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Compaifia: sanofi pasteur i Cdodigo del estudio: IA3L21

Vacuna DTaP-IPV-Hep B-PRP~T

Principios activos: Vacuna contra difteria (D), tétanos (T), tos ferina (acelular de dos componentes) (aP),

hepatitis B recombinante (Hep B) con Hansenula polymorpha y poliomielitis inactivada
(IPV) adsorbida, y vacuna contra Haemophilus influenzae tipo b (Hib), [polirribosil
ribitol fosfato conjugado con proteina tetdnica (PRP-T)]

Los indices de seroproteccion/seroconversion posteriores al refuerzo fueron similares en los sujetos
previamente primovacunados con DTaP-IPV-Hep B-PRP~T y los primovacunados con Infanrix hexa™,

Los GMT fueron similares, a grandes rasgos, en los sujetos primovacunados con DTaP-IPV-Hep B-PRP~T'y
los primovacunados con Infanrix hexa™. Se observaron algunas diferencias en los GMT previos o posteriores
al refuerzo entre los sujetos primovacunados con DTaP-IPV-Hep B-PRP~T (datos reunidos) frente a los sujetos
primovacunados con Infanrix hexa™ en uno o mas conjuntos de andlisis. No obstante, dado el elevado nivel de
titulos de Ac posteriores al refuerzo, cualquiera fuese el grupo de primovacunacién, resulta poco probable que
estas diferencias sean clinicamente significativas.

La uniformidad enfre lotes observada durante la serie primaria (estudio A3L11) para los tres lotes de
DTaP-IPV-Hep B-PRP~T fue respaldada por la persistencia de Ac antes del refuerzo observada en la V0L, en
cuanto a los indices de seroproteccion (utilizando los umbrales sustitutos definidos en el protocolo para la
seroproteccion).

Seguridad

La frecuencia e intensidad de las reacciones solicitadas fue similar para ambas vacunas.

Las reacciones en el lugar de la inyeccién solicitadas fueron comunes. La reaccidn informada con mayor
frecuencia fue dolor en el lugar de la inyeccion (71.1%). La intensidad de estas reacciones fue mayormente leve
y se resolvid dentro de los 3 dias. Se produjeron reacciones de grado 3 en un 6.0% de los sujetos. Todas las
reacciones fueron reversibles. Un sujeto (primovacunado con DTaP-IPV-Hep B-PRP-T) experimentd una
hinchazdn extensa de la extremidad vacunada de grado 3 (no evaluada por el investigador) tras la vacunacion de
refuerzo, la cual se resolvid sin tratamiento dentro de los 11 dias.

Las reacciones sistémicas solicitadas también fueron bastante comunes. La reaccién informada con mayor
frecuencia fue irritabilidad (62.9 %), mayormente de intensidad leve y con una duracion de menos de 3 dias. Se
produjeron reacciones de grado 3 en un 4.4 % de los sujetos. Todas las reacciones fueren reversibles.

Se informaron AR no solicitadas dentro de los 7 dias siguientes al refuerzo en un 1.0% de los sujetos; todas
fueron de grade 1 6 2 y ninguna fue seria. Los términos preferidos fueron amoratamiento en el lugar de la
inyeccion, hemorragia en el lugar de la inyeccion y urticaria en el lugar de la inyeccion.

Los eventos adversos no solicitados fueron afecciones médicas comunes para este rango etario. En su mayoria
fueron leves, no estuvieron refacionados con la vacuna y se resolvieron sin secuelas.

No se produjeron muertes durante el estudio de refuerzo. Tres sujetos (todos previamente primovacunados con
DTaP-IPV-Hep B-PRP-T} informaron casos de SAE durante el periodo de seguimiento; ninguno se considerd
relacionado con la vacuna de refiterzo. No se produjeron AE/SAE que derivaran en un retiro del estudio. No se
informaron eventos ¢ reacciones sistémicos inmediatos no solicitados dentro de los 30 minutos siguientes a'la
inyeccion de la vacuna de refuerzo.

El perfil general de seguridad posterior al refuerzo fue a grandes rasgos similar en los sujetos primovacunados
con DTaP-IPV-Hep B-PRP~T (datos reunidos) vy en los primovacunados con Infanrix hexa™,
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9 Sinopsis del estudio A3L12

Compaiiia:

Sanofi Pasteur | Codigo del estudio | A3L12

Producto en
investigacion:

Vacuna DTaP-IPV-HB-PRP~T

Principio/s activo/s:

Vacuna adsorbida contra difteria, tétanos, tos ferina (acelular de dos componentes),
hepatitis B en Hansernula recombinante, poliomielitis y Haemophilus influenzae tipo b,
conjugada a proteina tetinica

Titulo del estudio:

Estudio de inmunogenicidad de una vacuna combinada DTaP-IPV-Hep B-PRP-T en
comparacion con Infanrix hexa™, ambas administradas de forma concomitante con
Prevnar™ alos 2, 4 y 6 meses de edad en lactantes tailandeses.

Fase de desarrollo:

Estudio de fase I,

Investigadores
principales:

Profesor Asociado Pope KOSALARAKSA
Universidad de Khon Kaen, Khon Kaen, Tailandia

Profesor Usa THISYAKORN
Hospital Chulalongkorn, Bangkok, Tailandia

Profesor Asociado Suwat BENJAPONPITAK
Hospital Ramathibodi, Bangkok, Tailandia

Profesor Asociado Kulkanya CHOKEPHAIBULKIT
Hospital Siriraj, Bangkok, Tailandia

Investigadores y centros
del estudio:

Este fue un estudio multicéntrico llevado a cabo en Tailandia. La lista de investigadores
vy centros se incluye en el anexo 3.

Publicaciones:

Ninguna & la fecha de redaccidn del informe.

Periodo del estudio:

22 de octubre de 2006 (FVFS) — 19 de noviembre de 2007 (LVLS incluyendo el
seguimiento de 6 meses)

Metodologia/Diseiic del
estudio:

Estudio de fase {Il, aleatorizado, con observador ciego, multicéntrico ¥ controlado.

Los sujetos recibirfan una serie de vacunacién primaria de tres dosis (a los 2,4 v 6
meses de edad: V01, V03 y V035, respectivamente) ya sea de la vacuna en investigacién
(DTaP-IPV-Hep B-PRP-T) administrada de forma concomitante con Prevnar™

(grupo 1) o de la vacuna de referencia, Infanrix hexa™, administrada de forma
concomitante con Prevnar™ (grupo 2). Todos los sujetos debian haber recibido una
vacunacion contra la hepatitis B al nacer para cumplir con el esquema de vacunacién
estindar de Tailandia. Se daria seguimiento a los sujetos durante un total de 300 dias
(incluyendo un seguimiento de seguridad de 6 meses para los SAE) después de la
altima dosis.

Objetivo primario:

Criterios de valoracion
primarios:

Demostrar que la vacuna combinada hexavalente DTaP-IPV-Hep B-PRP-T induce una
respuesta inmunitaria que es al menos tan buena como la respuesta inducida por
Infanrix hexa™ en cuanto al indice de seroproteccién contra Hep B y PRP, un mes
después de una serie primaria de tres dosis (a los 2, 4 v 6 meses), cuando se administra
de forma concomitante con Prevenar™,

Los criterios de valoraci6n primarios fueron los indices de seroproteccion, evaluados un
mes después de la tercera dosis de la serie primaria (es decir, en la V06), considerando
que se define la seroproteccidn como:

s Titulos de anticuerpos {Ac) anti-Hep B =10 mUI/mL
¢ Titulos de Ac anti-PRP 20,15 pg/mlL
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Compaiiia:

Sanofi Pasteur Cédigo del estudio | A3LI2

Producto en
investigacion:

Vacuna DTaP-IPV-HB-PRP-T

Principio/s activo/s:

Vacuna adsorbida conira difteria, tétanos, tos ferina (acelular de dos componentes),
hepatitis B en Hansenula recombinante, poliomielitis y Haemophilus influenzae tipo b,
conjugada a proteina tetanica

Mértodos estadisticos para
el objetivo primario:

Se calcularon las diferencias de los indices de seroproteccion para los antigenos de

Hep B y PRP entre los dos grupos (Prueba — Control). El limite clinicamente relevante
para la no inferioridad fue de -10 % para los antigenos de Hep B y PRP. El método
estadistico se baso en el limite inferior del intervalo de confianza (IC) bilateral del 95 %
de la diferencia entre los indices de seroproteccion.

Objetivos secundarios:

Criterios de valoraciin
secundarios:

Inmunogenicidad:

Describir en cada grupo los pardmetros de inmunogenicidad de cada componente de la
vacuna (para DTaP-IPV-Hep B-PRP-T e Infanrix hexa™) en la V06.

Seguridad:
Describir la seguridad general después de cada inyeccion.
Inmunogenicidad:

s Titulos de Ac anti-T y anti-D en la V06 (7 meses de edad), titulos 20,01 Ul/mL,
20,1 U/mL y 21,0 Ul/mL en la V06 para cada grupo.

Titulos de Ac anti-Hep B en la V06 {7 meses de edad) y titulos =100 mUL/mL en la
V06 para cada grupo.

Titulos de Ac anti-PRP en la V06 (7 meses de edad), titulos 1,0 ug/mL en la V06
para cada grupo.

Titulos de Ac anti-PT y anti-FHA (hemaglutinina filamentosa) en la V06 (7 meses
de edad), titulos 24 UE/mL en la V06, un aumento =4 veces desde la visita de
inicio hasta la V06, y proporcidn de los titulos individuales (V06/V01 [7/2 meses
de edad]) para cada grupo.

»  Titulos de Ac antipolio 1, 2 y 3 en la V06 (7 meses de edad) y titulos =8 (1/dil)

para cada grupo.

* Respuesta vacunal a los antigenos pertlsicos (PT y FHA) en la V06, definida
coma: anti-PT o anti-FHA en UE/mL >LLOQ (=2 UE/mL) en lactantes
inicialmente seronegativos, o por lo menos persistencia (t{tulo posterior > titulo
previo) del titulo de Ac en nifios inicialmente seropositivos (titulo en UE/mL
>LLOQ [=2 UE/mL]).

Seguridad:

¢ Ocurrencia, naturaleza (término preferido del Diccionario Médico para Actividades
Regulatorias [MedDRAY]), duracién, intensidad y relacion con la vacunacion de
cualquier evento adverso sistémico no solicitado informado en los 30 minutos
siguientes a cada inyeccion.

e Ocurrencia, tiempo hasta el inicio, mimero de dias de presencia e intensidad de las
reacciones en el lugar de la inyeccidn y reacciones sistémicas solicitadas
(enumeradas en el cuaderno de recoleccion de datos [CRF] y en el diario del
sujeto) ocurridas hasta 7 dias después de cada inyeccion.

¢  Ocurrencia, naturaleza (término preferido de MedDRA), tiempo hasta el inicio,
duracidn, intensidad y relacion con la vacunacién (sélo en el caso de eventos
adversos sistémicos) de los eventos adversos no solicitados (informados de manera
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Compaiiia:

Sanofi Pasteur Cédigo del estudio | A3L12

Producto en
investigacion;

Yacuna DTaP-1PV-HB-PRP~T

Principio/s activo/s:

Vacuna adsorbida contra difteria, tétanos, tos ferina (acelular de dos componentes),
hepatitis B en Hansenula recombinante, poliomielitis y Haemophilus influenzae tipo b,
conjugada a proteina tetinica

espontanea} ocurridos hasta 30 dias después de cada inyeccidn.

» Qcurrencia, naturaleza {término preferido de MeDRA), tiempo hasta el inicio,
duracion y relacion con Ia vacunacion de los SAE ocurridos durante todo el
estudio.

Tamaifio de [a muestra:

Tamafio planificado de la muestra: 412 sujetos (206 por grupo de tratamiento).
Inscritos realmente:

Number of Group I: . Group 2: Infanrix Total
Subjects DTaP-IPY-Hep B-PR | hexa™ + Prevnar™ | randomized
P-T + Prevaar™
Enrolled 206 206 412
Completed 197 196 303
Discontinued 9 10 19
before V06
Included in 206 206 412
Safety Analysis
Set
Included in PP* 189 190 i
Immunogenicity
Analysis Set
Included in ITT* 206 206 412
Immunogenicity
Analysis Set

* PP: Per protocol; ITT: Intencion de tratamiento

Calendarios de
vacunacién y recoleccién
de muestras, y duracion
de Ia participacién en el
estudio

Todos los sujetos debian vacunarse a los 2, 4 y 6 meses de edad, (el dia 0, dia 60 y
dia 120, respectivamente).

Se recolectaron muestras de sangre para las pruebas de inmunogenicidad el dia 0 y el
dia 150.

Se coordind una llamada telefonica o una visita para recolectar informacion sobre
cualquier evento adverso grave (SAE) que se produjera en los 6 meses siguientes a la
ultima aplicacion de la vacuna.

La duracién total de la participacion fue de 300 dias {incluido un seguimiento de SAE
de 6 meses desde Ia dosis 3).

Producto en
investigacion:
Forma:

Composicidn:

Vacuna DTaP-IPV-Hep B-PRP-T elaborada por sanofi pasteur.

Liquida, suministrada en una jeringa prellenada de 0,5 mL.

Cada dosis de 0,5 mL de vacuna contenia:

Polisacarido de Haemophilus influenzae tipo b conjugado a proteina tetdnica: 12 pg
(expresado como cantidad de polisacarido)

Antigeno purificadode superficie de la hepatitis B recombinante ..................... 10 ug
Toxoide diftérico purificado...............oo i =20 Ut

f/’\l( - -f/&
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Compaiiia:

Sanofi Pasteur Cédigo del estudio | A3L12

Producto en
investigacion:

Vacuna DTaP-IPV-HB-PRP~T

Principio/s activo/s;

Vacuna adsorbida contra difteria, tétanos, tos ferina (acelular de dos componentes),
hepatitis B en Hansenula recombinante, poliomielitis y Haemophilus influenzae tipo b,
conjugada a proteina tetdnica '

Via:

Toxoide tetanico purificado.......covviiiiiiiiiiiiii i =240 Ul
Toxoide pertisico (PT) purificado......cooveieiiiiiiiii i 25 1g
Hemaglutinina filamentosa (FHA)............ccoociiiiii i 25 pg
Poliovirus inactivado tipo 1, antigeno D.....oooiiiiiine i 40 unidades
Poliovirus inactivado tipo 2, antigeno D......cccoovvieiviviiinennnn. 8 unidades
Poliovirus inactivado tipo 3, antigeno D....oovvvvvii i 32 unidades
Hidrdxido de aluminio.....e.uveieiieiiiiiiiin i 0,6 mg

Inyeccidn intramuscular (IM) en el lado anterolateral del muslo derecho.

Nimero de lote:

Nimero de lote: 84106 (fecha de vencimiento: noviembre de 2007)

Producto de contrel:
Forma:

Composicion:

Via:

Niimero de lote:

Infanrix hexa™, elaborada por GlaxoSmithKline Biologicals, S.A.

Presentada como dos componentes vacunales individuales: DTaP-HB-IPV como
suspension en una jeringa prellenada y Hib como un microgranule blanco en un vial de
vidrio, para su reconstitucién en una dosis de 0,5 mL inmediatamente antes de la
inyeccidn.

Cada dosis de 0,5 m1 contenia:

Polisacarido de Haemophilus influenzae tipob..........ooceininnn e, 10 pg
Conjugado con

TOXOIAE tEtATIICO® ... . s rrrrr s et vir e e e vr b v et e v tneeens 20240 ug
Antigeno purificado de superficie de hepatitis B recombinante ......... 10 ug
Toxoide diftérico purificado™™*... ..o =30 Ula
Toxoide tetanico purificado™* ... .. . 40 Ula
Toxoide pertisico (PT) purificado®* ... ... 25 ug
Hemaglutinina filamentosa (FHAY** ..., 25 g
Pertactina™™® ... e S pg
Poliovirus tipo 1 Nactivado ..veiiiiriinvir e e ene e 40 unidades
Poliovirus tipo 2 inactivado ........... S U TP 8 unidades
Poliovirus tipo 3 Inactivado ......cooevviee i 32 unidades

* adsorbido en fosfato de aluminio (total 1,45 mg)

** adsorbido en dxido de aluminio, hidratado (total; 0,95 mg)

a Unidades internacionales

Inyeccidn intramuscular en el lado anterolateral del muslo derecho.
Niimero de lote: A21CA130A (fecha de vencimiento: marzo de 2008)

Otros productos

Prevnar™, elaborada por Wyeth, Ltd.

Forma: Suspension blanca suministrada en una jeringa prellenada (dosis de 0,5 mL).
Composicidn: Cada dosis de 0,5 mL contenfa:
Polisacarido del serotipo neumaocoecico 4* .oiviiomiviciiiiinnn, 2ug
' |
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Compaiiia: Sanofi Pasteur Cédigo del estudio | A3LI12

Producto en Vacuna DTaP-IPV-HB-PRP~T

investigacion:

Principio/s activo/s: Vacuna adsorbida contra difteria, tétanos, tos ferina (acelular de dos componentes),

hepatitis B en Hansenula recombinante, poliomielitis y Haemophilus influenzae tipo b,
conjugada a proteina tetinica

Polisacarido del serotipo neumocdcico 6B*........oococviveniiiinnien, 4ug
Polisacérido del serotipe neumococico 9V*.......oieeinns v 2ug
Polisacarido del serotipo neumococico 14% .. 2ug
Oligosacarido del serotipo neumocdcico 18C* .......ovrivinenninn, 2ug
Polisacarido del serotipe neumocdcico 19F* ... 2 g
Polisacarido del serotipo neumococico 23F* ... vinicninirnnn 2ug

*conjugados a la proteina portadora CRM197 y adsorbidos en fosfato de aluminio

(0,5 mg)
Via: Inyeccion intramuscular en el lado anterolateral del muslo izquierdo.
Niamero de lote: Lote comercial: 20882 (fecha de vencimiento: octubre de 2008)
Criterios de inclusién: 11y | sctantes de dos meses de edad (50 a 71 dias de edad) al dia de la inclusién, de

cualquier sexo.

2) Nacidos de embarazo a término (=37 semanas) y con un peso al nacer 22,5 kg.
3) Vacunacién contra hepatitis B desde el nacimiento

4)  Formulario de consentimiento informado firmado por uno de los padres/un
representante legal v un testigo independiente si el padre/representante legal es
analfabeto.

5} Posibilidad de asistir a todas las visitas programadas y cumplir todos los
procedimientos del estudio

Criterios de exclusién: | 1y participacién en otro estudio clinico en las 4 semanas anteriores a la primera

vacunacion del estudio.

2) Participacién planificada en otro estudio clinico durante el periodo del presente
estudio.

3) Hipersensibilidad sistémica a cualquiera de los componentes de la vacuna o
antecedentes de reacciones que pongan en peligro la vida a la vacuna del estudio o
a una vacuna con las mismas sustancias

4)  Inmunodeficiencia congénita o adquirida, terapias inmunosupresoras tales como
terapia con corticoesteroides sistémicos de largo plazo

5)  Enfermedad cronica en una etapa que pudiese interferir con la realizacion o la
finalizacion del estudio.

6) Administracion de sangre o de productos derivados de la sangre desde el
nacimiento.

7)  Cualquier vacunacion aplicada en las 4 semanas anteriores a la primera
vacunacion del estudio

8) Cualquier vacunacién planificada (excepto las vacunas del estudio) durante el

estudio P
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Compaiiia: Sanofi Pasteur Codigo del estudio | A3L12

Producto en Vacuna DTaP-IPV-HB-PRP~T

investigacion;

Principio/s activo/s: Vacuna adsorbida contra difteria, tétanos, tos ferina (acelular de dos componentes),

hepatitis B en Hansenula recombinante, poliomielitis y Haemophilus influenzae tipo b,
conjugada a proteina tetanica

9)  Antecedentes documentados de infecciones por B. pertussis, tétanos, difteria,
polio, Hib, Hep B o Strepiococcus pneumoniae confirmadas de forma clinica,
serologica o microbioldgica.

10) Vacunacién previa contra infecciones por B. pertussis, tétanos, difteria,
poliomielitis , Hib o Strepfococcus pneumoniae

11) Antecedentes conocidos, personales o de la madre, de condicién seropositiva al
virus de inmunodeficiencia humana (VIH), hepatitis B (portador de HBsAg) o
hepatitis C.

12) Trombocitopenia o trastorno hemorrdgico conocidos por los cuales quede
contraindicada una vacunacién IM.

13) Antecedentes de convulsiones.

14) Enfermedad febril (equivalente en temperatura rectal 38,0 °C) ¢ aguda en el dia
de la inclusion.

Métodos estadisticos: Aniélisis primario: Inmunogenicidad

Hipétesis individuales: para cada valencia, la hipotesis nula fue que la diferencia en
términos de porcentaje de sujetos seroprotegidos, entre ¢l grupo sometido a prueba
{DTaP-IPV-Hep B-PRP-T administrada de forma concomitante con Prevnar™) y el
grupo de control (Infanrix hexa™ administrada de forma concomitante con Prevnar™)
es menor ¢ igual al limite clinicamente relevante de no inferioridad (10 %).

El rechazo de la hipdtesis nula a un nivel de significancia del 2, 5% (error tipo 1)
demostraria la no inferioridad.

Las hipétesis individuales analizadas para la valencia i fueron las siguientes:

Hlﬂ : P'Ii'ested - Pi =-10%

Reference

Hll : P'll'csicd - P) >-10%

Reference

La no inferioridad de la valencia i quedarfa demostrada si el limite inferior del intervalo
de confianza bilateral del 95 % (IC) fuera mayor que -10%.

Hipotesis global de inmunogenicidad

Hipdtesis global nula: Para al menos una valencia i, la diferencia entre los porcentajes
de sujetos seroprotegidos, entre el grupo sometido a prueba (DTaP-IPV-Hep B-PRP~T
administrada de forma concomitante con Prevaar™) y el grupo de control

(Infanrix hexa™ administrada de forma concomitante con Prevnar™) fue menor o igual
al limite clinicamente relevante de no inferioridad (10 %).

La no inferioridad de la vacuna en investigacion quedarfa demostrada si la hipétesis
global nula fuera rechazada, es decir, que las hlpote51s individuales para las valencias
Hep B y PRP fueran rechazadas.

HE : at least one H | not rejected

HP:all H) are rejected

La hipétesis de no inferioridad se pondria a prueba en el conjunto de andlisis per

AN
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Sinopsis de los estudios indiv

Compaiiia:

Sanofi Pasteur Cédigo del estudio | A3L12 e

Producto en
investigacion:

Vacuna DTaP-IPVY-HB-PRP~T

Principio/s activo/s:

Yacuna adsorbida contra difteria, tétanos, tos ferina (acelular de dos componentes),
hepatitis B en Hansenula recombinante, poliomielitis y Haemophilus influenzae tipo b,
conjugada a proteina tetdnica

protocol y luego en el conjunto de andlisis de intencién de tratamiento para confirmar
los resultados.

Analisis secundarios
Se elaboraron estadisticas descriptivas de la siguiente manera:

¢ Los datos de seguridad en cada momento de medicion se resumieron por grupo de
vacuna.

o Los criterios de valoracion de inmunogenicidad se resumieron por grupo de
vacuna.

Se utilizaron los siguientes parametros:

s Lamedia geométrica de los titulos de Ac (GM de los titulos).

» Lamedia geométrica de la proporcion de titulos de Ac individuales {GM de la
proporcién de los titulos), solo para PT y FHA,

# Porcentaje de sujetos con titulos superiores a los umbrales predefinidos (incluidos
los de seroproteccién definida).

¢ Indice de seroconversion (definido como incremento >4 veces desde la visita
. Inicial hasta la V06 [7 meses de edad]) para PT y FHA.

Los parametros de seguridad e mmunogenicidad principales se describieron con un IC
del 95 %.

Tamafig de la muestra

El tamafio de la muestra se caleulé aplicando la férmula de Farrington y Manning y se
basd en un error tipo 1 del 2,5 % (hipotesis unilateral) para obtener una potencia total
del 90 %. Se debia inscribir a un total de 412 sujetos a fin de obtener 350 sujetos
evaluables (indice de desercion del 15 %). Los sujetos se asignarian aleatoriamente a
uno de los dos grupos.

Resumen de resultados

Demografia de lgs sujetos

Los datos demograficos correspendienies al conjunto de analisis [TT se resumen en la
siguiente tabla.
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sanofi pasteur
352 - Hexaxim

Compaiiia:

Sanofi Pasteur Cédigo del estudio | A3LI12

Producto en
investigacion:

Vacuna DTaP-IPV-HB-PRP~T

Principio/s activo/s:

Vacuna adsorbida contra difteria, tétanos, tos ferina (acelular de dos componentes),
hepatitis B en Hansenula recombinante, poliomielitis y Haemophilus influenzae tipo b,
conjugada a proteina tetdnica

Group 1: Group 2: Total
DTaP-IPV-Hep B-PRP- Infanrix randomized
T +Prevnar™ hexa™4 Prevnar™ (N=412)
(N=206) {N=206)
Sex
Male: o (%) 112 (54.4) 95 (46.1) 207 (50.2)
Female: n (%) 94 (45.6) 111 (53.9) 205(49.8)
Age (Months) at V01
Mean (SD) 1.88 (6.170) 1.90 (0.187) 1.8% (0.179)
Weight (kg) at V01
Mean (SD) 5.21 (0.586) 5.08 (0.566) 5.15(0.579)

En el conjunto de analisis ITT, las caracteristicas demograficas e iniciales de ambos
grupos de tratamiento eran sumilares en cuanto a edad, peso y estatura promedio. En el
grupo que recibié DTaP-IPV-Hep B-PRP-T + Prevnar™ habia ligeramente mas
hombres que mujeres, mientras que en el grupo que recibid Infanrix hexa™-+Prevnar™
sucedia lo contrario.
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Compaiiia: Sanofi Pasteur Caodigo del estudio | A3L12

Producto en Vacuna DTaP-IPV-HB-PRP~T

investigacion;

Principio/s activo/s: Vacuna adsorbida contra difteria, tétanos, tos ferina (acelular de dos componentes),
hepatitis B en Hansenula recombinante, poliomielitis y Haemophilus influenzae tipo b,
conjugada a proteina tetinica

Objetive primario

Inmunogenicidad

En la tabla que aparece a continuacidn se presentan los datos para el criterio de valoracién primario de
inmunogenicidad (indices de seroproteccidn contra el anticuerpo de hepatitis B 210 mUL/mL y titulos de Ac anti-
PRP >0,15 pg/mL observados un mes después de la tercera dosis de la serie primaria de vacunacién) para el
conjunto de analisis PP.

Group 1: Group 2 Group I minus Group 2
DTaP-IPY-Hep B-PRP-T Infanrix (i.e. Test - Control)
+ Prevnar™ hexaT + Prevnar™
(All=189) {All=190)
/M % (95% CI) n/M % (95% CI) Yo 2-sided Clinical  Conclusion
Obser  (95% CI)** delta
ved (7o)
Anti- 187/188 995 (97.1;1060.0) 189/ 99.5 (97.1;100.0)  -0.01 (-2.46;2.43) 10 Reject HO
Hep B* 190
{Ortho-
ECi)
Anti- 185/189 979 (94.7;994) 183/ 963  (92.6;98.5) 1.57 (-2.15;5.51) 10 Reject HO
PRP* 190 : .
(RIA)

* Método de andlisis anti-Hep B: mUl/mL; umbral minimo de seroproteccion: > 10 mU/mL
Método de analisis anti-PRP: pg/mL; umbral minimo de seroproteccién >0,15 pg/mL.,

** Bl IC del 95 % se calculd utilizando el método de puntaje de Wilson, sin correccién de continuidad, segtin lo
describe Newcombe R.G.

T Si el limite inferior del IC del 95 % era mayor que —10, se rechazaba la hipdtesis nula HO y se llegaba a una
conclusion de no inferioridad. '

Se cumplié el objetivo primario. En el conjunto de andlisis PP, los {ndices de seroproteccion anti-Hep B 1 mes
despuds de la tercera dosis de la serie primaria de vacunacion fueron del 99,5 %, tanto para el grupo que recibio
DTaP-1PV-Hep B-PRP-T + Prevnar™ como para el grupo que recibio Infanrix hexa™ + Prevnar™ {diferencia
observada de -0,01 %, IC bilateral del 95 %: -2,46; 2,43). Puesto que el limite inferior del 1C del 95 % fue mayor
que —10, se cumplié el criterio de no inferioridad (umbral minimo utilizado para definir la seroproteccion: > 10
mUI/mL).

En ¢l conjunto de analisis PP, los indices de seroproteccion anti-PRP un mes después de la tercera dosis de la serie
primaria de vacunacion fueron del 97,9 %, tanto para el grupo que recibié DTaP-IPV-Hep B-PRP-T + Prevnar™
como para el grupo que recibié Infanrix hexa™ + Prevnar™ (diferencia observada de 1,57 %; IC bilateral del 95 %:
-2,15; 5,51). Puesto que ¢l limite inferior del [C del 95 % fue mayor que —10, se cumplié el criterio de no
inferioridad (umbral minimo utilizado para definir la seroproteccion: 20,15 pg/mL).

Se obtuvieron resultados similares en el conjunto de analisis [TT.

Objetivos secundarios ‘
En la siguiente tabla se presenta un resumen de los sujetos que cumplen con la correlacion alterna de seroproteccion

en fa V06 para el conjunto de andlisis PP:
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Compaiiia: Sanofi Pasteur Cddigo del estudio l A3LI2

Producto en Vacuna DTaP-IPV-HB-PRP~T

investigacion:

Principio/s activo/s: Vacuna adsorbida contra difteria, tétanos, tos ferina (acelular de dos componentes),
hepatitis B en Hansenula recombinante, poliomielitis y Haemophilus influenzae tipo b,
conjugada a proteina tetanica

Group 1: Group 2: Infanrix
DTaP-IPV-Hep B- hexa™ + Prevnar™
PRP-T + Prevnar™
(All=189) (All=190)
Component Timepoint  Criteria n/M % {95% CI) o/M % (95% CI)
Anti-Hep B Post =10 mIU/ml 187/188 99.5  (97.1; 100.0y 1B9/190 99.5 (97.1; 100.0)
{Ortho-ECi) .
Anti-PRP (RIA) Post >0.15 pg/mL 185/189 97.9  (94.7;99.4) 183/190 963 (92.6;98.5)
Anti-diphtheria Post 20.01 IU/mi 184/189 97.4  (93.9;99.1} 190/190 100.0 (98.1; 100.0)
(Dip-CV)
Anti-tetanus (ETA) Post 20.01 IU/mL 189/189 100.0  (98.1; 100.0) 190/190 100.0 (98.1; 100.0)
Anti-polio 1 {(MN) Post >§ 1/dil 187/187 160.0  (98.0; 100.0) 186/186 100.0 (98.0; 100.0)
Anti-polio 2 (MN) Post >8 1/dil 187/187 1060.0 (98.0; 100.0} 186/186 100.0 (98.0; 100.0)
Anti-polio 3 (MN) Post 28 1/dil 187/187 100.0 (98.0; 100.0) 185/186 99.5 (97.0; 100.0)
Anti-PT (EIA) V06/v01 >4-fold increase 177/189 937 (89.2;96.°h 177/189 937  (89.2;96.7)
Anti-FHA (EIA) V06/v01 >4-fold increase 1771187 947 (904;974) 179/188 952 (91.1;97.8)

Todos: Nimero de sujetos analizados segin el conjunte de anélisis per protocol; n: Numero de sujetos; M: Namero de sujetos
disponibles para el criterio de valoracion, %: los porcentajes y los IC del 95 % se calculan de acuerdo con los sujetos disponibles
para el criterie de valoracién.

En el conjunto de analisis PP, las proporciones de sujetos que cumplieron con la correlacion alterna de

seroproteccion fueron similares en ambos grupos, con base en los IC del 95 % traslapados.

Ademas, la inmunogenicidad descriptiva de DTaP-IPV-Hep B-PRP-T + Prevnar™ en comparacion con

Infanrix hexa™ + Prevnar™ mostr6 lo siguiente: '

¢  Porcentajes similares de sujetos de cada grupo alcanzaron los umbrales de seroproteccion definidos en el
protocolo para cada tipo de Ac (anti-Hep B, anti-PRP, anti-D, anti-T y antipolio 1, 2 y 3). Las tnicas dos
excepciones fueron el porcentaje de sujetos que alcanzaron el umbral mas alto de =1 Ul/mL para la
seroproteccién de Ac anti-T (ésta fue mas baja en el grupo que recibié DTaP-IPV-Hep B-PRP-T + Prevnar™
que en el grupo que recibio Infanrix hexa™ + Prevnar™, con base en los IC del 95 % no traslapados [70,9 % y
87,9 %, respectivamente]) y el porcentaje de sujetos que alcanzaron los umbrales de seroproteccion de Ac anti-
PRP de 21 pg/mL (ésta fue mds alta en el grupo que recibié DTaP-IPV.Hep B-PRP.T + Prevnar™ que en el
grupo que recibio Infanrix hexa™ + Prevnar™, con base en los IC del 95 % no trasiapados [85,2 % y 71,1 %,
respectivamente]).

¢ Los dos grupos fueron muy semejantes en términos tanto de las proporciones de las GM de los titulos
individuales (V06/V01) como de las proporciones de sujetos que lograron un incremento de cuatro veces en los
antigenos antipertGsicos (A¢ anti-PT y anti-FHA).

¢  Los dos grupos arrojaron resultados semejantes en términos de las GMT anti-Hep B y anti-D. La GMT fue mas
baja en el grupo que recibié DTaP-IPV-Hep B-PRP-T + Prevnar™ que en el grupo que recibié Infanrix
hexa™ + Prevnar™ para los Ac anti-T, antipolio 1,2 y 3 y anti-PT en la V06, con base en los IC del 95 % no
traslapados. En el caso de los Ac anti-PRP y anti-FHA, la GMT fue m4s alta en el grupo que recibié DTaP-
IPV-Hep B-PRP-T + Prevnar™ que en el grupo que recibié Infanrix hexa™ + Prevnar™, con basa en los IC
del 95 % no traslapados.
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Compaiifa: Sanofi Pasteur Cédigo del estudio I A3LIZ

Producto en Vacuna DTaP-IPV-HB-PRP~T '

investigacién:

Principio/s activo/s: Vacuna adsorbida contra difteria, tétanos, tos ferina (acelular de dos componentes),
hepatitis B en Hansenula recombinante, poliomielitis y Haemaophilus influenzae tipo b,
conjugada a proteina tetdnica

Resultados de seguridad

Eventos adversos (AE)

Eventos adversos sistémicos inmediatos

No hubo AE no solicitados que se presentaran dentro de los 30 minutos siguientes a la inyeccién en ninguno de
los grupos.

Reacciones en el lugar de la inveccidn solicitadas ocurridas en los 7 dias posteriores a cada inyeccidn de vacuna:

No hubo diferencia en la incidencia general de reacciones en el lugar de la inyeccidn después de cualquier
vacunacion entre los dos grupos, con base en los IC del 95 % traslapados (93,7 % v 88,3 %, en el grupo que
recibié DTaP-IPV-Hep B-PRP-T + Prevnar™ y en ¢l grupo que recibid Infanrix hexa™ + Prevnar™,
respectivamente), Los indices de dolor e hinchazon en el lugar de la inyeceion después de la dosis 1 fueron mas
altos en el grupo que recibiéo DTaP-IPV-Hep B-PRP-T + Prevnar™ (78,5 % y 28,8 %, respectivamente) que en
el grupo que recibid Infanrix hexa™ + Prevnar™ (65,5 % y 16,5 %, respectivamente). Con base en un andlisis
comparativo, la proporcion de sujetos que experimentaron dolor en el lugar de la inyeccidn (general y grado 2/3)
fue mas alta en el grupo que recibié DTaP-IPV-Hep B-PRP-T + Prevnar™ que en el grupo que recibid Infanrix
hexa™ + Prevnar™, De manera semejarnte, la proporcidn de sujetos que experimentaron hinchazon en el lugar
de la inyeccién (general y grado 2/3) fue més alta en el grupo que recibié DTaP-1PV-Hep B-PRP-T + Prevnar™
que en el grupo que recibié Infanrix hexa™ -+ Prevnar™; estas diferencias se basan en los IC del 95 % para la
diferencia entre grupos. No hubo otras diferencias importantes en la incidencia de reacciones solicitadas en el
lugar de la inyeccion.

Pocos sujetos (< 1,5 %) de cualquiera de los grupos vacunales informaron eritema o hinchazén de grado 3 en el
lugar de la inyeccion. La reaccion de grado 3 observada con mayor frecuencia fue el dolor en el lugar de la
inyeccion (9,8 % y 5,8 % en el que recibid DTaP-IPV-Hep B-PRP-T + Prevnar™ y en ¢l grupo que recibid
Infanrix hexa™ + Prevnar™, respectivamente); la incidencia de esta reaccion fue similar en ambos grupos, con
base en los IC del 95 % traslapados. La mayor parte de los episodios de reacciones de grado 3 se presentaron en
los primeros 3 dias posteriores a la vacunacidn y se resolvieron en un lapso de 3 dias.

La incidencia de reacciones en el fugar de la inyeccidn no aumento con las sucesivas inyecciones, a excepcion
de un aumento del eritema en el lugar de la inyeccion en el grupo-que recibid [nfanrix hexa™ + Prevnar™
después de la dosis 2 en comparacion con las reacciones ocurridas después de la dosis 1 (46,0 %%y 31,1 %,
respectivamente), rubro en el que los IC del 95 % no coincidieron.

Reacciones sistémicas solicitadas ocurridas en los 7 dias posteriores a cada inveccion de vacuna:

No hubo diferencia en la incidencia general de reacciones sistémicas solicitadas entre los dos grupos (96,1 % de
los sujetos en ambos grupos). L.os porcentajes de sujetos que experimentaron vomito, llanto, somnolencia,
anorexia e irritabilidad fueron similares después de la aplicacién de [a vacuna DTaP-IPV-Hep B-PRP-

T - Prevnar™ y de la vacuna Infanrix hexa™ + Prevnar™, con [C del 95 % traslapados entre ambos grupos. Sin
embargo, el porcentaje de sujetos que experimentaron pirexia después de la primera dosis fue mas alto en el
grupo que recibié DTaP-IPV-Hep B-PRP-T + Prevnar™ que en el grupo que recibid Infanrix

hexa™ + Prevnar™ (53,2 % frente a 33,0 %), con base en los IC del 95 % no trasiapados, aunque 1a incidencia
de pirexia fue similar en ambos grupos después de fas dosis 2 y 3, con base en los IC del 95 % traslapados. Es
importante notar que los indices generales de pirexia también fueron més altos en el grupo 1 en comparacion
con el grupo 2, con base en el analisis comparativo; sin embargo, el mismo pardmetro analizado utilizando la
definicién de la colaboracion de Brighton para la fiebre no confirma las diferencias entre ambos grupos.

Las reacciones observadas con mayor frecuencia fueron llanto e irritabilidad con las vacunas DTaP-IPV-Hep B-
PRP-T + Prevnar™ e [nfanrix hexa™ -+ Prevnar™, respectivamente, mientras que la reaccidn menos obgervada
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Compaiiia: Sanofi Pasteur Cédigoe del estudio | A3L12

Producto en Vacuna DTaP-1PV-HB-PRP~T

investigacion:

Principio/s activo/s: Vacuna adsorbida contra difteria, tétanos, tos ferina (acelular de dos componentes),
hepatitis B en Hansenula recombinante, poliomielitis y Haemophilus influenzae tipo b,
conjugada a proteina tetdnica

con ambas vacunas fue el vomito. Porcentajes semejantes de sujetos del grupo que recibié DTaP-IPV-Hep B-
PRP-T + Prevnar™ y del grupo que recibié Infanrix hexa™ + Prevnar™ experimentaron vémito, llanto,
somnolencia, irritabilidad y pirexia de grado 3. No hubo casos de anorexia de grado 3 en ningtn grupo de
tratamiento. La mayor parte de los episodios de reacciones sistémicas solicitadas de grado 3 se presentaron en
los primeros 3 dias posteriores a la vacunacion y se resolvieron en un lapso de 3 dias.

¢  No se detectd una tendencia sobresaliente en la incidencia de reacciones sistémicas solicitadas con las dosis
sucesivas.

Eventos adversos no solicitados

¢ Las proporciones de sujetos que experimentaron cualquier AE no solicitado durante les 7 dias posteriores a
cualquier inyeccion de la vacuna fueron similares en ambos grupos (<30 %), Los términos preferidos de AE
informados con mayor frecuencia con las vacunas DTaP-IPV-Hep B-PRP-T + Prevnar™ e Infanrix
hexa™ + Prevnar™ fueron nasofaringitis (6,3 %oy 2,9 %, respectivamente) ¢ infeccion de las vias respiratorias
superiores (5,8 % y 5,3 %, respectivamente),

¢ La frecuencia de AE no solicitados dentro de un periodo de 7 dias después de alguna inyeccidn de la vacuna fue
muy baja y similar en ambos grupos. En el grupo que recibio Infanrix hexa™ + Prevnar™ hubo mas AE
asociados con el [ugar de la inyeccion. Los indices de sarpullido fueron muy bajos (<1 %) en ambos grupos.

« No hubo diferencias importantes entre el grupo que recibié DTaP-IPV-Hep B-PRP-T + Prevnar™ y el grupo
que recibio Infanrix hexa™ - Prevnar™ en cuanto a las proporciones de sujetos que informaron eventos no
solicitados dentro de un periodo de 30 dias después de cualquier inyeccion de la vacuna.

¢  Lafrecuencia de AE no solicitados dentro de un perfodo de 30 dias después de cualquier inyeccion de la vacuna
fue muy baja y similar en ambos grupos. En el grupo que recibié Infanrix hexa™ -+ Prevnar™ hubo mis AE
asociados con el lugar de la inyeccién. Los indices de sarpullido fueron muy bajos (<1 %) en ambos grupos.

Muertes, SAE y otros AE significativos

e No hubo muertes en la serie primaria (V01 a V06) ni durante el periodo de seguimiento de seguridad de seis
meses de este estudio,

¢ Seis sujetos (2,9 %) del grupo que recibi¢ DTaP-IPV-Hep B-PRP-T + Prevnar™ y ocho sujetos (3,9 %) del
grupo que recibio Infanrix hexa™ + Prevnar™ experimentaron SAE antes de la V06. Otros 13 sujetos (6,3 %)
del grupo que recibié DTaP-IPV-Hep B-PRP-T - Prevnar™ y cuatro sujetos (1,9 %) del grupo que recibié
Infanrix hexa™ + Prevnar™ experimentaron SAE después de la V06. En opinién del investigador, ningtin SAE
estuvo relacionado con la vacuna del estudio.

+ EISAE informado con mayor frecuencia fue la gastroenteritis, informada sélo en el grupo que recibio Infanrix
hexa™ + Prevnar™ [tres sujetos [1,5 %]).

s No se retird ningln sujeto a causa de un SAE. S6lo dos sujetos (<1 %) se retiraron debido 2 un AF no grave
antes de la V06; ambos estaban en el grupo que recibié DTaP-1PV-Hep B-PRP-T + Prevnar™ (el sujeto
002-00041 a causa de llanto inconsolable el dia de la vacunacién y el sujeto 004-00026 a causa de dermatitis
atdpica).
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Compaiifa: Sanofi Pasteur Codigoe del estudio | A3L12

Producto en Vacuna DTaP-IPV-HB-PRP~T

investigacibn: .

Principio/s activo/s: Vacuna adsorbida contra difteria, tétanos, tos ferina (acelular de dos componentes),
hepatitis B en Hansenula recombinante, poliomielitis y Haemophilus influenzae tipo b,
conjugada a proteina tetanica

Conclusiones:

. Los indices de seroproteccidn contra Hep B y contra PRP que genera la vacuna combinada DTaP-IPV-Hep
B-PRP-T + Prevnar™ cumplieron con los criterios estadisticos predefinidos de no inferioridad con respecto a
la vacuna con licencia Infanrix hexa™ + Prevnar™ | mes después de una serie primaria de tres dosis
administradas a los 2, 4 v 6 meses de edad.

. No existe un disefio prospectivo para comparar la inmunogenicidad de otras valencias de la vacuna en este
estudio. Descriptivamente, los indices de seroproteccion/seroconversion y las GMT de todas las demaés
valencias incluidas en [a vacuna DTaP-IPV-Hep B-PRP-T + Prevnar™ fueron en general semejantes o
mejores en comparacién con la vacuna Infanrix hexa™ + Prevnar™ 1 mes después de la tercera dosis de
vacunacion, con las siguientes excepciones, que no son clinicamente significativas:

¢ Elporcentaje de sujetos que alcanzaron umbrales de seroproteccidn de anticuerpos contra ] tétanos
21 Ul/mL fue mas bajo en el grupo que recibié DTaP-IPV-Hep B-PRP-T + Prevnar™ que en el grupo
que recibi6 Infanrix hexa™ + Prevnar™, con base en los IC del 95 % no traslapados.

. Il porcentaje de sujetos que alcanzaron umbrales de seroproteccion de anticuerpos contra PRP
>1 pg/mL fue més alto en el grupo que recibié DTaP-IPV-Hep B-PRP-T + Prevnar™ que en el grupo
que recibid Infanrix hexa™ + Prevnar™, con base en los IC del 95 % no traslapados.

. Las GMT fueron mas bajas en el grupo que recibié DTaP-IPV-Hep B-PRP-T + Prevnar™ que en'el
grupo que recibié Infanrix hexa™ + Prevnar™ para los anticuerpos anti-T, antipolio 1, 2 y 3 y anti-PT
en la V06.

. En general, el perfil de seguridad de la vacuna DTaP-IPV-Hep B-PRP-T -+ Prevnar™ en la poblacién de este
estudio fue bueno. La tolerabilidad sistémica y en el lugar de la inyeccién fue comparable en general con la
de la vacuna Infanrix hexa™ + Prevnar™, a excepcion de la pirexia; el porcentaje de sujetos que
experimentaron pirexia después de la primera dosis fue mas alto en el grupo que recibié DTaP-IPV-Hep B-
PRP-T + Prevnar™ gue en el grupo que recibié Infanrix hexa™ + Prevnar™, aunque los porcentajes fueron
similares en ambos grupos despuds de la dosis 2 y después de la dosis 3.

) No se informaron muertes durante el estudio. Nimeros similares de sujetos de cada grupo experimentaron
SAF antes de la V06. En opinidn del investigador, ningtin SAE estuvo relacionado con la vacuna del estudio.
. No se retird ningim sujeto a causa de un SAE.

22

| AT
Pégina 104 de 138 K’
{UXANA MUN

TEMILONE A
DIRRETORA TploA - Il OMNGUEZ

RAMNFLPASTEIIR S.A.  SANOF) PASTEUF?S.A.






sanofi pasteur
352 - Hexaxim

10 Sinopsis del estudio A3L15 (serie primaria y refuerzo)

Seccifn
Sinopsis de los estudios indivi A

Compaiiia:

Sanofi Pasteur J Cadigo del estudio: | A3L13

Producto en
investigacion:

Vacuna DTaP-IPV-Hep B-PRP-T

Principio/s activo/s:

Vacuna contra difteria (D), tétanos (T), tos ferina (acelular de dos componentes) (aP),
hepatitis B en Hansenula recombinante (Hep B) y poliomielitis inactivada (IPV)
adsorbida, y vacuna contra Haemophilus influenzae tipo b (Hib), fosfato de polirribosil
ribitol (PRP) conjugado a proteina tetinica. .

Titulo del estudio:

Estudio de inmunogenicidad de una vacuna combinada DTaP-IPV-Hep B-PRP-T en
comparacion con CombAct Hib™, administrada de forma concomitante con Engerix
B™ Pedidtrico y OPV alas 6, [0 y 14 semanas de edad en lactantes sudafricanos.

Fase de desarrollo:

I

Investigador
coordinador:

Dr. Shabir MADHI

Investigadores y centros
del estudio:

Este fue un estudio multicéntrico, La lista de investigadores y centros se incluye en el
anexo 3.

Publicaciones:

Ninguna a la fecha de redaccion del informe.

Periodo del estudio:

Serie primaria: 28 de agosto de 2006 al 27 de noviembre de 2007 (V01 a V06)
Refuerzo: 28 de enero de 2008 al 04 de febrero de 2009 (de la V07 al periodo de
seguimiento de 6 meses).

Metodologia/Diseiio del
estudio:

Estudio de fase II1, aleatorizado, abierto, multicéntrico y controlade, El disefio del
estudio comprendid tres grupos de vacunacion, come se explica a continuacion:

e Grupo 1: Tres dosis de primovacunacién con la vacuna en investigacion DTaP-IPV-
Hep B-PRP-T a las 6, 10 y 14 semanas y una dosis de refuerzo de DTaP-IPV-Hep
B-PRP-T administrada entre los 15 y los 18 meses.

¢ Grupo 2: Tres dosis de primovacunacién con [a vacuna CombAct-Hib™ + Engerix
B™ vacuna oral contra poliovirus (OPV) a las 6, 10 y 14 semanas y una dosis de
refuerzo de CombAct-Hib™ + OPV administrada entre los 15 y los 18 meses.

¢ Grupo 3: Tres dosis de primovacunacion con la vacuna en investigacién DTaP-IPV-
Hep B-PRP-T a las 6, 10 y 14 semanas mas una dosis de Engerix B™ al nacer, y
una dosis de refuerzo de DTaP-IPV-Hep B-PRP-T administrada entre los 15 y los
18 meses.

Ademads, todos los sujetos recibieron una inmunizacién contra el bacilo de Calmette-
Guérin (BCQG) entre los 0 y los 3 dias de edad (visita 01 [V01]) conforme a lo
establecido en el programa nacional de vacunacidén de la Repuablica de Sudafrica (RSA).

Sanofi Pasteur suministré vacunas Rouvax™, fuera de los objetivos del protocolo, para
permitir la vacunacion contra el sarampién de acuerdo con el esquema de la RSA a las
40 semanas de edad (V06 = 9 meses de edad). Sanofi pasteur aplicd vacunaciones con
Trimovax™ y {(si se daba ¢l consentimiento) Varilrix™ entre los 15 v 18 meses de edad
{(V07) de acuerdo con el esquema nacional de vacunacidn de la RSA y como parte del
estudio.

Se asignd a los sujetos a grupos de tratamiento en un proceso de aleatorizacion de dos
pasos, utilizando el método de bloques permutados, de la siguiente manera:

¢ Entre los 0y los 3 dias de edad (V01) se asignaba a los sujetos aleatoriamente ya
sea a la categoria "Engerix B™ al nacer (en la V02 se asignaria a estos sujetos al

i
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Compaiiia:

Sanofi Pasteur | Codigo del estudio: | A3LLS Sl

Producto en
investigacion:

Vacuna DTaP-IPV-Hep B-PRP-T

Principio/s activo/s:

Vacuna contra difteria (D), tétanos (T), tos ferina (acelular de dos componentes) (aP),
hepatitis B en Hansenula recombinante (Hep B) y poliomielitis inactivada (IPV)
adsorbida, y vacuna contra Haemophilus influenzae tipo b (Hib), fosfato de polirribosil
ribitol (PRP) conjugado a proteina tetanica.

grupo 3: DTaP-IPV-Hep B-PRP-T + Engerix B™ al nacer) ¢ a la categoria "Sin
Engerix B™ al nacer".

s A las 6 semanas de edad (V02) los sujetos de la categoria "Sin Engerix B™ al

nacer” se asignaron alsatoriamente ya sea al grupo | {DTaP-IPV-Hep B-PRP-T) o
al grupo 2 (CombAct-Hib™+Engerix B™ + OPV).

Objetivo primario:

Demostrar que la vacuna combinada hexavalente DTaP-IPV-Hep B-PRP-T no induce
una respuesta inmunitaria mas baja que CombAct-Hib™ con Engerix

B™ Pediatrico y OPV en cuanto a [ndices de seroproteccidn contra D, T, polio, Hep B
y fosfato de polirribosil ribitol (PRP), 1 mes después de una serie primaria de 3 dosis (a
las 6, 10 y 14 semanas de edad), sin vacunacién contra la Hep B al nacer.

Criterio de valoracion
primario:

Métodos estadisticos
para el objetivo primario:

Se evaluaron los siguientes criterios de valoracidn seroldgicos un mes después de la
tercera dosis de la serie primaria (es decir, en la V05 [18 semanas de edad))
considerando que la seroproteccion se define como:

¢ Titulos de anticuerpos (Ac) anti-T >0,01 Unidades Internacionales (UI)/mL
¢ Titulos de Ac anti-D >0,01 Ul/mL

o Titulos de Ac anti-Hep Bs 210 mUI/mL

e  Titulos de Ac anti-PRP >0,15 ug/mL

« Titulos de Ac antipolio 1,2 y 3 > 8 (1/dil)

Se calcularon las diferencias de los {ndices de seroproteccion entre el grupo 1 (grupo
que recibié DTaP-IPV-Hep B-PRP-T, sin vacuna contra Hep B al nacer} y el grupo 2
(grupo que recibio CombAct-Hib™ -+Engerix B™ Pediatric y OPV, sin vacuna contra
Hep B al nacer) (grupo | - grupo 2). El limite clinicamente relevante para la no
inferioridad fue de -10 % para los antigenos D, T, Hep B y PRP, y de -5 % para los
antigenos de la polio. El método estadistico se baso en el limite inferior del intervalo de
confianza (IC) bilateral del 95 % de la diferencia entre los indices de seroproteccién.

Objetivos secundarios:

Inmunogenicidad

Describir en cada grupo:

|* Los pardmetros de inmunogenicidad para cada componente de la vacuna de la serie

primaria un mes después de la tercera dosis de la serie primaria.

+ La persistencia de Ac para cada componente de la vacuna de la serie primaria antes
de la vacunacion de refuerzo entre los 15 v los 18 meses de edad.

s Los parametros de inmunogenicidad frente a cada componente de la vacuna de la
serie primaria un mes después de la vacunacion de refuerzo entre los 15 y los 18
meses de edad,

» Los pardmetros de inmunogenicidad frente al sarampion, la parotiditis y la rubéola
(MMR) y la varicela un mes después de la vacunacién de refuerzo entre los [5 y
los 18 meses de edad.

Seguridad

Describir la seguridad general en términos de:

(\1 /]
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Compaiifa: Sanofi Pasteur | Cédigo del estudio: | A3L1S

Producto en Vacuna DTaP-IPV-Hep B-PRP-T

investigacién:

Principio/s activo/s: Yacuna contra difteria (D), tétanos (T), tos ferina (acelular de dos componentes) (aP),

hepatitis B en Hansenula recombinante (Hep B) y poliomielitis inactivada (IPV)
adsorbida, y vacuna contra Haemophilus influenzae tipo b (Hib), fosfato de polirribosi
ribitol (PRP) conjugado a protefna tetnica.

¢ Cualquier evento adverso (AE) sistémico no solicitado ocurrido en los primeros 30
minutos siguientes a cada inyeccion de la vacuna en investigacién o de la vacuna
de referencia.

»  Cualquier reaccion adversa (AR) no solicitada ocurrida en los primeros 7 dias
siguientes a cada inyeccidn de la vacuna en investigacion o de la vacuna de
referencia.

* Cualquier AE v AR que se presente en los primeros 28 dias después de cada
inyeccion de la vacuna en investigacion o de las vacunas de referencia (Nota: se
registraron las reacciones en el lugar de la inyeccién de las vacunas contra MMR y
varicela en el refuerzo).

¢  Cualquier evento adverso grave (SAE) informado hasta 6 meses después de la
ultima dosis de la serie primaria (V06) y durante la fase de refuerzo (desde la V07
hasta 6 meses después de la vacunacion de refiserzo). Solo se recopilaron los SAE
relacionados con la vacunacidn, fatales o que amenazaran la vida desde el final del
periodo de seguimiento de 6 meses de la serie primaria hasta el momento de las
vacunaciones de refuerzo (V06 a VO7).

Criterios de valoracién | Inmunogenicidad

secundarios: Se utilizaron los siguientes criterios de valoracién para la serie primaria:

e Titulos de Ac anti-T y anti-D en la V05 (18 semanas de edad), titulos >0,1 Ul/mL y
>1,0 Ul/mL en 1a V0S5 para cada grupo.

e Titulos de anticuerpos anti-Hep Bs en la V05 (18 semanas de edad) y titulos
2100 mUT/mL en la V05 para cada grupo.

» Titulos de anticuerpos anti-PRP en la V05 (18 semanas de edad) y titulos
>1,0 pg/mL en la VOS5 para cada grupo.

e Titulos de Ac contra el taxoide pertiisico y contra la hemaglutinina filamentosa
(anti-FHA) en la V05 (18 semanas de edad), titulos >4 unidades ELISA (UE)/mL
en la V05, un aumento >4 veces desde los valores iniciales hasta la V03, y
proporcién de los titulos individuales (V05/V02 [18/6 semanas de edad]) para cada
grupo.

s  Respuesta de refuerzo a los antigenos pertisicos (PT y FHA) definida de la
siguiente manera:
Respuesta a los antigenos pertasicos PT y FHA definida en la V05 como anti-PT y
anti-FHA mayor o igual al limite inferior de cuantificacion (>L.LOQ) en UE/mL en
lactantes inicialmente seronegativos, o al menos persistencia (titulo posterior >
titulo previo) del titulo de Ac en lactantes inicialmente seropositivos {(titulo =LLOQ
en UE/mL).

o Titulos de Ac antipolio 1,2 y 3 en la V05 (18 semanas de edad) para cada grupo

+  Titulos de Ac anti-T=0,01 Ul/mL, titulos de Ac anti-D >0,01 Ul/mL, titulos de Ac

anti-Hep Bs =10 mUl/mL, titulos de Ac anti-PRP =0,15 pg/mL (sélo en el grupo 3
[DTaP-IPV-Hep B-PRP~T con Hep B al nacer]} en la V05 (18 semanas de edad),

/\
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Compaiiia:

Sanofi Pasteur | Codigo del estudio: | A3LI15

Producto ¢n
investigacion:

Vacuna DTaP-IPV-Hep B-PRP-T

Principio/s activo/s:

| ribitol (PRP) conjugado a proteina tetinica.

Vacuna contra difteria (D), tétanos (T), tos ferina (acelular de dos componentes) (aP),
hepatitis B en Hansenula recombinante (Hep B} y poliomielitis inactivada (IPV)
adsorbida, y vacuna contra Haemophilus influenzae tipo b (Hib), fosfato de polirribosil

Se utilizaron los siguientes criterios de valoracién para evaluar la persistencia de Ac
(para todas las valencias) antes de la dosis de refuerzo en la V07 (M15-M138):

» Titulos de Ac por cada valencia

« Titulos de Ac por arriba del siguiente valor de corte:

Titulos de Ac anti-T >0,01 Ul/mL y >0,1 UI/mL

Titulos de Ac anti-D >0,01 Ul/mL y >0,1 UV/mL

Titulos de Ac anti-Hep Bs =10 mUl/mL y 2100 mUI/mL
Titulos de Ac anti-PRP >0,15 pg/mL y >1,0 pg/mL.

o Tilos antipolio =8 (1/dil)

Se utilizaron los siguientes criterios de valoracidn para evaluar las respuestas de
refuerzo en la V08:

¢ Titulos de Ac por cada valencia

c O O O

o Titulos de Ac por arriba de un valor de corte:

Titulos de Ac anti-T 20,01 Ul/mL, >0,1 U/mL y >1,0 U/mL
Titulos de Ac anti-D >0,01 UVmL, =0,1 Ul/mL y >1,0 U/mL
Titules de Ac anti-Hep Bs >10 mUl/mL y =100 mUT/mL
Titulos de Ac anti-PRP >0,15 pg/mL vy 21,0 ug/mL.

Titulos antipolio >8 {I/dil)

Titulos contra el sarampidn (=300 mUL/ml. por enzimo inmunoensayo
adsorbente [ELISAD.

o Titulos contra la parotiditis (=500 UE/mL por ELISA),
o Titulos contra fa rubéola (>10 U/mL por ELISA)
o Titulos contra la varicela (300 mUI/mL por ELISA)

¢ Proporcion de los titulos individuales de Ac anti-T, anti-D, anti-Hep B, anti-PRP y
antipolio (V08/VO7).

»  Seroconversién para los anticuerpos contra PT y FHA definida como:

¢ Incremento >4 veces en los titulos de Ac anti-PT y anti-FHA entre la V07 v la
V08.

+ Respuesta de refuerzo a la tos ferina (PT y FHA) definida de la siguiente manera:

c O O O ¢ O

o Los sujetos cuyas concentraciones de Ac previas a [a vacunacion eran
menores que <L.L.OQ manifestaron una respuesta de refuerzo si presentaban
niveles posteriores a la vacunacion >4 veces el LLOQ.

o Los sujetos cuyas concentraciones de Ac previas a la vacunacién eran =LLOQ
pero < 4 veces ¢] LLOQ manifestaron una respuesta de refuerzo si
presentaban una respuesta 4 veces mayor (niveles posteriores/niveles previos
a la vacunacion >4).
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Compaiiia:

Sanofi Pasteur | Codigo del estudio: | A3LIS

Producto en
investigacion:

Vacuna DTaP-IPV-Hep B-PRP-T

Principio/s activo/s:

Vacuna contra difteria (D), tétanos (T), tos ferina (acelular de dos componentes) (aP),
hepatitis B en Hansenula recombinante (Hep B) y poliomielitis inactivada (IPV)
adsorbida, y vacuna contra Haemophilus influenzae tipo b (Hib), fosfato de polirribosil
ribitol (PRP) conjugado a proteina tetanica.

o Los sujetos cuyas concentraciones de Ac previas a la vacunacion eran > 4
veces el LLOQ manifestaron una respuesta de refllerzo si presentaban una

respuesta 2 veces mayor (niveles posteriores/niveles previos a la vacunacién
>2).

Seguridad
Los criterios de valoracion de seguridad fueron:

o  Ocurrencia, naturaleza (término preferido del Diccionario Médico para Actividades
Regulatorias [MedDRAY), duracion, intensidad y relacién con la vacunacién de
cualquier AE sistémico no solicitado informado en los 30 minutos siguientes a cada
inyeccidn de la vacuna en investigacion o de las vacunas de referencia.

*  Ocurrencia, tismpo hasta el inicio, nimero de dias de presencia e intensidad de las
reacciones en el lugar de la inyeccién y reacciones sistémicas solicitadas
(enumeradas en el cuaderno de recoleccién de datos [CRF] y en el diario del
sujeto) ocurridas hasta 7 dias después de cada inyeccién de la vacuna en
investigacion o de las vacunas de referencia.

¢ Qcurrencia, naturaleza (término preferido de MedDRA), tiempo hasta el inicio,
duracion, intensidad y relacién con la vacunacién (sélo en el caso de eventos
adversos sistémicos) de los eventos adversos no solicitados (informados de manera
espontanea) ocurridos hasta 28 dfas después de cada inyeccién de la vacuna en
investigacion o de las vacunas de referencia.

s  Los eventos adversos graves que se presenten durante el estudio, incluyendo el
periodo de seguimiento de 6 meses después de la Gltima dosis de la serie primaria
(V01 a V06) y durante [a fase de refuerzo (desde la V07 hasta 6 meses después del
refuerzo). Sélo se recopilaron los SAE relacionados con la vacunacién, fatales o
que amenazaran la vida desde el final del periodo de seguimiento de 6 meses de 1a
serie primaria hasta el momento de [as vacunaciones de refuerzo (V06 a V07).

Objetivo de
observacion:

Describir en cada grupe los pardmetros de inmunogenicidad contra parotiditis,
sarampion y varicela, evaluados con el andlisis de prueba funcional, un mes después de
una vacunacién de refuerzo entre los 15 v los 18 meses de edad.

Criterios de valoracion de
observacion:

o Titulos de Ac

s Titulos de Ac por arriba de un valor de corte:
Contra el sarampién (titulo de Ac neutralizante >120 mUI/mL.)
Contra la parotiditis (titulo de Ac neutralizante >60 1/dil)
Contra la varicela (FAMA =4 1/dil)

e [aserorrespuesta se define como:

Titulo de ELISA contra el sarampion =300 mUL/mL o titulo de Ac neutralizante
contra el sarampién >[20 mUE/mL

Titulo de ELISA contra la parotiditis >500 UE/mL o titulo de Ac neutralizante
contra la parotiditis =60 (1/dil).

Titulo de ELISA contra la varicela >300 mUIl/mL o titulo de FAMA conjra Ja
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Compaiiia: Sanofi Pasteur I Codigo del estudio: ; A3L15 "'%_E‘W‘

Producto en
investigacion:

Vacuna DTaP-IPV-Hep B-PRP-T

Principio/s activo/s:

Vacuna contra difteria (D), tétanos (T), tos ferina (acelular de dos componentes) (aP),
hepatitis B en Hansenula recombinante (Hep B) y poliomielitis inactivada (IPV)
adsorbida, y vacuna contra Haemophilus influenzae tipo b (Hib), fosfato de polirribosil
ribitol (PRP) conjugado a proteina tetdnica.

varicela >4 (1/dil).

Tamaiio de }a muestra:

Serie primaria

Se debia incluir en el estudio a un total de 715 sujetos (grupos 1,2 v 3). Los sujetos se
asignaron de forma aleatoria a uno de los tres grupos.

*  Grupo | (DTaP-1PV-Hep B-PRP-T): 286 programados
*  Grupo 2 (CombAct-Hib™ + Engerix B™ Pediatrico + OPV): 286 programados

¢  Grupo 3 (DTaP-IPV-Hep B-PRP-T + Engerix B™ Pediatrico al nacer): 143
programados

De los 715 sujetos, 572 sujetos (grupo [: DTaP-IPV-Hep B-PRP-T y grupo 2:
CombAct-Hib™ + Engerix B™ + OPV) se incluirfan en el analisis primario de
inmunogenicidad para obtener 458 sujetos evaluables (indice de desercion del 20 %
aproximadamente). El tamafio de la muestra para el andlisis de inmunogenicidad se
calculd aplicando la férmula de Farrington y Manning y se basé en un error tipo | del
2,5 % (hipotesis unilateral) para obtener una potencia total del 90 %.

El tamafio de la muestra del grupo 3 (DTaP-IPV-Hep B-PRP-T + Engerix B™ al nacer)
fue arbitrario {aproximadamente 50 % de los otros dos grupos) puesto que los datos de
este grupo se utilizaron tmicamente con fines descriptivos.

Un total de 715 sujetos estuvieron presentes en la VO1 (cha 0), de los cuales, 144 fueron
asignados al grupo 3 y 571 estaban esperando su asignacion al grupo I oal grupo 2 en
la V02.

En la V02, siete sujetos de la categoria "Engerix B™ al nacer” se retiraron antes del
segundo paso del proceso de aleatorizacion y no recibieron su asignacién final al grupo
3. También 86 sujetos de la categorla "Sin Engenx BT™ a] nacer” se retiraron antes de la
segunda aleatorizacion y no se asignaron ni al grupo 1 ni al grupo 2. Por lo tanto, el
conjunto de analisis de intencién de tratamiento (ITT) de la serie primaria abarcé un
total de 622 sujetos, que recibieron por lo menos una dosis de la vacunacién de la serie
primaria.

Fase de refuerzo

No se realizo un cilculo del tamafio de la muestra.
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Compafiia: Sanofi Pasteur | Cédigo del estudio: [A3L15 = am
Producto en Vacuna DTaP-IPV-Hep B-PRP-T
investigacidn:
Principio/s activo/s: Vacuna contra difteria (D), tétanos (T), tos ferina (acelular de dos componentes) (aP),

hepatitis B en Hansenula recombinante (Hep B) y poliomielitis inactivada (IPV)
adsorbida, y vacuna contra Haemophilus influenzae tipo b (Hib), fosfato de polirribosil
ribitol (PRP) conjugado a proteina tetinica.

Poblaciones de andlisis (serie primaria):

Nitmero de sujetos: | DTaP-IPV- | CombAct-HibT™+ DTaP-IPV- | Cenjuntos
Hep B-PRP-T Engerix B™ +0Opv | Hep B-PRP-T+ | agrupados
(N =243) (N=1242) Engerix B™ ]
nacer
(N=137)

Sujetos presentes en 371 sujetos, en espera de que se les 144 715
Y01 asigne un grupo vacunal,
Sujetos presentes en 243 242 137 622
Y02
Completaron la serie | 233 (95,9 %) 235 (97,1 %) 134 (97,8 %) 602
primaria (96,8 %)
Retirados antes de 10 (4,1 %) 7(2,9 %) 3(2,2%) 20(3,2%)
Vo5
Se incluyeron en el 220 212 123 555
conjunto de anAlisis
PP+
Se incluyeron en el 243 242 137 622
conjunto de analisis :
ITT*
Incluidos en el 243 242 137 622
conjunto SafAS*
Se incluyeron en el 230 233 133 - 596
seguimiento de 6 :
meses

* PP: Per Protocol (sujetos que recibieron las tres dosis de las vacunas del estudio
correspondientes y sin violaciones importantes al protocolo); ITT; Intencién de
tratamiento (todos los sujetos con al menos una dosis de la vacuna del estudio, de
acuerdo con la aleatorizacion); SafAS: Conjunto de andlisis de seguridad (todos los
sujetos con al menos una dosis de la vacuna del estudio, de acuerdo con la vacuna
realmente administrada).

[
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Compaiiia;

Sanofi Pasteur | Codigo del estudio; | A3L1S

Producto en
investigacion:

Vacuna DTaP-IPV-Hep B-PRP-T

Principio/s activo/s:

Yacuna contra difteria (D), tétanos (T), tos ferina (acelular de dos componentes) (aP),
hepatitis B en Hansenula recombinante (Hep B) y poliomielitis inactivada (1PV)
adsorbida, y vacuna contra Haemophilus influenzae tipo b (Hib), fosfato de polirribosil
ribitol (PRP) conjugado a proteina tetanica.

Fase de refuerzo
No se realizé un célculo para el tamafio de la muestra.
Poblaciones de analisis (fase de refuerzo):

Nimero de sujetos: DTaP-IPV- CombAct-HibTM+ DTaP-IPV- Total
Hep B-PRP-T +0PV Hep B-PRP-T+ | (N=3567)
(N=218) (N=219 Engerix B™ j]
nacer
(N =130
Fase de refuerzo 218 219 128 565
completada V07 a
V08
Retirados antes de 0 0 2 2
V08
Se incluyeron en el 217 217 128 562
seguimiento de 6
meses .
Se incluyeron en el 218 219 130 567
conjunto de andlisis
ITT*
Se incluyeron en el 204 202 116 522
conjunto de anélisis
PP*
Incluidos en el 218 219 130 567
conjunto SafAS*

* PP: Per protocol; ITT: Intencion de tratamiento; SafAS: Conjunto de analisis de
seguridad

Se propuso que todos los sujetos recibieran Trimovax™ y Varilrix™ ademas de la
vacuna de refuerzo con las vacunas en investigacién o de control

Calendarios de

estudio

vacunacion y recoleccion
de muestras, y duracién
de la participacién en el

Todos los sujetos recibirian una dosis de 1a vacuna en investigacion o de las vacunas de
referencia a las 6, 10 y 14 semanas de edad. Ademas, los sujetos del grupo 3 recibirfan
una dosis de la vacuna Engerix B™ Pediatrico al nacer.

Entre los 15 y los 18 meses de edad, los sujetos del grupo 1 (DTaP-IPV-Hep B-PRP-T)
y del grupo 3 (DTaP-IPV-Hep B-PRP-T + Engerix B™ Pediatrico al nacer} recibirfan
una dosis de refuerzo de DTaP-IPV-Hep B-PRP-T, mientras que Jos sujetos del grupo 2
(CombAct-Hib™ + Engerix B™ Pedidtrico+ OPV) recibirian una dosis de refuerzo de
CombAct-Hib™ y OPV (de acuerdo con la recomendacién nacional de inmunizacién
en la nifiez, todos los nifios recibieron también una vacunacién contra el sarampion a las
40 semanas de edad).

Ademds, todos los sujetos recibirian Trimovax™ entre los 15 y los 18 meses de edad y
solo aquéllos cuyos padres dieran su consentimiento recibirian Varilrix™.

Se tomo una muestra de sangre de 3 mL (BL) a las 6 semanas de edad (BL1V02 [dia
42], s6lo para las valencias PT y FHA) y se tomaron muestras de sangre de 5 mL a las
18 semanas de edad (BL2V0S5 [dia 126]), entre los 15y 18 meses de edad (BL3IVO!) v
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Sinopsis de los estudios indiid

Compaifiia:

Sanofi Pasteur | Cadigo del estudio: | A3LLS

Producto en
investigacion;

Vacuna DTaP-IPV-Hep B-PRP-T

Principio/s activo/s:

Vacuna contra difteria {D}, tétanos (T), tos ferina (acelular de dos componentes) (aP),
hepatitis B en Hansenula recombinante (Hep B) y poliomielitis inactivada (IPVY)
adsorbida, y vacuna contra Haemophilus influenzae tipo b (Hib), fosfato de polirribosil
ribitol (PRP) conjugado a proteina tetanica.

entre los 16 y 19 meses de edad (BL4V08, tomada de 28 a 42 dias después de 1la BL3).
Hubo un periodo maximeo de participacion de 24 meses para cada sujeto.

Producto en

DTaP-IPV-Hep B-PRP-T elaborada por Sanofi Pasteur SA (producto para la serie

Nitmero de lote:

investigacion: primaria y de refuerzo).

Forma: Liquida, suminisirada en una jeringa prellenada de 0,5 mL.

Composicion: Cada dosis de 0,5 mL contenia:
Polisacérido de H. influenzae tipo b,
conjugado a proteina teténica: 12 ug {expresade como

cantidad de polisacérido)

Proteina del antigeno recombinante de superficie de hepatitis B (HBs Ag) 10 ng
Toxoide difiérico purificado =20 UI*
Toxoide tetanico purificado >40 UT*
Toxoide pertlsice purificado 25 ug
Hemaglutinina filamentosa 25 ug
Poliovirus inactivado tipo 1, antigenb D 40 unidades
Poliovirus inactivado tipo 2, antigeno D 8 unidades
Poliovirus inactivado tipo 3, antigeno D 32 unjdades
*UL: unidades internacionales

Via: Inyeccidn intramuscular en el drea anterolateral del muslo dereche.

Serie primaria: nimero de lote 84106 (fecha de vencimiento: noviembre de 2007)
Fase de refuerzo: nimero de lote 54 106F06 (fecha de vencimiento: noviembre de 2008)

Producto de control 1:
Forma:

Composicion:

Via:
Nimero de lote:

Vacuna CombAct-Hib™ elaborada por Sanofi Pasteur S.A.

PRP~T liofilizado reconstituido con 0,5 mL de la suspensién inyectable de difteria,
tétanos y B, pertussis (célula completa).

Producto liofilizado:

Polisacarido de H. influenzae tipo b,
conjugado a proteina tetanica: 10 ug (expresado como

cantidad de polisacarido conjugado)

Suspension:

Toxoide diftérico purificado =30 UI*
Toxoide tetanico purificado =60 UI*
Suspension de Bordetella pertussis inactivada =4 UI*

*UI: unidades internacionales
Inyeccion intramuscular en el area anterolateral del muslo derecho.
Lote comercial A20401 (fecha de vencimiento: octubre de 2007) para la fase primaria y
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Compaifa: Sanofi Pasteur | Cédigo del estudio: | A3L1S et
Producto en Vacuna DTaP-IPV-Hep B-PRP-T

investigacion:

Principio/s activo/s: Yacuna contra difteria (D}, tétanos (T}, tos ferina (acelular de dos componentes) (aP),

hepatitis B en Hansenula recombinante (Hep B) y poliomielitis inactivada (IPV)
adsorbida, y vacuna contra Haemophilus influenzae tipo b (Hib), fosfato de polirribosil
ribitol (PRP) conjugado a proteina teténica.

B20482 (fecha de vencimiento: enero de 2009) para la fase de refuerzo.

Producto de control 2; | Engerix B™ Pediatrico, elaborado por GlaxoSmithKline (GSK) Biologicals

Forma: Liquida, suministrada en una jeringa o vial prellenados.

Composicion: Cada dosis (0,5 mL) contenfa HBs Ag recombinante - 10pg

Via: Inyeccion intramuscular en el lado anterolateral del muslo izquierdo.

Niimero de lote: Lotes comerciales AHBVB208AM (fecha de vencimiento: septiembre de 2008) para

los viales y AHBVB223CE (fecha de vencimiento: octubre de 2008) para las jeringas
Producto de control 3: | Vacuna OPV elaborada por Sanofi Pasteur S.A.

Forma: Suspension oral en viales de vidrio muitidosis (10 x 0,1 ml. dosis por vial) con goteros.
Composicidn: Cada dosis (0,1 mL) contenia:

Sustancias activas

Poliovirus tipo 1¥ (cepa LS-c2ab) >109 DICC50+*

Poliovirus tipo 2* (cepa P712, Ch, 2ab) >10% DICC50**

Poliovirus tipo 3* {cepa Leon 12alb) >10%% DICC50%*

* glaborado en células de rifion de mono verde africano (VERQO).
**DICC50: dosis infecciosas de 50% de cultivo celular (unidades infecciosas virales)
Via: Oral .

Nimero de lote: Lote comercial Z6507-2 (fecha de vencimiento: octubre de 2007) para la fase primaria
: y B5148-1 (fecha de vencimiento: enero de 2009) para la fase de refuerzo.

Otros productos 1: Trimovax™ elaborada por Sanofi Pasteur S.A.
Forma: Vacuna liofilizada reconstituida con diluyente antes de la inyeccion (0,5 mL}.
Composicion: Cada dosis liquida (0,5 mL} contenia:

Sustancias activas

Virus vivo y atenuado del sarampidn (cepa Schwarz) 1000 TCIDS0*

Virus vivo y atenuado del sarampion (cepa Urabe AM 9) 5000 TCID50*

Virus vivos atenuados de rubéola (cepa Wistar RA 27/3M) 1000 TCIDS50*
*TCID50: dosis infecciosas de 50 % de cultivo tisular (unidades infecciosas virales)

Otras sustancias:

Neomicing, kanamicina indicios

Diluyente

Agua para inyectables : 0.5 mL (cs)
Via: Subcuténea o IM en el lado externo de la parte superior del brazo derecho _
Niimero de lote: Lote comercial A6217-1 (fecha de vencimiento: octubre de 2008) tinicamente para la

fase de refuerzo.

Otros productos 2: Varilrix™ e¢laborada por GSK Biologicals.
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Siriopsis de los estudios indivm@:q

Compaiiia:

Sanofi Pasteur } Cédigo del estudio: ] A3LI5

Producto en
investigacion:

Vacuna DTaP-IPV-Hep B-PRP-T %,E&_"@*

Principio/s activo/s:

Yacuna contra difteria (D), tétanos (T), tos ferina (acelular de dos componentes) (aP),
hepatitis B en Hansenula recombinante (Hep B} y poliomielitis inactivada (IPV)
adsorbida, y vacuna contra Haemophilus influenzae tipo b (Hib), fosfato de polirribosil
ribitol (PRP) conjugado a proteina tetanica.

Nimero de lote:

Forma: Vacuna liofilizada reconstituida con diluyente antes de la inyeccion (0,5 mL).
Composicion: Cada dosis liquida (0,5 mL) contenia;
Principio activo
Virus vivos y atenuados de varicela zoster (cepa Oka) 10** UFp*
*UFP: unidades formadoras de placa
Ofras sustancias:
Aminodacides, albiimina humana, lactosa, sulfato de neomicina,
sorbitol, manitol indicios
Biluyente
Agua para inyectables 0,5 mL (cs)
Via: Subcutinea en la parte superior del brazo izquierdo

Lote comercial A70CAS528A (fecha de vencimiento: octubre de 2008) Gnicamente para
la fase de refuerzo

Criterios de inclusion:

1} Lactantes de 0 a 3 dias de edad

2}  Madre seronegativa para el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) después de
24 semanas de gestacion.

3) Nacido de un embarazo a término (> 37 semanas, seglin lo evalie un médico al
momento del parto) con un peso al nacer > 2,5 kg

4)  Calificacion de Apgar >7 a los 5 6 10 minutos de vida

5) Formularic de consentimiento informado (ICF) firmado al menos por une de los
padres o por otro tutor y por un testigo independiente en caso de que el padre o
tutor sean analfabetos.

6) Posibilidad de asistir a todas las visitas programadas y cumplir todos los
procedimientos del estudio

7y Unicamente para la fase de refuerzo; Formulario de consentimiento informado
(anexo | del ICF, vea el apéndice 4) firmado por uno de los padres o por el tutor y
por un testigo independiente si €] padre o tutor es analfabeto (recolectado antes de
la V07 o durante ella). Este criterio de inclusidn se tiene que verificar dinicamente
en la VO7.

8) Unicamente para la fase de refuerzo: Nifios/as pequefios/as de 15 a 18 meses de
edad al dia de la inclusion (rango: 456 a 578 dias de edad, inclusive). Este criterio
de inclusion se tiene que verificar Gnicamente en la V07.

Criterios de exclusion:

1) Participacidn actual ¢ programada en otro estudio clinico durante todo el tiempo
que dure el presente estudio.

2} Sospecha de inmunodeficiencia congénita o adquirida

3)  Sospecha de sindrome agudo de seroconversion de la madre para VIH después de

i ]

DIRECTON: TECNITA APDDERA
RO PASTEUR S.A.  SANOE! DASTFHDS.A.

) |

vy

Pigina 115 de 138 \ a/{/ "
AUXANRUNTEMILONE  CHAISTIAN DOMINGUEZ







