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RESUMO

“WACINA CONTRA O VIRUS VARICELA ZOSTER”

Utilizacdo de uma composicdo imunogénica compreendendo gE
de VZV ou seu fragmento imunogénico e um adjuvante TH-1, na
preparacdo de um medicamento para a prevengdo ou melhoria de
zona e/ou nevralgia pds-herpética. Sdo também reivindicadas
composicdes compreendendo um antigénio gE truncado de VZV e um

adjuvante contendo QS21, colesterol e 3D-MPL.



DESCRICAO

“WACINA CONTRA O VIRUS VARICELA ZOSTER”

Esta invencadao refere-se a composicgdes capazes de induzir

uma resposta imunitdria contra o Virus Varicela-Zoster.

O Virus Varicela-Zoster (VZV) é um virus de herpes humano,
o qual é o agente etioldégico da varicela (varicella) e zona
(zoster). A varicela resulta de uma infecdo inicial ou priméaria,
normalmente contraida durante a infédncia, a qual ¢é relativamente
benigna. Contudo, para adultos que nao foram expostos a varicela
durante a infancia e, ocasionalmente, para individuos que sé&o
imunocomprometidos, o VZV pode ser fatal. De um modo semelhante,
a infecdo por VZV pode ser fatal para neonatos, devido ao virus
ser capaz de atravessar a placenta. Com contacto direto, a
varicela ¢é conhecida por uma doenca infecciosa altamente

transmissivel.

Como a maioria dos Virus de Herpes, o VZV tem uma tendéncia
para infetar algumas células nas quais o seu desenvolvimento é
reprimido. Apds um periodo latente variavel, o) virus
Varicela-Zoster (VZ) pode ser libertado para iniciar a infecéao
em outras células. Esta reativagdo do virus VZ provoca uma
estimativa de 5 milhdes de casos de zona anualmente (Plotkin
et al., Postgrad Med J 61: 155-63 (1985)) . A zona é
caracterizada por inflamacdo dos génglios cerebrais e nervos

periféricos e estd associada com dor aguda.



Foi mostrado que o©s humanos vacinados com estirpes
atenuadas de VZV receberam imunidade protetora contra infecdes
por VZV (Arbeter et al., J. Pediatr 100 886-93 (1982) e Brunell
et al., Lancet 1ii: 1069-72 (1982)). Em particular, a estirpe OKA
de VZV foi wutilizada em ensaios para a prevencao de herpes
zoster e nevralgia pds—herpética. A estirpe OKA tem sido também
utilizada durante muitos anos na preparacdo de vacinas para
varicela e estd bem caracterizada - ver, por exemplo, O

documento EP651789 e suas referéncias.

Um grande ensaio clinico utilizando a estirpe OKA para a
indicacdo de zona foi publicado em The New England Journal of
Medicine 2005, numero 22, Volume 352:2271-2284 (M.N. Oxman
et al).

Existe ainda uma necessidade de vacinas melhoradas contra
herpes zoster e disturbios relacionados, tal como nevralgia

pés—herpética (PHN).

Exposigdo da Invengéo

A presente invencao proporciona a utilizagdo de um antigénio
gE de VZV na preparagdao de um medicamento para administracdo
concomitante ou sequencial com um VZV atenuado vivo para prevenir
ou diminuir a gravidade de Therpes zoster e/ou nevralgia
pds-herpética em individuos em risco de tais doencas, em que o
antigénio de VZV é o antigénio truncado gE para remover a regido
de é&ncora C-terminal, e, a regido de VZV & distribuida com um
adjuvante compreendendo 3D-MPL, QS21 e lipossomas compreendendo
colesterol. Numa forma de realizacgcdo adicional, a invencéao

refere-se a um kit compreendendo um VZV atenuado vivo e,



separadamente, um antigénio de VZV truncado para remover a ancora
C-terminal em combinacdo com um adjuvante compreendendo 3D-MPL,
QS21 e lipossomas compreendendo colesterol, 0s componentes
adequados para distribuicdo concomitante ou sequencial, ou para

mistura como uma composicdo uUnica antes da distribuicéo.

A invencdo também se refere a um antigénio gE de VZV
truncado para remover a regido de ancora C-terminal em combinacéo
com um adjuvante compreendendo 3D-MPL, QsS21 e lipossomas
compreendendo colesterol para utilizacdo como um medicamento para
administracdo concomitante ou sequencial com um VZV atenuado
vivo para prevenir ou diminuir a gravidade de herpes zoster e/ou

nevralgia pds-herpética em individuos em risco de tais doencgas.

Figuras

A Figura 1 divulga a sequéncia de um gE truncado de VZV.

As Figuras 2-4 divulgam respostas humorais obtidas em

ensaios clinicos humanos utilizando composicgdes da invencgéo.

As Figuras 5 e 6 divulgam imunidade mediada por células
obtida em ensaios clinicos humanos utilizando composicdes da

invencéo.

Descrigdo detalhada

No seu aspeto mais amplo, a presente divulgacdo refere-se a

composigcdes e regimes, como agqui descrito, para provocar uma

resposta imunitdria a VZV. Num aspeto, a resposta imunitéaria



produzida por exposicdo a essas composicdes &, de um modo
adequado, reprodutivelmente elevada e estatisticamente
significativa, quando comparada com aquela obtida em individuos
que nao receberam exposicdo as composicdes da invencdo. A
resposta imunitdria pode ser avaliada por andlise de um ou mais
aspetos de resposta de CMI e/ou respostas de anticorpo utilizando

qualquer das técnicas referidas abaixo.

Noutro aspeto, a divulgacdo refere-se a abordagens para a
prevencdo e/ou diminuicdo da gravidade de herpes =zoster e/ou
nevralgia pods-herpética (PHN). Para evitar duvida, a invencéo
refere-se, num aspeto, a utilizacdo na prevencdo da incidéncia
de zona. Quando ocorre zona a gravidade da reativacdo da zona é
entdo adequadamente reduzida, em comparacdao com um controlo néo
vacinado (melhoria de =zona). Num aspeto adicional, quando ocorre
zona, a invencdo refere-se a utilizacdo na prevencdo da
incidéncia de PHN. Num aspeto adicional, gquando ocorre PHN a
gravidade de PHN é entdo adequadamente reduzida, em comparacao
com um controlo nao vacinado (melhoria de PHN). A reducdo na
gravidade pode ser avaliada, de um modo adequado, por uma
reducao na dor provocada por zona ou PHN, por exemplo,
utilizando medidas de avaliacdo da dor conhecidas (e. g., Coplan
et al., J Pain 2004; 5 (6) 344 - 56). A redugcado na gravidade
pode também ser avaliada por outros critérios, tais como duracéo
da zona ou PHN, proporc¢ao da &rea corporal afetada pela zona ou

PHN; ou o local da zona/PHN.

As exposigbes acima referem-se a todos os aspetos da

divulgacgao.

Quando é utilizada uma estirpe viva atenuada na divulgacao,

entdo num aspeto, a estirpe de VZV viva atenuada, € a estirpe



OKA, uma estirpe bem conhecida na técnica, por exemplo, como
divulgado em Arbeter et al. (Journal of Pediatrics, vol 100,
Ne¢ 6, p 886 ff), documento WO02402596 e suas referéncias, tal
como o documento US 3985615. Também pode ser utilizada qualquer
outra estirpe viva atenuada adequada. Por exemplo, as estirpes
Varilrix™ e Varivax™ sdo ambas apropriadas e comercializadas e

podem ser empregues.

As estirpes de VZV inativadas inteiras, tal como OKA VZV
inativada também s&o adequadas para utilizacdo de acordo com a

divulgacgao.

0O antigénio de VZV para utilizagdo de acordo com a
divulgagédo pode ser qualquer antigénio de VZV adequado ou seu
derivado imunogénico, sendo, de um modo adequado, um antigénio

de VZV purificado.

Num aspeto, o antigénio ou derivado é um que ¢é capaz
de desencadear, quando distribuido em combinac¢do, concomitante
ou sequencialmente com uma estirpe de VZV viva atenuada ou de
VZV inteiro inativado, uma resposta imunitédria que ¢é melhorada
em relacdo aquela que ¢é desencadeada pela estirpe viva
atenuada/estirpe inteira inativada por si sé ou pelo antigénio
de VZV por si sé6. Essa resposta pode ser, por exemplo, melhorada
em termos de uma ou mais da magnitude da resposta imunitéaria,
duracdo da resposta imunitaria, do numero ou % ou respondedores,
ou a amplitude de resposta (e. g., a gama de anticorpo ou
respostas de células T detetadas), ou pode proporcionar uma
melhoria ao nivel clinico em termos de incidéncia, reducao de
dor ou sintomas. As melhorias na resposta imunitédria podem ser
avaliadas, por exemplo, por niveis de anticorpo ou atividade de

imunidade mediada por célula (CMI) utilizando técnicas padré&o na



técnica; as melhorias ao nivel c¢linico também podem ser

avaliadas utilizando critérios clinicos conhecidos.

Em particular, num aspeto, a resposta imunitéria
desencadeada pela composicdo ou vacina divulgada mostra um ou

mais de:

® Um aumento estatisticamente significativo na resposta
de CMI e/ou de anticorpo, em comparacdo com os niveis
de pré-vacinacéo, quando comparadas com antigénio de
VZV ou estirpe viva atenuada/estirpe inteira inativada

por si sé;

®* Uma resposta de CMI multivalente melhorada, em
comparacgao com niveis de pré-vacinacéao, quando
comparada com antigénio de VZV ou estirpe viva
atenuada/estirpe inteira inativada por si sé. Uma
resposta de CMI multivalente considera um gama de
marcadores para CMI, tais como (mas ndo limitados a)
IFN gama, IL2, TNF alfa e CD40L e wuma resposta
multivalente melhorada induz uma resposta de CMI ao
longo de uma gama mals ampla desses marcadores ou uma
maior resposta num ou mais dos marcadores quando
comparada com um antigénio de VZV ou estirpe viva

atenuada/estirpe inteira inativada por si sod;

® Melhor resposta de CMI persistente ou de anticorpo, em
comparacao com niveis de pré-vacinacéo, quando
comparada a antigénio de VZVv ou estirpe viva
atenuada/estirpe inteira inativada por si sé. Num

aspeto, a persisténcia ¢ medida apds 1 més, 2 meses,



3 meses, 4 meses, 5 meses, 6 meses, 12 meses,

24 meses, 36 meses ou 48 meses.

Num aspeto, as melhorias na resposta imunitdria sé&o
avaliadas na populacdo idosa, de um modo adequado, populacgdes
com mais de 50 anos de idade, para as quais o risco de zona ou
PHN ¢ maior em relacdo a populacdo com menos de 50 anos de
idade. A melhoria das respostas imunitdrias também pode ser
examinada em populacdes imunocomprometidas. Num aspeto, essas
populacdes sdo populacdes alvo para qualquer forma de realizacao

da presente divulgacéo.

Num aspeto, a populacdo tem mais de 50 anos, de um modo
adequado, mais de 60 anos, mais de 70 anos ou mesmo mais de
80 anos e superior. Num aspeto, a populacdao tem 50-70 anos de

idade.

Por este motivo, num aspeto, a 1invencdo refere-se a
utilizacdo das composicdes e abordagens da invengcao na prevengao
e/ou diminuicdo da gravidade de zona ou PHN em humanos com mais

de 50 anos de idade.

Num aspeto, a divulgacdo refere-se a wutilizacdo das
composicdes e abordagens da invencao na prevencao e/ou
diminuicgéo da gravidade de zona ou PHN em individuos
imunocomprometidos, tais como doentes de transplante ou aqueles

que sao positivos para o VIH.

A expressao “derivado imunogénico” abrange qualquer
molécula gque mantém a capacidade para induzir uma resposta
imunitdria a VZV apds a administracdo ao homem. Os compostos

imunogénicos aqui sé&o capazes, de um modo adequado, de reagir



detectavelmente num imuncensaio (tais como um ELISA ou ensaio de
estimulacdo de células T) com anti-soros e/ou células T de um
doente com VZV. O rastreio para atividade imunogénica pode ser
realizado utilizando técnicas bem conhecidas pelo especialista
na técnica. Por exemplo, esses rastreios podem ser realizados
utilizando métodos tal como aqueles descritos em Harlow e Lane,
Antibodies: A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory,
1988.

Os métodos adequados para a producgcdo de derivados sdo bem
conhecidos na técnica e incluem técnicas padrdo de biologia
molecular, como divulgadas, por exemplo, em Sambrook et al.,
[Molecular Cloning: A Laboratory Manual, terceira edicao, 2000,
Cold Spring Harbor Laboratory Press], tais como técnicas para a
adicdo, deleccédo, substituicdo ou rearranjo de aminocdcidos ou
suas modificacbdes quimicas. Num aspeto, os derivados incluem,

por exemplo, truncagens ou outros fragmentos.

Num aspeto, os derivados, no contexto desta divulgacao, séao
sequéncias de aminodcidos compreendendo epitopos, i. e.,
determinantes antigénicos, substancialmente responsaveis pelas
propriedades imunogénicas de um polipéptido e sendo capazes de
desencadear uma resposta imunitdria, num aspeto, s&o epitopos de

células T.

Num aspeto, o nivel de atividade imunogénica do derivado
imunogénico ¢, pelo menos, cerca de 50%, num aspeto, pelo menos,
cerca de 70% e, num aspeto, pelo menos ou maior do gque cerca de
90% da imunogenicidade para o ©polipéptido do qual este é
derivado, de um modo adequado, como avaliado pelas técnicas de
imunoensaio descritas anteriormente. Em alguns aspetos da

invencao, podem ser identificadas partes imunogénicas que



possuem um nivel de atividade imunogénica maior do gque aquela do
correspondente polipéptido de comprimento total, e. 9.,
possuindo maior do que <cerca de 100% ou 150% ou mais de

atividade imunogénica.

Num aspeto, o antigénio de VZV é uma glicoproteina, num
aspeto, o antigénio gE (também conhecido como gpl) ou o seu

derivado imunogénico.

O antigénio gE, o0s seus derivados sem &ancora (0s quals séo
também derivados imunogénicos) e a sua producgdo estdo descritos
no documento EP0405867 e suas referéncias [ver também Vafai A.
Antibody binding sites on truncated forms of varicella-zoster
virus gpl (gE) glycoprotein Vaccine 1994 12:1265-9]. O documento
EP19202 também divulga gE e a sua producéo.

Vafai et al., (Vaccine 1995, 13: 1336-38) divulgam o reforcgo
da resposta imunitaria anti-VZV num individuo positivo para VZV,
utilizando gE sem é&ancora adjuvantado com Ribi monofosforil A.
Levin et al., (J. Infect. Dis., 2003, 188:1336-44) utilizam
VZV atenuado vivo para reforcar a resposta imunitdria anti-vzv
em individuos que foram preparados com VZV atenuado vivo ou

inativado.

Num aspeto, o gE é um gE truncado possuindo a sequéncia da
figura 1 aqui e como divulgado em Virus research, vol 40, 1996
p 199 ff. A referéncia a gE, aqui a seguir, inclui a referéncia
a gE truncado, a menos que evidente de outro modo a partir do

contexto.

Outros antigénios adequados incluem, a titulo

exemplificativo, gB, gH, gC, gI, IE63 (e. g., ver Huang et al.,



J. Virol. 1992, 66: 2664, Sharp et al., J. Inf. Dis. 1992,
165:852, Debrus, J Virol. Maio de 1995; 69(5):3240-5 e suas
referéncias), IE62 (e. g., ver Arvin et al., J. Immunol. 1991
146:257, Sabella J Virol. Dez. de 1993; 67(12):7673-6 e suas
referéncias) ORF4 ou ORF 10 (Arvin et al., Viral Immunol. 2002
15:507) .

A presente divulgacdo também contempla que as combinacdes
de antigénio possam ser utilizadas com o VZV vivo atenuado ou
morto e, num aspeto, o gE pode ser incluido em qualgquer dessa
combinacdo. As combinacbes de gE com IE63 e gE com IE62 sao

outros exemplos.

Os antigénios de VZV e derivados de antigénios de VZV podem
ser testados para atividade imunogénica adequada por utilizacéo
nos sistemas modelo como descrito nos Exemplos do presente
pedido ou por ensaios <clinicos em humanos. Um ou mais dos
seguintes indicadores de atividade séo adequados para

consideracdo na avaliacdo de atividade imunogénica:

¢ Aumento de respostas de células T CD4 ou CD8 a VZV ou

derivados de antigénio.

® Aumento em anticorpos especificos para A ou

derivados de antigénios.

® Aumento da producao de citocina, tais como

interferdo y ou IL-2 ou TNF «.

¢ Aumento da expressdo de CD40L em células T CD4 e CDS.
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¢ Reducdo na incidéncia de =zona abaixo da incidéncia
verificada na populacdo geral de individuos igualmente
em risco e, do mesmo modo, reducdo na gravidade da
doenca e/ou dor associada abaixo da incidéncia
verificada na populagdo geral de individuos igualmente

em risco.

Os aumentos ou diminuic¢des, como descritos acima, sao, de
um modo adequado, estatisticamente significativos em relacdo a
controlos apropriados, tal como um grupo nao vacinado da mesma

idade.

Num aspeto, o VZV vivo atenuado ou VZV morto e o antigénio
de VZVv ou derivados de antigénio nao interferem
significativamente entre si, de tal modo que, gquando utilizados
em combinacdo, os 2 componentes sdo ainda capazes de proporcionar
uma resposta imunogénica a VZV. Num aspeto, a resposta € uma
resposta imunogénica protetora, se o0s 2 componentes forem
utilizados como uma composicdo ou utilizados em administracao
sequencial ou co-administracgao. Serd entendido que alguma
interferéncia € tolerada, contudo, desde qgue a resposta
imunitdria protetora geral seja melhorada de algum modo (aumento
em magnitude, aumento na % de respondedores ou respostas
antigénicas mais amplas, por exemplo) em relacdo aquela de

qualquer dos componentes originais utilizados individualmente.

A invencdo refere-se a combinacdo do antigénio gE formulado
como definido nas revindicacdes e a estirpe OKA, utilizada para
administracdo concomitante ou sequencial, em qualquer ordem.
Quando a distribuicdo é concomitante, entdo os 2 componentes sao
distribuidos em diferentes locais de injecdo mas durante o mesmo

dia, por exemplo. Num aspeto, diferentes vias de distribuicéo

11



sdo utilizadas para os 2 componentes, em particular, distribuicéo
subcutdnea para a estirpe de virus, tal como OKA e distribuicéo
intramuscular para o antigénio gE formulado como definido nas

reivindicacdes.

A presente divulgacdo também se estende para abranger, em
todos os aspetos descritos, a wutilizacdo de combinacbes de
antigénios de VZV ou derivados com uma estirpe de VZV viva
atenuada ou VZV morto. As combinacdes adequadas de antigénios

incluem, num aspeto, gE ou o seu derivado imunogénico.

A composicado combinada, ou qualquer do ou ambos 0s
componentes individuais podem, adicionalmente, compreender um
adjuvante ou 1imunostimulante, tais como mas ndo limitado a,
lipido A destoxificado de qualquer fonte e derivados nédo tdxicos
de lipido A, saponinas e outros reagentes capazes, de um modo

adequado, de estimular uma resposta de tipo THI.

Num aspeto, a composicao compreende um adjuvante capaz de

estimular uma resposta de tipo THI.

Os elevados niveis de citocinas de tipo Thl tendem a
favorecer a indugdo de respostas imunitédrias mediadas ©por
células para um dado antigénio, enquanto elevados niveis de
citocinas de tipo ThZ tendem a favorecer a inducdo de respostas

imunitdrias humorais para o antigénio.

A distincdo de resposta imunitdria de tipo Thl e Th2 nao é
absoluta. De facto, um individuo ir4 suportar uma resposta
imunitdria gque estd descrita como sendo predominantemente Thl ou
predominantemente Th2. Contudo, ¢ muitas vezes conveniente

considerar as familias de citocinas em termos daquelas descritas

12



em clones de células T +vas CD4 murinas por Mosmann e Coffman
(Mosmann, T.R. e Coffman, R.L. (1989) TH1 and TH2 cells:
different patterns of Ilymphokine secretion lead to different
functional properties. Annual Review of Immunology, 7,
pl45-173). Tradicionalmente, as respostas de tipo Thl estéo
associadas com a produgadao das citocinas INF-y e IL-2 por
linfdécitos T. Outras citocinas, muitas vezes diretamente
associadas com a inducdo de respostas imunitdrias de tipo Thl,
ndo sao produzidas por células T, tal como IL-12. Pelo contréario,
as respostas de tipo Th2 estdo associadas com a secrecado de

IL.-4, IL-5, IL-6, IL-10.

Os sistemas adjuvantes adequados gque promovem uma resposta
predominantemente Thl, incluem Monofosforil lipido A ou um seu
derivado, particularmente, monofosforil lipido A 3-de-O-acilado.
H& muito tempo que é conhecido que o lipopolissacérido
enterobacteriano (LPS) ¢é um potente estimulador do sistema
imunitdrio, embora a sua utilizacdo em adjuvantes tenha sido
reduzida pelos seus efeitos tdxicos. Um derivado nédo tdxico de
LPS, monofosforil 1lipido A (MPL), produzido pela remocdo do
grupo de hidrato de carbono nuclear e do fosfato da glucosamina
de terminacado redutora, foi descrito por Ribi et al., (1986,
Immunology and Immunopharmacology of Dbacterial endotoxins,

Plenum Publ. Corp., NI, p 407-419) e tem a seguinte estrutura:
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Uma versao destoxificada adicional de MPL resulta da
remocao da cadeia acilo da posicédo 3 da estrutura principal de
dissacarido e €& denominada monofosforil lipido A 3-0O-desacilado
(3D-MPL). Este pode ser purificado e preparado pelos métodos
explicados no documento GB 2122204B, cuja referéncia também
divulga a preparacdo de difosforil lipido A e as suas variantes

de 3-0O-desacilado.

Num aspeto, 3D-MPL estd na forma de uma emulsdo possuindo
um pequeno tamanho de particula, menos que 0,2 pm em didmetro e
o0 seu método de fabrico estd divulgado no documento WO 94/21292.
As formulacdes aquosas compreendendo monofosforil lipido A e um

tensioativo foram descritos no documento WO 9843670A2.

Os adjuvantes derivados de lipopolissacarido bacteriano para
serem formulados nas composicgdes da presente divulgacao podem

ser purificados e processados a partir de fontes bacterianas ou,
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em alternativa, estes podem ser sintéticos. Por exemplo, o0
monofosforilo lipido A purificado estd descrito em Ribi et al.,
1986 (supra) e o monofosforil ou difosforil lipido 2
3-0O-Desacilado derivado de Salmonella sp. estd descrito nos
documentos GB 2220211 e US 4912094. Outros lipopolissacéaridos
purificados e sintéticos foram descritos (Hilgers et al., 1986,
Int. Arch. Allergy. Immunol., 79(4):392-6; Hilgers et al., 1987,
Immunology, 60(1):141-6; e documento EP 0549074 Bl). Num aspeto,

o adjuvante do lipopolissacarido bacteriano é 3D-MPL.

Por conseguinte, os derivados de LPS que podem ser
utilizados na presente divulgacdo, sao aqueles imunoestimuladores
que sdo semelhantes em estrutura aos de LPS ou MPL ou 3D-MPL.
Noutra forma de realizacdo, os derivados de LPS podem ser um
monossacarido acilado, o qual é uma sub-parte para a estrutura

de MPL acima.

As saponinas sao explicadas em: Lacaille-Dubois, M e Wagner
H. (1996. A review of the Dbiological and pharmacological
activities of saponins. Phytomedicine wvol 2 p 363-386). As
saponinas sé&o glicdsidos de esterdide ou triterpeno amplamente
distribuidas nos reinos vegetal e animal marinho. As saponinas
sdo referidas por formarem solugdes coloidais em &gua, as quais
formam espuma em agitacdo e para precipitacdo do colesterol.
Quando as saponinas estdo proéximas das membranas celulares,
estas criam estruturas semelhantes a poro na membrana, O Jgue
provoca o rompimento da membrana. A hemdlise de eritrdcitos € um
exemplo deste fendmeno, o qual é uma propriedade de determinadas,

mas nao de todas as saponinas.

As saponinas sao conhecidas como adjuvantes em vacinas

para administracédo sistémica. A atividade adjuvante e hemolitica
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de saponinas individuais tem sido extensivamente estudada na
técnica (Lacaille-Dubois e Wagner, supra). Por exemplo, Quil A
(derivado da casca da arvore Sul Americana Quillaija
Saponaria Molina) e as suas fracdes, sao descritas no documento
US 5057540 e ™“Saponins as vaccine adjuvants”, Kensil, C. R.,
Crit Rev Ther Drug Carrier Syst, 1996, 12 (1-2) :1-55; e
documento EP 0362279 Bl. As estruturas particuladas, denominadas
complexos imunoestimuladores (ISCOMS), compreendendo fracdes de
Quil A sdo hemoliticas e tém sido utilizadas no fabrico de
vacinas (Morein, B., documentos EP 0109942 Bl; WO 96/11711;
WO 96/33739). As saponinas hemoliticas QS21 e QS17 (fracgdes
purificadas por HPLC de Quil A) foram descritas como potentes
adjuvantes sistémicos e o método da sua producdo é divulgado na
Patente US N2 5057540 e EP 0362279 Bl. Outras saponinas gque tém
sido wutilizadas em estudos de vacinacdo sistémica incluem
aquelas derivadas de outras espécies de plantas, tais como
Gypsophila e Saponaria (Bomford et al., Vaccine, 10(9):572-577,
1992) .

Um sistema melhorado envolve a combinacdo de um derivado de
lipido A nédo téxico e um derivado de saponina, particularmente,
a combinacdo de QS21 e 3D-MPL como divulgado no documento
WO 94/00153, ou uma composicdo menos reactogénica, em que QS21 é
terminada com colesterol, como divulgado no documento

WO 96/33739. Num aspeto a combinacdo de QS21 com 3D-MPL ¢é

utilizada na presente invencao.

O adjuvante para utilizacdo na invencdo compreende QS21 e

uma formulacdo lipossomal compreendendo colesterol e 3D-MPL.

Uma formulacdo adjuvante particularmente potente envolve

QS21 e 3D-MPL numa emulsdo Oleo-em—-agua estd descrita no
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documento WO 95/17210 e ¢é também adequada para utilizacdo de

acordo com a divulgacao.

Por conseguinte, num aspeto da divulgacdo, ¢é proporcionada
uma composicdo compreendendo um antigénio de VZV ou derivado
adjuvantado com lipido A destoxificado ou um derivado ndo téxico
de 1lipido A. Num aspeto, a composicdo ¢ adjuvantada com um

monofosforil lipido A ou seu derivado.

Num aspeto, a composicao compreende, além disso, uma
saponina, a qual, num aspeto, é (QS21 e, noutro aspeto, & QS21
terminada com colesterol, como divulgado no documento

WO 96/33739.

A composicédo imunogénica divulgada compreende,
opcionalmente, uma emulsdo O6leo-em—-agua, a dqual pode ser
utilizada em combinacdo com outros adjuvantes, tais como QS21
e/ou 3D-MPL, como divulgado acima. As formulacdes adjuvantes
compreendendo uma emulsdo &6leo-em-&gua sdo divulgadas nos

documentos W09911241 e W09912565.

Uma escolha de adjuvante alternativa é um dinucledtido CpG
ndo metilado (“CpG”). CpG & uma abreviatura para motivos de
dinucledétido citosina—-guanosina, presentes no &acido nucleico. Os
oligonucledétidos CpG sdo divulgados nos documentos WO 96/02555 e
EP 468520.

Num aspeto, uma combinacido de qualquer dos adjuvantes aqui
descritos (QS21 ou QS21 terminadas com colesterol + 3DMPL,
opcionalmente, com uma emulsdo &6leo—-em—-agua) € utilizada com gE,

ou seu derivado imunogénico, utilizados em administracéo
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concomitante ou sequencial com um VZV vivo atenuado ou VZV

inteiro inativado.

A presente divulgacdo também proporciona um método para
produzir um kit adequado para induzir uma resposta imunitéria
contra a zona, o método compreendendo a mistura de uma
preparacao de antigénio de VZV da presente invencdo em conjunto
com um adjuvante ou combinacdo de adjuvante e combinacdo num kit

com um VZV vivo atenuado.

A gquantidade de antigénio de VZV é selecionada numa
quantidade que induz uma resposta imunoprotectora sem efeitos
secunddrios adversos, significativos, em vacinas tipicas. Essa
quantidade ird variar dependendo de qual imunogénio especifico é
empregue e como € apresentado. Geralmente, espera-se gue cada
dose ira compreender 1-1000 pg de proteina, tais como 2-100 ng,
ou 5-60 ng. Quando o gE é utilizado entdo, num aspeto, podem ser
utilizados 25-100 pg de gE em humanos, tal como 40-100 pg de gE
para utilizacdo humana, num aspeto, cerca de 25 ug, cerca de
50 pg ou cerca de 100 pg de gE, de um modo adequado, 25 ug, 50 ug
ou 100 pg de gE. Para cada estirpe OKA, por exemplo, uma dose
adequada ¢ 500-50000 pfu/0,5 mL, tal como 2000-6000 pfu/0,5 mL,
com uma dose adequada da estirpe Oka de GSK Varilrix sendo, por
exemplo, 6000-25000 por dose, por exemplo, 10000 pfu/dose. Podem
ser empregues doses mais elevadas, tais como 30000 pfu,
40000 pfu, 50000 pfu 60000 pfu, 70000 pfu, 80000 pfu, 920000 pfu
ou mesmo 100000 pfu.

Uma gquantidade &étima para uma vacina particular pode ser

determinada por estudos padrdo que envolvem a observacao de

respostas imunitdrias apropriadas em individuos. Apds uma
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vacinagdo inicial, os individuos podem recebem uma ou diversas

imunizacdes de reforco adequadamente espacadas.

A composicdo ou composicdes da presente divulgacao podem ser
formuladas através de qualquer modo de administracdo apropriado,
incluindo por exemplo, administracdo todpica, oral, nasal,
mucosal, intravenosa, intradérmica, intraperitoneal, subcutanea
e intramuscular. A distribuicdo da estirpe OKA &, num aspeto,

através de distribuic&o subcuténea.

A composicdo imunogénica da presente divulgacdo pode ser
utilizada numa composicado de vacina, opcionalmente em combinacdo

com um adjuvante e/ou (outro) veiculo adequado.

O antigénio de VZV e VZV atenuado para utilizacdo de acordo
com a presente invencdo, pode ser utilizado em conjunto numa
composicdo para provocar uma resposta imunitdria a VZV, ou
separadamente - concomitante ou sequencialmente num regime de
reforco primdrio. Para distribuig¢do concomitante ou sequencial,
os componentes da vacina podem ser utilizados em qualgquer ordem.
Numa forma de realizagdo, a distribuicdo de um VZV vivo atenuado
ou VZV inteiro inativado é seguido por um antigénio de VZV ou
seu derivado imunogénico. Noutra forma de realizacgao, a
distribuicdo de um antigénio de VZV ou seu derivado imunogénico
¢ seguida por distribuicdo do VZV vivo atenuado ou VZV inteiro

inativado.

A divulgagédo refere-se ainda a um método de prevencdo e/ou
diminuig¢do da gravidade de herpes zoster e/ou nevralgia
pbs—herpética compreendendo a distribuicdo, a um individuo em
risco de zona, de uma composicdo imunogénica compreendendo um

VZV vivo atenuado e um antigénio de VZV.
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Num aspeto adicional, a divulgacdo refere-se a um método de
prevencdo e/ou diminuicdo da gravidade de herpes zoster e/ou
nevralgia pds-herpética compreendendo distribuicgdo sequencial ou
concomitante, a um individuo em risco de =zona, de um VZV vivo

atenuado e um antigénio de VZV.

Num aspeto adicional, a divulgacé&o refere-se a um regime de
reforco primdrio em que um antigénio de VZV, num aspeto, um
antigénio adjuvantado ¢ distribuido em primeiro lugar, apds o
qual o sistema imunitdrio & reforcado com distribuicdo de um VZV

atenuado.

Um regime de reforgco primdrio em humanos compreende, num
aspeto, imunizacgdo com 25-100 pg de gE, num aspeto, 40-100 ng de
gk, tais como 50 ou cerca de 50 pg de gE ou um seu derivado
imunogénico, adjuvantado com QS21 (por exemplo, QS21 terminada
com colesterol, como descrito acima) e 3D-MPL, e reforcado com a

estirpe OKA de VZV.

Quando sé&o utilizados os regimes de reforco primdrio ou
quando sdo utilizados regimes de vacinacdo multipla, entdo 2, 3,
4 ou mais imunizacdes podem ser empregues. 0Os regimes adequados
para reforco primario incluem 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 meses entre

imunizacgdes individuais.

Um esquema de reforgco primdrio compreende, num aspeto,
distribuicdo de um antigénio de VZV ou seu derivado imunogénico,
de um modo adequado, um antigénio de VZV adjuvantado ou
derivado, aos 0 meses e refor¢co com um VZV vivo atenuado

aos 2 M.
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Num esquema de distribuicdoc alternativo, existe uma
distribuicdo concomitante dos dois componentes individuais
(antigénio de VZV ou derivado e VZV wvivo atenuado) aos 0 e

2 meses.

Ainda numa forma de realizacdo adicional, a invencéo
refere-se a um kit compreendendo um VZV vivo atenuado ou VZV
inteiro inativado e um antigénio de VZV como definido nas

reivindicacgdbes.

A divulgagédo refere-se também a um método para o fabrico de
uma composicdo imunogénica, o método compreendendo a combinacéo

de um VZV vivo atenuado e um antigénio de VZV.

A divulgagédo refere-se ainda a utilizacdo de uma estirpe de
VZV vivo atenuado na preparacido de uma vacina de combinacdo com
um antigénio de VZV para a prevencdo de herpes zoster, e a
utilizacdo de um antigénio de VZV na preparacao de uma vacina de
combinagcdo com uma estirpe de VZV vivo atenuado para a prevengao

de herpes zoster.

Num segundo aspeto da divulgacdo, um antigénio gE, ou seu
derivado imunogénico ou fragmento imunogénico, pode ser
utilizado com um adjuvante, para proporcionar uma composicao
imunogénica ou vacina. Isto é, o antigénio gE ou seu derivado
imunogénico ou fragmento imunogénico pode ser wutilizado num
esquema de vacinacdo na auséncia de uma estirpe viva atenuada ou

estirpe inteira inativada.

Por este motivo, o segundo aspeto da divulgacédo refere-se a

uma composicdo imunogénica ou vacina compreendendo gE ou seu
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derivado imunogénico ou fragmento imunogénico em combinacgcdo com

um adjuvante THI.

A divulgacgéao refere-se também, particularmente, a
utilizacdo de uma composicado compreendendo gE ou um seu derivado
imunogénico ou fragmento imunogénico em combinagdo com um
adjuvante TH1, na preparacao de um medicamento para a prevencao
ou melhoria de reativacdo de herpes zoster e/ou nevralgia pds-

herpética.

A expressdo “derivado imunogénico” em relacdo a gE & como
descrita acima, em conjunto com métodos para obter esses
derivados, tal como fragmentos de gE. Os fragmentos imunogénicos
como aqui descritos, sdo derivados imunogénicos que mantém a
capacidade para induzir uma resposta imunitdria ao VZV apds a

administracdo ao homem.

Num aspeto da divulgacdo, é utilizado um truncado de gE, no

qual o gE possuil uma truncagem C-terminal.

Num aspeto, a truncagem remove desde 4 a 20 porcento do
total dos residuos de aminodcido na extremidade terminal

carboxilo.

Num aspeto, o gE ndo possui a regido de Aancora terminal
carboxilo (de um modo adequado, aproximadamente aminodcidos

547-623 da sequéncia de tipo selvagem).

Num aspeto, o gE €& um gE truncado possuindo a sequéncia da

figura 1 aqui e como divulgado na pesquisa de Virus, (Haumont

et al., Vol 40, 1996 p 199-204).
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A referéncia a gE, aqui a seguir, inclui a referéncia a gE
truncado, ou outros fragmentos ou derivados de gE, a menos que

aparente de outro modo a partir do contexto.

Noutro aspeto da divulgacao, a composicao compreende gk de

comprimento total.

N

Noutro aspeto, o gE ou seu derivado ou fragmento

o

liofilizado. Noutro aspeto, o gE ou seu derivado ou fragmento
reconstituido numa solucdo contendo um adjuvante (tais como um
adjuvante contendo Qs21, colesterol e 3D-MPL) antes de

distribuicao.

Num aspeto, a composicdo ou vacina compreendem gE e um
adjuvante TH-1 e ndo compreendem um antigénio IE63 ou sua parte.
Num aspeto, a composicdo ou vacina compreendem gE e um adjuvante
TH-1 e ndo compreendem gqualgquer outro antigénio de VZV. Num
aspeto, a composicado ou vacina compreendem gE e um adjuvante TH-1

e ndo compreendem qualgquer outro antigénio viral.

Num aspeto, o gE ou seu fragmento imunogénico ndo estd na

forma de uma proteina de fusédo.

Num aspeto, a composicdo ou vacina consistem essencialmente
de 0S21, um antigénio gE truncado de VZV e lipossomas,

compreendendo colesterol e 3D-MPL.
Num aspeto, a composicdo ou vacina consistem de 3D-MPL,

0S21, um antigénio gE truncado de VZV, lipossomas compreendendo

colesterol e um veiculo farmaceuticamente aceitével.
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A  composigcao pode ser utilizada na preparagao de um
medicamento para a prevencdo ou melhoria de reativacao de herpes

zoster e/ou nevralgia pds-herpética.

A composicgdo ou vacina é utilizada, de um modo adequado, na
populacédo de individuos com 50 ou mais que 50 anos. De um modo
adequado, a populacdo é a populacdo dagqueles mais velhos que 55,
60, 65, 70, 75, 80 ou mais velhos que 80 anos. De um modo

adequado, a populacao é 50-70 anos.

Num aspeto, a populacdo de individuos s&do aqueles gue

tiveram varicela ou que tomaram uma vacina de varicela viva.

Por este motivo, a divulgacdo refere-se a utilizacdo de uma
composigcdao como descrita acima na preparacgao de um medicamento
para a prevengdo ou melhoria de reativacdo de herpes zoster e/ou
nevralgia pds-herpética numa populagdo de individuos com 50 anos

ou mais.

A divulgagdo também se refere, por este motivo, a um
método para a prevencgdo ou melhoria de reativacdo de herpes
zoster e/ou nevralgia pds-herpética, o método compreendendo
distribuig¢do, a um individuo com sua necessidade, de uma

composicdao da invencao.

Num aspeto, a composicdo da invencdo ¢é utilizada naqueles

individuos em cujo virus varicela-zoster ndo foi reativado.

A composicd&o pode ser utilizada em doses e vias de
distribuicdo como referido acima para o primeiro aspeto da
divulgacgdo. Especificamente, a quantidade de antigénio gE &

selecionada como uma quantidade que induz uma resposta
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imunoprotectora sem efeitos secundédrios adversos, significativos
em vacinas tipicas. Essa quantidade 1ird variar dependendo de
qual imunogénio especifico é empregue e como este & apresentado.
Geralmente, ¢é esperado que cada dose irad compreender 1-1000 ng
de proteina, tais como 2-100 pg ou 5-60 pg. Quando é utilizado
gk entdo é utilizado, de um modo adequado, 25-100 pg de gE, num
aspeto 40-100 ng de gE, tal como cerca de 25 nug, 50 pg ou cerca
de 100 pg de gE, de um modo adequado, 25 pg, 50 pg ou 100 pg de
gE. Uma quantidade étima para uma vacina particular pode ser
determinada por estudos padrdo gque envolvem a observacado de
respostas imunitdrias apropriadas em individuos. Apds uma
vacinagdo inicial, os individuos podem receber uma ou diversas

imunizacdes de reforco adequadamente espacadas.

Num aspeto, a composicdo ou vacina com gE e adjuvante &
utilizada num regime de distribuicdo de uma dose. Num aspeto, a
composicdo ou vacina com gE e adjuvante é utilizada num regime

de distribuicdo de duas doses.

Num aspeto, a composigdo ou vacina da invengdo é utilizada

num regime de 2 doses com um espacamento de 2 meses entre doses.

Num aspeto, o) adjuvante TH-1 é qualguer adjuvante
identificado acima para o primeiro aspeto da divulgacdo. Em
particular, pode ser utilizada uma combinacdo de 3D-MPL e QS21,
por exemplo, como divulgado no documento W094/00153, ou uma
composicdo menos reactogénica em que QS21 €& terminada com
colesterol, como divulgado no documento WO 96/33739 e US6846489.
Um adjuvante alternativo compreende QS21 e 3D-MPL numa emulsao

6leo—-em-agua, como descrito no documento WO 95/17210.
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Num aspeto, uma formulacao compreende uma truncagem
C-terminal do antigénio gE de VZV, por exemplo, aquele

apresentado na Figura 1, em combinacdo com 3D-MPL e QS21.

Noutro aspeto, a divulgacéao refere-se a um kit
compreendendo, como componentes separados, um adjuvante TH-1 e
um antigénioc gE ou seu fragmento imunogénico, como descrito
acima, adequado para preparacdo extempordnea de uma composicao
de wvacina. Num aspeto, ambos o0s componentes sdo liguidos. Num
aspeto, um componente @ é liofilizado e é adequado ©para
reconstitui¢cdo <com o outro componente. Num aspeto, o kit
compreende um antigénio gE possuindo a sequéncia da figura 1 e
um adjuvante compreendendo QS21 e lipossomas compreendendo

colesterol e 3D-MPL.

A preparacgdo de vacina é geralmente descrita em New Trends
and Developments in Vaccines, Voller et al. (eds), University

Park Press, Baltimore, Maryland, 1978.

Os aspetos da presente divulgacdo incluem:

A Uma composicdo imunogénica compreendendo um antigénio de
VZV ou seu derivado imunogénico em combinagdo com um VZV vivo

atenuado ou VZV inteiro inativado.

B Um método de prevencdo e/ou diminuicdo da gravidade de
herpes zoster e/ou nevralgia pds-herpética (PHN), compreendendo
a distribuicdo, a um individuo, de uma composicdo imunogénica
compreendendo um antigénio de VZV ou seu derivado imunogénico em

combinacdo com um VZV vivo atenuado ou VZV inteiro inativado.
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C Um método de prevencdo e/ou diminuicdo da gravidade de
herpes zbster e/ou nevralgia pbés—herpética, o) método
compreendendo distribuicdo sequencial ou concomitante, a um
individuo, de um antigénio de VZV ou seu derivado imunogénico em

combinacd&o com um VZV vivo atenuado ou VZV inteiro inativado.

D Um método de acordo com o pardgrafo C, em que um antigénio

de VzV é distribuido antes do VZV vivo atenuado.

E Um método de acordo com o paragrafo C, em que um antigénio

de VZV é distribuido apds o VZV vivo atenuado.

F Um método de acordo com o pardgrafo C, em que um antigénio
de VzV é distribuido concomitantemente com o VZV vivo atenuado,
de um modo preferido, com cada componente num diferente braco de

um doente.

G Um kit compreendendo um VZV vivo atenuado ou VZV inteiro
inativado e, separadamente, um antigénio de VZV ou seu derivado
imunogénico, 0s componentes adequados para distribuicéao
concomitante ou sequencial, ou para mistura como uma composicao

Uinica antes da distribuicéo.

H Um método para o fabrico de uma composicdo imunogénica, o
método compreendendo a combinacgdo de um VZV vivo atenuado ou VZV
inteiro inativado com um antigénio de VZV ou o seu derivado

imunogénico.

I Utilizacdo de uma estirpe de VZV vivo atenuado na
preparacdo de uma composicdo imunogénica para prevencdo e/ou
diminuig¢do da gravidade de herpes zoster e/ou nevralgia

poés—herpética, em que a estirpe de VZV vivo atenuado é utilizada
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em combinagdo com um antigénio de VZIV ou o seu derivado

imunogénico.

J Utilizacdo de uma estirpe de VZV inteiro inativado na
preparacdo de um composicdo imunogénica para prevencdo e/ou
diminuicdo da gravidade de herpes zoster e/ou nevralgia
pds—herpética, em que a estirpe de VZV inteiro inativado ¢é
utilizada em combinagdo com um antigénio de VZV ou o seu

derivado imunogénico.

K Utilizagdo de um antigénio de VZV ou seu derivado
imunogénico na preparacdo de uma composicdo imunogénica para
prevencdo e/ou diminuicdo da gravidade de herpes zoster e/ou
nevralgia pods—-herpética, em que o antigénio de VZV ¢é utilizado
em combinacdo com uma estirpe de VZV vivo atenuado ou estirpe de

VZV inteiro inativado.

L Utilizacdo de acordo com qualgquer dos paragrafos I-K, em
que o antigénio ou seu derivado é distribuido numa abordagem de

reforgo primadrio antes da estirpe de VZV.

M Utilizacdo de acordo com gqualquer dos paragrafos I-K, em
que o antigénio ou seu derivado é distribuido numa abordagem de

reforco primdrio apds a estirpe de VZV.

N Utilizacdo de acordo com qualquer dos paragrafos I-K, em
que o antigénio ou seu derivado é distribuido concomitantemente

com a estirpe de VZV.

0 Utilizacdo de acordo com gqualgquer dos paragrafos I-K, em
que o antigénio ou seu derivado é distribuido em mistura com a

estirpe de VZV.
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P Uma utilizacdo, método, kit ou composicdo de acordo com
qualquer paragrafo anterior, em gque a estirpe de VZV vivo

atenuado é a estirpe OKA.

Q Uma utilizacdo, método, kit ou composicdo de acordo com
qualquer paradgrafo anterior, em gue o antigénio de VZV & o

antigénio gE ou o seu derivado imunogénico.

R A utilizacdo, método, kit, composicdo ou vacina de acordo
com qualquer reivindicacédo anterior, em que o antigénio de VZV é
distribuido com um adjuvante capaz de estimular uma resposta do

tipo THI.

A presente invencdo é ilustrada pelos Exemplos seguintes,

ndo limitativos.

Exemplo 1

Podem ser definidos trés grupos experimentais para o estudo

da invencao:

Regime
1 50 pg de gE + adjuvante AS1 (MPL®/QS21) 0, 2 meses
2 Estirpe OKA (Varilrix'™) ~ 10000 pfu/dose 0, 2 meses

3 Administracdo concomitante de 50 pg de gE
+ grupo ASl (como em 1) com Varilrix™

(como em 2)
0, 2 meses

MPL® = 3D-MPL
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O gE utilizado pode ser gE truncado, como divulgado na

Figura 1.

Varilrix™ & uma estirpe OKA comercializada.

Os voluntarios humanos (por exemplo, 50 por grupo -
saudaveis, com idade de 50-70 anos) podem ser selecionados para
serem vacinados de acordo com o protocolo acima e os resultados
podem ser avaliados por medigcdao de ambas as respostas de
anticorpo e de imunidade mediada por células, por exemplo, por
técnicas de coloragdo intracelular (ICS, Roederer et al., 2004
Clin. Immunol. 110: 199) ou ELISA, respetivamente, estas sendo

bem conhecidas na técnica.

A  imunidade mediada por células especificas pode ser
avaliada por, por exemplo, incubacdo in vitro de PBMC de doente
com extratos de virus de varicela-zoster, bem como antigénios de
VZV especificos ou péptidos gE, IE63 e IE62. A andlise pode ser

realizada ao nivel de, por exemplo:

a Linfoproliferacéao (dados exXpressos como Indice de
Estimulacao [SI]): GM, aumento de vezes em GM e % de
respondedores

b Andlise de expressdo de IFNy ou IL2 ou TNFa ou CD 40L por
células Ch4 e CD8 por ICS (coloracéao de citocina
intracelular) : GM, aumento de vezes em GM e % de
respondedores

A eficdcia pode ser avaliada por procura de um aumento
significativo na resposta de CMI e/ou de anticorpo em comparacgio

com niveis de pré-vacinagéo.
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A eficdcia de outros antigénios ou abordagens pode ser
avaliada utilizando estas técnicas ou semelhantes e comparando

niveis de pré-vacinagdo com niveis de pds-vacinacéo.

Exemplo 2

A experiéncia do Exemplo 1 foi realizada em voluntarios

humanos de diferentes idades, como se segue:

Grupo A gk AS1 em adultos de 18-30 anos

Grupo B gE distribuido concomitantemente com a estirpe
Varilrix OKA em adultos de 18-30 anos

Grupo C estirpe Varilrix OKA apenas em adultos de 50-70 anos

Grupo D gk AS1 em adultos de 50-70 anos

Grupo E gE distribuido concomitantemente com a estirpe

Varilrix OKA em adultos de 50-70 anos

O esquema de vacinacdo fol como se segue:

Grupo Idade (anos) N Vac 1 (Més 0) Vac 2 (Més 2)

A 18-30 10 gE-AS1 gE-AS1

B 18-30 10 gE-AS1 + Varilrix™ gE ASl + Varilrix™
C 50-70 45 Varilrix™ Varilrix™

D 50-70 45 gE-AS1 gE-AS1

E 50-70 45 gE-AS1 + Varilrix™ gE-AS1 + Varilrix™

O adjuvante AS1 compreende 3D-MPL e QS21 numa forma
terminada com colesterol e foi produzido como descrito no
documento W09633739, aqui incorporado  por referéncia. Em

particular, o adjuvante AS1l foi preparado essencialmente como o
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Exemplo 1.1 do documento W09633739. O adjuvante compreende:
lipossomas que, por sua vez, compreendem dioleocilfosfatidilcolina
(DOPC), colesterol e 3D-MPL [numa quantidade de 1000 pg de DOPC,
250 ng de colesterol e 50 pg de 3D-MPL, cada valor dado aprox.
por dose de wvacinal, QS21 [50 pg/dose], PBS e agua até um volume

de 0,5 mL.

No processo de producdo de lipossomas contendo MPL, a DOPC
(Dioleoilfosfatidilcolina), colesterol e MPL sdo dissolvidos em
etanol. E formada uma pelicula 1lipidica por evaporacdo de
solvente sob vacuo. E adicionada Solucdo Salina de Tampao
Fosfato ou PBS (9 mM de Na;HPO;, 41 mM de KH,PO,, 100 mM de NaCl)
a pH 6,1 e a mistura é submetida a pré-homogeneizacdo, seguida
por microfluidizacdo a 15000 psi (20 ciclos). Isto conduz a
producdo de lipossomas, o0s quails sao filtrados de modo estéril
através de uma membrana de 0,22 pm numa Aarea asséptica
(classe 100). O produto estéril ¢é depois distribuido em
recipientes estéreis de vidro e armazenados numa sala fria (+2 a
+8 °C). Deste modo, os lipossomas produzidos contém MPL na

membrana (o “MPL na” forma de realizacdo do documento W09633739).

O gE truncado da Figura 1 foi expresso em células CHO K1,
utilizando técnicas padrédo e purificado, utilizando, por ordem,
cromatografia de permuta anidénica, cromatografia de interacéo
hidrofdébica, cromatografia de permuta idnica, diafiltracdo e
nanofiltracdo, seguido por esterilizacdo através de um filtro de

0,22 pm.

Em particular, foram utilizados os passos seguintes na

purificacdo de gE
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Primeiro passo: cromatografia de permuta anidnica

0 sobrenadante da cultura contendo o gE (aprox. 30 mg/L) é
purificado, diretamente apdés clarificacdo da suspensdao celular
ou apds descongelamento a 4 °C. Apds transferéncia para um

garrafdo de 20 litros, o pH do sobrenadante é ajustado para 6.

O passo de captura ocorre a temperatura ambiente numa

coluna de cromatografia contendo uma resina Q Sepharose XL.

Apds desinfegdo com hidrdéxido de sdédio, a coluna ¢é
condicionada no tampdo de captura (piperazina 20 mM pH 6). O
sobrenadante é entdo carregado na coluna e a coluna é lavada com
tampdo de equilibrio e uma solugdo de piperazina 20 mM + NaCl

150 mM pH 6.

A fracdo contendo o gE é depois eluida com uma solucgdo de

piperazina 20 mM + NaCl 250 mM a pH 6.

Sequndo passo: cromatografia de interacdo hidrofdbica

Este passo de cromatografia ocorre a temperatura ambiente

numa resina Toyopearl butyl-650 M (Tosoh Biosep).

A fracdo eluida com 20 mM de piperazina + 250 mM de NaCl no
passo de Q Sepharose XL ¢é completada até 1 M em sulfato de

aménio e ajustada para pH 7,5.

Apds desinfecdo com hidréxido de sdédio e antes da carga
desta fracdo, a coluna ¢é condicionada no tampdo de captura

(50 mM de KH;PO; + 1 M de sulfato de aménio com pH 7,5). Apds a
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carga, a coluna é lavada com tampdo 50 mM de KH,PO, + 100 mM de
(NH;) ,SO4, com pH 7,5. O g & eluido com tampdo 50 mM de KH,PO, +
25 mM de (NHy4),SO, com pH 7,5.

Terceiro passo: cromatografia de afinidade em ido metdlico

imobilizado

Este passo de cromatografia ocorre a temperatura ambiente
numa resina Chelating Sepharose Fast Flow. Esta resina ¢é
saturada num ido metdlico (Ni) por aplicacdo de uma solucdo de
sulfato de nigquel (1%) e o excesso de ides nado ligados (Ni), &
removido por lavagem. A fracdo de gE eluida a 50 mM de KH,PO, +
25 mM de (NH4):;S04 com pH 7,5 na fase hidrofébica ¢é completada

até 0,5 M de NaCl e ajustada para pH 7,5.

Apds desinfecdo, a coluna ¢é equilibrada no tampdo de
captura (50 mM de KH,PO, + 0,5 M de NaCl com pH 7,5). A solucéao
de gE ¢é carregada na coluna, a qual ¢ depois lavada com uma
solucdo de 50 mM de KH,PO, + 0,5 M de NaCl com pH 5,6. O gE é
depois eluido com um tampdo de 50 mM de acetato de sdédio + 0,5 M
de NaCl com pH 5, e neutralizada com uma solucdo 1 M de Tris com

PpH 9,5.

Quarto passo: diafiltracédo

A troca de tampdo e a eliminacdo de sais a partir da fracéo
gk eluida a pH 5 no passo anterior s&o realizadas por
ultrafiltragdo tangencial. Este passo € realizado inteiramente a

+4 °C.
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A ultrafiltracgcdo é realizada pelo sistema Millipore Proflux
M12, eqguipado com uma membrana de 10 kDa Pellicon2 Mini de
celulose regenerada (cat: P2C010C01) de peso molecular nominal
limite e uma &rea de superficie de 0,1 m’ colocada num alojamento

de mini-cassete Pellicon2 (cat. XX42PMINI).

Apds enxaguamento com &agua e desinfecdo com hidrdxido de
s6édio, todo o sistema com membrana €& enxaguado com 2 litros de
tampao PBS modificado (= 8,1 mM de NapHPO42H;0, 1,47 mM de PH,;PO,,
137 mM de NaCl, 2,68 mM de KCL com pH 7,2) e, depois,
equilibrado com 2 1litros do mesmo tampdo até ser atingido no

permeado um valor de pH de 7,2.

A medicédo da permeabilidade da membrana é verificada. O de
teste integridade na membrana é realizado através da colocacgéo
do sistema sob pressdo até 1 bar antes e no final do passo de
diafiltracdo. Se esta membrana for utilizada duas wvezes com um
intervalo de uma semana, a integridade ird ser testada 3 vezes
(uma vez antes de cada ultrafiltracdo e uma vez apds a segunda
filtragdo). A membrana € considerada como estando intacta se a
perda de pressdo registada ao longo de 5 minutos é menos do

que 0,1 bar.

A  concentracdo da fracdo de gE eluida a pH 5 no
passo de afinidade é avaliada através de medicdo da densidade
6tica a 280 nm. A correlacdo entre a absorvédncia a 280 nm e a
concentracdo de proteina do gE por microBCA é fixa a

1 OD3go = 1,75 mg/mL.

A solucdo contendo o gE ¢é diafiltrada contra 10 volumes de
tampdo PBS modificado (= 8,1 mM de Na,HP0,2H,0, 1,47 mM de PH;PO,,
137 mM de NaCl, 2,68 mM de KCL com pH 7,2). As condicdes de
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pressdo sdo definidas de tal modo que o periodo de diafiltracéo
é cerca de 1%-2 horas (fluxo do permeado aprox. 60 mL/min). O
residuo de diafiltracdo ¢ depois recuperado e na base da linha
de base 0OD,gy a membrana é enxaguada com PBS modificado, para dar

uma concentracdo final aproximada de 0,4 mg/mL.

Quinto passo: nanofiltracédo

Este passo seguinte torna possivel a eliminacdo de virus
com um dié&metro de mais que 15 nm, por retencdo. Este passo é

realizado inteiramente a 4 °C.

A nanofiltracdo é realizada num filtro PLANOVA 15N (tamanho
médio de poro 15 nm; &rea de superficie de filtracdo 0,12 m?
(ASAHI cat: 15NZ-120)). Sob uma pressdo constante de 0,45 bar, a
solugdo de gE é filtrada na membrana e recuperada no outro lado

com os virus removidos.

Os tubos e alojamento (coluna XK50) sdo desinfetados
durante 2 horas com uma solugdo de NaOH 0,5 M. O todo € entéo
enxaguado e neutralizado com o tampdo PBS modificado (0o mesmo

tampao da diafiltracado) até ser alcancado um valor de pH de 7,2.

Apds fixagdo do nanofiltro PLANOVA 15N (lado de alimentacéo)
sob o alojamento, o filtro é enxaguado e equilibrado com uma

solucao de PBS modificada.
O residuo de diafiltragdo contendo a solugdo de gE &, em

primeiro lugar, pré-filtrado através de 0,22 pm (mini kleenpak

OU Acropak20, dependendo do volume a ser filtrado) antes de ser
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nano-filtrado a uma pressao constante de 0,45 bar no

PLANOVA 15N.

No final da nanofiltracdo, o filtro ¢é enxaguado com um
volume suficiente de PBS modificado para dar uma concentracao

final do agregado de aprox. 0,3 mg/mL.

Para finalizar, a membrana ¢é lavada com 50 mL de PBS

modificado. A solucdo é recuperada através da saida do residuo.

Os testes de integridade na membrana do PLANOVA 15N séao

depois realizados como se segue:

- O primeiro teste consiste na colocacdo da membrana sob
pressdo (1,0 kg/cm?) e observar a formacdo de bolhas de ar. Este

teste deteta quaisquer grandes desvios.

- 0 segundo teste: a eliminacdo de particulas de ouro
(PARTICORPLANOVA-QCVAL4) verifica a estrutura da membrana (boa

distribuicdo de poros e capilares grandes).

Composigdo de Vacina

O componente gE da vacina compreende 50 npg de gE e o0s
excipientes cloreto de sdédio, cloreto de potéassio, fosfato de
monopotédssio, fosfato de dissdédio e &gua para injecdo, bem como
o adjuvante ASl1. A funcédo dos sails 1norganicos ¢€é garantir

isotonicidade e pH fisioldgico.

Num recipiente de vidro estéril, foram misturados &gua para

injec¢do, solucdo salina tamponada com fosfato concentrada e

37



antigénio gE, de modo a alcangar a concentracdo de ingrediente

como abaixo:

Ingredientes Quantitativo (por dose)
gE 50 pg
Cloreto de sédio (NaCl) 1603 ng
Fosfato de dissddio (NaH2P04) 288 ng
Fosfato de monopotédssio (KH2P04) 40 ng
Cloreto de potéssio (KC1) 40 ng
Agua para injecéo g.b. a 0,2 mL

z

A solucédo ¢é misturada durante 30 a 40 minutos. O pH é
verificado e ajustado a 7,2 £ 0,1 com HCl ou NaCl ou apropriado

e agitado durante mais 10 minutos.

O agregado final é armazenado em garrafas de polipropileno
a —-20 °C e transferido para GSK Bio para enchimento. A vacina &
cheia em frasquinhos de vidro siliconizado, estéreis, de 3 mL
(0,25 mL/frasquinho) 0s quais sdo fechados com rolhas de
cinzentas de Dborracha de clorobutilo e vedados com tampa de
aluminio de rasgo central. Os frasquinhos aprovados,

inspecionados, sdo depois armazenados a —-20 °C.

Distribuigdo da vacina
A vacina de gE-AS1 para administracdo foi obtida por

mistura da preparagdo liquida de antigénio com o adjuvante AS1

liguido imediatamente antes da injecdo (no maximo uma hora antes
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da injegdo). A OKA (Varilrix™) foi wum lote comercializado

preparado de acordo com as instrucdes do fabricante.

As formulagdes de vacina foram como se seguem:

Vacina gk

Formulacéao 50 pg de antigénio (gE) de VZV em

volume de 0,2 mL de AS1l em volume de

0,5 mL
Apresentacéo Frasquinho de vidro contendo gE liquido
Volume de Dose Total* 0,7 mL (apds reconstituicédo)
Vacina Varilrix com diluente
Formulacéo Aproximadamente 10%" pfu/dose

volume de 0,5 mL
Apresentacao Frasquinho de vidro contendo vacina
liofilizada para reconstituicao

Volume de Dose Total* 0,5 mL

0 componente gE AS1 foi administrado por injecao

intramuscular.

0 componente Varilrix foi administrado por injecgéao

subcutéanea.

Andlise de resultados

O protocolo do ensaio clinico, apresentado na preparacao

para o ensaio clinico, delineou os tipos de estudos que deveriam

ser realizados no ensaio, como se segue:
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a Linfoproliferacéao (dados expressos como fndice de
Estimulacdo [SI]): GM, aumento de vezes em GM e % de

respondedores apds estimulacdo por lisado de VZV.

b Resposta de IFN gama e/ou IL2, TNF alfa, CD40L, CD4 e CDS8
por ICS (coloracéao intracelular): GM, - aumento de vezes em
GM e % de respondedores apds estimulacdo por lisado de VZV

e péptidos gE, IE62 e IE63.

Linfoproliferagdo

Os linfdécitos especificos para antigénio de sangue
periférico podem ser restimulados in vitro para proliferar, se
incubados o seu antigénio correspondente. Consequentemente, a
quantidade de 1linfécitos especificos para antigénio pode ser
estimada por ensaio de incorporacdo de contagem de timidina
tritiada. No presente estudo, o antigénio de VZV ou péptido
derivado de proteinas de VZV 1ird ser utilizado como antigénio
para restimular 0s linfécitos especificos para VZV. Os
resultados irédo ser eXpressos como um indice de
estimulacado (SI), 0o qual corresponde a proporgcdo entre a

linfoproliferacgdo especifica para antigénio e a inicial.

Citometria de Fluxo de Citocina (CFC)

As células T CD4 e CD8 especificas para antigénio de sangue
periférico podem ser restimulados in vitro para expressar CD40L,
IL-2, TINF alfa e IFN gama se 1incubadas com o seu antigénio
correspondente. Consequentemente, as células T CD4 e CDS8

especificas para antigénio podem ser enumeradas por citometria

40



de fluxo apdés convencional marcagdo de imunofluorescéncia de
fendétipo celular, bem como producdo de citocinas intracelulares.
No presente estudo, antigénio de VZV ou péptido derivado de
proteinas de VZV ird ser utilizado como antigénio para
restimular as células T especificas para VZV. 0Os resultados irdao
ser expressos como uma frequéncia de células T CD4 ou CDS
positivas para citocina(s) dentro da subpopulacdao de células T

CD4 ou CDS8.

Anticorpo especifico (anti-VZV e anti-gE)

Os niveis de anticorpo contra VZV e gE irdo ser medidos

utilizando ensaios cléassicos de ELISA.

Os resultados da experiéncia s&o mostrados na forma de
tabela. As Figuras 2-6 apresentam os resultados numa forma
grafica para respostas de anticorpo (Figuras 2-4, ver
tabelas 1.1 a-c) e de CMI (Figuras 5 e 6 - ver tabela Cl/teste
de “CD4 todos duplos” com antigénio gE ou Varilirix, valores

médios) .

RESPOSTA IMUNITARIA HUMORAL

Tabela TI.la Taxas de seropositividade e GMT para anticorpos
IGG de VZV (coorte de ATP para imunogenicidade).

Tabela I.1b Taxas de seropositividade e GMT para anticorpos
VZV.GE (coorte de ATP para imunogenicidade).

Tabela I.1lc Taxas de seropositividade e GMT para anticorpos

IFA (coorte de ATP para imunogenicidade).
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Tabela

Tabela

Tabela

Tabela

.2b

.3a

.3b

.3¢c

Taxas de seropositividade para titulo de
anticorpo gE em cada ponto temporal pds-vacinacéao
(coorte de ATP para imunogenicidade).

Resposta da vacina para titulo de anticorpo de
VZV em cada ponto temporal pds-vacinacdo (coorte
de ATP para imunogenicidade).

Resposta da vacina para titulo de anticorpo gE em
cada ponto temporal pds-vacinacdo (coorte de ATP
para imunogenicidade).

Resposta da vacina para titulo de anticorpo IFA
em cada ponto temporal pds-vacinacdo (coorte de

ATP para imunogenicidade).
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Tabela I.1a  Taxas de seropositividade e GMT para anticorpos IGG de VIV (coorte ATP

para imunogenicidade).

>z 50 MIU/ML GMT

IC de 95% IC de 95%

LL (UL |valor |LL UL Min  |Max

e

Anticorpo |Grupo |Tempo N [n

VIV.IGG |E/Y |PRE  |10(10]100|69,2| 100 18759 1077,2| 3266,6| 455,0] 46340

PI(ML) (10°{101100169,2| 100 | 14843,0 8457,7| 26049,06051,0| 03242,0

PI(M2) | 10101200 69,2] 100| 10697,6| 6768,2| 16908,4|3167,0 29622,0
PIT(3) | 10101100 |69,2| 100 14330,6|104%92,9| 19571,9|7173,01 30694,0
gEVAR/Y |PRE | 10|10|100(69,2| 100 1047,4| 519,3| 2112,6| 300,0] 57540
PI(MI) | 1010100 (69,2 | 100| 12859,4| 7063,0] 23412,83346,0 49163,0
PI(M2) [10°{101100169,2) 100 10072,2| 5631,4| 18014,7]3678,0| 362890

PIT(3) (1010 1100°169,2) 100 | 15245,7| 9930,9| 23404,806381,0| 36534,0
VAR/E |PRE |45 [45(100(92,1| 100| 856,9| 47,5 113411 100,01 5377,0
PI(MI) | 45(45|100(92,1| 100| 2538,8| 2072,3| 3110,3| 286,01 80340
PI(M2) | 45( 45| 10092, 1| 100| 2292,2| 1880,6| 2793,9| 374,01 7549,0
PIT(3) (45 (451200192,1) 100 2338,3| 1933,6| 2827,7| 523,0| 16994,0
gE/E  |PRE  [45|45(100\92,1| 100 940,1| 744,2| 1187,6| 208,0| 4221,0

PI(ML) (4545 1200192,1) 100 5897,4| 459%4,7| 756%,5| 639,0| 2704Z,0

PI(M2) (45 (45 1100192,1| 100 4523,00 3570,6| 729,41 5396,0| 19268,0
PIT(3) | 45(45|100 (92, 1| 100| 9083,9| 7437,6| 11094,512493,01 42073,0




(Continuagdo)

>z 50 MIU/ML GMT
IC de 95% IC de 95%
Anticorpo | Grupo |Tempo |N [n (% |IL (UL |valor |IL UL Min  |Max
GEVAR/E |PRE | 44| 441100(92,0 100 11651 954,6| 1422,1| 209,0] 355%8,0
PI(ML) | 4444|100 (92,0 100 8371,7| 6637,2| 10359,52309,0 56066,0
PI(M2) | 44 (441100 (92,0 100 6849,1| 5422,6| 6650,81753,0 55938,0
PIT(3) 441442001 92,01 100 9849,1| 8201,7| 11827,3|3528,0| 386640

GE/Y = gB-AS1/18-30 anos

QEVAR/Y = gE-AS1tVarilrix/18-30 anos
VAR/E = Varilriz/50-70 anos

GE/E = gB-AS1/50-70 anos

QEVER/E = gE-AS1+Varilrixl50-70 anos

GMC = concentracdo media gsométrica de anticorpe calculada em todos os individuos

Il = nimero de individuos com resultados disponiveis

n/% = ninero/percentagen de individuos com concentracdo dentro da gama especificads

IC de 95% = intervalo de confianca de 95%; LL = Limite inferior, UL = Limite superior

KIN/MER = Minimo/maximo

PRE = Dose 1 de pré-vacinagdo

PI(H1) = dose 1 de pos-vacinagdo (M2s 1)

PI(H2) = dose 1 de pos-vacinacdo (MEs 2)

PIT(M3) = dose 2 de pos-vacinagdo (Mes 3)




Tabela I.1b  Taxas de seropositividade e GMT para anticorpos VIV.GE (coorte ATP

para imunogenicidade).

>z 109 ELU/ML GMT

IC de 95% IC de 95%

IL |UL ([valor |LL UL Min Max

L=

Anticorpo | Grupo |Tempo |N |n

IFA gB/Y |PRE |10 8180,0|44,4197,50 3026 120,85  739,9) <109,0] 2169,0

PI(ML) (1010 100 69,2| 100 18363,0( 9610,6| 33094,11 5697,0 106829,0
PI(M2) | 1010 100{69,2| 100 11076,6| 7037,41 17433,9| 3528,0| 30190,0
PIT(3) (1010 100|069, 100 15842,6| 11543, 4| 21743,1] 7502,01 30487,0
GEVAR/Y |PRE |10 T170,034,8]93,3) 3480 95,3) 190,30 94| 3756
PI(ML) (10101 10069, 2| 100 16225, 7| 8657,3| 30410,6| 3613,0| 58950,0

PI(M2) (1010] 10069, 2| 100 11554,7| 6312,5| 21150,41 3636,0| 47423,0
PIT(3) {1010 100]69,2| 100 18101,2| 11364,7| 26780,0| Ted9,0| 445390
VAR/E |PRE |45(35]79,5(64,7|90,2| 266,9| 189,6| 3758 <109,0] 5866,0
PI(ML) (45 (45 10092, 11 100 101L,3| 770,01 1328,2| 177,01 6386,0

PI(M2) {45 45| 100092,1| 100 9481 701,06 128L,2 127,00 &739,0
PIT(3) (45 (45 100092, 11 100 1l46,9| 841,5( 1563,0| lo4, 01 I6249,0

gE/E  |PRE  |45(37162,2|67,9(90,2 231,1| 178,8|  298,7| <109,0 §99,0

PI(MI) (45 (45 100092, 11 100 6099,1| 4401,9| 8450,6| 367,01 40101,0
PI(M2) {4545 | 100192,1| 100| 4B44,2| 3406,5| 6886,8| 286,0| 42468,0




(Continuagdo)

>= 109 ELU/ML GMT
IC de 95% IC de 95%
Anticorpo | Grupo |Tempo (N |n | |LL |UL |valor |LL UL Min | Max
PIT(3) {4545 (100 |92,1| 100 14816,8| 12122,2 18110,2| 3047,0| 587920
GEVAR/E|DRE |42 (44 195,5(84,5]99,4| 336,1| 268,0|  421,5| <109,0| 153L,0
PI(ML) 4444|100 92,00 100] 8272,6| 071,01 11272,4| 363,01 54878,0
PI(M2) (44144200 (92,01 100| 7870,41 5937,0 10433,4] 1512,0| B64465,0
PIT(3) |44 |44 (100 |92,0| 100 | 16616,0| 13972,3 | 19760,0 4774,01 61538,0

gE/Y = gB-AS1/18-30 anos

GEVAR/T = qE-251+Varilrix/18-30 anos

VAR/E = Varilrixz/50-70 anos

GE/E = gB-AS1/50-70 anos

GEVAR/E = gB-ASL+Varilrix/50-70 anos

GMC = concentracdo media gsométrica de anticorpe calculada em todos os individuos

Il = nimero de individuos com resultados disponiveis

n/% = ninero/percentagen de individuos com concentragdo dentro da gama especificada

IC de 95% = intervalo de confianca de 95%; LL = Limite inferior, UL = Limite superior

MIN/MAX = Minimo/ndximo

PRE = Dose 1 de pré-vacinagao

PI(ML) = dose 1 de pos-vacinagdo (MEs 1)

PI(M2)

dose 1 de pés-vacinacdo (M&s 2)

PIT(M3) = dose 2 de pds-vacinacdo (Més 3)




Tabela I.1¢  Taxas de seropositividade e GMT para anticorpos IFA (coorte ATP para

imunogenicidade).

>=4 1/ML GMT

IC de 95% IC de 95%

LL (UL |valor |LL UL Min Max

e

Anticorpo |Grupo |Tempo N [n

VIV.gE  |gE/Y |PRE 10|10 100|69,2{ 100| 1350,2| €91,9| 2638,6| 256,0| 4090
PI(ML) (1010 100|69,21 100 10809,4| 06040,0| 19343,11] 409,01 0635360

PI(M2) (1010 100 69,2| 100 12416,8| 06631,6| 23248,7| 2048,0| 32768,0
PIT(3) (1010 100|69,2| 100 14263,1| 10423,6| 19516,6| 8192,0( 32768,0
gEVAR/Y |PRE | 10|10 100|69,2| 100 776,01 321,6| 1872,5| 256,01 16384,0
PI(MI) | 10100 100{69,2| 100 9410,1| 5638,8| 15703,7| 409,01 32768,0
PI(M2) (1010 10069, 2| 100 14263,1| 8546,9| 23802,4| 8192,01 063536,0

PIT(3) (1010 100|69,2| 100 12416,8| 8173,6| 18862,6| 8192,0| 327680
VAR/E |PRE |43 (45| 100092,1| 100| 686,1| 508,5|  925,6| 128,0| 8192,0
PI(M1) {4545 | 100192,1| 100 2702,4| 21156 3451,9| 512,01 32768,0
PI(M2) | 45|45 | 100(92,1) 100 1836,7| 1454,01 2325,2| 236,01 I638¢,0
PIT(3) {4545 | 100192,1| 100| 21449 1707,4| 2694,4| 256,0| 8192,0
gB/E|PRE[45(45) 10092,1) 100 597,3| 452,8) 6T\ 128,01 8192,0

PI(ML) {45 45| 100192,1| 100| 6402,6| 4799,2| 654L,8| 512,01 32768,0

PI(M2) (45 (45 100092, 11 100 4356,3| 3247,0| 5844,7| 256,01 32768,0
PIT(3) | 45(45| 100192,1| 100 | 10163,5| 8426,4| 12258,7| 1024,01 32768,0




(Continuagdo)

>=4 1/ML GHT
IC de 95% IC de 95%
Anticorpo | Grupo |Tempo (N |n | |LL |UL |valor |LL UL Min | Max
GRVAR/E|PRE | 44441100 92,00 100 783,4| 620,8| 968,7| 128,0| 4090
PI(ML) | 44| 44(100 92,00 100| 9004,1| 6946,4| 11671,3| 2046,0| 63536,0
PI(M2) |44 |44 (100 92,0 100] 6169, 4| 4908,2| 775,61 2048,0| 32768,0
PIT(3) | 44| 44|100 92,00 100 11225,9| 9284,5| 13573,3 409,0| 32768,0

OF/Y = gE-A81/18-30 anos

gEVAR/Y = gE-ASI+Varilrix/18-30 anos

VAR/E = Varilrix/50-70 anos

0E/E = gE-281/50-70 anos

GEVAR/E = gB-ASI+Varilrix/50-70 anos

GMT = titulo médio geométrico de anticorpo calculado em todos os individuos

Il = nimero de individuos com resultados disponiveis

n/% = nimero/percentagen de individuos com titulo dentro da gama especificada

IC de 95% = intervalo de confianga de 95%; LL = Limite inferigr, UL = Limite superior

MIN/MAX = Minimo/maximo

PRE = Dose 1 de pré-vacinagdo

PI(MI)

PI(M2)

PIT(M3) = dose 2 de pbs-vacinacdo (Més 3

dose 1 de pos-vacinacdo (Més 1)

dose 1 de pos-vacinacao (Més 2)




Tabela I.2b Taxas de seropositividade para titulo de

anticorpo gE em cada ponto temporal

pdés—vacinagédo (ATP coorte ATP para
imunogenicidade)
Seroconversdo
Grupo Tempo | N IC de 95%
i ¥ LL UL
gE/Y Més 100,0 (15,8 |100,0

100,01 15,8 100,0
100,0|15,8|100,0
100,01 29,21100,0
100,0129,2100,0
100,01 29,21100,0
100,0 | 66,4 |100,0
100,0 | 66,4 | 100,0
100,0 | 66,4 | 100,0
100,0|63,1|100,0
100,01 63,1100,0
100,063,1|100,0
100,01 15,8|100,0
100,0|15,8|100,0
100,01 15,8|100,0

gEVAR/Y | Més

VAR/E Més

gE/E Més

gEVAR/E | Mé&s

=<

O

0
w N = w N = w N = w N = w N =
N N N o¢] [e¢] o0} o] Ne) Ne] w w w N N N
N N N [ee] [e¢] o0} e Ne e w w w N N N

gE/Y = gE-AS1/18-30 anos

gEVAR/Y = gE-AS1+Varilrix/18-30 anos

VAR/E = Varilrix/50-70 anos

gE/E = gE-AS1/50-70 anos

gEVAR/E = gE-AS1+Varilrix/50-70 anos

N = numero de individuos seronegativos no dia 0

n/% = numero/percentagem de individuos inicialmente seronegativos que
se tornaram seropositivos no ponto temporal pds-vacinagdo especificado
IC de 95% = intervalo de confianca de 95%; LL = Limite inferior,

UL = Limite superior
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Tabela I.3a Resposta da vacina para titulo de anticorpo
de VZV em cada ponto temporal pés-vacinagdo

(ATP coorte ATP para imunogenicidade)

Resposta da vacina

Grupo Tempo | N IC de 95%
n %
LL UL
gE/Y Més 10 7 70,0 | 34,8 93,3

10 6 60,0 | 26,2 87,8
10 9 90,0 | 55,5 99,7
10 (10| 100,01 69,2 |100,0
10|10 |100,0|69,2|100,0
10|10 |100,0|69,2]100,0
45 | 11 24,4 112,9 39,5
45110 22,2 (11,2 37,1
45| 11 24,4112,9 39,5
45129 64,4 | 48,8 78,1
45 | 24 53,31|37,9 68,3
451 39 86,7 | 73,2 94,9
44| 33 75,0 59,7 86,8
44 | 27 61,4 1|45,5 75,6
44 | 38 86,4 72,6 94, 8

gEVAR/Y | Més

VAR/E Més

gE/E Més

gEVAR/E | Més

=<
)
w
w| N 2l w| N R W] N R W] ] R w e

gE/Y = gE-AS1/18-30 anos

gEVAR/Y = gE-ASl+Varilrix/18-30 anos

VAR/E = Varilrix/50-70 anos

gE/E = gE-AS1/50-70 anos

gEVAR/E = gE-AS1+Varilrix/50-70 anos

N = nUmero de individuos seropositivos no dia 0

n/% = numero/percentagem de individuos inicialmente seropositivos com

um aumento de quarto vezes no ponto temporal pdés—-vacinacgao

especificado
IC de 95% = intervalo de confianca de 95%; LL = Limite inferior,

UL = Limite superior
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Tabela I.3b Resposta da vacina para titulo de anticorpo
gE em cada ponto temporal pdés-vacinagdo (ATP

coorte ATP para imunogenicidade).

Resposta da vacina

Grupo Tempo | N IC de 95%
n %
LL UL
gE/Y Més 87,5 |47,3 99,7

87,5 |47,3 99,7
100,0]63,1100,0
100,01 59,0 | 100,0
100,0159,0]100,0

7 71100,0(59,0]100,0
35110 28,6 14,6 46,3
35110 28,6 (14,6 46,3
35112 34,3119,1 52,2
37| 35 94,6 | 81,8 99,3
37| 33 89,2 74,6 97,0
37137|(100,0|90,5]100,0
42 | 41 97,6 |87,4 99,9
42 | 41 97,6 |87,4 99,9
42142 |100,0|91,6|100,0

gEVAR/Y | Més

~J| ~J| oo Co| <o
1] ] oo I 4

VAR/E Més

gE/E Més

gEVAR/E | Més

=<
)
w
w| N 2l w| N R W] N R W] ] R w e

gE/Y = gE-AS1/18-30 anos

gEVAR/Y = gE-ASl+Varilrix/18-30 anos

VAR/E = Varilrix/50-70 anos

gE/E = gE-AS1/50-70 anos

gEVAR/E = gE-AS1+Varilrix/50-70 anos

N = nUmero de individuos seropositivos no dia 0

n/% = numero/percentagem de individuos inicialmente seropositivos com

um aumento de quarto vezes no ponto temporal pdés—-vacinacgao

especificado
IC de 95% = intervalo de confianca de 95%; LL = Limite inferior,

UL = Limite superior
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Tabela I.3c Resposta da vacina para titulo de anticorpo
IFA em cada ponto temporal pds—vacinagédo

(ATP coorte ATP para imunogenicidade).

Resposta da vacina

Grupo Tempo | N IC de 95%
n %
LL UL
gk/Y Més 10 8 80,0 | 44,4 97,5

10 8 80,0 | 44,4 97,5
10|10 (100,01 69,2]|100,0
10 9 90,01 55,5 99,7
10 9 90,0 | 55,5 99,7
10 9 90,0 | 55,5 99,7
45 | 27 60,0 | 44,3 74,3
45119 42,2 | 27,7 57,8
45 | 28 62,2 |46,5 76,2
45 | 41 91,11 78,8 97,5
45 | 37 82,2167,9 92,0
45145 |(100,0|92,1100,0
44 | 41 93,2181,3 98,6
44 | 41 93,2181,3 98,6
44 | 43 97,7188,0 99,9

gEVAR/Y | Més

VAR/E Més

gE/E Més

gEVAR/E | Més

=<
)
w
w| N 2l w| N R W] N R W] ] R w e

gE/Y = gE-AS1/18-30 anos

gEVAR/Y = gE-ASl+Varilrix/18-30 anos

VAR/E = Varilrix/50-70 anos

gE/E = gE-AS1/50-70 anos

gEVAR/E = gE-AS1+Varilrix/50-70 anos

N = nUmero de individuos seropositivos no dia 0

n/% = numero/percentagem de individuos inicialmente seropositivos com

um aumento de quarto vezes no ponto temporal pdés—-vacinacgao

especificado
IC de 95% = intervalo de confianca de 95%; LL = Limite inferior,

UL = Limite superior
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Tabela C.1  Coloragdo de Citocina Intracelular (ICS): Estatistica Descritiva em

células T CD4 em cada pondo temporal (Coorte vacinada total).

Teste Antigénio Grupo Nen
Tempo | N Média | DP Min 01  |Mediana| @3 Max
falta
T Gl Dial | ¢ 213,44 202,59 1,000 1,00 139,00 385,000 490,00
0005 Pgrupado bas 1| 9 1| 1383,78) 1629,94 256,00 342,000 807,000 1333,000 5207,00
DURLOS Wis 2 | 9 | 179756 1818,510 497,00 ¢77,00 919,00 1775, 000 5539, 00

les 3 | 9 1| 273989 1656,981 381,00 1770,00 2234,00 2909,001 693,00

OEVERN pia 0 | 10 0 253,200 246,76 1,000 1,000 246,00 391,000 763,00

fes 1| 10 0 1179700 991,68 1,000 567,00 979,00 1304,00p 353,00

fes 2 | 9 1| 1546,44 686,37 116,00 846,00 1996,00 2092,00p 2538,00

liés 3 | 10 0 3298,50 199,00 197,001 2944,000 4%24,00 2840,00

VAR/E pial | M 299,98 LOOp 1,00 126,000 238,00 152,00

liés L | 43 2 456,28 125,04  L,000 89,000 194,000 294,000 8000,00

liés 2 | M I 246,09 243,70 1,000 87,500 177,000 339,000 1252,00

183 3 | 45 00 470,40 114%,12 1,000 1,000 15,000 303,00 ©6264,00

OE/E Dia 0 | 44 I lee,27 180,38 1,000 1,000 104,500 291,501 657,00

fés 1 | 42 3 849,10 L0 226,000 540,00 949,000 4467,00

lids 2 | 43 4 022,12 L0 115,000 402,000 27,00 2372,00

lgs 3 | 43 2 3221,91) 2534700 1,000 1184,000 2323,000 4767,00) 11480,00

OEVAR/E Dia [ | 45 0 206,020 265,714 1,000 36,00 158,00 249,00 1952,00

lids 1 | 4 826,70 614,400 1,000 322,50 158,50 2927,00

lids 2 | 45 00 50916 411,89 1,000 leo,00 447,000 737,000 1953,00




(Continuagdo)

Teste Antigénio [rupo N en
Tempo | N Media | DP Min 01 |Mediana| Q3 Ma
falta

les 3 | 45 0f 2918,04 2522,39 6,00 1081,000 1902,000 4251,001 L0468,00
Varilrizg®/Y pia 0 | 9 U 1045,78 770,48 369,000 544,000 761,000 1067,000 2590,00
s L | 9 1 1302,67 1378,05 1,000 314,000 597,000 1877,000 4109,00
liés 2 | 9 1 L1bd6, 001 1224,33 561,000 890,000 1238,000 2019,00 4494,00
lés 3 | 9 1 1816,33 994,51 590,00 1241,000 1368,00 2540,001 3755,00
OEVER/YPia 0 | 10 0f L1B8,40| 80,19 412,000 783,000 1058,50 1535,001 2332,00
ligs 1 | 10 0 1090,001 1168,31 1,000 610,000 770,000 1123,00 4267,00
ligs 2 | 9 1 2659,78 1316,29 673,00 1868000 2282,00 4171,001 4246,00
ligs 3 | 10 0f 3369,70| 2127,99 L1147,000 1738,00 2854,50] 4494,001 7745,00
VAR/E Dia 0 | 44 1 581,02 635,92 1,000 129,500 415,000 753,500 3327,00
ligs 1 | 43 20 992,39 109390 1,000 268,000 661,00 1447,00 5359,00
ligs 2 | U 1| 815,75 928,07 1,000 222,500 517,000 1065,001 4575,00
liés 3 | 45 0 984,67 832,160 1,000 364,000 774,000 1276,001 3287,00
GE/E Pial( | W 1| 758,18 982,52 1,000 81,500 395,000 929,501 4479,00
las 1 | 42 3 1216, 060 1674,07 1,000 307,000 591,000 1410,00 7779,00
lés 2 | 43 2 869,35 1017,900 1,000 217,000 543,000 1072000 4536,00
lés 3 | 43 2 2192,42 1977,14 56,000 840,001 1862,000 2557001 9167,00
OEVAR/EDia 0 | 45 Of 510,73 512,13 1,000 219,000 376,000 675,00 2218,00
s 1 | U 1 1179,50] 100541 1,000 434,500 982,000 L1529,001 4478,00
les 2 | 45 Of 961,78 915,99 1,000 292,000 704,000 1078,000 3975,00
liés 3 | 45 O 2484,47 1703,460 109,000 1270,000 2008,00 3429,000 6585,00




(Continuagdo)

Teste Antigénio [rupo N en
Tempo | N Media | DP Min 01 |Mediana| Q3 Ma
falta

(D4 - gf B/t plal | 9 I 204,67 193,06 1,000 1,00 139,000 356,00 490,00
CD4CL Bgrupado Mes 1| 9 1f 1347,33 1570,63 244,000 00,00 768,00 273,00 5021,00
ligs 2 | 9 I 1724440 1737,50 466,001 660,00, 669,00 1859,00 5252,00
lés 3 | 9 1 256789 1723,12 514,001 1744,00] 1905,00 2813,00 414,00
OEVARN Dia 0 | 10 0 253,800 240,23 L,000 41,000 265,500 361,000 752,00
ligs 1 | 10 0 1122,300 999,38 1,000 480,000 946,00 1266,00 3534,00
lids 2 | 9 1 1520,33 898,500 116,000 732,000 2045,00 2068,00 2633,00
liés 3 | 10 0 3169,301 1452,28 1555,00 187,000 2910,20, 439,00, 2840,00
VAR/E Pia 0 | 44 U 292,500 872,61 1,000 1,000 119,500 238,50 5812,00
ligs 1 | 43 2 444,93 1175200 1,000 70,000 214,000 316,000 7453,00
lids 2 | 4 242,60 242,660 1,000 95,000 176,000 333,000 1252,00
liés 3 | 45 0 465,67 1124,33 1,000 18,000 154,000 365,00 6072,00
GE/E plal | 4 I 158,55 173,14 L00p  5,500 98,300 290,50 564,00
lés 1 | 42 3 640,79 106L,43 1,000 237,000 530,000 910,00 4428,00
lés 2 | 43 2 529,56 9b8,23 L1000 147,00 365,000 645,00 225,00
liés 3 | 43 2 3133,65 2453,67 1,000 172,000 2294,001 4703,00 10561,00
GEVAR/EDia 0 | 45 0 206,16 257,800 1,000 35,000 167,000 278,00 1525,00
ligs 1 | 44 I 814,57 606,93 L,000 314,000 773,000 1153,000 2762,00
ligs 2 | 45 0 915,11 400,69 1,000 204,000 459,000 737,000 1923,00
iés 3 | 45 0f 26%8,400 2512,500 97,00 1073,000 1915,00] 4200,00 10418,00
Varilrix EE/Y  Ppla 0 | 9 1 1027,78) 746,06 373,000 544,000 761,00 1033,00 2507,00




(Continuagdo)

Teste Antigénio [rupo N en
Tempo | N Media | DP Min 01 |Mediana| Q3 Ma
falta
lés 1 | 9 I 1264,11 1345,95 1,00 554,000 1854,00 3992,00
s 2 | 9 1 1609,67 1112,38 561,000 978,00 1238,00 1992,00 4094,00
lés 3 | 9 1 1750,67 987,16 573,001 1039,00] 1329,00 25%6,00 3398,00
GEVAR/Y Dia 0 | 10 0 1174,601 581,33 379,00 1061, 50 135,001 2327,00
liés 1 | 10 0 1051,70; 1159,05 1,001 610,000 706,50 1019,00 4211,00
liés 2 | 9 1 2623,56 1344,14 673,00 1726,000 2281,00] 4168,00 4273,00
liés 3 | 10 0 3229,20) 2099,64 1089,00 1624,000 2797,00 4400,00 7592,00
VAR/E Pia 0 | 4 U 574,57 617,51 1,000 129,500 410,000 785,50 3268,00
ligs 1 | 43 2 976,98 1068,41 1,000 282,00 o66L,00 1386,00 5305,00
lids 2 | 4 I80L,14 922,73 1000 230,500 519,50, 1044,00 2601,00
lids 3 | 45 0 905,73 817,64  L,000 409,000 733,000 1255,00 3264,00
GE/E Pla( | 4 I74z, 41 976,83 1,000 85,000 367,500 906,00 4506,00
liés 1 | 42 3 118431 L00) 307,000 608,000 1410,001 7748,00
lés 2 | 43 2 868,700 1000,52 2,000 195,000 521,000 1020,00, 4435,00
lés 3 | 43 2 2143,84) 1963,92 64,000 840,00, 1849,000 2508,00 9008,00
GEVAR/EDia 0 | 45 0 506,91 508,06 1,00 367,000 586,00 2191,00
lés 1 | U I 117210 1005,520 19,000 452,000 949,50 1507,500 4478,00
liés 2 | 45 0 963,98 907,43 7,000 325,000 680,00 109L,001 3975,00
lés 3 | 45 0f 2438,44 1675,69 73,00 1239,001 2008,00 3372,001 6538,00
(D4 - F oR/Y
Dia ) | 9 I 111,000 101,800 1,000 L,00p 104,000 154,00 295,00
[FNy  Rgrupado




(Continuagdo)

Teste Antigénio [rupo N en
Tempo | N Media | DP Min 01 |Mediana| Q3 Ma
falta

les L | 9 1| 966,89 1286,87 1,000 212,000 499,000 824,00 3972,00
liés 2 | 9 U 126367 1422,73% 193,000 498,000 665,00 1296,001 4705,00
lés 3 | 9 1 195244 1798,75 358,00 1189,001 1302,00 2103,001 6292,00
GEVER/YPia 0 | 10 0f 177,30 118,58 24,000 112,000 138,000 242,00 437,00
liés 1 | 10 0 823,50 948,600 1,000 272,000 591,000 851,000 3334,00
liés 2 | 9 1 1087,22) 751,600 39,000 503,000 1290,00 1626,00 2226,00
ligs 3 | 10 0f 2285,60] 1272,75 L146,00 1243,000 1967,000 2691,001 5437,00
VAR/E Dia 0 | 44 U 174,95 478,34 1,000 29,500 54,300 154,000 3179,00
ligs 1 | 43 20 290,14 764,08 L1000 47,000 92,000 220,00, 4988,00
lids 2 | 4 192,700 200,53 1,000 40,500 117,000 216,001 1105,00
lids 3 | 45 0 279,49 86,44 1,000 1,000 100,000 193,00 3226,00
oE/E Plal | 4 U 128,91 150,94 1,000 10,50 75,500 197,000 586,00
liés 1 | 42 3 513,38 768,05 1,000 53,000 250,000 520,000 347L,00
lés 2 | 43 2 293,86 414,900 1,000 48,000 144,000 333,00 1894,00
lés 3 | 43 2 1672,33 1602,24 1,000 59,000 1307,000 2104,00 6309,00
OEVAR/EDia 0 | 45 of 123,78 173,17 1,000 3,000 76,000 159,000 1078,00
s 1 | U 1 474,86 405,900 1,000 161,000 326,000 746,501 1536,00
lés 2 | 45 0f 295,87 316,87 1,000 68,000 190,000 425,00 1132,00
lés 3 | 45 0f 156,18 1303,21] 67,000 620,000 1024,000 2188,001 5829,00
Varileiz pE/Y  Pia 0 | 9 1| 855,44 722,82 310,000 391,000 577,000 839,000 2466,00
lés 1| 9 1 1051,89 1226,060 1,000 247,000 384,00 1462,001 3637,00




(Continuagdo)

Teste Antigénio [rupo N en
Tempo | N Media | DP Min 01 |Mediana| Q3 Ma
falta

s 2 | 9 1 1283,67 1065,12 410,00 475,00 966,000 1482,001 3808,00
lés 3 | 9 U 1362,44 910,53 448,000 833,000 104500 1873,00 3297,00
GEVAR/Y Dia 0 | 10 0 946,701 536,60 438,000 548,000 822,50 1097,00 2162,00
liés 1 | 10 0 921,300 1143,99 1,000 365,000 986,000 1047,00 4042,00
liés 2 | 9 1 2176,56) 1249,74 838,00 181,000 1711,00] 3439,001 3885,00
ligs 3 | 10 0 2715,60] 1892,41 716,00 1327,000 2380,50] 3836,001 6992,00
VAR/E Dia 0 | 44 I 481,73 950,00 1,000 99,500 367,500 600,00 2960,00
ligs 1 | 43 20 827,300 94L, 73 L1000 253,000 529,000 1287,00 4765,00
ligs 2 | 4 I 641,860 757,75 3,000 160,000 444,500 797,500 3922,00
lids 3 | 45 0 690,72 1,000 244,000 580,00 1003,000 2797,00
gE/E Pral | U U 629,98 847,280 1,000 72,500 228,000 819,000 3920,00
lids 1 | 42 3 972,52 130,48 1,000 186,000 419,000 1154,001 6695,00
liés 2 | 43 20 673,00 857,44 L1000 137,000 371,000 730,00 4126,00
lés 3 | 43 2 1581,98 1625,99 56,000 618,001 1381,000 1735,00, 779,00
45 0f 386,82 395,99 1,000 92,000 263,00 483,00 1579,00
s 1 | 4 937,200 879,65 1,000 338,500 656,500 1132,501 3637,00
lés 2 | 45 Of 786,73 775,900 1,000 343,000 566,000 901,00 3205,00
lés 3 | 45 Of 1769,78 1236,32 1,000 884,000 1439,000 2289,001 4992,00
CD4-T12 R o/ DPial | 9 I 166,44 178,37 1,000 1,000 66,000 337,000 420,00
agrupado lés L | 9 1 1259, 44 1464,99 240,000 371,00 768,000 1119,000 470L,00
s 2 | 9 1 1662,11 1698,78 402,000 593,000 892,000 1721,00 5076,00




(Continuagdo)

Teste Antigénio [rupo N en
Tempo | N Media | DP Min 01 |Mediana| Q3 Ma
falta

s 3 | 9 1 2317,67 1497,67 410,00 1423,000 2011,000 295,001 5534,00
GEVAR/Yia 0 | 10 00 237,200 233,77 L000 50,000 231,000 349,000 75L,00
liés 1 | 10 0 987,901 79,31  L,000 509,000 751,30 136,00 2799,00
s 2 | 9 U L4p4, 67 723,260 270,000 802,000 1905,000 1979,000 2029,00
liés 3 | 10 0 2747,800 1210,10 1436,00 1563,000 2367,50] 4296,001 445L,00
VAR/E Dia 0 | 44 I 269,98 833,311 1,000 33,00 119,00 212,000 5582,00
ligs 1 | 43 2 388,260 995,89  L,000 8,00 164,00 293,00 6248,00
ligs 2 | U I 210,18 231,64 1,000 53,500 198,000 286,50 1182,00
ligs 3 | 45 0 397,51 916,41 1,000 2,000 146,000 329,00 4728,00
gE/E Pla 0 | Y 1 149,86 153,06 1,000 1,000 95,500 252,000 550,00
ligs 1 | 42 3 761,98 992,38 5,000 157,000 451,50 800,001 4039,00
lids 2 | 43 2 467,58 923,51 L1000 103,000 329,000 541,00 209,00
liés 3 | 43 20 2809,07 2307,31 1,000 1037,00 2177,000 4347,00, 10316, 00
GEVAR/EDia 0 | 45 0f 16516 246,51 1,000 35,000 1le,000 203,00 155100
s 1 | 4 712,59 540,93 1,000 228,000 728,500 L046,000 2381,00
lés 2 | 45 Of 465,58 354,74 1,000 184,000 385,000 667,00 1239,00
lés 3 | 45 Of 2550,27 2304,36 1,000 945,000 1713,000 3910,00 956,00
Varilrix pE/Y  Pa 0 | 9 1| 941,44 645,88 446,000 492,000 617,000 967,000 2217,00
lés L | 9 1| 1092,22) 1164,69 1,000 249,000 469,000 L576,001 3480,00
s 2 | 9 1 1482,00) 1067,28 393,000 906,000 1148,000 L715,001 3938,00
lés 3 | 9 L 1951,22) 8L, 7% 484,000 86%,000 1275,00 2083,00 3112,00




(Continuagdo)

Teste Antigénio [rupo N en
Tempo | N Media | DP Min 01 |Mediana| Q3 Ma
falta
OEVER/YPia O | 10 Of 1074,70 505,73 414,000 748,000 986,000 1265000 209,00
liés 1| 10 0 903,000 887,48 1,000 486,000 650,50 880,001 3256,00
liés 2 | 9 1 2403,33 1122,05 989,00 1679,00 2086,00[ 3309,00 4127,00
liés 3 | 10 0 2791,900 1716,41 1043,00 1472,00 2186,50 3976,001 6004,00
VAR/E Dia 0 | 44 I 536,80 092,24 1,000 139,500 403,500 710,000 3190,00
liés 1 | 43 2 866,03 984,53 1,000 220,00 608,000 1154,00 4813,00
ligs 2 | 4 I 71,09 830,09 1,000 204,500 452,500 907,501 4261,00
lids 3 | 45 0 828,56 733,600 1,000 331,00 632,000 076,00 2948,00
EE Dia) | W I 701,02 866,81 1,000 97,500 280,00 885,500 3493,00
lés 1 | 42 I 107650 1440,99 1,000 233,000 546,000 1316000 6726,00
lgs 2 | 43 2 785,88 884,51 1,000 167,000 515,000 971,00 3707,00
liés 3 | 43 2 1866,37 172L,000 L1000 670,00 1569,000 2295,00, 7835,00
ORVAR/ED1a 0 | 45 Of 465,67 489,700 1,000 142,000 334,000 557,00 2107,00
les 1 | 4 1 1056,59 942,76 16,00 441,500 602,000 108,501 4071,00
lés 2 | 45 0f 685,89 853,160 1,000 328,00 628,000 L013,001 3815,00
lés 3 | 45 Of 2114200 1524,74 72,000 993,000 660,000 3199001 5671,00
(D4-THFagT O bao |9 1 ey was L0000 68,00 189,00 245,00
agrupado

ligs 1| 9 I 659,56 926,82 114,000 155,000 201,000 757,000 2960,00
ligs 2 | 9 1| 891,11 1360,200 71,000 261,000 347,000 868,001 4435,00
liés 3 | 9 1 1423,33 1570,82 238,000 494,000 914,000 1350,001 5269,00
GEVER/Y Pia 0 | 10 of 117,000 157,28 1,00 1,00 268,000 265,000 380,00




(Continuagdo)

Teste Antigénio [rupo N en
Tempo | N Media | DP Min 01 |Mediana| Q3 Ma
falta
s 1| 10 Of 649,300 523,37 34,000 352,000 551,000 805,00 1952,00
liés 2 | 9 U 804,67 520,96 39,000 504,000 717,000 119L,000 1578,00
liés 3 | 10 0 890,04 470,001 1223,00; 1865,000 2258,001 3054,00
VAR/E Dia 0 | M4 Uo2UL 1 697,05 L0 L,000 73,000 158,00 4652,00
liés 1 | 43 20 271,98 755,07 L1000 43,000 109,000 217,00 4812,00
liés 2 | 4 I 149,800 172,34 1000 38,500 109,000 233,000 1007,00
lids 3 | 45 0 291,98 713,57 L1000 1,000 108,000 19,00 4213,00
gE/E Pla 0 | 44 1| 125,23 143,92 1,00 1,00 54,000 213,000 531,00
ligs 1 | 42 I 444,09 585,760 L000  o4,000 283,500 473,000 2574,00
lids 2 | 43 20 319,300 7L 1000 103,000 225,000 425,00 1808,00
lids 3 | 43 20 1902,56 1602,67 1,000 779,000 1414,000 2860,00 7655,00
GEVER/Eia O | 45 0 153,76 193,78  L,000 33,000 129,000 190,00 1025,00
ligs 1 | U I 432,39 326,71 1,000 135,500 410,50 694,501 1479,00
lés 2 | 45 0f 318,69 273,85 1,000 96,000 265,000 438,00 1097,00
lés 3 | 45 Of 1662,40] 1570,03 1,000 671,000 1091,000 2194,001 6609,00
Varilrix pE/Y  Pla 0 | 9 1| 754,44 694,51 260,00 286,000 315,000 902,00 2217,00
lés L | 9 1 812,11 925,84 1,000 131,000 370,000 1275,000 2851,00
s 2 | 9 1 1204,56 980,05 420,000 690,000 738,000 1436001 3581,00
1és 3 | 9 1 1129,33 872,35 286,00 592,000 719,000 L1539,00, 2972,00
OEVER/YPia 0 | 10 Of 816,50 449,18 239,00 597,000 733,000 1024,00
liés 1| 10 0 660,200 520,39 217,000 342,001 462,50 895,001 195,00




(Continuagdo)

Teste Antigénio [rupo N en
Tempo | N Media | DP Min 01 |Mediana| Q3 Ma
falta
s 2 | 9 1 179,67 952,77 418,00 1084,000 139,000 2627,00 3273,00
liés 3 | 10 0f 2016,50] 1220,42 437,000 1321,000 1774,000 3179001 4156,00
VAR/E Pia 0 | 44 U 467,02 590,33 1,000 86,500 303,000 607,500 3075,00
liés 1 | 43 20 75L,720 934,460 L1000 223,00 405,000 1079,00 4794,00
liés 2 | U U 638,30 813,04 1,000 215,500 340,000 812,000 3974,00
ligs 3 | 45 0f 711,04 662,11 1,000 268,00 935,000 865,00 2893,00
gE/E Dlal | 4 I 623,09 800,32  L,000 96,500 257,50 833,50, 3426,00
ligs 1 | 42 3 862,48 1203,33 1,000 197,000 389,000 091,001 564100
ligs 2 | 43 2 664,63 820,99 22,000 142,00 334,000 845,00 3562,00
lids 3 | 43 20 1508,67 1419,81 1,000 537,00 1353,000 1836,00 6451,00
GEVER/EPia | 45 0 405,42 379,35 1,000 168,000 260,000 556,00 1616,00
lids 1 | 4 U 814,70 780,82 1,000 274,500 574,500 989,000 331L,00
liés 2 | 45 0 699,200 626,49 1,000 232,000 949,000 896,00 250L,00
lés 3 | 45 Of 1634,80] 1160,300 73,000 854,000 1450,000 2097,001 4405,00

OF/Y = gB-A81/18-30 anos

OEVAR/Y = gE-ASI+Varilrix/18-30 anos

VAR/E =Varilrix/50-70 anos

oB/E =gB-A51/50-70 anos

GEVAR/E = qE-B81+Varilrix/50-70 anos

Il = nimero de individuos com resultados disponiveis




N en falta = numero de individuos com resultados em falta
DP = Desvio Padrao
Min, Max = Minimo, Maximo

01,03 Primeiro, Terceiro quartil

Tabela C.1 Suplementar Coloracdo de Citocina Intracelular (ICS): Estatistica

Descritiva em células T CD8 em cada pondo temporal (Coorte vacinada total).

Teste Antigénio [rupo N en
Tempo | N Media | DP Min 01  |Mediana| Q3 Max
falta
0§ - gf GEN  Dia 0 9 1 18,7 1,00 1,00 L00p 68,000 137,00
10005 jpgrupado Mg 1 9 U6l 78 111,15 1,00 1,00 1,000 68,000 345,00
DUPLOS Mas 2 | | 587,67 1585680 1,000 1000 1,00 137,000 481100

[8s 3 | 9 Ioo38e7 50,04 L0g 1,000 L000 67,00 14L,00

OEVARN Dia 0 | 10 0 131,00 246,45 1,000 1,00 33,000 206,00 742,00

ligs 1 | 10 0 34,30 657 LOO 1,000 1,000 64,00 20500

las 2 | 9 I 39,000 114000 L1000 L0000 1,000 L1000 343,00

33,49 Loy 1,000 36,00 272,000 1013,00

VAR/E pial | 4 L4032 79,9 L00 L0000 1,000 68,000 348,00

fes 1 | 43 2 33,18 598y L00p L0000  L0q 72,000 216,00

les 2 | 43 10 ALy 200 Lo L00p L0 70,000 284,00

lés 3 | 45 0 29200 6299 o L000 L0000 L1000 - L00p 286,00

OE/E Dia () | 4 I 2364 50,66 1,000 L0000 o L00 LoOp 221,00




(Continuagdo)

Teste Antigénio [rupo N en
Tempo | N Media | DP Min 01 |Mediana| Q3 Ma
falta

les 1 | 42 3 3,17 82,7 1,00 1,00 LOop 26,000 422,00
liés 2 | 43 245,020 72,29 Lo L0000 o L000  73,000 368,00
liés 3 | 43 2 go,80 1,000 L1000 1,000 Lo 46L,00
GEVER/EDia 0 | 83 215,58 39,7 Loor o L00  Loo o L000 220,00
liés 1 | U U 40,290 e3,03  L000 L0000 o L1,000 70,500 296,00
liés 2 | 45 0 05,09 L0 L00p  L,000 6800 267,00
ligs 3 | 45 0 209,13 4000 000 1,000 7L000 1135,00
Varilrix EE/Y  Pplal | 9 I 506,17 138,23 1,000 1,000 2,000 69,000 4198,00
ligs 1| 9 I 594,89 1659,25 1,000 1,000 1,000 120,000 5015,00
ligs 2 | 9 0990,220 276L,19 1,000 1,000 68,000 136,000 835,00
liés 3 | 9 I 419,33 152,89 1,000 1,000 1,000 71,000 349,00
GEVER/YPia 0 | 10 0 42,300 o803 L0000 1000 67,00 214,00
ligs 1| 10 0 21,50 45,55 L000 Loop o L000  L00p 134,00
s 2 | 9 l 105,58 1,00 1,00 100 142,000 274,00
s 3 | 10 0 98,40 149,12 1,00 1,00 37,000 141,000 481,00
VAR/E Pia 0 | 44 | 228,18 753,26 1,00 1,00 1,00 136,00 4822,00
lés L | 43 2 205,77 502,36 1,00 1,000 70,000 149,000 3021,00
s 2 | U I 191,410 509,66 1,00 1,000 34,000 136,000 3158,00
lés 3 | 4 0 356,69 1417, 1,00 1000 70,000 170,000 9496,00
oi/E plal | 4 | 244,80 491,44 1,00 1,000 71,500 224,501 2300,00
liés 1 | 42 y 9,14 eiL,ey  L0op o L00 68,000 225,000 2909,00




(Continuagdo)

Teste Antigénio [rupo N en
Tempo | N Media | DP Min 01 |Mediana| Q3 Ma
falta
lés 2 | 43 2 | 236,79 | BBL,B4 | L00 | 1,00 | 66,00 | 225,00 | 2663,00
liés 3 | 43 205,67 489,68 1,000 1,000 71,000 201,000 249L,00
GEVAR/EPia 0 | 43 159,93 381,14 L00) L00 o L000 130,000 2072,00
ligs 1 | 44 168,82 31L,58  L00p L,00 - 69,500 217,00 1398,00
lids 2 | 49 23,40 57,00 4000 L,00p 1,000 212,000 249L,00
liés 3 | 45 304,160 520,03 1,000 1,00 143,00 290,00 2487,00
(D§ - QF E/T  plal | 9 30,10 34,57 4000 L00p 1,000 68,00 68,00
CD40L agrupado gs 1| 9 54,20 L1289 L0 L0000 L00 67,00 345,00
lids 2 | 9 565,11 1593600 1,000 1,000 1,000 68,00 4811,00
liés 3 | Y 16,22 30,21 1,000 1,000 L,000 L,000 70,00
OEVARN Dia 0 | 10 130,100 235,43 L,000 L,00 1,000 206,000 674,00
ligs 1 | 10 3,300 65,7 LOO 1,000 L1000 4,00 205,00
1és 2 | Y L33 9L000 L0000 L00p L0000 274,00
lés 3 | 10 64,200 315,19 L,000 L0000 2,000 204,00 1013,00
VAR/E Dia O | 44 13,660 3L, 15 L0q)  L000 L00  L00 142,00
lés 1 | 43 9,65 29,29  Loq  L000 L0op 1,000 153,00
lés 2 | 43 19 19,42 L000 Lo00 o L000 Lo 105,00
lés 3 | 40 12,620 3L,58  L00)  L000 L00 o L00 142,00
oi/E Plal | 4 12,32 26,28 1,00 1,00 1,00 Loop 76,00
les 1| 42 14,31 27,82 L, 00 1,00 1,00 L00p 78,00
ligs 2 | 13 17,260 33,86 1,000 L00p L,000 1,000 146,00




(Continuagdo)

Teste Antigénio [rupo N en
Tempo | N Media | DP Min 01 |Mediana| Q3 Ma
falta

s 3 | 43 J 14,16 32,29 L000 L00p L000  L00p 150,00
GEVAR/EDia 0 | 43 2 T8 19,48 1000 L0000 L0000 0 L000  7L,00
ligs 1 | 44 418,90 46,58 L0000 L0 L00 22,00
ligs 2 | 19 0 22,7 43,7 Loop 100 L0 1000 200,00
liés 3 | 45 0 45,800 1fe,3L  L0Op  L,000 - L1,000 1,000 780,00
Varilrix EE/Y Pla0 | 9 I 260,56 6d1,12 1,000 1,00 68,000 69,00 1992,00
ligs 1| 9 123578 609,46 1,000 1,000 1,000 120,000 1854,00
lids 2 | 9 291,220 L4y L0 L,000 68,000 71,000 2264,00
liés 3 | ¢ 240,78 644,200 L000 L,000 1000 70,000 1954,00
OEVAR/Y Dia 0 | 10 025,00 3220 L0 L0000 67,00 69,00
ligs 1 | 10 o Lo 0000 L0000 L0000 1,00 1,00 1,00
lids 2 | 9 U 26,000 49,34 1,000 L,000 L00p 1,000 142,00
1iés 3 | 10 0 02,600 153,100  L,000  L,000 1,000 1,000 48L,00
VAR/E Pia 0 | 44 uoo15,89 33,39 Lo Loop L000 L000 152,00
lés 1 | 43 2 34,93 08900 Loop o L,000 L0000 68,00 261,00
liés 2 | 4 voo17,93 45,2y L0 Loop o L000  L,00 156,00
lés 3 | 45 o 17,84 39,120 L0 Loop o L000 L000 152,00
GE/E Dia 0 | W U234 53,700 L0 Loop o L000  L50p 227,00
liés 1 | 42 325,02 65,400 1,000 L0op L000 L,00 363,00
les 2 | 43 2 1L,Le 30,54 1,00 1,00 Loop 1,00 154,00
liés 3 | 43 420,49 44,84 L000 L0000 L0o 1,000 218,00




(Continuagdo)

Teste Antigénio [rupo N en
Tempo | N Media | DP Min 01 |Mediana| Q3
falta
OEVER/EDia 0 | 43 2 2558 48,47 1,00 1,00 1,00 1,000 147,00
lés 1 | U Uoo27,93 55,29  L000 L 00p 1,000 8,00 304,00
ligs 2 | 45 f 12,18 38,15  L,000 L, 00p  L000  L,00 225,00
liés 3 | 45 o 19,80 43,49 L,000 L,00p o L000 L,000 209,00
R T o | 0 12 w2 L0g 100 Log Lo 66,00
[FNy  pgrupado
lés 1| 9 U 38,44 35,05 L000 L0067 00 8,000 72,00
liés 2 | 9 U 215,78 472,20 1,000 L00p 68,000 135,001 146400
liés 3 | 9 3Ly 50,03 1,000 L00p 1,000 66,00 14L,00
OEVER/Ypia 0 | 10 0f 89,40 110,49 1,000  L,00p 68,000 143,00 336,00
lés 1| 10 o 13,90 27,20 1,00 1,00 L, 00 L0 67,00
s 2 | 9 I 3L,11 68,87 1,00 1,00 L0 1,000 205,00
les 3 | 10 0f 62,400 66,90 1,00 1,00 68,000 7,000 202,00
VAR/E Pia 0 | 44 I 30,77 74,58 1,00 1,00 L0 1,000 348,00
les 1 | 43 20 21,30 50,48 1,00 1,00 L0 1,000 216,00
lés 2 | 43 2 38,81 09,55 1,00 1,00 LOO 70,000 284,00
s 3 | 45 o 1513 36,771 1,00 1,00 L0 1,000 146,00
oB/E Dlal | U4 I 12,91 28,23 1,00 1,00 L, 00 1,000 110,00
las 1 | 42 30,400 71,67 1,00 1,00 L, 00 1,000 35L,00
lids 2 | 43 2 13,000 L0 1,000 1,000 66,00 368,00
ligs 3 | 43 2 3L33 85,071 L0 L0000 1,000 d4el,00
43 212,63 3839 L00 L0000 1,000 220,00




(Continuagdo)

Teste Antigénio [rupo N en
Tempo | N Media | DP Min 01 |Mediana| Q3 Ma
falta

s 1 | U I 2536 49,38 1,00 1,00 LOO 35,000 230,00
ligs 2 | 45 00 LLe7 25,17 L0 L0 L0000 1,000 75,00
liés 3 | 45 0 58,51 14737 L0 L0000 L,000 70,000 85L,00
Varilriz gE/Y  Pial | 9 U479, 10 1319,18 L1000 L0000 L,000 1,000 3984,00
lés 1| 9 I 501,78 1e44,43 L1000 1,000 L,000 1,00 4946,00
liés 2 | 9 935,220 701,84 1,000 1,000 1,000 70,00 8139,00
ligs 3 | 9 403,89 1183,38 1,000 1,000 L1000 1,00 359,00
10 0 49,300 87,98 1,000 1,000 1,000 68,00 283,00
ligs 1 | 10 0 26,600 58,23 1,000 1,000 L1000 1,000 144,00
ligs 2 | 9 I 6L 44 86,91 1000 L0000  L,000 68,00 208,00
liés 3 | 10 0 78,200 100,95  L,000 1,000 34,500 147,000 274,00
VAR/E Pia 0 | 44 | 223,32 719,34 1,00 1,00 L00 134,000 4534,00
liés 1 | 43 20 208,47 907,98 L00)  1,000 70,000 213,00 3021,00
lés 2 | 4 1| 185,43 499,14 1,00 1,00 L,500 145,50 3085,00
lés 3 | 45 0f 342,33 1408,214 1,00 100 31,000 147,000 9423,00
0B/E Dlal | U 1 227,52 482,15 1,00 1,00 L00 204,50 2216,00
lés 1 | 42 3 273,88 eL3, 1y 1,00 1,00 66,000 225,000 2909,00
lés 2 | 43 2 228,79 H42,44 1,00 1,000 70,000 206,00 259L,00
lés 3 | 43 2 235,33 490,73 1,00 1,000 69,000 189,00 249L,00
OEVER/EPia 0 | 43 2 156,53 390,28 1,00 1,00 LO00 76,000 2000,00
lés 1 | U Uo177,480 309,13 L000 L,000 67,000 217,000 1398,00




(Continuagdo)

Teste Antigénio [rupo N en
Tempo | N Media | DP Min 01 |Mediana| Q3 Ma
falta
les 2 | 45 0f 220,84 518,38 1,00 1,00 L00 147,000 249L,00
liés 3 | 45 0 291,38 515,67 1,000 L, 00 92,000 290,001 2418,00
OEDZRE BT hag |9 el sy Ll Lol Lo 600 68,00
agrupado

lés 1 9 I 61,78 111,15 1,00 1,00 L00 68,00 345,00
lés 2 | 9 I 557,67 1595,67 1,000 L,00p 1,000 68,00 481L,00
lés 3 | 9 o 3L,33 50,2y L0 L00p 1,000 66,00 14L,00
GEVAR/Y Dia 0 | 10 0 136,90 232,25  L,000  L00p 1,000 206,00 674,00
liés 1 | 10 0f 34,300 65,700 1,000 L00p 1,000 64,000 205,00
ligs 2 | 9 Uoo39,000 114,000 1,000 L00p 1,000 L00 343,00
lés 3 | 10 of 170,700 315,260 1,00 1,00 35,500 272,000 1013,00
VAR/E Pia 0 | 44 I 20,300 46,600 1,00 1,00 Lo 1,000 223,00
las 1| 43 2 13,14 36,17 1,00 1,00 L, 00 1,000 153,00
lés 2 | 43 2 16,200 43,32 1,00 1,00 L, 00 1,00 212,00
lés 3 | 45 o0 17,49 36,460 1,00 1,00 L0 1,000 152,00
0E/E Dla 0 | U I 16,05 43,92 1,00 1,00 Lo 1,000 212,00
les 1 | 42 1 1929 36,16 1,00 1,00 L0 1,000 140,00
lés 2 | 43 228,53 o426 1,00 1,00 L00 66,00 22L,00
lés 3 | 43 216,28 44,66 1,00 1,00 L0 1,000 229,00
GEVAR/EDia 0 | 43 om0 19,47 L000 L0000 1000 L0000 71,00
ligs 1 | 4 I 2584  5L,e4 1000 L00p L000  e,50 221,00
ligs 2 | 45 0f 24,18 44,4y 1,000 L, 00p 1000 3,000 149,00




(Continuagdo)

Teste Antigénio [rupo N en
Tempo | N Média | DP Min 01 |Mediana| Q3 Ma
falta

les 3 | 45 Of 45,76 148,500 1,00 1,00 L0 1,000 85L,00
Varilrix EE/Y Pa0 | 9 102,78 207,48 1,000 1,000 1,000 69,00 640,00
ligs 1| 9 I 151,78 359,31y 1,000 L00p 1,000 120,000 1098,00
lids 2 | 9 U227,78 503,56 1,000 1,000 68,000 136,00 156,00
ligs 3 | 9 U 93,56 181,12 L1000 000 000 71,000 539,00
OEVAR/YPia 0 | 10 0f 14,400 28,23  L,000 L0001, 000 L00p 69,00
s 1| 10 o 7,600 20,87 1,00 1,00 Lo 1,000 67,00
liés 2 | 9 o391y 60,89 L0000 L,000 67,000 142,00
ligs 3 | 10 0 62,600 153,100 1,000 1,000 L,000 1,000 481,00
VER/E Dia 0 | 4 Uoo99,27 241,00 1,000 L0op 1,000 73,00 1223,00
liés 1 | 43 278,49 122,700 L00  L,00 e6,00 109,00 575,00
liés 2 | U Uoo9n00 226,120 L000 L0000 L,000 75,500 1028,00
s 3 | 45 Of 144,38 452,9 1,00 1,00 L00 137,000 2994,00
oE/E Dlal | Y I 140,34 240,41 1,000 L 00 33,500 153,000 127L,00
ligs 1 | 42 3 124,21 246,93 1,00 1,00 LO0p 145,000 1017,00
lés 2 | 43 299,79 166,79 1,00 1,00 L00 144,000 863,00
lids 3 | 43 2 148,19 264,300 L,000  L,000 14,00 145,000 1173,00
OEVAR/ED1a 0 | 43 268,81 116,27 1,00 1,00 LOO 77,000 573,00
s 1 | 4 I 87,89 122,66 1,00 1,00 68,000 141,000 521,00
ligs 2 | 45 0 113,91 231,4q  L,000 1,000 1,000 138,00 1127,00
s 3 |43 0f 163,44 232,53 1,00 100 71,000 215,000 967,00




(Continuagdo)

Teste Antigénio [rupo N en
Tempo | N Media | DP Min 01 |Mediana| Q3 Ma
falta

(D8-TlFagk gE/Y pal |9 I 23,33 33,500 1,00 1,00 L0 68,00 68,00
Bgrupado liés 1 |9 uoooLo 000 L0000 o Logp L0000 L,00 L,00
liés 2 |9 Uo15,89 4467 L0 L0000 L0000 1,000 13500
lés 3 | 9 Uoo23,89 49,04 L0000 L0000 1,000 141,00
OEVER/Y pia 0 |10 00 35,000 6520 L1000 L1000 1,000 68,00 201,00
liés 1|10 o L0 0,000 L0000 L0000 1,00 1,00
ligs 2 | ¢ U858 22,67 1000 L0000 L0 1,000 69,00
ligs 3| 10 o0 8000 21,100 L0000 L0000 1,000 68,00
VAR/E Dia O |44 U320 75,04 L0000 L000 1,500 348,00
lids 1 |43 233,080 63,48 L0000 L0000 72,00 288,00
lids 2 | 43 2 3,40 6T, 100 L0000 L0000 12,00 284,00
ligs 3 | 45 0 1980 4,19 L0000 000 1,000 207,00
OE/E  Pia 0 |44 | 18,80 44,11 1,00 1,00 1,00 1,000 221,00
lés 1 |42 I 32,60 1,00 1,00 LO0 37,000 422,00
lés 2 |43 230,02 1,00 1,00 L00 66,00 221,00
lés 3 |43 2 24,53 67,58  L,00 1,00 LOO 1,000 306,00
OEVAR/EDia O |43 215,79 40,14 1,00 1,00 LOO 1,000 220,00
lés 1 |44 I 28,91 57,44 1,00 1,00 LO0 33,500 230,00
s 2 |43 of 21,13 41,06 1,00 1,00 LOO 1,000 149,00
s 3 |43 of 52,49 124,92 1,00 1,00 LOO 69,000 709,00
Varilrix pE/Y  Pia 0 | 9 Uo459,33 1297,02  L000 L0000 L000 2,000 3913,00




(Continuagdo)

Teste Antigénio [rupo N en
Tempo | N Media | DP Min 01 |Mediana| Q3 Ma
falta
s 1 |9 1| 535,67 1526,03 1,00 1,00 L00 70,000 4603,00
liés 2 |9 Uoo928,11 2730,86  L,000  L,000 1,000 67,00 8210,00
lés 3 | 9 I 373,220 1090,66  L,000 L1,000 1,000 1,000 328L,00
GEVER/YPia 0 |10 0 35,600 68,5 L1000 L1000 L0000 67,00 214,00
liés 1| 10 0 21,500 45,55  L000 L0000  L,000  L,000 134,00
lids 2 | 9 69,33 102,76 1,000 1000 L,000 70,000 274,00
ligs 3| 10 0 44,20 L0 1,000 1,000 73,000 215,00
VAR/E Dia O |44 Uoo200,27 729,98 1000 L 000  L,000 75,00 4678,00
lids 1 |43 2 168,600 469,56 1,000 1,000 34,00 141,000 2805,00
lids 2 | 44 159,45 432,79 1000 L0000 L,000 129,500 2717,00
ligs 3 | 45 0 309,73 1310,43 1,000 1,000 1,000 133,00 8765,00
OE/E Dia 0 |44 U 201,23 441,88 1,000 1,000 1,000 150,50 2057,00
ligs 1 |42 3 230,09 53L,94 1,000 L 00 47,500 223,000 2545,00
lés 2 |43 2 221,44 535,089 1,00 1,000 66,000 225,000 259L,00
lés 3 |43 2 189,44 402,52 1,00 1,000 61,000 189,00 2125,00
OEVAR/EDia 0 |43 2 133,88 332,42 1,00 1,00 LOo 72,000 1712,00
lés 1 |44 I 172,500 306,32 1,00 1,00 67,000 212,500 1398,00
s 2 |43 of 190,29 470,52 1,00 1,00 L00p 147,000 2340,00
s 3 |43 0f 255,16 490,59 1,00 100, 71,000 215,000 2279,00

oB/Y = gE-231/18-30 anos




GEVAR/Y = qB-BS1+Varilrix/18-30 anos

VAR/E =Varilrix/50-70 anos

oB/E =gE-A51/50-70 anos

GEVAR/E = gB-ASI+Varilrix/50-70 anos

N = nimero de individuos com resultados disponivels

N en falta = numero de individuos com resultados em falta

DP = Desvio Padrdo

Min, Max = Minimo, Maximo

01,03 Primeiro, Terceiro quartil

Tabela C.2

Coloragdo de Citocina Intracelular (ICS): Estatistica inferencial:

valores de P de Testes de Kruskal-Wallis para células T CD4 em cada ponto temporal (Coorte

Vacinada Total)

Celulas T | Grupos | Antigénio Teste Valor B | Valor P | Valor P | Valor P
comparados nodia 0 |noMés 1 |no Més 2 |no Més3

(D4 VAR\E ¢ [F agrupado  [TODOS DUPLOS 0,5029  0,00000  0,0015  0,0000

GEVAR\E CDA0L 0,4448  0,00000  0,0004  0,0000

[Flly 0,59000 0,000 0,09  0,0000

112 0,415  0,00000  0,0001  0,0000

ThFa 0,2034  0,00000  0,0019  0,0000

Varilrix T0D0S DURLOS 0,7118  0,1489  0,3148 10,0000




(Continuagdo)

Células T | Grupos Antigénio Teste Valor P | Valor P | Valor P | Valor P
comparados nodia 0 |no Més 1 |no Més 2 |no Més 3
CD40L 0,048  0,leod  (0,2609  0,0000
[Flly 0,3602  0,2905  0,2277 10,0000
11 0,46800  0,1442  0,2406 10,0000
TiFa 0,663  0,2624  0,2455 10,0000
VAR\E ¢ GE agrupado  [IODOS DUPLOS 0,9764  0,0004  0,01000  0,0000
GE\E CD40L 0,975 0,000 0,002  0,0000
[Flly 0,963  0,0228 0,291 10,0000
11 0,7183 ~ 0,0000  0,0035 10,0000
TiFa 0,924  0,0069  0,0053 10,0000
Varilrix 10D0S DUPLOS 0,9069 0,995 0,855  0,0002
CD40L 0,6904  0,9790  0,9155  0,0002
[Flly 0,8806  0,5797  0,6868  0,0010
11 0,901  0,9860 0,954 10,0003
TiFa 0,6073 0,971  0,8154  0,0016
OE\E & Ge agrupado  [TODOS DUPLOS 0,491 0,177 0,5702 00,4832
GEVAR\E CD40L 0,313 0,2218 0,531  0,5308
TFlly 0,732, 0,233 0,39%¢6 10,8574
112 0,940 0,309 0,481  0,5069
TiFa 0,3949  0,2039 0,513 10,3287
Varilrix 10D0S DUPLOS 0,6469  0,16876  (0,2409  0,2087




(Continuagdo)

Células T | Grupos Antigénio Teste Valor P | Valor P | Valor P | Valor P
comparados nodia 0 |no Més 1 |no Més 2 |no Més 3

CD40L 0,903  0,1980  0,2060,  0,2277

TFlly 0,75200  0,210%  0,1205  0,2162

112 0,72100 0,213 0,237 00,3045

TiFa 0,8116  0,2134 0,181 0,278

VAR/E = Varilrixz/50-70 anos

GE/E = gB-351/50-70 anos

QEVER/E = qE-ASl+Varilrix/50-70 anos

Tabela C.2 Suplementar Coloracdo de Citocina Intracelular (ICS): Estatistica

inferencial: valores de P de Testes de Kruskal-Wallis para células T (D8 em cada ponto

temporal (Coorte Vacinada Total)

Celulas T |  Grupos Antigénio Teste Valor P | Valor P | Valor P | Valor P
comparados no dia 0 |no Més 1 |noMés 2 |no MEs 3

(D4 VAR\E & |gE agrupado  [TODOS DUPLOS | 10,1477 | 0,4418 | 10,8141 | 0,272
QEVAR\R (D401 0,2897 | 0,2513 | 0,0126 | 10,3511

1PNy 0,169 | 0,4069 | 0,0478 | 0,0478

112 0,2705 | 0,1316 | 0,2008 | 0,572




(Continuagdo)

Celulas T |  Grupos Antigénio Teste Valor P | Valor P | Valor P | Valor P
comparados no dia 0 |noMés 1 |nmoMés 2 |no MEs 3

ThFa 0,298  [0,7017 0,64700 0,047

Varilrix 10D0S DUPLOS  [0,9267 [0, 7603 0,951 (,1197

CD40L 0,620 0,911 0,652 10,8626

[FNy 0,984 0,911 0,9225 0,100

117 0,7027  {0,6963 0,46260  (,1161

ThFa 0,9047 10,4655 0,9929 0,163

VAR\E ¢ [gF agrupado  [TODOS DUPLOS 0, 4117 {0, 9608 0,45700 10,9320
OE\E CD40L 0,789 [,2636 0,0315 (7302
[FNy 0,492 [0,5672 0,7960  0,3690

117 0,6092 0,237 0,141 0,641

ThFa 0,5891  |0,6828 0,4633 10,9530

Varilrix 10D0S DUPLOS  [0,2336 [0, 9168 0,4792 10,6436

CD40L 0,599 {0,343 0,696 0,813

[FNy 0,3006  0,9342 0,3029 10,5406

117 0,1743  (0,6509 0,2577 00,4652

TiFa 0,3405 0, 7627 0,3609 0,357

OE\E & OF agrupado  [IODOS DUPLOS | 10,4942 | 10,3322 0,2979 10,3120
GEVAR\E CD40L 0,1831 | 0,989 0,6047 0,355
[FNy 0,4515 | 10,8129 0,0946 (2325

112 0,6171 | 10,7224 0,6439 (3147




(Continuagdo)

Celulas T |  Grupos Antigénio Teste Valor P | Valor P | Valor P | Valor P
comparados no dia 0 |noMés 1 |nmoMés 2 |no MEs 3

ThFa 0,6004  0,7472 0,257 10,1078

Varilrix T0D0S DUPLOS 0,252  0,8479  0,44100  0,2783

CDA0L 0,9594  0,3385 0,909  0,9433

[Flly 0,3803 0,927 0,369 10,2849

112 0,333 0,5263 0,710 0,4173

ThFa 0,4678  0,7167)  0,3198  0,4684

VAR/E = Varilrix/50-70 anos

gE/E = gB-AS1/50-70 anos

QEVAR/E = gE-ASL+Varilrix/50-70 anos

Tabela C.3

Células T CD4 em POS-PRE (Coorte vacinada Total)

Coloragdo de Citocina Intracelular (ICS) Estatistica Descritiva em

Teste |Antigénio | Grupo Horario | N e Média op Min 0l |Mediana| 03 Max
falta

D4 - WE GE/Y  Jiés 1 9 I 1170,33  1640,79 80,000 230,000 434,00 1332,00 5096,00

T0D0S fagrupado 1és 2 9 I 1574,10  1884,901 256,000 496,000 723,00 1285,00 5428,00

DUPLOS 8 3 9 I 2526,44  1927,96) 442,00 1329,001 2233,00) 2647,00 6852,00




(Continuacdo)

Teste |Antigénic | Grupo Horario | N e Média op Min 0l |Mediana| 03 Hax
falta

QEVAR/Y [Més 1 10 0 926,50 846,70, -348,00 393,000 865,50 1363,00 2752,00
igs 2 9 1) 1308,56 840,35 -233,000 645,00 1681,00 195,00 278,00

s 3 10 00 304530 1361,87 1288,00| 1965,00 283050 4533,001 5057,00

VAR/E  Més 1 £ I 147,90 436,000 -49,000 25,50 155,00 1698,00
i8s 2 43 2 -84,23 947,38 -5979,000 -60,00 35,000 179,00 638,00

s 3 44 I 173,16 1441,28 -5191,00 -128,000 0,00 146,00 626300

gE/E Jiés 1 42 3691, 74 1008,97) -163,000 135,000 310,00 826,00 4210,00
iés 2 43 4 32,000 515,95 -337,000 39,00 206,000 485,00 1974,00

s 3 42 3 3118,48 2537, 47 -112,000 1324, 000 2344,50) 4620, 00111479, 00

QEVER/E [iés 1 4 I 616,00 505,69 -184,000 165,000 597,50 902,00 2377,00
iés 2 4 00 303,13 389,200 -549,000 52,000 266,00 515,001 123400

s 3 45 00 2712,02 2508,85 -542,000 925,000 1601,00 4223,00/10467,00
Varilrix QE/Y  Jés 1 9 1 256,89 842,23 -811,00| -214,000 -87,000 712,001 1612,00
i85 2 9 U 610,22 631,41 72,000 129,000 36L,00 831,00 1904,00

s 3 9 0 770,56 891,00 -787,000 546,000 718,00 116,001 2343,00

QEVER/Y [és 1 10 00 -96,40 1180,58 -1610,00 -647,000 -31,500 75,00 2732,00
i85 2 9 0 1547,67 993,79 225,000 797,000 1286,00 2179,00, 3188, 00

s 3 10 00 2161,30 1761,51 151,001 698,00 1867,00 2861,00 6210,00

VAR/E  Jiés 1 4 3 366,98 798,300 -663,000 0,00 173,00 536,00 4145,00
s 2 43 2 169,070 569,41 -2100,000 -39,00 197,000 323,00, 608,00

s 3 44 I 362,93 662,91 -2100,00 54,000 267,50 633,501 1906, 00

gE/E e 1 £2 3 524,74 946,86 660,00 0,000 229,00 734,00 417800




(Continuacdo)

Teste |Antigénic | Grupo Horario | N e Média op Min 0l |Mediana| 03 Hax
falta
i85 2 43 295,300 633,65 -1405,00 205,00  18,00254,00 | 196,00
s 3 £ 3 1933,09 1957,00 -600,000 528,000 1090,002181,00 | 7044,00
QEVER/E [iés 1 4 I 664,14 765,08 -553,00 184,500 575,001109,00 | 3364,00
iés 2 45 00 451,04 852,53 -397,000 34,000 244,00639,00 | 2601,00
s 3 45 0 1973,73 1877,300 70,000 918,000 1480,002659,00 | 6575,00
(D4 gk gE/Y  Més 1 9 1 1142,67 1567,96) -77,000 290,000 434,000272,00 | 4889,00
CD40Ljagrupade i8s 2 9 1 1519,78  1786,74 336,001 465,000 680,00136%,00 | 5120,00
s 3 9 1 2363,22 375,000 1303, 001 1670,002323,00 | 6282,00
GEVAR/Y s 1 10 00 868,50 852,69 -348,00 381,000 813,001265,00 | 2782,00
85 2 9 1 1276,44 841,190 -233,000 691,000 1620,002027,00 | 2048,00
s 3 10 00 295,50 1350,46| 110,00 1816,00 2785, 504273,00 | 5088,00
VARIE  [%s 1 42 3 141,24 434,95 -487,000 -22,000  44,00L6L,00 | 1837,00
iés 2 43 2 -80,09 893,99 -5627,000 74,00  26,00095,00 | 601,00
s 3 44 1 169,66 1401,0600 -4969,00 100,000  ©6,50036,00 | 6071,00
GE/E Més 1 £2 369,00 975,64 -183,000 154,000 323,00814,00 | 4153,00
s 2 43 A 367,37 493,31 306,00 64,00 222,00p46,00 | 1976,00
18 3 £2 3 3036,88 247,000 -189,00 1342,00 2320, 0014568,00 10509, 00
GEVAR/E [és 1 44 0 603,79 496,38 -112,00 183,000 583,00878,50 | 2268,00
s 2 45 00 308,%) 364,06 -493,000 115,000 266,00015,00 | 1185,00
s 3 4 0 2092,24 2497,48 -397,000 916,00 1652,004189,00 1041700
Varilrix QE/Y s 1 9 I 236,33 828,70, -790,00 212,000 -62,000634,00 | 15%4,00
s 2 9 I 581,89 584,04 -74,00 217,000 361,0078L,00 | 1587,00




(Continuacdo)

Teste |Antigénic | Grupo Horario | N Média op Min 0l |Mediana| 03 Hax

s 3 9 022,89 892,400 -737,000 210,000 747,00 1091, 00 2284, 00

QEVAR/T ids 1 10 00 -122,90 116,16 -1604,00 -613,00 -114,50 75,00 2676, 00

iés 2 9 1 1519,67 1018,54 239,000 684,000 1228,00 213700 3210,00

s 3 10 00 2054,600 1759,67 36,00 554,000 1840,50) 2421,00 6057,00

VAR/E s 1 42 3 335,62 780,99 -623,000 25,000 150,500 529,001 4128,00

iés 2 43 2 160,72 567,36 -2024,00 32,00 158,000 349,00 1631,00

s 3 4 I 351,43 663,33 -2024,000 4,000 199,00 6Le,50 1972,00

GE/E Jés 1 42 909,57 852,27 -679,00 -5,000 213,090 3242, 00
iés 2 43 2 109,09 630,36 -1378,00 -181,00 27,000 257,00, 2004,00

s 3 42 3 1501,02 1bde,4L -881,00 502,000 103,50 2095,001 7L28,00

GEVAR/E [és 1 44 I 061,53y 758,32 -487,000 195,50 593,50 1066,501 3519, 00

iés 2 4 00 457,00 652,720 -41L, 000 33,000 290,00 580,001 2646, 00

s 3 4 0 1931,53  1542,7 71,00 916,00 1427,00) 2686,00 6529,00

(D4 - |k OE /¥
iés 1 9 1 855,89 127064  -83,00 56,000 498,000 823,00 3836,00
Iy fagrupado

és 2 9 U 1152,67  1414,76 192,000 402,000 5IL,00 108700 4569, 00

s 3 9 U 1841,44 1805,38 234,000 894,000 1227,00 1892,00) 6156, 00

GEVAR/Y s 1 10 00 046,200 860,49 -241,00 194,000 402,00 739,00 2897,00

iés 2 9 0 896,89 743,23 -203,000 367,00 1064,00 160,001 1789, 00

s 3 10 0 210,300 126,76 920,00 108,00 1854,50} 2667,00 5000,00

VAR/E  [8s 1 42 30104,50 323,14 -231,000 -17,000 29,500 84,00 1809, 00

iés 2 43 2 -25,56 509,62 -3122,000 -24,00 33,000 117,000 561,00




(Continuacdo)

Teste |Antigénic | Grupo Horario | N e Média op Min 0l |Mediana| 03 Hax
falta

i8s 3 4 U 99,79 731,24 -2787,000 32,000 11,00 88,50 30

gE/E iés 1 12 g 395,14 676,51 72,000 45,000 174,500 333,00 3116,00
i85 2 43 2 161,98 330,61 -305,00 5,000 34,00 1539,00

i85 3 42 3 1583, 48 1568,34  -47,00 491,001 1224,00 6308, 00

QEVER/E [iés 1 44 1| 350,95 333,24 -34,000 91,00 270,50 1349, 00
iés 2 45 00 172,09 273,800 -186,00 6,000 62,00 274,00 1062, 00

i85 3 45 00 1392,40 1301,100 29,00 484,000  e7v,00 1961,00 5786, 00
Varilriz  QB/Y  [és 1 9 19,44 699,900 -663,00 -156,00 -144,00 431,00 1472,00
igs ] 9 428,22 503,100 -132,000 84,000 332,00 743,00 1342,00

i85 3 9 507,00  6%,100 -761,00 196,000 471,00 831,001 1563,00

QEVARN [iés 1 10 0 -25,400 1073,83 -1088,00 -456,000 -20,00 106,00 2599,00
i85 2 9 1| 1246,54 985,49 66,00 467,000 945,00 1661,001 306,00

i&s 3 10 0) 1768,90 1593,80) 168,00 634,00 1485,50 2136, 00 5549, 00

VAR/E s 1 42 3 309,00 689,54 -701,00 16,00 187,500 396,00 3829,00
iés 2 43 20 116,07 496,80) -1934,000 74,00 134,000 283,00 1515,00

igs 3 44 1| 254,25 539,74 -1750,00 23,000 1eL,50 445,00 186L,00

GE/E s 1 §2 3 405,48 723,30 -63L,000 -25,00 204,000 5L5, 00, 2775,00
iés 2 43 A 33,23 464,33 -1256,00 -102,00 42,000 204,00 1236,00

igs 3 §2 3| 1042,86 115533 -529,00 402,00 805,00 1590,00, 6357,00

QEVAR/E [ids 1 44 1 548,59 714,900 -621,00 111,000 374,50 757,50 3276, 00
ies 45 0 399,90 618,77} -454,000 47,000 231,00 474,00 2730,00

185 3 45 00 1382,96 109942 -1,00 652,000 1088,00 -<79, 00 483L,00




(Continuacdo)

Teste |Antigénic | Grupo Horario | N e Média op Min 0l |Mediana| 03 Hax
falta
(D4~ |E agrupadojgE/Y Més 1 |9 1| 1093,00 1486,37) 40,00 228,000 465,00L118,00 | 4669,00
112 lés 2 |9 1) 149,67 1762,08 316,00 524,000 623,00L30L,00 044,00
i85 3 9 1| 2151,220 1569,00 344,00} 1086,00 2010,002510,00 p302,00
QEVAR/Y s 1 10 0 750,700 647,88 -346,00 406,001 0613,001063,00 [2048,00
i85 2 9 1| 1167,22 708,40 -79,00 801,00 1192,001802,00 1974,00
i85 3 10 00 2510,60 1142,73 1026,00) 1562, 00 2307,503545,00 153,00
VAR/E  [iés | 42 3 106,400 368,83 -36L,00 -63,000 54,00026,00 [1897,00
iés 2 43 2 -85,700 860,78 -5429,00 61,000 0,00039,00 1{o34,00
i85 3 44 I 125,25 1203,10 -4856, 000 -80,500  0,00037,00 376,00
GE/E s 1 42 3 617,100 907,63  -49,00 128,000 312,50092,00 3736,00
iés 2 43 2 314,260 460,49 -271,000 25,000 169,000389,00 723,00
i85 3 42 3 271,74 2304, 96 0,00 1008, 00 2062,004222,00 {10315, 00
QEVAR/E s 1 44 I 543,700 465,89 -L111,00 104,000 ©508,50626,00 [1920,00
iés 45 00 300,42 336,69 -460,00 103,000 300,00429,00 (088,00
igs 3 45 0 238510 2307,1% -460,001 819,00 1476,003888,00 3485,00
Varilrix QE/T  [is | 9 I 150,78 735,34 -812,00 -271,000 -77,00664,00 [1263,00
i85 9 1| 540,56 597,57 -125,00 316,00012,00 [1721,00
i&s 3 9 I 609,78 735,20 -65,00 576,00895,00 [1986,00
qEVAR/Y[igs | 10 00 -171,700 949,81 -1498,00 -111,001L35,00 1991, 00
iés 2 9 1| 13%,11 925,12 443,00 1111, 0011980, 00 3192, 00
ies 3 10 0 1717,200 1413,720 133,00 1336, 5012606, 00 4739, 00
VAR/E s 1 §2 3 290,62 714,95 -689,000 5,00 1Lel, 00 401,00, 3784,00




(Continuacdo)

Teste |Antigénic | Grupo Horario | N e Média op Min 0l |Mediana| 03 Hax
falta
i85 2 43 20 121,09 534,68 -2122,00 83,001 134,00 369,00 142,00
i85 3 44 I 257,48 599,43 -1964,000 -17,000 196,00 504,50 1857,00
GE/E s 1 42 3 438,14, 817,33 -695,000 -21,000 173,000 644,00 3233,00
iés 2 43 20 7140 575,91 -1320,00 274,000 69,00 255,00 1678,00
i85 3 42 3 1254,7¢f 1389,73 -548,00 362,00 627,501 1798, 00, 6315,00
QEVAR/E [igs 1 44 1| 586,45 695,200 -363,00 169,50 437,50 858,001 3292,00
i85 2 45 0 420,22 582,63 -416,00 76,000 185,00 545,00 2287,00
i85 3 45 0 1648,53 1355,42) 71,00 742,000 1148,00 2418, 00 5462, 00
CD4- |52 agrupadogE/Y  iés 1 9 1| 560,22 934,14 12,00 65,000 123,00 756,00 2903, 00
THED i85 2 9 I 791,78 1375,33 3,000 149,000 315,000 623,00 4378,00
i85 3 9 1) 1324,00 1590,200 206,00 415,000 83L,00 1105,00 5212,00
QEVARN s | 10 00 532,30 452,83 -11,000 253,000 503,50 651,00 1572,00
iés 2 9 I 715,00 462,65 38,00 503,000 712,00 1039, 001 1314,00
i85 3 10 0] 163,00 611,66 465,00 1195,00 1850,50) 1931, 001 2902, 00
VAR/E  Més 1 12 3 oLeY 229,81 470,000 57,00 41,000 115,00 1215,00
igs ] 43 J -8, 14 068,49 -4412,00 46,000 2,000 126,00 254,00
185 3 44 077,79 960,07 -3944,00 -80,000 1,000 94,00 4212,00
GE/E s 1 12 3 325,40 519,68 -165,00 0,00 Lel,50) 419,00 2302,00
igs ] 43 2 191,19 319,19 -246,00 0,000 119,000 225,00 1367,00
iés 3 §2 3 185,83 1594,15 -152,00 690,00 1389,50 2762, 00, 7491, 00
qEVAR/E |5 1 44 I 275,16 261,28 -156,00 57,500 233,50 480,00 1043,00
i85 2 45 0 164,93 267,03 -494,00 26,000 126,00 316,00 675,00




(Continuacdo)

Teste |Antigénic | Grupo Horario | N e Média op Min 0l |Mediana| 03 Hax
falta

185 3 45 00 1508,64 1548,74 -433,00| 508,000 875,00 2193,00 6403,00

Varilrix |gB/7 s 1 9 57,67 443,720 -683,000 -219,000 47,000 528,000 634,00
i85 2 9 1| 450,10 411,03 -101,00 184,000 41L,000 513,001 1364,00

i85 3 9 374,89 604,84 -945,000 113,000 404,00 37,001 1536,00

QEVARN s | 10 0| -156,30 634,57 -1203,00 -365,00 -107,50 217,001 941,00

iés 2 9 1 1047,5¢ 797,92 179,000 535,000 765,00 1585, 00 2566, 00

s 3 10 00 1200,00 918,82 -123,000 626,00 1214,50 1693,00 3132,00

VAR/Z  és 1 £ 3 250,64 695,21 -805,000 -33,000 138,50 287,001 3707,00

iés 2 43 20 110,260 519,34 -1984,00) 121,000 103,000 294,00, 1491,00

i85 3 4 0 210,23 548,98 -1984,000 -10,000 167,50 423,501 1806,00

GE/E  Més 1 £ 298,93 637,78 -06b, 000 45,000 146,50 405,00 2494,00

i8s 2 43 4 29,81 538,43 -1359,000 171,00 13,000 150,00 1845,00

s 3 £ 30 967,00 1085,98 -609,000 239,000 707,50 1502,00 4441,00

QEVAR/E Jiés 1 44 I 405,30 604,26 -432,000 90,000 304,50 554,501 2871,00

iés 2 4 00 293,78 495,54 347,000 -34,000 167,00 324,00 2242,00

s 3 45 0 1229,38 1061,80; -73,000 492,000 913,00 1565,00) 4380,00

GE/Y =gE-251/18-30 anos

QEVAR/T = qE-AS1+Varilrix/18-30 anos

VAR/E = Varilrix/50-70 anos

GE/E = gB-AS1/50-70 anos

QEVER/E = gE-AS1+Varilrix/50-70 anos

W = nimero de individuos com resultados disponiveis




¥ em falta = numero de individuos com resultados em falta
DP = Desvio Padrdo
Min, Max = Minimo, Maximo

01,03 = Primeiro, Terceiro quartil

Tabela C.3 Suplementar Coloracdo de Citocina Intracelular (ICS) Estatistica

Descritiva em Células T CD8 em POS-PRE (Coorte vacinada Total)

N en
Teste| Antigénio | Grupo | 20§ | N Média DP Min 01  |Mediana| Q3 Max
falta

(8- GE agrupadogE/t Mes 1| 9 1 24,00 136,50 136,00 61,00 0,00 67,000 344,00

T0D0S Més 2 | 9 I 549,89 11599,52 -67,000 -2,000 0,00 69,00 4810,00

Més 3 | 9 l 0,89 83,03 -136,000 -61,000 0,00 65,000 140,00

GEVAR/Y Pids 1 | 10 0 -116,70) 196,88 -537,000 139,000 -34,000 0,000 63,00

és 2 | 9 I -128,67 170,57 -413,000 -205,00 -08,000 0,00 0,00

Més 3 | 10 0 26,80 117,89 -142,00 -68,000 0,000 69,00 271,00

VAR/E s 1 | 42 I 13,38 97,87 -278,000 -65,00 0,000 0,000 210,00

Més 2| 42 3 -3,50 76,50 -222,000 -22,000 0,00 0,00 209,00

Més 3 | 44 I 10,48 107,47 -347,000 -1L,00 0,000 0,000 285,00

gE/E sl | 42 3 10,4y 95,3y 211,000 0,00 0,000 1,000 421,00

Més 2 | 43 222,50 9,28 -220,000 0,000 0,00 70,00 367,00

Més 3 | 42 3 1,29 88,24 211,000 0,000 0,000 0,00 460,00

GEVAR/E ids 1 | 42 26,14 6,05 L0000 0,00 0,000 68,00 295,00

lés 2 | 43 2 le,1q 62,50 147,000 0,00 0,00 67,000 201,00




(Cont1nuagdo)

Teste| Antigénio | Grupo | B0S | N ves Media DP Min 0l  |Mediana| 03 Max
falta
fés 3| 43 2 65,00 217,39 -219,000 0,00 0,000 70,00 1134,00
Varilrix  EB/Y  Més 1 | ¢ I 88,78 274,69 -67,00 -1,000 0,000 0,00 817,00
fés 2 | 9 I 484,10 1376,23 -L,000 0,00 1,00 68,00 4153,00
Més 3 | ¢ I -86,78 246,23 707,000 -68,00 0,00 0,00 135,00
QEVAR/Y s 1 | 10 0 20,80 71,94 -141,000 -66,00 0,00 0,00 133,00
fids 2 | 9 I 30,44 143,100 -213,000 -66,00 0,00, 139,00 273,00
figs 3| 10 00 56,100 163,61 -213,000 0,00 35,00 140,00, 414,00
VAR/E s 1 | 42 I -3L,67  340,22-1801,000 -7L,000 0,00 74,000 491,00
fés 2 | 43 2 -52,5  29,58-1664,000 -68,00 0,00 68,00 362,00
fés 3 | U I 131,75 725,55 -611,000 -26,00 0,00 104,50 4674,00
gE/E lés 1 | 42 99,62 265,24 -296,000 -72,00 0,00 8,00 1015,00
fés 2 | 43 2 -10,51  382,79-1736,000 -42,000 0,000 71,00 1242,00
fés 3 | 42 I 28,600 150,71 -423,000 -7L,000 0,000 72,000 597,00
QEVAR/E [igs | | 42 3 5,900 351,501-1924,000  -1,000 0,000 73,000 694,00
Més 2 | 43 2 15,98 365,42-159%4,000 -70,000 0,00 143,00 1213,00
fiés 3 | 43 20 129,19 225,91 -149,000 0,00 16,00 265,00 916,00
CD8- PE agrupadofgB/Y  Miés | 9 1 24,10 127,79 -67,000 61,000 0,000 0,000 344,00
codol fgs 2 | 9 I 935,000 1604,13 -67,00 0,000 0,000 0,00 4810,00
figs 3| 9 I -13,89 55,72 -67,000 -67,00 0,00 0,00 69,00
QEVAR/Y [és 1 | 10 00 -9,80 189,16 -46%,000 -139,00 0,000 0,000 63,00
fés 2 | 9 | -113,10 179,39 -413,000 -205,000 0,000 0,00 0,00
Més 3| 10 0 34,100 138,260 -210,000 0,00 0,00, 69,00 339,00




(Cont1nuagdo)

Teste| Antigénio | Grupo | 20§ | N ven Média DP Min 01 |Mediana| 03 Max
falta

VRR/E Més | | 42 3 -LA0 45,17 -L4L 00 0000 0,00 0,000 152,00
s 2 | 42 3 -T2 37,64 -14L,000 0,000 0,000 0,000 104,00

185 3 | 4 vooo-00n 303 -I3,000 0,000 0,000 0,000 102,00

GE/E Mds 1 | 42 3 LAY 39,39 75,00 0,00 0,00 0,000 76,00
l8s 2 | 43 2 6,33 45,800 75,000 0,000 0,000 0,000 145,00

igs 3 | 42 3 L9y 36,100 -7s,00 0,000 0,000 0000 72,00

QEVAR/E [iés [ | 42 3 10,86 48,91 -T0,000 0,000 0,00 0,000 220,00
ds 2 | 43 2 16,56 45,04 70,00 0,00 0,00 6500 145,00

igs 3 | 43 240,72 152,63 70,00 0,00 0,00 0,00 779,00
Varilrix  gE/Y  [iés 1 9 I 24,78 56,16 -138,000 -67,000 0,00 0,000  5L,00
Mas 2 | 9 I 30,67 102,63 -68,000 1,00 0,000 69,000 272,00

1185 3 9 noo-19,78 46,08 73,000 -67,00 0,00 0,00 68,00
QEVAR/Y Pids 1 | 10 0 -20,000 32,20 -68,00 -66,000 0,00 0,00 0,00
liés 2 9 l 0,76 08,53 -68,000 -66,000 0,000 0,00 14,00

jigs 3 | 10 0 41,600 134,83 -66,00 0,00 0,000 0,00 414,00

VIR/E Més 1 | 42 3 16,17 63,260 2,000 0,00 0,00 0,000 260,00
s 2 | 43 2 2,09 48,77 -is,000 0,000 0,000 0,00 153,00

fgs 3 | A 1 5,3 43,59 -I3,000 0000 0,00 0,00 46,00

GE/E  [iés I | 42 3 2,14 B0, 48 -L49,000 0,00 0,000 0,000 362,00
s 2 | 43 4 -11,23 99,14 218,000 0,000 0,00 0,00 152,00

igs 3 | 42 3 L9y 76,17 -226,000 0,000 0,000 0,000 217,00

QEVAR/E [és [ | 42 3 3,09 51,88 -135,000 0,000 0,000 0,000 157,00




(Cont1nuagdo)

Teste| Antigénio | Grupo | 20§ | N ven Média DP Min 01 |Mediana| 03 Max
falta
Més 2 | 43 2 12,88 -145,000 0,000 0,000 0,00 78,00
fas 3 | 43 2 49 -145,000 0,00 0,000 0,000 73,00
CD8- |gE agrupadofgB/Y  [&s 1 | 9 I 23,22 -6L,000 0,000 4,000 66,000 67,00
IFlly fids 2 | ¢ 200,56 477,92 -61,000 0,00 67,00 133,00 163,00
fés 3 | ¢ I 15,89 6530 -67,00 0,000 0,00 6500 140,00
QEVAR/Y [és 1 | 10 00 75,50 120,41 -335,000 -142,000 34,00 0,000 63,00
fés 2 | 9 I 68,11 59,39 -142,000 -131,00 -67,000 0,00 0,00
fés 3| 10 0 27,000 56,93 -134,000 -68,00 0,00 0,00 67,00
VAR/E s 1 | 42 J 0 -15,52 75,76 -278,000 0,000 0,00 0,00 193,00
fés 2 | 42 3 2,43 62,84 -13%,000 0,000 0,00 0,00 192,00
Més 3 | 4 I -15,32 79500 -347,000 0,00 0,00
VAR/E s 1 | 42 31693 72,52 -L0g,000 0,00 0,00 0,00 262,00
Més 2 | 43 20 23,58 84,49 -109,000 0,00 0,00 65,00 367,00
fés 3 | 42 3185 0,04 -66,00 0,00 0,000 0,00 352,00
G/ és L | 42 3 13,59 62,27 146,00 0,00 0,000 0,00 229,00
fids 2 | 43 10 04T 40,58 -LéTon o000 0,000 0,000 74,00
Més 3 | 43 2 48,56 146,44 -144,00 () 63
Varilrix  EE/Y  Més1 | ¢ I 86,67 344,400 -284,00 0,00 0,000 0,00
fés 2 | 9 [ 460,11 138868 -215,00 0,000 0,00 66,00 455,00
Més 3 | 9 I -71,220 165,93 -425,00 0,000 0,000 0,000 68,00
QEVER/Y iés 1 | 10 0 -20,700  7L,64 -139,000 -67,000 0,000 0,000 133,00
Més 2 | 9 1 6,789 136,42 -262,000 -1,000 0,000 67,00 204,00




(Cont1nuagdo)

Teste| Antigénio | Grupo | 20§ | N ven Média DP Min 01 |Mediana| 03 Max
falta
s 3 | 10 0 28,90 155,44 -282,000 0,000 0,50 146,000 273,00
VAR/E s 1 | 42 3 -23,80  304,92-1513,000 0,000 0,000 73,000 561,00
les 2 | 43 2 53,60 284,04-1449,000 0,000 0,000 65,000 289,00
fés 3 | U I 121,93 798,36 610,000 0,500 0,00 73,000 4889,00
gE/E  Ms 1 | 42 3 207,93 -2%,000  -2,000 0,000 71,000 1088,00
Més 2 | 43 2 372,80 -1652,000 -66,00 0,00 68,00 117000
s 3 | 42 3 175,85 -339,000  -3,000 0,000 74,000 670,00
GEVER/E [iés 1 | 42 3 -0,80  360,67-1999,000 0,00 0,000 73,000 654,00
les 2 | 43 2 6,63  341,39-1452,000 -66,00 0,000 72,000 1213,00
lEs 3 | 43 4 119,24 197200 -284,000 0,00 16,000 221,000 659,00
CD8- OE agrupadopl/Y  [és 1 9 l 39,10 127,97 67,000 61,000 0,00 67,000 344,00
112 liEs 2 9 I 535,000 1604,48 -67,000 -61,000 0,000 67,000 4810,00
fés 3 | 9 1 8,67 L3 -67,000 -61,000 0,00 65,000 140,00
OEVAR/Y [és 1 | 10 0 102,600 186,54 -469,000 -139,000 0,00 0,00 63,00
Més 2 | 9 1 -113,000 162,73 -413,000 -205,00 0,000 0,00 0,00
jigs 3 | 10 0 33,80 125,94 -142,000 0,000 0,00 69,000 339,00
VAR/E Més 1 | 42 3 57,52 -148,000 0,000 0,000 0,000 152,00
igs 2 | 42 3 68,64/ 222,00 0,00 0,000 0,00 21L,00
les 3 | U l 04,90 -222,000 0,000 0,000 0,00 151,00
gE/E Pésl | 42 3 2,000 52,68 -21L,000 0,000 0,000 0,00 139,00
igs 2 | 43 2 13,28 64,17 -20L,000 0,00 0,000 65,00 218,00
les 3 | 42 0 -4 19 a9, 14 21,000 0,000 0,000 0,000 228,00




(Cont1nuagdo)

Teste| Antigénio | Grupo | 20§ | N ven Média DP Min 01 |Mediana| 03 Max
falta
QEVAR/E [és 1 | 42 3 15,67 59,09 70,000 0,000 0,000 11,000 220,00
Més 2 | 43 2 18,09 48,09 70,000 0,000 0,000 5,00 148,00
s 3 | 43 2 40,63 153,4L -66,000 0,000 0,000 0,000 850,00
Varilriz  pB/Y  Més 1 | ¢ I 49,000 156,22 -67,00 0,000 0,000 0,000 458,00
liEs 2 9 0 125,000 298,57 -L,000 0,00 0,000 70,000 916,00
jés 3 | 9 I =924 73,85 81,00 -6s,00 0,000 0,000 136,00
QEVAR/T [és 1 | 10 0 -6,80 37,82 -e6s,00 0,000 0,000 0,00 06, 00
Més 2 | 9 I 23,24 76,53 -68,00 0,000 0,000 66,00 141,00
s 3 | 10 0 48,200 185,17 ~-es,000 0,000 0,000 0,000 480,00
VAR/E [lés 1 | 42 3 -23,52 17,44 -648,00 67,00 0,000 69,000 211,00
Més 2 | 43 2 10,63 110,07 -289,000 -72,00 0,000 1,000 361,00
s 3 | 44 U 46,75 299,86 -687,000 0,00 0,000 9,000 1771,00
gE/E Més 1 | 42 3 -10,98 155,68 -266,00 -110,00 0,000 0,00 539,00
les 2 | 43 J -40,56  207,85-1030,000 -7, 00 0,000 0,000 367,00
jigs 3 | 42 3 13,12 137,98 -226,000 -71,00 0,000 60,000 662,00
QEVAR/E [iés 1 | 42 I 2L,3y 123,99 425,000 -2,000 0,000 71,000 488,00
les 2 | 43 229,33 179,400 -301,000 -66,00 0,00 68,000 831,00
igs 3 | 43 0 86,84 165,87 -136,00 0,00 0,000 199,00 709,00
8- [E agrupadol®/t  Mes1 | 9 1 3,50 67,00 -er.0f 0,00 0,00 0,00
TiFa Més 2 | 9 1 10,26 -67,00 0,00 0,000 0,000 67,00
fgs 3 | 9 1 59,771 -67,00 -L,000 0,000 0,000 140,00
OEVAR/T [és 1 | 10 0 05,201 200,000 -67,000 0,00 0,00 0,00




(Cont1nuagdo)

Teste| Antigénio | Grupo | B0S | N ves Media DP Min 0l  |Mediana| 03 Max
falta

ligs 2 9 0 -30,22 68,1 -200,000 0,000 0,000 0,00 1,00

jiés 3| 10 0 -27,000 71,99 -200,000 67,00 0,000 0,000 67,00

VAR/E s 1 | 42 3 674 90,36 -278,000 0,000 0,000 0,000 210,00
Més 2 | 42 3 -6,67 78,03 -29,000 1,00 0,00 0,000 209,00

s 3 | 44 0 -11,98 89,60 -347,000 0,000 0,000 0,000 206,00

GE/E sl | 42 12,99 86,37 184,000 0,00 0,000 7,00 42,00
s 2 | 43 2 10,80 69,64 -220,000 0,00 0,000 5,000 220,00

jiés 3 | 42 3 5,4% 65,44 -140,000 0,00 0,00 0,000 305,00

QEVAR/E [iés 1 | 42 3 L1 72,500 219,000 0,00 0,000 0,000 229,00
les 2 | 43 2 0,280 57,99 -219,000 0,000 0,000 0,00 148,00

jiés 3 | 43 2 39,09 129,100 219,000 0,00 0,00 68,000 639,00
Varilrix —gE/Y s 1 9 U 76,33 232,77 -1L,000 0,00 0,000 0,000 690,00
Més 2 | 9 [ 468,78 143,63 -143,000 0,000 0,000 0,00 4297,00

1185 3 9 I -86,10 218,67 -632,000 -1,000 0,000 0,00 70,00

QEVAR/Y Pés 1 | 10 0 14,100 70,26 -141,000 -66,000 0,000 0,00 133,00
fés 2 | 9 I 29,89 146,90 -213,000 -66,00 0,000 69,000 3,00

1és 3 | 10 0 §,60 118,21 -213,000 -66,00 0,00 72,000 214,00

VIR/E Més 1 | 42 3 -40,52 354,84 1873,000 -68,00 0,000 69,00 491,00
18s 2 | 43 2 -5L 70 327,59-196L,000 0,000 0,000 6,00 361,00

fgs 3 | A 110,000 653,000 991,000 0,00 0,000 73,00 4087,00

GE/E sl | 42 3 52,860 220,800 455,000 4,00 0,00 71,000 869,00
1és 2 | 43 2 356,23-1493,00 -19,000 0,000 71,000 1312,00




(Cont1nuagdo)

N em
Teste| Antigénio | Grupo | 20§ | N Média DP Min 01  |Mediana| Q3 Max
falta

Més 3 | 42 315,07 172,57 -57L00 0,000 0,000 70,00 449,00

QEVAR/E [iés | | 42 3 15,48 312,9q-1711,000 0,000 0,000 134,000 694,00

és 2 | 43 2 10,80 297,77-1440,000 -66,00 0,00 67,00 838,00

Més 3 | 43 20 109,000 211,09 -148,00 0,000 0,00 205,00 904,00

GB/Y = gB-AS1/18-30 anos; QEVAR/Y = gE-AS1+Varilriz/18-30 anos

VAR/E = Varilriz/50-70 anos; gB/E = gE-251/50-70 anos;
GEVAR/E = gB-ASL+Varilrix/50-70 anos

Il = nimero de individuos com resultados disponiveis

W en falta = nimero de individuos com resultados em falta
DP = Desvio Padrdo

Min, Max = Minimo, Maximo

01,03 = Primeiro, Terceiro quartil




Tabela C.4  Coloragdo de Citocima Intracelular (ICS): Estatistica inferencial:

valores de P de Testes de Kruskal-Wallis para células T D4 em POS-PRE (Coorte Vacinada

Total)

Células T Grupos Antigénio Teste Valor P no | Valor Pno | Valor P no
comparados Mes 1 PRE | MAS 2PRE | Més 3 DRE

(D4 UAR\E & 0 agrupado  [10DOS DUPLOS 0,00000 0,000 0,0000

OEVAR\E CD40L 0,0000 0,0002 0,0000

[Flly 0,0000 0,0429 0,0000

11 0,0000 0,0000 0,0000

[NFa 0,0000 0,0009 0,0000

Varilrix T0DOS DUPLOS 0,0078 0,1736 0,0000

CD40L 0,009 0,0727 0,0000

[Fly 0,0261 0,0447 0,0000

11 0,0067 0,057 0,0000

[NFa 0,0620 0,1957 0,0000

VAR\E & gE agrupado  [I0DOS DUPLOS 0,0000 0,0004 0,0000

OF\R CD40L 0,0000 0,0001 0,0000

[Fly 0,0001 0,0880 0,0000

11 0,0000 0,0003 0,0000

[NFa 0,0009 0,0018 0,0000

Varilrix T0DOS DUPLOS 0,5370 0,1120 0,0000

CD40L 0,5137 0,2217 0,0000




(Continuacao)

Células T Grupos Antigénio Teste Valor P no | Valor Pno | Valor P no
comparados Mes 1 PRE | s 2PRE | Mis 3 DRE
[Flly 0,7205 0,2367 0,0000
112 0,5791 0,3399 0,0000
TFa 0,8440 0,0880 0,0001
R E agrupado 1003 DUPLOS 0,310 | 0,662 | 0,3060
OEVAR\E CD40L 0,3996 0,7134 0,3350
[Flly 0,2366 0,7134 0,6835
112 0,4707 0,3629 0,4148
TNFa 0,3923 0,7134 0,2480
Varilrix T0D0S DUPLOS 0,1034 0,0049 0,1231
CDA0L 0,1262 0,0054 0,1305
[Flly 0,0832 0,0021 0,0910
112 0,0921 0,0040 0,0831
[NFa 0,1179 0,0035 0,1372

VAR/E = Varilrix/50-70 anos

GE/E = gB-AS1/50-70 anos

QEVAR/E = gE-ASL+Varilrix/50-70 anos




Tabela C.4 Suplementar Coloracdo de Citocina Intracelular (ICS): Estatistica

inferencial: valores de P de Testes de Kruskal-Wallis para células T CD4 em POS-PRE

(Coorte Vacinado Total)

Células T Grupos Antigénio Teste Valor P no |Valor P no (Valor P no
comparados Mes 1 PRE | Més 2 Més 3
PRE PRE

(D4 VAR\E ¢ OF agrupado T000S DUPLOS 0,0575 0,2069 0,136

GEVAR\E CD40L 0,1647 0,0113 0,1579

IFly 0,1411 0,8799 0,0360

112 0, 0456 0,1080 0,1442

[Fa 0,2938 0,3356 0,0499

Varilrix T000S DUPLOS 0,6363 0,8116 0,1785

CD40L 0,6944 0,4151 0,9264

IFly 0,5953 0,8108 0,046

112 0,6656 0,5367 0,1544

[Fa 0,3677 0,8768 0,2679

VAR\E & 0E agrupado 10005 DUPLOS 0,2913 0,1159 0,9259

GE\E (D40L 0,388 0,2542 0,9217

TFliy o000 0,31y 0,415

1L 0,1687 0,1288 0,8127

TiFa 0,3700 0,2008 0,8454

Varilrix 10005 DUPLOS 0,9067 0,9439 0,4197




(D401 0,451 0,783

TFly 064 0,857

1L 0,390 0,353

TiFa 0,813 06206

JE\E U agrupado 10003 DUPLOS 0,308 06169 0,130
JEVAR\E (D401 o0 oom] 0,150
TFly 0,959  o.90 0,117

11 04300 Lo 00678

TiFa L9 0643 0,068

arilrix 10003 DUPLOS 0,507 0% 0,007

(D401 nasl 09919 08265

TFiy 0, 4940 0, 0801

1L 0,0705 0, 0264

TiFa 0, 6200 0, 1098

VAR/E = Varilrix/50-70 anos

GE/E = gB-AS1/50-70 anos

QEVAR/E = gE-ASl+Varilrix/50-70 anos
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Tabela L1  BEstatistica descritiva no Indice de Estimulagdo para
linfoproliferacdo (coorte de ATP para immunogenicidade).

Antigénio Nen

Concentragao Grupo | Tempo | N Média | DP | Min | Q1 |Mediama| Q3 Max
estimulador falta

0,1 CPAU/nL Iy AR/E Dia 0 B4 [ [7,40 5,81 21,53

Mes 14 L R982 25,7 92,16

s 2 13 P PR [T 65,32

s 3 @3 P p93 433 124,46

GE/E Pia 0 3 RLE (17,72 1,05

és 1 2 3 26,30 23,99 107,18

s 2 12 B P 290 138,04

s 3 W2 B P82 [LT80 87,26

gE/t Pia 0 [0 57,50 {16, 31 67,30

Mes LB L H2,8T 845 102,82

és 2 L0 0 W78 29,73 108,21

Mes 3 L0 0 W77 25,6 B2, 49

QEVAR/EDIa 0 P2 19,30 1,14 136,88

Mg L @2 P p8e3 [18,3 b8, 92

Hes 2 {2 [ 30,92 24,15 60,33

Mgs 3 W3 L BT5L 9,0 142,50

QEVAR/WDIa 0 (10 P E96¢ 22,42 106,72

s L0 P BB P94 105, 66

s 2 9 L PBLB3 P4, B2, 69




OOT

(Continuagdo)

Antigénio N en
Concentracéo Grupo | Tempo | N Média | DP | Min | Q1 |Mediama| Q3 Max
estimulador falta
és 3 110 ) 47,69 121,37 16,19 [34,27  P0,79
1 CPAU/nL VIV VRR/E pia 0 #4 |1 39,73 29,28 0,81 [1547 7,3
as 1 4L 43,08 28,02 |L,58 2,67 4,43
35 2 {3 2 50,16 7,00 12,27 3,16 34,68
as 3 |3 2 36,02 23,73 8,56 [17,36 28,63
GE/E Pia 0 {13 P 32,54 26,56 4,59 [17,91 27,88
as 1 {2 35,02 25,59 [L,54 [9,97 8,32
as 2 12 3 395,73 22,52 [L,46 PL,91  BL20
[gs 3 W2 37,38 (19,84 8,37 R0,36 32,5
B/t pia 0 [0 43,97 23,26 9,30 BLO5  #3,43
s L 0 L L 10 o, 47,30 BT, 60 @442 PT, 4T 132,08
as 2 (10 [0 b4, 24 Q0,58 16,73 {4,200 BL,53 11,02 8,07
es 3 10 P b6, 04 B7,19 13,72 [35,84 5,30 168,27  [143,80
QEVER/EDIa 0 #2 Q2 29,13 4,91 L,20 12,54 P30 (9,25 |46, 46
gs 1 {2 2 39,10 23,60 B, 00 p2,28 33,18 p2,9L (108,05
as 2 |2 [ 41,10 6,67 [,67 RL,90 5,00 p5, 75 [L26,34
as 3 |3 L 16,67 P38 B,98 P43 p5, 1L 4,97 151,51
GEVAR/1Dia 0 L0 0 59,60 (32,75 R7,66 (9,90 {6, 26 15,47 [13,10
és 1 10 ) 01,90 @5,92 L9 p4,54  pL, 9%  [L17,28 |145,08
Mes 2 9 L 68,71 36,16 34,89 9,01 4,82 (128,29
fas 3 (10 [0 67,50 34,90 36,67 2,03 P2,64 18,24




TOT

(Continuagdo)

Antigénio Nen |
Concentracéo Grupo | Tempo | N Média | DP | Min | Q1 |Mediama| 03 Max
estimulador falta

20 pg/mL QE VAR/E Dia 0 @4 L 2,85 3,08

L2468 2,80 [14,30

és 1 @4 |l 5,98 B30T 0,57 L3 03 B30 20,%

és 2 H3 L 4,09 08 0,86 (L34 12 64 0,33

Has 3 W3 [ 5,00 (3,00 0,60 153 R48 B2 4,00

gE/E pia () @43 P PRSI PO P T [ A | K B (% R Y|

iiés 1 @42 3 12,69 10,72 0,76 P40 B85 (17,63 9,99

iés 2 @42 3 1,70 L4309 §3B B4 4,46 PL08

és 3 @42 3 50,34 L83 1,97 5,69 gL 1o f0,12 01,46

B/t Pia 0 L0 P 2,00 (L2 0L LT g1 BT 68

s L 0 |l 19,09 15,69 2,17 o607 43,15
és 2 10 ) 25,50 1§51 9,37 60,58
iés 3 [0 0 37,40 21,69 72 76,50
GEVAR/EDia 0 {2 [ 5,88 00 00 LT 49,50
és L d2 [ 9,76 9,70 0,% 5,62 49,37
iés 2 d2 [ 6,89 @26 10,79 3,88 43,68
Hes 3 @3 |1 34,05 5,86 3,01 [14,92 117,38
gEVAR Dia 0 (10 [0 0,78 Be3 L8 2,42 20,39
és L L0 0 19,80 L6, 7> p,89 P, 80 01, 04
s 2 0 | 24,38 |14,38 8,00 9,03 44,11
és 3 10 ) 53,17 19,70 6,72 [IL,19 58, 00

g/l gE VRR/E Pia 0 @4 L 0,19 e 0,67 L1 L3 B30 14,80




ZOT

(Continuagdo)

Antigénio N en
Concentracéo Grupo | Tempo | N Média | DP | Min | Q1 |Mediana| @3 Max
estimulador falta

s 1 |4 L 54T 3, 026 L3 L8 0 (17,20

as 2 @43 2 2,86 2,9 0,62 L1000 [L,52

as 3 |3 2 3,30 69 047 L3636

gE/E Pia 0 #3 P 4000 0,29 [0 3

és 1 @2 3 12,66 0,65 [,84 1,49

as 2 {2 3 6,07 B2 0,87 2,88 W02

Hés 3 @2 3 28,13 RL,3%6 |L,78 14,5 0,83

B/t Pia 0 L0 P 2,8 L% 08 L1220

és 1L 14,39 15,26 10,83 p,17 [, 06

s 2 L0 |0 19,81 |14,60 @71 13,75 (13,64

gs 3 (L0 [0 32,53 17,61 3,93 [6,84 [3Z,60

QEVER/EDia 0 W2 Q2 3,30 69 0,66 L1156
gs 1 {2 2 140 P69 0,88 2,33 |80 B0 P8, 76
és 2 @2 [ 6,9 6,77 09 2 B3 P28 0,3
gs 3 |3 L 30,45 25,08 4,02 9,63 P44 J3,85 |10, 76
QEVER/Dia 0 [0 ) G B0 L3 L9 R8s pyes 10,99
gs 1 {10 [0 15,9 0,92 (3,86 [0,9 13,00 [5,98 0,77
Més 2 L 01,57 (14,61 B,08 B9 p2,20 6,82 7,30
as 3 (L0 [0 30,11 19,58 B,58 B0l  B0,13  ple6 P4, 23

GE/Y = gB-A51/18-30 anos

QEVAR/Y = gE-ASl+Varilrix/18-30 anos




= OT

VAR/E = Varilriz/50-70 anos

gE/E = gB-AS1/50-70 anos

QEVAR/E = gE-ASL+Varilrix/50-70 anos

Il = nimero de individuos com resultados disponiveis

W en falta = nimero de individuos com resultados em falta
DP = Desvio Padrdo

Min, Max = Minimo, Mximo

01,03 = Primeiro, Terceiro quartil

Tabela L.2  Linfoproliferacdo: Média Geométrica (coorte de ATP para

immunogenicidade) .
Antigénio
Concentragdo Grupo | Tempo N Nemfalts GMI Min Max
estimulador
0,1 CPAD/1L VZV VAR/E Dia | 44 l 15,69 1,06 021,53
liés L 44 L 19,10 0,94 62,16
fés 2 3 ) 02,62 b, 61 65,32
liés 3 43 ) 22,71 6,72 124,46
BE pald W[ 15,36 1,21 61,03
liés 1 42 3 20,48 2,55 107,18
Mes 2 12 3 01,23 1,62 138, 04
fes 3 2 3 02,60 2,16 87,26
oE/1 Dia 0 L0 0 33,69 9,36 67,30




O T

(Continuagdo)

Antigénio
Concentragédo Grupo | Tempo N Nenfalta GMT Min Max
estimulador

liés 1 0 l 33,79 b, 42 102,82

figs 2 (10 0 39,66 12,35 108,21

fes 3 L0 0 40,08 8,87 62,49

OEVAR/E Pia 0 2 ) 12,94 1,35 136,86

liés 1 42 ) 22,67 3,31 68, 92

fes 2 42 ) 02,03 1,97 66,33

liés 3 43 l 28,62 4,45 142,50

GEVAR/Y Dia 0 L0 0 16,28 29,45 106,72

fés 1 (10 0 16, 68 18,42 105, 66

liés 2 9 l 14,87 11,07 62,069

fes 3 L0 0 12,48 16,19 17,75

1 CPAU/IL VZv VAR/E Dia 0 44 l 22,89 0,81 143,45
iés L 44 l 33,48 1,58 122,15

liés 2 43 ) 34, 44 12,27 h86, 25

Més 3 |43 ) 29,70 §,56 116,31

o Dia ) 3 ) 04,61 4,5 139,71

liés 1 42 3 1,54 110,93

Mes 2 12 3 09,72 1,46 107,68

liés 3 42 3 31, 84 8,37 69, 04

OF /7 pia 0 L0 0 9,30 67,99

fes 1 P 1 39,83 6,31 132,58




SOT

(Continuagdo)

Antigénio
Concentragédo Grupo | Tempo N Nenfalta GMT Min Max
estimulador
liés 2 10 0 49,89 16,7 68,07
fes 3 L0 0 16,60 13,7 143,80
QEVAR/E  Dia 0 42 ) 20,59 1,20 146,46
fgs 1 42 i 32,04 3,01 108,05
liés 2 42 ) 33,52 7,67 126,34
liés 3 43 l 33,94 3,98 151,31
GEVER/Y Dia 0 L0 0 h3, 44 27,66 138,10
fés 1 (L0 0 21,95 145,08
fes 2 ) 1 28,77 128,29
liés 3 10 0 hg, 44 18,29 118,24
20 pg/nL o VRR/E Dl 1 2,05 14,30
liés 1 44 l 2,41 0,57 20,96
lés 2 |13 ) 2,75 0,86 30,33
liés 3 43 ) 2,71 0,60 14,05
OE/T Dia 0 43 ! 2,15 0,78 37,21
les 1 12 3 B, 48 0,76 45,93
liés 2 42 3 1,76 0,93 b1, 08
fes 3 42 3 23,31 1,97 101,46
oE/Y Dia 0 10 0 2,36 1,01 4,88
liés L 9 l 12,71 2,17 43,15
les 2 (L0 0 00,50 9,37 60,58




90T

(Continuagdo)

Antigénio
Concentragédo Grupo | Tempo N Nenfalta GMT Min Max
estimulador
fés 3 |10 0 30,14 1,72 16,56
OFVAR/E PDla ) 2 ) 0,08 0,59 49,50
s 1 42 ) 0,68 0,94 49,37
s 2 42 ) 0,79 13, 68
s 3 43 l 25,27 3,01 117,36
piald I 0 1,29 1,83 20,39
s 1 10 0 15,21 b, 89 01,54
lis 2 9 1 20,06 8,00 14,11
s 3 10 0 20,11 6,72 b8, 00
4 ug/nL o Dia { 44 l 1,63 0,67 14,80
s 1 1 0,37 0,26 17,20
s 2 43 ) 2,03 0,62 15,40
s 3 13 ) 2,48 0,47 11,36
o Dia 0 43 ) 75 0,29 25,55
s 1 42 3 h, T 0,65 67,46
fes 2 A2 3 b, 36 0,87 38,3
lés 3 42 3 20,95 1,78 104,34
ok /1 Dia ( 10 0 2,26 0,85 6,21
s 1 1 B, 55 0,83 49,06
s 2 10 0 15,55 4,71 b1, 20
s 3 10 { 25,27 3,93 b6, 99




/. 0T

(Continuagdo)

Antigénio
Concentragédo Grupo | Tempo N Nenfalta GMT Min Max
estimulador
GEVAR/E DPla 0 2 ) 1,9 0,66 43,49
fes 1 2 ) 4, 64 0,88 58, 16
liés 2 42 ) 4,90 0,91 40,34
fes 3 |43 1 01,47 4,02 10,7
GEVER/Y Dia 0 L0 0 3,31 1,31 10,95
fés 1 (10 0 13,14 3,86 40,77
liés 2 0 l 16,14 3,08 47,30
s 3 10 0 22,09 3,58 5,23

GE/Y = gE-251/18-30 anos

QEVAR/Y = gE-ASL+Varilrix/18-30 anos

VAR/E = Varilriz/50-70 anos

gE/E = gB-AS1/50-70 anos

QEVAR/E = gE-ASL+Varilrix/50-70 anos

Il = nimero de individuos com resultados disponiveis

W en falta = numero de individuos com resultados em falta

GMT= Titulo Médio Geométrico

LL,UL= Limite Inferior, Superior do intervalo de confianca de 95%

Min, Max = Minimo, Maximo




s8SO0OT

Tabela L3 Linfoproliferacdo: GEstatistica inferencial no Indice de
Estimulagdo (coorte de ATP para immunogenicidade).
Grupos comparados Concentragao Antigénio Tempo Valor P
Estimulador Kruskal-Wallis
OE\Y & gBVAR\Y {0, CPAU/mL v Dia 0,1509
183 0,327
s 0,6242
183 0,8206
L CPAU/mL Iy Dia 0,3643
183 0,3691
183 0,5676
183 0,3643
20 pg/nL i Dia 0,0963
s 0, 7440
183 0,8005
es 0,7624
4 ng/nL gF Dia 0,2899
183 0,3091
183 0,9349
s 0,7624
VAR\E & gE\E 0, 1CRAU/nL Iy Dia 0, 9594




S OT

(Continuagdo)

Grupos comparados Concentragdo Antigénio Tempo Valor P
Estimulador Kruskal-Wallis

i85 0,9037

i8s 0,7317

185 0,6226

L CPEU/nL oV Dia 0,6899
i85 0,1062

185 0,5041

iés 0,4657

20 pg/nL o Dia 0,9526
i8S 0,0000

185 0,0000

i8s 0,0000

4 ng/nL GE Dia 0,734
i8s 0,0002

185 0,0000

i8s 0,0000

OE\E & gBVAR\E {0, CPAU/mL 73g Dia 0,3794
i8s 0, 5489

83 0,6939

i85 0,1903

L CPAU/nL 7kq Dia 0,5097
185 0,2412




OTT

(Continuagdo)

Grupos comparados Concentragdo Antigénio Tempo Valor P
Estimulador Kruskal-Wallis

i85 0,3855

i85 0,3653

20 ng/nl GF Dia 0,6226
i85 0,137

iés 0,6164

i85 0,573

4 ng/nL GE Dia 0,6226
i8s 0,4524

iés 0,8161

185 0, 9160

VAR\E & GEVAR\E [0, 1 CPAU/mL I7q Dia 0,5059
i8S 0,5922

i8s 0,8812

185 0,0913

L CPAD/nL 73g Dia 0, 2688
i8s 0,5803

ies 0, 7450

i8s 0,1253

20 pg/nL 0 Dia 0,7690
iés 0,0000

i8s 0,0000




TTT

(Continuagdo)

Grupos comparados Concentragdo Antigénio Tempo Valor P
Estimulador Kruskal-Wallis
i85 3 0,0000
4 ug/nL o Dia 0 0,3553
i8g 1 0,0016
i8s 0,0000
183 3 0,0000

gE/Y = gB-AS1/18-30 anos

GEVAR/T = qE-AS1+Varilrix/18-30 anos

VAR/E = Varilrix/50-70 anos

gE/E = gB-AS1/50-70 anos

QEVAR/E = gB-ASL+Varilrix/50-70 anos

Tabela L.4

(coorte de ATP para immunogenicidade).

Linfoproliferagdo: Aumento de vezes na Média Geométrica (GMR)

Antigénio Propor¢éo N
Concentragao Grupo ., N GR | LL | UL [Min | Max
estinulador P(S/PRE en falta
0,1 CPAD/nL A AR/E igs /MEs 0 113 |2 1,54 00 R34 0,04 7,05
igs 2/Mgs 0 2 3 1,65 [L,05 2,58 0,09 2,56




< TT

(Continuagdo)

Antigénio Propor¢do N
Concentragéo Grupo ., N GR | LL | UL [Min | Max
estimulador P0S/PRE en falta
Ses 0 B2 B 2,04 11,39 2,99 10,29 48,92
GE/E s 0 i 1,39 Lot L s s
0 Bl ¢ L4 0% g 12 0,02 20,08
3Més 0 p1 o 1,86 1,38 [,5 0,13 [14,83
GE/Y igs 0 p QL 0,68 0,28 [,61 0,05 [,53
0 p LoL 0,73 A0 4,2
3més 0 [0 1,16 0,88 1,5 [,60 P17
QIVER/E 0 B0 ¢ 2,10 145 04 0,15 L 6T
0 W0 2,06 (1,36 pB,1L 0,06 P8, 19
Sés 0 BL B 5,20 2,26 W54 0,86 62,33
QR /T T 0,87 1,63 1,20 P34 [
TP 0,87 0,52 [,43 0,18 [L,37
JMés 0 L0 0,60 0,37 [LIL P12 [L,06
1 CPAU/ML i IR/E 0P 1,73 [L,17 D56 0,06 86,17
0 g2 3 1,65 [L,06 2,51 0,08 24,71
Sés ) B2 B 1,79 (24 2,59 0,47 0,97
GE/E Ligs 0 |1 i 1,18 0,9 [,53 [,05 3,44
0 Bl ¢ 1,16 0,62 64 0,00 [8,%4
Juds 0 L 1,64 1,23 Q18 10,09 9,9
GE/Y (| 0,7 0,32 1,73 0,05 [L,38
0L p [P ) R I /A | L I 1




& TT

(Continuagdo)

Antigénio Proporgao N
Concentragéo Grupo ., N GR | LL | UL [Min | Max
estimulador P0S/PRE en falta
s 00 1,20 00 46 0,83 [L,69
GEVAR/E 0 B 1,85 [L,40 [,43 0,46 [15,65
0 B0 ¢ 1,82 1,33 2,49 0,13 8,63
0L B 2,52 1,88 B,38 0,88 80,53
QRVER/Y 0 p 0,93 0,75 [L17T P48 L33
TP L 0,9 0,79 1,22 (0,60 [L,26
3més 0 [0 0,76 0,46 [,26 P15 1,29
0 pg/ni 8 IAR/E )BT 1,3 104 L7 e 0
(VA 1,46 L1000 1,9 0,27 R0,%0
Sés 0 B2 B 1,90 L4254 0,39 26,066
ek T 1,6 0% b0 22 4,6
(S 5,60 2,41 pde 0,00 28,79
s ) fL 13,90 P, 16 pL,07 0,30 R05,73
GE/Y Lgs 0§ L 5,84 1T (12,60 0,11 12,75
0L p 7,45 B 15 10,77 13,91 15,23
s 0 0 12,50 7,41 QL1100 B,14 B7,77
QEVAR/E 0 H0 3,89 R,90 B2 0,95 18,69
0 B0 ¢ 5,80 2,54 P87 10,03 (38,27
Jugs 0 P 17,92 12,65 5,38 [,38 [L72,56
QEVAR/T 0L p 5,07 40 6,72 38 15,77
gs 0P| 4,09 2,100 1,9 [L,85 5,42




T TT

(Continuagdo)

Antigénio Proporgao N
Concentragéo Grupo ., N GR | LL | UL [Min | Max
estimulador P0S/PRE en falta
s 00 4,25 L,e0 (11,30 0,28 (15,60
4 ng/ml o IAR/E (X 1,75 1,36 2,25 08 5,82
0 g2 3 1,40 1,03 1,89 0,12 36,27
Smés 0 @2 0,17 [Le0 R% 0,50 6,05
GE/E I/Mes Q1 ¢ 3,32 2,3 |08 0,31 36,29
0 Bl ¢ 5,10 202 |76 0,04 25,22
SMEs 0 H1 14,32 09,39 p1,82 0,26 110,97
gz/Y (| 2,86 0,75 [LL,06 0,07 R1,03
0L p 0,91 5,32 (10,52 2,49 L,
s 00 10,95 P62 21,37 3,07 @819
GEVAR/E (I 2,90 2,26 (3,71 10,5 12,40
(I 2,9 @,08 3,20 0,10 35,98
s 0 dL 16,40 |L1,62 23,15 1,51 R37,09
GEVAR/T (I IRl 5,45 el (7,32 0,41 (16,60
(| 5,9 1,76 9,01 10,91 BL,37
IR 4,65 (172 2,60 P30 19,48

gE/Y = gB-AS1/18-30 anos

QEVAR/Y = gE-AS1tVarilrix/18-30 anos

VAR/E = Varilriz/50-70 anos

GE/E = gE-281/50-70 anos




S TT

QEVAR/E = gE-ASL+Varilrix/50-70 anos

Il = nimero de individuos com resultados disponiveis

W en falta = numero de individuos com resultados em falta

GMT= Proporcdo Media Geométrica

LL,UL= Limite Inferior, Superior do intervalo de confianca de 95%

Min, Max = Minimo, Maximo



Conclusodes

A vacina gk AS1l e a concomitante distribuicdo de gkE AS1 com

a estirpe OKA provocam ambas uma boa resposta imunitdria em

comparacdo com a resposta obtida pela estirpe OKA por si sb.
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LISTAGEM DE SEQUENCIAS

<110> Glaxosmithkline biologicals

<120>

<130>

<160> 1

<170>

<210> 1

<211>
<212>
<213>

<400> 1

Met

Ile

Leu

Ser

Val

65

Tyr

Glu

Gly

Ile

Arg

Val

50

Asn

Ile

His

vacina

546
PRT

Thr

Thr

Tyr

35

Tyr

Arg

Trp

His:

VB61301

Val

Gly

20

Asp

Glu

Gly

Pro

Gly
100

Asn

Thr

Asp

Pro

Glu

Arg

85
Val

Lys
Leu
Phe
Tyr
Ser
70

Asn

Tyr

Pro

His

Tyr

55

Serx

Asp

Asn

Val

Ile

Ile

40

His

Arg

Tyr

Gln

gk do virus varicella zoster

Val

Thr

25
Asp

Ser

Lys

Asp

Gly
105

117

FastSEQ para Versao Windows 4.0

Gly
10
Asn

Glu

Asp

Ala.

Gly
30
Arg

Val
Pro
Asp
His
Tyr
75

Phe

Gly

Leu

Val

Lys

Ala

60

Asp

Leu

Ile

Met
Arg
Leu
45

Glu
His

Glu

Asp

Gly
Ala
30

Asp

Ser

-Asn

Asn

Ser
110

Phe
15

Ser

Thr

Ser

Ser

Ala

95
Gly

Gly
Val
Asn
Trp
Pro
80

His

Glu



Arg Leu Met Gln
115
Asp Thr Gly Ile
130
Lys Ile Val Asn
145

Asp Leu Asn Pro

Glu Glu Asn His
180

Gly Val Arg Tyr

195
Thr Gly Asp Ala
210

Thxr Cys Phe Gln

225

Lys Glu Asp Gln

Glu Ala Asp Gln
260

Glu Leu Glu Leu

275
Leu Arg Thr Glu
290
Gly Ser Asp Gly
305

Gly Asp Glu Lys

Arg Gly Ala Glu
340

Pro

His

vVal

Lys
165

Pro

Thr

Ala

Asp

Leu

245

Pro

Asp

Lys

Thr

Thr
325
Phe

Thr

Val

Asp

150

Pro

Phe

Glu

Pro

Val

230

Ala

Trp

Pro

Gln

Ser

310

His

Gln

Ile
135

‘Gln

Gln

Thr

Thr

Ala

215

Val

Glu

Ile

Pro

Tyxr

295
Thr

Asn

Met

Met
120
Pro

Arg

Gly

Leu

Trp

200

Ile

Val

Ile

Val

Glu

280

Leu

Tyxr

Pro

Trp

Ser

Thr

Gln

Gln

Arg

185

Ser

Gln

Asp

Ser

Val

. 265

Ile

Ala

Thr

Asn
345

118

Ala

Leu

Tyr

Arg
170

Ala

Phe

His

Val

Tyr

250

Asn
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REIVINDICACOES

Utilizacdo de um antigénio gE de VZV na preparacdo de um
medicamento para administracdo concomitante ou sequencial
com um VZV atenuado vivo para prevenir ou diminuir a
gravidade de herpes zoster e/ou nevralgia pds—herpética em
individuos em risco de tais doencas, em que o antigénio gE
de VZV é o antigénio gE truncado para remover a regido de
ancora C-terminal e, o antigénio de VZV é distribuido com
um adjuvante compreendendo 3D-MPL, 0S21 e lipossomas

compreendendo colesterol.

Utilizacdo de acordo com a reivindicagcdo 1, em que o VZV

atenuado vivo é uma estirpe OKA de VZV atenuado.

Utilizacdo de acordo com a reivindicacdo 1 ou 2, em gue O

antigénio gE de VZV é distribuido numa abordagem de reforgo

primdrio antes do VZV atenuado vivo.

Utilizacdo de acordo com a reivindicacdo 1 ou 2, em qgue O

antigénio gE de VZV é distribuido numa abordagem de reforgo

primdrio depois do VZV atenuado vivo.

Kit compreendendo um VZV atenuado vivo e, separadamente, um
antigénio gE de VZV truncado para remover a regido de
ancora C-terminal em combinacgdao com um adjuvante
compreendendo 3D-MP1, QsS21 e lipossomas compreendendo
colesterol, os componentes adequados para distribuicéao
concomitante ou sequencial, ou para mistura como uma

composigdo uUnica antes da distribuigéo.



10.

Antigénio gE de VZV truncado para remover a regido de &ancora
C-terminal em combinacdo com um adjuvante compreendendo
3D-MPL, QS21 e 1lipossomas compreendendo colesterol para
utilizacao como um medicamento para administracéo
concomitante ou sequencial com um VZV atenuado vivo para
prevenir ou diminuir a gravidade de herpes zoster e/ou
nevralgia pds-herpética em individuos em risco de tais

doencas.

Antigénio gE de VZV para wutilizacgcdo de acordo com a
reivindicacdo 6, em que o antigénio gE de VZV & distribuido
numa abordagem de reforco primdrio antes do VZV atenuado

vivo.

Antigénio gE de VZV para utilizagdo de acordo com a
reivindicagdo 6, em que o antigénio gE de VZV é distribuido
numa abordagem de reforgo primdrio depois do VZV atenuado

vivo.

Antigénio gE de VZV para utilizacgdo de acordo com qualgquer
uma das reivindicagdes 6 a 8, em que o VZV atenuado vivo é

uma estirpe OKA de VZV atenuado.

Utilizacdo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 4, kit de acordo com a reivindicacdo 5 ou antigénio gE de
VZV de acordo com qualquer uma das reivindicacgdes 6 a 9, em

que o antigénio gE de VZV tem a sequéncia da SEQ ID N¢ 1.

Lisboa, 17 de fevereiro de 2017



Figura 1

1/6

1 MGTVNKPVVG VLMGFGIITG TLRITNPVRA SVLRYDDFHI DEDKLDTNSV YEPYYHSDHA

61
121
181
241
301
361
421
481
541

ESSWVNRGES
SAQEDLGDDT
PFTLRAPIQR
KEDQLAEISY
WNMRGSDGTS
MHLQYKIHEA
AQRVASTVYQ
YFNGHVEAVA
WTGGLA

SRKAYDHNSP
GIHVIPTLNG
IYGVRYTETW
RFQGKKEADQ
TYATFLVTWK
PFDLLLEWLY
NCEHADNYTA
YTVVSTVDHF

YIWPRNDYDG
DDRHKIVNVD
SFLPSLTCTG
PWIVVNTSTL
GDEKTRNPTP
VPIDPTCQPM
YCLGISHMEP
VNAIEERGFP

FLENAHEHHG
QRQYGDVFKG
DAAPAIQHIC
FDELELDPPE
AVTPQPRGAE
RLYSTCLYHP
SFGLILHDGG
PTAGQPPATT

VYNQGRGIDS
DLNPKPQGQR
LKHTTCFQDV
IEPGVLKVLR
FHMWNYHSHV
NAPQCLSHMN
TTLKFVDTPE
KPKEITPVNP

GERLMQPTQM
LIEVSVEENH
VVDVDCAENT
TEKQYLGVYI
FSVGDTFSLA
SGCTFTSPHL
SLSGLYVFVV
GTSPLIRYAA



Fig.

2 Estudo CDR-004:

2/6

resultados humorais
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Fig. 3 Estudo CDR-004: resultados humorais
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4 Estudo CDR-004: resultados humorais

grupo/ponto temporal
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