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INTRODUCCION
— obuccio ~

O En Europa, a pesar de haberse producido un lento declive de la tasa de incidencia de
EMI entre los afios 2000 y 2016, la tasa estandarizada por edad de EMI fue de 0,64
por 100 000, con un indice de letalidad del 10,4 % en 2016

O EI90 % de los casos de EMI notificados en Europa fueron causados por los serogrupos
B,C,WeVYen2016

O Actualmente, las Unicas vacunas tefravalentes conjugadas autorizadas en Europa para

proteger contra la EMI son MCV4-CRM [Menveo®) y MCV4-TT (Nimenrix®)

Objetivo: evaluar la inmunogenicidad y la seguridad de MenACYW-TT en
comparacién con la vacuna autorizada MCV4-TT, en nifios pequefios sanos
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— @ REALIZACION DEL ESTUDIO N

B EDAD DE LOS )
DISENO PARTICIPANTES INTERVENCION

jl
Estudio descriptivo Nifios pequefios sin Se aleatorizaron 188
en fase Il vacunacion nifios pequefios
o . antimeningocécica peq Pyt
aleatorizado y abierto, . sanos en una proporcién de
realizado en previa 1:1 para recibir una dosis de

8 centros de 12 a 24 meses MenACYW-TT (n = 94) o de
de Finlandia de edad MCV4 como control (n = 94)

MenACYW-TT y MCV4-TT
contenian 10 pg y 5 pg de cada
serogrupo (A, C,Yy W),y 55 ugy
44 pg de toxoide teténico como
proteina transportadora por dosis,
respectivamente

31 de marzo de 2015 DURACION DEL ESTUDIO 19 de agosto de 2015
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EVALUACION ~
SEGURIDAD*
0 Se observé a los participantes durante 30 minutos después de la vacunacién (para detectar AA inmediatos R
nofificados esponténeamente) PR

o los progenitores/tutores legales registraron los AA solicitados hasta 7 dias, y los AA notificados espontdneamente
hasta 30 dias después de la vacunacién en una agenda diaria

INMUNOGENICIDAD®

o Se exirajeron muestras de sangre antes de la vacunacién en el Dia O y después de la vacunacién en el Dia 30 ====- : %

o Se midieron las GMT, la seroproteccion y la serorrespuesta® para cada serogrupo (A, C, Y y W) mediante

hSBA y rSBA®

o Las GMC de los anticuerpos antitetdnicos se midieron mediante ELISA tanto antes como después de la vacunacion  ---- - )

.
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RESULTAD LAVE
o SuU OosC

SEGURIDAD (n=188)
0 No se produjeron reacciones o AA inmediatos nofificados espontédneamente después de la vacunacion en ninguno de los grupos vacunales =~

o Los AA solicitados hasta 7 dias después de la vacunacién fueron similares (79,8 % en el grupo de MenACYW-TT frente a 83,0 % --
en el grupo de MCV4-TT)

o No se nofificé espontdneamente ninguna RA no grave en el lugar de la inyeccion tras la administracion de MenACYW-TT, --
pero si se notificaron acontecimientos de este tipo en el 3,2 % de los nifios pequefios que recibieron MCV4-TT
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0 No hubo AA, AAG ni RA que provocaran la interrupcién del estudio, y tampoco se notificaron muertes

INMUNOGENICIDAD (n=177)

o Eneldia 30, las GMT de hSBA y rSBA para todos los serogrupos aumentaron con una diferencia notable para el serogrupo C
enfre el grupo de MenACYW-TT (492,9 con hSBA y 2440,1 con rSBA) y el grupo de MCVA4-TT (28,4 con hSBA y 418,6 con rSBA)

La proporcién de participantes con seroproteccién en el Dia 30 fue >0 % para cada serogrupo en ambos grupos vacunales

La serorrespuesta a la vacuna segin la hSBA en el Dia 30 fue similar en ambos grupos para los serogrupos A, W e Y,
pero fue mayor para el serogrupo C en el grupo de MenACYW-TT (100 %) que en el de MCV4-TT (86,0 %) (figura 1)

O En basal, la serorrespuesta mediante rSBA para el serogrupo A fue mayor en el grupo de MenACYW-TT (33,0 %) que en
el grupo de MCV4-TT (17,4 %). Sin embargo, en el Dia 30 la serorrespuesta para el serogrupo A fue més baja en el grupo de
MenACYW-TT (91,2 %) que en el de MCV4-TT (98,8 %), pero fue similar para los ofros serogrupos (C, W e Y) (figura 1)
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0 Las GMC de anficuerpos antiteténicos medidos mediante ELISA fueron similares en ambos grupos
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T FIGURA 1 ~

Proporcién de participantes con serorrespuesta a la vacuna en el Dia 30 confra los serogrupos meningocécicos A, C, W e Y (CAPP)
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O Las barras de error representan los valores superiores e inferiores del IC del 95 %
* La serorrespuesta segin la hSBA se definié como unos titulos <8 en basal, con titulos posvacunacién 28, o bien unos fitulos 28 en basal con un aumento 24 veces después de la vacunacién;
\ ** La serorrespuesta segin la rSBA se definié como unos titulos <8 en basal, con fitulos posvacunacién 232, o bien unos fitulos 28 en basal con un aumento 24 veces después de la vacunacién j

o Debido a las diferencias en la apariencia de las vacunas, se llevéd a cabo un disefio abierto que podia acarrear riesgo de sesgo; sin embargo,
los técnicos de laboratorio desconocian la asignacién de las vacunas

O Se observé una relacién ligeramente desequilibrada entre los sexos (52,1 % de sexo masculino y 47,9 % de sexo femenino), lo que se sabe que
\_ influye sobre la inmunogenicidad, ya que se ha descubierto que los varones son mds susceptibles a la EMI que las mujeres )

MENSAJES CLAVE (nifios pequefios)

MenACYW-TT generé una MenACYW-TT se tolera bien y tiene MenACYW-TT tiene potencial
respuesta inmunitaria similar a la un perfil de seguridad similar al para considerarse una opcién de
de la vacuna autorizada MCV4-TT de MCV4-TT vacunacién alternativa

*Los andlisis de la seguridad se bosaron en el CAS, que incluyé a todos los participantes que recibieron al menos una dosis de la vacuna del estudio y que disponian de algin dato de seguridad;

bLos andlisis de inmunogenicidad se basaron en el CAPP, que incluyé a todos los participantes que recibieron al menos una dosis de la vacuna del estudio, fuvieron al menos un resuliado serolégico vélido y no presentaron desviaciones del protocolo predefinidas importantes;
“Los andlisis de hSBA y rSBA se llevaron a cabo en laboratorios infernacionales de inmunologia clinica, en los laboratorios de Sanofi Pasteur y Public Health England, respectivamente;

‘La seroproteccion se define como titulos de hSBA y titulos de rSBA después de la vacunacion 21:8;

“La serorrespuesta se definié como el % de sujetos con titulos posvacunacién =1:8 si el valor basal era <1:8, o un aumento 24 veces si el valor basal era 21:8

Glosario: AA, acontecimiento adverso; RA, reaccién adversa; ELISA, enzimoinmunoandlisis de adsorcién; GMC, media geométrica de las concentraciones; GMT, media geométrica de los titulos; hSBA, prueba bactericida en suero humano; EMI, enfermedad
meningocécica invasiva; MCV4-CRM, vacuna anfimeningocécica tefravalente conjugada con toxina diftérica mutante CRM197; MCVA4-TT, vacuna anfimeningocécica fetravalente; MenACYW-TT, vacuna anfimeningocécica tetravalente conjugada con toxoide
teténico; CAPP, conjunto de andlisis por protocolo; rSBA, prueba bactericida en suero de conejo; AAG, acontecimiento adverso grave; CAS, conjunto de andlisis de la seguridad
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