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Entre los estudios (A3L15 [cony sin vacuna contra hepatitis B al nacer], A3L10, A3L02, A3L04,
A3L11, A3L12 y A3L17), 1 mes después de 1a 3° vacunacion, los indices de seroproteccidn de
Hexaxim para la hepatitis B (= 10 mUl/mL) eran elevados (= 94,0 %) y similares a los de todos
los grupos de control, sin importar el calendario de inmunizacion evaluado, con y sin vacuna
contra Hep B al nacer.

Los GMT eran més elevados en el grupo de Hexaxim que en el de CombAct-Hib + Engerix

B + OPV en un calendario de vacunacion a las 6, 10 y 14 semanas (estudio A3L.15). Eran
similares a los de Pentaxim (en el estudio A3L02) e Infanrix hexa (en los estudios A3L11y
A3L12) en un calendario de vacunacién a los 2, 4y 6 meses; y eran mas bajos que en el grupo de
Pentaxim en un calendario de vacunacién a los 2, 3 y 4 meses'y que en el grupo de Tritannix-
HepB/Hib + OPV en un calendario de vacunacién a los 2, 4 y 6 meses (estudio A31L04). Es
importante sefialar, para los estudios A3L10 y A3L04, que incluso cuando los GMT de Hexaxim

eran mas bajos, los indices de seroproteccion de Hexaxim eran respectivamente > 94,0 % y
100 %.

Panorama general de respuestas inmunitarias contra hepatitis B entre los estudios

No se observaron diferencias en las respuestas contra la hepatitis B en cuanto al indice de
seroproteccion (> 10 mUl/mL) entre los grupos de Hexaxim y los grupos de control. En términos
de GMT, se observo variabilidad entre los estudios. Sin embargo, dados los altos indices de
seroproteccion obtenidos en estos estudios, es poco probable que las diferencias sean clinicamente
significativas. -

3.2.2.1.6 Eficacia contra.PRP

En la Tabla 3.23 se presentan las respuestas inmunitarias a PRP, un mes después de la 3°
vacunacion.
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Un mes después de la 3 vacunaci6n, los indices de seroproteccion para PRP (= 0,15 pg/mL) eraﬁQg
similares en los grupos de Hexaxim y en los grupos de control (Pentaxim e Infanrix hexa) en

todos los estudios con un calendario de vacunacién a los 2, 4 y 6 meses (estudios A3L02, A3L11,
A3L12y A3L17), y eran més bajos o tendian a ser més bajos que los grupos de control en los
estudios con otros calendarios de vacunacién (estudio A3L15 y estudio A3L10, respectivamente).

Los GMT fueron similares o més elevados en todos los estudios en los grupos de Hexaxim, sin
importar el calendario de vacunacion, excepto en el estudio A3L15.

Panorama general de respuestas inmunitarias contra PRP entre los estudios

No se observaron diferencias en las respuestas contra PRP en cuanto al indice de seroproteccion
(> 0,15 ug/mL) entre los grupos de Hexaxim y los grupos de control, excepto para el estudio
A3L15. En términos de GMT, se observo variabilidad entre los estudios. Sin embargo, dados los
altos indices de seroproteccion obtenidos en estos estudios, es poco probable que las diferencias
sean clinicamente significativas.

3.2.2.2 Refuerzo

Los estudios de refuerzo son descriptivos ya que no se sometié a prueba ninguna hipétesis. Los
estudios de refuerzo son los siguientes: A3L01, A31.16, A3L22 (refuerzo de A3L10), A3L21
(refuerzo de A3L11) y A3L15 bo (refuerzo de A3L15 ps). Los estudios A3L01 y A3L16 no se
describen en esta seccion, como se explica en la seccidn 1.1.2. Tanto los niveles anteriores como
los posteriores al refuerzo se presentan para cada antigeno para Hexaxim y para las vacunas de
control, en tablas especificas.

En los estudios A3L21 y A3L22, en los que todos los sujetos recibieron Hexaxim como dosis de
refuerzo, los resultados se presentan segun la vacuna recibida en la serie primaria, asi como para
todos 1os sujetos en conjunto. En el estudio A3L15, en el que los sujetos recibieron un refuerzo de
Hexaxim o de CombAct-Hib + OPV (sin refuerzo de hepatitis B), los resultados se presentan
seglin la vacuna recibida en el refuerzo.

Los resultados de inmunogenicidad para los sujetos que participaron en el estudio A3L15 ps 'y que
recibieron la vacuna contra hepatitis B al nacer se describen en esta seccién inicamente para las
respuestas de Hep B (ya que no se espera que la vacunacion contra Hep B al nacer tenga impacto
alguno sobre la inmunogenicidad de los demds antigenos contenidos en la vacuna), Otros
resultados para sujetos que recibieron la vacuna contra Hep B al nacer y recibieron Hexaxim
como refuerzo se encuentran en el CSR de A3L15 (5.3.5.1 Informes de estudios clinicos
controlados pertinentes para la indicacién propuesta, CSR de A3L15, seccion 5.1.2.4, tabla 5.6).

3.2.2.2.1 Eficacia contra difteria

En la Tabla 3.24 se presentan las respuestas inmunitarias contra la difteria, antes y después de la
vacunacion de refuerzo. '
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o Resultados antes del refuerzo N E

La persistencia de Ac de mediano plazo reveld que los elevados indices de proteccién (= 90,4 %)
al nivel de > 0,01 UI/mL persisten después de la serie primaria entre los 15y 18 meses de edad,
entre los estudios, para los grupos primovacunados con Hexaxim (en los estudios A3L15, A3L21
y A3L22).

En el estudio A3L!15, el porcentaje de sujetos que alcanzaron el nivel de 2 0,01 Ul/mL en el grupo
de Hexaxim tendia a ser mas elevado que los del grupo de control (93,4 % y 86,1 %,
respectivamente). Los porcentajes de sujetos que alcanzaron el nivel de > 0,1 Ul/mL en el grupo
de Hexaxim era mas elevado que los del grupo de CombAct-Hib + OPV (30,5 % y 10,4 %,
respectivamente). Los GMT para Hexaxim fueron mas elevados que para CombAct-Hib + OPV
(0,060 % y 0,027 %, respectivamente).

En los estudios A3L21y A3L22, en los grupos en general, antes del refuerzo, el 93,3 %yel
89.4 % de los sujetos, respectivamente, alcanzaron el nivel de> 0,01 Ul/mL; el 54,8 % y el

13,6 % de los sujetos, respectivamente, alcanzaron el nivel de > 0,1 UI/mL; y los GMT variaban
entre 0,029 y 0,115.

En los estudios A3L21 y A31.22, a los niveles de > 0,01 Ul/mL y de > 0,1 Ul/mL, los indices
antes del refuerzo y los GMT fueron similares en todos los grupos primovacunados. Los GMT
para los grupos primovacunados con Hexaxim variaban entre 0,022y 0,131,

En resumen, los indices de proteccion y los GMT son similares o-mas elevados en los sujetos
primovacunados con Hexaxim que en los de las vacunas de control (CombAct-Hib + OPV en el
estudio A3L15, grupo primovacunado con Pentaxim + Engerix B en el estudio A3L21 y grupo
primovacunado con Infanrix hexa en el estudio A3L22).

s Resultados después del refuerzo

En el estudio A3L15, los porcentajes de sujetos que alcanzaron ambos niveles (= 0,1 Ul/mL y

> 1 U/mL) fueron igualmente elevados (100 % en el grupo de Hexaxim y 99,0 % en el grupo de
control al nivel de > 0,1 Ul/mL; 97,9 % en el grupo de Hexaxim y 93 % en el grupo de contro] al
nivel de > 1 UI/mL). Los GMT fueron mas elevados en el grupo de Hexaxim que en el grupo de

control (9,37 y 3,33, respectivamente).

En los estudios A3L21 y A3L22, los porcentajes de sujetos que alcanzaron ambos niveles fueron
elevados y similares (> 96,9 %y = 99,1 %, respectivamente, al nivel de > 0,1 Ul/mL; > 923 %y
> 90,2 %, respectivamente, al nivel de > 1 Ul/mL) para todos los sujetos que recibieron Hexaxim
como refuerzo, sin importar el calendario de primovacunacién o el pais en el que se llevd a cabo
el estudio. :

En los estudios A3L21 y A3L22, los GMT para todos los sujetos que recibieron Hexaxim como
vefuerzo variaban entre 5,09 y 10,4, Para el estudio A3L21, los GMT fueron similares en todos los
grupos primovacunados. En el estudio A3L22, los GMT fueron mas bajos en el grupo
primovacunado con Hexaxim que en el grupo primovacunado con el control, pero en este estudio,
el porcentaje de sujetos que alcanzaron el nivel de > 0,1 UI/mL fue de > 90,2 %.

En los grupos en general, para los estudios A3L21y A3L22, los indices de proteccion después del
refuerzo fueron elevados (97,1 % y 99,5 %, respectivamente, al nivel de 2 0,1 Ul/mL,y93,0% y
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92,9 %, respectivamente, al nivel de > 1 Ul/mL). En los grupos en general, los GMT variaban
entre 7,05 y 8,98.

Panorama general de respuestas inmunitarias contra difteria en los estudios de refuerzo

Tras una dosis de refuerzo de Hexaxim, los indices de proteccion y los GMT son més elevados o
similares en los sujetos primovacunados con Hexaxim que en los sujetos que fueron
primovacunados con otras vacunas pediatricas, a excepeion de los GMT del estudio A3L22. No
obstante, el valor de los GMT aumenté notablemente desde antes de la dosis de refuerzo; lo cual
confirma la potencia de la dosis de refuerzo y la eficacia de la primovacunacién obtenida en la
serie primaria (seccion 3.2.2.1.1).

3.2.2.2.2 Eficacia contra tétanos

En la tabla 3.25 se presentan las respuestas inmunitarias contra el tetanos, antes y después de la
vacunacion de refuerzo.

! U
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e Resultados antes del refuerzo

La persistencia de Ac de mediano plazo reveld que el 100 % de los sujetos mantuvo el nivel de
> 0,01 Ul/mL, aproximadamente entre los 15 y 18 meses de edad, entre los estudios para los
grupos primovacunados con Hexaxim (en los estudios A3L15, A3L21 y A3L.22).

En el estudio A3L15, al nivel de > 0,1 UI/mL, los indices de proteccién eran mas bajos en el
grupo de Hexaxim que en el grupo de CombAct-Hib + OPV (nivel de > 0,1 Ul/mL: 75,1 %y
90,3 %, respectivamente). Los GMT fueron también més bajos en el grupo de Hexaxim que en el
grupo de control (GMT: 0,219 y 0,311, respectivamente).

En los estudios A3L21 y A3122, en los grupos en general, el 81,3 % y el 80,7 % de los sujetos
alcanzaron el nivel de > 0,1 Ul/mL, respectivamente, y los GMT variaban entre 0,219 y 0,295.

En los estudios A3L21 y A3L22, los indices de proteccidn a los niveles de > 0,01 Ul/mL y de
> 0,1 UI/mL, y los GMT fueron similares en todos los grupos primovacunados. Los GMT para los
grupos primovacunados con Hexaxim variaban entre 0,244 y 0,294,

¢ Resultados después del refuerzo

En el estudio A3L15, el 100 % de los sujetos alcanzaron el nivel de > 0,1 Ul/mL en ambos grupos
y los porcentajes de sujetos que alcanzaron el nivel de > 1 Ul/mL fueron igualmente elevados
(98,0 % en el grupo de Hexaxim y 99,5 % en el grupo de control). Los GMT también fueron
similares en ambos grupos (10,0 en el grupo de Hexaxim y 8,23 en el grupo de control).

En los estudios A3L21 y A3L22, los porcentajes de sujetos que alcanzaron ambos niveles fueron
elevados y similares (> 98,5 % y 100 %, respectivamente, al nivel de > 0,1 Ul/mL; = 93,2 % y

" > 98,2 %, respectivamente, al nivel de > 1 Ul/mL) para todos los sujetos que recibieron Hexaxim
como refuerzo, sin importar el calendario de primovacunacién o el pafs en el que se llevd a cabo
el estudio.

En los estudios A3L21 y A3L22, los GMT para todos los sujetos que recibieron Hexaxim como
refuerzo (independientemente de la serie de primovacunacion) variaban entre 6,31 y 13,1. Los
GMT de los grupos primovacunados con Hexaxim fueron similares (estudio A3L21) o mas bajos
(estudio A3L22) que en los grupos primovacunados con el control. Sin embargo, dados los altos
indices de seroproteccion obtenidos en este estudio, es poco probable que la diferencia en los
GMT sea clinicamente significativa.

En los estudios A3L21 y A3L22, en los grupos en general, los indices de proteccion fueron
elevados (99,6 % y 100 %, respectivamente, al nivel de > 0,1 Ul/mL, y 93,8 % y 99,0 %,
respectivamente, al nivel de > 1 Ul/mL). Los GMT variaron entre 6,49 y 10,7.

Panorama general de respuestas inmunitarias contra tétanos en los estudios de refuerzo

Tras una dosis de refuerzo de Hexaxim, los indices de proteccién y los GMT son elevados y
similares en los sujetos primovacunados con Hexaxim que en los primovacunados o reforzados
con otras vacunas pedidtricas, salvo los GMT del estudio A3L22. No obstante, los GMT
aumentaron espectacularmente desde la dosis anterior al refuerzo para alcanzar un valor elevado.
Asimismo, dados los altos indices de proteccidn obtenidos en este estudio, es poco probable que
la diferencia sea clinicamente significativa. Los niveles posterigrés a la dosis 3 configmpn la
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3.2.2.23 Inmundgenicidad de los componentes pertiisicos (PT y FHA)

Enlatabla 3.26 y en la tabla 3.27 se presentan las respuestas inmunitarias a PT y FHA,
respectivamente, antes y después de la vacunacion de refuerzo. Como se ha explicado en
secciones anteriores, la comparacion entre Hexaxim (vacuna aP) y una vacuna antipertisica de
célula entera no es relevante.
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