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Resumen Ejecutivo

Synflorix® es una vacuna de nueva generacion que puede ayudar a proteger nifos alrededor
del mundo de sufrimiento evitable debido a enfermedad neumocéccica. Brinda cobertura
amplia de serotipos contra enfermedad invasiva y no invasiva.

La enfermedad neumocdccica invasiva (ENI, por sus siglas en espanol — incluyendo septice-
mia, meningitis y neumonia bacteriémica) es responsable de la muerte de hasta 1 millon de
ninos menores de 5 afos de edad cada ano.! Las tasas de morbilidad y mortalidad més altas
han sido reportadas en los paises en vias de desarrollo, pero la carga de la enfermedad
también es considerable en paises industrializados. '3

Las enfermedades neumococcicas no invasivas (tales como otitis media aguda [OMA],
neumonia no bacteriémica, sinusitis y bronquitis) suelen ser clinicamente menos severas que
las ENI, pero pueden producir dolor y alteraciones significativas y pueden estar asociadas con
secuelas graves.z' “* .2 OMA es mas frecuente en la nifiez temprana y se estima que a la
edad de 3 anos cerca del 75% de los nifos han padecido al menos un episodio.”

De acuerdo a las recomendaciones actuales de la OMS, las nuevas vacunas deben
compartir criterios de no-inferioridad en su perfil de inmunogenicidad, dado que los
estudios de eficacia de fase Ill, cuando existe una vacuna disponible aprobada para
la indicacion en investigacion, tienen limitaciones regulatorias y de diseno.
Synflorix® cumple los criterios de no-inferioridad en comparacion con la vacuna neu-
mococcica conjugada heptavalente actualmente disponible (PCV7, por sus siglas en
inglés) y ofrece una cobertura mas amplia al incluir otros serotipos neumocéccicos
causantes de enfermedades invasivas.

Synflorix® es la Unica vacuna antineumocdccica conjugada, disefiada con la proteina D (PD)
del Haemophilus influenzae no tipificable (HINT) como transportadora para conjugar ocho de
sus diez serotipos de neumococo®. Este disefio disminuye el riesgo potencial de interferencia
iInmunolégica con otras vacunas pediatricas coadministradas y dado que es una proteina
altamente inmunogénica, acttia como antigeno activo y ofrece potencial proteccién contra
infecciones causadas por HiNT.>®

Synflorix® es la primera vacuna que satisface los requisitos de perfil objetivo de la Orga-
nizacién Mundial de la Salud (OMS) para registro de nuevas vacunas antineumocdccicas
conjugadas.”®19 Ademés de los siete serotipos neumocaccicos existentes en PCV/7, Synflorix®
incluye tres serotipos adicionales (1, 5y 7F). Estos tres serotipos adicionales estan entre los
principales que causan ENI a nivel mundial y representan en América del Sur un promedio
combinado de 19,4% de todas las ENI en nifios <5 afios de edad (rango 10,5 al 35,5%) y del
10,6% en Centroamérica y el Caribe, llegando hasta un 27,5% en algunos paises.”"’%73, Los
serotipos 1y 5 estan asociados con mayor severidad, neumonias complicadas®>’" y hospita-
lizacion y el serotipo 7F ha sido asociado con un mayor riesgo de muerte, 32364482

Synflorix® tiene un perfil de sequridad y tolerabilidad comparable al de PCV7.°" Esté regis-
trada para uso en nifos entre 6 semanas y 2 anos de edad.”*

Synflorix® ha sido desarrollada por GlaxoSmithKline Biologicals, una compania lider en inves-
tigacion y desarrollo de vacunas, con mas de 50 afios de experiencia en este campo. Comer-
cializa cerca de veintiocho vacunas pediétricas a nivel mundial, que tienen papeles claves en
la prevencion de infecciones graves y complicadas de la nifez.

Synflorix® ha sido registrada en la Unién Europea y otros paises como Canadd, Australia,
Colombia, Chile, México y Emiratos Arabes Unidos, entre otros 7478 G‘ ,/
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Enfermedad neumococcica

El Streptococcus pneumoniae causa ENI (incluyendo septicemia, meningitis y neumonia
bacteriémica) y enfermedades neumocéccicas no invasivas (tales como OMA, neumonia no
bacteriémica, sinusitis y bronquitis) en ninos pequenos.’'®?! Cada ano mueren hasta 1
millén de nifos menores de 5 anos de edad de enfermedad neumocéccica en el mundo." La
incidencia més alta de ENI se encuentra en los extremos de edad — en nifios pequefos <2
anos de edad y en adultos ancianos.’ Las tasas mas altas de morbilidad y mortalidad han
sido reportadas en los paises en vias de desarrollo, pero la carga de la enfermedad es tam-
bién considerable en los paises industrializados.?'2 La neumonia es una manifestacion
frecuente de infeccion neumocdccica y es la causa lider de mortalidad de nifios menores de
5 afios de edad a nivel mundial, con més de 150 millones de episodios reportados
anualmente.!’

A menudo las enfermedades neumococcicas no invasivas son menos severas que la ENI,
pero pueden provocar dolor y trastornos significativos y pueden estar asociadas con secuelas
graves.”® En gran medida son también muy frecuentes (Figura 1) y pueden impactar a
muchos nifos y familias.'?1279

Dada su alta prevalencia, ellas constituyen también una carga socioecondmica
significativa.>”® La OMA es més prevalente en la temprana infancia y se estima que afecta
aproximadamente el 75% de los nifos hacia la edad de 3 afos.> Aproximadamente, en €l
70% de los nifios con otitis media, se aisla S. pneumoniae y H. influenzae, lo que da cuenta
i de que estos patdgenos son los mas frecuentemente identificados.? > 3. Se ha visto que el
| H. influenzae es el sequndo patégeno mas frecuente en Otitis Media Aguda y esta relacio-
‘ nado con recurrencia y con falla al tratamiento antibiético.3243

| A pesar de la introduccién de la vacuna Hib, el H. influenzae continua siendo un patégeno
. asociado a enfermedad invasiva en América Latina y el Caribe; en esta regién, HiNT repre-
\ senta en algunos paises hasta el 68% de las cepas de H.influenzae aisladas y en promedio,
corresponde a un 15,2%.”!

Figura 1: Namero relativo de casos por ano de enfermedades neumococcicas invasivas y no invasivas en ninos
menores de 6 anos de edad en la América Latina y el Caribe.80

The Burden of Pneumococcal Diseases. 2007. SVWPAHO/PneumoADIP) Project.www.sabin.org
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Tratamiento de enfermedad invasiva y no invasiva

El tratamiento de las infecciones invasivas y no invasivas debe incluir el uso de antibiéticos
de amplio espectro.'®'* La naturaleza potencialmente mortal de la ENI requiere la instaura-
cion temprana de un tratamiento antibiético empirico inicial con el objetivo de prevenir la
muerte y evitar complicaciones a largo plazo. A pesar de la disponibilidad de terapias
antibiéticas, la mortalidad debida a enfermedad neumocéccica sigue siendo alta.™ El
surgimiento continuo de cepas neumococcicas resistentes a la penicilina y a multiples farma-
Cos es una amenaza global creciente que plantea desafios terapéuticos serios.'®?° Aunque
los patrones de resistencia antibiotica varian entre paises, ciertos serotipos son comunes (por
ejemplo, 6A, 6B, 9V, 14, 19A, 19F, y 23F) entre las cepas resistentes.?'

El manejo de OMA puede involucrar antibiéticos.'*?2 Algunas guias de manejo recomien-
dan un abordaje de ‘espera vigilante’ para la mayoria de los casos en nifios mayores de 6
meses, en los cuales se evita el uso de antibi6ticos hasta tanto no se conozca la severidad de
la infeccién.?® A pesar de estas recomendaciones, los antibidticos son todavia la piedra
angular de la terapia de OMA en la mayoria de paises'® 20 y esta enfermedad sigue siendo
la indicacién lider para la prescripcion de antibioticos en muchos paises desarrollados.?%22

El uso incrementado e inapropiado de antibi6ticos ha contribuido al aumento de resistencia
en poblaciones bacterianas y esto se esta convirtiendo en un reto importante de atencién
sanitaria a nivel global.’®?° Se han reportado globalmente niveles significativos de resisten-
cia antibidtica, tanto en S. pneumoniae como en H. influenzae no tipificable (HINT)?4 2° y
esto estd complicando el tratamiento de la enfermedad invasiva y no invasiva.?®

Si la OMA no es tratada adecuadamente, puede volverse complicada y recurrente.? En estos
casos a menudo se requiere cirugia, tal como la colocacion de tubos de ventilacion (o tubos
de timpanostomia). Este procedimiento es una de las causas mas comunes de procedimien-
tos quirdrgicos en nifios en paises desarrollados.?% 27 28

Antecedentes de vacunas antineumococcicas

Las vacunas antineumocéccicas fueron desarrolladas en un intento por reducir la morbilidad
en ninos causada por enfermedad invasiva y no invasiva. Las vacunas de polisacaridos capsu-
lares de neumococos han estado registradas desde 1977. No obstante, estas vacunas no
inducen memoria inmune?® y los nifios menores de 2 afos no responden bien a polisacari-
dos no conjugados. Al utilizar la tecnologia de conjugacién, los antigenos polisacaridos
pueden inducir una respuesta de células T, lo que permite el uso en nifios pequefios.?® La
vacuna conjugada actual, que contiene siete serotipos (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F),
conjugados individualmente con proteina CRM,q;, fue la primera vacuna conjugada
antineumocadccica en ser registrada, en los Estados Unidos en el afio 2000 y en la Unién
Europea en 2001, para prevenciéon de ENI en nifios a partir de los 2 meses de edad. La efica-
cia de PCV7 fue de 97,4% para la prevencion de ENI de serotipos vacunales (es decir, contra
la enfermedad causada por los siete serotipos contenidos en la vacuna).3 Ademas de esta
proteccion directa, la vacunacion extendida de lactantes también ha dado como resultado
la proteccion contra ENI en la poblacién general, incluyendo grupos de edad no inmuniza-
dos (es decir, proteccién indirecta o 'de rebano’).3" Estas reducciones probadas en la preva-
lencia de la enfermedad, han conducido a més de 30 paises a lo largo del mundo a imple-
mentar la inmunizacién rutinaria con PCV7.
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Necesidad médi(_:a ins_atisfecha
en enfermedad invasiva

A pesar del uso extenso de PCV7, los nifios alrededor del mundo todavia estan sufriendo de
enfermedades neumococcicas. La epidemiologia global de serotipos neumocdéccicos difiere
entre continentes y paises.® Por ejemplo, la epidemiologia en Latinoamérica difiere de la de
EE.UU. sobre todo porque los serotipos 1, 5y 14 son los mas comunes.? Esto significa que
aunque PCV7 ha sido muy efectiva en los EE.UU., sus serotipos son responsables de solo el
58% de los aislamientos de ENI a nivel mundial.® En Latinoamérica, la vacuna PCV7 cubre
en promedio aproximadamente el 60% de las cepas aisladas en ENI en Sudaméricay 70,6 %
de todos los aislamientos asociados a ENI en América Central y Caribe (figura 2).%7'

M 66-79%
. W >s0% y )
Figura 2. Cobertura de serotipos vacunales por PCV7 en ENI en nifios menores de 5 afios.®'

Varios serotipos no incluidos en PCV7 se han vuelto importantes causas de enfermedad,
tanto en paises desarrollados como en los que estan en vias de desarrollo. Principalmente
éstos incluyen tres serotipos— 1, 5y 7F, que son responsables de 2,5-23,2% de enfermedad
globalmente,® son altamente invasivos® y producen sufrimiento y muertes considerables.®
En Chile, los serotipos 1 y 5 han sido asociados con una elevada invasividad en nifos de
hasta 23 meses de edad.?

Segun los datos reportados en SIREVA, los serotipos 1, 5 y 7F representan en promedio
aproximadamente 17% de todas las cepas aisladas en casos de ENI en América Latina y el
Caribe (total de cepas estudiadas: 12.762). La distribuciéon de serotipos neumocdccicos en
la regién se ilustra en la figura 3.71-73
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Figura 3: Serotipos frecuentes de S. pneumoniae relacionados con ENI
en ninos < 6 anos (2000-2005) y < 5 anos (2006-2007) n=12.762
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El serotipo 1 s una causa importante de neumonia invasiva complicada, tal como la efusion
paraneumonica (empiema — una infeccion purulenta en el espacio subpleural),? 343¢ cuya
tasa esta aumentando en Norteamérica, Latinoamérica, Europa y Asia. 343°. En Chile, los
serotipos 1 y 5 se encuentran entre los primeros 5 tipos mas frecuentes asociados a
neumonia complicada con empiema en nifos de 6-35 meses y de 36 — 59 meses8?; también
en ninos mayores de 5 — 14 afnos. El serotipo 7F también esté incluido entre las primeras 5
causas de neumonia con empiema en ninos de 36-59 meses® y en el grupo de ninos
mayores. %2

* Aligual que el serotipo 1, el serotipo 5 estd asociado particularmente con brotes de ENI.33 4043
* El serotipo 7F esta asociado con un riesgo mayor de muerte que otros serotipos.**

Para Colombia segun los datos de SIREVA Il los serotipos 1,5y 7F
representan un 15.8% de las ENI en menores de 6 anos.

m/
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14 Otros 1 6B 23F 6A 5 18C 9V 19F 3 19A 7F 4

Adaptado de SIREVA II. Report 2007. Documentos técnicos. Tecnologias escenciales de Salud. TSH EV 2007/002

Necesidad médica insatisfecha
en enfermedad no invasiva

La prevencion efectiva de la enfermedad no invasiva a través de la vacunacion antineumocdccica,

ha probado ser un desafio. El impacto general de PCV7 sobre OMA parece ser limitado, con

estudios de eficacia que muestran 6-13% de prevencién en OMA en general, es decir, inde-

pendientemente de la etiologia.*® Este impacto relativamente bajo puede explicarse por el

hecho de que la OMA es predominantemente una enfermedad de multiples patégenos.? > '3

La OMA es la infeccién bacteriana mas frecuente de la infancia, para la cual se procura aten- (\\ ’ y
cion médica® y una vacuna mas eficaz podria ofrecer un beneficio sustancial en salud publica.

| Syn f lorlx




Los retos enfrentados a la preyencién
de la enfermedad neumococcica

Claramente existe una necesidad médica insatisfecha para tratar, tanto la enfermedad
neumococcica invasiva como la no invasiva. Han sido desafiantes los intentos para reducir
esta carga médica restante y tres companias han retirado vacunas antineumococcicas conju-
gadas durante las fases de desarrollo. Un desafio que enfrenta el desarrollo de vacunas para
la prevencion efectiva de la enfermedad neumocéccica es el potencial de desarrollar interfe-
rencia inmunolégica con otras vacunas en los esquemas pediatricos. Se ha reportado una
reducciéon en la respuesta inmune a las vacunas, cuando se administran al mismo lactante
varias vacunas que usan la misma proteina transportadora.*® El potencial de interferencia
inmunoloégica con vacunas coadministradas aumenta con el uso continuo de proteinas trans-
portadoras comunes, tales como CRM, ., lo cual ha sido senalado en estudios clinicos en los
cuales se observé una marcada reduccion en la inmunogenicidad a algunos de los antigenos
vacunales.?’

Synflorix®: una vacuna de nueva generacion

Synflorix® es una vacuna de nueva generacion con un disefo innovador (Figura 4). Contienela
proteina D (PD) del Haemophilus influenzae no tipicicable (HINT) como la principal proteina
transportadora para 8 de sus 10 serotipos neumococcicos, junto con el toxoide diftérico (TD) y

el toxoide tetanico (TT) como transportadores utilizados para dos serotipos restantes.’” La
proteina D fue seleccionada como la principal proteina transportadora para minimizar el
potencial de interferencia inmunoldgica con otras vacunas pediatricas coadministradas, asi
como por su potencial para brindar proteccién contra infecciones por HiNT. La PD es una
proteina altamente conservada expuesta sobre la superficie celular de todas las cepas del
patogeno HINT.*8 Se demostrd que es inmunogénica en humanos*® y esta respuesta inmune
tiene el potencial de proteger contra las enfermedades causadas por HiNT.

Esto ya fue observado con una vacuna prototipo 11 valente predecesora de Synflorix®, que
utilizé la misma PD transportadora en el Estudio de Eficacia en Otitis neumococcica (POET, por
sus siglas en inglés - Pneumococcal Otitis Efficacy Trial (POET) conducido en Europa.™ La
vacuna demostro eficacia clinica significativa para reducir los episodios de OMA debidos a
H. influenzae no tipificable.

Synflorix® ayuda a brindar cobertura amplia contra enfermedad neumocéccica invasiva y no
invasiva, ya que contiene tres serotipos neumocéccicos adicionales (1, 5y 7F) a los siete ya
incluidos en PCV7. Los tres serotipos adicionales estan entre los principales serotipos causales
de ENI a nivel mundial, y representan en promedio en Latinoamérica y el Caribe aproximada-
mente un 17% de todas las ENI en niflos pequenos (incluyendo segin el reporte SIREVA II
nifios <6 anos para el periodo 2000-2005 y ninos <5 anos para el periodo 2006-2007) /-7,

Synflorix® esta compuesta de polisacaridos capsulares purificados de diez serotipos neumocéc-
cicos, 1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F y 23F. La PD se utiliza como proteina transportadora
para ocho de los diez serotipos (serotipos 1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14 y 23F). La mayor parte de los
polisacaridos conjugados a la PD estan formulados con una dosificacion de 1 pg de
polisacarido por dosis (serotipos 1, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 23F), para el serotipo 4 contiene 3 ug por
dosis. El serotipo 19F conjugado a TD y el serotipo 18C conjugado a TT también estan formula-
dos con 3 pg de polisacarido por dosis. '

\\/
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Figura 4: Synflorix® tiene una formulacion innovadora de nueva generacion.

S. pneumoniae H. influenzae
no tipificable

=)

g ®

Antigenos de Protein'a D
polisacarido (proteina
(diez serotipos) transportadora)

& i
8 de los 10 serotipos estan conjugados de esta forma, con 18Cy 19F conjugados a TT y TD, respectivamente.

Synflorix® es una suspension liquida sin preservante, con fosfato de aluminio como adyuvante
y se presenta como viales de vidrio una dosis por 100 lista para inyeccion intramuscular. El volu-
men por dosis nominal es 0,5 mL.

La composicion de Synflorix® se muestra abajo (Tabla 1).

Tabla 1. Composicion de Synflorix®

Antigeno :
polisacarido Dosis Proteina conjugada | Adyuvante
neumococcico i :

serotipo 1 1ug

serotipo 4 3 4g

serotipo 5 1 g

serotipo 6B 1 ug Fosfato de aluminio
serotipo 7F 1 ug PD - (13 pg total) (0,59 A1)
serotipo 9V 1 g

serotipo 14 1 ug

serotipo 23F 1 g

serotipo 18C 3 ug TT (-8 pg)

serotipo 19F 3 ug TD (-5 pg)

Synflorix® ha sido registrada en la Unién Europea y otros paises como Canada,
Emiratos Arabes Unidos, Australia, México, Colombia y Chile.7478 ( \
\\//

Synflorix
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Programa de desarrollo clinico de Synflorix®

Synflorix® tiene un gran programa de desarrollo clinico, con estudios realizados en la poblacién
a la que estd dirigida y abarcando tanto los paises desarrollados, como los que estan en vias de
desarrollo (Figura 5).

Figura 5. Distribucion global de sitios de estudios clinicos de Synflorix®
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[H Sitios de estudios clinicos de Synflorix®

En las tablas 2a y 2b se describen los estudios clinicos claves y de apoyo al registro de Synfiorix®.
Fueron realizados un total de 14 estudios (10Pn-PD-DiT-001, -002, -003, -004, -005, -007, -008,
-010, -011, -012, -013, -014, -017 y -022) con Synflorix® y dos estudios [Undeca-Pn-010 (POET)
y su estudio de extensién] con la formulacion 11Pn-PD. El disefio de estos estudios y sus princi-
pales objetivos se describen en las tablas siguientes, asi como en las proximas secciones. Este
programa de desarrollo dlinico fue disefiado primordialmente para evaluar:

* La no inferioridad de la respuesta inmune comparada con PCV7

* La inmunogenicidad y sequridad de Synflorix® cuando se utiliza para vacunacion primaria,
para actualizacién (catch-up) y como refuerzo

* La presencia de memoria inmune a través de la administracion de una vacuna de polisacarido
no conjugado a lactantes que recibieron vacunacién primaria con Synflorix®

* La coadministracion de Synflorix® con vacunas pediatricas comercialmente disponibles admi-
nistradas frecuentemente

* La seguridad y tolerabilidad de Synflorix®

* Los diferentes esquemas de dosificacion

* La intercambiabilidad de la dosis de refuerzo con PCV7

* El impacto de la administracion de antipiréticos profilacticos sobre la seguridad y la inmunogeni-
cidad de Synflorix®

(W)
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Tabla 2a. Estudio clinico de registro que apoya la aprobacion regulatoria®’

Estudio y disefo 10Pn-PD-DiT-0015". Aleatorizado, controlado, doble ciego
Ubicacion Finlandia, Francia, Polonia
Numero de lactantes 1 650 infantes sanos de 6-12 semanas de edad en el
en el estudio momento de la primera dosis
Esquema Tres dosis primarias a los 2, 3 y 4 meses de edad
Vacunas del estudio Synflorix® + DTPa-HBV-IPV/Hib (excepto por la segunda
y vacunas dosis en Francia, que fue coadministrada con DTPa-
coadministradas: IPV/Hib): n=1 235

PCV7 + DTPa-HBV-IPV/Hib: n=415
Objetivos primarios Consistencia lote a lote
claves

No inferioridad inmunolégica de Synflorix® versus
PCV7 de acuerdo a los criterios establecidos por la OMS’

Objetivos secundarios No inferioridad versus PCV7 en términos de

claves reacciones febriles después de la inmunizacién con
temperatura rectal >39°C

Reactogenicidad de Synflorix® cuando se coadministra
con vacunas de combinacién con DTPa
Inmunogenicidad de vacunas de combinacién con DTPa
cuando se administran con Synfilorix®

Tabla 2b. Estudios clinicos de apoyo para el registro de Synflorix®

I 1
N de Objetivo
Estudios de apoyo para evaluar la respuesta de vacunacion primaria
10Pn-PD-DIiT-00252 Dinamarca, 351 Evaluacién de la inmunogenicidad en
Noruega, un esquema de dos dosis primarias
Eslovenia y versus tres
Suecia
10Pn-PD-DIiT-00352 Alemania 134 Inmunogenicidad en infantes de 8-16
semanas de edad
10Pn-PD-DIT-00552.53 Chile 240 Estudio de inmunogenicidad en Sudamérica
10Pn-PD-DIT-010% Republica 459 Estudio de puente inmunolégico a formulacién
Checa POET, coadministracién profilactica, coadministracion
de Rotarix™ (refuerzo administrado en estudio 014)
10Pn-PD-DIT-011 54.55 Alemania, 1548 Coadministracion con vacunas de
Polonia y combinacion con DTPa y vacunas MenC
Espana (refuerzo administrado en estudio 017)
10Pn-PD-DIiT-01256 Filipinas, 806 Coadministracion con vacunas de
Polonia combinacién con DTPw y vacunas
contra polio
10Pn-PD-DIiT-01352 Finlandia 150 Actualizacién de esquema (Catch-up)
Estudios de apoyo para evaluar la persistencia de la respuesta inmune pre-refuerzo, respuesta al
refuerzo y memoria inmune
1112 Estudio clave de refuerzo
10Pn-PD-DIiT-00852 Alemania 113 Refuerzo a la vacuna 23vPS (respuesta memoria
tras el desafio con polisacarido no conjugado)
10Pn-PD-DIiT-02252.57 Finlandia 324 Coadministracién de la dosis de refuerzo
con la vacuna MMRV

MMRYV (sarampion, paperas, rubéola , varicela , por sus siglas en inglés)
Los estudios clinicos claves para el registro de Synflorix® estan publicados en la edicion suple-
mento de abril de 2009 de la revista Paediatric Infectious Diseases Journal 2> 3456 6\ ',
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Synflorix®: registro para la prevencion
de la enfermedad neumococcica invasiva

Synflorix® brinda una amplia cobertura contra ENI, incluyendo tres serotipos adicionales impor-
tantes por su invasividad 1, 5y 7F, sobre la formulacion de la vacuna PCV7.
> eficacia

P e ol
nesul ‘R’?\'" I "J"j")‘ﬁ { ‘”P 11* O ( e

1. Se demostré que Synflorix® induce una respuesta inmune adecuada contra los diez seroti-
pos incluidos en la vacuna, asi como también anticuerpos dirigidos contra la PD en todos los
esquemas de vacunacion primaria con tres dosis y en el esquema del PAI, 10215556

2. Synflorix® indujo una respuesta inmune funcional segin fue medida por el ensayo
opsonofagocitico (OPA).>" La mayoria de lactantes que recibieron una serie primaria de tres
dosis (>93%) alcanzoé el umbral >0,20 ug/mL del Ensayo Inmunosorbente Ligado a Enzimas
con pre-adsorcion de polisacarido 22F (ELISA- de inhibicién 22F) y al menos el 76% alcan-
zaron un titulo OPA seroprotector >8, para la mayoria de los serotipos incluidos en la vacuna.

3. Se observé una buena respuesta inmune tras la inmunizacién primaria con el esquema de tres
dosis como también una buena respuesta anamnésica después de una dosis de refuerzo.’’
La presencia de memoria inmune fue demostrada por una dosis de desafio con la vacuna
23vPS.*2

4. Synflorix® indujo niveles altos de seroproteccion y seropositividad contra todas las enfer-
medades estudiadas cuando se coadministré con diferentes vacunas pediatricas. No hubo
evidencia de interferencia negativa con la respuesta inmune a cualquiera de los antigenos
coadministrados.>* Si bien no se conoce la relevancia clinica del hallazgo, se observaron
resultados variables en relacién a la respuesta obtenida contra el virus polio 2, entre los
diferentes estudios con vacuna inactivada.

Eficacia clinica e inmunogenicidad

Tal y como es recomendado por la OMS,” la afirmacion de eficacia de Synflorix® contra ENI se
basa en comparaciones inmunoldgicas con la vacuna antineumocéccica conjugada registrada
PCV7. Por otra parte, para OMA, la eficacia se basa en comparaciones inmunolégicas con la
vacuna prototipo 11Pn-PD predecesora de Synflorix®.” Durante los Gltimos afos, las agencias
regulatorias y los expertos en el campo han reflexionado sobre los criterios serol6gicos para la
evaluacion y registro de nuevas vacunas antineumocaéccicas conjugadas.® Se convino seguir el
mismo camino que el utilizado para el registro de las vacunas conjugadas Hib y MenC, esto es,
después de la demostraciéon de altos niveles de eficacia en ENI en el norte de California con
PCV7,° registrar nuevas y futuras vacunas antineumococcicas conjugadas para solo ENI sobre
la base de datos de inmunogenicidad en comparacion con la vacuna registrada PCV7.” En
2003, en la reunién del Comité de Expertos de la OMS se alcanzé un consenso de recomen-
dacion sobre criterios para el registro de nuevas vacunas antineumococcicas conjugadas contra
ENI.” Estos criterios (publicados en la Serie de Reportes técnicos de la OMS (TRS, por sus siglas
en inglés) 927, anexo 27), que hacen énfasis adicional sobre la valoracion de la funcionalidad
de los anticuerpos antineumococcicos medidos por el ensayo opsonofagocitico (OPA)>® fueron
confirmados en una reunién de sequimiento patrocinada por la OMS.®° Ahora se evaltan las
nuevas vacunas antineumocdccicas conjugadas de acuerdo a los tres criterios inmunoldgicos
claves de la OMS.’
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Ensayos serologicos

Los métodos serologicos utilizados para valorar las respuestas inmunes inducidas por la
vacuna, incluyeron un ELISA inhibicién 22F para la medida de concentraciones totales de IgG
antineumocdccicas y un ensayo OPA para medir las respuestas de anticuerpos funcionales.

ELISA

El ensayo ELISA utilizado en los estudios efectuados para la evaluacion de Synflorix® es un
ELISA de nueva generacion (tercera generacién). Difiere del ELISA de referencia de la OMS por
utilizar un paso de pre-adsorcién con polisacarido 22F, el uso de un polisacarido purificado por
GlaxoSmithKline para recubrir y el uso de un anticuerpo monoclonal IgG de raton anti-
humano como anticuerpo secundario. Todas estas modificaciones fueron incluidas para
aumentar la especificidad del ELISA. Se compar6 este ensayo con los datos de ELISA de referen-
cia de la OMS provenientes de tres estudios.” En estos estudios de puente inmunoldgico se
mostré que una concentracion de anticuerpos de 0,2 pg/mL en el ELISA de inhibicién 22F de
tercera generacion era equivalente al umbral de 0,35 pg/mL para el ELISA de referencia de la
OMS.®

OPA

La funcionalidad de anticuerpos contra los polisacaridos neumocéccicos fue evaluada
utilizando ensayos OPA especificos para cada serotipo.®’ Se piensa que la actividad
opsonofagocitica es el principal mecanismo de proteccién contra la enfermedad neumocaccica
y por lo tanto se considera que la prueba de OPA se correlaciona mejor que ELISA con la
medida de proteccién contra ENI.®? La actividad opsonofagocitica contra S. pneumoniae se
midi6 mediante un ensayo de muerte celular, utilizando una linea de células HL60 basada en
el ensayo de referencia del CDC (Centro para el Control y Prevencion de Enfermedades). Como
fuente del sistema de complemento se utilizé sistema del complemento de conejos recién
nacidos. Cada uno de los ensayos fue validado para el serotipo especifico, ya que actualmente
no hay disponibles ensayos OPA estandarizados.*® El titulo fue definido como la dilucién a la
que ocurre el 50% de las muertes, normalizado usando un factor de ajuste. El punto de corte
utilizado para seropositividad fue un titulo OPA de 8.7 ;

Puntos de valoraciéon de inmunogenicidad

Las concentraciones totales de anticuerpos IgG antineumocéccicos de los serotipos vacunales

fueron medidas en la mayoria de los lactantes. También fueron medidos los anticuerpos IgG

totales contra los serotipos con reaccion cruzada 6A y 19A.°" Los anticuerpos funcionales

fueron medidos por un ensayo opsonofagocitico (OPA) en todos los lactantes en quienes habia

suficiente suero disponible y en algunos estudios, en un subgrupo de 25-50% de los lactantes

que fueron seleccionados a través de un proceso de sub-aleatorizacion.

El estudio de inmunogenicidad clave para registro®' fue un estudio doble ciego, aleatorizado,

que incluy6 1650 lactantes sanos vacunados con tres dosis de Synflorix® o de PCV7 en un

esquema 3+1 a los 2-3-4 meses de edad. Se administré una cuarta dosis (refuerzo) a los 12-18 meses.

Synflorix® demostré no inferioridad comparada con PCV7 de acuerdo con los criterios estableci-
dos por OMS teniendo en cuenta el porcentaje de lactantes con concentraciones de anticuer-
pos neumocéccicos > 0,20pg/mL medidos por la prueba ELISA de tercera generacién (ELISA
-inhibicion 22F) y OPA &

El umbral mencionado para la prueba de ELISA —inhibicién 22F es equivalente al umbral >0,35
ug/mL utilizado para la prueba de ELISA estandar y ha sido validado por un laboratorio interna- \‘ ’
cional de referencia siguiendo las recomendaciones de la OMS.5! /
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El porcentaje de lactantes con titulos OPA >8 sugirié no inferioridad para los siete serotipos
comunes a ambas vacunas, incluyendo los serotipos 6B y 23F.>"

Para los serotipos adicionales incluidos en Synflorix® (1, 5y 7F), la proporcion de lactantes que
lograron concentraciones de anticuerpos >0,20 pg/mL estuvo entre 93,1 y 100%.'° Las
concentraciones medias geométricas (GMC) de anticuerpos estuvieron en el mismo orden de
magnitud que en el de los siete serotipos comunes.'®

Los datos de inmunogenicidad medidos por ELISA se muestran en la figura 6.

Las respuestas OPA para estos serotipos se observan en la figura 7.

La inmunizacion primaria del sistema inmunolégico contra todos los serotipos vacunales fue
confirmada por aumentos robustos en niveles ELISA de anticuerpos (6-17 veces) y titulos OPA
(8-93 veces) después de una cuarta dosis consecutiva de Synflorix®.°' Estos datos se muestran
enlaFigura8ayb.

Figura 6. Respuestas de anticuerpos primarios ELISA contra Synflorix® comparadas
con PCV7 51
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Figura 7. Respuestas de anticuerpos funcionales primarios (OPA) contra Synflorix®
comparado con PCV7>'
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Figura 8a. Comparacion de respuestas de anticuerpos post-primarios y
post-refuerzo contra Synflorix® por ELISA '

Incremento robusto en los niveles de anticuerpos medidos por ELISA (~6,0-17 veces)
después de una cuarta dosis de Synflorix® para todos los serotipos vacunales
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Figura 8b. Comparacion de respuestas de anticuerpos post-primarios y
post-refuerzo contra Synflorix® por OPA *'

Incremento robusto en los titulos de anticuerpos funcionales OPA (~8-93 veces) luego
de la 4° dosis para todos los serotipos vacunales
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En otro estudio doble ciego realizado en Filipinas donde se administré la vacuna concomitante-
mente con DTPWHBV/Hib se encontré que, un mes después de completado la vacunacion primaria,
Synflorix® induce una respuesta de anticuerpos significativa (ELISA) y similar a la vacuna PCV7
frente a todos los serotipos presentes en la vacuna.

En otro estudio doble ciego realizado en Filipinas donde se administrd la vacuna concomitante-
mente con DTPWHBV/Hib se encontr6 que, un mes después de completado la vacunacion primaria,
Synflorix® induce una respuesta de anticuerpos significativa (ELISA) y similar a la vacuna PCV7
frente a todos los serotipos presentes en la vacuna.

Figura 8c. Porcentaje de anticuerpos anti-neumococo 20,2 pg/ml un mes
post-dosis 3 (ELISA 22F)%°
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% de lactantes con anticuerpos =0.2pg/mL estuvo dentro del mismo rango
para ambos grupos para ST comunes (PHiD - CV: 291.2%; 7vCRM: >286.3%).

Bermal N. et. Ped Infect Dis J 2009; 28(4); 589-596

El porcentaje de nifios con concentraciones 20,2pug/mL estuvo dentro del mismo rango para el grupo
que recibi6 la vacuna de GSK asi como los nifios que recibieron la vacuna 7 valente conjugada para
todos los serotipos comunes a ambas vacunas (Grupo PHID-CV: 791,2%; grupo 7vCRM: >86,3%).
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Para los serotipos 1, 5y 7F, por lo menos 99,6% de vacunados con Synflorix® tuvieron concentraciones
de anticuerpos 20,2pug/mL.

Las concentraciones medias geométricas de anticuerpos (GMCs) observadas cuando Synflorix® se
coadministra con vacunas de rutina del PAI con componente pertussis de células enteras (DTPw),
evidencian perfil de inmunogenicidad similar a la vacuna 7 valente conjugada.

Para los serotipos 18C y 19F PHID-CV mostré GMC de anticuerpos especificos por arriba de los
obtenidos con PCV7.
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% de lactantes con actividad de OPA = 8 estuvo dentro del mismo rango para
ambos grupos para la mayoria de ST comunes. :

Bermal N. et. Ped Infect Dis ) 2009; 28(4): S89-596

Asimismo, las respuestas de anticuerpos totales y la induccién de anticuerpos funcionales OPA se han
observado frente a serotipos relacionados, no incluidos en la vacuna, como 6A 'y 19A
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Inmunogenicidad después de la
vacunacion primaria con tres dosis

Synflorix® indujo una respuesta inmune robusta y significativa para los diez serotipos incluidos en la
vacuna en todos los esquemas de vacunacion. '

Los estudios para registro se realizaron en Europa, Chile y Filipinas.'%>¢

La inmunogenicidad de Synflorix® fue evaluada en ocho estudios en los que se utilizaron varios
esquemas de tres dosis : 2-3-4 meses, 3-4-5 meses, 2-4-6 meses y 6-10 y 14 semanas.

Synflorix® fue siempre coadministrada con otras vacunas pediatricas.'% > >

En todos los estudios, 98-100% de los lactantes que recibieron Synflorix® fueron seropositivos
(>100 unidades ELISA/mL) para anticuerpos anti- PD."°

Persistencia de anticuerpos

Se evalud la persistencia de anticuerpos 7-14 meses después de la vacunacion primaria con tres
dosis de Synflorix® en siete estudios que incluyeron 2.931 lactantes vacunados con Synflorix® y
693 vacunados con PCV7. Se us6 el esquema 2-3-4 6 3-4-5 meses en la mayoria de los estudios
para inmunizaciones primarias, y se induyé PCV7 como control en tres estudios.™

Para ambas vacunas, el porcentaje de lactantes con titulos OPA > 8 antes de la vacunacion de
refuerzo vario considerablemente entre serotipos. Algunos datos de persistencia comparativa prove-
nientes de los estudios 10Pn-PD-DiT-007, -008 y -017 indican que los porcentajes de lactantes que
todavia tenian titulos OPA por encima del umbral en el momento del refuerzo, fueron similares en
general para Synflorix® y PC\/7.1°

En el momento de la dosis de refuerzo, 50-99% de los lactantes que recibieron inmunizacion
primaria con Synflorix® y 44-96% de los inmunizados con PCV7 tenian concentraciones de
anticuerpos >0,20 pg/mL a los serotipos comunes a ambas vacunas.'®

Vacunacion de refuerzo

Synflorix® indujo una respuesta inmune de refuerzo robusta y significativa.

Se observaron aumentos de respuestas ELISA (aumento por lo menos de 3,8 veces) y OPA
(aumento por lo menos de 3,9 veces) después de la cuarta dosis de Synflorix® en comparacion
con los niveles anteriores al refuerzo.™

Estas observaciones surgen de los resultados obtenidos en los estudios llevados a cabo con 2.871
nifios entre 11 y 18 meses de edad que recibieron vacunacién de refuerzo con Synflorix®,
después de la inmunizacién primaria de tres dosis. '

Intercambiabilidad de refuerzo después
de inmunizacién primaria con 3 dosis

Synflorix® demostré que es capaz de inducir respuestas de refuerzo en nifos que recibieron
inmunizacién primaria con PCV7 contra los siete serotipos presentes en ambas vacunas. Al
menos 97% y 94,9% de los lactantes alcanzaron los umbrales ELISA y OPA (Estudio 10Pn-PD-

DiT-007).

Ademas, Synflorix® indujo una respuesta inmune contra los serotipos adicionales presentes en
su formulacion en al menos 85% de los lactantes que recibieron inmunizacion primaria con
PCV7 seguidos por una sola dosis de Synflorix®. En contrapartida, menos del 7,5% de los
lactantes que recibieron inmunizacion primaria y refuerzo con PCV7 mostraron titulos ELISA por

Synflorix® es una marca registrada propiedad de GlaxoSmithKline



encima del umbral para estos serotipos.®’ A pesar de la respuesta inmune observada tras una
dosis contra los serotipos 1, 5y 7F, no puede predecirse el grado y la duracion de la proteccion
contra estos serotipos.

Por esta razon se puede considerar utilizar Synflorix® para vacunacién de refuerzo en nifos que
recibieron previamente el esquema primario con PCV7.

Esquemas de inmunizacion para actualizacion (catch-up)

La vacunacion para actualizacion (catch-up) con Synflorix® en nifos de 7-11 meses, 12-23 meses y >
24 meses a 5 anos de edad, fue valorada en el estudio 10Pn-PD-DiT-013."% Se documentaron los
diferentes esquemas de catch-up en 450 nifios (con 150 nifios por grupo e incluyendo un grupo control
de 150 nifios <6 meses de edad que recibi6 la serie primaria estandar de tres dosis (2-3-4 meses).

El patron general de las respuestas inmunes inducidas fue muy similar en todos los grupos de edad.
Como ya se ha observado con PCV7, en nifos de 12 a 23 meses de edad comparado con ninos
menores de 6 meses, se ha observado que la respuesta inmune para la mayoria de los serotipos
medida por concentracién media geométrica de anticuerpos (GMC) y los titulos medios geométri-
cos (GMT) fue mayor después de la sequnda dosis. Se observé una respuesta menor en los serotipos
6By 23F.1°

En relacion a las respuestas de anticuerpos funcionales (OPA) Synflorix® indujo respuestas mayores
para la mayor parte de los serotipos, aunque fueron menores para los serotipos 1y 5.

No se ha establecido la necesidad de una dosis de refuerzo después de dos dosis en ninos con
edades entre 12 y 23 meses.'° Es importante mencionar que los datos de respuesta de refuerzo para
los grupos de edad de <6 meses y 7-11 meses, no mostraron diferencias importantes. '

Se ha observado variabilidad en la respuesta inmune medida por ELISA y OPA para los diferentes
serotipos en nifos mayores de 2 anos de edad en comparacion con los nifos menores de 6 meses. '

Memoria inmune (Estudio 10Pn-PD-DiT-008)

Synflorix® demostro que es capaz de inducir una respuesta inmune de memoria medida por
ELISA, en nifos vacunados tanto con un esquema primario con Synflorix® o con PCV7.

Los lactantes que recibieron inmunizacién primaria en el estudio 10Pn-PD-DiT-003 con tres dosis
de Synflorix® o de PCV7, recibieron una dosis nica de vacuna 23vPS (vacuna de polisacaridos
no conjugados 23 valente) a los 11-14 meses de edad (edad media de 12,1 meses) en el estudio
10PN-PD-DIT-008.10

Las GMC ELISA pre-y post- refuerzo con 23vPS indicaron una buena respuesta anamnésica después
de la vacunacion primaria. El efecto de inmunizacion primaria varié por serotipo, pero fue notorio
para todos los serotipos vacunales. En particular, se vieron buenas respuestas de refuerzo para los
serotipos 1y 5. Con respecto a los serotipos 6B y 23F, se vio un aumento de 7 veces en GMC desde
el pre-refuerzo al post-refuerzo en el grupo de Synflorix®.1°

Coadministraciéon de Synflorix® con otras vacunas
administradas rutinariamente

En estudios clinicos, Synflorix® ha sido administrada concomitantemente con las siguientes vacunas

monovalentes o de combinacién [incluyendo DTPa-HBV-IPV/Hib y DTPw-HBV/Hib]: vacuna

antidiftérica-antitetanica-antipertussis acelular (DTPa), vacuna antihepatitis B (HBV), vacuna antipo-

liomielitica inactivada (IPV), vacuna contra el Haemophilus influenzae tipo b (Hib), vacuna

antidiftérica-antitetanica-antipertussis a base de células completas (DTPw), vacuna contra el ("
\[/4
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sarampion-paperas-rubéola y varicela, vacuna conjugada antimeningococcica serogrupo C
(conjugados CRM, 4, y TT), vacuna antipoliomielitica oral (OPV) y vacuna contra rotavirus. >+’
En la formulacion de Synflorix®, la eleccion de Proteina D de HINT como principal proteina trans-
portadora fue efectuada en parte para evitar la supresion mediada por el transportador y la posible
interferencia con vacunas coadministradas.*®

Se valoraron datos de inmunogenicidad de tres estudios de vacunacién primaria y dos de vacu-
nacién de refuerzo, en busca de posibles impactos de la coadministracion de Synflorix® sobre la
respuesta inmune a vacunas de la infancia administradas rutinariamente, en comparacion con la
coadministracion de PCV/7.10.51. 54,56

Se puede concluir de estos estudios, que la coadministracion de Synflorix® con vacunas de la infan-
cia utilizadas frecuentemente, indujo niveles altos de seroproteccion/seropositividad contra todas las
enfermedades a las que va dirigida.>* > No se observé evidencia de interferencia negativa sobre la
respuesta inmune a alguno de los antigenos vacunales coadministrados, cuando se comparé a la
practica rutinaria actual de coadministracion de PCV/7 742>

No se observé interferencia con las vacunas antimeningococcicas conjugadas, independiente de la
proteina transportadora (conjugados CRM, g, y TT).

Se observd un aumento de las respuestas de anticuerpos frente al toxoide diftérico y al toxoide
tetanico.

Para poliovirus, un mes después de completar la vacuna primaria en diferentes estudios, mas del
96% de los que recibieron Synflorix® tuvieron concentraciones de anticuerpos consistentes con
seroproteccion contra poliovirus 1y 3; se observaron diferencias en la respuesta para poliovirus 2
entre los estudios, aunque dentro del mismo rango para ambas vacunas en cada estudio.* No se
conoce la relevancia de esta observacion.

En las figuras 9ay 9b se grafican los resultados de la respuesta inmune contra los diferentes antige-
nos vacunales observados en el estudio de Filipinas en cual se coadministré Synflorix® con otras
vacunas incluyendo componente pertussis de células enteras (DTPw).>’

Fig.9a Seroproteccion y seropositividad un mes post 3 dosis para diferentes antigenos
vacunales ( toxoide diftérico, tetanico, pertussis, poliovirus 1, 2 y 3, hepatitis B y Hib)

100 7T *B Igm I """"" T =5 I ------- Igm I
0

|

Seroproteccion/Seropositividad (%)

Anti-D  Anti-T Anti-BPT Anti-HBs Polio1 Polio2 Polio3 Anti-PRP
501 1U/mL  >0.11U/mL >5ELUML >10miUmL 8 dil. >8 dil. >8dil.  >0.15 pg/mL  >1.0 pg/ml
1 PHID-CV + DTPw-HBV/HiB B 7vCRM + DTPw-HBV/HiB

Adaptado de: Knuf M. et al. Pediatr Infect Dis J 2009; 28(4)suppl:S89-596
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Fig.9b Concentraciones de anticuerpos (GMCs y GMTs) un mes post 3? dosis para diferen-
tes antigenos vacunales ( toxoide diftérico, tetanico, pertussis, hepatitis, poliovirus 1, 2 y3
y Hib)

103

102

10

Anticuerpos GMCs/GMTs

Anti-D  Anti-T Anti-BPT Anti-HBs Polio1 Polio2 Polio3 Anti-PRP
IU/mL 1U/mL ELUmML  miU/mL dil. dil. dil. pgimlL

[] PHID-CV + DTPw-HBV/HiB B 7vCRM + DTPw-HBV/HiB

Adaptado de: Knuf M et al. Pediatr Infect Dis J 2009; 28(4)suppl:S89-596

Coadministracion con paracetamol

La administracién profildctica de antipiréticos antes o inmediatamente después de la administracién
de vacunas puede reducir la incidencia o intensidad de las reacciones febriles post-vacunacion.
Aungue no se conoce el significado clinico, datos provenientes de estudios clinicos sugieren que el
paracetamol podria reducir la respuesta inmune de las vacunas antineumocdccicas.

Por otra parte, los datos recopilados de los estudios 10Pn-PD-DiT-010, 014 y 001 indican que las
modulaciones observadas de las respuestas inmunes producidas por paracetamol, administrado
antes o inmediatamente después de la vacunacién del lactante, no se limitan a una vacuna
especifica,’® y es probable que el impacto dlinico sea limitado, considerando que las tasas de
seroproteccion no fueron significativamente afectadas y que se demostré una inmunizacién
primaria adecuada a través de las respuestas de refuerzo.

Synflorix®: registro para la prevencion de OMA

Synflorix® ofrece proteccion amplia mas alla de la enfermedad invasiva al inducir una amplia cober-
tura contra OMA dlinica y contra la OMA neumocdccica con impacto en la prevencion del primer
episodio.*

En el Estudio de Eficacia en Otitis neumocaccica (POET por sus siglas en inglés, Pneumococcal Otitis
Efficacy Trial) se estudio la vacuna prototipo undecavalente, predecesora de Synflorix® para la
prevencion de OMA. Los resultados de inmunogenicidad obtenidos en el estudio POET y en estudios
conducidos con Synflorix® brindan la base para estimar el efecto protector de Synflorix® contra
OMA.

(Vv
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El estudio POET se realizé en la Republica Checa y en la Republica Eslovaca e incluyé a 4.968
lactantes, quienes fueron asignados aleatoriamente a recibir, ya fuera 11Pn-PD o vacuna
contra hepatitis A a los 3, 4, 5y 12-15 meses de edad.*® Se hizo seguimiento a los lactantes
hasta el final de su sequndo afo de vida.

El estudio requirié una definicion relevante del caso de OMA clinica y confirmacién de todos
los casos por un especialista en otorrinolaringologia (ORL). Se obtuvo una muestra de
liquido del oido medio para cultivo bacteriol6gico, de la mayoria de episodios de OMA
(96%). El objetivo primario del estudio fue demostrar eficacia contra el primer episodio de
OMA por serotipo neumocdccico vacunal. El objetivo secundario fue evaluar la eficacia
contra OMA causada por HiNT.

Eficacia de 11Pn-PD contra OMA en POET

Se registraron un total de 333 episodios clinicos de OMA en el grupo de 11Pn-PD y 499 en el
grupo control, lo que da como resultado una reduccion de 33,6% (IC 95%: 20,8-44,3%, [p<0,
001]) en la incidencia de OMA (independientemente de la etiologia — ver Tabla 3). La eficacia
contra el primer episodio confirmado de OMA causada por serotipos vacunales fue 52,6% (IC
95%: 35,0 - 65,5%). La eficacia de la vacuna contra un episodio de OMA por cualquier serotipo
vacunal fue 57,6% (IC 95%: 41,4-69,3% [p<0,001)). La eficacia contra cualquier episodio de
OMA debido a cualquier serotipo neumocaccico fue 51,5 % (IC 95%: 36,8-62,9%,[p<0,001)).
La eficacia contra cualquier episodio de OMA debido a HiNT fue 35,3% (IC 95%: 1,8-57,4%
[p<0,04]). Se mostr6 eficacia vacunal especifica para el serotipo estadisticamente significativa,
para cuatro serotipos, 6B (87,6% [IC 95%: 58,4-96,3%][p<0,001]), 14 (95,5% [IC 95%:
66,0-99,4%][p<0,003]), 19F (44,4% [IC 95%: 8,3-66,3] [p<0,021]) y 23F (72,3% |[IC
95%: 24,8-89,8%][p<0,012]). Para otros serotipos vacunales, el nimero de casos de
OMA fue muy limitado para permitir sacar cualquier conclusion de eficacia.'® *°

Por otro lado, no se mostré proteccion contra OMA causada por el serotipo 3, a pesar de
contar con un ndmero suficiente de episodios.*® Las respuestas OPA para este serotipo no
pueden ser directamente comparadas con aquellas de los otros serotipos vacunales, puesto
que se usé un aislamiento de serotipo 3 atipico, no patogénico, SSI 3/1, para medir la activi-
dad OPA, mientras que para los otros serotipos, se utilizaron aislamientos clinicos tipicos.
Una posible explicacién para la falta de eficacia vacunal contra OMA por el serotipo 3, es, ya
sea, la expresion atipicamente abundante de polisacarido capsular,® o las formas acapsula-
res asociadas con el crecimiento de biofilms,®>%” que podrian hacer a las cepas de serotipo
3 menos susceptibles a los mecanismos de defensa mediados por anticuerpos antipolisacari-
dos, tales como la opsonofagocitosis.

En este estudio, la respuesta inmune contra el serotipo 3 mostré un perfil de respuesta
atipico. Tras la dosis de refuerzo, se observaron titulos menores que los observados luego
del esquema de inmunizacion primaria.?” Este fenémeno de hiporrespuesta, teéricamente
podria significar un riesgo incrementado para el desarrollo de infecciones en periodo post-
vacunal como ha sido descrito para otros patdégenos como el meningococo C.28 Una
respuesta inmune de refuerzo limitada, puede tener un impacto en la eficacia protectora
antes de la dosis de refuerzo, especialmente si se observa una incapacidad para responder
rapidamente al estimulo inmune causado por el serotipo en cuestion y por lo tanto indica
una limitacién en la memoria inmunoldgica. Las observaciones en POET parecen indicar que
la vacunacién previa contra el serotipo 3 puede haber limitado la capacidad de respuesta
inmune al polisacarido y por ende a la infeccién natural. La eficacia de la vacuna contra el
serotipo 3 antes y después de la dosis de refuerzo fue de -17,1% vy -43,3%
respectivamente.®’
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Este patron de respuesta inmune al serotipo 3 ha sido observado de manera similar en estu-
dios llevados a cabo con otras vacunas antineumocéccicas conjugadas en desarrollo.®

También se mostro eficacia contra OMA causada por todos los serotipos relacionados con la
vacuna combinados (sobre todo 6A), pero no se alcanzé significancia estadistica para
ningun serotipo individual.*®

Durante el periodo de seguimiento, no hubo evidencia de enfermedad de reemplazo de
serotipos neumococcicos, aun cuando los datos de portacion nasofaringea sugieren algun
incremento en tipos no vacunales en algunos momentos.>°

Tabla 3. Hallazgos de eficacia en POET y estimacion de eficacia para Synflorix®

Tipo o causa de OMA Eficacia vacunal

(IC95%)
Eficacia clinica contra el primer episodio de OMA | 52,6% (36,1-64,9)
neumocaoccica
Episodios de OMA causados por cualquier 51,5% (36,8-62,9)
serotipo neumococcico
Episodios de OMA causados por serotipos 57,6% (41,4-69,3)
neumococcicos cubiertos por la vacuna
undecavalente
Episodios de OMA causados por serotipos 67,9% (53,0-78,1)
neumococcicos cubiertos por Synflorix®
Episodios de OMA debidos a serotipos 65,5% (22,4-84,7)

neumococcicos relacionados con la vacuna

Episodios de OMA clinica independientemente 33,6% (20,8-44,3)
de la etiologia

Episodios de OMA causados por 35,6% (3,8-57,0)
H. influenzae (incluyendo HiNT)
Episodios de OMA causados solo por HINT 35,3% (1,8-57,4)

*POET (Pneumococal Otitis media Effiacy Trial) fue un estudio doble ciego, aleatorizado, realizado en las Republicas
Checa y Eslovaca entre 2000 y 2004. Casi 2500 lactantes fueron inmunizados con esta vacuna en un esquema 3+1
(3, 4y 5 meses sequido de un refuerzo a los 12-15 meses), coadministrada con Infanrix® hexa.

En el estudio POET, se observo una reduccion del 42,8% en la portacion de serotipos vacu-
nales de S. pneumoniae evaluada a los 15-18 meses post-vacunacion. Esta no alcanzo
significancia estadistica.°

También se observé una reduccién en la portacién de cepas de H. influenzae del 42,6% la
cual fue estadisticamente significativa (IC 95% 1,3 - 66,6)[p0,046]. La mayor parte de estas
cepas fueron HiNT. La reduccion en la portacion de HiNT fue del 41,4%.°°
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Puente inmunoldégico entre 11Pn-PD y Synflorix®

Después del estudio POET, la formulaciéon undecavalente fue optimizada quitandole el sero-
tipo 3 y cambiando la proteina transportadora para los serotipos 18Cy 19F a TT y TD respec-
tivamente, para maximizar los resultados inmunolégicos.

Puesto que la formulacién 11Pn-PD ya no estaba disponible, no fue posible una compara-
cién directa con Synflorix®. En su lugar, se realizé en el estudio 10Pn-PD-DiT-010 una com-
paracion de la respuesta inmune inducida por Synflorix® con los datos histéricos de inmuno-
genicidad obtenidos con la vacuna 11Pn-PD en POET. Este estudio fue llevado a cabo en el
mismo lugar (Republica Checa) y utilizé el mismo esquema de inmunizacion (3-4-5 meses)
que el estudio POET. En este estudio se establecid la equivalencia inmunolégica entre el
prototipo undecavalente y Synflorix®, utilizando tanto ELISA como OPA.? Este puente inmu-
nolégico fue la base para que la EMEA registrara Synflorix® para prevenir la OMA
neumocaccica.

Seguridad

Synflorix® ha demostrado tener un perfil de seguridad y reactogenicidad similar a la actual
vacuna conjugada heptavalente.?

La seguridad fue establecida en estudios de inmunizacién primaria, de refuerzo y de actualizacién
(catch-up), en los que se administraron 12.137 dosis de Synflorix®.° Se evaluo la reactogeni-
cidad y la seguridad en cinco estudios clinicos.®': 3% En estos estudios, Synflorix® o PCV7
fueron coadministradas con varias combinaciones de vacunas basadas en DTPa, vacunas
conjugadas del serogrupo C de Neisseria meningitidis y DTPw-HBV/Hib.%: 1. 51. 5436 Se hizo
seguimiento de sintomas locales y generales durante 4 dias después de cada dosis de vacuna
utilizando tarjetas de registro diario. También se recolecté informacion de todos los eventos
adversos y eventos adversos serios. (Tablas 4-6).

4.145 lactantes contribuyeron a los datos de sequridad analizados. Se reporté fiebre >38°C
(temperatura rectal) después de cerca de un tercio de las dosis primarias o de refuerzo coad-
ministradas con vacunas con base en DTPa y después de aproximadamente el 60% de las
dosis primarias con coadministracién de DTPw, tanto en los grupos de Synflorix® como de
PCV7. Se reportd fiebre >40°C después de <1,1% de las dosis de Synflorix® y <2,2% de las
dosis de PCV7.% 1% La incidencia y la intensidad de las reacciones generales estuvieron dentro
del mismo rango en los grupos de Synflorix® y de PCV7. La somnolencia y la irritabilidad en
el estudio con coadministracion de conjugados de MenC, e irritabilidad y pérdida de apetito
en el estudio con coadministraciéon de vacunas combinadas con base en DTPw, tendieron a
ser levemente mayores en los grupos de Synflorix®. No se observé tal tendencia para sinto-
mas generales solicitados con intensidad de grado 3.7

Los perfiles de seguridad y reactogenicidad de Synflorix® y de PCV/7 estuvieron dentro del
mismo rango cuando se administraron para vacunacion primaria y de refuerzo en coad-
ministracién con otras vacunas pediatricas usadas rutinariamente (tablas 4 y 5).% ° Adicio-
nalmente, la tasa general de retiro observada a lo largo de todos los estudios clinicos fue
muy baja, de solo 1,2%. La mayoria de estos lactantes se retiraron de los estudios por otras
razones diferentes a eventos adversos o eventos adversos serios.'”
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Tabla 4: Comparacion del porcentaje de lactantes que reportaron eventos adversos
locales solicitados - dolor, enrojecimiento e hinchazén - dentro del periodo de
seguimiento de 4 dias (0-3) en los estudios 001, 003, 011 controlados de vacunacién
primaria con PCV7 coadministrada con combinaciéon de vacunas con base en DTPa
(cohorte vacunada total [TVC, por sus siglas en inglés])

Riesgo Relativo
(Synflorix® sobre PCV7)

Dolor | Comjunto |ro405 |2442 [1340 [54,9 [865 [419 [48.4 [1,12 [1,00 [1,25 [0,046

Grado 3{2442 |1154 16,3 (865 (39 (45 [1,33 (0,93 [1,95 |0,121

Enrojeci- | Conjunto

miento Todos |2442 1582 |64,8 |865 |566 [65,4 [0,99 0,90 [1,09 |0,827

>20 mm|2442 {259 (10,6 (865 |79 |9,1 |1,14 |0,88 |1,48 (0,356
>30 mm (2442|1100 |4,1 |865 |32 |3,7 (1,07 (0,71 (1,66 |0,811

Hinchazén | Conjunto |Todos [2442 1313 |53,8 |865 [428 (49,5 {1,08 [0,96 (1,21 0,190
>20 mm |2442 372 [15,2 |865 [102 [11,8 [1,26 (1,01 [1,59 (0,040
>30 mm (2442 (165 (6,8 |865 |49 |57 (1,16 (0,84 [1,63 (0,418

(W)
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Tabla 5: Incidencia de eventos adversos generales solicitados por dosis/global -
somnolencia, irritabilidad, fiebre, pérdida de apetito - reportados durante el
periodo de seguimiento de 4 dias (dias 0-3) en los grupos de estudio de vacunacion
catch-up (TVC)

7-11 meses 12-23 meses > 24 meses
1C95 % 1C95 % IC95 %
Sintoma  Tipo N [0 |% |Linf|LSup|N |n [% |Linf|LSup|N |n |% |Linf |LSup
' Todos 295(121(41,0|35,3(46,21292(111|38,0|32,4/43,9(148 | 55(37,2| 29,4(45,5

Grado 3 295(1 (0,3 10,0 |1,9 (292|3 (1,0 |0,2 [3,0 [148]1 (0,7 |0,0 (37
Relacionado |295(119|40,3|34,7 (46,2(292|108 |37,0| 31,4{42,8|148 | 55/37,2|29,4|45,5

Grado 3 & 29511 |0,3 [0,0 |1,9 |292|3 (1,0 |0,2 |3,0 [148(1 |0,7 |00 |37
Relacionado

Todos 295|168 |56,9]51,1(62,7|292|152 (52,1 46,2(57,9(148 | 62(41,9| 33,8|50,3
Grado 3 295(5 |1,7 |0,6 [3,9 [292|7 (24 (1,0 (49 [148]|2 (1,4 0,2 |48
Relacionado |295(167|56,6(57,7(62,3|292|149 (51,0 45,1|56,9|148 | 62|41,9 | 33,8(50,3

Grado 3 & 295(5 1,7 |0,6 [3,9 [292|6 (2,1 (08 (44 |148|2 |14 |02 |48
Relacionado

Todos 295|77 [26,1(21,2(31,5|292|77 |26,4|21,4/31,8(148 [41|27,7|20,7|35,7

Grado 3 295(0 (0,0 (0,0 (1,2 |292|4 |14 |04 |3,5 (1480 (0,0 |00 |25
Relacionado |295(74 (25,1(20,2|30,4(292|72 |24,7|19,8/30,0(148 |40|27,0|20,1|34,9

Grado 3 & 295(0 (0,0 (0,0 (1,2 |292|3 (1,0 |0,2 3,0 |148|0 |0,0 (0,0 |25
Relacionado

Fiebre >38,0°C 295168 |23,1|118,4|28,31292|54 (18,5]|14,2|123,4(148 |10|6,8 |3.3 |12,
(temperatura
rectal) >38,5°C 295110 |34 |1,6 |6,1 [292{13 (45 |24 |75 |148|4 |27 (0,7 |68

>39,0°C 295(4 |14 104 (3,4 |292 2,1 108 (4,4 [148(1 |0,7 (0,0 |37
>39,5°C 295|11 |03 (0,0 [1,9 [292 1,4 (04 |35 |148(0 10,0 |0,0 |25
>40,0°C 29510 |0,0 |0,0 (1,2 |292 0,0 (00 (1,3 [148]0 |0,0 (0,0 |25

>38,0°C & 295|67 |22,7|18,1|27,9|292 16,4|12,4/21,2|1148 | 10(6,8 (3,3 |12,1
Relacionado

>39,0°C & 295(4 |14 |04 |34 (292|14 (1,4 (04 (3,5 |148|1 10,7 |0,0 3,7
Relacionado

>40,0°C & 295(0 (0,0 (0,0 |1,2 (292(0 |0,0 (0,0 (1,3 (1480 (0,0 [0,0 |25
Relacionado

gc.b-cn

Los eventos adversos serios estuvieron dentro del mismo rango tanto para PCV7 como para
Synflorix® (9% versus 9,8% respectivamente).® 1°
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Tabla 6: Incidencia de eventos adversos serios en estudios primarios presentados
por Clase Organo Sistema (System Organ Class) (TVC)

Synflorix™
analisis conjunto
N = 4145
n %
| 374 9,0
8 0,2
0,1
1 0,0
37 0,9
8 0,2
1 0,0
4 0,1
287 6,9
27 0,7
14 0,3
1 0,0
2 0,0
1 0,3
0,1
2 0,0
1 0,0
42 1,0
13 0,3
20
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Dosificacion y administracion
Synflorix® esta registrado para uso en nifos entre 6 semanas y 2 anos de edad.”

El esquema de vacunacién primaria para Synflorix® consiste en tres dosis de 0,5 mL con un
intervalo de al menos 1 mes entre dosis. Se recomienda una dosis de refuerzo al menos 6
meses después de la ultima dosis primaria y preferiblemente entre los 12 y los 15 meses de
edad. Synflorix® debe administrarse a nifos en una forma especifica para la edad.®

Lactantes de 6 semanas a 6 meses de edad: el esquema de vacunacion para Synflorix®
consiste en tres dosis, cada una espaciada al menos por 1 mes. Se recomienda una dosis de
refuerzo al menos 6 meses después de la Ultima dosis primaria.

Lactantes de 7-11 meses de edad: el esquema de vacunacion para Synflorix® consiste en
dos dosis de 0,5 mL con un intervalo de por lo menos un mes entre dosis. Se recomienda una
tercera dosis en el segundo ano de vida con un intervalo de al menos 2 meses entre dosis.

Lactantes de 12-23 meses de edad: el esquema de vacunacion para Synflorix® consiste
en dos dosis de 0,5 mL con un intervalo de al menos 2 meses entre dosis. No se ha esta-
blecido la necesidad de una dosis de refuerzo después de esta inmunizacion.

Se recomienda que los lactantes que reciban una primera dosis de Synflorix®, completen el
curso completo de vacunacion con Synflorix®.

Synflorix® puede ser utilizado como refuerzo en los ninos que recibieron la vacunacién
primaria con PCV7.>' Los nifos que recibieron PCV7 para la serie primaria y luego Synflorix®
como refuerzo, no pueden considerarse completamente inmunizados contra los serotipos
adicionales 1, 5, y 7F. Si bien se ha observado que una dosis induce una respuesta ELISA
sobre el umbral en mas del 85% de los lactantes para los serotipos adicionales, no puede
predecirse el grado y la duracién de la proteccion contra ellos.

Synflorix® es apropiada para esquemas de vacunacion nacional, ya que ha sido estudiada en
varios esquemas frecuentemente utilizados; 2-3-4 meses, 3-4-5 meses, 2-4-6 meses, 3-5-11
meses y 6-10-14 semanas. También tiene un perfil probado de seguridad e inmunogenici-
dad con un rango de vacunas coadministradas, incluyendo:

- Vacunas de combinacién con base en difteria- tétanos-pertusis acelular (DTPa)**

- Vacunas de combinacion con base en difteria- tétanos-pertusis de célula completa (DTPw)*
- Vacuna contra Hepatitis B (VHB)*

- Vacuna inactivada contra virus de polio (IPV)>* 56

- Vacuna contra Haemophilus influenzae tipo b (Hib)>

- Vacuna contra sarampién, paperas y rubéola (SPR)(con dosis de refuerzo)'®

- Vacuna contra varicela™®

- Vacunas conjugadas contra Neisseria meningitidis serogrupo C (MenC)>

- Vacuna oral contra virus de polio (OPV)34 %6

- Vacuna oral contra rotavirus'®

Synflorix® debe darse siempre por inyeccion intramuscular. Los sitios preferidos son la cara
anterolateral del muslo en lactantes o el musculo deltoides del brazo en nifios pequenos.
NUNCA debe administrarse de manera intravascular o intradérmica.'®

Podria aparecer un depésito fino, blanco, en la jeringa prellenada después del almace-
namiento, pero esto no es un signo de deterioro. Antes de la administracion, la vacuna debe
ser bien agitada e inspeccionado el contenido de la jeringa, antes y después de agitar, en
busca de cualquier material particulado extrano y/o apariencia fisica anormal.'®
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Contraindicaciones

Synflorix® no debe ser utilizada si el lactante es hipersensible a las sustancias activas o a
cualquiera de los excipientes. La administracién de Synflorix® debe posponerse en lactantes
que tienen enfermedad febril aguda severa (temperatura sobre 38°C). No debe retrasarse la
vacunaciéon ante una infeccion menor, como un resfriado, Synflorix® ain debe adminis-
trarse.

Por favor refiérase a la informacion para prescribir local para documentarse sobre
advertencias y precauciones especiales

Almacenamiento y Empaque

Synflorix® tiene una vida util de 3 anos si se almacena bajo las condiciones recomendadas,
es decir, en un refrigerador (2-8°C) y en el empaque original para proteccién de la luz.
Synflorix® no debe ser congelada y no debe usarse después de la fecha de expiraciéon dada
en el empaque.'?

Vacunas de GlaxoSmithKline

GlaxoSmithKline Biologicals es un lider mundial en investigacién de vacunas, con mas de 50
anos de experiencia en investigacion y desarrollo de vacunas. Comercializa mas de veintio-
cho vacunas pediatricas a nivel mundial, que juegan papeles importantes en la prevencién
de infecciones graves y complicadas de la ninez.

En 2007, GlaxoSmithKline Biologicals distribuyé mas de 1.300 millones de dosis de vacunas
a 169 paises, tanto en el mundo desarrollado como en el que esté en vias de desarrollo-un
promedio de 3,5 millones de dosis por dia. Ademas, GlaxoSmithKline trabaja con comuni-
dades de grupos interesados tales como la OMS y GAVI®® para promover la captacion de
vacunas en los paises en vias de desarrollo, incluyendo iniciativas de adopcién de precios en
escalas®® y donacion de millones de dosis de vacunas.”®

La experiencia de GlaxoSmithKline fue crucial para el desarrollo de:Synflorix® — una vacuna
de nueva generacién disenada para satisfacer algunos de los desafios que actualmente
enfrenta la vacunacién antineumocéccica. El lanzamiento de esta nueva vacuna refleja el
compromiso continuo de GlaxoSmithKline al desarrollo, fabricacién y suministro de vacunas
efectivas, bien toleradas y convenientes, ayudando a mejorar la salud de los nifios a lo largo
del mundo.

En los Ultimos 10 anos GlaxoSmithKline ha distribuido 10,6 billones de dosis de vacunas a
nivel Global y 1,1 billones de dosis en Latinoamérica.®?
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Informacion para Prescribir

Synflorix®

1.Nombre del producto medicinal

Synflorix®

Vacuna conjugada de polisacarido neumococico y
proteina D de Haemophilus influenzae No Tipificable
(NTHi), adsorbido

2.Composicién cualitativa y cuantitativa

Unadosis (0.5 ml) contiene 1 microgramo de polisacarido
de los serotipos 1'%, 5'2,6B'2, 7F'2, 9V'2, 142 y 23F'2,y 3
microgramos de los serotipos 4’7, 18C'* y 19F'4,

' adsorbido en fosfato de aluminio 0.5 miligramos AP+

? conjugado a la proteina portadora, proteina D

(derivada de Haemophilus influenzae No Tipificable)
~13 microgramos

! conjugado a la proteina portadora - toxoide tetanico
~8 microgramos

“ conjugado a la proteina portadora - toxoide diftérico
~5 microgramos

3.Forma farmacéutica
Suspension para inyeccion.

4. Datos clinicos

4.1 Indicaciones terapéuticas

Inmunizacién activa de lactantes y nifios a partir de 6
semanas hasta 2 anos de edad contra la enfermedad
causada por los serotipos 1,4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F
y 23F de Streptococcus pneumoniae (incluyendo sepsis,
meningitis, neumonia, bacteremia y otitis media aguda)

4.2 Posologia y método de administracion
Posologia

Lactantes a partir de 6 semanas hasta 6 meses de
edad:

El esquema de vacunacién primario consiste en tres
dosis de 0.5 ml con un intervalo de al menos 1 mes entre
las dosis. (véase la seccién 5.1)

Se recomienda una dosis de refuerzo al menos 6 meses
tras la Gltima dosis del esquema primario.

Lactantes y nifios no vacunados
previamente:

- lactantes de edad entre 7 y 11 meses: El esquema
de vacunacion consiste en dos dosis de 0.5 ml con
un intervalo de al menos 1 mes entre las dosis. Se
recomienda una tercera dosis en el sequndo ano de
vida con un intervalo de al menos 2 meses despues de
la dltima dosis del esquema primario.

- nifos de edad entre 12 y 23 meses: El esquema de
vacunacion consiste en dos dosis de 0.5 ml con un
intervalo de al menos 2 meses entre las dosis.

mayores

Deberan observarse las recomendaciones oficiales al
inmunizar con Synflorix®.

Se recomienda que los sujetos que reciban una primera
dosis de Synflorix® terminen el esquema de vacunacién
completo con Synflorix®.

Método de administracion

La vacuna deberd administrarse por inyeccién
intramuscular. Los sitios de administracion preferidos
son la cara anterolateral del muslo en los lactantes o el
musculo deltoides de la parte superior del brazo en los
ninos.

4.3 Contraindicaciones

Synflorix® no debera administrarse a sujetos con
hipersensibilidad conocida a cualquiera de los
componentes de la vacuna (véanse las secciones 2 y
6.1).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Es una buena practica clinica que la vacunacion sea precedida
por una revision del historial médico (especialmente en lo que
se refiere a vacunaciones previas y la posible ocurrencia de
eventos indeseables) y un examen médico.

Aligual que con todas las vacunas inyectables, siempre se debe
tener prontamente disponible tratamiento médico apropiado
y supervision para el caso poco comun de presentarse un
episodio anafilictico después de la administracion de la
vacuna.

Aliigual que con otras vacunas, la administracion de Synflorix®
deberd posponerse en sujetos que padezcan de una
enfermedad febril severa aguda. Sin embargo, la presencia de
una infeccién menor, como un resfriado, no debera ser causa
del aplazamiento de la vacunacion.

Synflorix® no deberd administrarse por via intravascular o
intradérmica bajo ninguna circunstancia. No se dispone de
datos sobre la administracion subcutanea de Synflorix®.

Como para otras vacunas de administracion intramuscular,
debera tenerse precaucién al administrarse Synflorix® a
individuos con trombocitopenia o cualquier trastorno de
la coagulacién, ya que podria ocurrir sangrado tras una
administracion intramuscular a estos sujetos.

Synflorix® no protege contra otros serogrupos neumococicos
que no sean los incluidos en la vacuna. Aunque se produce una
respuestainmune frente al toxoide diftérico,al toxoide tetanico
y a la Proteina D (la proteina D esta altamente conservada en
todas las cepas de Haemophilus influenzae, incluido el NTHi), la
inmunizacién con Synflorix® no sustitituye a la inmunizacion
de rutina con las vacunas antidiftérica, antitetanica o contra
Haemophilus influenzae tipo B. Asimismo deberan seguirse
las recomendaciones oficiales para las inmunizaciones contra
la difteria, tétanos y Haemophilus influenzae tipo b.

Aligual que con cualquier vacuna,es posible que no se obtenga
una respuesta inmune protectora en todos los vacunados.

No se dispone de los datos de seguridad e inmunogenicidad
en nifos con un mayor riesgo de infecciones neumocécicas
(anemia drepanocitica, disfuncién esplénica congénita y
adquirida, infectados por VIH, malignidad, sindrome nefrético).

Los nifos con una sensibilidad inmune deficiente, ya sea
debido al uso de terapiainmunosupresora,un defecto genético,
infeccion por VIH, u otras causas, podrian tener una respuesta
reducida de anticuerpos frente a la inmunizacén activa.

Para ninos en alto riesgo de enfermedad neumococica (como
nifos con anemia drepanocitica, asplenia, infeccion por VIH,
enfermedad crénica o que estén inmunocomprometidos):

- para menores de 2 anos de edad debera administrarse la serie
de vacunacién de Synflorix®
apropiada para la edad (véase la seccion 4.2)

- para = 2 anos de edad deberd administrarse una vacuna de
polisacérido neumocdécico

23 valente.

La administracién profilactica de antipiréticos antes o
inmediatamente después de la administracion de la vacuna
puede reducir la incidencia e intensidad de las reacciones
febriles postvacunacion. Sin embargo, los datos sugieren que
el uso de paracetamol profilactico podria reducir la respuesta
inmune a las vacunas antineumocacicas. La relevancia clinica
de esta observacion todavia se desconoce.

Debera considerarse el riesgo potencial de apnea y la
necesidad de que se efectie una monitorizacion respiratoria
durante 48-72 h cuando se administre la serie de inmunizacién
primaria a lactantes muy prematuros (nacidos < 28 semanas de
gestacion) y especialmente para los que tengan una historia
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previa de inmadurez respiratoria. Como el beneficio
de la vacunacion es alto en este grupo de lactantes, la
vacunacion no se debera omitir o retrasar.

4.5 Interacciones medicamentosas y de otro género
Synflorix® puede administrarse concomitantemente
con cualquiera de las siguientes vacunas monovalentes o
de combinacion [incluyendo DTPa-HBV-IPV/Hib y DTPw-
HBV/Hib]: vacuna antidiftérica-antitetanica-antipertussis
acelular (DTPa), vacuna antihepatitis B (HBV), vacuna
antipoliomielitica inactivada (IPV), vacuna contra el
Haemophilus influenzae tipo b (Hib), vacuna antidiftérica-
antitetanica-antipertussis a base de células completas
(DTPw), vacuna contra el sarampion-paperas-rubéola
(MMR), vacuna contra la varicela, vacuna conjugada
antimeningococica serogrupo C (conjugados CRMisr y
TT), vacuna antipoliomielitica oral (OPV) y vacuna contra
rotavirus. Las diferentes vacunas inyectables siempre
deberan administrarse en sitios de inyeccion distintos.

Los estudios clinicos demostraron que la respuesta
inmune y los perfiles de seguridad de las vacunas
coadministradas no se vieron afectados, a excepcion de
la respuesta frente al poliovirus tipo 2 inactivado, para
el cual se observaron resultados incoherentes en todos
los estudios (oscilando la seroproteccion entre 78%
y 100%). No se observéd interferencia con las vacunas
antimeningococicas conjugadas, independiente de la
proteina portadora (conjugados CRM1s7 y TT). Se observo
un aumento de las respuestas de anticuerpos frente al
toxoide diftérico y al toxoide tetanico.

Al igual que con otras vacunas puede esperarse
que, en pacientes que esten recibiendo tratamiento
inmunosupresor, no se obtenga una respuesta
adecuada.

4.6 Empleo durante el embarazo y la lactancia
Debido a que Synflorix® no estéd indicado para uso en
adultos, no se dispone de datos adecuados en seres
humanos en cuanto al uso durante el embarazo y la
lactancia, ni de estudios de reproduccion apropiados en
animales.

4.7 Efecto sobre la capacidad para manejar y utilizar
maquinas
No es aplicable.

4.8 Efectos indeseables

Los estudios clinicos implicaron la administracién de mas
de 10,000 dosis de Synflorix® a mas de 3,500 lactantes
sanos como vacunacion primaria. Mas de 2,000 lactantes
recibieron una dosis de refuerzo de Synflorix® en el
segundo ano de vida. En todos los ensayos, Synflorix®
fue administrado concomitantemente con las vacunas
recomendadas en la nifiez.

No se vio ningun aumento de la incidencia o severidad
de las reacciones adversas con las dosis subsiguientes de
la serie de vacunacion primaria.

Se reporté un aumento de la reactogenicidad después
de la vacunacién de refuerzo con respecto a las dosis de
la serie primaria con Synflorix®.

Las reacciones adversas mas comunes que se observaron
despuésde la vacunacion primaria fueron enrojecimiento
en el sitio de inyeccion e irritabilidad que ocurrieron
después de un 38.3% y de un 52.3% de todas las dosis
respectivamente. Después de la vacunacién de refuerzo,
estas reacciones adversas ocurrieron en un 52.6% y un
55.4% respectivamente. La mayoria de estas reacciones
fueron de severidad leve a moderada y no fueron
duraderas.

Las reacciones adversas (después de la inmunizacion
primaria o la dosis de refuerzo) que se consideraron estar
al menos posiblemente relacionadas con la vacunacion
se han categorizado por frecuencia.

Las frecuencias se reportan como:

Muy comunes: (=1/10)

Comunes: (=1/100a <1/10)

Poco comunes: (=1/1,000 a <1/100)
Raras: (=1/10,000 a <1/1,000)

Alteraciones del sistema nervioso:
Muy comunes: somnolencia
Raras: convulsiones febriles

Alteraciones gastrointestinales:
Poco comunes: diarrea, vomitos

Alteraciones en la piel y tejido subcutaneo:

Raras: exantema

Alteraciones del metabolismo y la nutricion:

Muy comunes: pérdida del apetito

Alteraciones generales y en el sitio de administracion:

Muy comunes: dolor, enrojecimiento, inflamacion en el sitio
de inyeccion, fiebre (=38°C rectal)

Comunes: induracién en el sitio de inyeccion, fiebre
(>39°C rectal)

Poco comunes: hematoma en el sitio de inyeccion,
hemorragia y nédulo, fiebre (>40°C rectal)*

Alteraciones psiquiatricas:
Muy comunes:irritabilidad

Poco comunes: llanto anormal

*reportado después de la vacunacion de refuerzo

4.9 Sobredosis
No se dispone de datos suficientes.

5. Datos farmacolégicos

5.1.Propiedades farmacodinamicas.

Synflorix® es una vacuna conjugada de polisacarido
neumocdcico con proteina D como la proteina portadora
principal. La proteina D es una proteina de superficie
altamente conservada de Haemophilus influenzae No
Tipificable (NTHi). La vacuna contiene 10 serotipos de
Streptococcus pneumoniae (1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F y
23F).

Datos epidemioldgicos

Los 10 serotipos incluidos en esta vacuna representan
los principales serotipos de neumococo ciruclantes en el
mundo cubriendo aproximadamente del 50% al 96% de los
casos de enfermedad neumocdcica invasiva (IPD) en ninos
<5 anos de edad.

La otitis media aguda (AOM) es una enfermedad comdn
de la nifnez con diferentes etiologias. Se considera que las
bacterias son responsables de un 60-70%, como minimo, de
los episodios clinicos de AOM. Streptococcus pneumoniae 'y
NTHi son las causas mas comunes de la AOM bacteriana a
nivel mundial.

Inmunogenicidad

Se ha demostrado que Synflorix® induce una respuesta
inmune apropiada para proteger contra la IPD causada por
los serotipos 1,4,5,6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F y 23F.

Estudios clinicos han demostrado que, un mes después de
haberse completado la vacunacién primaria, Synflorix®
induce una respuesta de anticuerpos significativa (ELISA)
asl como anticuerpos funcionales (medidos en base a un
ensayo opsonofagocitico (OPA)) frente a todos los serotipos
de la vacuna. Asimismo, las respuestas de anticuerpos y
la evidencia de actividad OPA se han observado frente a
serotipos relacionados, no incluidos en la vacuna, como 6A
y 19A. La opsonofagocitosis es el mecanismo principal de
proteccion contra las infecciones neumocdcicas.
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Después de la vacunacion de refuerzo, se observé un
aumento significativo de la respuestainmune para todos
los serotipos tanto en términos de concentraciones de
anticuerpos por ELISA como en titulos por OPA.

Una exposicion con polisacarido estandar a los 12
meses de edad provocd una respuesta de anticuerpos
anamnésica para los 10 serotipos neumococicos
incluidos en la vacuna, lo que se considera indicativo
de la induccion de memoria inmune después de la serie
primaria con Synflorix®.

En adicion al esquema primario de 3 dosis, se evalué
la inmunogenicidad de Synflorix® en un esquema de
vacunacion primaria de 2 dosis en sujetos menores
de 6 meses de edad. Aunque no hubo un impacto
significativo en los sujetos con concentraciones
de anticuerpos =0.2 pg/ml (ELISA), se observo un
porcentaje mas bajo de sujetos con titulos =8 por
OPA para algunos de los serotipos en los sujetos
que recibieron inmunizacion primaria de 2 dosis en
comparacion con los sujetos inmunizados con 3 dosis.
En ambos esquemas, se observd una respuesta de
refuerzo indicativa de una exposicion inmunoldgica
previa, aunque todavia se observé un porcentaje mas
bajo de sujetos con titulos =8 por OPA en el esquema
de 2 dosis para algunos serotipos. Sin embargo, las
diferencias post-refuerzo nunca fueron mayores que
un 10% y la relevancia clinica de estas observaciones
todavia se desconoce. Un esquema primario de 3 dosis
ha mostrado una respuesta mas alta contra la proteina D,
y por consiguiente se recomienda para una proteccion
optima contra la AOM debido a NTHi.

Eficacia contra la enfermedad neumocécica
invasiva:
La eficacia contra la enfermedad neumocdcica

invasiva (IPD) para Synflorix® se ha estimado en base
a los criterios inmunoldgicos definidos por la OMS, en
comparacién con una vacuna conjugada neumocécica
registrada.

Elimpacto directo de Synflorix® en la IPD varia entre los
diferentes paises y se estima que oscila entre 54 y 88 %,
dependiendo de la proporcion de IPD causada por los
serotipos contenidos en la vacuna.

Eficacia contra la AOM:

En un estudio de Eficacia doble ciego, aleatorizado, a
gran escala para la Otitis Media Neumocécica (POET),
una vacuna experimental 11-valente (11Pn-PD) que
contenfa los 10 serotipos de Synflorix® junto con el
serotipo 3 para el cual la eficacia no fue demostrada,
fue administrada a 2,489 lactantes. En este estudio, la
eficacia de la vacuna contra los episodios de AOM fue

la siguiente:

Tipo o causa de AOM Eficacia de la vacuna
Episodios de AOM clinicaindependientemente | 33.6%
de la etiologia (IC de 95%: 20.8; 44.3)
Episodios de AOM debidos a cualquier | 51.5%
serotipo dcico (IC de 95%: 36.8:62.9)
Episodios de AOM debidos a los serotipos
neumococicos cubiertos por la vacuna 11Pn 37.6%
PD (IC de 95%:41.4,69.3)
Episodios de AOM debidos a los serotipos | 67.9%

ocicos cublertos por Synflorix® (IC de 95%: 53.0;78.1)
Episodios de AOM d a los ip 65.5%
neumococicos relacionados con la vacuna (IC de 95 %:22.4;84.7)
Episodios de AOM causados por Hi (incluido | 35.6%
NTHi) (IC de 95%:3.8;57.0)
Episodios de AOM causados Gnicamente por | 353%
NTHi (IC de 95%: 1.8:57.4)

No se observé ningun aumento de la incidencia de AOM
debido a otros patoégenos bacterianos. La incidencia de
la AOM recurrente (= 3 episodios en 6 meses 0 = 4 en
12 meses) se redujo en un 56% (IC de 95%:-1.9;80.7) y la
colocacion de tubo de ventilacion en un 60.3% (IC 95%:-
6.7;87.5).
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Basandose en el puenteo inmunolégico de la respuesta
funcional de la vacuna de Synflorix® con la formulacién
usada en POET, se espera que Synflorix® ofrezca una eficacia
protectora similar contra la AOM neumococica.

5.2 Propiedades farmacocinéticas
La evaluacién de las propiedades farmacocinéticas no se
requiere para vacunas.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Un estudio de toxicidad a dosis repetidas de la vacuna
conjugada neumococica en conejos no reveld ninguna
evidencia de efectos toxicos locales o sistémicos significativos.

6. Datos farmacéuticos
6.1 Lista de excipientes
Cloruro de sodio, agua para inyecciones

6.2 Incompatibilidades
En ausencia de estudios de compatibilidad, este producto
medicinal no debe mezclarse con otros medicamentos.

6.3 Plazo de validez
La fecha de caducidad de la vacuna esta indicada en la etiqueta
y en el envase.

6.4 Precauciones especiales para el almacenamiento
Conservar a una temperatura de +2°C a +8°C (en un
refrigerador).

No congelar.

Conservar en el envase original para proteger de la luz.

6.5 Naturaleza y contenido del envase
Synflorix® se presenta:

-en jeringas prellenadas para 1 dosis (0.5 ml) con tapon de
émbolo (goma butilica) con o sin agujas. Tamanos de empaque
de 1010.

-en viales para 1 dosis (0.5 ml) con un tapon (goma butilica).
Tamanos de empaque de 1,10 0 100.

- en viales para 2 dosis (1 ml) con un tap6n (goma butilica).
Tamano de empaque de 100.

Los viales y las jeringas prellenadas estan fabricadas con vidrio
neutro de tipo |, que cumple con los requerimientos de la US
Pharmacopoeia.

6.6 Instrucciones de uso, manejo y eliminacién (si
procede)

Suele observarse un deposito blanco fino con un sobrenadante
incoloro transparente con el almacenamiento de la jeringa/
vial. Esto no constituye un signo de deterioro.

Antes de la administracion, deberd examinarse visualmente
el contenido de la jeringa/vial tanto antes como después de
agitar en busca de cualquier material particulado extrano y/o
cualquier aspecto fisico anormal.

En caso de que se observe cualquiera de estas anormalidades,
desechar la vacuna.

La vacuna debera agitarse bien antes de su uso.

Cualquier producto no usado o material residual debera
eliminarse de conformidad con los requerimientos locales.

Para mayor informacion, por favor péngase en contacto con
el fabricante.

Synflorix® es una marca comercial.
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