Informe del analisis integrado de inmunogenicidad, tabla 81

N: niimero de sujetos analizados segtin el conjunto de anélisis ITT.

%: el porcentaje y los IC del 95 % se calculan segin el nimero de sujetos con datos disponibles para el criterio de
valoracion relevante.

La inmunogenicidad se analizé usando el conjunto de andlisis ITT ya que la poblacion PP no se
definié en el protocolo del estudio.

¢ Respuestas de anticuerpos contra difteria y tétanos

Todos los sujetos alcanzaron el nivel de 2 0,1 Ul/mL 1 mes después de la dosis de refuerzo para
los antigenos D y T. El porcentaje de sujetos con un titulo > 1 U/mL fue igualmente elevado

(2 96,7 %) en ambos grupos pata los antigenos Dy T. Los GMT para D y T fueron similares en
ambos grupos.

+ Respuestas de anticuerpos anti-PT y anti-FHA
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Casi todos los sujetos de ambos grupos (> 96,3 %) alcanzaron una elevaciéon > 4 veces para P"I%EF\W"r
FHA. Los GMT fueron mas clevados en el grupo de control que en el grupo de Hexaxim (210 y
102 para PT, respectivamente; 316 y 210 para FHA, respectivamente).

e Respuestas de anticuerpos antipoliovirus

Todos los sujetos de ambos grupos alcanzaron titulos > 8 (1/dil) para todos los poliovirus. Los
GMT posteriores al refuerzo fueron similares entre el grupo que recibi6 Hexaxim y el grupo de
control para cada poliovirus.

¢ Respuestas de anticuerpos anti-Hep B

Todos los sujetos de ambos grupos alcanzaron titulos > 10 mUl/mL. Los GMT fueron mas
elevados en el grupo de Hexaxim que en el grupo de control (7890 y 2629, respectivamente).

¢ Respuestas de anticuerpos anti-PRP

Todos los sujetos de ambos grupos alcanzaron titulos = 1,0 ug/mL. Los GMT fueron mas
elevados en el grupo de Hexaxim que en ¢l grupo de control (239'y 139, respectivamente).

Principales conclusiones:

Este estudio demostro que:

 Basandose en la inmunogenicidad, Hexaxim indujo una respuesta satisfactoria para todos los
antigenos cuando se administré como dosis de refuerzo entre los 16 y los 19 meses a 30
sujetos después de un calendario real de primovacunacion. '

2.2 Estudios de fase 1I/111

2.2.1  Estudio A3L02 (serie primaria)

Titulo: estudio de inmunogenicidad de fase (1 de Hexaxim comparado con Pentaxim + Engerix B
alos 2, 4 v 6 meses en lactantes argentinos sanos.

Objetivos de inmunogenicidad:

¢ Objetivo primario: demostrar que la respuesta inmunitaria a Hexaxim es no inferior para todas
las valencias (D, T, poliovirus 1,2 y 3, Hep B, PRP, PT y FHA) a la inducida por la
asociacién de Pentaxim y Engerix B un mes después de una serie primaria a los 2, 4y6
meses.

¢ Objetivo secundario: describir en cada grupo los pardmetros de inmunogenicidad un mes
después de la serie primaria de tres dosis.

Disefio del estudio: estudio monocéntrico, de 2 ramas, abierto, aleatorizado y con control activo.

Resumen del andlisis estadistico para el objetivo primario: se calcularon las diferencias en los
indices de seroproteccion y seroconversion para cada antigeno entre los dos grupos [Hexaxim —
Control]. El limite clinicamente relevante para la no inferioridad era de -10 % para D, T, PT,
FHA, Hep B y PRP, y de -5 % para los poliovirus 1,2y 3. El método estadistico se baso en el
limite inferior del intervalo de confianza bilateral del 95 % de la dif{r@t‘mia entre los indices,de

seroproteccion y de seroconversion. ( '
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Resultados

En la tabla 2.3 se presentan las caracteristicas demogréficas de este estudio.

Tabla 2.3: Estudio A3L02; caracteristicas de los sujetos; conjunto de analisis ITT

Hexaxim Pentaxim + Engerix B
(N =312) (N =312)
Sexo
M 312 312
Masculino: n (%) 164 (52,6) 165 (52,9)
Femenino: n (%) 148 (47.4) 147 (47,1)
Origen étnico N/D N/D
Edad (meses) al momento de la primera
dosis
M J312 312
Media (DE) 1,77 (0,116) 1,78 (0,108)
Minimo; miximo 1,61; 2,27 1,64; 2,14

Fuente: 5.3.5.3 Informe del andlisis integrado de inmunogenicidad, tabla 13.

N/D: no disponible.

N: nimero de sujetos analizados segiin el conjunto de analisis ITT.
M: nimero de sujetos con datos disponibles para esta caracteristica.

n: numero de sujetos.

%: los porcentajes se calculan segin el nimero de sujetos con datos disponibles para esta caracteristica,

En la poblacién por ITT, ¢l promedio de edad en la 1 vacunacion y el porcentaje observado de
nifios y nifias inscritos en cada grupo fueron similares en ambos grupos. Se observaron los
mismos resultados en el conjunto de andlisis PP (seccidén 5.3.5.3 Informe del analisis integrado de

inmunogenicidad, tabla 14).

En la table 2.4 se presentan las respuestas inmunitarias para Hexaxim y para las vacunas de
control (Pentaxim + Engerix B) 1 mes después de la serie primaria de 3 dosis.
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