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Compaiiia:

Sanofi Pasteur | Codigo del estudio: | A3L15

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
ribito] (PRP) conjugado a proteina teténica.

8) Antecedentes maternos conocidos de seropositividad at VIH, a la hepatitis B

24 semanas de gestacidn con base en la historia clinica.

4)  Enfermedad crénica en una etapa que pudiese haber interferido con la realizacion
o la finalizacion del estudio.

5} Administracion de sangre o de productos derivados de la sangre desde el
nacimiento.

6) Cualquier vacunacion planificada (excepto la vacunacidn con BCG y las vacunas
del estudio} desde el nacimiento hasta la V05 {18 semanas de edad).

7y Administracién de la vacuna antipoliomielitica oral al nacer.

{(HBs Ag) o a la hepatitis C

9) Trombocitopenia o trastorno hemorrdgico por los cuales quede contraindicada una
vacunacion IM.

10} Antecedentes de convulsiones.

11) Enfermedad febril (temperatura axilar 237,4 °C) o aguda el dia de la inclusién

Métodos estadisticos:

Anilisis primario: Inmunogenicidad

Hipotesis para cada valencia:

La hipétesis nula fue que la diferencia en términos de porcentaje de sujetos
seroprotegidos, entre el grupo que recibié DTaP-IPV-Hep B-PRP-T y el grupo que
recibio CombAct-Hib™ + Engerix B™ + OPV fue menor o igual al limite

clinicamente relevante de no inferioridad ().

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

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

i, i i i
H 0 PTesled - PReference < -0
> -3

i, i i
I—:{1 ' PTesied - P

Reference

8El limite de no inferioridad i se establecié en 10 % para D, T, Hep By PRPyen 5 %
para polio 1,2y 3.

Se demostraria la no inferioridad de la valencia i si el [imite inferior del IC bilateral del
95 % fuera mayor que &',

Hipétesis global de inmunogenicidad

La hipétesis nula fue que, al menos para una valencia i, la diferencia en términos de
porcentaje de sujetos seroprotegidos, entre el grupo que recibié DTaP-IPV-Hep B-PRP-
T y el grupo que recibié CombAct-Hib™ + Engerix B™ + OPV fue menor o igual al

limite clinicamente refevante de no inferioridad (8.
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Compafiia: Sanofi Pasteur i Cédigo del estudio: i A3L15 \%\ &
Producto en Vacuna DTaP-IPV-Hep B-PRP-T R Y=o
investigacion: : '
Principio/s activo/s: Vacuna cortra 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 polirribosii
ribitol (PRP) conjugado a proteina tetdnica.

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

HY: at least one H'! not rejected
HE: all H are rejected

La hipétesis de no inferioridad se probé en el conjunto de anélisis per protocol (PP) y se
confirmé en el conjunto de analisis de [TT.

Andlisis secundarios
Se elaboraron estadisticas descriptivas de la siguiente manera:

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

s Los criterios de valoracion de inmunogenicidad se resumieron por grupo de
vacuna,

Se utilizaron los siguientes pardmetros:
»  Media geométrica de los titulos de anticuerpos (GMT).

»  Media geométrica de la proporcidn de los titulos de anticuerpos individuales (GM
de ia proporcion de los titulos)

» Indices de seroproteccion (definidos como el porcentaje de sujetos seroprotegidos)
* Porcentaje de sujetos con titulos superiores a los umbrales predefinidos

o [ndice de seroproteccion frente a PT y FHA (definida como un incremento >4
veces desde los valores iniciales hasta V05 [18 semanas de edad] para la serie
primaria o desde V07 hasta V08 [16 a 19 meses de edad] para el refuerzo).

o Indices de seroconversién para MMR v varicela (en el refuerzo). Se presentaron
indices de seroproteccién en sujetos inicialmente seronegativos (titulo < valor de
corte) para MMR o varicela en todos los sujetos, sin importar su titulo de Ac antes
de la administracidn de las vacunas MMR y/o varicela.

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

Se trazaron las curvas de distribucion acumulativa inversa para cada criterio de Ac en el
conjunto de analisis ITT para cada parametro,
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Compaiiia:

Sanofi Pasteur | Cédigo del estudio: | A3LI1S T(b :

Producto en
investigacion:

Vacuna DTaP-IFV-Hep B-PRP-T

Principio/s activo/s:

Vacuna conira 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
ribitel (PRP) conjugade a proteina tetinica.

Resultados:

Demografia de los sujetos
Serie primaria

Los datos demograficos del conjunto de anlisis ITT se resumen en la siguiente tabla:

Grupo 3: DTaP-
Grupe 2: CombAct- [PV-Hep B-PRP-T

Grupo 1: DTaP- Hib™ + Engerix (Engerix B™ al

IPY-Hep B-PRP-T B™ 4+ QPV nacer) Total aleatorizado
(N =243) (N=242) (N=137) (N=622)

Conjunto de andlisis ITT 243 242 137 622
Sexo

Masculino: n (%) 112 (46,1} 124 (51,2) 69 (50,4) 305 (49,0)

Femenine: n (%) 131 (33,9 118 (48,8) 68 (49,6) 317 (51,0)
Edad (dias) en la V01 ]

Media (DE) 1,04 (0,729) 1,07 (0,762) 1,11 (0,773) 1,07 (0,751)
Peso (kg) en 1a V01

Media (DE) 3,15(0,377) 3,19 (0,371) 3,22 (0,362} 3,18(0,372)

Para el conjunto de andlisis ITT, los grupos de tratamiento fueron similares en cuanto a Ia edad, peso y proporcion

de hombres v mujeres. Esto también se reflejé en €] conjunto de andlisis PP.

Fase de refuerzo

Los datos demograficos del conjunto de andlisis ITT se resumen en la siguiente tabla.

Grupo I: DTaP-IPY-Hep Grupo 2:

Grupo 3:

Total aleatorizado

Edad (meses) en V07

B-PRP-T CombAct-Hib™ DTaP-IP‘V-Hep B-PRP~T (N=567)
(N =218) +E . TM {Engerix B™ al nacer)
ngerix B> + (N=130)
orv
(N=219)
Conjunto de analisis 218 219 130 567
ITT
Sexo
Masculino: n (%) 102 (46,8) 116 (53,0) 66 (50,8) 284 (50,1}
Femenino: n (%) 116 (53,2) 103 (47,0) 64 (49.2) 283 (49,9

analisis PP.

Los grupos de tratamiento eran similares en cuanto a la edad y el sexo. Esto también se reflej6 en el conjunto de

)
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Compafiia: Sanofi Pasteur | Cédigo del estudio: lA3L15 RC Y F‘bﬂ"»“&v
Producto en Vacuna DTaP-IPV-Hep B-PRP-T
investigacion:
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,

Inmunogenicidad
Serie primaria

Criterio de valoracién primario: los porcentajes de sujetos seroprotegidos (1 mes después de la tercera dosis de la
serie de vacunacion primaria [V05]) para el conjunto de analisis PP se presentan en la siguiente tabla:

Grupo 2:
Grupo 1: DTaP-IPV- CombAct-Hib™
Hep B-PRP-T + Engerix BT™™ + OPV .
(Todos = 220) (Todos = 212) Grupo 1 menos Grupe 20(Investigacion — Control)
ac (1C % bilatera )
del del Diferencia |(IC del clinico
Componente Criterios /M % 95%) oM %  95%) observada 95%)* (%) Conclusion¥
Anti-HepB 210 176/184 95,7 (91,6; 185/194 954 (5914, 0,29 (-4,26; 10 Se rechaza HO
mUI/mL 98,1) 97.,9) 4,77
Anti-PRP 20,15 209/219 954 (918, 212/212 100,0 (98.3; -4,57 (-8,20; 10 Se rechaza HO,
pg/mL 97.8) 100,0) -1,84)
Anti-D =0,01 2017206 97,6 (94.4; 198/206 96,1 (92,5 1,46 (-2,20, 10 Se rechaza H
UI/mL 99.2) 98.3) 5.31)
Antt-T =0,01 213/213 100,0 (98,3; 210/210 100,0 (983; 0,00 (-1,77; 10 Se rechaza HO
UL/mL 100,0) 100,0) 1.80)
Antipelio 1 =8 I/l 186/186 100,0 (98,0; 174/187 93,0 (83,4, 6,95 (3.46; 5 Se rechaza HO
100,0) 96,2) 11,5}
Antipolio 2 >8 I/dil  193/196 985 (95,6; 192/192 100,0 (98.1; -1,53 (-4,40; 5 Se rechaza HO
99,7 100,0) 0,68
Antipolio 3 28 1/dil  182/182 100,0 (98,0; 176/179 98,3 (95.%; 1,68 (-0,67; 5 Se rechaza HO
100,0) 99,7) 4,81)

*E [C del 95% se calcul6 utilizando el métoda de puntaje de Wilson sin correccion de continnidad.

+8i el limite inferior del IC del 95 % era mayor que §, se rechazaba la hipdtesis nula HO y se llegaba a una conclusion de no inferioridad.

Los indices de seroproteccién | mes después de la tercera dosis de la serie de vacunacién primaria fueron = 95 % en
ambos grupos de tratamiento para todos los antigenos, con excepcion del antigeno contra el serotipo 1 en el grupo
vacunal CombAct-Hib™ + Engerix B™ + OPV, donde el indice de seroproteccién fue del 93 %. Para cada
parimetro, el limite inferior del IC del 95 % fue mayor que -8, cumpliendo asf con los criterios estadisticos
primarios de no inferioridad. En conclusién, la inmunogenicidad de la vacuna DTaP-IPV-Hep B-PRP-T fue no
inferior al estandar de atencién con licencia, en el momento del estudio: Vacunas CombAct-Hib™ + Engerix B™ +
OPV. Se obtuvieron resultados similares en el conjunto de analisis [TT.

Es importante enfatizar que los criterios de valoracién de inmunogenicidad secundarios (analisis descriptivo de
otros umbrales y GMT de seroproteccién) confirman lo que se ha observado en el analisis primario. El grupo
experimental DTaP-IPV-Hep B-PRP-T mostr¢ indices de seroproteccion superiores o similares a los del grupo
CombAct-Hib™ + Engerix B™ + OPV para casi todos los antigenos (anti-Hep B, anti-D y antipolio 1, 2 y 3). Solo
se observaron diferencias menores y se referian exclusivamente a anti-PRP y anti-T, de la siguiente manera:

+ Los indices de seroproteccién anti-PRP en el umbral > 1 pg/mL fueron mis bajos en el grupo que recibig DTaP-
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Compaiiia: Sanofi Pasteur | Codigo del estudio: | A3LI1S fﬁm\*
Producto en Vacuna DTaP-IPV-Hep B-PRP-T
investigacion: _
Principio/s activo/s; Vacuna contra difteria (D), tétanos (T), tos ferina (acelular de dos componentes) (aP),
hepatitis B en Hansenula recombinante (Hep B) v poliomielitis inactivada (IPV)
adsorbida, y vacuna contra Haemophilus influenzae tipo b (Hib), fosfato de polirribosil
ribitol (PRP) conjugado a proteina tetdnica.

[PV-Hep B-PRP-T que en el grupo que recibié CombAct-Hib™ + Engerix BTM + OPV. Se observé un patrén
similar con las GMT.

¢ Los indices de seroproteccién anti-T en el umbral 21,0 Ul/mL tendieron a ser més bajos en el grupo que recibid
DTaP-IPV-Hep B-PRP-T que en el grupe que recibié CombAct-Hib™ + Engerix B™ + OPV. En el grupo que
recibié DTaP-IPV-Hep B-PRP-T + Engerix B™ al nacer, el porcentaje de sujetos que cumplieron con el
umbral >1,0 U/mL fue mas bajo que en los otros dos grupos. Con las GMT se observo el mismo patrén de
resultados, '

s Como se esperaba, la vacunacién con Engerix B™ al nacer incremento6 las GMT y los indices de
seroproteccion anti-Hep B en los sujetos que recibieron una vacunacién subsiguiente con DTaP-IPV-Hep B-
PRP-T. Las GMT contra la polio 2 fueron mas bajas en el grupo que recibié DTaP-IPV-Hep B-PRP-T que
recibi6 la vacunacién con Engerix B™ al nacer, pero los indices de seroproteccién han sido casi igual de altos
(98,2 %) en todos los grupos de tratamiento. Para las otras valencias, la inmunogenicidad de la vacuna DTaP-
IPV-Hep B-PRP-T no se vio afectada por la vacunacion con Engerix B™ al nacer.

Fase de refuerzo

Persistencia de anticuerpos (V07)

e Lapersistencia de Ac anti-Hep B (umbrzl alterne =10 mUI/mL) fue mds baja en los sujetos primovacunados
con DTaP-IPV-Hep B-PRP-T (78,9 %) que con CombAct-Hib™ + Engerix B™ + OPV (92,0 %), con base en
los umbrales alternos de seroproteccidn.

» Lapersistencia de Ac anti-PRP (0,15 pg/mL) fue més baja en los sujetos primovacunados con DTaP-1PV-
Hep B-PRP-T (81,4 %) que con CombAct-Hib™ + Engerix B™ + OPV (92,5 %), con base en los umbrales
alternos de seroproteccion.

e  Para los Ac anti-PT y anti-FHA, el porcentaje de sujetos que alcanzaron el umbral de >4 UE/mL fue del
92,1 % y del 98,3 %, respectivamente, en los sujetos primovacunados con DTaP-IPV-Hep B-PRP-T, v del
70,8% y del 66,9%, respectivamente, en los sujetos primovacunados con CombAct-Hib™ + Engerix
B™ + QFV,

s  Ademas, la persistencia de Ac anti-D (20,01 Ul/mL} tendi¢ a ser més alta en los sujetos primovacunados con
DTaP-IPV-Hep B-PRP-T (93,4 %) que en los primovacunados con CombAct-Hib™ + Engerix B™ + QPV
(806,1%), aunque los IC del 95 % se traslapaban.

* Los dos grupos de vacunacion primaria (DTaP-IPV-Hep B-PRP-T y CombAct-Hib™ + Engerix B™ + OPV)
mostraron una persistencia de Ac similar antes del refuerzo para las otras valencias analizadas (anti-T y
antipolio subtipos 1, 2 y 3) en los umbrales alternos especificados en el protocolo.

s Como se esperaba, la respuesta inmunitaria anti-Hep B (indices de seroproteccidn y GMT) fue mas alta en los

sujetos que también habian recibido una vacunacion con Engerix B™ al nacer (94,7 %), en comparacion con
" los que no la habian recibido (78,9 %). Los sujetos primovacunados con DTaP-IPV-Hep B-PRP-T que

recibieron Engerix B™ al nacer tendieron a mostrar una persistencia de Ac anti-PRP (20,15 pg/mL) y anti-D
(0,01 Ul/'mL) més baja (75,9 % y 84,5 %, respectivamente) que los sujetos que no la recibieron (81,4 %y
93,4 %, respectivamente), aunque los IC del 95 % se traslapaban. Para todas las otras valencias, la vacunacion
con Engerix B™ al nacer no interfirio clinicamente con la persistencia de Ac en los sujetos primovacunados
con DTaP-IPV-Hep B-PRP-T.
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Compaiiia: Sanofi Pasteur | Cdédigo del estudio: | A3L15

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

investigacion:

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 (Hlb), fosfato de polirribosil
ribitol (PRP) conjugado a proteina tetanica.

Respuestas de refuerzo {V08)

L]

GMT previas al refuerzo

El indice de seroproteccién anti-Hep B (=10 mUI/mL.) fue del 98,5 % en sujetos que recibieron una vacunacion
de refuerzo con DTaP-IPV-Hep B-PRP-T (el grupo de CombAct-Hib™ + OPV no recibié una vacunacion de
refuerzo contra la Hep B en 1a V(07).

El 94,8 % de los sujetos que recibieron una vacunacién de refuerzo con DTaP-IPV-Hep B-PRP-T y el 83,5 %
de los sujetos que recibieron una vacunacion de refuerzo con CombAct-Hib™ + OPV mostraron un incremento
de cuatro veces en los titulos anti-PT. La proporcion de sujetos que muestran un incremento de cuatro veces en
los titulos anti-FHA fue del 91,2 % en el grupo que recibié una vacunacién de refuerzo con DTaP-IPV-Hep B-
PRP-T y del 96,5 % en el grupo que recibié una vacunacion de refuerzo con CombAct-Hib™ + OPV,

Por lo demés, los indices de seroproteccién posteriores al refuerzo fueron similares para la mayor parte de las
valencias estudiadas {anti-PRP, anti-D, anti-T y antipolio subtipos [, 2y 3) para los grupoes que recibieron
vacunaciones de refuerzo con DTaP-IPV-Hep B-PRP-T y con CombAct-Hib™ + OPV.

Se evaluaron las serorrespuestas al sarampién, la parotiditis y la varicela-en la V08 utilizando dos métodos:
ELISA o pruebas funcionales (neutralizacién/FAMA). La serorrespuesta a la rubéola se evalu6 anicamente
utilizando una prueba de ELISA. Utilizando cualquiera de estos métodos, los indices de seroproteccidn para la
respuesta antisarampién, antiparotiditis, antirrubéola (s¢lo ELISA) y antivaricela fueron similares en el grupo
que recibio una vacunacion de refuerzo con DTaP-IPV-Hep B-PRP-T y en el grupo que recibi6 una vacunacion
de refuerzo con CombAct-Hib™ + OPV Para los sujetos primovacunados y con refuerzo con DTaP-1PV-Hep
B-PRP-T, los indices de seroproteccién para MMR y varicela fueron similares en los sujetos que habian
recibido una vacunacion con Engerix B™ al nacer y en los que no 1a habian recibido.

Los sujetos primovacunados y con refuerzo con DTaP-IPV-Hep B-PRP-T que habian sido vacunados con
Engerix B™ al nacer mostraron una persistencia de Ac anti-Hep B mds alta (indices de seroproteccion y GMT)
que los sujetos que no la habfan recibido; las GMT anti-Hep B posteriores al refuerzo también fueron mds altas
en los sujetos vacunados con Engerix B™ que en los que no la habfan recibido, aunque los indices de
seroproteccion posteriores al refuerzo se consideraron casi igual de altos en ambos conjuntos de sujetos.

Las medias geométricas de los titulos de Ac anti-Hep B y anti-T fueron menores en los sujetos primovacunados
con DTaP-IPV-Hep B-PRP-T (51,3 y 0,219, respectivamente) que en los primovacunados con CombAct-Hib™
+ Engerix B™ + OPV (103 y 0,311, respectivamente). Las GMT de Ac anti-PRP también tendieron a ser
numéricamente mas bajas en los sujetos primovacunados con DTaP-1IPV-Hep B-PRP-T (0,757) que en los
primovacunados con CombAct-Hib™ + Engerix B™ + OPV (1,19), aunque los IC del 95 % se traslapaban.

Las GMT de los Ac anti-D fuercn mas altas en los sujetos primovacunados con DTaP-IPV-Hep B-PRP-T
(0,060) que en los primovacunados con CombAct-Iib™ + Engerix B™ + OPV (0,027). Las GMT de los Ac
antipolio subtipos 1,2 y 3 fueron similares para los dos grupos de vacunacién primaria. Las GMT de los Ac
anti-PT y anti-FHA fueron 11,6 y 30,5, respectivamente, en [os sujetos primovacunados con DTaP-IPV-Hep B-
PRP-Ty 10,4 y 5,43, respectivamente, en los sujetos primovacunados con CombAct-Hib™ +

Engerix B™ + OPV.

Para los sujetos primovacunados con DTaP-1PV-Hep B-PRP-T, las GMT de los Ac anti-Hep B fueron mds
altas en los sujetos que habfan sido vacunados con Engerix B™ al nacer (228) que en los que no la habian
recibido (51,3). Para todas las otras valencias, las GMT de los sujetos primovacunados con DTaP-IPV-Hep B-
PRP-T fueron similares en los que si recibieron la vacuna Engerix B™.al nacer y en los que no la recibieron.
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Compaiiia: Sanofi Pasteur | Cédigo del estudio: | A3LI15

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

investigacion:

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.

GMT posteriores al refuerzo

e Para la mayor parte de las valencias (anti-D, antipolio tipos 1, 2 y 3), las GMT posteriores al refuerzo fueron
més altas en los sujetos que recibieron una vacunacién de refuerzo con DTaP-IPV-Hep B-PRP-T que en los que
recibieron una vacunacion de refirerzo con CombAct-Hib™ + OPV. Las GMT de los Ac anti-PRP también
tendieron a ser numéricamente mas altas en los sujetos primovacunados con DTaP-IPV-Hep B-PRP-T (68,5)
que en los primovacunados con CombAct-Hib™ + OPV (52,2), aunque los IC del 95 % se traslapan.

-+ Las GMT para los Ac anti-T fueron similares para ambos grupos de refuerzo.

¢  Para los sujetos primovacunados con DTaP-IPV-Hep B-PRP-T, las GMT de los Ac anti-Hep B fueron mds

altas en los sujetos que habian sido vacunados con Engerix B™ al nacer (44893) que en los que no la habian
recibido (4630).

+ Para todas las valencias, las GMT fueron similares en los que si recibieron la vacuna Engerix B™ al nacer y en
los que no la recibieron.

s Las GMT posteriores al refuerzo (utilizando la prueba de ELISA) de los Ac antisarampidn, antiparotiditis,
antirrubéola y antivaricela fueron similares en el grupo que recibié una vacunacion de refuerzo con DTaP-IPV-
Hep B-PRP-T y en ¢l grupo que recibi6 una vacunacion de refuerzo con CombAct-Hib™ + OPV. Para los
sujetos que recibieron tanto una primovacunacién como un refuerzo con DTaP-IPV-Hep B-PRP-T, las GMT de
la vacuna contra el sarampién, la parotiditis y Ia rubéola fueron semejantes en los sujetos que habian recibido
una vacunacién con Engerix B™ al nacer y en los que no.

s Las GMT posteriores al refuerzo (utilizando la prueba de neutralizacién/FAMA) de los Ac antiparoftiditis y
antivaricela fueron similares en el grupo que recibid una vacunacion de refuerzo con DTaP-IPV-Hep B-PRP-T
y en el grupo que recibid una vacunacién de refuerzo con CombAct-Hib™ + OPV, Para los sujetos que
recibieron tanto una primovacunacion como un refuerzo con DTaP-IPV-Hep B-PRP-T, las GMT de los Ac
antiparotiditis fueron numéricamente més altas en los sujetos que habian recibido una vacunacién con
Engerix B™ al nacer, aunque se consideran similares, debido al traslape de los IC del 95 %. Las GMT de los
Ac antivaricela fueron similares en los sujetos que si recibieron la vacunacién con Engerix B™ al nacer y en
los que no la recibieron. Sélo se analizaron las muestras de dos sujetos (uno del grupo 1y uno del grupo 2) para
determinar las GMT del sarampién utilizando la prueba de neutralizacién; los valores fueron de 9847 en el
grupo que recibi6 una vacunacién de refuerzo con DTaP-IPV-Hep B-PRP-T y 6707 en el grupo que recibié una
vacunacién de refiierzo con CombAct-Hib™ + OPV.

Seguridad
Serie primaria

Sélo un sujeto del grupo que recibié DTaP-1PV-Hep B-PRP-T experimenté un evento sistémico no solicitado
inmediato dentro de los primeros 30 minutos después de la inyeccion de Ja vacuna: Se informé que el sujeto
002-00127 tuvo una infeccidn de las vias respiratorias superiores de grado 1 después de la tercera vacunacién de la
serie primaria. El evento se resolvio en 25 dias y no estuvo relacionado con el producto. '

Porcentajes similares de sujetos de los tres grupos de tratamiento experimentaron reacciones solicitadas (en el lugar
de la inyeccion y sistémicas) (97,1 % de los sujetos del grupo que recibié DTaP-IPV-Hep B-PRP-T, 99,2 % del
grupo CombAct-Hib™ + Engerix B™ + OPV y 98,5 % del grupo que recibi¢ DTaP-IPV-Hep B-PRP-T+ Engerix
BT al nacer). Los porcentajes observados de sujetos que experimentaron reacciones solicitadas en el fugar de la
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Compafiia: Sanofi Pasteur ‘ Codigo del estudio: - | A3L1S

Producto en Vacuna DTaP-1PV-Hep B-PRP-T

investigacion:

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

hepatitis B en Hansenuia 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.

inveccion fueron ligeramente mas bajos en el grupo que recibié DTaP-IPV-Hep B-PRP-T (89.9%) vy en el grupo que
recibié DTaP-IPV-Hep B-PRP-T + Engerix B™ al nacer (92,6 %) que en el grupo que recibié

CombAct-Hib™ + Engerix B™ + OPV (95,0 %), sin embargo, hubo cierto traslape de los IC del 95 %. El
porcentaje de sujetos que experimentaron reacciones solicitadas en el lugar de la inyeccion de grado 3 y reacciones
sistémicas solicitadas de grado 3 fue bajo, con incidencias semejantes en todos los grupos. La incidencia de estas
reacciones de grado 3 no parecié cambiar con las sucesivas inyecciones.

También hubo porcentajes similares de sujetos de cada grupo de tratamiento que experimentaron eventos no
solicitados dentro de un periodo de 7 6 28 dias después de la vacunacién (26,6 % frente a 23,5 % en 7 dias y 63,3 %
frente a 62,2 % en 28 dias, para ¢l grupo que recibié DTaP-IPV-Hep B-PRP-T frents al grupo que recibid
CombAct-Hib™ + Engerix B™ + OPY, respectivamente). Los tres AE de grado 3 informados ocurrieron en un
periodo de 7 dias después de la tercera inyeccién de la vacuna: diarrea (un sujeto del grupo que recibié DTaP-IPV-
Hep B-PRP-T), amoratamiento en el lugar de la inyeccion (un sujeto del grupo que recibié DTaP-IPV-Hep B-PRP-
T + Engerix B™ al nacer) y gastroenteritis (un sujeto del grupo que recibié DTaP-IPV-Hep B-PRP-T + Engerix
BT™ al nacer).

Dos sujetos se retiraron antes de la V05 debido a un SAE: El sujeto 001-00263 del grupo que recibié DTaP-1PV-
Hep B-PRP-T se retiré después de la V02 debido a un SAE no fatal (cardiopatia congénita) y el sujeto 002-50024
del grupo que recibié DTaP-IPV-Hep B-PRP-T + Engerix B™ al nacer se retir6 antes de la V04 a causa de un SAE
fatal (neumonfa). Ninguno de estos SAE se considerd relacionado con las vacunas del estudio.

Los porcentajes de sujetos que experimentaron cualquier AE durante los periodos de 7 y 28 dias después de la
inyeccidn de la vacuna fueron similares en cada grupo de tratamiento. En ambos periodes, la clase de drganos y
sistemas més frecuentemente asociada con los AE fue 'infecciones e infestaciones’, y dentro de ésta, ¢l término
preferido mas cominmente informado en cada uno de los grupos fue la infeccion en las vias respiratorias
superiores.

Dos sujetos que habian sido asighados de forma aleatoria al "grupo 1 6 2" en la V01 experimentaron SAE y se
retiraron antes de la V02: El sujeto 001-52031 (hidrocefalia) y el sujeto 001-S0430 (muerte por causas naturales).
Estos sujetos no se aleatorizaron ni se vacunaron en la V02 y fueron excluidos del conjunto de andlisis de seguridad
(SafASs).

En el SafAS, hubo tres muertes: dos en el grupo que recibié DTaP-IPV-Hep B-PRP-T (el sujeto 001-00228
[infeccion en las vias respiratorias e infeccion por VIH] y el sujeto 002-00072 [bronquitis]) y una en el grupo que
recibié DTaP-IPV-Hep B-PRP-T + Engerix B™ al nacer (el sujeto (02-80024 [neumonia}). Ninguna se considerd
relacionada con las vacunas del estudio.

Un total de 56 sujetos experimentaron 80 SAE no fatales. Ninguno se consideré relacionado con las vacunas del
estudio. En el grupo que recibié DTaP-IPV-Hep B-PRP-T, 24 sujetos experimentaron 37 SAE (de los cuales uno
causé un retiro antes de la V05) después de la administracidn de las vacunas del estudio. De éstos, siete sujetos
experimentaron ocho SAE antes de recibir la vacuna def estudio asignada. En el grupo CombAct-Hib™ + Engerix
B™ + OPV, 19 sujetos experimentaron 29 SAE después de la administracidn de las vacunas del estudio. De éstos,
cuatro sujetos experimentaron cinco SAE antes de recibir la vacuna del estudio asignada. En el grupo que recibi¢
CombAct-Hib™ + Engerix B™ al nacer, 12 sujetos experimentaron 13 SAE después de la administracién de las
vacunas del estudio. De éstos, tres sujetos experimentaron tres SAE antes de recibir la vacuna del estudio asignada.
Un sujeto adicional (que no se habia asignado aleatoriamente a ningiin grupo vacunal) experiment6 un SAE no
fatal. Las incidencias de SAE no fatales después de la aleatorizacién fueron comparables entre los tres grupos (una
vez mds, esto incluye a los sujetos aleatorizados pero no dosificados).
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Compaiifa: Sanofi Pasteur | Cédigo del estudio: | A3L15

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

investigacién:

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.

Datos de seguridad informados entre la serie primaria y la fuse de refuerzo

El patrocinador fue informado de dos muertes (causadas por gastroenteritis y neumonia), que ocurrieron entre la
V06 y la VO7. Ninguna de estas muertes se consideré relacionada con los medicamentos del estudio.

Fase de refuerzo
Reaccion de las vacunas combinadas (vacunas del estudio, Trimovax™ o Varilrix™)

Después de la vacunacion de refuerzo con DTaP-IPV-Hep B-PRP-T ¢ CombAct-Hib™ + OPV administrada de
forma concomitante con Trimovax™ ¢ Varilrix™, los porcentajes generales de sujetos que experimentaron
reacciones solicitadas fueron similares en todos los grupos de tratamiento, con un rango de incidencia del 84,9 % al
85,4 %, Para todos los lugares de fa inyeccidn combinados: dolor en lugar de la inyeccion (que se presentd en el
69,7 % al 73,4 % de los sujetos) y eritema en el tugar de la inyeccidn (que se presentd en el 49,5 % al 52,5 % de los
sujetos), que se presentaron con una incidencia similar en los tres grupos vacunales.

Se presentd hinchazén en el lugar de la inyeccidn en el 38,5 % al 48,9 % de los sujetos en los tres grupos vacunales,
Aunque la incidencia fue numéricamente mas baja en los sujetos que recibieron una vacunacién de refuerzo con
DTaP-IPV-Hep B-PRP-T {grupo 1) en comparacién con los sujetos que recibieron una vacunacién de refuerzo con
CombAct-Hib™ + OPV (grupo 2) 1a incidencia se considerd similar, con base en el traslape de los IC del 95 %. No
se informaron casos de hinchazdn extensa del miembro.

Cabe notar que todos los sujetos debian recibir inyecciones concomitantes con Trimovax™ o Varilrix™ en el
momento de la vacunacién de refuerzo. Las reacciones solicitadas en el lugar de la inyeccion después de la
inyeccién de Trimovax™ tuvieron una incidencia similar en los tres grupos de tratamiento (rango de 52,0 % a
54,4 %).

Se presentaron reacciones solicitadas en el lugar de la inyeccion de grado 3 en =3,1 % de los sujetos y tuvieron una
incidencia casi igual de baja en los tres grupos de tratamiento.

Las reacciones solicitadas en el lugar de la inyeccidn después de la inyeccion de Varilrix™ tuvieron una incidencia
similar en los tres grupos de tratamiento (rango de 48,3 % a 49,5 %). Se presentaron reacciones solicitadas en el
lugar de la inyeccién de grado 3 en <2,5 % de los sujetos y tuvieron una incidencia casi igual de baja en los tres
grupos de tratamiento. Para todos los lugares de la inyeccién combinados, las reacciones solicitadas en el lugar de la
inyeccién tuvieron una incidencia similar en los tres grupos de tratamiento (rango de 75,7 % a 80,4 %). Las
reacciones solicitadas en el lugar de [a inyeccion de grado 3 tuvieron una incidencia similar en los tres grupos de
tratamiento (rango de 4,6 % a 7,8 %). Las incidencias de dolor, eritera e hinchazén en el lugar de la inyeccién
después de la administracién de Trimovax™ o Varilrix™ fueron similares en los tres grupos de vacunacion de
refuerzo. La mayor parte fueron de intensidad grado 1 o grado 2.

Las reacciones sistémicas solicitadas en los 7 dias siguientes a la vacunacién de refuerzo tuvieron una incidencia
similar en los tres grupos de tratamiento. El llanto fue la reaccién sistémica més frecuente en cada grupo, informada
por 45,3 % a 52,5 % de los sujetos. Las incidencias de las otras reacciones sistémicas solicitadas fueron las
siguientes: irritabilidad (rango de 40,6 % a 47,0 %), anorexia (rango de 40,4 % a 45,2 %), somnolencia (rango de
33,6 % a 39,0 %), pirexia (rango de 22,8 % a 28,9 %) y vémito (rango de 10,1 % a 12,8 %). Todas las reacciones-
sistémicas (pirexia, vomito, llanto, somnolencia, anorexia e irritabilidad) tuvieron una incidencia similar en los
sujetos que recibieron una vacunacién de refuerzo con DTaP-1PV-Hep B-PRP-T y en los que la recibieron con
CombAct-Hib™ + OPYV. La mayor parte de las reacciones sistémicas ocurrieron en los 3 dfas siguientes a la
inyeccién, fueron de intensidad grado 1 o grado 2 y se resolvieron en un periodo de 7 dias. La incidencia de las
reacciones sistémicas de grado 3 fue baja en los tres grupos: Se presentaron las siguientes reacciones: anorexia de
| grado 3 en < 3,7 % de los sujetos; llanto y pirexia de grado 3 en < 1,6 % de los sujetos; somnolencia de grado 3 en
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Compaiiia: Sanofi Pasteur | Cédigo del estudio: l A3LI1S

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

investigacién:

Principio/s activo/s: Vacuna contra difteria (D), tétanos (1), 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.

< 1,4 % de los sujetos e irritabilidad y vomito de grado 3 en < 0,9 % de los sujetos.

Porcentajes similares de sujetos de cada grupo de tratamiento también experimentaron eventos no solicitados
{(incluyendo reacciones en el lugar de la inyeccidn y reacciones sistémicas). Se informaron dos AE de grado 3 en los
7 dias siguientes a la inyeccidn de refuerzo: amoratamiento en el lugar de la inyeccién (un sujeto del grupo que
recibio DTaP-IPV-Hep B-PRP-T + Engerix B™ al nacer) y gastroenteritis (un sujeto del grupo que recibié DTaP-
1PV-Hep B-PRP-T).

La incidencia de reacciones no solicitadas en los 7 dias siguientes a la inyeccion de refuerzo fue baja (<2.7 %) en
cada grupo. Sélo un sujeto (del grupo que recibié DTaP-IPV-Hep B-PRP-T + Engerix B™ al nacer) experimento
una reaccion no solicitada de grado 3 (amoratamiento en el lugar de la inyeccion).

No se produjeron muertes durante la fase de refuerzo, ni entre la V07 y la V08, ni durante el periodo de seguimiento
de seguridad de 6 meses. Cinco sujetos experimentaron eventos adversos graves entre la V07 y la V08, y ocho
sujetos durante el periodo de seguimiento de 6 meses. Los porcentajes de sujetos que experimentaron SAE fueron
bajos cada grupo de refuerzo (<1,5 % entre la V07 y la V08, y <3,1 % durante el periodo de seguimiento de 6
meses). No hubo AE que causaran retiros antes de la V08, No se informaron eventos o reacciones sistémicos
Inmediatos no solicitados dentro de los 30 minutos siguientes a una inyeccion de vacuna,

Reaccion tinicamente para las vacunas del estudio

Las incidencias de reacciones solicitadas en el lugar de la inyeccidn (inicamente en el lugar de la inyeccion de la
vacuna del estudio) en los 7 dias siguientes a la vacunacion de refuerzo (con DTaP-IPV-Hep B-PRP~T o CombAct-
Hib™) fueron similares en todos los grupos de tratamiento, con un rango de incidencia de 70,6 % a 78,1 %. Se
presentaron reacciones solicitadas en el lugar de la inyeccion de grado 3 en los 7 dias siguientes a la vacunacion de
refuerzo en <6,4 % de los sujetos y tuvieron una incidencia similar en los tres grupos de tratamiento.

El dolor en el lugar de la inyeccidn fue la reaccién solicitada en el lugar de la inyeccion observada con mds
frecuencia en los 7 dias siguientes a la aplicacion del refuerzo y tuvo incidencias similares en los sujetos que
recibieron una vacunacién de refuerzo con DTaP-IPV-Hep B-PRP-T (63,3 %) y en los que recibieron una
vacunacion de refuerzo con CombAct-Hib™ + QPV (68,0 %). Un porcentaje similar de sujetos que recibieron una
vacunacion de refuerzo con DTaP-1PV-Hep B-PRP-T y de sujetos que la recibieron con CombAct-Hib™ + OPY
informaron eritema en el lugar de la inyeccion. La incidencia de hinchazdn en el lugar de la inyeccion en los 7 dias
siguientes a la aplicacion del refuerzo fue numéricamente mds alta en los sujetos que recibieron una vacunacion de
refuerzo con CombAct-Hib™ + OPV (44,7 %) que en los que la recibieron con DTaP-IPV-Hep B-PRP-T (34,4 %),
aunque los IC del 95 % se traslapaban. No hubo informes de hinchazon extensa del miembro vacunado.

Los sujetos que recibieron una vacunacion de refuerzo con DTaP-IPV-Hep B-PRP-T y que habian recibide Engerix
B™ al nacer mostraron una incidencia similar de dolor, eritema ¢ hinchazon en el lugar de [a inyeccién a la que
mostraron los que no la habian recibido.

La mayor parte de las reacciones en el lugar de la inyeccion fueron de intensidad grado 1 o de grado 2, ocurrieren
en los 3 dias siguientes a la inyeccién y se resolvieron en un periodo de 7 dias. La incidencia de reacciones en el
lugar de la inyeccion de grado 3 fue baja en los tres grupos: la incidencia de dolor en el lugar de la inyeccion de
grado 3 varié en un rango de 0,8 % a 2,3 %, la incidencia de eritema en el lugar de Ja inyeccion de grado 3 vari6 en
un rango de 0,9 % a 1,6 % y la incidencia de hinchazén en el lugar de la inyeccién de grado 3 varié en un rango de
0,9 % a 5,0 %.
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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.

Compaiiia: Sanofi Pasteur | Cédigo del estudio: | A3L15

Producto en Vacuna DTaP-IPV-Hep B-PRP-T A
investigacion:

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

Conclusiones generales:
Serie primaria
Inmunogenicidad:

¢ Sedemostrd que DTaP-IPV-Hep B-PRP-T no es inferior a CombAct-Hib™ + Engerix B™ + OPV en términos
de los indices de seroproteccion (anti-D, anti-T, antipolio [serotipos 1, 2 y 3], anti-Hep B y anti-PRP) inducida
I mes después de la tercera dosis de la serie primaria (V05).

¢  Otros umbrales de seroproteccion y GMT del grupo que recibié DTaP-1PV-Hep B-PRP-T fueron mejores o
similares a los del grupo que recibié CombAct-Hib™ + Engerix B™ + OPV en lo que respecta a anti-T, anti-
Hep B, anti-D y antipolio 1,2 y 3.

s La vacunacion con Engerix B™ alj niacer incrementd los indices de seroproteccion y las GMT anti-Hep B en los
sujetos que después recibieron DTaP-IPV-Hep B-PRP-T. Se observaron respuestas de anticuerpos altas a otros
antigenos entre los grupos de tratamiento.

Seguridad:

¢  Elperfil de seguridad de la vacuna DTaP-IPV-Hep B-PRP-T fue similar al de CombAct-Hib™ + Engerix
B™ + QPV. El perfil de seguridad de DTaP-IPV-Hep B-PRP-T también fue similar.en los sujetos que habian
sido vacunados con Engerix B™ al nacer.

¢  Ninguno de los SAE o muertes observados se considerd relacionado con las vacunas del estudio.
Fase de refuerzo
Vacunas para probar la inmunogenicidad:

e La persistencia de Ac anti-Hep B y anti-PRP previa al refuerzo fue menor en los sujetos primovacunados con
DTaP-IPV-Hep B-PRP-T que en los primovacunados con CombAct-Hib™ -+ Engerix B™ + QPV, con base en
los umbrales de seroproteccién predeterminados, DTaP-IPV-Hep B-PRP-T mostrd una persistencia de Ac
previa al refuerzo mejor o similar a la de CombAct-Hib™ + Engerix B™ + OPV para las otras valencias
analizadas (anti-T, anti-D y antipolio subtipos 1, 2 y 3},

e Las GMT anti-Hep B y anti-T fueron menores en los sujetos primovacunados con DTaP-IPV-Hep B-PRP-T
que en los primovacunados con CombAct-Hib™ + Engerix B™ + OPV. Para todas las otras valencias
estudiadas, las GMT previas al refuerzo fueron similares en los sujetos primovacunados con DTaP-1PV-Hep B-
PRP-T y en los primovacunados con CombAct-Hib™ + Engerix B™ + OPV.

¢ Los indices de respuesta posterior al refuerzo fueron similares y altos para la mayoria de las valencias
estudiadas (anti-PRP, anti-D, anti-T y antipolio subtipos 1, 2 y 3) para los grupos DTaP-IPV-Hep B-PRP-T y
CombAct-Hib™ + OPV. El indice de seroproteccion anti-Hep B previo al refuerzo fue del 98,5 % en los
sujetos que recibieron una vacunacién de refuerzo con DTaP-JPV-Hep B-PRP-T (el grupo que recibio
CombAct-Hib™ + OPV no recibié una vacunacion de refuerzo contra Hep B en la V07). E194,8 % y el
91,2 %, respectivamente, de los sujetos que recibieron una vacunacion de refuerzo con DTaP-IPV-Hep B-PRP-
T (y el 83,5 %y el 96,5 %, respectivamente, de los sujetos que recibieron una vacunacion de refuerzo con
CombAct-Hib™ + OPV) mostraron un incremento de cuatro veces en los titulos anti-PT y anti-FHA.

s Las GMT posteriores al refuerzo fueron similares o superiores en los sujetos que recibieron una vacunacion de
refuerzo con DTaP-IPV-Hep B-PRP-T que en los que la recibieron con CombAct-Hib™ + OPV,

e  Lapersistencia de Acy las respuestas posteriores al refuerzo para todas, las otras valencias, excepto
valencia Hep B, se consideraron similares en los sujetos que habian }écibido una vacunacién cof] Eg
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Compaiiia: Sanoft Pasteur } Codigo del estudio: lA3L15

Producto en Vacuna DTaP-1PV-Hep B-PRP-T

investigacion:

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.

al nacer y en los que no la habian recibido, con base en el traslape de los IC del 95 %. Como se esperaba, la
vacunacién contra ia Hep B al nacer aumentd la magnitud de la inmunorrespuesta a la Hep B.

Inmunegenicidad de las vacunas concomitantes:

»  El porcentaje de sujetos que respondiercn a los niveles de proteccion ELISA (MMR y V) o los niveles
funcionales de prueba (MMYV) fueron similares entre los tres grupos de vacuna, con lo que se reveld que
porcentajes similares de sujetos estan protegidos contra el serampién, las parotiditis, la rubéola y la varicela,
independientemente de la vacunacioén anti-DTP recibida,

Seguridad:

¢  El perfil de seguridad de la vacuna DTaP-IPV-Hep B-PRP-T fue similar al de CombAct-Hib™ + Engerix

B™ + OPV. El perfil de seguridad de DTaP-IPV-Hep B-PRP-T también fue similar en los sujetos que habian
sido vacunados con Engerix B™ al nacer.

« La vacunacion concomitante con Trimovax™ y Varilrix™ no tuvo efectos adversos sobre el perfil de seguridad
de los sujetos que recibieron una vacunacion de refuerzo con DTaP-IPV-Hep B-PRP-T o con
CombAct-Hib™ + OPV,

s No se informaron casos fatales y ninguno de los SAE se consideré relacionado con las vacunas del estudio.

ROXENAMONTEMILONE CHRISTIAN DOMINGUEZ
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11 Sinopsis del estudio A3L17

Compa#ia:

sanofl pasteur Cadigo del estudio: A3L17

Vacuna DTaP-1PV-Hep B-PRP-T

Principio active:

Vacuna contra difteria (D), tétanos (T), tos ferina (acelular de dos componentes) (aP),
hepatitis B recombinante (Ilep B) con Hansenula polymorphay poliomielitis inactivada
(IPV) adsorbida, y vacuna contra Haemophilus influenzae tipo b (be) [polirribosil ribito!
fosfate conjugado a proteina tetanica (PRP-T)]

Nombre del estudio:

Estudio de inmunogenicidad de la vacuna combinada DTaP-IPV—Hep B-PRP-T en
comparacion con Infanrix hexa™, administrada a los 2-4-6 meses de edad a lactantes
peruanos sanos

Fase de desarrollo:

m

Investigador principal:

Dr. Claudio LANATA

Instituto de Investigacion Nutricional

Av. La Molina 1885 - La Molina

Lima 12, Pera

Teléfono: (+51-1) 349 6023. Fax: (+51-1) 349 6025

Investigadores y
centros del estudio:

Dr. Claudio LANATA (Investigador Principal)
Instituto de Investigacidn Nutricional, Lima 12, Perti

Publicaciones:

Ninguna a la fecha de redaccidn del informe.

Periodo del estudio:

23 de mayo de 2008 al 12 de mayo de 2009

Metadologia/Disefio del
estudio!

Estudio de fase III, randomizado, con observador ciego, controlado y monocéntrico,
realizado en lactanies peruanos sanos, nacidos de madre con resultado negativo al antigeno
de superficie de la hepatitis B (HBsAg).

El estudio fue precedido por una etapa de preseleccion, durante [a cual se evalué el estado
respecto del HBsAg en embarazadas (que habian acordado someterse a los procedimientos
de preseleccion y aceptado que no se administrara una dosis de la vacuna contra Hep B a
su bebé al momento del parto). Se pidid a las embarazadas identificadas como HBsAg
seronegativas que solicitaran a su proveedor de salud que no aplicase la vacuna contra
Hep B a sus neonatos, para que de tal manera pudieran inscribirlos en el estudio més
adelante.

Los lactantes incluidos fueron randomizados (con un sistema interactivo de respuesta de
voz, IVRS) para recibir una serie primaria de tres dosis (a los 2, 4 y 6 meses) de la vacuna
en investigacién (vacuna combinada DTaP-IPV-Hep B-PRP-T, Grupo 1) o bien de la
vacuna de control (Infanrix hexa™, Grupo 2). Se sometié a los sujetos a un seguimiento
durante un total de 10 meses (incluido el perfodo de seguimiento de eventos adversos
serios [SAE] de 6 meses).

Objetivo primario:

Demostrar que la vacuna combinada hexavalente DTaP-1PV-Hep B-PRP~T induce una
respuesta inmune que es al menos tan buena como la respuesta inducida per Infanrix
hexa™ en cuanto al indice de seroproteccion a Hep B, un mes despuds de una serie
primaria de tres desis (2, 4 y 6 meses) '

Criterio de valoracion
primario:

Se evaluaron los titulos de anticuerpos (Ac) anti-Hep B un mes después de la tercera dosis
de la serie primaria (es decir, en la V06); siendo la seroproteccion definida como titulos
de Ac anti-Hep B 210 mUl/ml.

DIRECT M#-@MGA APODERADO

Pagina 128 de 138 ROXA NTEMILONE GHAISTIAND fJNNGUEZ
QAN ? TEUR S.A.  SANDFI PASTRIR S.A.







sanofi pasteur
352 - Hexaxim

Seccion
Sinopsis de los estudios individ

Compaiiia:

sanofi pasteur

Cédigo del estudio: A3L17

Vacuna DTaP-IPV-Hep B-PRP-T

Principio activo:

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 a proteina tetdnica (PRP-T)]

Meétodos estadisticos
para el objetivo
primario

Se calcularon las diferencias en los indices de seroproteccion referidos a Hep B entre los
dos grupos (Investigacién — Control). El limite clinicamente relevante de no inferioridad
era —10% para Hep B. El método estadistico se basé en el limite inferior del intervalo de
confianza (IC) bilateral del 95% de la diferencia entre los indices de seroproteccion.

Objetivos secundarios:

Inmunogenicidad

Describir en cada grupo la inmunogenicidad a los componentes D, PRP y Hep B de la
vacuna (para DTaP-IPV-Hep B-PRP~T e Infanrix hexa™) un mes después de la tercera
dosis de 1a serie primaria.

Seguridad

Evaluar la seguridad general en cada grupo un mes después de cada dosis de la serie
primaria en cuanto a los indices de incidencia de los siguientes eventos:

e Cualquier evento adverso (AE) sistémico no solicitado ocurrido en los primeros 30
minutos siguientes a cada inyeccion

¢ Cualquier reaccién adversa (AR) solicitada ocurrida en los primeros 7 dias siguientes
a cada inyeccion

¢ Cualquier evento adverso no solicitado ocurrido en los primeros 30 dias siguientes a
cada inyeccidn

¢ Cualquier SAE ocurrido durante el estudio (incluido el periodo de seguimiento de 6
meses).

Criterios de valoracion
secundarios:

Inmunogenicidad

¢ Titulos de Ac anti-D en V01 y titulos de Ac para las valencias D, PRP y Hep B en
V06 (7 meses de edad)

s  Titulos de Ac por sobre un valor de corte (VO1):
+ Titulos de Ac anti-D 20,01 UI/ml, 20,1 Ul/ml

= Titulos de Ac por sobre un valor de corte (V06):
¢ Titulos de Ac anti-D 20,01 Ul/ml, 20,1 Ul/ml

» Titulos de Ac anti-Hep B 2100 mUI/ml (nota: se analizo también un umbral
>10 mUL/ml, no especificado en el protocolo)

s Titulos de Ac anti-PRP 20,15 ug/ml y 21,0 pg/m!
o Indices de titulos individuales de Ac anti-D (V06/V01)

Seguridad

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

¢ Ocurrencia, tiempo hasta el inicio, cantidad de dias de presencia y gravedad de las

/A
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[ Codigo del estudio: [A3L17

Vacuna DTaP-IPV-Hep B-PRP-T

Principio activo:

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 a proteina tetanica (PRP-T)]

reaccionés 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 inyeceidn.

¢ Ocurrencia, naturaleza (término preferido de MedDRA), tiempo hasta el inicio,
duracién, gravedad y relacidn con la vacunacion (para los AE sistémicos solamente)
de los AE no solicitados (informados espontaneamente) ocurridos hasta 30 dias
después de cada inyeccion.

+ Eventos adversos serios {SAE) ocuiridos durante el estudio (incluido el periodo de
seguimiento de 6 meses).

Tamaiio de la muestra:

Tamafio programado para la muestra: 266 lactantes.

Grupo 1 (grupo de investigacién): 133 lactantes recibieron tres dosis de la vacuna DTaP-
IPV-Hep B-PRP~T en investigacion a los 2,4 y 6 meses de edad.

Grupo 2 (grupo de control): 133 lactantes recibieron tres dosis de la vacuna de control
Infanrix hexa™ a los 2, 4 y 6 meses de edad.

Poblaciones de analisis:

Cantidad de sujetos: bTaP-IPV-Hep B-PRP-T Infanrix hexa™

Sujetos presentes en V01 133#+ 133%%*
Completaron la serie 132 (100,0%) 131 (100,0%)
primaria

Se retiraron antes de Y06 0 (0%) 0 {0%)

Se incluyeron en el 132 (100,0%) 130 (99,2%)

conjunto de andlisis PP*

Se incluyeron en el 132 (100,0%) 131 (100,0%)
conjunto de andlisis ITT*
Se incluyeron en el 132 (100,0%}) 131 (100,0%)

conjunto SafAS*

* PP: Por Protocolo; ITT: intencién de tratamiento; SafAS: Conjunto para andlisis de
seguridad

** Uno de estos sujetos no recibié una inyeccion de la vacuna y por ende quedo excluido
del conjunto de analisis ITT.

*** Dos de estos sujetos no recibieron una inyeccion de la vacuna y por ende quedaron
excluidos del conjunto de analisis [TT.

Nota: los porcentajes se caleulan respecto de la cantidad de sujetos randomizados y
vacunados en V01, es decir, el conjunto de analisis ITT.

Calendarios de
vacunacion y
recoleccion de
muesiras, y duracién
de Ia participacion en
el estudio

Los sujetos recibieron una dosis de la vacuna en investigacién o la vacuna de control a los
2,4 y 6 meses de edad (en V01, V03 y V05, respectivamente).

Se les realizé una extraccion de sangre de 4 ml a los 2 meses de edad (BL1-V01) y otra de
5 ml a los 7 meses de edad (BL2-V086).

Se esperaba que la participacion total en el estudio fuese de 10 meses para cada sujeto, con
un seguimiento de seguridad de 6 meses después de la tltima vacunacion.

A A
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Vacuna DTaP-IPV-Hep B-PRP-T

Principio activo:

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 a protefna tetdnica (PRP-T)]

Producto en

Vacuna DTaP-IPV-Hep B-PRP~T e¢laborada por Sanofi Pasteur SA.

investigacién:

Presentacicn: Liquida, suministrada en una jeringa prellenada de 0,5 ml.

Composicidn: Cada dosis de 0,5 ml contiene:
Polisacarido de H. influenzae tipo b conjugado con proteina tetanica:
.................................................................................. 12 yg (expresado como cantidad de
polisacérido)}
Antigeno de Hep Bs recombinante purificado.......... 10 ug
Toxoide diftérico purificado ..ovviiiiiiceicnininnns >20 U1
Toxoide tetinico purificado ......cevvininiinnisinninne =40 Ul
ToxX0Ide PErtiSICO vovvierrererrrrrererrerrsessrsrssvnssessssssnns 25 g
Hemaglutinina filamentosa........ccoeeeeeeciceeccninneee 25 ug
Poliovirus inactivado tipo 1, antigeno D.........ccvnneee. 40 unidades
Poliovirus inactivado tipo 2, antigeno D....c..coeee. 8 unidades
Poligvirus inactivado tipo 3, antigeno Do 32 unidades
Hidréxido de aluminio .eeeecicerciiee e ceren s, 0,6 mg

Via: Inyeccidn intramuscular en la regidn anterolateral del muslo (preferiblemente, el muslo

derecho).

Nitmnero de lote:

Numero de lote; S4009F04; fecha de vencimiento: Noviembre de 2008

g
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Compaiiia:

sanofi pasteur Cédigo del estudio: A3L17

Vacuna DTaP-IPV-Hep B-PRP-T

Principio activo:

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 a proteina tetdnica (PRP-T)]

Producto Control:

Infanrix hexa™, elaborada por GlaxoSmithKline Biologicals, SA.

Presentacion: DTaP-HB-IPV en forma de suspensién en una jeringa prellenada e Hib en forma de pellet
blanco en un vial de vidrio, para su reconstitucién en una dosis de 0,5 m! inmediatamente
antes de la inyeccion.
Composicion: Cada dosis de 0,5 ml de DTaP-HBV-IPV contenia:
Toxoide diftérico™ ........coeveevivnnereiieciceceieecee v, 230 Ul
Toxoide tetnico™ ......ooveiviciciceeeie e 240 UJ
Toxoide pertisico™® .....oovvvvvvvececcniieeie s 25 g
Hemaglutinina filamentosa*.........ccceveeevnnivieniarenns 25 ug
Pertactina® ....ooccevevieei ettt e 8 ug
r-DNA de HBSAZ* ..o nrncvssninsssisenn 10 ng
Poliovirus inactivado tipo 1, antigeno Do 40 unidades
Poliovirus inactivado tipe 2, antigeno D....covvrnvenn, 8 unidades
Poliovirus inactivado tipo 3, antigeno D.......ovvveeeeee. 32 unidades
Agua para inyectables.......ooivcniicicceeeiiriees hasta 0,5 ml
Cada dosis de vacuna Hib liofilizada contenia:
Polisacarido de H. influenzae tipo b**........ccovvveeee, 10 pg
conjugado a toxoide tetdnico (union covalente): ........ 20-40 ug
* adsorbidos en hidréxido de aluminio, hidratado (0,95 mg Al
** adsorbidos en fosfato de aluminio (1,45 mg AF)

Via: Inyeccion intramuscular en la regidén anterolateral del muslo (preferiblemente, el muslo

derecho).

Ndmero de lote:

Nimero de lote: A21CA310C,; fecha de vencimiento: Julio de 2009

Otros productos;

No se aplica.

Criterios de inclusion

1) Lactantes de dos meses de edad (30 a 71 dias de edad) al dia de la inclusion, de
ambos sexos.

2} Nacidos de embarazo a término (= 37 semanas) y con un peso al nacer >2,5 kg.

3) Madre negativa para el antigeno de superficie de hepatitis B (HBsAg) en
aproximadamente los tiltimes 30 dias de embarazo (>36 semanas de amenorrea) o en
tos 30 dias posteriores al parto.

4) Formulario de consentimiento informado firmado por ambos padres. Si uno o ambos
padres son menores de 18 afios, deberdn firmar también los abuelos del sujeto.
Debera firmar también un testigo independiente si los padres/los abuelos son
analfabetos.

5) Posibilidad de asistir a todas las visitas programadas y cumplir con todos los

procedimientos del estudio.
ﬂf .
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Vacuna DTaP-IPV-Hep B-PRP-T

Principio activo:

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 a proteina tetanica (PRP-T)]

6) Vacuna de bacilo Calmette-Guérin (BCG) recibida entre el nacimiento y el primer
mes de vida, de acuerdo con el calendario nacional de inmunizacién.

Criterios de exclusion | 1y panticipacién en otro estudio clinico en las 4 semanas anteriores a la primera
vacunacion del estudio.

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

3) Hipersensibilidad sistémica conocida a cualguiera de los componentes de la vacuna, o
antecedentes de reacciones que pongan en peligro la vida por administracién de la
vacuna del estudio o una vacuna que contenga las mismas sustancias.

4)  Inmunodeficiencia congénita o adquirida, o terapias inmunosupresoras tales como
terapia con corticoides sistémicos de largo plazo (mds de 2 semanas) en las 0ltimas
cuatro semanas.

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

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

7}  Cualquier vacunacién aplicada en las 4 semanas anteriores a la primera vacunacién
del estudio.

8) Cualquier vacunacién planificada durante el estudio (hasta V06), salvo las vacunas
del estudio, la vacuna contra rotavirus y vacunas neumocédeicas conjugadas.

9)  Antecedentes documentados de infecciones por pertussis, tétanos, difteria,
poliomielitis, hepatitis B o Haemophiius influenzae tipo b (confirmadas de forma
clinica, seroldgica o microbioldgica).

10) Vacunacidn previa contra infecciones por pertussis, tétanos, difteria, poliomielitis,
hepatitis B o Haemophilus influenzae tipo b.

11} Antecedentes personales o de la madre conocidos de condicion seropositiva al virus
de inmunodeficiencia humana, hepatitis B o hepatitis C.

12) Trombocitopenia o trastorno del sangrado conocides por los cuales quede
contraindicada una aplicacién IM.

13} Antecedentes de convulsiones.

14) Enfermedad febril (temperatura =38,0°C) o aguda al dia de la inclusién.

Métodos estadisticos:

Andlisis primario: Inmunogenicidad
Se realizo una prueba de no inferioridad para la valencia Hep B usando la siguiente

hipotesis:
. Q
HO . PTesled - PControl <~10%
. )
Hl ' PTested - PControl > -IOA}

La diferencia en términos del porcentaje de sujetos seroprotegidos (definidos por un titulo
=10 Ul/m!) un mes después de la tercera inyeccién, entre DTaP-IPV-Hep B-PRP~T ¢
Infanrix hexa™ debia ser menor o igual al Jimite clinjcamente relevante de no inferioridad

).
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