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La comprobacién de las hipdtesis se llevo a cabo sobre la diferencia de los indices de
seroproteccién posvacunacion entre los grupos de Hexaxim y de control, utilizando el conjunto de
andlisis PP. El margen de no inferioridad aceptable definido para el tétanos fue del 10 %. La
diferencia estimada en los indices de seroconversion para hepatitis B (= 10 mUL/mL) fue igual a
0,291 % (-4,26; 4,77) para el estudio A3L15, -2,06 % (-7,88; 3,65) para el estudio A3L10;

-0,775 % (-2,78; 0,731) para el estudio A3L02; 0,006 % (-2,46; 2,43) para el estudio A3L12,y
-0.758 % (-4,17; 2,18) para e! estudio A3L17. El limite inferior del IC bilateral del 95 % de la
diferencia fue > -10 % para todos los estudios, lo que indica que con base en el indice de
seroproteccién (> 10 mUI/mL), 1 mes después de la 3% vacunacién, Hexaxim no fue inferior a
CombAct-Hib+Engerix B+OPV en un calendario de la setie primaria de 6, 10, 14 semanas
(estudio A3L10) y en un calendario de 2, 4, 6 meses (estudio A3L02), y a Infanrix hexa en un
calendario de 2, 4, 6 meses (estudios A3L12 y A3L17).

3.2.1.6 Eficacia contra PRP

Se evaluaron los analisis de no inferioridad de las respuestas inmunitarias de Hexaxim contra PRP
en comparacion con los controles en los estudios A3L15, A3L02 y A3L12, y se cubrieton
calendarios de vacunacién desde el mas condensado (6, 10, 14 semanas, PAI) hasta el menos
condensado (2, 4, 6 meses). Los resultados de las pruebas de no inferioridad se presentan en la
Tabla 3.14.

i
f iy
i

ROXANAMYNTENILONE CARISTIAN DQVHNGUEZ

DIREGTOMY: TUTHIBA APODERADO
orAINFIRAYTEIR 3.4, SHNOFI PASTEUR S.A.

Piagina 119 de 219 i’)‘

\







IgGUEZ

SANOF! PASTEUR'S.A.

617 3P 0Z1 BuISed

IANDIOM
ODERAD

J

ONE CHRIS

A
iy

Y,

-

SVLIG 8.4,

M

ROXANABAONTENIL

100U [  S13edaT] BIUOD BUINORA €] 9p SISOp Bun ap spndsap JeUSASI U0D SUEIILOIU0D BULIOS SP UOIBHSIUNUIDE 35 BXAY XLULIU] & WIXEXIH SBUNDBA SB7) il
pepInunuod 9p

UQL01LI00 WIS UOS|I A 9P UQoEnund ap OPOJPW [2 OPUESN B[Oed 35 BIIURIIP Bf 9P DT [ "% 01~ < 59 BIDUAISKP €[ 9P [BIaTe[lq ] [Op Jolojul Sjtul] |9 18 BIS0} 95 PEPLIOLISJUL OU Bf I,
2UBAS[2] UQIDBIO[EA 9P OLRII [0 ikd sajqiuodsip sojep Ued 503aflts op olawnu [2 undas ugnofed 95 % $6 (9P D1 1° 4 soleyusorod 5o 194

*9)UBAS[A1 UQIDBIOEA 3D OLI2ILIO |2 Bred so]qruodsIp sojep uod s0jeMs ap olsuinu [

sojalas op AN (U

G¢ B[qel ‘pepromadounuun 9p opesdaul ULIOU] €6 ¢ ¢ Ppuang

IS (s'sisi'z) | £s1 | (5'86'9'26) | €96 |061/€81 | (W66 °L'v6) | 6°L6 | 681/581 exaY XLuegu| qudid gro S| 4ZITEV
IS (6290 6v'9") | 6L7- | (e6'Lve) | ¥ie |0Lze9e | (0°L6°1°16) | 9'%6 [ 09T/9%T g ¥133uY + WIXEWI] quAl SI9<|  T0IEY $ISAW 9 ‘P °T
AdO SEUEWIS
18 (rg1-%07'8) | L | (00t ‘€'86) 001 | zizziz| (816%8°16) | ¥'s6 | 61z60T | -+ € X103uy + QIH-IIVQWO) quBi gT'0Z|  SITIEY FEOL9
suorsnpuo) | (%sePPID | % | (%s61PPOD | % Wu | (%S6RPID | % JAl/u [043u02 ap ¥)anbyyg SOLENILD oIpnysy | oLEpUdE)
7z 0dnid - 1 odnrn [ed3ugy 17 odnas wixexay :f ednag

Jd sisieue ap ojunfuod ‘eraewLid S1I9S B[ 3P UPIILUNILA B] SBI} T J BIU0D SOUISHUE IP USWNSIX ‘PEPLIOHIIUL OU IP BRI pT°E BIqEL

WEXEXIH - 75€
anajsed joues

BIULD BIIEIJI IP UIWMSIY
£°L°C UgI03g



.



_rens

sanofi pasteur ' Seceion 2.7, l.N-M.fq,/
352 — Hexaxim Resumen de eficacia clini :

La comprobacién de la hipétesis se lievd a cabo sobre la diferencia de los indices de
seroproteccidn posvacunacion entre el grupo que recibié Hexaxim y el grupo de control,
utilizando el conjunto de anélisis PP. El margen de no inferioridad aceptable que se definio para
PRP fue del 10 %. La diferencia estimada en los indices de seroproteccién de PRP (2 0,15 pg/mL)
fue igual a -4,57 % (-8,20; -1,84) para el estudio A3L13 (vacunas de control CombAct-
Hib+Engerix B+OPV), igual a 2,79 %; a -2,79 % (-6,49; 0,629) para el estudio A3L02 (vacunas
de control Pentaxim+Engerix B), y a 1,57 % (-2,15; 5,51) para el estudio A3L12 (vacuna de
control Infanrix hexa). El limite inferior del IC bilateral del 95 % de la diferencia fue > -10 % para
todos los estudios, lo que indica que Hexaxim no fue inferior a las vacunas combinadas de control
analizadas, con base en el indice de seroproteccion (= 0,15 pg/mL), un mes después de la 3°
vacunacion en el calendario de la serie primaria de 6, 10, 14 semanas (estudio A3L15), enun
calendario de 2, 4, 6 meses (estudios A3L02 y A3L12).

322 Rendimiento de Hexaxim en comparacion con las vacunas combinadas de control

Esta seccién describe el perfil de inmunogenicidad de Hexaxim y el de los diferentes controles de
forma descriptiva ya que no se realizé ningun analisis estadistico. Los indices de seroproteccion
analizados en los estudios de no inferioridad se presentaron anteriormente en la seccion 3.2.1; en
esta seccidn, se presentan de forma descriptiva con los otros umbrales y GMT.

Nétese que los estudios de refuerzo A3L01 y A3L16 se analizan con mds profundidad en la
seccion 3.2.2.2.7.

3.2.2.1 Serie primaria

3.2.2.1.1 Eficacia contra difteria

En la Tabla 3.15 se presentan las respuestas inmunitarias a la difteria, 1 mes después de la 3°
vacunacion.
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Entre los estudios (A3L15, A3L10, A3L02, A3L11, A3L12y A3L17), | mes despucs de la 3*
vacunacion, los {ndices de seroproteccién de Hexaxim para difteria al nivel de > 0,01 Ul/mL
fueron elevados (> 95,5 %) y en general fueron similares a los de todas las vacunas de control.

En el nivel de > 0,1 Ul/mL, los porcentajes de sujetos del grupo de Hexaxim que alcanzaron el
umbral fueron similares a los del grupo que recibi6 Pentaxim+Engerix B en el estudio A3L0Z;
fueron mas elevados que los del grupo que recibié CombAct-Hib+Infanrix B+OPV en el estudio
A3L15 y tendieron a ser mas elevados cuando se les compard con Infanrix hexa en los estudios
A3L11y A3L12. Para el estudio A3L10 (calendario de vacunacién de 2, 3, 4 meses) y para el
estudio A3L17, el porcentaje de sujetos que alcanzaron el umbral en el grupo que recibid
Hexaxim tendié a ser mas bajo que el observado para los grupos de Pentaxim+Engerix B ¢
Infanrix.

Un mes después de la 3° vacunacion, los GMT de Hexaxim fueron de la misma magnitud dentro
de cada estudio, similares o més elevados que los de los grupos de control.

Panorama general de respuestas inmunitarias contra la difteria entre los estudios

Al nivel de > 0,01 Ul/mL, no se observaron diferencias en las respuestas contra la difteria entre
Hexaxim y los grupos de control. Al nivel de > 0,1 Ul/mL, se observé una mayor variabilidad. En
el grupo de Hexaxim, los GMT fueron similares a los de los grupos de control.

3.2.2.1.2 KEficacia contra tétanos

En la Tabla 3.16 se presentan las respuestas inmunitarias al tétanos, 1 mes después de la 32
vacunacion.
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En los niveles de > 0,01Ul/mL y de > 0,1 Ul/mL, entre los estudios (A3L15, A3L10, A3L02,
A3L11y A3L12), un mes después de la 3* vacunacion, los indices de proteccion para el tétanos
fueron elevados en los grupos de Hexaxim (A3L15, A3L10, A3L02, A3L11y A3L12 99,3%)y
fueron similares a los de los diferentes grupos de control.

Los GMT fueron generalmente elevados y de la misma magnitud dentro de cada estudio, mas
clevados en el grupo de Hexaxim que en los grupos de control en el estudio A3L.02, similares a
los de los grupos de control en los estudios A3L10y A3L11,e inferiores a los de los grupos de
control en los estudios A3L15 y A3LI12.

Panorama general de respuestas inmunitarias contra el tétanos entre los estudios

No se observaron respuestas contra el tétanos en los niveles de > 0,01 U/mL y de> 0,1 UI/,L
entre el grupo de Hexaxim y el del comparador. En términos de GMT, se observé variabilidad
entre 1os estudios. Sin embargo, dados los altos indices de seroproteccién logrados en todos estos
estudios, es poco probable que las diferencias sean clinicamente significativaso.

3.2.2.1.3 Inmunogenicidad de los componentes pertasicos (PTy FHA)

En la Tabla 3.17 y en la Tabla 3.18 se presentan las respuestas inmunitarias a PT FHA,
respectivamente, 1 mes después de la 3 vacunacion.

v
A :
RGX&NAM&NTEMILQNE CHRISTIAN DOMINGUEL
Pigina 125 de 219 Pl?ﬁ%‘%&ﬁim“aa SANOFt PASTEUR 5.4,

%



AN



DA
FOLIO

Ca

i
LA

”~

-
i

ey Ly
o 61T 9P 9T1 BuIBLy
[ N
jonm 3
[ala}
=0
S5
190eU |2 { s1nEdsy B1UOD BEUNJEA B[ 2D SISOP BUN SEN JBURASLJ U0D JJUEJNLOOUOD BULIO) 9P UOJENSIUIWIPE 35 BXOU XMIUBJU] 9 UIIXEXJ]] seunaes i =5
wxexopj 9p sopednide $330[ ¢ 501 pjussatdal WIXexsH 9p BUINOD B] ‘[ [TT{Y eled™ m W
Jeoru e g snijeday vOU0d UGIDBUNIRA UIS WIXEXIH 9P odni3 e ejussaidal WIXEXS] OP BULNI0 ¥] “CITLY BIRJ Iy m
2JURAI|DI UQIDEIO[BA 9D OLIAILID [3 exed sajqruodsip so1ep Uod moﬂmm_m 9p 0X9UINY {3 UNJos UCTR[NDTED 35 %56 [3p DI 12 K saleyuantod so 194 &
dd sisijeue sp o«:n..w:oa [9P SIUBAD[L UQIIRIO[BA ISP OLIBILID |9 eaed sojquedsTp sojep uod $039fns op CIAWNU JJA] 1y
SE 2[QE1 ‘pepidusdountuur Ip sIS[EUE 9p OpERISIW SWIOIUT §'¢° ¢S (eluang m
(917 '581) 00T 631 (€31 ¥s1) 391 681 LIND
(001 ‘1°L6) 5'66 681 (6°66 ‘T'96) 636 681 gundeA gf ap 1sandsay
{£96 ‘T'68) L'E6 681 (196 ‘T'68) L'g6 681 oJuILINE IP $INA < ex3Y XLIUvpu) fzriev
($ST *50T) 87T 611 (157 '0£0) vz 165 LIND
(266 ‘0°F6) £86 31 (001 *$*66} 001 689 BUNIEA By 3p EIsandsay
(9°96 *1'06) 366 811 (+'26 '6°56) v'L6 $89 OJUIINE 3P 53NN < ¥X3Y XpIugjuy HIIEY
(661 *0LT) ¥81 692 (£91 ¥¥1) §S1 85¢ JIND
{6'66 "0°L6) z'66 12 (L°66 '€'96) L'86 g6z | wvundea vrap Esandsey
{(8°c6 ‘6°88) 676 |8 {056 ‘9°L8) 816 €£T QJUIUMIE AP SIWA $ < o XLRduy + WXLy WISV sasow 9 'y °7
(ss1 *Tel) 2¢€1 ovl (6£1 ‘601) €7l £l LD
(8'86 '8°16) ¥'96 6E1 {001 +'L6) 001 R vUNIEA Bf 3p visandsay
{516 '0°68) ra 65l {0'L6 ‘T'89) 9°€6 vl OJUIWNE AP SIVA P < 4 X13uY + WIXEInay OI'IEY sasam ‘€ ‘7
6T ‘L¥D) 161 9¢1 {z9¢ *v0g) 4% 761 LD
(L¢6 *9'ZR) 1°68 LE1 (001 ‘6°L6) 001 TLl EUNITA {1 9p EIsndsay
(068 ‘6°L) (ALY LS1 (8°96 '8'88) 9°c6 Tl OJUIWIRE IP §3I4A b £ AdO + 4 XL23uF + QYWD #SITICY SEUBWIS HT ‘01 ‘9
(%56 19p DI) | BIpaw 0 % W (s PP DI | vippwoey, | W
_ob:oU E_N_mxum mo_.-au_hu —o.—«:ou —oﬂ aua-—u_um— c_—u—_umﬁ c_._aﬁ_.-u_ﬁU

dd sisijgue ap ojunfuod

‘sod1and1uE 3P SIPANU SO] 3P S0ANdLIISIP SOPEIMSAI SO] 3P UdTINSAIL ([ J-NuE zysondsay :£1°€ vIqe],

BIIUY[D BIIEDIfD 3P HIWNSY

£°L77 ugIaag

QIIXEXIY — IS¢
anaysed 1jouss

<
w
=
T
T
oo
=T
a
o
=
=
L
72







61T 2P LZ] vuidey

&DUI‘J NGUEZ
AFODERADO
SANOF] PASTEUR S.A.

908U e o SHledsy e1I0D BUROBA B[ 3P SISOP BUN SBN) _mcgui 0D SJUBJ[WIOOUOD BULIOY 9P UOIBISIUNUPE 35 EXAY XLIUGJU] 3 WIXEXI}] SBUNIeA S8 :.
wixexsy op sopednide saj0] € SO LjuIsAIdL WIXEXIY 2P BUNINJOD B] *] | CV BIEd *
190RU [ g sINjeday BIUOD UOIOBUNIEA ULS UIXEXOH op odnid [e riuasaldal wrxexsH 9p sUWINioD 8] ‘51 TEV BiRd !
SUBAQ[SI UQISBIO[EA SP OLIOILID §5 vred s3jqiuodsip sojep Uod moyo:.m op olewinu {9 Unes uoteAD[ED 35 9466 [3P DI [ A seferuaosod sof
dd sisijgue ap 03un{UoeD [2p AUEA[AL UQIORIOeA 9P OLIONIO |3 Bied sajqruodsip sojep uod so3aliis Ip oIoWNU
6 €QE) ‘PepIoUSSOoUNtUUl 9p SISHEUE 9P OPRISU SULIOJ] €5 ¢S 19U

r\ﬁemimmf“ CHRISTIA
T

Tedh S.A.

A
e

)

(zer €1 £l 331 (291 9¢1) 871 881 LD mmw\

001 “1°L6) 566 82l (6'66 °T'96) 6'86 L81 BunaBA ¥ 3p visandsay P

(816 1°16) FALY b | (L6 *+'06) LF6 £81 OJUIWINEG IP SAIIA P < BXay Xpuejuy ey

(007 ‘591) 781 sl {05z *627) 65T 069 LD

(001 *£°56) 166 SIt (001 5°66) 001 189 vundea ¥l 2p wisandsay

(0'66°€°16) | $96 S1 (T'66°1°L6) 86 189 0JUIWINE IP I < XY XL Bu| 1IIIEY

(891 s} 961 1.2 {Foz 6L1) 681 09¢ LIWD

(866 '$°96) 2°86 6T {601 7'8°L6) 9°66 05z vunaea ¥) 3p eysandsay

(b'g6 5°58) 0°06 6T {0°96 *£'68) AT 0st CJUIUTE IP SANA§ L | XLR3ug + wixeuag wiIcv SIS 9 °p ‘7

(9°LL, *0°T9) £°69 [ LEd 11 4'06) zoi rl LIND

(8°86 *9°16) £96 | 9%l (686 °1'76) $96 124! vunsta vf 3p eysandsay

(068 iL°5L) 1'¢8 9¢1 (648 *L'¥L) 6’13 ! OJUBMNE 3P §IIAA ¢ < 4 X113 + wxeIua g oIV sasaw ¢ ‘g ‘7

(6'17 ‘F'EE) vLE €61 (927 2061) L0T 9Ll LD

(£°L6 "2°88) 866 0g1 (001 :L°L6) 0ot 091 vundea g 3p wysandsay
(€799 °L'3¥) LLS o€l (596 “0°g8) 1°¢6 091 OJUIULNE IP 5AI3A § £ AdO + 9 x18uq + QI3 YQuoD «SIIEV SEUBWIS pY QL 9
(%S6e P DY) |wipawmo s, | W (%s61PP DN | BIPPW oY% | W

[ouoe)) wxexay SOLIJLD) [0£)U0D [3P ﬁ—a:—.v_nmm otpnIsy oLIEPUI| L)

: dd sisyeue op opunfuod ‘sodiandue Ip SAIAIU SO| IP SOAIIIIISIP SOPEINSIL SO] IP UIWNSII ‘YHA-TU® gsondsy :81°€ TI9BL

BIUED BIIEIJI P UIWNSIY WIXEXI — ZEE
€L U0IIag Jnyysed youes






sanofi pasteur Seccionl
352 — Hexaxim Resumen de eficacja

Las respuestas inmunitarias del estudio A3L15 para PT y FHA estin disponibles pero se
considerd que no eran relevantes para comparar la vacuna aP con la vacuna de control, ya que
CombAct-Hib contenfa antigenos pertusicos de célula entera. En los otros estudios, esta
comparacién se llevo a cabo, debido a que las vacunas de control contenian antigenos
antipertisicos acelulares. '

Entre los estudios en los que la vacuna de control contenfa antigenos aP (A3L10, A3L02, A3LI11
y A3L12), 1 mes después de la 3 vacunacién, los indices de seroconversion (> 4 veces de
aumento) y los indices de respuesta a la vacuna para PT y FHA en los grupos de Hexaxim fueron
similares a los de los diferentes grupos de control.

Para PT y FHA, dentro de cada estudio, los GMT fueron de la misma magnitud. Para PT, los
GMT de los grupos de Hexaxim fueron similares a los de los grupos de control, excepto en los
estudios A3L02 (vacunas de control Pentaxim+Engerix B) y A3L21 (vacuna de conirol Infanrix
hexa), en los que fueron mas bajos. Para FHA, en los grupos de Hexaxim, los GMT fueron
similares o mas altos que los de los grupos de control.

Panorama general de respuestas inmunitarias contra PT 'y FHA entre los estudios

no se observaron diferencias en las respuestas anti-PT y anti-FHA en términos de indices de
seroconversion y de respuesta a la vacuna enire los grupos de Hexaxim y de control. En términos
de GMT, se observoé variabilidad entre los estudios para PT. Sin embargo, dados los altos indices
de seroproteccion logrados en estos estudios, es poco probable que las diferencias sean
clinicamente significativaso. Para FHA, en los grupos de Hexaxim, los GMT fueron similares o
mas altos que los de los grupos de control.

3.2.2.1.4 Eficacia contra los componentes de poliovirus (poliovirus 1, poliovirus 2 y
poliovirus 3)

En la Tabla 3.19, en la Tabla 3.20 y en la Tabla 3.21 se presentan las respuestas inmunitarias a los
poliovirus 1, 2 y 3, respectivamente, 1 mes después de la 3? vacunacion,
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Los indices de seroproteccion para los poliovirus (> 8 (1/dil)) para Hexaxim fueron elevados (>
97,7 % para el poliovirus 1, > 94 % para el poliovirus 2, > 97,4 % para el poliovirus 3} y similares
a los de las vacunas aP de control (Pentaxim-+Engerix B e Infanrix hexa). En el estudio A3L15,
los indices de seroproteccién para el poliovirus tipo 1 (= 8 (1/dil)) fueron més elevados en el
grupo de Hexaxim que en el de CombAct-Hib+Engerix B+OPV; para los poliovirus 2 y 3, los
indices de seroproteccion fueron similares en los dos grupos.

Los GMT fueron mas elevados en los grupos de Hexaxim que en el grupo de CombAct-Hib para

los poliovirus 1y 3, y similares en los dos grupos para el poliovirus 2. En los grupos de Hexaxim,
los GMT fueron similares a los de los grupos de Pentaxim para los poliovirus 1y 2; y tendieron a
ser mds bajos para el poliovirus 3 en el grupo de Hexaxim que en el grupo de Pentaxim. Los GMT

fueron més bajos en los grupos de Hexaxim que en los de Infanrix hexa para los poliovirus 1, 2y
3.

Panorama general de respuestas inmunitarias contra los poliovirus 1, 2 y 3 entre los estudios

Los indices de seroproteccién para el poliovirus 1 en los grupos de Hexaxim fueron similares o
superiores a los de los grupos de control. No se observaron diferencias en las respuestas contra los
poliovirus 2 y 3 en términos de indices de seroconversion (= 8 (1/dil)) entre los grupos de
Hexaxim y de control. En términos de GMT, se observo variabilidad entre los estudios. Sin
embargo, dados los altos indices de seroproteccion logrados en estos estudios, s poco probabie
que las diferencias sean clinicamente significativasn.

3.2.2.1.5 Eficacia contra hepatitis B

En la Tabla 3.22 se presentan las respuestas inmunitarias a la bepatitis B, 1 mes después de la 3*
vacunacion.
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