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sanofi pasteur
352 - Hexaxim

En el conjunto de analisis PP, un mes después de la 3 vacunacion, se demostrd la no inferioridad
de la inmunogenicidad de Hexaxim con respecto a la de las vacunas Pentaxim + Engerix B en
cuanto a indices de seroproteccion para Dy T a > 0,01 Ul/mL, para poliovirus a = 8 (1/dil), Hep B
a> 10 mULI/mL y para PRP a> 0,15 pg/mL, y se demostr6 en cuanto a indices de seroconversion
para PT y FHA (aumento > 4 veces; se presentan detalles en la seccidn 3.2.1).

Se presentan a continuacidn los resultados de los objetivos secundarios:
¢ Respuestas de anticuerpos contra difteria y tétanos

Para la difteria, el 64,2 % de los sujetos del grupo de Hexaxim y el 67,9 % de los sujetos del
grupo de control alcanzaron el nivel de > 0,1 Ul/mL. Para el tétanos, todos los sujetos (100 %)
alcanzaron el nivel de > 0,1 UI/mL. Para T, los GMT fueron mas elevados en el grupo de
Hexaxim que en el grupo de control; para D, los GMT fueron similares en ambos grupos.

¢ Respuestas de anticuerpos anti-PT y anti-FHA

Para PT, los GMT fueron mds bajos en el grupo de Hexaxim que en el grupo de control; para
FHA, fueron mas elevados en el grupo de Hexaxim.

¢ Respuestas de anticuerpos antipoliovirus

Los GMT para todos los poliovirus fueron similares en ambos grupos, aunque tendfan a ser mas
elevados en el grupo de Pentaxim + Engerix B que en el grupo de Hexaxim para el poliovirus 3.

s Respuestas de anticuerpos anti-Hep B

L.os GMT fueron igualmente altos en ambos grupos.
s Respuestas de anticuerpos anti-PRP

Los GMT fueron similares en ambos grupos.
Principales conclusiones:

En este estudio se demostrd que:

o Hexaxim era no inferior a Pentaxim + Engerix B en cuanto a los indices de seroproteccion y
seroconversion tras un calendario de vacunacidn de la serie primaria a los 2, 4 y 6 meses en
sujetos que no habian recibido la vacuna contra la hepatitis B al nacer.

¢ En conjunto, la inmunogenicidad de Hexaxim era similar a la de Pentaxim (administrado
conjuntamente con Engerix B).

Este estudio respalda el uso de Hexaxim en la inmunizacién de la serie primaria de lactantes tras
un calendario de vacunacién a los 2, 4 y 6 meses sin vacuna contra hepatitis B al nacer.

2.2.2  Estudio A3L.16 (refuerzo)

Titulo: estudio de inmunogenicidad de la persistencia de anticuerpos y del efecto de refuerzo de
Pentaxim a los 18 meses de edad luego de una serie primaria con Hexaxim o Pentaxim +
Engerix B a los 2, 4, y 6 meses de edad en lactantes argentinos sanoyf\
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Objetivos de inmunogenicidad: | S Enre”

* Describir la persistencia de Ac a la edad de 18 meses luego de la administracién de la serie

primaria de tres dosis de Hexaxim o de Pentaxim + Engerix B aplicadas a los 2, 4 y 6 meses
de edad.

* Describir el efecto de una dosis de refuerzo de Pentaxim sobre la inmunogenicidad a los 18
meses de edad.

Diserio del estudio: estudio monocéntrico, abierto, de una rama.
Resumen del andlisis estadistico: analisis descriptivo de los datos de inmunogenicidad.
Resultados

En latabla 2.5 se presentan las caracteristicas demogréficas de este estudio.

Tabla 2.5: Estudio A3L16; caracteristicas de los sujetos; conjunto de analisis I'TT

Vacunacién de refuerzo: Pentaxim
¥Yacuna asignada en la serie primaria General
Hexaxim Pentaxim + Engerix B (N = 458)
(N =1232) (N =226
Sexo
M 232 226 458 (100,0}
Masculino: n (%) 125 (53,9} 119 (52,7) 244 (53,3)
Femenino: n (%) 107 (46,1) 107 (47.3) 214 (46,7)
Origen étnico N/A N/A N/D
Edad (meses) al momento de [z dosis
de refuerzo
M 232 226 - 458
Media (DE) 17,6 (0,44) 17,7 (0,49) 17,6 (0,465}
Minimo; maximo 17.0; 19,0 16,8; 19,0 16,8; 19,0

Fuente: Seccién 5.3.5.1 Informes de estudios clinicos controlados pertinentes para la indicacion propuesta, CSR de
A3L16, seccion 4.3 y tabla 6. L

N: nimero de sujetos analizados segtn el conjunto de analisis [TT.

M: niimero 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,
N/D: no disponible.

En la poblacion ITT, la media de la edad en ambos grupos era similar y en cada grupo habfa una
proporcidn similar de nifios y nifias.

En la tabla 2.6 se presentan las respuestas inmunitarias tras las vacunaciones de refuerzo con
Pentaxim segin la vacuna asignada en la serie primaria.

Los resultados previos al refuerzo se encuentran en la seccidn 3.2.3 (para los resultados de
Hexaxim) y en el CSR de A3L16 (5.3.5.1 Informes de estudios clinicos controlados pettinentes
para la indicacion propuesta, seccién 5.1.1),

A
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Tabla 2,7: Estudio A3L04; caracteristicas de los sujetos, conjunte de analisis ITT

Hexaxim* + QPV Placebo Tritanrix-HepB/Hib -+ OGPV
(N=192) (N =95)
Sexo
M 192 95
Masculino: n (%) 104 (54,2) 46 (48,4)
Femenino: n (%) 88 (45,8) 49 (51,6)
Origen étnico
M 192 95
Asidtico: n (%) () L)
Negro: n (%) 0 () 0 (G)
Caucisico: n (%) 1(0,321) 0
Hispano: n (%) 191 (99,5) 95 (100)
Otro: n (%) o 0(0)
Edad (meses) al momento de la primera
dosis
M 192 95
Media (DE) 1,97 (0,207) 1,97 (0,210)
Minimo; maximo 1,64; 2,30 . 1,64; 2,30

Fuente: 5.3.5.3 Informe del analisis integrado de inmunogenicidad, tabla 17,

*: La columna de Hexaxim representa los 3 lotes agrupados,

N: niimero de sujetos analizados segin el conjunto de analisis ITT.

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

n: nimero de sujetos.

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

En el conjunto de anélisis I'TT, para el subconjunto de sujetos, la media de la edad era la misma en
ambos grupos. Hubo mas nifios que nifias en el grupo de Hexaxim y mas nifias que nifios en el
grupo de control. Se observaron los mismos resultados en el conjunto de analisis PP (seccidn
5.3.5.3 Informe del anilisis integrado de inmunogenicidad, tabla 18). Todos los sujetos menos
uno del grupo de Hexaxim eran hispanos.

En la tabla 2.8 se presentan las respuestas inmunitarias para Hexaxim y para las vacunas de
control (Tritanrix-HepB/Hib + OPV) 1 mes después de la vacunacién de la serie primaria de 3
dosis. Los resultados para Hep B por lote se encuentran en el CSR (seccién 5.3.5.1 Informes de
estudios clinicos controlados pertinentes para la indicacion propuesta, CSR de A3L04, seccion
5.1, tabla 5.2).
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Tabla 2.8: Estudio A3L04; inmunogenicidad de Hexaxim y de las vacunas de control tras )
una vacunacién de la serie primaria, conjunto de analisis PP

Antigeno Criterios Hexaxim* Tritanrix-HepB/Hib + OPY
% o
N % o media | (LC del 95 %) N media |{IC del 95 %)
Hep B 210 (mUl/mL) 183 100 (98,0, 100) 94 100 (96,2; 100)
GMT 183 1075 (890; 1300} 94 3364 | (2611;4334)

Fuente: 5.3.5.3 Informe del anélisis integrado de inmunogenicidad, tabla 75.

*: |a columna de Hexaxim representa los 3 lotes agrupados.

N: ntimero de sujetos analizados segtin el conjunto de anélisis PP.

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

e Respuestas de anticuerpos anti-Hep B

Todos los sujetos de ambos grupos alcanzaron titulos de seroproteccion > 10 mUl/mL. Los GMT
del grupo de Hexaxim fueron maés bajos que los del grupo de Tritanrix-HepB/Hib + OPV. No
obstante, como ambos grupos alcanzaron indices de seroproteccion del 100 %, la diferencia
numérica observada para los GMT carece de importancia clinica.

Principales conclusiones:

En este estudio se demosir6 que:

¢ Hexaxim indujo una respuesta inmunitaria satisfactoria contra la hepatitis B cuando se
administré con un calendario de serie primaria a los 2, 4 y 6 meses.

¢ Lainmunogenicidad de Hexaxim basada en los indices de seroproteccion para el antigeno
Hep B era similar a la de Tritanrix-HepB/Hib + OPV.

Este estudio respalda el uso de Hexaxim en la inmunizacion de la serie primaria de lactantes con
un calendario de vacunacion a los 2, 4 y 6 meses, sin vacuna contra hepatitis B al nacer.

232 A3L10y A31.22

2.3.2.1 Estudio A3L10 (serie primaria)

Tttulo: inmunogenicidad de Hexaxim comparado con Pentaxim + Engerix B con un calendario a
los 2, 3 y 4 meses en lactantes turcos sanos.

Objetivos de inmunogenicidad:
s  Objetivo primario: demostrar que la respuesta inmunitaria de Hexaxim al antigeno de Hep B

no es inferiot a la de la asociacion de Pentaxim + Engerix B 1 mes después de una serie
primaria de 3 dosis a los 2, 3 y 4 meses de edad.

o Objetivo secundario: describir en cada grupo los pardmetros de mmunogemmdad un mes
después de la serie primaria de tres dosis a los 2, 3 y 4 meses dg edad.

Diseiio del estudio; estudio monocéntrico, de 2 ramas, abierto, al atbrizado y contro}y@(
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Resumen del andlisis estadistico para el objetivo primario: se calculé la diferencia en los 1’r1c1i<?é‘s§hnr
de seroproteccion para el antigeno de Hep B entre los dos grupos [Hexaxim — Control]. El limite
clinicamente relevante de no inferioridad era -10 % para Hep B. El método estadistico se basé en

el limite inferior del IC bilateral del 95 % de la diferencia entre los indices de seroproteccion.

Resultados

En la tabla 2.9 se presentan las caracteristicas demograficas de este estudio.

Tabla 2.9: Estudio A3L10; caracteristicas de los sujetos, conjunte de andlisis ITT

Hexaxim Pentaxim + Engerix B
(N =155) (N = 155)
Sexo
M 155 155
Masculino: n (%) 38 (56,8) 83 (53,5)
Femenino: n (%) 67 (43,2) 72 (46,5}
Origen étnico
M 155 155
Asidtico: n (%) 0(0) ' 0(0)
Negro: n (%) 00 0(D)
Caucisico: n (%) 155 (100) 155 (100)
Hispano: n (%) 00 0(0)
Otro: n (%) 0(0) Q)]
Edad (meses) al momento de la primera
dosis
M 155 153
Media (DE} 2,08 (0,082) 2,09 (0,092)
Minimeo; maximo 2,00; 2,69 1,94; 2,66

Fuente: 5.3.5.3 Informe del analisis integrado de inmunogenicidad, tabla 11.

N: nimero de sujetos analizados segtin el conjunto de anlisis ITT

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

n: ndmero de sujetos.

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

En el conjunto de analisis ITT, la media de la edad era similar en ambos grupos, y hubo una
distribucion similar de nifios y nifias. Todos los sujetos de ambos grupos eran caucdsicos. Se
observaron los tismos resultados en el conjunto de analisis PP (seccidn 5.3.5.3 Informe del
andlisis integrado de inmunogenicidad, tabla 12).

En la tabla 2.10 se présentan las respuestas inmunitarias para Hexaxim y para las vacunas de
control (Pentaxim + Engerix B) 1 mes después de la vacunacién de la serie primaria de 3 dosis.

\
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En el conjunto de andlisis PP, 1 mes después de la 3* vacunacion, se demostrd la no inferioridad\!:‘mﬂ’““b
de la inmunogenicidad de Hexaxim con respecto a la de las vacunas Pentaxim + Engerix B en

cuanto a indices de seroproteccién para el antigeno de Hep B (= 10 mUI/mL; se presentan detalles

en la seccion 3.2.1).

Se presentan a continuacion los resultados de los objetivos secundarios:
¢ Respuestas de anticuerpos contra difteria y tétanos

Al nivel de > 0,01 UI/mL, los indices de seroproteccion fueron similares para ambos grupos para
los antigenos D y T. Al nivel de > 0,01 UI/mL, los titulos de Ac fueron igualmente elevados en
ambos grupos para T (= 98,6 %), pero tendian a ser mas bajos en el grupo de Hexaxim para D.
Los GMT fueron similares en ambos grupos paraD y T.

) Respuesfas de anticuerpos anti-PT y anti-FHA

Tanto los indices de seroconversion como las respuestas a la vacunacion para PT y FHA fueron
similares en ambos grupos. Para PT, los GMT fueron similares en ambos grupos; para FTA,
fueron mas elevados en el grupo de Hexaxim que en el grupo de Pentaxim + Engerix B.

o Respuestas de anticuerpos antipoliovirus

La mayoria de los sujetos de ambos grupos (94,0 % — 100 %) tenian titalos > 8 (1/dil) para todos
los poliovirus. Los GMT fueron similares en ambos grupos.

¢ Respuestas de anticuerpos anti-Hep B

Los GMT fueron mds bajos en el grupo de Hexaxim que en el grupo de Pentaxim + Engerix B; no
obstante, como se alcanzaron {ndices de seroproteccién elevados al nivel de > 10 mUI/mL, la
diferencia observada de los GMT carece de importancia clinica.

¢ Respuestas de anticuerpos anti-PRP

Los indices de seroproteccion (titulos > 0,15 pug/mL) para Hexaxim fueron elevados (= 90,7 %)
pero tendian a ser més bajos que los de Pentaxim + Engerix B. Los GMT fueron similares en
ambos grupos.

Principales conclusiones:
En este estudio se demostrd que:

e Hexaxim no era inferior a Pentaxim administrado de forma concomitante con Engerix B en
cuanto a seroproteccion del antigeno de Hep B tras un calendario de vacunacién de serie
primaria a los 2, 4 y 6 meses, sin vacuna contra hepatitis B al nacer.

 En conjunto, la inmunogenicidad de Hexaxim (para todos los demas antigenos) era similar a la
de Pentaxim administrado de forma concomitante con Engerix B.

¢ Hexaxim indujo una respuesta inmunitaria satisfactoria cuando se administré con un
calendario de serie primaria a los 2, 3 y 4 meses.

Este estudio respalda el uso de Hexaxim en la inmunizacién de la serie primaria de lactantes tras
un calendario de vacunacion a los 2, 3 y 4 meses, sin vacuna contra hepatitis B al nacer.
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2.3.2.2 Estudio A3L22 (refuerzo) \C€§m9°°

Titulo: estudio de inmunogenicidad de una dosis de refuerzo de Hexaxim administrada entre los

15 y los 18 meses de edad luego de una serie primaria a los 2, 3 y 4 meses de edad en nifios turcos
$anos.

Objetivos de inmunogenicidad:

o Describir la persistencia de Ac entre los 15 y los 18 meses de edad para todas las valencias,
luego de la administracién de una serie primaria de tres dosis de Hexaxim o de
Pentaxim + Engerix B aplicadas a los 2, 3 y 4 meses de edad.

o Describir la inmunogenicidad de una dosis de refuerzo de Hexaxim administrada entre 15y 18
meses de edad.

Disefio del estudio: estudio monocéntrico, abierto, de 2 ramas® y vacunacion de refuerzo en nifios
pequefios que habian completado una serie primaria de 3 dosis de Hexaxim o de
Pentaxim + Engerix B en el estudio A3L10.

Resumen del andlisis estadistico: analisis estadistico descriptivo realizado sobre los datos de
inmunogenicidad desde la dosis anterior a la de refuerzo (en DO) hasta 1 mes después de la dosis
de refuerzo (en D30) para todos los sujetos.

Resultados
En la tabla 2.11 se presentan las caracteristicas demograficas de este estudio.

Tabla 2.11: Estudio A3L22; caracteristicas de los sujetos, conjunto de analisis [TT

Vacunacion de refuerzo: Hexaxim
Vacuna asignada en la serie primaria
Hexaxim Pentaxim + Engerix B General*®
(N = 130) (N =124) (N =254}
Sexo
M 130 124 254,
Masculino: n {%) 74 (56,9) 70 {56,5) 144 (56,7)
Femenino: n (%) 56 (43,1) 54 (43,5) 110 (43,3)
Edad {meses)
M 130 124 254
Media (DE) 17,6 (0,197) 17,6 {0,279) 17,6 (0,240)
Minimo; maximo 17,0, 18,3 17,0; 19,0 17,0; 19,0

Fuente: 5.3.5.3 Informe del analisis integrado de inmunogenicidad, tabla 23.

* General: todos los sujetos que recibieron Hexaxim como refuerzo sin importar la vacuna que habfan recibido
durante la serie primaria.

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

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

n! nimero de sujetos.

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

®  Los padres o los reptesentantes legales tenfan la opcion de que los nifios pequefios recibieran Hexaxim o
Pentaxim + Engerix B como vacuna de refuerzo. Solo 2 sujetos fueron vacunados con Pentaxim + Engenx B.
Eso0s 2 sujetos 10 s presentan en las tablas resumidas (ya que el reducido namerg de este grupo o petmite una
comparacion descriptiva con los sujetos que recibieron el refuletzo con Hexaxq()c\
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