sanofi pasteur

A3L24

Vacuna DTaP-IPV-Hep B-PRP-T (352) Resumen del informe intermedio versig

Compaiia:

sanofl pasteur

Producto en
investigacién:

Vacuna DTaP-IPV-Hep B-PRP-T

Principios activos:

Vacuna adsorbida contra difteria (D), tétanos (17, tos ferina (acelular de dos
componentes) (aP), hepatitis B (Hep B) en Hansenula polymorpha recombinante y
poliomielitis (IPV) y vacuna contra Haemophilus influenzae tipo b (Hib) [fosfato de
poliiribosil ribitol (PRP) conjugado a proteina tetanica]

Producto en
investigacidn:

Forma:

Composicidn:

Via:
Numeros de lote:

Vacuna combinada XFaP-IPV-Hep B-PRP-T, elaborada por Sanofi Pasteur S.A.

Suspension liquida estéril, suministrada en un vial.
Cada dosis de 0,5 mL contiene:

Toxoide diftérico purificado 220 UT*
Toxoide tetdnico purificado =40 UI*
Toxoide pertasico (PT) purificado 25 ug

Hemaglutinina filamentosa (FHA) pert(sica purificada 23 pg
Vitus de 12 poliomielitis inactivados:

Tipo 1 (Mahoney), antigeno D 40 unidadest

Tipo 2 (MEF 1), antigeno D 8 unidades

Tipo 3 (Saukett), antigeno D 32 unidades
Polisacarido de H. influenzae tipo b:

Fosfato de polirribosil ribitol 12 ug

conjugado a proteina teténica: 18-30 pg
Antigeno de superficie de Hep B (HBsAg) 10 ug
Hidréxido de aluminio 0,6 mg

*UT: Unidades internacionales

t o cantidad equivalente de antigenos determinada por el método inmunogquimico
apropiado

Inyeccién intramuscular en el irea anterolateral del muslo derecho.

54312 (lote A, grupo 1), 84313 (lote B, grupo 2), S4314 (lote C, grupo 3)

Forma:

Producto de control:

Infanrix hexa™, elaborada por GlaxoSmithKline Biologicals (GSK)

Suspensién suministrada en forma de dos componentes de vacuna individuales: DTaP-
Hep B-IPV como suspensién en una jeringa prellenada e Hib como un microgranulo
blanco en un vial de vidrio.
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sanofi pasteur A3L24
Vacuna DTaP-IPV-Hep B-PRP-T (352) Resumen del informe intermedio versidagl (.
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Compaiiia: sanofl pasteur

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

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

componentes) (aP), hepatitis B (Hep B) en Hansenula polymorpha recombinante y
poliomielitis (IPV) y vacuna contra Haemophilus influenzae tipo b (Hib) [fosfato de
polirribosil ribitol (PRP) conjugado a proteina tetanica]

Composicion: Vacuna DTPa-BBV-IPV: Suspension liquida estéril, suministrada en una jeringa
prellenada de 0,5 mL lista para usar.

Cada dosis de 0,5 mL contiene:

Toxoide diftérico (D) no menos de 30 Ul
Toxoide tetinico (T) no menos de 40 Ul
Toxoide pertusico (PT) 25 ug
Hemaglutinina filamentosa (FHA) 25 ug

Pertactina 8ug

HBsAg 10 g

Poliovirus inactivado tipo 1, antigenc D 40 unidades
Poliovirus inactivado tipo 2, antigeno D 8 unidades
Poliovirus inactivado tipo 3, antigeno D 32 unidades
Agua para inyectables hasta 0,5 mL.

Yacuna liofilizada contra Hib: cada dosis contiene:

Polisacérido de Haemophilus influenzae tipob 10 pg

conjugado a toxoide tetanico (unidn covalente): 20-40 pg
Hidréxido de aluminio, hidratado 0,95 mg
Fosfato de aluminio 1.45mg
(contenido total de 0,83 mg de AI’")
Via: Inyeccién intramuscular en el drea anterofateral del muslo derecho.
Nimero de lote: Lote comercial: AZ21CAG635A
Otro producto! Prevenar™, elaborada por Wyeth, Ltd.

’ /\i Val A
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Compaiiia: sanofi pasteur : 5&\»' zﬂ;
Producto en Vacuna DTaP-IPV-Hep B-PRP-T Ty

investigacion:

Principios activos:

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

Forma:

Composicion:

Via:
Nikmero de lote:

Suspension blanca suministrada en una jeringa prellenada (dosis de 0,5 mL).
Polisacaride neumocdcico serotipo 4* 2ug

Polisacarido neumocdcico serotipo 6B* 4 ug

Polisacarido neumocdcico serotipo 9V* 2 ug

Polisacdrido neumocdcico serotipo 14* 2 g

Oligosacérido neumocécico serotipo 18C* 2 g

Polisacdrido neumocdcico serotipe 19F* 2 pg

Polisacarido neumocdcico serotipo 23F* 2 png

*conjugados a la proteina portadora CRM197 y adsorbidos en fosfato de aluminio
(0,5 mg) .

Inyeccién intramuscular en ef drea anterolateral del muslo izquierdo.

Lote comercial: D61175

Otro producto:
Forma:
Composicion:

Via:
Nimeros de lote:

Rotarix™ elaborado por GSK Biologicais -

Polvo y disolvente para suspensién oral.

Después de la reconstitucion, cada dosis de | mL contiene:

Rotavirus humano cepa RIX44 14 (vivo, atenuado) no menos de 105° CClIDs

Sacarosa 99 mg
Sorbitol 13,55 mg
Agua esterilizada hasta 1 mL
Oral

Lotes comerciales: A41CB086A y A41CA%81A

Criterios de inclusién:

1) Lactantes de dos meses de edad (55 a 65 dias de edad) al dia de la inclusién.
2) Nacidos de embarazos a término (> 37 semanas) y con un peso al nacer 2 2,5 kg.

3) Formulario de consentimiento informado firmado per uno o ambos padres o por el
representante legal, segun indiquen los requisitos focales.

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

5)  Haber recibido las vacunas contra Hep B y bacilo de Calmette-Guérin (BCG) entre

el nacimiento y el primer mes de vida, de acuerdo con el calendario de
inmunizacién nacional.

Criterios de exclusion:

1)  Participacién en otro estudio clinico en las 4 semanas anteriores a la primera
vacunacion del estudio.

2)  Participacion planificada en otro estudio clinico duranie el presente estudio clinico

/] '
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sanofi pasteur

Vacuna DTaP-IPV-Hep B-PRP-T (352) Resumen del informe intermedio verjud

Compaiifa:

sanofi pasteur

Producto en
investigacion:

2%
Vacuna DTaP-IPV-Hep B-PRP-T e

Principios activos:

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

3) Inmunodeficiencia congénita o adquirida, conocida o sospechada, terapias
inmunosupresoras durante [os tres meses anteriores o terapia con corticoesteroides
sistémicos de largo plazo. '

4) Hipersensibilidad sistémica a cualquiera de los componentes de la vacuna, o
antecedentes de reacciones que pongan en peligro la vida por administracién de la
vacuna del estudio 0 una vacuna que contenga las mismas sustancias

5)  Enfermedad crénica en una etapa que pudiese interferir con la realizacién o [a
finalizacién del estudio, en opinidn del investigador.

6) Administracion de sangre o de productos derivados de la sangre desde el
nacimiento que pueda interferir con la evaluacién de la respuesta inmunitaria.

7)  Cualquier vacunacién administrada antes de la vacunacién del estudio (excepto
Hep B y BCG aplicadas al nacer).

8) Cualquier vacunacion planificada hasta un mes después de la tltima vacunacion del
estudio {excepto las vacunas del estudio, la vacunas conjugadas contra rotavirus y
contra neumococos, y la vacunacion conira la gripe pandémica, que se podria haber
recibido al menos dos semanas antes de cada dosis de la vacuna del estudia).

9)  Antecedentes documentados de infecciones por tos ferina, tétanos, difteria,
poliomielitis, Haemophilus influenzae tipo b o hepatitis B (confirmadas de forma
clinica, seroldgica o microbiolégica).

10) Vacunacidn previa contra infecciones pot tos ferina, tétanos, difteria, poliomielitis o
Haemophilus influenzae tipo b.

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

12) Sospecha clinica o confirmacion mediante estudios de laboratorio de eoagulopatia,
trombocitopenia o trastorno hethorragico, previos a la inclusidn, por los cuales
quede contraindicada una aplicacion intramuscular (IM).

13) Antecedentes de convulsiones o encefalopatia.

14) Enfermedad febril (temperatura > 38,0 °C) o enfermedad aguda/infeccién moderada
o grave el dia de la inclusidn, a criterio del investigador.

Métodos estadisticos:

Anilisis primario
Hipétesis individuales de uniformidad lote a lote en cuanto a las GMT solo para la
valencia Hep B

'Se utilizo un método de pruebas de equivalencia para analizar las GMT un mes después

de la tercera inyeccion entre cada par de lotes (i, k) para la valencia de Hep B, aplicando
las siguientes hipétesis:

HEEGMT, /GMT, <0.50r GMT, /GMT, 22
H*:0.5 < GMT, /GMT, <2

donde i, k en {1,2,3} = mimero de lote, izk
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Compaiiia:

sanofi pasteur

Producto en
investigacién:

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

Principios activos:

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

La metodologia estadistica se basd en el uso del intervalo de confianza (IC) bilateral del
95 % de la proporcidn de las GMT entre 2 pares de lotes.

La hipétesis de equivalencia se demostraba si el IC del 95 % de todos los pares de
proporciones se encontraba por completo dentro del intervalo de equivalencia (0,5; 2,0).

E1 IC del 95 % de las proporciones entre los GMT se calculd mediante la aproximacion
normal del logaritmo de los titulos.

Hipétesis individuales de uniformidad lote a lote en cuanto a ln
seroproteccion/respuesta seroldgica

Se utilizé un método de pruebas de equivalencia pata hacer una prueba de la
seroproteccion (PRP, Hep B, D, T'y poliovirus tipo 1,2y 3) v la respuesta seroldgica
(PT y FHA) un mes después de la tercera inyeccion entre cada par de lotes (i, k) por cada
valencia | aplicando las siguientes hipotesis:

H{™ ¢ pi- P28
Y [pf-pl| <3
donde

. 0 el limite de equivalencia se establecio en 10 % para Hep B, D, T, PRP, PTy
FHA y en 5 % para poliovirus 1,2y 3
o i ken {1,2,3} = nimero de lote, i#k
s valenciajen {D, T, polio tipo 1, 2y 3, Hep B, PRP, PT, FHA}
La metodologla estadistica se basé en el uso del IC bilateral del 95 % de las diferencias
de los indices de seroproteccién y respuesta seroldgica entre dos pares de lotes,

La hipdtesis de equivalencia individual se demostraba si el IC del 95 % quedaba por
completo dentro del intervalo de equivalencia (-8; d).

El IC del 95 % de las diferencias se calculd utilizando el método de puntaje de Wilson
sin correccidn de continuidad.

Hipotesis global: Hipotesis de uniformidad lote a lote en cuanto a la
seroproteccidn/respuesta seroldgica

Se llegarfa a la conclusion de consistencia de la seroproteccién/respuesta serologica si se
demostraba la equivalencia para todas las valencias. Las hipotesis globales fueron las
siguientes:

HOG: La equivalencia entre los tres lotes en cuanto a la seroproteccion/respuesta
serologica no se demuestra en al menos una valencia.

H1G: La equivalencia entre los tres lotes en cuanto a la seroproteccidn/respuesta
serolégica se demuestra en todas las valencias.

Conclusion global de uniformidad lote a lote

Se llegaria a la conclusion de que existe uniformidad entre los lotes si se demostraba la

—
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Compaiiia:

sanofi pasteur

Producto en
investigacién:

Vacuna DTaP-IPV-Hep B-PRP-T =Y

Principios activos:

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

uniformidad de la inmunogenicidad sobre la base de las GMT para Hep B v de los
indices de seroproteccidn/ respuesta serologica para todas las valencias.

Las hipdtesis fueron las siguientes:

Hoyg: No se demuestra la uniformidad de las GMT de Hep B o de la
seroproteccion/respuesta seroldgica de al menos una valencia.

Hig: Se demuestra la uniformidad de las GMT de Hep B o de la seroproteccidn/respuesta
serologica de todas las valencias.

Hipdtesis de no inferioridad frente a Infanrix hexa
Si se demostraba ]a equivalencia entre los tres lotes en cuanto a la
seroproteccion/respuesta serologica, se utilizaria un método de pruebas de no inferioridad

para comprobar si la respuesta global obtenida al agrupar los tres lotes era no inferior a la
respuesta obtenida con la vacuna Infanrix hexa.

La respuesia inmunitaria a la vacuna DTaP-IPV-Hep B-PRP-T tenfa que ser no inferior a
la inducida por la vacuna Infanrix hexa en cuanto a los indices de
seroproteccidn/respuesta seroldgica para todas las valencias (D, T, Hep B, PRP, PT, FHA
y polio 1, 2, 3) un mes después de una serie primaria de tres dosis (2, 4 y 6 meses).

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

H Py = Phosrence < =6

Tested Reference —

H.:Pi. . -P; > -8

Reference

8i El limite de no inferioridad i se estableci6 en 10 % para D, T, Hep B, PRP, PT v FHA
y en § % para poliovirus 1,2y 3.

Se demostraria la no inferioridad de la valencia i si el limite inferior del 1C bilateral del
95 % fuera mayor que -Oi. .

Si no se demostraba la equivalencia enire los tres lotes en cuanto a la
seroproteccion/respuesta seroldgica, se utilizaria un método de pruebas de no inferioridad

para comprobar si cada lote era no inferior a la respuesta obtenida con la vacuna
Infanrix hexa.

Las hipdtesis de no inferioridad se pusieron a prueba en el conjunto de andlisis PP y
luego en el conjunto de andlisis de intencion de tratamiento para confivmar los resultados
obtenidos en el conjunto PP,

Hipétesis globales de no inferioridad en cuanto a la seroproteccién/respuesta seroldgica

Las hipdtesis globales fueron las siguientes:

Hog: No se demuestra la no inferioridad de la vacuna DTaP-IPV-Hep B-PRP-T frente a
la vacuna Infanrix hexa al menos para una valencia.

Hig: Se demuestra la no inferioridad de la vacuna DTaP-IPV-Hep B-PRP-T frente a la

vacuna Infanrix hexa para todas las valencias.

Vo
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Vacuna DTaP-IPV-Hep B-PRP-T (352) Resumen del informe intermedio vershotr+/ly

Compafiia: sanofi pasteur

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

investigacion:

Principios activos: . Vacuna adsorbida contra difteria (I3), tétanos (T), tos ferina (acelular de dos

componentes) (aP), hepatitis B (Hep B) en Hansenula polymorpha recombinante y
poliomielitis (IPV) y vacuna contra Haemophilus influenzae tipo b (Hib) [fosfato de
polirribosil ribitol (PRP) conjugado a proteina tetanica)

HE: at least one H not rejected

HE: all H are rejected

Hipdtesis globales de inmunogenicidad

El objetivo primario se lograria si se demostraba la uniformidad y la no inferjoridad.
Las hipétesis globales fueron las siguientes:

Hog: No se demuestra la uniformidad o la no inferioridad.

Hig: Se demuestta la uniformidad y la no inferioridad.

Analisis secundarios

Se generaron estadisticas descriptivas.

s Seresumieron los datos de seguridad en cada momento de medicidn por grupo de
vacuna.

«  Se presentaron los ctiterios de valoracién de inmunogenicidad por grupe de vacuna.
Se utilizaron los siguientes parametros:
+ Lamedia geométrica de los titulos de Ac (GM de los tftulos).

o Lamedia geométrica del indice de titulos de Ac individuales (GM del indice de
los titulos para D, Hep B, PT, FHA y rotavirus).

Porcentaje de sujetos con titulos superiores a los umbrales predefinidos

fndice de seroconversién para la JgA anti-RV definida como IgA anti-RY 220
U/mL, en sujetos seronegativos antes de la dosis uno (V04/V01)
fndice de seroconversion para anti-PT y anti-FHA, definida commo un

incremento de = 4 veces de los titulos de Ac anti-PT y anti-FHA dela V0l ala
V06

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

Analisis de observacion

Se produjeron analisis estadisticos descriptivos solo para los sujetos del grupo integrado
de DTaP-IPV-Hep B-PRP-T (uso de antipiréticos en comparacién con €l no uso de los
mismos).

Se utilizaron los siguientes parametros.
¢ Lamedia geométrica de los titulos de Ac (GM de los titulos).
o Porcentaje de sujetos con titulos superiores a los umbrales predefinidos

A g4,
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Compaiiia: sanofi pasteur @L\-
Producto en Vacuna DTaP-IPV-Hep B-PRP-T " e

investigacion:

Principios activos:

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

Poblaciones

Las hipétesis primaria y secundaria se sometieron a prueba en el conjunto de analisis per
protocol y luego en el conjunto de analisis de intencidn de tratamiento para confirmar los
resultados.

Tamaio de la muestra

Se incluiria en el estudio un total de 1376 sujetos. Los sujetos se asignaron al azar a uno
de los cuatro grupos (grupos 1, 2, 3 y 4).

Trescientos cuarenta y cuatro (344) sujetos por cada lote de vacuna en investigacidn y
344 sujetos del grupo de Infanrix hexa darian las siguientes potencias para las diferentes
pruebas (con base en una simulacion):

- Equivalencia entre los 3 lotes en cuanto a la inmunogenicidad: con un nivel alfa del
2,5 % y suponiendo que sdlo el 85 % de los sujetos fueran evaluables, la potencia global
fue superior al 94 %,

- No inferioridad del grupo de vacuna en investigacitn integrado frente al gtupo de
Infanrix hexa en cuanto a la inmunogenicidad; con un nivel alfa del 2,5 % (hipdtesis
unilateral) y suponiendo que el 85 % de los sujetos fueran evaluables, la potencia global
fue superior al 96,7 %.

Se analizaria la respuesta inmunitaria contra cada uno de los siete antigenos que contiene
la vacuna Prevenar (PCV7) en un subconjunto de 544 sujetos (136 sujetos de cada
grupo). La eleccién del nimero de sujetos que participan en este andlisis secundario se
extrapold como si se realizara un analisis formal. Se calcul¢ el tamafio de la muestra del
subconjunto a fin de obtener una potencia del 90 % (tomando un indice de desercion del
15 %) para demostrar la no inferioridad de las respuestas inmunitarias de Prevenar
(PCV7T) entre los lotes agrupados de DTaP-1PV-Hep B-PRP-T (grupos 1,2 y 3) frente al
grupo de Infanrix hexa {grupo 4), en ambos casos administradas de forma concomitante
con Prevenar (PCV7) v Rotarix.

Resultados:

Cada uno de los lactantes recibiria las vacunas de Hep B y BCG entre el nacimiento y el primer mes de vida, de
acuerdo con el calendario de inmunizacion nacional.

En el marco del estudio A3L24, cada uno de los lactantes recibiria 3 dosis, ya sea de:
o uno de los tres lotes de la vacuna DTaP-IPV-Hep B-PRP-T (grupo 1: lote A [$4312], grupo 2: lote B [$4313],
grupo 3: lote C [S4314])

«  ode la vacuna de control, Infanrix hexa™: grupo 4,
de forma concomitante con las vacunas Prevenar (PCV7) y Rotarix.

Demografia de los sujetos:

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

a 7 /)
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Compafiia: sanofl pasteur v"??',;
Producto en Vacuna DTaP-IPV-Hep B-PRP-T

investigacion:

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

componentes) (aP), hepatitis B (Hep B) en Hansenula polymorpha recombinante y
poliomielitis (IPV) y vacuna contra Haemophilus influenzae tipo b (Hib) [fosfato de
polirribosil ribitol (PRP) conjugado a proteina tetdnica]

DTaP-IPV-Hep DTaP-IPV-Hep DTaP-IPV-Hep DTaP-IPV-Hep
B-PRP-T B-PRP-T B-PRP-T Infanrix B-PRP-T
Batch A Batch B Batch C _hexa pooled batches Overall
(N=344) (N=344) (N=342) (N=345) (N=1030) (N=1375)
Sex
Malet n (%) 183 (53.2) 179 (52.0) 190 (55.6) 189 (54.8) 552 (53.6) 741(53.9)
Ethnic origin ‘
Black: n (%) 35(10.2) 37 (10.8) 38 (11.1) 43 (12.5) 110 (10.7) S 153(111)
Hispanic: n (%)  309(89.8) 307 (89.2) 304 (88.9)  302(87.5) 920 (89.3) 1222 (88.9)
Age (days) at V01
Mean (SD) 58.8(3.49) 58.7(3.25) 58.5(3.16) 58.7(3.31) 587 (330 38.7(3.30)
Weight (kg) at
Vol
Mean (SD) 5.29 (0.600) 5.29(0.647) 5.29 (0.598) 5.28 5.29 (0.615) 5.29
(0.668) (0.628)

Para el conjunto de analisis ITT, todos los gripos de tratamiento fueron similares en cuanto 4 la edad, distribucidn
de sexos, origen étnico y peso. Este también fue el caso del conjunto de andlisis PP y del SafAS,

En general, la edad promedio de los sujetos era de 58,7 dias + 3,20 (desviacion estandar), hubo ligeramente mas
hombres (53,9 %) que mujeres y la mayorfa de los sujetos (88,9 %) eran de origen hispano.

Inmunogenicidad:
Objetivos primarios de inmunogenicidad

1. Uniformidad lote a lote

Equivalencia de las medias geométricas para la valencia Hep B:

Objetivo primario: Equivalencia de las medias geométricas de los titulos de Hep B entre lotes un mes después
de la tercera vacunaciéon (V06-D140); conjunto de anilisis PP

Comparison of DTaP-IPV-Hep B-PRP-T batches

A B A/B
2-sided Clinical
Component Batcht GMT = (95% CI) Batcht GMT (95% CI}) GMT Ratio (95% CI)* Delta: 1/8; 8
Anti-Hep B 1 3048 (2672, 3476) 2 2801 (2467, 3181) 1.09 (0.906; 1.31) 0.5 2
(VITROS ECi - 3 3202 (2794, 3668) 0.952 (0.788; 1.15) 0.5;2
mil/mL) 2 2801 (2467;3181) 3 3202 (2794; 3668) 0.875 (0.727; 1.05) 0.5;2

* ELIC del 95 % de las proporciones entre las GMT se calculé mediante la aproximacién normal del logaritme de los titulos,
+: enh esta tabla, Lote 1 corresponde a Lote A, Lote 2alote B,y Lote 3a Lote C

Los IC del 95 % de la proporcion de las GMT para la valencia Hep B entre cada par de lotes de la vacuna DTaP-
[PV-Hep B-PRP-T se encuentran entre (0,5; 2). Por lo tanto, se rechazo la hipdtesis nula y se llegd a la conclusion

/| .
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sanofi pasteur A3L2g

Yacuna DTaP-IPV-Hep B-PRP-T (352) Resumen del informe intermedio versién 1.0« < g
-
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Compaiiia: sanofl pasteur Ao
Producto ¢n Vacuna DTaP-IPV-Hep B-PRP-T
investigacién:
Principios activos: Vacuna adsorbida contra difteria (D), tétanos {T), tos ferina (acelular de dos

componentes) (aP), hepatitis B (Hep B) en Hansenula polymorpha recombinante y
poliomielitis (IPV) y vacuna contra Haemophilus influenzae tipo b (Hib) [fosfato de
polirribosil ribitol (PRP) conjugado a proteina tetanica]

de gue existe equivalencia entre los lotes de la vacuna DTaP-IPV-Hep B-PRP-T con base en las GMT de la valencia
Hep B.

Equivalencia los indices de seroproteccién / respuesta a la vacuna para todas las valencias:

/N 4
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sanofi pasteur
Vacuna DTaP-IPV-Hep B-PRP-T (352) Resumen del informe intermedio yers

Compaiiia: sanoil pasteur

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

investigacién:

Principios activos: Vacuna adsorbida conira difteria (D), tétanos (T), tos ferina (acelular de dos

componentes) (aP), hepatitis B (Hep B) en Hansenula polymorpha recombinante v
poliomielitis (IPV) y vacuna contra Haemophilus influenzae tipo b (Hib) [fosfato de
polirribosil ribitol (PRP) conjugado a proteina tetdnica]

Objetivo primario: Equivalencia de los indices de seroproteccion / respuesta a la vacuna entre lotes un mes
después de la tercera vacunacion (V06-D140); conjunto de analisis PP

Comparison of DTaP-IPV-Hep B-PRP-T batches

A B A minus B
% 2-sided  Clinical Delta (%)
Criterla Batcht %  (95% CI} Batchi % (95% CI) observed (95% CI* ~§3+b
AntlsD (MIT-CV- 1U/mL)
s=0,01 [U/mL 1 100.0 (98.8; 100.03 2  100.0 (98.8; (00.0) 0.00 («1.22; 1.22) <10; 10

3 1000 (988;100.0) 000 (-1.22122) -10; 10
2 1000 (98.8;100.0) 3  100.0 (98.8;100.0) 000 (-1.22;1.22) 10 10

Anti<T (ELISA - [U/mL}
»=0,01 {U/mt. 1 1000 (98.8,100.0) 2 1000 (98.8,1008) 000 {122 1.22) 10; 10
3 i00.0 (98.8; 100.0) 000 {122:1.22) -10; 10
2 100.0 (98.8;,100.0} 3 1000 (98.8;100.0) 0.00 {(-1.22;122) . -15;10
Anti-PT (ELISA - EU/mL)
Vaceine résponse** | 98.7 (96.7,99.6) 2 968 (94.1:984) 194 (-0.54;4.67) -10; 10
3 97.1 (94.5,98.7) 1.62  (-0.80; 4.28) -10; i0

2 968 (94.1;984) 3 97.1 (945,987 -0.31 (-3.27,2.62) -10: 10
Anti-FHA {(ELISA - EU/mL)
Vaccine response®* | 100.0 (98.8;100.0) 2 997 (98.2:100.0) 033 (-0.94;1.83) =10; 10

99.7 (98.2;100.0) 0.33 (0.9 1.84) -10; 10
2997 (982,1000) 3 99.7 (98.2;100.0) 0.00 (-1.52, 1.54) -10; 10
Anti-polie 1 (MIT-WT - 1/dil)
>=§ 1/dit 1 1000 (58.8;100.0) 2 100,00 (98.8,100.0) 000 (-1.22; 1.23) -5, 5
3 100.0 (38.5, 100.0) 000 (-1.22;1.23) -5, 5
2 100.0 (988, 100.0) 3 100.0 (98.8,100.0) 0.00 (-1.23; 1.23} =55
Anti-pelio 2 (MIT-WT - 1/dil)
>=§ 1/dil 1 100.0 (98.8, 100.0) 2 1000 (98.8;100.0) 0.00 (-1.23;1.2%) -5, 5
100,0 (98.8;100.0) 0.00 (-123;1.24) -5, 5
2 100.0 (98.8;100.0) 3 100.C (98.8, 100.0) 0.00 (-123;1.24) 5,5
Anti-polio 3 (MIT-WT - 1/dil)
>=8 1/dll 1 1000 (98.8;100.0) 2 1000 (98.8;100,0) Q.00 (-1.22,1.23) 5,5
160.0 (98.8;100,0) 0.00 (-1.22; 1.24) 55
2 100.0 (98.8;100.0) 3 100.0 (98.8;100.0) 0.0¢  {-1.23; 1.24) 5,5
Anti-Hep B (VITROS ECi - mIU/mL)
>=10 miU/mL 1 997 (98.2;100.0) 2 1000 (%8.8;100.0) -0.32 (-1.79;0.93) ~10; 10
3994 (977,999 032 (-1.22,2.01) -10; 10
2 1000 (98.8;100,0) 3 994 (97.7,99.9) 064 (-0.67;231) ~10; (¢
Anti-PRP (RIA - pg/mL)
>=0.15 pg/mL 1 958 (93.0,97.8) 2 961 (93.3;980) -030 (-3.57;2.96) -10; 10
3 920 (88.4;947) 385 (005779 -10; 10
2 961 (933:980) 3 920 (88.4:947) 414 (039,805  -10;I0
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sanofi pasteur A3L24

Vacuna DTaP-IPV-Hep B-PRP-T (352) Resumen del informe intermedio ver; 0.
:-/ 7 OUQ '
Compaiiia: sanofi pasteur \ ‘\' e, o
Producto en Vacuna DTaP-1PV-Hep B-PRP-T ) F""“"‘“\‘
investigacién:
Principios activos: Vacuna adsorbida contra difteria (D), tétanos (T), tos ferina (acelular de dos

componentes) (aP), hepatitis B (Hep B) en Hansenula polymorpha recombinante y
poliomielitis (IPV) y vacuna contra Haemophilus influenzae tipo b (Hib) [fosfato de
polirribosil ribitol (PRP) conjugado a proteina tetdnica]

%: los porcentajes y el IC del 95 % se calculan segtin los sujetos disponibles para el criterio de valoracion

* El IC del 95 % se caleuld utilizande el método de puntaje de Wilson, sin correccidn de coniinuidad, segin lo describe Newgombe R.G.

** {3 respuesta a la vacuna se define de la siguiente manera: anti-PT o anti-FHA > LLOQ en sujetos inicialmente seronegativos, o al menes
ersistencia (titulo posterior 2 titulo anterior) del titulo de anticuerpo en sujetos inicialmente seropositivos (titulo = LLOQ).

p p Tp

t en esta tabla, Lote | corresponde a Lote A, Lote 2a Lote B,y Lote 3 aLote C

Los IC del 95 % de fa diferencia en los indices de seroproteccion / respuesta a la vacuna entre cada par de lotes de
DTaP-1PV-Hep B-PRP-T se encuentran dentro de (—5; 5) para los poliovirus de tipo 1,2 y 3, y dentro de (—10; 10)
para todas las otras valencias (D, T, Hep B, PRP, PT y FHA). Por lo tanto, se rechazaron las hipotesis nulas
individuales. Por lo tanto, la hipétesis nula global también se rechazé y se llegé a la conclusion de que existe
equivalencia con base en los indices de seroproteccion / respuesta a la vacuna entre los lotes de la vacuna DTaP-
IPV-Hep B-PRP-T

Conclusion de uniformidad lote a lote:

Se demostré la equivalencia de los 3 lotes de la vacuna DTaP-IPV-Hep B-PRP-T en las GMT para la valencia Hep
By en los indices de seroproteccion / respuesta a la vacuna para todas las valencias. Por lo tanto, la hipétesis nula

general se rechazo y se llegd a la conclusion de que existe equivalencia entre los lotes de la vacuna DTaP-{PV-
Hep B-PRP-T.

También se llegé a la conclusion de que existe uniformidad entre los tres lotes de DTaP-IPV-Hep B-PRP-
T utilizando el conjunto de analisis ITT.

2. No inferioridad frente a Infanrix hexa

/] [/ 4/
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sanofi pasteur

Resumen del informe intermedio ve

Vacuna DTaP-IPV-Hep B-PRP-T (352)

L24
'}‘)0

‘“OUQ %

Compaiia: sanofi pasteur ’ Q‘.ﬂ_'
Producto en Vacuna DTaP-IPV-Hep B-PRP-T
investigacién:

Principios activos:

Vacuna adsorbida contra difteria (D), tétanos (T), tos ferina (acelufar de dos
componentes) (aP), hepatitis B (Hep B) en Hansenula polymorpha recombinante y

poliomielitis (IPV) y vacuna contra Haemophilus influenzae tipo b (Hib) [fosfato de
polirribosil ribitol (PRP) conjugado a proteina tetdnica]

anilisis PP

Objetivo primario: No inferioridad de los indices de seroproteccion / respuesta a la vacuna de DTaP-IPV-
Hep B-PRP-T frente a Infanrix hexa un mes después de la tercera vacunacion (V06-D140); conjunto de

DTaP-1PV-Hep B-PRP-T
pooled batches*

Infanrix hexa

DTaP-1PV-Hep B-PRP-T

pooled hatches

minus Infanrix hexa

(A H=535) (Ali=116) (i.e. Test - Reference)
Clinical

% 2-sided Delta
Component Criteria % (95% CI) %  (95% CI) observed (95% CI}t (-5 %)
Anti-D >=0,01 [U/mL 100.0 (99.6; 100.0y  100.0 (98.8; 100.0) 0.00 (-0.41; 1.20) -10
(MIT-CV)
Anti-T >=0,01 IU/mL  100.0  (99.6; 100.0)  {100.0 (98.8,100.0) 0.00 (-0.41;1.21} -10
(ELISA)
Anti-PT VYaccine 97.5 (96.3;98.4) 984 (96.3;99.5) -0.88 (-2.41,1.37) -10
(ELISA - EU/mL) response®*
Anti-FHA Vaccine 99.8 (99.2; 100.0) 994 (97.7,99.9) 042 (-0.32;2.100 -1¢
(ELISA - EU/mL) response**
Anti-poliovirus 1 >=8 1/dil 100.0  (99.6; 100.0) 100.0 (98.8; 100.0) 0.00 (-0.4[;1.22) -5
(MIT-WT)
Anti-poliovirus 2 >=8 1/dil 100.0 (99.6; 100.0%  100.0 (98.8; 100.0y 0.00 (-0.41;1.22) -5
(MIT-WT)
Anti-poliovirus 3 >=8 1/dil 100.0  (99.6,100.0) 99.7 (98.2;100.0) 032 (-0.17,1.79) -8
(MIT-WT)
Anti-Hep B »=10 mIU/mL 997 (99.1;99.9)  100.0 (98.8; 100.0) 032 (-0.94;090) -10
(VITROS ECi) .
Anti-PRP >=0,15 ug/mL  $4.6 (93.0; 96.0) 05.9 (93.1;97.8) -1.24 (-3.59;1.83) -10
(RIA)

después de la tercera dosis.

T

)Y

%: los porcentajes y el IC dei 95 % se caleulan segdn los sujetos disponibies para el criterio de valoracion
* Los 3 lotes de la vacuna DTaP-IPV-Hep B-PRP -T se agruparon para ¢l andlisis de no inferioridad,

4 La respuesta a la vacuna s define de Ja siguiente manera: anti-PT o anti-FHA 2 LLOQ en sujetos inicialmente seronegativos, o al menos
persistencia (titulo posterior 2 titulo anterior) del tiulo de anticuerpo en sujetos inicialmente seropositivos {tituie 2 LLOQ).
# ELIC del 95 % se calculd utilizando el método de puntaje de Wilson, sin correccion de continuidad, segin lo describe Newcombe R.G.

Dado que el limite inferior del IC bilateral del 95 % de la diferencia entre los lotes agrupados de DTaP-IPV-Hep B-
PRP-T e Infanrix hexa fue mayor que -5 % para los poliovirus tipos 1, 2 y 3, y mayor que -10 % pata todas las ofras
valencias, se rechazaron las hipdtesis nulas individuales. Por lo tanto, 1a hipétesis nula global también se rechazé y
se lteg6 a la conclusion de que los lotes agrupados de la vacuna DTaP-IPV-Hep B-PRP-T son no inferiores a los de
Infanrix hexa para todas las valencias con respecto a los indices de seroproteccién/respuesta a Ia vacuna 1 mes

También se llego a la conclusion de que existe una condicién de no inferioridad de la vacuna DTaP-IPV-Hep B-
PRP-T frente a Infanrix hexa utilizando el conjunto de andlisis de intencion de tratamiento.
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sanofi pasteur A3L24
Vacuna DYaP-IPV-Hep B-PRP-T (352) Resumen del informe intermedio versi()m "

Compafiia: sanofi pasteur

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

investigacion:

Principios activos: Vacuna adsorbida contra difieria (D), tétanos (T, tos ferina (acelular de dos

componentes) (aP), hepatitis B (Hep B) en Hansenula polymorpha recombinante y
poliomielitis (IPV) y vacuna contra Haemophilus influenzae tipo b (Hib) {fosfato de
polirribosil ribitol (PRP) conjugado a proteina tetdnica)

3. Conclusién global de los objetivos primarios

Se demostr6 la uniformidad entre los 3 lotes de DTaP-IPV-Hep B-PRP-T y la no inferioridad de los lotes a;grupados
de DTaP-IPV-Hep B-PRP-T frente a Infanrix hexa. Por lo tanto, se rechazé la hipdtesis nula: se cumpli6 el primer
objetivo del estudio.

Objetivos secundarios de inmunogenicidad
1. Analisis descriptivos de inmunogenicidad para las valencias individuales de la vacuna del estudio.

En el conjunto de analisis PP, los porcentajes de sujetos que alcanzaron la correlacion de proteceion definida en el
protocalo (para D, T, Hep B, PRP v poliovirus) o que tienen un indice de respuesta a la vacuna para los antigenos
pertlisicos fueron casi igualmente altos para los 9 ant{genos analizados en el grupo de fos lotes agrupados de la
vacuna DTaP-IPV-Hep B-PRP-T y en el grupo de Infanrix hexa (= 97,5 % para D, T, PT, FHA, poliovirus 1,2y 3y
Hep B, y = 94,6 % para PRP). Se observaron algunas diferencias a umbrales mas altos: para antj-T, hubo menos
sujetos en el grupo de los lotes agrupados de DTaP-IPV-Hep B-PRP-T (73,1 %) que alcanzaron el umbral de

> 1,0 U/mL en comparacion con el grupo Infanrix hexa (82,5 %).

Para anti-D, anti-PT y anti-Hep B, las GMT obtenidas en fa V06 (D140) fueron similares en los lotes agrupados de
DTaP-IPV-Hep B-PRP-T y en los grupos de Infanrix hexa. Para las otras valencias, se observaron algunas
diferencias entre los grupos de tratamiento: Los valores de las GMT para anti-PRP y anti-FHA fueron m4s altos
para los lotes agrupados de DTaP-IPV-Hep B-PRP-T (3,56 ng/mL y 182 UE/mL, respectivamente) que para
Infanrix hexa (2,24 ug/mL y 118 UE/mL, respectivamente). Para los antipoliovirus tipos 1,2 y 3, asi como para
anti-T, los lotes agrupados de DTaP-IPV-Hep B-PRP-T dieron vaiores de GMT mas bajos (680 frente a 1298 1/dil
para el antipoliovirus 1; 1180 frente a 1981 1/dil para el antipoliovirus 2; 1106 frente a 1944 1/dil para el
antipoliovirus 3 y 1,55 frente a 1,80 ULl/mL para anti-T, para los lotes agrupados de DTaP-IPV-Hep B-PRP-T y para
¢l grupo de Infanrix hexa, respectivamente).

Se obtuvieron resultados similares en el conjunto de analisis [TT.
2. Analisis deseriptivos de inmunogenicidad para las vacunas administradas de forma concomitante

En ¢l conjunto de andlisis PP, en la V06, los porcentajes de los sujetos que alcanzaron el umbral de seroproteccion
definido en ol protocolo de 2 0,35 pg/ml., fueron altos para todos los antigenos de Prevenar (PCVY) para el grupo
de los lotes agrupados de DTaP-1PV-Hep B-PRP.T (= 99,2 % para los isotipos 4, 9V, 14, 18C, y 19F; 96,9 % para
¢l isotipo 23F y 94,7 % para el isotipo 6B) y similares a los del grupo Infanrix hexa (= 98,3 % para los isotipos 4,
|9V, 14, 18C, y 19F; 95,1 % para el isotipo 23F y 96,7 % para el isotipo 6B). Las GMT también fueron similares en
¢l grupo de los lotes agrupados de DTaP-[PV-Hep B-PRP-T'y en el grupo de Infanrix hexa para 6 de los 7 antigenos
neumocdeicos, En cuanto a la respuesta contra el neumococo 14, los valores numéricos de las GMT fueron mas
bajos en los lotes agrupados de DTaP-1PV-Hep B-PRP-T (8,98 pg/mL} en comparacién con el grupo de Infanrix
hexa (12,1 pg/mL). Sin embargo, las GMT contra el neumococo 14 también fueron las més altas en comparacion
con todos los otros isotipos.

En el conjunto de analisis PP, en la V04, un mes después de la segunda administracion de Rotarix, los porcentajes
de los sujetos que se han seroconvertido fueron altos en el grupo de los lotes agrupados de DTaP-IPV-Hep B-PRP-T
(77,9 %) pero tendieron a ser mas bajos que en el grupo de Infanrix hexa (86,9%). En cuanto a las GMT de ia V04,
los valores de las GMT observados fueron altos en ambos grupos: 110 U/mL en el grupo de los lotes agrupados de
DTaP-IPV-Hep B-PRP-T y 155 U/mL en el grupo Infanrix hexa .

Se obtuvieron resultados similares en el conjunto de analisis ITT.

/1A
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sanofi pasteur A3L24
Vacuna DTaP-1PV-Hep B-PRP-T (352) Resumen del informe infermedio verdiégil: Yo,

Compaiiia: sanofi pasteur V"M \é’-’
Producto en Vacuna DTaP-IPV-Hep B-PRP-T
investigacién:
Principios activos: Vacuna adsorbida contra difteria (D}, tétanos (T), tos ferina (acelular de dos
componentes) (aP), hepatitis B (Hep B) en Hansenula polymorpha recombinante y
poliomielitis (IPV) y vacuna contra Haemophilus influenzae tipo b (Hib) [fosfato de
polirribosil ribitol (PRP) conjugado a proteina tetdnica)

Objetivo de observacion de inmunogenicidad

En general, en el grupo de los lotes agrupados de DTaP-IPV-Hep B-PRP-T, no se observaron diferencias
importantes en las respuestas de anticuerpos en cuanto a los indices de seroproteccion / respuesta a la vacuna en el
subconjunto de sujetos que no recibieron antipiréticos antes o después de cualquier inyeccidn de la vacuna, sin
importar en qué momento los recibieron. Los indices de seroproteccion / respuesta a la vacuna fueron casi
igualmente altos para los 9 antigenos de la vacuna en investigacion en todos los sujetos, independientemente de si se
usaron O 1o antipiréticos (> 99,1 % para D, T, FHA, poliovirus [, 2, ¥ 3, y Hep B; 2 95,9 % para PT, > 94,1 % para
PRP, conjunto de analisis PP), y las GMT tarnbxen fueron de la misma magnitud.

Se observaron resultados similares al considerar la administracién de antipiréticos antes o después de sélo una
inyeccidn, de dos inyecciones o de cada una de las inyecciones de la vacuna.

Se obtuvieron resultados similares también en el conjunto de andlisis I'TT.

Seguridad:
En general, los 3 lotes individuales de DTaP-[PV-Hep B-PRP-T mostraron perﬁles de seguridad comparables.

Los tres lotes individuales de DTaP-IPV-Hep B-PRP-T mostraron incidencias comparables de reacciones solicitadas
(reacciones en el lugar de la inyeceldn y reacciones sistémicas), AE no solicitados y AR no solicitadas. Los
porcentajes de sujetos que experimentaron por lo menos un SAE durante el estudio hasta la V06 también fueron
similares para los 3 lotes de DTaP-1PV-Hep B-PRP-T (entre 2,9 % y 4,7 %) y ninguno de estos SAE se evaluo
como relacionado con la vacuna del estudio.

Dado que el perfil de seguridad de los tres lotes individuales de DTaP-IPV-Hep B-PRP-T era comparable, se
utilizaron los datos de los lotes agrupados de DTaP-IPV-Hep B-PRP-T para realizar la comparacién de seguridad
con [nfanrix hexa.

En general, los lotes agrupados de DTaP-IPV-Hep B-PRP-T y de Infanrix hexa mostraron perfiles de seguridad
comparables. Pocos sujetos informaron eventos sistémicos no solicitados inmediatos dentro de un fapso de 30
minutos después de cualquier inyeccion de la vacuna (3 sujetos [0,3 %] en el grupo de los lotes agrupados de DTaP-
IPV-Hep B-PRP-T y ninguno en el grupo de Infanrix hexa).

Las incidencias globales de reacciones solicitadas en el lugar de la inyeccién que se presentan dentro de un periodo
de 7 dias después de cualquier inyeccidn de la vacuna fueron semejantes para el grupo de los lotes agrupados de
DTaP-IPV-Hep B-PRP-T y para el grupo de Infanrix hexa (83,3 % y 80,8 %, respectivamente). Las incidencias de
reacciones solicitadas en el lugar de la inyeccion fueron comparables después de fa dosis 1 y después de la dosis 2,
con una tendencia a ser més bajas despuds de la dosis 3 en los 2 grupos. El dolor en el lugar de la inyeccion fue la
reaccién en el lugar de la inyeccion mas comin después de cualquier dosis, con incidencias similares en ambos
grupos: 78,9 % en el grupo de los lotes agrupados de DTaP-1PV-Hep B-PRP-T y 75,9 % en el grupo Infanrix hexa.
La incidencia total de eritema fue mas alta para los lotes agrupados de DTaP-1PV-Hep B-PRP-T (43,5 %) que para
Infanrix hexa (34,3 %), mientras que la incidencia de la hinchazon fue similar en ambos grupos (25,4 % y 24,4 %,
respectivamente, después de cualquier dosis). Las incidencias totales de reacciones solicitadas en el lugar de la
inyeccion de grado 3 tendieron a ser mas altas en el grupo de los lotes agrupados de DTaP-1PV-Hep B-PRP-T
(14,0 %) que en el grupo de Infanrix hexa (9,3 %), generadas principalmente por el dolor de grado 3. Al distinguir
las reacciones en el lugar de la inyeccién después de la administracion de la vacuna del estudio o de la vacuna de
control de la de Prevenar (PCV7), se hicieron las mismas observaciones, como se menciond anteriormente. Las
reacciones en el lugar de la inyeccion después de la inyeccién de Prevenar (PCV7) tuvieron un perfil similar y una
incidencia semejante en el grupo de los lotes agrupados de DTaP-[PV-Hep B-PRP-T y en el grupo de Infanrix hexa.
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sanofi pasteur 3124
Vacuna DTaP-IPV-Hep B-PRP-T (352) Resumen del informe intermedio vePsliaf1.0.

Compaiiia: sanofi pasteur

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

investigacion:

Principios activos: Vacuna adsorbida contra difteria (13), tétanos (T), tos ferina (acelular de dos

componentes) (aP), hepatitis B (Hep B) en Hansenula polymorpha recombinante y
poliomielitis (IPV) y vacuna contra Haemophilus influenzae tipo b (Hib) [fosfato de
polirribosil ribitol {PRP) conjugado a proteina tetanica)

Las incidencias globales de reacciones sistémicas solicitadas que se presentan dentro de un periodo de 7 dias
después de cualquier inyeccidn de la vacuna fueron semejantes para el grupo de los lotes agrupados de DTaP-IPV-
Hep B-PRP-T y para el grupo de Infanrix hexa (93,2 %y 91,3 %, respectivamente), con una disminucion de la
incidencia en las inyecciones sucesivas. La irritabilidad y el llanto fueron las reacciones sistémicas solicitadas més
comunes tanto en el grupo de los lotes agrupados de DTaP-1PV-Hep B-PRP-T como en el de Infanrix hexa despuds
de cada una de cualquiera de las dosis. Las incidencias totales de pirexia, vomito, somnolencia e irritabilidad fueron
similares para los lotes agrupados de DTaP-IPV-Hep B-PRP-T y para Infanrix hexa, mientras que las incidencias de
lianto y anorexia fueron mas altas para ios lotes agrupados de DTaP-IPV-Hep B-PRP-T que para Infanrix hexa
(76,2 % frente a 68,6 % para el llanto y 45,6 % frente a 39,0 % para la anorexia). Las incidencias totales de
reacciones sistémicas solicitadas de grado 3 tendieron a ser mas altas en el grupo de los lotes agrupados de DTaP-
[PV-Hep B-PRP -T (22,5%) que en el grupo de Infanrix hexa (16,3%), generadas principalmente por la irritabilidad
y el llanto de grado 3.

La mayor parte de las reacciones solicitadas fueron de una intensidad de grado 1 6 2. La mayorfa de las reacciones

solicitadas se produjeron en los 3 dfas posteriores a una inyeccién de vacuna y se resolvieron dentro de un perfodo

de 3 dias, La mayor parte de las reacciones solicitadas de grado 3 se resolvieron dentro de un periodo de 3 dias y la
mayor patte se resolvié de manera esponitdnes.

Los porcentajes de sujetos que informaron cualquier AE no serio no solicitado en los 7 dias siguientes a una
inyeccién de vacuna fueron similares e el grupo de los lotes agrupados de DTaP-IPV-Hep B-PRP-T (31,2 %) y en
el grupo de Infanrix hexa (27,5 %). Ambos grupos de tratamiento fueron similares en cuanto a las clases de organos
y sistemas (SOC) y términos preferides (P'T) informados. La gran mayoria de los AE no setios fueron AE
sistémicos en ambos grupos. En ambos grupos de tratamiento, los SOC asociados con mayor frecuencia a los AE no
serios fueron infecciones ¢ infestaciones (informados por un 18.8 % del grupo de los lotes agrupados de DTaP-[PV-
Hep B-PRP-T y un 18.0 % del grupo de Infanrix hexa); trastornos toracicos y mediastinicos (informados por un

5,6 % del grupo de los lotes agrupados de DTaP-IPV-Hep B-PRP-T y un 4.1 % del grupo Infanrix hexa); y
trastornos gastrointestinales (informados por un 5.4 % del grupo de los lotes agrupados de DTaP-IPV-Hep B-PRP-T
y un 5.5 % del grupo Infanrix hexa). Los porcentajes generales de sujetos que informaron casos de AE no serios no
solicitados se mantuvieron similares con las sucesivas inyecciones de vacuna, La mayor parte de los AE no serios
no solicitados fueron de una intensidad de grado 1 o 2. En general, los AE no serios no solicitados de grado 3 fueron
informados por porcentajes casi iguaimente bajos de sujetos (1,2 % del grupo de los lotes agrupados de DTaP-IPV-
Hep B-PRP-T'y 1,7 % del grupo de Infanrix hexa). El perfil de AE no serios no solicitados dentro los 30 dias
posteriores a la inyeccién de la vacuna fue similar al que se informé dentro de los 7 dfas posteriores a la inyeccion.

La incidencia de AR no serias no solicitadas dentro de los 7 dias posteriores a cualquier vacunacion fue casi
igualmente baja (<2,4 %) en cada grupo de tratamiento (DTaP-1PV-Hep B-PRP-T ¢ Infanrix hexa). Entre las AR no
serias no solicitadas informadas con mayor frecuencia se encontraban las reacciones en el lugar de la inyeccion en
los 2 grupos de tratamiento: 17 de 30 RA en el grupo de los lotes agrupados de DTaP-IPV-Hep B-PRP-Ty 7 de 8
AR en el grupo de Infanrix hexa, principalmente dolor en el lugar de la inyeccién y hemorragia en el lugar de la
inyeccion. Todas las AR no serias no solicitadas menos una tuvieron una intensidad de grado 1 o grado 2. Todas las
AR o graves no solicitadas, con excepcién de dos, en el grupo de los lotes agrupados de DTaP-IPV-Hep B-PRP-T
(irritabilidad y llanto) y todas las reacciones del grupo de Infanrix hexa se presentaron dentro de los 7 dias
posteriores a cualquier vacunacion.

Hasta la V06, | mes después de la tercera dosis de la serie primaria, se informé un total de 62 SAE en ei estudio por
parte de 50 sujetos, con una incidencia total de 3,9 % para el grupo de los lotes agrupados de DTaP-IPV-Hep B-
PRP-T'y 2,9 % para el grupo de Infanrix hexa, Entre éstos, 6 SAE ocurrieron dentro de los 7 dias posteriores a la
vacunacién. Ninguno de los SAE se considerd relacionado con las vacunas del estudio.
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sanofi pasteur

Vacuna DTaP-IPV-Hep B-PRP-T (352) Resumen del informe intermedio versid . ;
nof Moy
Compaiiia: sanofi pasteur
Producto en Vacuna DTaP-IPV-Hep B-PRP-T
investigacion:
Principios activos: Vacuna adsorbida contra difteria (D), tétanos (T), tos ferina (acelular de dos

componentes) (aP), hepatitis B (Hep B) en Hansenula polymorpha recombinante y
poliomielitis (IPV) y vacuna contra Haemophilus influenzae tipo b (Hib) [fosfato de
polirribosil ribitol (PRP) conjugado a proteina tetanica) : '

Hasta la V06, 2 sujetos experimentaron un episodio de convulsiones no febriles, 30 dias y 16 dias después de la
administracién de la vacuna, respectivamente: uno del grupo del lote B de DTaP-IPV-Hep B-PRP-T y uno en el

grupo del lote C de DTaP-IPV-Hep B-PRP-T. Estos eventos no se consideraron relacionados con la vacuna del
estudio.

Una muerte, que no se considerd relacionada con la vacuna del estudio, se informé hasta la V06: el sujeto muri6 por
sindrome de muerte subita infantil, 24 dias después de haber recibido la segunda dosis de la vacuna DTaP-IPV-
Hep B-PRP-T, lote C. El investigador informé los factores de riesgo como dormir en compaflia de los padres, nivel
de educacion basico y una madre joven.

No se informé ningin otro AE que produjera el retiro del estudio.
Conclusiones:

Inmunogenicidad

e  Elestudio proporciond la confirmacién elinica de que los 3 lotes de uniformidad de la vacuna DTaP-IPV-Hep
B-PRP-T en investigacién producen una respuesta inmunitaria uniforme en cuanto a las GMT para el antigeno
de la Hep B y a los indices de seroproteccién / respuesta a la vacuna para todas las valencias, un mes después
de Ia tercera dosis de la serie primaria.

e Se demostrd que los lotes agrupados de DTaP-IPV-Hep B-PRP-T no fueron inferiores a Infantix hexa en
cuanto a los indices de seroproteccién / respuesta a la vacuna para todas las valencias, un mes despues de la
tercera dosis de la serie primaria. Descriptivamente, tanto los lotes agrupados de DTaP-IPV-Hep B-PRP-T
como de Infanrix hexa produjeron una respuesta de anticuerpos alta en cuanto  los indices de seroptoteceion /
respuesta a la vacuna y en cuanto a las GMT; esto demuestra que ambas vacunas oftecen proteccion contra las
seis enfermedades objetivo.

o Prevenat (PCV7) y Rotarix producen una alta respuesta de anticuerpos en cuanto a los indices de
seroproteccién / respuesta a la vacuna en el grupo de la vacuna DTaP-IPV-Hep B-PRP-T. No se ¢bservaron
diferencias clinicamente relevantes en las respuestas de inmunogenicidad de Prevenar (PCV7) y de Rotarix al
administrarlas de forma concomitante con la vacuna DTaP-IPV-Hep B-PRP-T o con la vacuna Infanrix hexa.

Seguridad

e  El perfil de seguridad de los 3 lotes individuales de DTaP-IPV-Hep B-PRP-T fue similar y no reveld
preocupaciones de seguridad.

o  Bn general, el perfil de seguridad de los lotes agrupados de DTaP-IPV-Hep B-PRP-T fue bueno y similar al de
Infanrix hexa. Los indices de incidencia de las reacciones solicitadas en el lugar de Ja inyeccidn, reacciones
sistémicas solicitadas y eventos no solicitados fueron similares entre ambos productos.

« Ninguno de los SAE se considerd relacionado con las vacunas del estudio.

o Elperfil de seguridad de las vacunas Prevenar (PCV7} y Rotarix administradas de forma concomitante fue
similar, independientemente de las vacunas combinadas del estudio utilizadas, DTaP-IPV-Hep B-PRP -T o
Infanrix hexa. De manera semejante, el perfil de seguridad de la vacuna DTaP-IPV-Hep B-PRP-T y el de
Infanrix hexa fueron comparables al administrarse de forma concomitante con Prevenar (PCV7) y Rotarix.

Ja\ / /
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sanofi pasteur Argentina
Gestidn de los Datos de Farmacovigilaneia en Argentina

ABREVIATURAS

ANMAT Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Teenologia Médlca

AS Autoridad(es) de Salud

CC Control de Calidad .

CDS Hoja de Datos Bésicos (por sus siglas en inglés) 4 e i

CIOMS Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médlcas pox‘ stis
siglas en inglés) e F

DB Base de datos (por sus siglas en inglés)

DC Dia calendario

GPE Farmacovigilancia y Epidemiologia Global (por sus mglas en in 1és)

DH Dfa Habil :

EA Evento adverso

EC Estudio (s} Clinico (s)

ESPM Estudios de Seguridad de Postmarketing

EPM Estudio de Postmarketing

FV Farmacovigilancia

HSML Gerente Regional de Operaciones Clinicas; (por st ,..-élglas en inglés)

ICH Conferencia Internacional sobre A1momzacu5n (pm sus siglas en inglés)

ICSR Reporte de Seguridad de Caso Indmdua! (por sus siglas en inglés)

1&D ' Investigacion y Desarrollo b

1IEC Comité Independiente de Etica (por sus sxglas en inglés)

IP Investigador Principal

LPA Asistente de Farmacowgilancla Local (p01 sus sigias en inglés)

LPO Oficial de Farmacowgllancia Liocal (por sus siglas en inglés)

LPO bup Persona de Respaldo del Oﬁclal de Farmacovigilancia Local (por sus siglas
en inglés)

N°ID Nimero de Identlﬁcactén de caso de EA

NSAE Evento Adverso, No Serlo {por sus siglas en inglés)

OSsp Oficial de Segurldad de*Pmducto

POE Piocednmento Opexatlvo Estdndar

PS Profesmngl “dgila Satud

PSUR Informe I Pet 13\@1¢o}de Actualizacién de Seguridad (por sus siglas en inglés)

RAM Reaccxén Adversa Medicamentosa

RCP Resumen de;Cmacterist:cas del Producto

RCTM Gerenté Reglonal de Estudios Clinicos (por sus siglas en inglés)

RT AwReciamo Tecmco

RDCD o i Dlrector Regxonal de Desarrollo Clinico (por sus siglas en inglés)

SAB
SM&L

Evgnto Adverso Serio (por sus siglas en inglés)
Gestion y Logistica de Estudios (por sus siglas en inglés)

ROXA MONTEMILOME  CHR Ti.-_ DOMIMAGES

DIRECTORA TECMIGA (UERAGY
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2.1 Eventos / reportes incluidos en el procedimiento

sanofi pasteur Argentina
Gestidn de tos Datos de Farmacovigilancia en Argentina

1 OBJETIVO

+ Describir la recoleccion, identificacion y gestion de los eventos adversos de productos
comercializados en Argentina.

+  Describir las responsabilidades especificas de Farmacovigilancia (FV) y actividades de todos
los actores de FV a nivel local (subsidiarias, sucursales y distribuidores).

2 ALCANCE

+ Cualqguier Experiencia / Evento Adverso (EA, afeccidn médica), serio o no serlg,
después del use de cualquier producto de sanoft pasteur,
« Cualquier reporte de transmisién sospechada de agentes infecciosos’

sospechada con materiales bioldgicos. @
» Cualquier reporte de falla terapéutica o de la vacuna, mal usd’?fme:
sobredosis.

« Cualquier solicitud de informacién respecto a las actmdadg?s% de"F&macowgﬂanma de los
productos de sanofi pasteur, en especial con respecto al embarazo %_} Nactancia.

Nota: Los Reclamos Técnicos sobre Productos se encuentran dentlo ' l*a’Icance de este procedimiento
SOLAMENTE si el cliente informa ademés un Eventq’ Adveiso (vg:r 1a Seccién 6.9 Gestién de un
Reclamo Técnico o Faisificacién de un Producto asomado con-un’Evento Adverso).

2.2 Productos incluidos en el procedimiento

El procedimiento abarca todos los productos:de sélmf' pasteur comercializados en Argentina, con
licencia de sanofi pasteur o un distribuidor, y/o productos ‘de otros fabricantes distribuidos por satiofi
pasteur,

Se aplica asimismo a productos con nomb
sanofl pasteur,

¢ fabrichnte desconocido, que podrian ser productos de

La lista de los producios r‘eg!sﬁ'ados ¢ Argenrfna s mantiene en un archive lacal,

2.3 Personal incluido en el pl;?cedlmlento

Director General rﬁi

Oficial de Farmacowgzl“nela Local (LPO)/ Director Médico

Persona de Resgyaéxdo del Of’ cial de Farmacovigilancia Local (LPO bup)
Asistente de Farmaconglanma Local (LPA)

Gerente Reglonal de T:‘.studlos Clinicos (RCTM)

Gerente Reglbnal ‘de Operaciones Clinicas de Latinoamérica (HSML)
Dlrector Reglonal de Desarrollo Clinico de Latinoamérica (RDCD)

. Repres tantes de ventas y su(s) gerente(s)

L] - - - - - -

Se mannenen a nwel flocal un organigrama de sanofi pasteur Argentina, que identifica el cargo del
LPQ,»y Ias“fdescrq)c:ones laborales del personal que participa en las actividades de FV.

&: H

3 DEFINICIONES

La terminologla y las definiciones utilizadas en el contexto de las actividades de Farmacovigilancia se

presentan en las Definiciones de - Farmacovigilancia de sanoff ‘\pasteur publicadas

Farmacovigilancia y Epidemiologia Global (GPE). \
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+ EVENTO ADVERSO (0 EXPERIENCIA ADVERSA)

ICH E2A, Paso 5, nov. 1994; ICH E2D, Paso 5, nov. 2003
Toda ocurrencia médica desfavorable en un paciente 0 un sujeto de investigacion clinica a quien se
administrd un producto farmacéutico, y que no necesariamente tiene que tener una relacion causa[ con
este fratamienta.

e ?

5
e
Un evento adverso puede ser por consiguiente cualguier signo desfovorable y no buscad%%*(@m ¥
ejemplo, un resultado anormal de laboratorio), sintoma o enfermedad, que guarde zeiacronffempo: af
con la administracion de tm producto medicinal, se considere o no relacionado ¢pn est proﬁncto
medicinal. s ¢

+ EVENTO ADVERSO SERIO . é ‘
ICH E2A, Paso 5, nov. 1994; ICH E2D, Paso 5, nov. 2003

Cualquier experiencia adversa con un faxmaco que se manifieste con cualqmeré@oﬁ% tenga alguno de
los siguientes resultados: muerte, experiencia adversa con el farmaco queﬁponga ghé peligro la vida,
hospitalizacion del paciente o extensién de una hospitalizacion existente, %"Scapamdad!mcapacxdad
persistente o significativa, o defecto de nacimiento/anomalia congemtm Otros eventos médicos
importantes que tal vez no causen Ja muerte, no pongan en peh 0 la vida o no 1eqmetan
hospitalizacién, podrén ser considerados una experiencia adversa séfia comin farmaco cuando, segin
cuterms medlcos adecuados puedan poner en pel;gro al pac:len'ter jeto y requerir intervencion
n esta definicién.

« Informacidén minima requerida para reportar un caso ante kas Autor:dades Locales de Salud =
Definicién de un CASO “VALIDO*: —-

Cuafro datos constituyen esta infor macaén mim i
* Una fuente identificable / un con511m1dor o Ptof‘esmna! de la Salud (PS) notificador
que pueda ser identificado: nombre o mlclales, o direccidén o calificaciéon (pej, para
identificar al notificador: médico, dentista, farmacéutico, enfermera).

. Un paciente identificable: )
El paciente puede 1dent1ﬁcais on sus inicfales o un niimero de paciente, fecha de
nacimiento {o mfmmaclon sobré la edad, si la fecha de nacimiento no est4 disponible)
¥ $eX0.

En ausencna dc esta mformacmn un paciente tamblen se cous1dem 1dent1ﬁcable si el

medicinal sospechoéo
. Al menosqun EVENTO adverso sospechoso o resultado fatal.

Se con51d31a§que el'—plazo de notificacién regulatorio comienza en la fecha en que algin miembro del
Poseedor cljg 1a%Autofizacién de Comercializacién recibe por primera vez 1a notificacién de un caso que
cumpla ¢on Tc“)s)critenos minimos, asl como con los criterios para la notificacién urgente. En general,
esta fech deberia cohsiderarse el Dia 0.

b A |
4 RESPONSABILIDADES

4.1 Director General

El Director General tiene la responsabilidad de identificar el cargo de LPO y su persona de respaldo en
la organizacion del pais, en conjunto con el Director Médico. El Director Géngral y el Director Médico
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son responsables de asegurarse que el LPO y la LPO bup estén debidamente calificados y entrenadod
para la posicion. El nombre del LPO y la LPO bup deberfan ser comunicados oportunamente al Oficial
de FV Internacional a cargo del pafs. El director del departamento de GPE puede asistir durante el
proceso de seleccion,

Las decisiones que modifiquen la organizacién de FV local deberdn ser comunicadas apropiadamente
a GPE, preferentemente a través del Oficial de FV Internacional, para evaluar el impacto potenclaT’
el cumplimiento de las regulaciones de FV y/o los objetivos ¢ procesos del GPE.

Asimismo, el Director General tiene bajo su responsabilidad administrativa las posmlones cgn ase én
Argentina del Departamento de Investigacién y Desarrollo (1&D). El Director G eneralpes el
representante de la filial en Argentina legalmente autorizado para firmar los documenitos: en)rlados a
{as Autoridades Locales de Salud (ANMAT) en una carpeta numerada ¢ 1dentzﬁc’?"gda (es¥decir, un
evento adverso serio (SAE) que se presente en un Estudio Clinico desarrollado p01 fi

Cualquier modlﬁcacmn propuesta respecto a las actividades locales de FV deber ,acordarse con el
Gerente de GPE antes de la finalizacién a fin de asegurar que no ponga eri 0" el cumplimiento de
las reglamentaciones de FV y/o los objetivos o procesos de GPE,

4.2 Oficial de Farmacovigilancia Local (LPO)/Director Med{co :
» El LPO es responsable de la supervisidn y el cumphm1ento adecuado de los procedimientos de

FV Global y Local, asi como del cumplimiento de los requlsltos He las Autoridades Locales de
Salud. i

¢ ElLPO es responsable del cumplimiento de los p?écéduﬁiéntos de FV en un estudio clinico de
postmarketing desarrollado por la ﬁhal (ve1 Guia para Casos de Estudios Climcos te
Postmarketing). N

» Bl LPO es responsable de designar y asegurar la presencia de una persona de respaldo del
LPO. ,

4.3  Persona de Respaldo del Oficiz
Es responsable de las siguientes activid ades

» Mangjar los Reportes de Segiiri ad ide Casos Individuales (ICSR) y otros reportes definidos en
la Seccién 2.1, siguiendo ocedimientos deseritos en la SeccuSn 5, que se presentan a
nivel local, x

+ Transmitir la 1nforma on 1efeuda alos ICSR y cualqu:el dato de seguridad que se notifique
localmente en forma dlrecta o indirecta a GPE.

+ Informar a GPE sobre las consultas de los Profesionales de Salud y las Autoridades Locales de
Salud, ., £ ™)

»  Sereln nexo entre .GPE y las Autoridades Locales de Salud.

»  Cumplir éon !iqé 1equxsutos de FV de las Autoridades Locales de Salud (ANMAT) y asegurar
la nogiﬂcamén’ inmediata y periddica de los reportes de seguridad requeridos por las
Autgtidades’Locales de Salud,

. Conocehas iltimas regulaciones del pafs e implementarlas,

o« edac%‘ar jar% },rewsar los procedimientos locales de FV y asegurar su implementacién y

S cumpjlmlento

i Transmitir cualquier informacion de seguridad generada por GPE a cualquier persona

5 sk;f,in\mluc::ada, integrante de sanofi pasteur o socio / distribuidor.

. Capacata: y asegurar la capacitacidn del personal local (interno y externo} que participa en las
actividades de FV (incluyendo a los representantes de ventas).

+  Asegurar que todos los empleados que estén en contacto (o potencialmente) con Profesionales
de Salud hayan recibido formacion/capacitacion adecuada sobre el modo en que deberian

reportarse los EAs. \ /{ /z

de A‘:‘armacovigilancia Local (LPO bup)







