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Después del refuerzo, los sujetos de los estudios A3L15 bo (sin vacuna contra Hep B al nacer),
A3L21 y A3L22 habian recibido 4 dosis de Hep B y los sujetos del estudio A3L15 bo (con
vacuna contra Hep B al nacer) habian recibido un total de 5 dosis.

Cuatro dosis de vacuna contra Hep B inducen un indice de seroproteccién elevado (> 97,3 % al
nivel de > 10 mUI/mL) independientemente del calendario de inmunizacion. Para los sujetos que
habian recibido 4 dosis de vacuna contra Hep B, los indices de proteccion al nivel de

> 100 mUI/mL fueron elevados y variaron entre el 86,5 % y el 93,9 %. Los GMT variaron entre
1379 y 4571.

Cinco dosis de vacuna contra Hep B inducen indices de proteccion muy elevados (= 99,1 %) a
ambos umbrales y los GMT fueron de 44893.

Los indices de seroproteccién contra Hep B (> 10 mUI/mL) fueron elevados y Hexaxim
proporcionaba proteccion contra la infeccion por Hep B independientemente del numero de dosis
de vacuna contra Hep B recibidas por los sujetos después de terminar el refuerzo: 4 6 5 dosis,
dependiendo de la ausencia o presencia de una vacunacién contra Hep B al nacer,
respectivamente. Se indujeron GMT de clevada magnitud (desde 1379 hasta 4571),
independientemente del pais, el origen étnico y la vacuna administrada de manera concomitante.
Como se esperaba, una 5 dosis de vacuna contra Hep B indujo GMT marcadamente mas
elevados. Los indices de proteccién al nivel de > 100 mUI/mL fueron elevados pero variables de
un estudio a otro en funcién del calendario de inmunizacién utilizado (es decir, més bajos para 2,
3 v 4 meses).

3.2.3.5.3 Analisis post hoc

Se llevé a cabo un andlisis post hoc de las respuestas de Hexaxim contra la hepatitis B para
evaluar la inmunogenicidad de una dosis de refuerzo de Hexaxim en sujetos que tenian titulos de
Ac < 10 mUI/mL antes de la dosis 4. Este analisis en particular ofrece pruebas directas de la
calidad de la primovacunacién de estos sujetos tras la serie primaria completa de 3 dosis de
Hexaxim.

Este analisis post hoc se centré en los estudios A3L15 y A3L22 donde, antes de la dosis 4, los
porcentajes de sujetos con respuestas a la Hep B antes del refuerzo > 10 mUI/mL fueron del

80,7 % y del 78,9 %, respectivamente. Estos estudios representan los calendarios de vacunacion
més condensados y mas estrictos (6, 10y 14 semanas y 2, 3 y 4 meses, respectivamente). El
enfoque del anélisis post hoc se baso en el hecho de que cuando se administra una dosis de
refuerzo de antigeno de la hepatitis B a nifios que fueron primovacunados antes con una vacuna
que contenia Hep B, el porcentaje de sujetos que muestran una respucsta inmunitaria (y en cierta
medida la magnitud de su respuesta inmunitaria) indica cémo podrian responder estos nifios a un
encuentro futuro con el virus de la hepatitis B del tipo salvaje (21). Para quienes presentan
respuesta, la hipdtesis es que aun cuando puedan no haber tenido anticuerpos anti-Hep B
persistentes medibles antes de la dosis de refuerzo, estén, no obstante, protegidos (es decir,
confirmacién de memoria inmunitaria), teniendo en cuenta que la patogenia de la Hep B es
principalmente una respuesta inmunitaria de base celular y no humoral. Por consiguiente, el
analisis post hoc adicional presentado a continuacion en la tabla 391 era para evaluar la memoria
inmunitaria contra la infeccidn por el virus de Hep B.
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En la tabla 3.51 se revela que, después de la dosis de refuerzo, de los 42 (A3L15 ps/A3L15 bo) y
21 (A3L10/A3L22) sujetos que tenian niveles de Ac antes de la dosis 4 < 10 mUI/mL, el nimero
de sujetos que tuvieron sueros utilizables para la evaluacién anti-Hep B fue de 39 y 20 sujetos,
respectivamente. Las repuestas anti-Hep B después del refuerzo muestran que 3 de los 39 sujetos
del estudio A3L15 ps/A3L15 bo seguian sin mostrar respuesta (< 10 mUI/mL) después de la dosis
de refuerzo y sélo 1 de los 20 del estudio A3L10/A3L22. De hecho, entre los sujetos que
presentaban titulos de Hep B < 10 mUI/mL antes de la dosis 4, en los estudios A3L15 bo y
A3L22,¢l 92,3 %y el 95 % de los sujetos respondieron con titulos de Hep B > 10 mUI/mL
después de la dosis 4. Esta observacién indica que la mayoria de los nifios, incluso si presentaban
titulos de Hep B < 10 mUI/mL antes de la dosis 4, son capaces de iniciar una respuesta
inmunitaria efectiva contra un futuro virus de hepatitis B de tipo salvaje, lo cual refleja la buena
memoria inmunitaria inducida por la primovacunacion en la serie primatria.

3.2.3.6 Eficacia contra PRP

El desempefio de Hexaxim contra el antigeno PRP se presenta en la tabla 3.52 para los estudios
individuales y en la tabla 3.53 para los estudios agrupados con un calendario de 2, 4 v 6 meses.
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Tabla 3.53: Desempeiio de Hexaxim contra el antigeno PRP: 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 % o media (IC del 95 %)
2,4y 6 meses AJL02, A3L11, A3L17* 20,15 pg/mL 1087 98,0 (97,0; 98,7}
agrupados 21 pg/mL 1087 90,2 (88,2, 91,9)
GMT ‘ 1087 8,62 (7,81; 9,51)

Fuente: 5.3.5.3 Informe del analisis integrado de inmunogenicidad, tabla 73.
M: nimero de sujetos disponibles para el criterio de valoracién del conjunto de anélisis PP.

%: los porcentajes y los IC del 95% se calculan segim los sujetos disponibles para ¢l criterio de valoracién.
*: gstudios realizados en América Latina.

¢ Resultados después de la dosis 3 para los estudios A3L15 ps, A3L10, A3L02, A3L11, A3L12
y A3L17

Entre los estudios, aproximadamente 1 mes después de la 32 vacunacién, los indices de
seroproteccién (al nivel de > 0,15 pg/mL) fueron elevados y variaban entre el 90,7 % y el 100 %
independientemente de! calendario de inmunizacién. Al nivel de = 1,0 pg/mL, los indices de
proteccion variaban entre el 84,8 % y el 93,1 %, excepto para los estudios A3L15 psy A3110, en
los que fueron del 79,5 % y del 72,9 % respectivamente. Los GMT variaban entre 2,12 v 5,22,
excepto para el estudio A3L11 en el que fueron de 12,2. Para PRP, la estimacién global
intragrupo basada en la agrupacién bruta de datos es del 98,0 % al mvel de > 0,15 pg/mlL y del
90,2 % al nivel de> 1 pg/ml.

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

Entre los estudios, los indices antes del refuerzo (al nivel de > 0,15 ug/mL) disminuyeron pero
siguieron siendo elevados, pues variaban entre el 76,3 % y el 86,9 %. Al nivel de > 1,0 ug/ml., los
indices de proteccion disminuyeron notablemente, pues variaban entre el 24,6 % y el 50,3 % Los
GMT variaron entre 0,399 y 1,09.

¢ Resultados después del refuerzo para los estudios A3L15 bo, A3L22 y A3L21

Entre los estudios, los indices de proteccidn fueron unas 2 veces mayores que los indices de
proteccién antes del refuerzo al nivel de > 1,0 pg/ml.. Los indices de proteccion fueron
uniformemente elevados (> 98,2 % al nivel de > 1,0 ng/mL). Los GMT variaron entre 67,5 y 72,5.

3.2.4  Uniformidad de la inmunogenicidad de Hexaxim

3.2.4.1 Serie primaria

El estudio A3L11 se disefié para evaluar especificamente la equivalencia entre 3 lotes de
Hexaxim. En la tabla 3.54 se presenta la equwalenma entre 3 lotes diferentes de Hexaxim, ef
cuanto a los indices de seroprotecclon y seroconversion para todo f.

la 3* dosis de la serie primaria de vacunacién, basada en el uso defuny Ae las
AROXAN n
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diferencias entre 2 lotes. Los resultados son para el conjunto de analisis PP. Como datos

complementarios de respaldo, en la tabla 3.55 se presentan los resultados descriptivos del estudio
A3L04 en el que se utilizaron 3 lotes diferentes de Hexaxim.

DIRECTSRA TRLRIGA AFODERADO
AR sA, SANOF PASTEUR S.A.

_{
SOXANAMONSEMILONE chs‘WQND%)MlNGUEZ

Pégina 199 de 219 L/






sanofi pasteur
352 - Hexaxim

Tabla 3.54: Uniformidad de los indices de seroproteccién y seroconversion entre lotes;
estudio A3L11, conjunto de andlisis PP

Criterios Lote 1 de Hexaxim Lote 2 de Hexaxim Lote 3 de Hexaxim Anilisis de equivalencia
oM | % | (qCdel95%) | oM | % (IC del oM % (IC | Lotes | (ICdel® %) | EQ
95%) del (SIN
95%) )
Anti-D , T s 2 | (4,605 1,75) 8
>0,01 2223(}/ 952 | (91,6; 97,6) %_23%6" 56,6 (gg’ ’;‘)’ 222228’ 974 (99; 6‘) lvs.3 | (-527,0,87) S
UL'mL : ’ 2vs.3 (-3,58,2,04) §
Anti-T ] : T ivs2 | 1,16, 1,13) 5
> 0,01 DU 100 | @845 100) 223366’ 100 (?gé‘;’ 271 1o (?364)’ Ivs.3 | (116108 | S
Ul/mlL. 2vs. 3 (-1,13;1.18) 5
Anti-PT 1vs.2 | (-1,46;4,01) 5
24 veees 223/ . 226/ (93,4, 218/ (94,8, | 1vs.3 {-2,47,2,60) s
de 2o | 78| 30993 | g3 | 366 | g3 233 | 9B | 003y | 2w 3 | (397158 | s
aumenio
Anti-FHA 1vs, 2 | (-1,15;2,97) S
>dveces | 225/ _ 229/ 95,7; 216/ (94,8, | 1vs,3 | (0,71;3,77) 8
de a7 | 9| 969999) | yy | B3 1 gy 21 || 903 | 2vsd | 181304 | S
aumento - -
. ) L] lvs 2 (-1,92; 0,75) 8
Anti-pol.Io 230/ 99,6 (97,6, 236/ 100 (98,4, 225/ 100 (98,4, Lvs. 3 (-1.92: 0.80) S
1 28 dil 230 100Y 236 100} 225 100) 3 vs. 3 (:1,13; 1,19) g
. ) o ) 1vs 2 {s1,16; 1,13) 8
Aﬂlfl' ; 230/ | 100 (98,4, 26| 00 {98,4; 226/ 100 | 84 | 1vs3 | (116 1,18) $
poliovirus 2 vs. 1,130 1,
> > 8 Vdil 230 100) 236 100) 226 100) vs. 3 (=1,13; 1,18) s
. fTvs.2 (-1,93; 0,75 8
Anlfl- . 229/ | 994 (9716, 235 1 100 (98,4, 226/ 100 | O34 | 1vs.3 (-1,93; 0,79) 5
poliovirus ’ . -1,14; 1.1
3vaudi | 0 100y 235 100) 226 100) | 2vs.3 | (1,14 118 | 8
i 1vs.2 | (-2,67;1,63) 5
Anti-Hep | 226/ | ooy | (956005 | 231 | ggn | 003 221/ 978 | O4% | 1vs.3 | (-1,892.93) S
B210 230 ’ s 234 : 99,7) 226 Tl 993y | 2ve 3t (-127;3,32) s
mUI/mL
Anti-PRP lve. 2 | (-1,12;2,94) S
o ;-5 229/ 99,1 (96,9; 99,9) 232/ 983 (95,7; 226/ 99,1 (96,9, | 1vs. 3 (-1,80; 1,84) g
20 231 236 99,5) 228 990) | 2vs.3 | (-293; 1,19 S
_g._’mL

Fuente: 5.3.5.1 Informes de estudios clinicos controlades pertinentes para la indicacién propuesta, CSR de A3L11,
tabla 5.1.
EQ: equivalencia.

Se demostrd que los 3 lotes eran equivalentes en cuanto a indices de seroproteccion y
seroconversién 1 mes después de la dosis 3. Los IC del 90 % de Ia diferencia en los indices de
seroprotecci6n y seroconversion enire cada par de lotes de Hexaxim se encontraron dentro de (- 5;
5) para los poliovirus de tipo 1, 2 y 3, y dentro de (- 10; 10) para todas las demas valencias (D, T,
PT, FHA, Hep B y PRP). Por tanto, se concluyo la uniformidad entre los lotes de Hexaxim
basandose en los indices de seroproteccion y seroconversion.

Para fines indicativos, se calcularon también los IC del 95 % de la diferencia en los indices de
seroproteccion y seroconversion entre lotes obtenidos aproximadamente 1 mes después de la 3°
dosis de la serie primaria de vacunacion (5.3.5.1 Informes de estudios clinicos controlados
pertinentes para la indicacion propuesta, CSR del A3L11, seccién 5.1.2.2.1, tablas 5.5 a 5.13).
Basandose en los IC del 95 % de la diferencia en los indices de seroproteccién y seroconversion

entre 2 pares de lotes, no se observaron diferencias entre cada par dg-lotes de Hexaxi:nf/Pz;
3

\
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consiguiente, se concluyd la uniformidad de los tres lotes de Hexaxim conforme a los IC del 95 %
de la diferencia en los indices de seroproteccidn y seroconversion tomando el mismo margen (5 %
para los poliovirus, 10 % para las demés valencias).

En la tabla 3.55 se presenta la respuesta contra hepatitis B observada en el estudio A31.04.

Tabla 3.55: Resultados descriptivos anti-Hep B por lote de Hexaxim; estudio A3L04,
conjunto de andlisis ITT :

Hexaxim grupo 1A Hexaxim grupo 1B _ Hexaxim grupo 1C
(todos = 61) (todos = 67) (todos = 64)
Antigeno Criterios | N % (IC del N % (IC del N % (IC del 95 %)
95 %) 95 %)
Hep B (mUl/mL) |=10 60 | 100,0 | (94,0; 100,0) |* 65 100,0 | {94,5; 100,0) | 59 | 100,0 | (93,%; 100,0)

Fuente: 5.3.5.1 Informes de estudios clinicos controlados pertinentes para la indicacién propuesta, CSR de A3L.04,
tabla 5.2

Todos: nimero de sujetos analizados de acuerdo con el conjunto de analisis ITT.
N ntmero de sujetos disponibles para el momento de medicién (todos menos los faltantes).
*: |os sujetos del grupo que recibié Hexaxim se estratificaron segtin el lote de vacuna recibido.

La proporcion de sujetos que llegaron al umbral de seroproteccion de anti-Hep > 10 mUI/mL fue
del 100 % para los tres lotes de Hexaxim.

3242 Refuerzo

El estudio de refuerzo A3L21 ofrece datos descriptivos de respaldo sobre la persistencia de Ac de
mediano plazo después de la serie primaria (estudio A3L11) para 3 lotes diferentes de Hexaxim.
Los resultados se presentan segun la vacuna recibida durante el estudio de serie primaria A3L11.
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Tabla 3.56: Persistencia de anticuerpos en el estudio A3L21; conjunto de analisis PP

Grupo de vacuna asignado en la serie primaria

Hexaxim Hexaxim Hexaxim
Lote A (N=58) Lote B (N =61) Lote C (N =58)
(IC del (IC del (IC del
Antigeno Criterios n/M % 95 %) M| % 95 %) n/M % 95 %)

Difteria = 0,01 Ul/mL 51/58 87,9 | (76,7; 95,0) |59/60}F 98,3 §(91,1;100,0) | 51/57 | 89,5 | (73.5; 96,0)
Tétanos > 0,01 UmL 58/58 | 100,0 [(93.8; 100,0)|60/60| 100,0 | (94,0; 100,00 | 57/57 | 100,0 |(93,7; 100,0)

Poliovirus 1 |=8 (1/dil) 37/57 | 100,00 |(93,7; 100,0)§59/59| 100,0 | (93,9; 100,0) | 57/57 | 100,0 |(53,7; 100,0)
Poliovirus 2 |= 8 (1/dil) 58/58 | 100,0 [(93,8; 100,00/59/59| 100,0 | (93.9; 100,0) | 56/56 | 100.0 [(93,6; 100,0)
Poliovirus 3 (=8 (1/dil) 57/58 98,3 |(90,8; 100,0}|57/39| 96,6 | (88,3;99,6) | 53/56 | 94,6 | (85,1;98.9)
Hep B =10 mUL/mli 51/58 87,9 (76,7;95,0) [56/60| 93,3 | (83,8,98,2) {51/58¢ 87,9 | (76,7,950)
PRP = 0,15 pg/mL 51/58 87,9 | (76,7;95,0) |54/60| 90,0 | (79,5;96,2) |47/57| 82,5 | (70,1;91,3)

Fuente: 5.3.5.1 Informes de estudios clinicos controlados pertinentes para la indicacién propuesta, CSR de A3L21,
tabla 5.3.

Los 3 lotes individuales de Hexaxim presentaron una persistencia de Ac de mediano plazo similar
en cuanto a indices de seroproteccion para todos los antigenos estudiados (D, T, poliovirus 1,2y
3, Hep By PRP).

3.2.5  Desempeiio de Hexaxim cuando se administra de forma concomitante con otras
vacunas pediatricas

3.2.5.1 Serie primaria

El estudio de serie primaria A3L12 evalué la inmunogenicidad de Hexaxim en comparacion con
Infanrix hexa, ambas administradas de forma concomitante con una vacuna antineumococica
conjugada (PCV), Prevenar). En este estudio no se evalud la inmunogenicidad de Prevenar.

Los datos individuales de inmunogenicidad para todos los antigenos de Hexaxim se presentan en
la seccion 2.3.4.

En conjunto, la inmunogenicidad de Hexaxim fue similar a la de Infanrix hexa cuando se
administréd de forma concomitante con Prevenar, lo cual respalda la propuesta de administracion
concomitante de Hexaxim con una vacuna antineumocdcica conjugada. Para obtener mas datos,
consulte la seccién 2.3.4.

3.2.5.2 Refuerzo

Se administraron vacunas contra el sarampion, la parotiditis, la rubéola (MMR, Trimovax) y la
varicela (V, Varilrix) de forma concomitante con Hexaxim durante el estudio de refuerzo A3L15
en nifios pequefios. Durante este estudio, se administrd también vacyna contra el sarampion
(Rouvax) 6 meses después de la Gltima dosis de la serie primaria.
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Los datos de inmunogenicidad para los antigenos individuales de Hexaxim se presentan en la
seccion 2, Tabla 2.22.

Se evalud la seroproteccion contra los antigenos de sarampidn, parotiditis, rubéola y varicela
utilizando kits de andlisis Enzygnost® de Dade Behring, Para sarampién, parotiditis y varicela, se
determiné que las sensibilidades de los ELISA se hallaban por encima de los niveles de
seroproteccion generalmente aceptados; el umbral de sensibilidad del sarampion fue de

300 mUI/mL, el de parotiditis fue de 500 EU/mL y el de varicela de 300 mUI/mL. Por tanto, para
los sujetos cuyos titulos de ELISA se hallaban por debajo de estos niveles, los sueros fueron
analizados también mediante analisis funcionales PRNT o FAMA. La serorrespuesta o indices de
seroproteccidn para estos antigenos se definié del siguiente modo:

¢ Sarampion: ELISA > 300 mUI/mL o prueba de neutralizacién > 120 mUI/mL.

¢ Parotiditis: ELISA > 500 mUI/mL o prueba de neutralizacion > 60 (1/dil).

s Rubéola: ELISA > 10 Ul/mL

e Varicela: ELISA > 300 mUI/mL o FAMA > 4 (1/dil).

3.2,52.1 Respuesta contra el sarampion

En la tabla 3.57 se presenta la inmunogenicidad del antigeno del sarampidn contenido en

Trimovax cuando se administré de forma concomitante con la 4* dosis de Hexaxim o de la vacuna
de control en el estudio A3L185.

Tabla 3.57: Resultados descriptivos contra sarampién (ELISA o pruebas funcionales) para
el refuerzo, por grupo; conjunto de anilisis PP

Prueba/criterios Hexaxim CombAct-Hib + OPV*
(todos = 204} (todos = 202)
ELISA o prueba de neutralizacion '
N (= todos - faltantes) ~ N=191 N=168
ELISA > 300 mUl/mL o prueba de neutralizacién = 120 mUl/mL ' '
n/N 191/19] 198/198
% 160,0 100,0
(IC del 95 %) (98,1; 100,0) (98,2, 100,0)
GMT (ELISA) 3676 3501
M=191) (M = 198)
(IC del 95 %) (3364;4017) (3224, 3802)

Fuente: 5.3.5.1 Informes de estudios clinicos controlados pettinentes para la indicacion propuesta, CSR de A3L15,
tablas 5.25 y 5.28,

* Se propuso que todos los sujetos recibieran Trimovax y Varilrix ademds de la vacunacion de refuerzo con las
vacunas en investigacion o de control.

Todos: nimero de sujetos analizados de acuerdo con el conjunte de analisis PP,
M: nitmero de sujetos disponibles para ¢l criterio de valoracion.
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Todos los sujetos, independientemente del grupo de vacunacion, estaban protegidos contra el
sarampion. Los GMT (analisis ELISA) para el grupo que recibié Hexaxim fueron similares a los

del grupo que recibié CombAct-Hib + OPV,

3.2.5.2.2 Respuesta contra la parotiditis

En la tabla 3.58 se presenta la inmunogenicidad del antigeno de la parotiditis contenido en
Trimovax cuando se administré de forma concomitante con la 4* dosis de Hexaxim o de la vacuna

de control en el estudio A3L15.

Tabla 3.58: Resultados descriptivos contra la parotiditis (ELISA o pruebas funcionales)

para el refuerzo, por grupo; conjunto de anslisis PP

Prueba/criterios Hexaxim* CombAct-Hib + OPV*
(todos = 204) (todos = 202)
ELISA o prueba de neutralizacion
N (= todos - faltantes) N=1%6 N =200
ELISA =500 mUL/mL o prueba de neutralizacién > 60 1/dil.
n/N 189/196 191/200
% 96,4 95,5
(1C del 95 %) (92,8; 98,6) (91,6, 97.9)
GMT (ELISA) 379 338
_ (324, 445) (2885 369)
1C del 95 % : . .
( ®) (M=196) (M=200)
. 793 838
GMT (prueba de neatralizacion) M=128) M=110
(IC del 95 %) (657,957) {717, 980)

Fuente: 5.3.5.1 Informes de estudios clinicos controlados pettinentes para la indicacion propuesta, CSR de A3LLS,

tablas 5,25, 5.27 y 5.29.

* Se propuso que todos los sujetos recibieran Trimovax y Varilrix ademas de la vacunacion de refuerzo con las

vacunas en investigaciéon ¢ de control.

Todos: nimero de sujetos analizados de acuerdo con el conjunto de andlisis PP,

M: ntimero de sujetos disponibles para el criterio de valoracion.

El anélisis de ensayos combinados no arrojé diferencias en el porcentaje de sujetos protegidos
contra la parotiditis. Los indices de serorrespuesta observados fueron elevados en ambos grupos
(> 95,5 %) y los GMT (independientemente del método) fueron similares en ambos grupos

(Hexaxim y CombAct-Hib + OPV).

3.2.5.2.3 Respuesta contra la rubéola

K027

En la tabla 3.59 se presenta la inmunogenicidad del antigeno de la rubéola contenido en Trimovax
cuando se administroé de forma concomitante con la 4° dosis de Hexax_'un o de 1a vacuna de
control. :
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