sanofi pasteur
352 - Hexaxim

Seccion 2.7_.4\

Lista de abreviaturas
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ADEM encefalomielitis aguda desmielinizante

AE evento adverso

AESI evento adverso de interés especial

aP B. pertussis acelular

AR reaccion adversa

bo refuerzo

PDC programa de desarrollo clinico

IC intervalo de confianza

(e)CRI formulario de informe de casos (electréniéo)
CSF liquido cefalorraquideo

CSR informe de estudio clinico

D dia o difteria

DC diario

DTP difteria, tétanos, tos ferina

ELS hinchazén extensa de una extremidad

PAI Programa Ampliado de Inmunizaciones
FDA Administracion de Alimentos y Medicamentos
FVES primera visita del primer sujeto

GMT titulo medio geométrico

Hep B hepatitis B

HHE episodio hipotonico hiporreactivo

Hib Haemophilus influenzae tipo b

IDMC Comité Independiente de Monitoreo de Datos
IM intramuscular

PV vacuna antipoliomielitica inactivada
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ryes .. r1es . C eaey
LVLS ultima visita del ultimo sujeto
MedDRA Diccionario Médico para Actividades Regulatorias
MMRV sarampion, parotiditis, rubéola y varicela
MoA meses de edad
OPV vacuna oral contra la poliomielitis
ps serie primaria
PT término preferido
RR indice de riesgo
SAE evento adverso grave
SafAS conjunto de andlisis de seguridad
SD desviacidn estandar
SIDS sindrome de muerte stbita infantil
SMR indice de mortalidad estandarizado
SOC clase de 6rganos y sistemas
SUD muerte stbita inexplicable
AV visita
WoA semanas de edad
wP B. pertussis de célula entera
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Preambulo

Hexaxim es una nueva vacuna pediatrica hexavalente de combinacion que sanofi pasteur ha
desarrollado para la inmunizacién primaria y de refuerzo de lactantes y nifios pequefios en el drea
internacional. Brinda proteccién contra 6 enfermedades que la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) considera prioritarias para la salud pablica: la difteria, el tétanos, la tos ferina (tos
convulsiva), la poliomielitis, la hepatitis b y la infeccion invasiva por Haemophilus influenzae tipo
b. Las poblaciones objetivo son los lactantes de 6 semanas a 2 meses de edad y los nifios en su 2°
afio de vida, en el area del mercado internacional®.

Hexaxim es una vacuna totalmente liquida, lista para usar, que se presenta en forma de suspensién
para inyecci6n en un vial monodosis o en jeringas precargadas. Combina toxoides diftéricos (D) y
tetdnicos (T); los antigenos pertusicos acelulares (aP) de dos componentes, toxoide pertlisico y
hemaglutinina filamentosa; virus inactivados de la poliomielitis de los tipos 1, 2 y 3; polisacarido
de Haemophilus influenzae tipo b conjugado con toxoide tetanico, y un nuevo antigeno
recombinante de superficie de hepatitis B (Hep B) producido a partir de la levadura Hansenula
polymorpha.

Con excepeion del componente Hep B, todos estos antigenos han sido investigados extensamente en
estudios clinicos como parte de diversas vacunas con licencia producidas por sanofi pasteur:
vacunas combinadas contra difteria, tétanos y tos ferina, acelular (DTaP); vacuna de poliovirus
inactivado (IPV) (p. €j., Imovax Polio™), Hib conjugado con toxoide tetanico (p. €., ActHIB™) y
vacunas combinadas como DTaP-IPV (p. gj., Tetravac™/Tetraxim™) y DTaP-IPV//Hib (p. ¢j.,
Pentavac™/Pentaxim™). Las cantidades de toxoides tetanico y diftérico, antigenos de poliomielitis
y antigenos pertiisicos que contiene Hexaxim son idénticas a las de Pentaxim. El tnico antigeno
comun que difiere en cantidad es el fosfato de polirribosil ribitol capsular de Hib conjugado con
toxoide tetdnico’. La hepatitis B es el tnico componente activo nuevo. The hepatitis B antigens
were evaluated previously on clinical trials (1). :

El programa de desarrollo clinico (CDP) para Hexaxim coincide con las recomendaciones de la
OMS. Cubre los calendarios de vacunacién més comunes para una setie primaria, que varfan
dependiendo del pais objetivo desde el méas condensado (6, 10y 14 semanas) (Programa
Ampliado de Inmunizacién [PAI]) hasta el menos condensado (2, 4 y 6 meses), asi como el
refuerzo durante el 2° afio de vida. Las vacunas de control s seleccionaron segin el estandar de
atencién de los paises en los que se realizaron los estudios. Tambien se evalué la administracién
concomitante de Hexaxim con otras vacunas pediatricas y el efecto de la presencia o ausencia de
la vacuna contra hepatitis B al nacer.

A lo largo del desarrollo clinico de Hexaxim, se han hecho cambios en la nomenclatura de
algunas de las vacunas a las que se hace referencia en los informes de estudios clinicos

a - . . N .y 'y .
Fl término "mercado internacional” se utiliza por convencion a lo largo de este documento para referirse a los

paises fuera de Norteamérica y Europa en los que sanofi pasteur desea solicitar la licencia para esta vacuna
hexavalente.

® EiPRP-T presente en Hexaxim se ha aumentado de 10 pg/dosis a 12 pg/dosis para garantizar un contenido de

PRP-T no adsorbido de 10 pg/dosis.
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individuales (CSR). Por razones de uniformidad, a lo largo de las secciones clinicas de estEan. @

documento de solicitud se utiliza el mismo nombre para cada vacuna. En la tabla 7.1 se presentd™ ne
la nomenclatura que se utilizé en el PDC para las vacunas.

o,
.,

1  Exposicion a la vacuna

1.1  Plan general de evaluacién de la seguridad y descripciones de los estudios de
seguridad

Se ha completado un total de 12 estudios clinicos y forman parte del documento de solicitud de
Hexaxim. Estan divididos en 7 estudios de setie primaria en lactantes de 6 meses a 2 afios en el
momento de la inclusién y 5 estudios de refuerzo® en nifios pequefios en su 2° afio de vida (entre
15 y 19 meses en el momento de la inclusion). :

Estos 12 estudios clinicos se llevaron a cabo en Argentina, México, Pert, Turquia, Tailandiay
Sudafrica y contienen informacion importante acerca de:

e Ambos sexos.

Diferentes poblaciones con origenes étnicos especificos de cada pais.

Diferentes calendarios de inmunizacién con administracién a los (las):
¢ 6,10y 14 semanas de edad,
e 2,3 y4 mesesde edad,
o 2,4y 6mesesdeedad,
o dosis de refuerzo en el 2° afio de vida.

e Diferentes vacunas de control: vacunas de comparacion combinadas que contienen antigenos
pertiisicos acelulare (aP) y de célula entera (wP), administradas como vacunas tetravalentes o
pentavalentes (administradas con otras vacunas comerciales, p. gj. CombAct-Hib + Engerix
B + vacuna antipoliomielitica oral [OPV], Tritanrix-HepB/Hib + OPV, Pentaxim + Engerix B)
o vacuna hexavalente (Infanrix hexa).

o Estado de vacunacién con Hep B al nacer.

e Diferentes antecedentes de inmunizacién primaria para los estudios de refuerzo:
primovacunados con aP o wP administradas como vacunas tetravalentes, pentavalentes o
hexavalentes.

o Diferentes vacunas concomitantes: vacuna antineumocécica conjugada (Prevenar), vacunas
contra sarampion, parotiditis, rubéola (MMR) y varicela (V), respectivamente en la serie
primatia o como refuerzo.

-3

Uno de los protocolos de estudio (A3L15) cubrié tanto la serie primaria como el refuerzo posterior. Asf, los 12
estudios que constituyen el PDC de Hexaxim estén informados en 11 informes de estudio clinico.

(\\ //
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Los datos de seguridad clinica obtenidos de estos 11 estudios se agruparon en un andlists o
integrado de Hexaxim. El objetivo del agrupamiento fue mejorar: 1) Ia precision de la estirﬁaﬁﬁ‘iﬁv
del indice de eventos adversos (AE), 2) la probabilidad de deteccion de cualquier sefial de
seguridad y 3) la evaluacion de la seguridad en subgrupos mas grandes de la poblacién.

En el analisis integrado se incluyeron los siguientes estudios:

e Los 7 estudios de la serie primaria; A3L02, A3L04, A3L10, A3L11, A3L12, A3L15psy
A3L17. ' :

e Cuatro de los cinco estudios de refuerzo: A3L01, A3L15 bo, A3L21y A3L22.

El estudio de refuerzo A3L16 (un estudio de refuerzo con Pentaximy) se incluye en este documento
de solicitud, pero no contienc datos de seguridad de Hexaxim y por tanto no se incluye en el
analisis integrado de seguridad.

Ademas, se presentan 3 subgrupos de Hexaxim basados en la vacuna utilizada como control. En
los estudios A3L04 y A3L15 se utilizaron las vacunas wP combinadas contra D, T, tos ferina,
Hib, Tritanrix-HepB/Hib + OPV y CombAct-Hib + OPV, respectivamente; en los estudios A3L02
y A3L10 se utilizo la vacuna aP pentavalente combinada contra DTP, Pentaxim; y en los estudios
A3L11, A3L12 y A3L17 se utiliz6 la vacuna aP hexavalente combinada contra DTP, Infanrix
hexa,. Para estos controles se presentan los subgrupos correspondientes de datos de Hexaxim.

En la tabla 1.1se resume el némero de sujetos expuestos a Hexaxim en el presente documento de
solicitud.

Tabla 1.1: Exposicién a Hexaxim durante los estudios clinicos: sujetos que recibieron cada
dosis

Dosis de exposicion Sujetos (N)
Dosis de la serie primaria
Recibieron al menos una inyeccién de la vacuna primaria 3631
Conjunto de analisis de seguridad* 3630
Recibieron la dosis 1 3630
Recibieron la dosis 2 3481
Recibieron la dosis 3 3435
Recibieron la serie primaria completa 3434
Refuerzo '
Recibieron la dosis de refuerzo 1511%
Recibieron la vacuna de control en la serie primaria y Hexaxim en el refuerzo 265
Recibicron Hexaxim en la serie primaria y en el refuerzo ' 1243
Exposicién de la poblacién
Recibieron al menos una dosis en la serie primaria o en el refuerzo | 3897

Fuente: 5.3.5.3 Informe del andlisis integrado de seguridad, tabla 2.

N es el nmero de sujetos que recibieron una dosis.

*La poblacién SafAS no incluye al sujeto que recibi¢ por error Hexaxim en la segunda dosis primaria
en lugar del control.

+ Debido a un error de administracién o debido a que [os sujetos no recibieron series completas, 3
sujetos no han recibido la misma vacuna en las 3 inyecciones administradas durante la serie primaria

(estos sujetos se cuentan en el total pero no en los subtotales).
) /4
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Durante la serie primaria, 3434 lactantes recibieron series primarias completas de Hexax??rfr\tﬁm@ '
total de 3630 lactantes recibieron la primera dosis de Hexaxim durante la serie primaria y fueron
incluidos en el conjunto de analisis de seguridad (SafAS).

Durante el refuerzo, 1511 nifios pequefios en su 2.° afio de vida recibieron una dosis de refuerzo
de Hexaxim (después de la serie primatia con Hexaxim o0 con una vacuna comercial de control).

Este documento esta estructurado de la siguiente manera:

e Enlaseccién 1.1.1 se presenta una descripcion de los estudios individuales (hay mas datos de
los estudios individuales en la 5.3.5.1 Informes de estudios clinicos controlados pertinentes
para la indicacion propuesta).

e Enla seccién 1.1.2 se presentan definiciones de los parimetros de seguridad: escalas de
intensidad, métodos de recogida de datos y la amplitud del monitoreo de seguridad realizado a
fo largo de los estudios. '

o Fnlaseccion 1.1.6 se resume la estrategia de integracion de los datos de seguridad.
e Enlaseccionl.2 se ofrecen datos sobte la magnitud general de la exposicion a Hexaxim.

e Fnlaseccién 1.3 se resume la demografia y otras caracteristicas de loas poblaciones de
estudio.

e En la seccién 2 se presentan los resultados del andlisis de seguridad de Hexaxim.
e FEn la seccion 3 se describen evaluaciones del laboratorio clinico (para un estudio solamente).

o Laseccién 4, signos vitales, hallazgos fisicos y otras observaciones relacionadas con la
seguridad, no se aplica ya que la informacion se presenta en las secciones relevantes
anteriores.

e Enlaseccién 5 se ofrecen andlisis de seguridad en grupos y situaciones especiales.

En este documento no se incluyen los objetivos de inmunogenicidad. Se presentan en 2.7.3
Resumen de eficacia clinica.

1.1.1 Panorama de los estudios de seguridad (por estudio)

1.1.1.1 Desarrollo clinico general

La figura 1.1 se presenta un diagrama de flujo del programa de desarrolio clinico (PDC) de
Hexaxim. Solamente se presentan los estudios terminados que estén incluidos en gl presente
documento de solicitud.

U

ONTEMILONE  CHRISTIAND
%ﬁa TECMIGA APODERAU%J BUEz
! QASTAIR SLA. SANOF PASTRUR S.A.

Pigina 18 de 212







sanofi pasteur
352 - Hexaxim

Seccién 2.7.4

Resumen de seguridad Minjca

Figura 1.1: Mapa del plan de desarrollo clinico de Hexaxim
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1.1.1.2 Resumen del diseiio de los estudios clinicos

En la tabla 1.2 se presenta un resumen de los estudios clinicos terminados que forman parte del
PDC de Hexaxim y que evaltan la seguridad de Hexaxim.

Al principio de todos los estudios de fase III de Hexaxim se habia constituido un Comité
Independiente de Monitoreo de Datos (IDMC) para garantizar la seguridad de todos los sujetos
patticipantes.

Todos los CSR individuales para los estudios indicados més atriba se encuentran en la seccién

5 3.5.1 Informes de estudios clinicos controlados pertinentes para la indicacion propuesta, CSR de
A3L02, A3L04, A3L10, A3L11, A3L12, A3L15, A3L17, A3L01, A3L21, A3L22 y A3LI16,
Obsérvese que el estudio A3L15 tiene serje primaria y también refuerzo.

A /|
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Los tres objetivos de seguridad son los siguientes: ' A ?@

o Evaluar el perfil de seguridad global de Hexaxim tras cualquier inyeccién (Objefivo 1),

e Evaluar el perfil de seguridad global de Hexaxim tras cualquier inyeccién en subgrupos de
sujetos, esto es, en funcién del sexo, origen étnico, vacunacion contra hepatitis B al nacer 0 no
(3, 4 6 5 dosis de Hep B recibidas) y vacunacioén concomitante (Objetivo 2).

e Presentar una comparacion descriptiva del perfil de seguridad de Hexaxim con el perfil de
seguridad de las vacunas de control (Objetivo 3).

El andlisis de los parametros de seguridad fue descriptivo (no se habia planificado ninguna prueba
estadistica formal en el protocolo del estudio) para los 11 estudios presentados en el analisis
integrado. Adicionalmente, se llevé a cabo un analisis estadistico formal para el estudio A3L.04: el
criterio de valoracion primario de seguridad fue la no superioridad de la frecuencia de fiebre alta
(grado 3) con respecto a la vacuna de control activo (este estudio clinico de seguridad a gran
escala se describe con mas extension en la seccion 1.1.1.3).

Un total de 3897 nifios recibieron al menos una dosis de Hexaxim. Hubo un sujeto que recibio
Hexaxim pero no fue incluido en el SafAS porque fue aleatorizado a un grupo de control pero
recibié Hexaxim por error (solo en la dosis 2). Se incluyé a un total de 3896 sujetos en el conjunto
de analisis de seguridad (SafAS) para los datos de seguridad descriptivos integrados y fueron
analizados en funcién de la vacuna recibida (sujetos que recibieron al menos la primera dosis de
Hexaxim o que recibieron Hexaxim como refuerzo).

También se presentaron datos de seguridad para los sujetos que recibieron una vacuna de control
para la serie primaria y fueron incluidos en sus respectivos SafAS.

Se citan dos estudios adicionales en el presente documento de solicitud de Hexaxim pero no se
incluyen en el mismo: A31.24 y A31.26. Estos estudios forman parte del PDC, pero estaban en
curso en el momento de esta presentacion. El estudio A3L24 es un estudio de serie primaria
disefiado para proporcionar resultados de seguridad adicionales sobre la formulacién de Hexaxim
con excipientes optimizados. El disefio del estudio A3L.24 se presenta en la seccion 7. El estudio
A3L1.26 evaliia solamente la persistencia a largo plazo de la inmunogenicidad en sujetos que
completaron la serie primaria y el refuerzo del estudio A3L13. :

1.1.1.3 Estudio A3L04, estudio de seguridad a gran escala

En la tabla 1.2 se presenta un resumen del disefio del estudio A3L04.

En este estudio a gran escala se compararon 3 lotes de Hexaxim + placebo de OPV con Tritanrix-
HepB/Hib + OPV en una serie primaria de 3 dosis administradas a los 2, 4 y 6 meses de edad a
lactantes latinoamericanos. En el estudio se incluy6 a 2133 lactantes de México y Peril.

El objetivo primario era demostrar que la vacuna Hexaxim + placebo de OPV no induce una tasa
de incidencia de fiebre alta (> 39,6 °C) mayor que las vacunas Tritanrix-HepB/Hib + OPV
después de cualquiera de las tres vacunaciones aplicadas a los 2, 4 y 6 meses de edad.

Los andlisis estadisticos utilizados para el objetivo primario fueron los siguientes:
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