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e Resultados antes del refuerzo

En los estudios A3L21 y A3L22, los GMT de los grupos primovacunados con Hexaxim iban de
6,08 a 14,9 para el antigeno PT y eran similares a los grupos primovacunados con el control. Para
el antigeno FHA, los GMT variaban entre 12,5 y 34,6 para los grupos primovacunados con
Hexaxim y tendian a ser mas elevados en los grupos primovacunados con Hexaxim que en los
grupos primovacunados con control. En los grupos en general, los GMT variaban entre 6,75 y
15,0 para PT y entre 10,0 y 31,8 para FHA.

¢ Resultados después del refuerzo

Los porcentajes de sujetos que alcanzaron los indices de seroconversion fueron elevados (para el
antigeno PT: 2 81,0 % y = 96,2 %, en los estudios A3L21 y A3L22, respectivamente; para €l
antigeno FHA: > 86,7 % y > 91,8 %, en los estudios A3L21 y A3L22, respectivamente) en todos
los sujetos que recibieron Hexaxim como refuerzo, independientemente del calendario de
primovacunacion. En el estudio A3L21, los indices de seroconversion para FHA fueron similares
entre los grupos primovacunados y tendian a ser mas elevados para PT en el grupo
primovacunado con Hexaxim. En el estudio A3L22, los indices de seroconversion para FHA y PT
fueron similares en todos los grupos primovacunados. En los grupos en general, en los estudios
A3L21y A3L22, los porcentajes de sujetos que alcanzaron los indices de seroconversion fueron
elevados para PT (88,9 % v 96,4 %, respectivamente) y FHA (87,3 % y 94,7 %, respectivamente).

Las respuestas de refuerzo, en todos los sujetos que recibieron Hexaxim como refuerzo, fueron
elevadas para ambos antigenos (para el antigeno PT: > 93,7 % y > 98,7 %, y para el antigeno
FHA: > 93,8 % y > 97,3 %, en los estudios A3L21 y A3L22, respectivamente). Las respuestas de
refuerzo para PT y FHA fueron similares. En los grupos en general, en los estudios A3L21 y
A31.22, las respuestas de refuerzo fueron elevadas para PT (99,4 % y 95,7 %, respectivamente) y
para FHA (94,5 % y 98,0 %, respectivamente).

En los estudios A3L21 y A3L22, los GMT para todos los sujetos que recibieron Hexaxim como
refuerzo (independientemente de la serie de primovacunacién) variaban entre 160 y 237 para el
antigeno PT y entre 222 y 402 para el antigeno FHA después de la dosis de refuerzo. L.os GMT
fueron similares para PT en el estudio A3L21 y para FHA en el estudio A3L22. Los GMT fueron
mAs bajos para PT en el grupo de Hexaxim en el estudio A3L.22; sin embargo, dados los altos
indices de seroproteccion obtenidos en este estudio, es poco probable que la diferencia sea
clinicamente significativa. En los grupos en general, los GMT variaban entre 179 y 191 para PT y
entre 228 y 368 para F'HA.

Panorama general de respuestas inmunitarias contra tos ferina en los estudios de refuerzo

Tras una dosis de refuerzo, para PT y FHA, los indices de proteccion y los GMT son mas
elevados o similares en los sujetos primovacunados con Hexaxim y que también recibieron
Hexaxim como refuerzo que en los primovacunados o que recibieron refuerzo con otras vacunas
pediatricas, a excepcién de los indices de seroconversion. Los niveles posteriores a la dosis 3
confirman la robustez de la dosis de refuerzo y la eficacia de la sensibilizacién alcanzada en la
serie primaria (seccion 3.2.2.1.3).
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3.2.2.2.4 Eficacia de los componentes de poliovirus (poliovirus 1, poliovirus 2 y poliovirus

3)

En la tabla 3.28, en la tabla 3.29 y en la tabla 3.30 se presentan las respuestas inmunitarias al
poliovirus 1, poliovirus 2 y poliovirus 3, respectivamente, antes y después de la vacunacion de

refuerzo.
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s Resultados antes del refuerzo

La persistencia de Ac de mediano plazo reveld que > 97,4 %, = 98,4 % y > 85,2 % de los sujetos
mantuvo titulos de anticuerpos > 8 (1/dil) para los poliovirus 1, 2 y 3, respectivamente, entre los

15 y 18 meses de edad, entre los estudios para los grupos ptimovacunados con Hexaxim (en los
estudios A3L15, A3L21 y A3L22).

En el estudio A3L15, para todos los poliovirus, el porcentaje de sujetos que alcanzaron el nivel de
> 8 (1/dil) y GMT fueron similares en los grupos de Hexaxim a los de los grupos de control.

En los estudios A3L21 y A3L22, en los grupos en general, > 98,9 %, > 98,8 % y = 90,8 % de los
sujetos alcanzaron > 8§ (1/dil), para el poliovirus 1, poliovirus 2 y poliovirus 3, respectivamente.
En los grupos en general, los GMT son elevados, oscilando entre 112y 674, 122y 866y 68,8 y
442 para el poliovirus 1, poliovirus 2 y poliovirus 3, respectivamente. '

En los estudios A3L21 y A3L22, los GMT para los grupos primovacunados con Hexaxim
variaban entre 110y 608 para el poliovirus 1; entre 114 y 751 para el poliovirus 2, y entre 47,1 y
339 para el poliovirus 3. Para todos los poliovirus, los indices de proteccién y los GMT fueron
similares en todos los grupos primovacunados, salvo para el poliovirus 3. En el estudio A3L22,
los indices de proteccion y los GMT para el poliovirus 3 tendian a ser més bajos o eran mas bajos
en el grupo primovacunado con Hexaxim que en el grupo primovacunado con control, y en el
estudio A3L21, los GMT eran més bajos en el grupo primovacunado con Hexaxim.

¢ Resultados después del refuerzo

En el estudio A3L15, para todos los poliovirus, los porcentajes de sujetos que alcanzaron el nivel
de > 8 (1/dil) fueron elevados en el grupo de Hexaxim (100 %) y similares al grupo de control.
Los GMT fueron més elevados en el grupo de Hexaxim que en el grupo de control (7298 y 329,
respectivamente, para el poliovirus 1; 6637 y 863, respectivamente, para el poliovirus 2; 6411y
315, respectivamente, para el poliovirus 3).

En los estudios A3L21 y A31.22, para todos los poliovirus, todos los sujetos (100 %) alcanzaron
el nivel de > 8 (1/dil) en los grupos primovacunados.

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 5477y 10117 para
el poliovirus 1; entre 6099 y 13482 para el poliovirus 2, y entre 5542 y 13337 para el poliovirus 3.
Para todos los pol1ov1rus los GMT eran similares a los de los grupos primovacunados con el
control en el estudio A3L21 para los poliovirus 1 y 2 y en el estudio A3L22 para el poliovirus 2.
Los GMT eran mas bajos en los grupos de Hexaxim que en los grupos primovacunados con el
control en el estudio A3L21 para el poliovirus 3 y en el estudio A3L22 para los poliovitus 1y 3.
Sin embargo, dados los altos indices de seroproteccién obtenidos en estos estudios, es poco
ptobable que las diferencias sean clinicamente significativas. En los grupos en general, los GMT
oscilaron entre 6876 y 8972, 7330 y 10869 y 7285 y 8300 para el poliovirus 1, poliovirus 2 y
poliovirus 3, respectivamente.

Panorama general de respuestas inmunitarias contra los diferentes tipos de poliovirus en los
estudios de refuerzo

La respuesta inmunitaria (indices de proteccién y GMT) contra tadostlos poliovirus anteg'y

después del refuerzo es similar o mas elevada en los sujetos primovacupados con He
ROXANA M% TEMILONE CHRISTIAN DOMINGUEZ

D! EOTO: TESHIGA APODERADO
m{]F%EF\ T;Jl’ V5.4, SANOF PASTEUH SA.

Pagina 158 de 219 Dl-







sanofi pasteur Secc{ﬁ {J 30 l ”;
352 - Hexaxim Resumen de eficaciatdl] m Fol

Paim,

también recibieron Hexaxim como refuerzo que en los que fueron primovacunados y recibieron
refuerzo con CombAct-Hib + OPV,

Los indices de proteccidn contra cada uno de los 3 poliovirus son igualmente elevados, antes o
después del refuerzo, en sujetos primovacunados con Hexaxim y que también recibieron Hexaxim
como refuerzo o primovacunados con Pentaxim + Engerix B o con Infanrix hexa y que recibieron
Hexaxim como refuerzo. Los GMT después del refuerzo son muy elevados independientemente
de los antecedentes de primovacunacién con vacunas aP, aunque globalmente los sujetos
primovacunados con Hexaxim y que también recibieron Hexaxim como refuerzo inducen GMT
més bajos contra los 3 poliovirus después del refuerzo que los sujetos primovacunados con
Pentaxim + Hep B o Infanrix hexa. No obstante, todos los sujetos alcanzaron titulos elevados de
Ac; no es probable que la diferencia sea clinicamente significativa.

3.2.2.2.5 [Eficacia contra la hepatitis B

En la tabla 3.31 se presentan las respuestas inmunitarias contra hepatitis B, antes y después de la
vacunacion de refuerzo.
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e Resultados antes del refuerzo

La persistencia de Ac de mediano plazo revelé que los indices al nivel de > 10 mUI/mL persisten
después de la serie primaria, y > 78,9 % de los sujetos mantiene este nivel aproximadamente entre
los 15 y los 18 meses de edad, entre los estudios para los grupos primovacunados con Hexaxim
(en los estudios A3L15, A3L21 y A3L22).

En el estudio A3L15, los porcentajes de sujetos que alcanzaron el nivel de > 10 mUl/mL y GMT
fueron mas bajos en el grupo de Hexaxim que en el grupo de control (= 10 mUl/mL: 78,9 %y
92,0, respectivamente; GMT: 51,3 y 103). ' :

En los estudios A3L21 y A3L22, en los grupos en general, > 89,6 % de los sujetos alcanzo titulos
de > 10 mUI/mL y los GMT variaban entre 97 y 101.

Los indices de proteccion (al nivel de > 10 mUI/mL) de los grupos primovacunados con Hexaxim
fueron similares a los de los grupos primovacunados con el control (A3L21) o més bajos
(A3L22). En los estudios A3L21 y A3L22, los GMT de los grupos primovacunados con Hexaxim
variaban entre 44,2 y 93,3. Los GMT fueron similares en ambos grupos en el estudio A3L21y
fueron més bajos en el grupo primovacunado con Hexaxim que en el grupo primovacunado con el
control en el estudio A3L22.

e Resultados después del refuerzo

En el estudio A3L15, los indices de proteccién y los GMT fueron altos en el grupo que recibid
Hexaxim (98,5 % y 4630, respectivamente). Dado que en este estudio el grupo de control de
refuerzo no recibié una dosis de vacunacion de refuerzo de Hep B, la comparacion de los sujetos
primovacunados con Hexaxim y que también recibieron Hexaxim como refuerzo (que recibieron
4 dosis de Hep B) con los sujetos primovacunados con CombAct-Hib + Engerix B + OPV y que
recibieron solamente CombAct-Hib + OPV como refuerzo es irrelevante.

En los estudios A3L21 y A3L22, los porcentajes de sujetos que alcanzaron el nivel de

> 10 mUI/mL fueron elevados (> 99,4 % y = 97,3 %, respectivamente) y similares para todos los
sujetos que recibieron Hexaxim como refuerzo, independientemente del calendario de
primovacunacién o del pais donde se llevé a cabo el estudio.

En los estudios A3L21 y A3L22, los GMT para los sujetos que recibieron Hexaxim como
refuerzo (independientemente de la serie de primovacunacién) variaban entre 1379 y 26189. Los
GMT tendfan a ser mas bajos (estudio A3L21) o eran més bajos (estudio A3L22) en el grupo
primovacunado con Hexaxim que en el grupo primovacunado con el control. Sin embargo, dados
los altos {ndices de seroproteccién obtenidos en este estudio, es poco probable que la diferencia
sea clinicamente significativa,

En los grupos en general, > 98,6 % de los sujetos alcanzaron el nivel de 2 10 mUI/mL y los GMT
variaban entre 3018 y 5688.

Panorama general de respuestas inmunitarias contra la hepatitis B en los estudios de
refuerzo

En conjunto, antes del refuerzo, la respuesta inmunitaria tendia a ser més baja en los grupos de
Hexaxim que en los grupos primovacunados con el control. Tras una dosis de refuerzo, los indices
de proteccion son elevados y similares en los sujetos primovacunadgs ton Hexaxim y ¢
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también recibieron Hexaxim como refuerzo y en los que fueron primovacunados o recibieron "% gnv
refuerzo con otras vacunas pediatricas. Los niveles posteriores a la dosis 4 confirman la robustez
de la dosis de refuerzo y la eficacia de la sensibilizacién alcanzada en la serie primaria (seceion

3.2.2.1.5).
3.2.2.2.6 Eficacia contra PR?

Fn la tabla 3.32 se presentan las respuestas inmunitarias al PRP, antes y después de la vacunacion
de refuerzo.
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¢ Resultados antes del refuerzo

La persistencia de Ac de mediano plazo reveld que entre el 81,4 % y el 86,9 % de los sujetos
mantuvieron el nivel de > 0,15 pg/mL, y entre el 41,6 % y el 50,3 % de los sujetos mantuvieron el
nivel de > 1,0 pg/mL, aproximadamente 15 a 18 meses después de la vacunacién, en los estudios
A3L15, A3L21 y A3L22, para los grupos de Hexaxim.

En el estudio A3L15, los porcentajes de sujetos que alcanzaron el nivel de = 0,15 pg/mL fueron
mas bajos en el grupo de Hexaxim que en el grupo de control (81,4 % y 92,5 %, respectivamente).
Los GMT fueron similares en ambos grupos.

En los estudios A31.21 y A3122, en los grupos en general, > 84,2 % de los sujetos alcanzo el
nivel de > 0,15 ug/mL y los GMT variaban entre 0,668 y 1,15.

El porcentaje de sujetos que alcanzaron el nivel de > 0,15ug/mL fue similar (estudio A3L22) o
tendia a ser menor (estudio A3L21) en los grupos primovacunados con Hexaxim que en los
grupos primovacunados con el control. En los estudios A3L21 y A3L22, los GMT de los grupos
primovacunados con Hexaxim variaban entre 0,724 y 1,09. Los GMT fueron similares en todos
los grupos primovacunados.

s Resultados después del refuerzo

En el estudio A3L15, los indices de proteccion fueron altos (> 98,5 %) y similares en ambos
grupos. Los GMT también eran similares.

En los estudios A3L21 y A3L22, los porcentajes de sujetos (que alcanzaron el nivel de

> 1,0 pg/mL) que recibieron Hexaxim como refuerzo fueron elevados (= 98,2 %),
independientemente del calendario de primovacunacién o del pafs donde se llevé a cabo el
estudio.

En los estudios A3L21 y A3L22, los GMT para los sujetos que recibieron Hexaxim como
refuetzo (independientemente de la serie de primovacunacion) variaban entre 67,5 y 102, y fueron
- similares en todos los grupos pritnovacunados,

En los estudios A3L21 y A3122, en los grupos en genetal, > 98,3 % de los sujetos alcanzaron el
nivel de > 1,0 ug/mL y los GMT variaban entre 75,5 y 79,0.

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

En conjunto, antes del refuerzo, se observo variabilidad en las respuestas inmunitarias (indices de
proteccmn y GMT) de Hexaxim frente a los controles. Después del refuerzo, las respuestas
inmunitarias de los sujetos primovacunados con Hexaxim y que también recibieron Hexaxim
como refuerzo fueron elevadas y similares a las de los sujetos primovacunados con otra vacuna
combinada aP (Pentaxim + Engerix B o Infanrix hexa) o wP y que recibieron Hexaxim como
refuerzo (seccidn 3.2.2.1.6).

3.2.2.2.7 Situaciones particulares

Dos estudios de refuerzo en el PDC de Hexaxim ofrecen informacion complementaria sobre la
1nmun0gemc1dad/eﬁca01a de Hexaxim en dos situaciones particulareg: 1) dosis de refuerzo de
Hexaxim tras una serie primaria real con vacuna combinada wP (en/la ual la vacunacidp durante
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1a sensibilizacién no fue recogida por un estudio clinico, A3L01), 2) dosis de refuerzo de
Pentaxim tras una serie primaria completa con Hexaxim (A3L16).

3.2.22.7.1 Respuestas de refuerzo de Hexaxim frente al comparador tras la sensibilizacién
~ con una vacuna wP combinada (A3L01, fase I)

En la tabla 2.2 se presenta la respuesta inmunitaria (indices de seroproteccion, indices de

seroconversion y GMT) 1 mes después de la dosis de refuerzo de Hexaxim o Hexavac de nifios
inmunizados previamente con 3 dosis de TetractHib (antigenos D, T, wP, OPV o I[PV, Hep By
PRP) durante la serie primaria de acuerdo al programa de inmunizacién argentino (seccion 2.1).

Hexaxim indujo respuestas inmunitarias satisfactorias para todos los antigenos cuando se
administré en dosis de refuerzo entre los 16 y los 19 meses a 30 sujetos después de una
primovacunacion real. '

3.2.2.2.72 Resultados de Hexaxim frente al comparador seguido de una dosis de refuerzo
de vacuna combinada pentavalente (A3L16)

En la tabla 2.5 se presenta la respuesta inmunitaria (indices de seroproteccion, indices de
seroconversion, GMT y respuestas de refuerzo) 1 mes después de la dosis de refuerzo de
Pentaxim + Engerix B en nifios primovacunados en el estudio A3L02 (seccion 2.2.2).

Pentaxim indujo una respuesta inmunitaria satisfactoria para todos los antigenos cuando se
administré en dosis de refuerzo a los 18 meses, independientemente de que los sujetos hubieran
sido primovacunados con Hexaxim o con Pentaxim + Engerix B.

3.2.3 Desempefio de Hexaxim, por antigeno

El objetivo de la presente seccion es describir y presentar el perfil general de inmunogenicidad de
Hexaxim por cada antigeno individual.

Obsérvese que el estudio de refuerzo A3L01 se describe solamente en la seccion 2.
3.2.3.1 Eficacia contra difteria

El desempefio de Hexaxim contra difteria se presenta en la tabla 3.33 para los estudios
individuales y en la tabla 3.34 para los estudios agrupados con un calendario a los 2, 4 y 6 meses.
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