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2.3.51 A3L1S serie primaria

Titulo: estudio de inmunogenicidad de Hexaxim comparado con CombAct-Hib + Engerix
B + OPV administrados a las 6, 10 y 14 semanas de edad a lactantes sanos en la Republica de
- Sudafrica.

Disefio del estudio: estudio multicéntrico, de 3 ramas (la 3% rama recibio una dosis de vacuna
contra Hep B al nacer), abierto, aleatorizado y controlado.

Objetivos de inmunogenicidad:

* Objetivo primario: demostrar que Hexaxim no induce una respuesta inmunitaria mas baja que
CombAct-Hib + Engerix B + OPV en cuanto a indices de seroproteccion contra D, T,
poliovirus, Hep B y PRP, 1 mes después de una serie primaria de 3 dosis (alas 6, 10y 14
semanas de edad), sin vacunacion contra la Hep B al nacer.

e Objetivo secundario: describir en cada grupo los parametros de inmunogenicidad para cada
componente de la vacuna de la serie primaria un mes después de la tercera dosis de la serie
primaria.

Resumen del andlisis estadistico para el objetivo primario: se calcularon las diferencias de los
indices de seroproteccién para los antigenos de D, T, Hep B, poliovirus 1, 2, 3 vy PRP entre los dos
grupos [Hexaxim — Control]. El limite clinicamente relevante para la no inferioridad era de -10 %
para los antigenos D, T, Hep B y PRP, y de -5 % para todos los poliovirus. El método estadistico
se baso en el limite inferior del intervalo de confianza bilateral del 95 % de la diferencia entre los
indices de seroproteccion.

Resultados:

En la Tabla 2.19 se presentan las caracteristicas demograficas de este estudio de la serie primaria.
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Tabla 2.19: Estudio A3L15 ps; caracteristicas de los sujetos, conjunto de analisis ITT

CombAct-Hib + Engerix B+ | Hexaxim con Engerix B al
Hexaxim ory nacer
(N = 243) (N =242) (N=137)
Sexo
M 243 242 137
Masculino: n (%) 112 (46,1) 124 (51,2) 69 (50,4)
Femenino: n (%) 131 (53,9 118 (48,8) 68 (49,6)
Origen étnico
M 243 242 137
Asiaticot n (%) 1(0,412) 2 (0,826) 1(0,730)
Negro: n (%) 239 (98,4) 238 (98,3) 136 (99,3)
Caucdsico: n (%) 1(0,412) 1{0,413) 0(0)
Hispano: n (%) 0(0) 0 (0) ' 0(0)
Otro: n (%) 2(0,823) 1(0,413) 00
Edad (semanas) al momento
de la primera dosis
M 243 242 137
Media (DE) 6,26 (0,231) 6,27 (0,243) 6,27 (0,235)
Minimo; maximo 5,57, 7,14 5,43, 7,14 5,71; 7,14

Fuente: 5.3.5.3 Informe del analisis integrado de inmunogenicidad, tabla 9.

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

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

n: nimero de sujetos.

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

En el conjunto de anélisis ITT, el promedio de edad era similar en todos los grupos y hubo una
distribucién similar de nifios y nifias en cada grupo. Se observaron los mismos resultados en el
conjunto de andlisis PP (5.3.5.3 Informe del andlisis integrado de inmunogenicidad, tabla 10). La
mayoria de los sujetos eran negros.

En la tabla 2.20 se presentan las respuestas inmunitarias para Hexaxim y para las vacunas de
control (CombAct-Hib + Engerix B + OPV) después de la vacunacion de la serie primaria de 3
dosis, tras recibir o no una dosis de Hep B al nacer.
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En el conjunto de analisis PP se demostré la no inferioridad de la inmunogenicidad de Hexaxim
frente a las vacunas CombAct-Hib + Engerix B + OPV en cuanto a indices de seroproteccion para
Dy T (= 0,01 U/mL), tipos de poliovirus (= 8 (1/dil)), Hep B (= 10 mUI/mL), y para PRP

(= 0,15 pg/mL), 1 mes después de la 3* vacunacion, cuando no se habia administrado dosis alguna
de Hep B al nacer (se presentan mas datos en la seccidon 3.2.1).

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

Para D, més sujetos de ambos grupos de Hexaxim (con o sin vacunacion contra Heb B al nacer)
alcanzaron el nivel de > 0,1 UI/mL que los del grupo de CombAct-Hib + Engerix B + OPV. Para
T, los indices fueron del 100 % en los 3 grupos.

Para D, los GMT fueron mas elevados en el grupo de Hexaxim (sin vacunacion contra Hep B al
nacer) que en el grupo de CombAct-Hib + Engerix B + OPV. Para T, los GMT fueron mds bajos
en el grupo de Hexaxim (sin vacunacién contra Hep B al nacer) que en el grupo de CombAct-
Hib + Engerix B + OPV. Para D y T, en los grupos de Hexaxim (con y sin vacunacién conira Hep
B al nacer) los GMT fueron similares.

¢ Respuestas de anticuerpos anti-PT y anti-FHA

Hay resultados de PT y FHA disponibles para los 3 grupos del estudio; no obstante, como
Hexaxim contiene antigenos aP y la vacuna de control contiene antigenos wP, la comparacién
para tos ferina no es relevante.

Se observa una elevada similitud del indice de seroconversion (= 90 %), de respuesta a la vacuna
(100 %) y de GMT en ambos grupos de Hexaxim para PT y FHA.

¢ Respuestas de anticuerpos antipoliovirus

Para los poliovirus 1 y 3, los GMT fueron més elevados en los grupos de Hexaxim que en el
grupo de CombAct-Hib + Engerix B + OPV, y para el poliovirus 2, los GMT fueron mds elevados
en el grupo de Hexaxim (con vacunacion contra Hep B al nacer) que en los otros 2 grupos.

¢ Respuestas de anticuerpos anti-Hep B

Los GMT fueron mas elevados en los grupos de Hexaxim (con y sin vacunacion contra Hep B)
que en el grupo de control.

¢ Respuestas de anticuerpos anti-PRP

Los GMT fueron mas bajos en el grupo de Hexaxim (sin vacunacién contra Hep B al nacer) que
en el grupo de control. En los grupos de Hexaxim (con y sin vacunacion contra Hep B), los GMT
fueron similares.

Principales conclusiones:
En este estudio se demostrd que:

¢ El grupo de Hexaxim sin vacunacién contra Hep B al nacer no era inferior a CombAct-
Hib + Engerix B + OPV en cuanto a indices de seroproteccién para todos los antigenos
evaluados (D, T, poliovirus, Hep B y PRP) tras un calendario dg yacunacidn de la serie

primaria a las 6, 10y 14 semanas.
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¢ En conjunto, la inmunogenicidad de Hexaxim era similar o mejor que la de CombAct-
Hib + Engerix B + OPV.

Este estudio respalda el uso de Hexaxim en la inmunizacidn de la serie primaria de lactantes tras
un calendario de vacunacién a las 6, 10 y 14 semanas, con o sin vacunacidn contra hepatitis B al
nacer. '

2.3.5.2 A3L15 refuerzo

Titulo: estudio de inmunogenicidad de la persistencia de los anticuerpos y del efecto de refuerzo
de Hexaxim o de CombAct-Hib + OPV entre los 15 y los 18 meses de edad tras una serie primaria
de Hexaxim (con o sin vacunacién contra Hep B al nacer) o de CombAct-Hib + Engerix

B + OPV, administrados a las 6, 10 y 14 semanas de edad en lactantes sanos en la Repuiblica de
Sudafrica.

Objetivos de inmunogenicidad para el estudio de refuerzo:
Describir en cada grupo:

e [Lapersistencia de Ac para cada componente de la vacuna de la serie primaria antes de la
vacunacién de refuerzo entre los 15 y los 18 meses de edad.

e Los parametros de inmunogenicidad frente a cada componente de la vacuna de la serie
primaria un mes después de la vacunacion de refuerzo entre los 15 y los 18 meses de edad.

o Los parametros de inmunogenicidad frente al sarampion, la parotiditis y la rubéola (MMR) y
la varicela un mes después de la vacunacion de refuerzo entre los 15 y los 18 meses de edad.

Resumen del andlisis estadistico para el refuerzo: analisis estadistico descriptivo realizado con
los datos de inmunogenicidad para todos los sujetos.

En la Tabla 2.21 se presentan las caracteristicas demograficas del estudio de refuerzo.

Tabla 2.21: A3L15; caracteristicas de los sujetos, conjunto de analisis [TT

Hexaxim con Engerix B al
Hexaxim CombAct-Hib + OPV nacer
(N =218) (N=219) (N =130)
Sexo
M 218 219 130
Masculino: n (%) 102 (46,8) 116 (53,0) 66 (50,8)
Femenino: n (%) 116 (53,2} 103 (47,0) 64 (49,2)
Edad (meses)
M 218 219 130
Media (DE) 16,2 (0,622) 16,2 {0,667) 16,1 (0,664)
Minimo; maximo 15,0; 18,0 14,6; 18,7 15,0; 19,3

Fuente: 5.3.5.3 Informe del anélisis integrado de inmunogenicidad, tabla 21.
N: ntimero de sujetos analizados segun el conjunto de andlisis ITT.

M: niimero de sujetos con datos disponibles para esta caracteristica,
n: humero de sujetos.
%: los porcentajes se calculan seglin el niimero de sujetos con datos disponjble

\

J
b kY

\para la caracteristi

TEMILONE CHRIS A/Ng

NRECTEA TELNIGA
Pigina 93 de 219 © *OFI P a}\-un 3.8,







sanofi pasteur Seccidn 2% WA
352 - Hexaxim Resumen de eficacia clinge o
® et

En el conjunto de anélisis ITT, el promedio de edad era similar en todos los grupos y hubo una
distribucion similar de nifios y nifias en cada grupo. Se observaron los mismos resultados en el
conjunto de analisis PP (5.3.5.3 Informe del analisis integrado de inmunogenicidad, tabla 22).

En la Tabla 2.22 se presentan las respuestas inmunitarias para Hexaxim y para las vacunas de
control tras la vacunacion de refuerzo con las vacunas Hexaxim o CombAct-Hib + OPV,

Los resultados de la persistencia de anticuerpos se encuentran en el CSR de A3L21 (5.3.5.1
Informes de estudios clinicos controlados pertinentes para la indicacién propuesta, CSR de
A3L21, seccion 5.1.3, tabla 5.4). Las respuestas inmunitarias a MMR y V se describen en la
seccién 3.2.5.2. '
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Tabla 2.22: Estudio A3L15 bo; inmunogenicidad de Hexaxim y de las vacunas de control tras una

vacunacion de refuerzo, conjunto de analisis PP

Vacunacién de refuerzo

Hexaxim CombAct-Hib + OPY Hexaxim
Antigeno Criterios Vacunas asignadas en la serie primaria
‘ CombAct-Hib + Engerix B Hexaxim con Engerix B al
Hexaxim OPV nacer
% o % 0 % 0
N | media {(ICdel95%)] N media |(JC del 95 %) N | media | (IC del 95 %)

Difteria >0,1 U/mL | 195 100 (98,1; 100) | 200 99.0 | (96,4;99,9) {111 | 100 (96,7; 100)

21,0UmL | 195 97.9 (94,8: 99.4) | 200 93,0 | (88,5;96,1) | 111 ] 93,7 (87,4;97.4)

GMT 195 9,37 (8,05;10,9) | 200 3,33 | (2,92;3,80) | 1I1} 7,00 {5,61;8,72)
Tétanos >0, U/mL | 200 100 (98,2; 100) 199 100 | (98,2;100) | 114] 100 {96,8; 100)

> 1,0 U¥mL | 200 | 98,0 (95,0; 99,5) { 199 99,5 (97,2; 100) | 114 | 96,8 (91.3; 99.0)

GMT 200 10,0 8,65, 11,7) | 199 8,23 | (7,49;9,04) | 114 | 8,13 (6,68; 9,89)
PT >4 veces de 153 94,8 (90,0, 97,7y | 133 83,5 | (76,0,893) | 99 | 939 (87,3; 97,7

aumento

Respuesta de | 153 97,4 (93,4,99.3) | 133 91,7 { (857,958 { 99 | 96,0 (90,0, 98.9)

refuerzo

GMT 187 288 (260; 318) 184 110 (88,7, 137) | 109} 235 {206; 268)
FHA = 4 veces de 159 91,2 (85,7; 95,1} | 143 96,5 | (92,0;98,9) | 94 | 94,7 (88,0; 98,3}

aumento

Respuésta de | 159 94,3 (89,5, 97,4y | 143 99,3 (96,2, 100) | 94 | 97,9 (92,5; 99,7}

refuerzo

GMT 184 570 (514; 630) 190 211 (193; 231) | 105} 472 (419; 533)
Poliovirus 1 |> 8 (1/dif) 189 100 (98,1; 100) 191 97,4 | (94,0,99,1) | 108 ] 100 (96,5; 100}

GMT 186 | 7298 | (6202;8588)| 191 329 (260, 417) | 108 | 5346 (4309; 6633)
Poliovirus 2 |= 8 (1/dil) 191 100 {98,1; 100) 190 100 (98.1; 100) {107 | 100 (96,6; 100}

GMT 191 | 6637 | (5745;7668) | 190 863 (665; 1118) | 107 | 4190 (3460; 5074)
Poliovirus 3 |> 8 (1/dil) 188 100 (98,1; 100) 187 98,9 | (96,2;99,%) | 108 | 100 (96,6; 100)

GMT 188 6411 (5525, 7439} 187 315 (245;404) | 108} 5144 (4156; 6367)
Hep B > 10 mUl/mL | 167 98,5 (95,6;99,7) | 196 90,3 | (853;94,1) | 113 100 (96,8; 100)

GMT 197 | 4630 | (3402;6302) | 196 86,2 (69,2; 107y | 113 | 44893 | (33652; 59890)
PRP = 1,0 pg/mL | 203 98,5 (95,7;99,7) | 201 98,5 | (95,7,99,1y | 115| 100 {96,8; 100)

GMT 203 68,5 (35,7, 84,2) | 201 52,2 | (43,9;62,2) | 115 63,1 (47,6, 83,8)

Fuente: 5.3.5.3 Informe del andlisis integrado de inmunogenicidad, tabla 82.

N: niimero de sujetos analizados segln el conjunto de analisis PP.

%: el porcentaje y el IC del 95 % se calculan segiin los sujetos con datos disponibles para el criterio de valoracion

relevante,

La inmunogenicidad se analizd usando el conjunto de analisis PP.

o Respuestas de anticuerpos contra difteria y tétanos
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Para D y T, los porcentajes de sujetos que alcanzaron ambos niveles (> 0,1 Ul/mL y > 1 Ul/mL)
eran elevados (> 93,0 %) y similares en todos los grupos. Para D, los GMT fueron mas elevados
en los grupos de Hexaxim (con o sin vacunacion contra Hep B al nacer) que en el grupo de
CombAct-Hib + OPV (situacion similar a la que se observa después de la serie primaria); para T,
los GMT eran similares en todos los grupos.

¢ Respuestas de anticuerpos anti-PT y anti-FHA

Se presentan resultados de PT y FHA para los 3 grupos del estudio; no obstante, como Hexaxim
contiene antigenos aP y la vacuna de control contiene antigenos wP, la comparacién para
tos ferina no es relevante.

¢ Respuestas de anticuerpos antipoliovirus

Los porcentajes de sujetos con titulos > 8 (1/dil) para todos los poliovirus fueron elevados
(97,4%) y similares en todos los grupos. Para todos los poliovirus, los GMT fueron mas elevados
en los 2 grupos de Hexaxim (con o sin vacunacién contra Hep B al nacer) que en el grupo de
control.

¢ Respuestas de anticuerpos anti-Hep B

Como la vacuna de refuerzo de control no contenia antigeno de Hep B, los resultados de hepatitis
B después del refuerzo no se pueden comparar entre grupos.

s Respuestas de anticuerpos anti-PRP

Después del refuerzo, los porcentajes de sujetos que alcanzaron el nivel de > 1,0 pg/mL y GMT
fueron similares en todos los grupos. :

Principales conclusiones:

En este estudio se demosiré que:

o Basandose en la inmunogenicidad, Hexaxim indujo una respuesta similar o mejor para todos
los antigenos evaluados (D, T, IPV y PRP) que CombAct-Hib + OPV cuando se administro
como dosis de refuerzo entre los 15 v los 18 meses con administracion concomitante de MMR
y V.

Este estudio respalda el uso de Hexaxim en la inmunizacién de refuerzo de nifios pequefios entre
los 15 y los 18 meses de edad, con administracién conjunta de MMR y V, habiendo terminado
una serie primaria completa (6, 10 y 14 semanas) con o sin Hep B al nacer.

2.3.6  A3L17 (serie primaria)

Titulo: estudio de inmunogenicidad de un lote de Hexaxim cercano al final de su vida til en
comparacion con Infanrix hexa administrado a los 2, 4 y 6 meses de edad a lactantes peruanos
Sanos.

Disefio del estudio: estudio monocéntrico, de 2 ramas, aleatorizado, controlado y con observador
ciego.

Objetivos de inmunogenicidad. _ (\
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¢ Objetivo primario: demostrar que Hexaxim induce una respuesta inmunitaria que es al menos
tan buena como la respuesta inducida por Infanrix hexa en cuanto al indice de seroproteccion
frente a Hep B, un mes después de una serie primaria de tres dosis (2, 4 y 6 meses).

e Objetivo secundario: describir en cada grupo la inmunogenicidad frente a los componentes D,
PRP y Hep B de la vacuna (para Hexaxim e Infanrix hexa) un mes después de 1a tercera dosis
de la serie primaria.

Resumen del andlisis estadistico para el objetivo primario: se calculd la diferencia en los indices
de seroproteccion para Hep B entre los dos grupos [Hexaxim — Control]. El limite clinicamente
relevante de no inferioridad es -10 % para Hep B. El método estadistico se baso en el limite
inferior del IC bilateral del 95 % de la diferencia entre los indices de seroproteccion.

Resultados:

En la Tabla 2.23 se presentan las caracteristicas demogréaficas de este estudio.

Tabla 2.23: Estudio A3L17; caracteristicas de los sujetos, conjunto de analisis ITT

Hexaxim Infanrix hexa
(N =132) {(N=131
. X0
M 132 131
Masculino: n (%) 74 (56,1) 57 (43,5)
Femenino: n (%) 58 (43,9 74 (56,5)
|Origen étnico
M 132 131
Asidtico: n (%) 0 (0) 0(0)
Negro: n (%) (Y] 0(0)
Caucisico: n (%) 0 (0) 0 ()
Hispano: n (%) 132 (100) 131 (100)
Otro: n (%) 0{0) 0 ()
Edad (meses} al momento de 1a primera
dosis .
M 132 131
Media (DE) . 1,75 (0,132) 1,72 (0,123)
Minimoj mAximao 1,64; 2,27 1,64, 2,23

Fuente: 5.3.5.3 Informe del analisis integrado de inmunogenicidad, tabla 15.

N: nmero de sujetos analizados segiin el conjunto de andlisis [TT.

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

n: niimero de sujetos.

%: los porcentajes se caleulan segin el mimero de sujetos con datos disponibles para la caracteristica.

En el conjunto de andlisis ITT, el promedio de edad era similar en ambos grupos. Hubo mas nifios
en el grupo de Hexaxim y més nifias en el grupo de Infanrix hexa. Se observaron los mismos
resultados en el conjunto de analisis PP (5.3.5.3 Informe del analisis integrado de
inmunogenicidad, tabla 16). Todos los sujetos eran hispanos.

En la tabla 2.24 se presentan las respuestas inmunitarias para Hexaxim y para la vacuna de control
(Infanrix hexa) 1 mes después de la serie primaria de 3 dosis.
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En cl conjunto de andlisis PP, se demostré la no inferioridad de la inmunogenicidad de Hexaxim
con respecto a la de Infanrix hexa en cuanto a indices de seroproteccién para el antigeno de Hep B
(= 10 mUI/mL) 1 mes después de la 3* vacunacion (se presentan detalles en la seccion 3.2.1).

Se presentan a continuacion los resultados de los objetivos secundarios:
s Respuestas de anticuerpos contra la difteria

Los indices de seroproteccidn al nivel de > 0,01 Ul/mL tendian a ser menores en el grupo de
Hexaxim que en el grupo de Infanrix hexa. Los porcentajes de sujetos que alcanzaron el nivel de >
0,1 UI/mL fueron similares en ambos grupos. Los GMT fueron similares en ambos grupos.

» Respuestas de anticuerpos anti-Hep B
Los GMT fueron similares en ambos grupos.
s Respuestas de anticuerpos anti-PRP

Los elevados indices de seroproteccion (= 99,2 %, al nivel de > 0,15 pg/mL) y GMT fueron
similares en ambos grupos.

Principales conclusiones:

En este estudio se demostrd que:

e Hexaxim (sin vacunacién contra Hep B al nacer) no era inferior a Infanrix hexa en cuanto a
seroproteccion para el antigeno de Hep B tras un calendario de vacunacién de la serie primaria
alos 2,4y 6 meses.

¢ La inmunogenicidad de Hexaxim era similar a la de Infanrix hexa para los anticuerpos
analizados (D, Hep B y PRP).

¢ Lavida util de Hexaxim de 36 meses indujo un perfil de inmunogenicidad similar al inducido
por lotes de Hexaxim mads recientes, y similar al de Infanrix hexa.

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

2.4 Estudios planificados y en curso

Dos estudio incluidos en el PDC de Hexaxim, A3L24 y A3L26, estan todavia en curso, y ofros
dos estudios, A3L27 y A3L28, estan programados para su realizacion en el momento de la
presentacion, Estos estudios se resumen en el Anexo (tabla 6.2).

3 Comparacion y analisis de los resultados entre los estudios

El analisis integrado de los datos de inmunogenicidad se centra principalmente en comparaciones -
de estudios individuales. 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. Ademas, se llevaron a cabo estudios con diversos caleadarios de inmunizacion
(desde 6, 10 y 14 semanas hasta 2, 4 y 6 meses), con diversos ante edéntes de inmy jﬁ (wP
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y aP, OPV e IPV) para los estudios de refuerzo, diversas poblaciones, diversos usos de vacunas
concomitantes y el uso o no de la vacunacion contra la hepatitis B al nacer. No obstante, algunos
estudios se sometieron a un examen adicional en el analisis agrupado integrado. Solamente para
fines descriptivos, los datos de Hexaxim de todos los estudios que utilizaron un calendario a los 2,
4y 6 meses y se llevaron a cabo en América Latina se agrupan para ofrecer una estimacion mas
precisa de la inmunogenicidad de Hexaxim en la poblacion estudiada para cada antigeno. El tnico
estudio de 2, 4 y 6 meses no agrupado fue el A3L12; esto se debid a una poblacién diferente
(asiatica, Tailandia), la administracion de una vacuna concomitante (Prevenar) y la presencia de
vacunacion contra la hepatitis B al nacer.

La eficacia de Hexaxim frente a las vacunas de control se evalud mediante el analisis estadistico
de no inferioridad entre las respuestas de inmunogenicidad de las dos vacunas y por
comparaciones descriptivas (no se llevaron a cabo pruebas estadisticas formales, seccion 3.2).

3.1 Poblaciones de estudio

En los estudios de Ia serie primaria de Hexaxim se inscribieron lactantes sanos con edades
comprendidas entre 6 semanas y 2 meses. En los estudios de refuerzo las vacunas se
administraron a nifios pequefios entre los 15 y los 19 meses.

3.1.1 Distribuciéon

Los resimenes de la distribucién de los sujetos para los estudios de la serie primaria se presentan
en la tabla 3.1 (para los estudios A3L15 ps y A3L10) y en la tabla 3.2 (para los estudios A3L02,
A3L11, A3L12, A3L17 y A3L04), y para los estudios de refuerzo en la tabla 3.3.
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Tabla 3.1: Resumen de la distribucién de los sujetos para los estudios A3L15 psy A3L10

Serfe primaria A3L15ps A3L10
6, 10, 14 semanas 2,3 y 4 meses
Hexaxim CombAct-Hib + Hexaxim con Hexaxim Pentaxim + Engerix B
Engerix B+ OPV Engerix B al nacer
n I n n n

Conjunto de 243 242 137 153 155
analisis ITT

Conjuntoe de 220 212 123 145 141
anilisis PP

Exclusion del 23 30 14 10 I4
conjunto de

anilisis PP

Fuente: 5.3.5.3 Informe del analisis integr

n: namero de sujetos.

ado de inmunogenicidad, tablas 1y 2.
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