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Tabla 3.39: Desempeiio de Hexaxim contra el antigeno PT: resumen de los resultados
descriptivos agrupados para el calendario a los 2, 4 y 6 meses, conjunto de anilisis PP

YS\'

F

: Serie primaria
Calendario Estudio Criterios Después de la dosis 3
M % o media (IC del 95 %)
2,4y 6 meses A3L02, A3L11* 24 veces de aumento 918 96,0 (94,5, 97,1)
agrupados Respuesta a la vacuna 018 99,7 (99,0, 99,9
GMT 949 213 (205; 222)

Fuente: 5.3.5.3 Informe del analisis integrado de inmunogenicidad, tabla 67.

M: nimero de sujetos disponibles para el criterio de valoracién del conjunto de andlisis PP

%: los porcentajes y los IC del 95% se calculan segtin los sujetos disponibles para el criterio de valoracién.
*: estudios realizados en América Latina. '

Tabla 3.40: Desempefio de Hexaxim contra el antigeno FHA: resumen de los resultados
descriptivos agrupados para el calendario 2 los 2, 4 y 6 meses; conjunto de anslisis PP

Serie primaria
Calendario Estudia Criterios Después de la dosis 3
M % 0 media (IC del 95 %)
2,4 y 6 meses A3L02, A3L11* > 4 veces de aumento 931 97,0 (95,7; 98,0)
agrupados Respuesta a la vacuna 931 99,9 (99,4; 100)
GMT G350 224 (216; 233)

Fuente: 5.3.5.3 Informe del anélisis integrado de inmunogenicidad, tabla 68.
M: nimero de sujetos disponibles para el criterio de valoracién del conjunto de andlisis PP

%: los porcentajes y los IC del 95% se calculan segiin los sujetos disponibles para el criterio de valoracion.
*: estudios realizados en América Latina.

* Resultados después de la dosis 3 para los estudios A3L15 ps, A3L10, A3L02, A3L11y
A3L12

Entre los estudios, 1 mes después de la 3 vacunacién, los {ndices de seroconversién para PT y
FHA (= 4 veces de aumento) fueron elevados (= 91,8 % y > 93,1 %, respectivamente, salvo en el
estudio A3L10 en el cual los indices de seroconversién para FHA fueron iguales al 81,9 %). Los
indices de respuesta a la vacuna para PT y FHA fueron de > 98,7 % v 2 96,5 %, respectivamente.
Los GMT fueron elevados y variaban entre 123 y 332 y entre 102 y 239, para PT y FHA
respectivamente. Para PT, la estimacién global intragrupo basada en la agrupacién bruta de datos
es del 96 % para el Indice de seroconversidn, 99,7 % para el indice de respuesta a la vacuna. Para
FHA, la estimacién global intragrupo basada en la agrupacién bruta de datos es del 97,0 % para el
indice de seroconversion, 99,9 % para la respuesta a la vacuna.

¢ Resultados antes del refuerzo para los estudios A3L.15 bo, A3L22, A3L16 y A3L21

Entre los estudios, como se esperaba, los GMT antes del refuerzo disminuyeron y variaban entre
6,08 y 14,9 para PT y entre 12,5 y 34,3 para FHA. '
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e Resultados después del refuerzo para los estudios A31.15 bo, A3L22 y A3L21

Entre los estudios, los indices de seroconversion fueron altos sin importar el calendario de
inmunizacion (= 91,8 Ul/mL para PT y > 86,7 % para FHA). Las respuestas de refuerzo fueron

> 96,5 % para PT y > 94,3 % para FHA. Para PT, los GMT volvieron a un nivel similar al final de
la serie primaria, después de la dosis de refuerzo (variaban entre 160 y 288). Para FHA, los GMT -
aumentaron casi al doble para una dosis de refuerzo (variaban entre 222 y 570).

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

El desempefio de Hexaxim contra los antigenos de poliovirus 1, 2 y 3 se presenta en la tabla 3.41,
tabla 3.42 y tabla 3.43, respectivamente, para los estudios individuales vy en la tabla 3.44, tabla
3.45 y tabla 3.46, respectivamente, para los estudios agrupados con un calendario de 2,4y 6
meses.
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Tabla 3.44; Desempeiio de Hexaxim contra el antigeno del poliovirus 1: resumen de los

resultados descriptivos agrupados para el calendario a los 2, 4 y 6 meses, conjunto de
analisis PP

Serie primaria
Calendario Estudio Criterios Después de la dosis 3
M | % omedia | (IC del95 %)
2,4y 6 meses A3L02, A3L11* =8 (1/dil) 951 - 999 (99.4; 100}
agrupados GMT 951 1340 (1220; 1472)

Fuente; 5.3.5.3 Informe del analisis integrado de inmunogenicidad, tabla 69.
M: nitmero de sujetos disponibles para el criterio de valoracion del conjunto de anlisis PP.

%: los porcentajes y los IC del 95 % se calculan segin los sujetos disponibles para el criterio de valoracion. .
*: estudios realizados en América Latina.

Tabla 3.45: Desempeiio de Hexaxim contra el antigeno del poliovirus 2: resumen de los
resultados descriptivos agrupados para el calendario a los 2, 4 y 6 meses; conjunto de
analisis PP

_ Serie primaria
Calendario Estudie Criterios Después de la dosis 3
M % o (IC del 95 %)
2,4y 6 meses A3LO02, A3L11* > 8 (1/dil) 949 100. (99,6; 100)
agrupados GMT 949 1986 (1827;2159)

Fuente: 5.3.5.3 Informe del analisis integrado de inmunogenicidad, tabla 70.

M: nimero de sujetos disponibles para el criterio de valoracién del conjunto de anélisis PP.

%: los porcentajes y los IC del 95% se calculan segtin los sujetos disponibles para el criterio de valoracion.
*: estudios realizados en América Latina,

Tabla 3.46: Desempeiio de Hexaxim contra el antigeno del poliovirus 3: resumen de los
resultados descriptivos agrupados para el calendario a los 2, 4 y 6 meses; conjunto de
andlisis PP

Serie primaria
Calendario Estudio Criterios Después de la dosis 3
' M % omedia | (IC dei 95 %)
2,4y 6 meses A3L02, ASL11* > 8 (1/dil) 948 09,9 (99.4; 100)
agrupados GMT 948 1550 (1413; 1700)

Fuente: 5.3.5.3 Informe del andlisis integrado de inmunogenicidad, tabla 71.

M: nlimero de sujetos disponibles para el criterio de valoracién del conjunto de andlisis PP,

%: los porcentajes y los IC del 95% se calculan segiin los sujetos disponibles para el criterio de valoracion.
*: estudios realizados en América Latina.

¢ Resultados después de la dosis 3 para los estudios A3L15 ps, A3L10, A3L02, A3L11y

A3L12 /‘\
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Entre los estudios, 1 mes después de la 3% vacunacién, los indices de seroproteccion (= 8 (1/dil))
eran elevados para cada serotipo, independientemente del calendario de inmunizacion (> 97,7 %,
= 94,7 % y = 94,7 % para los poliovirus 1, 2 y 3, respectivamente). Para cada tipo de poliovirus,.
los GMT fueron homogéneos (variaban entre 579 y 882, entre 620 y 1655, y entre 837 y 1106
para los poliovitus 1, 2 y 3, respectivamente), salvo para los estudios A3L10 y A3L02, en los que
fueron mas bajos y mas altos, respectivamente. La estimacidn global intragrupo basada en la
agrupacion bruta de datos, al nivel de > 8 (1/dil), es del 99,9 %, 100 % y 99,9 % para los
poliovirus 1, 2 y 3, respectivamente.

o Resultados antes del refuerzo para los estudios A3L15 bo, A3L22, A3L16 y A3L21

Entre los estudios, los indices de proteccion (> 8§ (1/dil)) se mantuvieron a un nivel elevado desde
después de la dosis 3 (= 97,4 %, > 98,4 % y > 85,2 %, para los pohovu'us 1,2y3,
respectivamente) independientemente del calendario de inmunizacion. Para cada tipo de
poliovirus, los GMT fueron homogéneos (variaban entre 110 y 608, entre 114 y 751, y entre 161 y
339 para los poliovirus 1, 2 y 3, respectivamente, salvo para el poliovirus 3 en el estudio A3L10,

en el que los GMT fueron de 47,1).
¢ Resultados después del refuerzo para los estudios A3L15 bo, A3L22 y A3L21

Entre los estudios, sin importar el calendario de inmunizacion, todos los sujetos alcanzaron el
nivel de > 8 (1/dil). Para cada serotipo, los GMT fueron homogéneos entre los estudios (variaban
entre 5477 y 8572, entre 6099 y 10046, y entre 5542 y 6971, para 105 poliovirus 1,2y 3,
respectivamente).

3.2.3.5 [Eficacia contra la hepatitis B

3.2.3.5.1 Resultados del desempeiio de Hexaxim contra la hepatitis B en tedos los estudios

El desempefio de Hexaxim contra la hepatitis B se presenta en la tabla 3.47 para los estudios
individuales y en la tabla 3.48 para los estudios agrupados con un calendario de 2, 4 y 6 meses.
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Tabla 3.48: Desempefio de Hexaxim contra ¢l antigeno de Hep B: resumen de los resultados
descriptivos agrupados para el calendario a los 2, 4 y 6 meses, conjunto de analisis PP

Serie primaria
Calendario Estudio Criterios Después de la dosis 3
M % 0 media {IC del 95 %)
2,4y 6 meses A3L02, A3L04, A3L11, |>10 mUl/ml 1263 98.8. (98,0, 99,3)
agrupados ASLI7* > 100 mUl/m] 1263 93,0 (91,4: 94,3)
GMT 1263 1116 (1026; 1214)

Fuente: 5.3.5.3 Informe del andlisis integrado de inmunogenicidad, tabla 72,

M: nimero de sujetos disponibles para el criterio de valoracion del conjunto de analisis PP,

%: los porcentajes v los IC del 95% se calculan segiin los sujetos disponibles para el criterio de valoracion.
*; gstudios realizados en América Latina.

» Resultados después de la dosis 3 para los estudios A3L15 ps (con y sin vacuna contra Hep B
al nacer), A3L10, A3L02, A3L04, A3L11, A3L12y A3L17

Entre los estudios, 1 mes después de la 3* vacunacion, los indices de seroproteccién (nivel de

> 10 mUI/mL), con o sin vacuna contra Hep B al nacer, fueron elevados (> 94 %)
independientemente del calendario de inmunizacién. Al nivel de > 100 mUI/mL, los indices de
proteccion fueron elevados (> 91,7 %), excepto para los estudios A3L15 ps (sin vacuna contra
Hep B al nacer) y A3L10, en los que fueron del 78,8 % y del 64,9 % respectivamente. Los GMT
variaban entre 986 y 2477, excepto para los estudios A3L135 ps (sin vacuna contra Hep B al nacer)
y A3L10, en los que fueron de 330 y 149, respectivamente. Para Hep B, la estimacién global
intragrupo basada en la agrupacion bruta de datos es del 98,8 % al nivel de > 10 mUl/mL y del
93,0 % al nivel de = 100 mUI/mL.

¢ Resultados antes del refuerzo para los estudios A3L15 bo (con y sin vacuna contra Hep B al
nacer), A3L22, A3L16y A3L21

Entre los estudios, los porcentajes de sujetos que alcanzaron el nivel de > 10 mUI/mL fueron de
> 85,5 %, con o sin Hep B al nacer, excepto para los estudios A3L15 (sin Hep B al nacer) y
A3L22, en los que fueron del 78,9 % y del 80,7 %, respectivamente. Al nivel de > 100 mUl/mL,
los indices de proteccion variaban entre el 33,9 % y ¢l 52,8 %, excepto para el estudio A3L15 bo
(con vacuna contra Hep B al nacer) en el que fue del 78,8 %. Los GMT variaban entre 87,6 y 228,
excepto en los estudios A3L15 bo (sin vacuna contra Hep B al nacer) y A3L10, en los que fueron
de 51,3 y 44,2, respectivamente.

¢ Resultados después del refuerzo para los estudios A3L15 bo (con y sin Hep B al nacer),
A3122 y A3L21. '

Entre los estudios, los indices de proteccién fueron elevados: > 97,3 % al nivel de > 10 mUI/mL y
= 86.5% al nivel de > 100 mUI/mL. Los GMT variaban entre 1379 y 4630, excepto para el
estudio A3L15 (con vacuna contra Hep B al nacer), en el que fue de 44893. ﬂ
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3.2.3.5.2 Desempeiio de Hexaxim segin el niimero de dosis de Hep B acumuladas

3.2.3.5.2.1 Serie primaria

El desempefio de Hexaxim en funcién de la presencia o ausencia de una vacunacién contra la
hepatitis B al nacer (3 dosis 0 4 dosis acumuladas de vacuna que contenfa hepatitis B) después de
los estudios de la serie primaria se presenta en la tabla 3.49.
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Después de la serie primaria, los sujetos de los estudios A3L15 ps (sin vacuna contra Hep B al
nacer), A3L10, A3L02, A3L04, A3L11 y A31.17 habian recibido 3 dosis de vacuna contra Hep B
y los sujetos de los estudios A3L15 ps (con vacuna contra Hep B al nacer) y A3L12 habian
recibido un total de 4 dosis.

Tres dosis de vacuna contra Hep B permiten alcanzar un elevado indice de seroproteccién

(= 10 mUI/mL), que oscila entre el 94 % y el 100 %, independientemente del calendario de
inmunizacién, desde el menos condensado (2, 4y 6 meses) hasta el mas condensado (6.10y 14
semanas). Para sujetos que habian recibido 3 dosis de vacuna contra Hep B, los indices de
proteccion al nivel de > 100 mUI/mL variaban entre el 91,7 % y €1 96,2 %, salvo para los estudios
A3L15 psy A3L10, en el que eran menores. Los GMT variaban entre 986 y 1148, excepto para
los estudios A31.15 ps (sin vacuna contra Hep B al nacer) y A3L10, en los que eran menores.

Cuatro dosis de vacuna contra Hep B (es decir, 1 dosis al nacer y 3 dosis en la serie primaria)
permiten alcanzar titulos de Ac muy similarmente elevados a ambos niveles (> 99 % al nive] de
> 10 mUI/mL y > 96,9 % al nivel de > 100 mUI/mL). Para los sujetos que habian recibido 4 dosis
de vacuna contra Hep B, los GMT variaban entre 1913 y 2477.

Los indices de seroproteccién contra Hep B (> 10 mUl/mL) fueron elevados v Hexaxim
proporcionaba proteccién contra la infeccidn por Hep B independientemente del mimero de dosis
de vacuna contra Hep B recibidas por los sujetos después de terminar la serie primaria: 3 6 4
dosis, dependiendo de la ausencia o presencia de una vacunacion contra Hep B al nacer,
respectivamente. Para el calendario de 2, 4 y 6 meses, se inducen indices de seroproteccion

(= 98,3 %) y GMT (de 986 a 1148) similarmente elevados, sin importar el pais, el origen étnico y
la vacuna administrada de forma concomitante. Los GMT y los indices de proteccién al nivel de
2 100 mU/mL fueron variables de un estudio a otro en funcidn del calendario de inmunizacion
utilizado (es decir, mas bajos para 6, 10 y 14 semanas frente a 2, 4 y 6 meses).

3.2.3.5.2.2 Refuerzo

El desempefio de Hexaxim en funcion de la presencia o ausencia de una vacunacioén contra la
~ hepatitis B al nacer (4 & 5 dosis acumuladas de vacuna que contenia hepatitis B) después de los
estudios de refuerzo se presenta en la tabla 3.50.
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