WHO PRODUCT INFORMATION



NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT

Synflorix suspension for injection

Pneumococcal polysaccharide conjugate vaccine (adsorbed)
QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION

One dose (0.5 ml) contains 1 microgram of polysaccharide for serotypes 1'%, 512, 6B!2, 7F!:2, 9V12,
14'2 and 23F'?, and 3 micrograms of polysaccharide for serotypes 42, 18C!* and 19F'.

Madsorbed on aluminium phosphate 0.5 milligram AI**
2 conjugated to protein D (derived from non-typeable Haemophilus influenzae) carrier protein
9-16 micrograms

3 conjugated to tetanus toxoid carrier protein 5-10 micrograms
“ conjugated to diphtheria toxoid carrier protein 3-6 micrograms
Excipients:

1-dose and 2-dose containers:
Sodium chloride, water for injections

4-dose container:
Sodium chloride, 2-phenoxyethanol (5 milligrams), water for injections

Synflorix is a turbid white suspension. A fine white deposit with a clear colourless supernatant may
be observed upon storage of the vial.

CLINICAL PARTICULARS

Therapeutic indications

Active immunisation against invasive disease, pneumonia and acute otitis media caused by
Streptococcus pneumoniae in infants and children from 6 weeks up to 5 years of age. See sections
“Special warnings and precautions for use” and “Pharmacodynamic properties” for information on
protection against specific pneumococcal serotypes.

The use of Synflorix should be determined on the basis of official recommendations taking into
consideration the impact on pneumococcal diseases in different age groups as well as the variability
of the epidemiology in different geographical areas.

Posology and method of administration

Posology

Infants from 6 weeks to 6 months of age:

Three-dose primary series

The recommended immunisation series to ensure optimal protection consists of four doses, each of

0.5 ml. The primary infant series consists of three doses with the first dose usually given at 2 months
of age and with an interval of at least 1 month between doses. The first dose may be given as early as
6 weeks of age. A booster (fourth) dose is recommended at least 6 months after the last primary dose



and may be given from the age of 9 months onwards (preferably between 12 and 15 months of age)
(see sections “Special warnings and precautions for use” and “Pharmacodynamic properties”).

Two-dose primary series

Alternatively, when Synflorix is given as part of a routine infant immunisation programme, a series
consisting of three doses, each of 0.5 ml may be given. The first dose may be given as early as 6
weeks of age with a second dose administered 2 months later. A booster (third) dose is recommended
at least 6 months after the last primary dose and may be given from the age of 9 months onwards
(preferably between 12 and 15 months of age) (see section “Pharmacodynamic properties”).

Unvaccinated infants and children > 7 months of age:
- infants aged 7-11 months: The vaccination schedule consists of two primary doses of 0.5 ml with
an interval of at least 1 month between doses. A booster (third) dose is recommended in the second

year of life with an interval of at least 2 months after the last primary dose.

- children aged 12 months - 5 years: The vaccination schedule consists of two doses of 0.5 ml with
an interval of at least 2 months between doses.

Official recommendations should be taken into account when immunising with Synflorix (for preterm
infants see sections “Undesirable effects” and “Pharmacodynamic properties™).

It is recommended that subjects who receive a first dose of Synflorix complete the full vaccination
course with Synflorix.

Special populations

In individuals who have underlying conditions predisposing them to invasive pneumococcal disease
(such as Human Immunodeficiency Virus (HIV) infection, sickle cell disease (SCD) or splenic
dysfunction), Synflorix may be given according to the above mentioned schedules except that a 3-
dose schedule should be given as primary vaccination in infants starting vaccination before 6 months
of age (see sections “Special warnings and precautions for use” and “Pharmacodynamic properties”).
Paediatric population

The safety and efficacy of Synflorix in children over 5 years of age have not been established.

Method of administration

The vaccine should be given by intramuscular injection. The preferred sites are anterolateral aspect
of the thigh in infants or the deltoid muscle of the upper arm in young children.

Contraindications

Synflorix should not be administered to subjects with known hypersensitivity to any component of the
vaccine (see section “Qualitative and quantitative composition”).

As with other vaccines, the administration of Synflorix should be postponed in subjects suffering
from acute severe febrile illness. However, the presence of a minor infection, such as a cold, should
not result in the deferral of vaccination.

Special warnings and precautions for use
It is good clinical practice to precede vaccination by a review of the medical history (especially with

regard to previous vaccination and possible occurrence of undesirable events) and a clinical
examination.



Prior to immunisation

As with all injectable vaccines, appropriate medical treatment and supervision should always be
readily available in case of a rare anaphylactic reaction following the administration of the vaccine.

The potential risk of apnoea and the need for respiratory monitoring for 48-72h should be considered
when administering the primary immunisation series to very premature infants (born < 28 weeks of
gestation) and particularly for those with a previous history of respiratory immaturity. As the benefit
of vaccination is high in this group of infants, vaccination should not be withheld or delayed.

Synflorix should under no circumstances be administered intravascularly or intradermally. No data are
available on subcutaneous administration of Synflorix.

In children as of 2 years of age, syncope (fainting) can occur following, or even before, any
vaccination as a psychogenic response to the needle injection. It is important that procedures are in
place to avoid injury from faints.

As for other vaccines administered intramuscularly, Synflorix should be given with caution to
individuals with thrombocytopenia or any coagulation disorder since bleeding may occur following an

intramuscular administration to these subjects.

Information on protection conferred by the vaccine

Official recommendations for the immunisation against diphtheria, tetanus and Haemophilus
influenzae type b should also be followed.

There is insufficient evidence that Synflorix provides protection against pneumococcal serotypes not
contained in the vaccine except the cross-reactive serotype 19A (see section “Pharmacodynamic
properties”) or against non-typeable Haemophilus influenzae. Synflorix does not provide protection
against other micro-organisms.

As with any vaccine, Synflorix may not protect all vaccinated individuals against invasive
pneumococcal disease, pneumonia or otitis media caused by the serotypes in the vaccine and the
cross-reactive serotype 19A. In addition, as otitis media and pneumonia are caused by many micro-
organisms other than the Streptococcus pneumoniae serotypes represented by the vaccine, the overall
protection against these diseases is expected to be limited and substantially lower than protection
against invasive disease caused by the serotypes in the vaccine and serotype 19A (see section
“Pharmacodynamic properties”).

In clinical trials, Synflorix elicited an immune response to all ten serotypes included in the vaccine,
but the magnitude of the responses varied between serotypes. The functional immune response to
serotypes 1 and 5 was lower in magnitude than the response against all other vaccine serotypes. It is
not known whether this lower functional immune response against serotypes 1 and 5 will result in
lower protective efficacy against invasive disease, pneumonia or otitis media caused by these
serotypes (see section “Pharmacodynamic properties”).

Children should receive the dose regimen of Synflorix that is appropriate to their age at the time of
commencing the vaccination series (see section “Posology and method of administration™).

Immunosuppressive therapy and immunodeficiency

Children with impaired immune responsiveness, whether due to the use of immunosuppressive
therapy, a genetic defect, HIV infection, prenatal exposure to anti-retroviral therapy and/or to HIV, or
other causes, may have reduced antibody response to vaccination.



Safety and immunogenicity data are available for HIV infected infants (asymptomatic or with mild
symptoms according to WHO classification), HIV negative infants born from HIV positive mothers,
children with sickle cell disease and children with splenic dysfunction (see sections “Undesirable
effects” and “Pharmacodynamic properties”). Safety and immunogenicity data for Synflorix are not
available for individuals in other specific immunocompromised groups and vaccination should be
considered on an individual basis (see section “Posology and method of administration”).

The use of pneumococcal conjugate vaccine does not replace the use of 23-valent pneumococcal
polysaccharide vaccines in children > 2 years of age with conditions (such as sickle cell disease,
asplenia, HIV infection, chronic illness, or those who have other immunocompromising conditions)
placing them at higher risk for invasive disease due to Streptococcus pneumoniae. Whenever
recommended, children at risk who are > 24 months of age and already primed with Synflorix should
receive 23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine. The interval between the pneumococcal
conjugate vaccine (Synflorix) and the 23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine should not be
less than 8 weeks. There are no data available to indicate whether the administration of pneumococcal
polysaccharide vaccine to Synflorix primed children may result in hyporesponsiveness to further
doses of pneumococcal polysaccharide or to pneumococcal conjugate vaccine.

Prophylactic use of antipyretics

Prophylactic administration of antipyretics before or immediately after vaccine administration can
reduce the incidence and intensity of post-vaccination febrile reactions. Clinical data generated with
paracetamol and ibuprofen suggest that the prophylactic use of paracetamol might reduce the fever
rate, while prophylactic use of ibuprofen showed a limited effect in reducing fever rate. The clinical
data suggest that paracetamol might reduce the immune response to Synflorix. However, the clinical
relevance of this observation is not known.

The use of prophylactic antipyretic medicinal products is recommended:

- for all children receiving Synflorix simultaneously with vaccines containing whole cell pertussis
because of higher rate of febrile reactions (see section “Undesirable effects”).

- for children with seizure disorders or with a prior history of febrile seizures.

Antipyretic treatment should be initiated according to local treatment guidelines.

Interaction with other medicinal products and other forms of interaction

Use with other vaccines

Synflorix can be given concomitantly with any of the following monovalent or combination vaccines
[including DTPa-HBV-IPV/Hib and DTPw-HBV/Hib]: diphtheria-tetanus-acellular pertussis vaccine
(DTPa), hepatitis B vaccine (HBV), inactivated polio vaccine (IPV), Haemophilus influenzae type b
vaccine (Hib), diphtheria-tetanus-whole cell pertussis vaccine (DTPw), measles-mumps-rubella
vaccine (MMR), varicella vaccine (V), meningococcal serogroup C conjugate vaccine (CRM 97 and
TT conjugates), meningococcal serogroups A, C, W-135 and Y conjugate vaccine (TT conjugate),
oral polio vaccine (OPV) and oral rotavirus vaccine. Different injectable vaccines should always be
given at different injections sites.

Clinical studies demonstrated that the immune responses and the safety profiles of the co-
administered vaccines were unaffected, with the exception of the inactivated poliovirus type 2
response, for which inconsistent results were observed across studies (seroprotection ranging from
78% to 100%). In addition when the meningococcal serogroups A, C, W-135 and Y vaccine (TT
conjugate) was co-administered with a booster dose of Synflorix during the second year of life in
children primed with 3 doses of Synflorix, lower antibody geometric mean concentration (GMC) and
opsonophagocytic assay geometric mean titre (OPA GMT) were observed for one pneumococcal
serotype (18C). There was no impact of co-administration on the other nine pneumococcal serotypes.
Enhancement of antibody response to Hib-TT conjugate, diphtheria and tetanus antigens was
observed. The clinical relevance of the above observations is unknown.



Use with systemic immunosuppressive medicinal products
As with other vaccines it may be expected that in patients receiving immunosuppressive treatment an

adequate response may not be elicited.

Use with prophylactic administration of antipyretics

Clinical data suggest that prophylactic administration of paracetamol, used to reduce the rate of
possible post-vaccination febrile reactions, might reduce the immune response to Synflorix. However,
the clinical relevance of this observation is not known. See section “Special warnings and precautions
for use”.

Pregnancy and lactation

As Synflorix is not intended for use in adults, adequate human data on use during pregnancy or
breast-feeding and adequate animal reproduction studies are not available.

Undesirable effects

Summary of the safety profile

Safety assessment of Synflorix was based on clinical trials involving the administration of 63,905
doses of Synflorix to 22,429 healthy children and 137 preterm infants as primary vaccination.
Furthermore, 19,466 children and 116 preterm infants received a booster dose of Synflorix in the
second year of life.

Safety was also assessed in 435 previously unvaccinated children from 2 to 5 years old of which
285 subjects received 2 doses of Synflorix.

In all trials, Synflorix was administered concurrently with the recommended childhood vaccines.

In infants, the most common adverse reactions observed after primary vaccination were redness at
the injection site and irritability which occurred after approximately 41% and 55% of all doses
respectively. Following booster vaccination, the most common adverse reactions were pain at the
injection site and irritability, which occurred at approximately 51% and 53% respectively. The
majority of these reactions were of mild to moderate severity and were not long lasting.

No increase in the incidence or severity of the adverse reactions was seen with subsequent doses of
the primary vaccination series.

Local reactogenicity of primary vaccination course was similar in infants < 12 months of age and in
children > 12 months of age except for injection site pain for which the incidence increased with
increasing age: pain was reported by more than 39% of the infants < 12 months of age and by more
than 58% of the children > 12 months of age.

Following booster vaccination, children > 12 months of age are more likely to experience injection
site reactions compared to the rates observed in infants during the primary series with Synflorix.

Following catch-up vaccination in children 12 to 23 months of age, urticaria was reported more
frequently (uncommon) compared to the rates observed in infants during primary and booster
vaccination.

Reactogenicity was higher in children receiving whole cell pertussis vaccines concomitantly. In a
clinical study children received either Synflorix (N=603) or 7-valent Prevenar (N=203) concomitantly
with a DTPw containing vaccine. After the primary vaccination course, fever >38°C and >39°C was
reported respectively in 86.1% and 14.7% of children receiving Synflorix and in 82.9% and 11.6% of
children vaccinated with 7-valent Prevenar.



In comparative clinical studies, the incidence of local and general adverse events reported within 4
days after each vaccination dose was within the same range as after vaccination with 7-valent

Prevenar.

Tabulated list of adverse reactions

Adverse reactions (for all age groups) have been categorised by frequency.

Frequencies are reported as:

Very common: (> 1/10)

Common: (>1/100 to <1/10)
Uncommon: (>1/1,000 to <1/100)
Rare: (>1/10,000 to <1/1,000)
Very rare: (<1/10,000)

Within each frequency grouping the adverse reactions are presented in the order of decreasing

seriousness.
System Organ Class | Frequency | Adverse reactions
Clinical trials
Immune system disorders Rare Allergic reactions (such as eczema, allergic
dermatitis, atopic dermatitis)
Very rare Angioedema

Metabolism and nutrition
disorders

Very common

Appetite lost

Psychiatric disorders Very common Irritability
Uncommon Crying abnormal
Nervous system disorders Very common Drowsiness

Rare

Convulsions (including febrile convulsions)

Vascular disorders Very rare Kawasaki disease

Respiratory, thoracic and Uncommon Apnoea in very premature infants (<28 weeks

mediastinal disorders of gestation) (see section “Special warnings and
precautions for use”)

Gastrointestinal disorders Uncommon Diarrhoea, vomiting

Skin and subcutaneous tissue Uncommon Rash

disorders Rare Urticaria

General disorders and
administration site conditions

Very common

Fever > 38 °C rectally (age < 2 years), pain,
redness, swelling at the injection site

Common Fever > 39°C rectally (age < 2 years), injection
site reactions like injection site induration
Uncommon Injection site reactions like injection site

haematoma, haemorrhage and nodule

Adverse reactions additionally reported after booster vaccination of primary series and/or catch-up

vaccination:

Nervous system disorders Uncommon Headache (age 2 to 5 years)

Gastrointestinal disorders Uncommon Nausea (age 2 to 5 years)

General disorders and Common Fever >38°C rectally (age 2 to 5 years)

administration site conditions Uncommon Fever > 40°C rectally (age < 2 years), fever >
39°C rectally (age 2 to 5 years), injection site
reactions like diffuse swelling of the injected
limb, sometimes involving the adjacent joint,
pruritus

Post-marketing experience

Immune system disorders Very rare Anaphylaxis

Nervous system disorders Rare Hypotonic-hyporesponsive episode




Special populations

Safety of Synflorix was assessed in 83 HIV positive (HIV+/+) infants (asymptomatic or with mild
symptoms according to WHO classification), 101 HIV negative infants born from HIV positive
mothers (HIV+/-) and 50 infants with sickle cell disease (SCD), receiving primary vaccination. Of
these, 76, 96 and 49 infants, respectively, received a booster dose. Safety of Synflorix was also
assessed in 50 children with SCD starting vaccination at 7-11 months of age, all of them receiving the
booster vaccination, and in 50 children with SCD starting vaccination at 12-23 months of age. Results
suggest comparable reactogenicity and safety profile of Synflorix between these high risk groups and
healthy children.

Overdose

No case of overdose has been reported.

PHARMACOLOGICAL PROPERTIES
Pharmacodynamic properties

Epidemiological data

The 10 pneumococcal serotypes included in this vaccine represent the major disease-causing
serotypes in Europe covering approximately 56% to 90% of invasive pneumococcal disease (IPD) in
children <5 years of age. In this age group, serotypes 1, 5 and 7F account for 3.3% to 24.1% of IPD
depending on the country and time period studied.

Pneumonia of different aetiologies is a leading cause of childhood morbidity and mortality globally.
In prospective studies, Streptococcus pneumoniae was estimated to be responsible for 30-50% of
pneumonia cases.

Acute otitis media (AOM) is a common childhood disease with different aetiologies. Bacteria can be
responsible for 60-70% of clinical episodes of AOM. Streptococcus pneumoniae and Non-Typeable

Haemophilus influenzae (NTHi) are the most common causes of bacterial AOM worldwide.

Efficacy and effectiveness in clinical trials

In a large-scale phase III/IV, double-blind, cluster-randomised, controlled, clinical trial in Finland
(FinIP), children were randomised into 4 groups according to the two infant vaccination schedules [2-
dose (3, 5 months of age) or 3-dose (3, 4, 5 months of age) primary schedule followed by a booster
dose as of 11 months of age] to receive either Synflorix (2/3™ of clusters) or hepatitis vaccines as
control (1/3™ of clusters). In the catch-up cohorts, children between 7-11 months of age at first
vaccine dose received Synflorix or hepatitis B control vaccine according to a 2-dose primary schedule
followed by a booster dose and children between 12-18 months of age at first vaccine dose received 2
doses of either Synflorix or hepatitis A control vaccine. Average follow-up, from first vaccination,
was 24 to 28 months for invasive disease and hospital-diagnosed pneumonia. In a nested study, infants
were followed up till approximately 21 months of age to assess impact on nasopharyngeal carriage
and physician-diagnosed AOM reported by parents.

In a large-scale phase III, randomised, double-blind clinical trial (Clinical Otitis Media and
Pneumonia Study - COMPAS) conducted in Argentina, Panama and Colombia, healthy infants aged 6
to 16 weeks received either Synflorix or hepatitis B control vaccine at 2, 4 and 6 months of age
followed respectively by either Synflorix or hepatitis A control vaccine at 15 to 18 months of age.

Invasive pneumococcal disease (which includes sepsis, meningitis, bacteraemic pneumonia and

bacteraemia)




Effectiveness/efficacy in infant cohort below 7 months of age at enrolment

Vaccine effectiveness or efficacy (VE) was demonstrated in preventing culture-confirmed IPD due to
vaccine pneumococcal serotypes when Synflorix was given to infants in either 2+1 or 3+1 schedules
in FinIP or 3+1 schedule in COMPAS (see Table 1).

Table 1: Number of vaccine serotype IPD cases and vaccine effectiveness (FinIP) or efficacy
(COMPAY) in infants below 7 months of age at enrolment receiving at least one vaccine dose
(Infant total vaccinated cohort)

FinIP COMPAS
No. of IPD cases © 5}’2>ECI) No. of IPD cases © SEZ)ECI)
Type of Synflorix | Synflorix | Control®
PD | Y ehedule|2-+1 schedule 3+1 2+1 Synflorix | Control | = 5|
3+1 schedule
N N N schedule schedule N N schedule
10,273 10,054 10,200 11,798 11,799
svei‘gf;gz 0 . . 100%® | 91.8%® 0 8 100%)
PDD (82.8; 100) | (58.3;99.6) (77.3;100)
Serotype 0 0 5 100% 100% 0 ) )
6B IPD (54.9; 100) | (54.5;100)
Serotype 0 0 4 100% 100% 0 9 100%
14 IPD (39.6; 100) | (43.3;100) (49.5;100)
IPD Invasive Pneumococcal Disease
VE  Vaccine effectiveness (FinIP) or efficacy (COMPAS)
N number of subjects per group
CI Confidence Interval
(1)  In FinIP apart from serotypes 6B and 14, culture-confirmed vaccine serotype IPD cases included 7F (1
case in the Synflorix 2+1 clusters), 18C, 19F and 23F (1 case of each in the control clusters). In
COMPAS, serotypes 5 (2 cases), 18C (4 cases) and 23F (1 case) were detected in control group in
addition to serotypes 6B and 14.
(2)  the 2 groups of control clusters of infants were pooled
(3)  p-value<0.0001
4)  p-value=0.0009
(5)  inthe ATP cohort VE was 100% (95% CI: 74.3-100; 0 versus 16 cases)

In FinlP the overall observed VE against culture-confirmed IPD was 100% (95% CI: 85.6-100; 0

versus 14 cases) for the 3+1 schedule, 85.8% (95% CI: 49.1-97.8; 2 versus 14 cases) for the 2+1

schedule and 93.0% (95% CI: 74.9-98.9; 2 versus 14 cases) regardless of the primary vaccination
schedule. In COMPAS it was 66.7% (95% CI: 21.8-85.9; 7 versus 21 cases).

Effectiveness following catch-up immunisation

Among the 15,447 children in the catch-up vaccinated cohorts, there were no culture-confirmed IPD
cases in the Synflorix groups while 5 vaccine serotype IPD cases were observed in the control groups
(serotypes 4, 6B, 7F, 14 and 19F).

Pneumonia
Efficacy against pneumonia was assessed in COMPAS. The mean duration follow-up from 2 weeks
post-dose 3 in the according-to-protocol (ATP) cohort was 23 months (range from 0 to 34 months) for
the interim analysis (IA) and 30 months (range from 0 to 44 months) for the end-of-study analysis. At
the end of this IA or end-of-study ATP follow-up period, the mean age was 29 months (range from 4
to 41 months) and 36 months (range from 4 to 50 months), respectively. The proportion of subjects
who received the booster dose in the ATP cohort was 92.3% in both analyses.




Efficacy of Synflorix against first episodes of likely bacterial Community Acquired Pneumonia (CAP)
occurring from 2 weeks after the administration of the 3rd dose was demonstrated in the ATP cohort
(P value < 0.002) in the interim analysis (event-driven; primary objective).

Likely bacterial CAP (B-CAP) is defined as radiologically confirmed CAP cases with either alveolar
consolidation/pleural effusion on the chest X-ray, or with non-alveolar infiltrates but with C reactive
protein (CRP) > 40 mg/1.

The vaccine efficacy against B-CAP observed at the interim analysis is presented below (Table 2).
Table 2: Numbers and percentages of subjects with first episodes of B-CAP occurring from 2

weeks after the administration of the 3rd dose of Synflorix or control vaccine and vaccine
efficacy (ATP cohort)

Synflorix Control vaccine
N=10,295 N=10,201 Vaccine efficacy
n % (n/N) n % (n/N)
240 2.3% 304 3.0% 22.0%
(95% CI: 7.7; 34.2)

N number of subjects per group

n/% number/percentage of subjects reporting a first episode of B-CAP anytime from 2 weeks after
the administration of the 3™ dose

CI  Confidence Interval

In the interim analysis (ATP cohort), the vaccine efficacy against first episodes of CAP with alveolar
consolidation or pleural effusion (C-CAP, WHO definition) was 25.7% (95% CI: 8.4; 39.6) and
against first episodes of clinically suspected CAP referred for X-ray was 6.7% (95% CI: 0.7; 12.3).

At the end-of-study analysis (ATP cohort), the vaccine efficacy (first episodes) against B-CAP was
18.2% (95% CI: 4.1; 30.3), against C-CAP 22.4% (95% CI: 5.7; 36.1) and against clinically suspected
CAP referred for X-ray 7.3% (95% CI: 1.6; 12.6). Efficacy was 100% (95% CI: 41.9; 100) against
bacteraemic pneumococcal pneumonia or empyema due to vaccine serotypes. The protection against
B-CAP before booster dose and at the time or after booster dose was 13.6% (95% CI: -11.3; 33.0) and
21.7% (95% CI: 3.4; 36.5) respectively. For C-CAP it was 15.1% (95% CI: -15.5; 37.6) and 26.3%
(95% CI: 4.4; 43.2) respectively.

The reduction in B-CAP and C-CAP was greatest in children < 36 months of age (vaccine efficacy of
20.6% (95% CI: 6.5; 32.6) and 24.2% (95% CI: 7.4; 38.0) respectively). Vaccine efficacy results in
children > 36 months of age suggest a waning of protection. The persistence of protection against B-
CAP and C-CAP beyond the age of 36 months is currently not established.

The results of the COMPAS study, which was performed in Latin America, should be interpreted with
caution due to possible differences in epidemiology of pneumonia in different geographical locations.

In the FinlP study, vaccine effectiveness in reducing hospital-diagnosed pneumonia cases (identified
based on the ICD 10 codes for pneumonia) was 26.7% (95% CI: 4.9; 43.5) in the 3+1 infant schedule
and 29.3% (95% CI: 7.5; 46.3) in the 2+1 infant schedule. For catch-up vaccination, vaccine
effectiveness was 33.2% (95% CI: 3.0; 53.4) in the 7-11 month cohort and 22.4% (95% CI: -8.7; 44.8)
in the 12-18 month cohort.

Acute Otitis Media (AOM)

Two efficacy studies, COMPAS and POET (Pneumococcal Otitis Media Efficacy Trial), were
conducted with pneumococcal conjugate vaccines containing protein D: Synflorix and an
investigational 11-valent conjugate vaccine (which in addition contained serotype 3), respectively.

In COMPAS, 7,214 subjects [Total Vaccinated cohort (TVC)] were included in the AOM efficacy
analysis of which 5,989 subjects were in the ATP cohort (Table 3).
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Table 3: Vaccine efficacy against AOM® in COMPAS

Vaccine efficacy

Type or cause of AOM (95% CI)

ATP®

ini 16.1%
Clinical AOM L1: 300

Any pneumococcal serotype 56.1%
(13.4;77.8)

10 pneumococcal vaccine serotypes 67.1%
(17.0; 86.9)

g . 15.0%9

Non-typeable Haemophilus influenzae (NTHi) (-83.8: 60.7)

CI  Confidence Interval

(1)  First episode

(2)  Follow up period for a maximum of 40 months from 2 weeks after third primary dose

(3)  Not statistically significant by pre-defined criteria (One sided p=0.032). However, in TVC
cohort, vaccine efficacy against first clinical AOM episode was 19% (95% CI: 4.4; 31.4).

(4)  Not statistically significant.

In another large randomised double-blind trial (POET) conducted in the Czech Republic and in
Slovakia, 4,907 infants (ATP cohort) received either the 11-valent investigational vaccine (11Pn-PD)
containing the 10 serotypes of Synflorix (along with serotype 3 for which efficacy was not
demonstrated) or a control vaccine (hepatitis A vaccine) according to a 3, 4, 5 and 12-15 months
vaccination schedule.

Efficacy of the 11 Pn-PD vaccine against the first occurrence of vaccine serotype AOM episode was
52.6% (95% CI: 35.0; 65.5). Serotype specific efficacy against the first AOM episode was
demonstrated for serotypes 6B (86.5%, 95% CI: 54.9; 96.0), 14 (94.8%, 95% CI: 61.0; 99.3), 19F
(43.3%, 95% CI:6.3; 65.4) and 23F (70.8%, 95% CI: 20.8; 89.2). For other vaccine serotypes, the
number of AOM cases was too limited to allow any efficacy conclusion to be drawn. Efficacy against
any AOM episode due to any pneumococcal serotype was 51.5% (95% CI: 36.8; 62.9). The vaccine
efficacy against the first episode of NTHi AOM was 31.1% (95% CI: -3.7; 54.2, not significant).
Efficacy against any NTHi AOM episode was 35.3% (95% CI: 1.8; 57.4). The estimated vaccine
efficacy against any clinical episodes of otitis media regardless of aetiology was 33.6% (95% CI:
20.8; 44.3).

Based on immunological bridging of the functional vaccine response (OPA) of Synflorix with the 11-
valent formulation used within POET, it is expected that Synflorix provides similar protective
efficacy against pneumococcal AOM.

No increase in the incidence of AOM due to other bacterial pathogens or non-vaccine/ non-vaccine
related serotypes was observed in either COMPAS (based on the few cases reported) or POET trial.

Effectiveness against physician-diagnosed AOM reported by parents was studied in the nested study
within the FinlP trial. Vaccine effectiveness was 6.1% (95% CI: -2.7; 14.1) for the 3+1 schedule and
7.4% (95% CI: -2.8; 16.6) for 2+1 schedule for this AOM endpoint in the infant vaccinated cohort.

Impact on nasopharyngeal carriage (NPC)

The effect of Synflorix on nasopharyngeal carriage was studied in 2 double-blind randomised studies
using an inactive control: in the nested study of FinlIP in Finland (5,023 subjects) and in COMPAS
(1,700 subjects).

In both COMPAS and the nested Finnish study, Synflorix reduced vaccine type carriage with an
apparent increase in non-vaccine (excluding vaccine-related) serotypes observed after booster. The
results were not statistically significant across all analyses in COMPAS. However, taken together
there was a trend for decrease in overall pneumococcal carriage.
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In both studies there were significant decrease of individual serotypes 6B and 19F. In the nested
Finnish study, a significant reduction was also observed for individual serotypes 14, 23F and, in the 3
dose primary schedule, for the cross-reactive serotype 19A.

In a clinical study NPC was assessed in HIV positive infants (N = 83) and HIV negative infants born
from HIV positive mothers (N = 101) and compared to HIV negative infants born from HIV negative
mothers (N = 100). The HIV exposure or infection did not appear to alter the effect of Synflorix on
pneumococcal carriage up to 24-27 months of age, i.e. up to 15 months following booster vaccination.

Effectiveness in post-marketing surveillance

In Brazil, Synflorix was introduced into the national immunisation programme (NIP) using a 3+1
schedule in infants (2, 4, 6 months of age and a booster dose at 12 months) with a catch-up campaign
in children up to 2 years of age. Based on almost 3 years of surveillance following Synflorix
introduction, a matched case-control study reported a significant decrease in culture or PCR
confirmed IPD due to any vaccine serotype, and IPD due to individual serotypes 6B, 14 and 19A.

Table 4: Summary of effectiveness of Synflorix for IPD in Brazil

Types of IPDW Adjusted Effectiveness®
% (95% CI)
Any vaccine serotype IPD® 83.8% (65.9;92.3)
- Invasive pneumonia or bacteraemia 81.3% (46.9;93.4)
- Meningitis 87.7% (61.4;96.1)

IPD due to individual serotypes®

- 6B 82.8% (23.8;96.1)
- 14 87.7% (60.8;96.1)
- 19A 82.2% (10.7;96.4)

(1) Culture or PCR confirmed IPD

(2) The adjusted effectiveness represents the percent reduction in IPD in the Synflorix vaccinated
group compared to the unvaccinated group, controlling for confounding factors.

(3) Culture or PCR confirmed cases for serotypes 4, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F and 23F contributed to
the analysis.

(4) Individual serotypes for which statistical significance was reached in the effectiveness analysis
controlling for confounding factors (no adjustment for multiplicity performed).

In Finland, Synflorix was introduced into NIP with a 2+1 schedule in infants (3, 5 months of age and
a booster dose at 12 months) without catch-up campaign. Before and after NIP comparison suggests a
significant decrease in the incidence of any culture confirmed IPD, any vaccine serotype IPD and IPD
due to serotype 19A.

Table S: Rates of IPD and the corresponding rate reductions in Finland

IPD Incidence per 100,000 person years Relative rate reduction®
% (95% CI)
Before NIP After NIP
Any culture confirmed 62.9 12.9 80% (72;85)
Any vaccine serotype® 49.1 4.2 92% (86;95)
Serotype 19A 5.5 2.1 62% (20;85)

(1) The relative rate reduction indicates how much the incidence of IPD in children of <5 years of age
was reduced in the Synflorix cohort (followed for 3 years after NIP introduction) versus age and
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season matched non-vaccinated historical cohorts (each followed for 3 year periods before
introduction of Synflorix into NIP).

(2) Culture confirmed cases for serotypes 1, 4, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F and 23F contributed to the
analysis.

In Quebec, Canada, Synflorix was introduced into the infant immunisation programme (2 primary
doses to infants less than 6 months of age and a booster dose at 12 months) following 4.5 years of use
of 7-valent Prevenar. Based on 1.5 years of surveillance following Synflorix introduction, with over
90% coverage in the vaccine-eligible age group, a decrease in vaccine serotype IPD incidence (largely
due to changes in serotype 7F disease) was observed with no concomitant increase in non-vaccine
serotype IPD incidence. Overall, the incidence of IPD was 35/100,000 person-years in those cohorts
exposed to Synflorix, and 64/100,000 person-years in those exposed to 7-valent Prevenar,
representing a statistically significant difference (p = 0.03). No direct cause-and-effect can be inferred
from observational studies of this type.

Immunogenicity data
Immunologic non-inferiority to 7-valent Prevenar

The assessment of potential efficacy against IPD pre-licensure was based on a comparison of immune
responses to the seven serotypes shared between Synflorix and another pneumococcal conjugate
vaccine for which protective efficacy was evaluated previously (i.e. 7-valent Prevenar), as
recommended by the WHO. Immune responses to the extra three serotypes in Synflorix were also
measured.

In a head-to-head comparative trial with 7-valent Prevenar, non inferiority of the immune response to
Synflorix measured by ELISA was demonstrated for all serotypes, except for 6B and 23F (upper limit
of the 96.5% CI around the difference between groups >10%) (Table 6). For serotypes 6B and 23F,
respectively, 65.9% and 81.4% of infants vaccinated at 2, 3 and 4 months reached the antibody
threshold (i.e. 0.20 pg/ml) one month after the third dose of Synflorix versus 79.0% and 94.1%
respectively, after three doses of 7-valent Prevenar. The clinical relevance of these differences is
unclear, as Synflorix was observed to be effective against IPD caused by serotype 6B in a double-
blind, cluster-randomised clinical study (see Table 1).

The percentage of vaccinees reaching the threshold for the three additional serotypes in Synflorix (1,
5 and 7F) was respectively 97.3%, 99.0% and 99.5% and was at least as good as the aggregate 7-
valent Prevenar response against the 7 common serotypes (95.8%).

Table 6: Comparative analysis between 7-valent Prevenar and Synflorix in percentage of
subjects with antibody concentrations > 0.20 ng/ml one month post-dose 3

. Difference in % > 0.20pg/ml (7-

Antibody Synflorix 7-valent Prevenar valent Prevenar minus glygnﬂor(ix)
N % N % % 96.5% CI

Anti-4 1106 97.1 373 100 2.89 1.71 4.16
Anti-6B 1100 65.9 372 79.0 13.12 7.53 18.28
Anti-9V 1103 98.1 374 99.5 1.37 -0.28 2.56
Anti-14 1100 99.5 374 99.5 -0.08 -1.66 0.71
Anti-18C 1102 96.0 374 98.9 2.92 0.88 4.57
Anti-19F 1104 95.4 375 99.2 3.83 1.87 5.50
Anti-23F 1102 81.4 374 94.1 12.72 8.89 16.13

Post-primary antibody geometric mean concentrations (GMCs) elicited by Synflorix against the seven
serotypes in common were lower than those elicited by 7-valent Prevenar. Pre-booster GMCs (8 to 12
months after the last primary dose) were generally similar for the two vaccines. After the booster dose
the GMC:s elicited by Synflorix were lower for most serotypes in common with 7-valent Prevenar.
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In the same study, Synflorix was shown to elicit functional antibodies to all vaccine serotypes. For
each of the seven serotypes in common, 87.7% to 100% of Synflorix vaccinees and 92.1% to 100% of
7-valent Prevenar vaccinees reached an OPA titre > 8 one month after the third dose. The difference
between both vaccines in terms of percentage of subjects with OPA titres > 8 was <5% for all
serotypes in common, including 6B and 23F. Post-primary and post-booster OPA antibody geometric
mean titres (GMTs) elicited by Synflorix were lower than those elicited by 7-valent Prevenar for the
seven shared serotypes, except for serotype 19F.

For serotypes 1, 5 and 7F, the percentages of Synflorix vaccinees reaching an OPA titre > 8 were
respectively 65.7%, 90.9% and 99.6% after the primary vaccination course and 91.0%, 96.3% and
100% after the booster dose. The OPA response for serotypes 1 and 5 was lower in magnitude than
the response for each of the other serotypes. The implications of these findings for protective efficacy
are not known. The response to serotype 7F was in the same range as for the seven serotypes in
common between the two vaccines.

It has also been demonstrated that Synflorix induces an immune response to the cross-reactive
serotype 19A with 48.8% (95% CI: 42.9;54.7) of vaccinees reaching an OPA titre > § one month after
a booster dose.

The administration of a fourth dose (booster dose) in the second year of life elicited an anamnestic
antibody response as measured by ELISA and OPA for the vaccine serotypes and the cross-reactive

serotype 19A demonstrating the induction of immune memory after the three-dose primary course.

Additional immunogenicity data

Infants from 6 weeks to 6 months of age:
3-dose primary schedule

In clinical studies the immunogenicity of Synflorix was evaluated after a 3-dose primary vaccination
series (6,941 subjects) according to different schedules (including 6-10-14 weeks, 2-3-4, 3-4-5 or 2-4-
6 months of age) and after a fourth (booster) dose (5,645 subjects) given at least 6 months after the
last primary dose and from the age of 9 months onwards. In general, comparable vaccine responses
were observed for the different schedules, although somewhat higher immune responses were noted
for the 2-4-6 month schedule.

In a clinical study where infants were vaccinated at 6, 10, 14 weeks, the percentage of Synflorix
vaccinees with antibody concentrations > 0.20 pg/ml and with an OPA titre > 8 was in the same range
as the percentage of Prevenar vaccinees for the seven serotypes in common. The observed differences
in the percentage of subjects with OPA titres > 8 were below 5% for all serotypes except 19F
(percentage was higher in the Synflorix group).

2-dose primary schedule

In clinical studies the immunogenicity of Synflorix was evaluated after a 2-dose primary vaccination
series (470 subjects) according to different schedules (including 6-14 weeks, 2-4 or 3-5 months of
age) and after a third (booster) dose (470 subjects) given at least 6 months after the last primary dose
and from the age of 9 months onwards.

A clinical study evaluated the immunogenicity of Synflorix in 2-dose or 3-dose primed subjects in
four European countries. Although there was no significant difference between the two groups in the
percentages of subjects with antibody concentration > 0.20 pg/ml (ELISA), the percentages of
subjects for serotypes 6B and 23F were lower than for the other vaccine serotypes (Table 7 and Table
8). The percentage of subjects with OPA titres > 8 in 2-dose primed subjects compared to 3-dose
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primed subjects were lower for serotypes 6B, 18C and 23F (74.4%, 82.8%, 86.3% respectively for the
2-dose schedule and 88.9%, 96.2%, 97.7% respectively for the 3-dose schedule). Overall, the
persistence of the immune response until the booster at 11 months of age was lower in the 2-dose
primed subjects. In both schedules, a booster response indicative of immunological priming was
observed for each vaccine serotype (Table 7 and Table 8). After the booster dose a lower percentage
of subjects with OPA titres > 8 was observed in the 2-dose schedule for serotypes 5 (87.2% versus
97.5% for the 3-dose primed subjects) and 6B (81.1% versus 90.3%), all other responses were
comparable.

Table 7: Percentage of 2-dose primed subjects with antibody concentrations > 0.20 pg/ml one
month post-primary and one month post-booster

> 0.20 pg/ml (ELISA)
Antibody Post-primary Post-booster
% 95% CI % 95% CI

Anti-1 97.4 93.4 99.3 99.4 96.5 100

Anti-4 98.0 94.4 99.6 100 97.6 100

Anti-5 96.1 91.6 98.5 100 97.6 100
Anti-6B 55.7 47.3 63.8 88.5 82.4 93.0
Anti-7F 96.7 92.5 98.9 100 97.7 100
Anti-9V 93.4 88.2 96.8 99.4 96.5 100
Anti-14 96.1 91.6 98.5 99.4 96.5 100
Anti-18C 96.1 91.6 98.5 100 97.7 100
Anti-19F 92.8 87.4 96.3 96.2 91.8 98.6
Anti-23F 69.3 61.3 76.5 96.1 91.7 98.6

Table 8: Percentage of 3-dose primed subjects with antibody concentrations > 0.20 pg/ml one
month post-primary and one month post-booster

> 0.20 pg/ml (ELISA)
Antibody Post-primary Post-booster
% 95% CI % 95% CI

Anti-1 98.7 95.3 99.8 100 97.5 100

Anti-4 99.3 96.4 100 100 97.5 100

Anti-5 100 97.6 100 100 97.5 100
Anti-6B 63.1 54.8 70.8 96.6 92.2 98.9
Anti-7F 99.3 96.4 100 100 97.5 100
Anti-9V 99.3 96.4 100 100 97.5 100
Anti-14 100 97.6 100 98.6 95.2 99.8
Anti-18C 99.3 96.4 100 99.3 96.3 100
Anti-19F 96.1 91.6 98.5 98.0 94.2 99.6
Anti-23F 77.6 70.2 84.0 95.9 91.3 98.5

For the cross-reactive serotype 19A, similar ELISA antibody GMCs were observed post-primary and
post-booster for the 2-dose schedule [0.14 pg/ml (95% CI: 0.12; 0.17) and 0.73 pg/ml (95% CI: 0.58;
0.92)] and the 3-dose schedule [0.19 pg/ml (95% CI: 0.16; 0.24) and 0.87 pg/ml (95% CI: 0.69;
1.11)]. The percentage of subjects with OPA titres > 8 and GMTs observed post-primary and post-
booster were lower in the 2-dose schedule than that in the 3-dose schedule. In both schedules, a
booster response indicative of immunological priming was observed.

The clinical consequences of the lower post-primary and post-booster immune responses observed
after the 2-dose primary schedule are not known.

A clinical study conducted in South Africa assessed the immunogenicity of Synflorix after 3-dose (6-

10-14 weeks of age) or 2-dose (6-14 weeks of age) priming followed by a booster dose at 9-10 months
of age. After primary vaccination, for the vaccine serotypes the percentages of subjects reaching
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antibody threshold and with OPA titres > 8 were similar after 2-dose compared to 3-dose except lower
OPA percentage for serotype 14. The antibody GMCs and OPA GMTs were lower after 2-dose for
most vaccine serotypes.

For the cross-reactive serotype 19A, similar percentages of subjects reaching antibody threshold and
OPA titres > 8 and similar antibody GMC and OPA GMT were observed post-primary in both groups.
Overall, the pre-booster persistence of immune responses was lower in the 2-dose compared to the
3-dose priming group for most vaccine serotypes and was similar for serotype 19A.

Booster dose at 9-10 months of age

In the study conducted in South Africa, the booster dose given at 9-10 months of age induced marked
increases in antibody GMCs and OPA GMTs for each vaccine serotype and serotype 19A in both
2-dose and 3-dose priming groups indicative of immunological priming.

Booster dose at 9-12 versus 15-18 months of age

A clinical study conducted in India assessing a booster dose given at 9-12 or 15-18 months of age in
66 and 71 children, respectively, following primary vaccination at 6, 10 and 14 weeks of age, did not
suggest differences between groups in terms of antibody GMCs. Higher OPA GMTs in the group
boosted at 15-18 months of age were observed for most of the vaccine serotypes and serotype 19A.
However, the clinical relevance of this observation is not known.

Immune memory

In the follow-up of the European study evaluating the 2-dose and 3-dose primary vaccination
schedules, the persistence of antibodies at 36-46 months of age was demonstrated in subjects that had
received a 2-dose primary series followed by a booster dose with at least 83.7% of subjects remaining
seropositive for vaccine serotypes and the cross-reactive serotype 19A. In subjects that had received a
3-dose primary series followed by a booster dose, at least 96.5% of the subjects remained seropositive
for vaccine serotypes and 86.4% for serotype 19A. After a single dose of Synflorix, administered
during the 4th year of life, as a challenge dose, the fold increase in ELISA antibody GMCs and OPA
GMTs, pre to post vaccination, was similar in 2-dose primed subjects to that in 3-dose primed
subjects. These results are indicative of immunological memory in primed subjects for all vaccine
serotypes and the cross-reactive serotype 19A.

Unvaccinated infants and children > 7 months of age

The immune responses elicited by Synflorix in previously unvaccinated older children were evaluated
in three clinical studies.

The first clinical study evaluated the immune responses for vaccine serotypes and the cross-reactive
serotype 19A in children aged 7-11 months, 12-23 months and 2 to 5 years:

e Children aged 7-11 months received 2 primary doses followed by a booster dose in the
second year of life. The immune responses after the booster dose in this age group were
generally similar to those observed after the booster dose in infants who had been primed
with 3 doses below 6 months of age.

e In children aged 12-23 months, the immune responses elicited after two doses were
comparable to the responses elicited after three doses in infants below 6 months of age,
except for vaccine serotypes 18C and 19F as well as serotype 19A for which responses
were higher in the 12-23 months children.

e Inchildren aged 2 to 5 years that received 1 dose, the ELISA antibody GMCs were
similar for 6 vaccine serotypes as well as serotype 19A than those achieved following a
3-dose vaccination schedule in infants below 6 months of age while they were lower for 4
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vaccine serotypes (serotypes 1, 5, 14 and 23F). The OPA GMTSs were similar or higher
following a single dose than a 3-dose primary course in infants below 6 months of age,
except for serotype 5.

In the second clinical study, a single dose administered four months after two catch-up doses at 12-20
months of age elicited a marked increase of ELISA GMCs and OPA GMTs (when comparing the
responses pre and post the last dose), indicating that two catch-up doses provide adequate priming.

The third clinical study showed that the administration of 2 doses with a 2 month interval starting at
36-46 months of age resulted in higher ELISA antibody GMCs and OPA GMTs than those observed
one month after a 3-dose primary vaccination for each vaccine serotype and the cross-reactive
serotype 19A. The proportion of subjects with an ELISA antibody concentration > 0.20 pg/ml or an
OPA titre > 8 for each vaccine serotype was comparable or higher in the catch-up group than in the
3-dose primed infants.

Long-term persistence of antibodies has not been investigated after administration of a primary series
in infants plus booster or after a 2-dose priming in older children.

In a clinical study, it has been demonstrated that Synflorix can be safely administered as a booster
dose in the second year of life to children who had received 3 primary doses of 7-valent Prevenar.
This study has shown that the immune responses against the 7 common serotypes were comparable to
those elicited by a booster dose of 7-valent Prevenar. However, children who received 7-valent
Prevenar for the primary series would not be primed against the additional serotypes contained in
Synflorix (1, 5, 7F). Therefore the degree and duration of protection against invasive pneumococcal
disease and otitis media due to these three serotypes in children of this age group following a single
dose of Synflorix cannot be predicted.

Immunogenicity data in preterm infants

Immunogenicity of Synflorix in very preterm (gestation period of 27-30 weeks) (N=42), preterm
(gestation period of 31-36 weeks) (N=82) and full term (gestation period > 36 weeks) (N=132) infants
was evaluated following a 3-dose primary vaccination course at 2, 4, 6 months of age.
Immunogenicity following a fourth dose (booster dose) at 15 to 18 months of age was evaluated in 44
very preterm, 69 preterm and 127 full term infants.

One month after primary vaccination (i.e. after the third dose), for each vaccine serotype at least
92.7% of subjects achieved ELISA antibody concentrations > 0.20 ng/ml and at least 81.7% achieved
OPA titres > 8 except serotype 1 (at least 58.8% with OPA titres > 8). Similar antibody GMCs and
OPA GMTs were observed for all infants except lower antibody GMCs for serotypes 4, 5, 9V and the
cross-reactive serotype 19A in very preterms and serotype 9V in preterms and lower OPA GMT for
serotype 5 in very preterms. The clinical relevance of these differences is not known.

One month after the booster dose increases of ELISA antibody GMCs and OPA GMTs were seen for
each vaccine serotype and the cross-reactive serotype 194, indicative of immunological memory.
Similar antibody GMCs and OPA GMTs were observed for all infants except a lower OPA GMT for
serotype 5 in very preterm infants. Overall, for each vaccine serotype at least 97.6% of subjects
achieved ELISA antibody concentrations > 0.20 pg/ml and at least 91.9% achieved OPA titres > 8.

Immunogenicity in special population
HIV positive (HIV+/+) infants and HIV negative infants born from HIV positive mothers (HIV+/-)

In a clinical study conducted in South Africa the immunogenicity of Synflorix administered as a 3-
dose primary vaccination course (at 6, 10 and 14 weeks of age) followed by a booster dose (at 9 to 10
months of age) was assessed in 70 HIV positive (HIV+/+) infants, 91 HIV negative infants born from
HIV positive mothers (HIV+/-) and 93 HIV negative infants born from HIV negative mothers (HIV-/-
). Only HIV+/+ infants with WHO classification stage 1 (asymptomatic) or 2 (mild symptoms) were
to be enrolled.
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For most vaccine serotypes, group comparisons did not suggest any differences in post-primary
immune responses between the HIV+/+ and HIV-/- groups, or the HIV+/- and HIV-/- groups, except
for a trend towards a lower percentage of subjects reaching OPA titres > 8 and lower OPA GMTs in
the HIV+/+ group. The clinical relevance of this lower post-primary OPA response is not known. For
the cross-reactive serotype 19A, the results did not suggest any differences in ELISA antibody GMCs
and OPA GMTs between groups.

The booster dose of Synflorix in HIV+/+ and HIV+/- infants induced robust increases in ELISA
antibody GMCs and OPA GMTs for each vaccine serotype and serotype 19A indicative of
immunological priming. For most vaccine serotypes and serotype 19A, group comparisons did not
suggest any differences post-booster dose in ELISA antibody GMCs and OPA GMTs between the
HIV+/+ and HIV-/- groups, or the HIV+/- and HIV-/- groups.

The results for protein D suggested comparable post-primary and post-booster immune responses
between groups.

In each group, persistence of the immune responses was observed at 24-27 months of age, i.e. up to 15
months following booster vaccination.

Children with sickle cell disease

A clinical study conducted in Burkina Faso assessed the immunogenicity of Synflorix administered to
146 children with SCD (haemoglobin SS disease, haemoglobin SC disease or with -thalassemia)
compared to 143 age-matched children without SCD. Among children with SCD, 48 children <6
months of age received primary vaccination at 8, 12 and 16 weeks of age, followed by a booster dose
at 9-10 months of age, 50 children aged 7-11 months and 48 aged 12-23 months started catch-up
vaccination according to their age. The immune response to Synflorix for each of the vaccine
serotypes and serotype 19A, as well as for protein D, did not appear to be influenced by SCD.

Children with splenic dysfunction

Immunogenicity and safety of Synflorix were assessed in a limited number of primed or unprimed
subjects with congenital or acquired asplenia, splenic dysfunction or complement deficiencies: 6
subjects 2-5 years of age and 40 subjects 6-17 years of age (Synflorix is indicated up to 5 years of
age). Synflorix was shown to be immunogenic and no new safety concerns were observed in this
study.

Immunogenicity of Synflorix containing the preservative 2-phenoxyethanol (2-PE)

Immunogenicity of Synflorix containing the preservative 2-PE (presented in a 4-dose container) was
assessed in healthy infants vaccinated at 6, 10 and 18 weeks of age and compared to those receiving
Synflorix without added preservative (160 enrolled subjects per group).

Immune responses were compared using non-inferiority criteria in terms of antibody GMC ratio
(GMC from group of subjects receiving Synflorix without 2-PE over GMC from group of subjects
receiving Synflorix with 2-PE) for each of the 10 vaccine serotypes and for the cross-reactive serotype
19A.

Non-inferiority was demonstrated as the upper limit of the 2-sided 95% CI of the antibody GMC
ratios was below 2 for each of the 10 vaccine serotypes and for serotype 19A. In addition, OPA
GMTs were in same ranges for both groups.

Preclinical safety data

Studies with an 11-valent vaccine formulation representative for Synflorix revealed no special hazard
for humans based on conventional studies of safety pharmacology, single and repeated dose toxicity.
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PHARMACEUTICAL PARTICULARS
Incompatibilities

In the absence of compatibility studies, this medicinal product must not be mixed with other
medicinal products.

Shelf Life

The expiry date is indicated on the label and packaging.

Special precautions for storage

Store in a refrigerator (2°C — 8°C).

Do not freeze.

Store in the original package, in order to protect from light.

Multidose vial

For storage conditions after first opening see section “Special precautions for disposal and other
handling”.

Nature and contents of container

Synflorix is presented:

- in vials (type I glass) for 1 dose (0.5 ml) with a stopper (butyl rubber). Pack sizes of 1, 10 or 100.
- in vials (type I glass) for 2 doses (1 ml) with a stopper (butyl rubber). Pack size of 100.

- In vials (type I glass) for 4 doses (2 ml) with a stopper (butyl rubber). Pack size of 10 or 100.

Special precautions for disposal and other handling

Synflorix is a turbid white suspension. A fine white deposit with a clear colourless supernatant may
be observed upon storage of the vial. This does not constitute a sign of deterioration.

The content of the vial should be inspected visually both before and after shaking for any foreign
particulate matter and/or abnormal physical appearance prior to administration.

In the event of either being observed, discard the vaccine.

The vaccine should be allowed to reach room temperature before use.

The vaccine should be well shaken before use.

After first opening of multidose vial

2-dose vial

After first opening of the 2-dose vial, immediate use is recommended.

If not used immediately, the remaining vaccine should be maintained between 2°C to 8°C and
protected from the sunlight. The 2-dose vial must be discarded at the end of each immunisation
session or after 6 hours from first opening, whichever comes first.

4-dose vial

Once opened, multidose vial should be kept in a refrigerator (2°C — 8°C).

The 4-dose vial of Synflorix from which one or more doses of vaccine have been removed during an
immunisation session may be used in subsequent immunisation sessions for up to a maximum of 28
days, provided that all of the following conditions are met (as described in the WHO policy
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statement: The use of opened multidose vials in subsequent immunisation sessions.
WHO/V&B/00.09):
e The expiry date has not passed;
The vaccines are stored under appropriate cold chain conditions;
The vaccine vial septum has not been submerged in water;
Aseptic technique has been used to withdraw all doses;
The vaccine vial monitor (VVM), if attached, has not reached the discard point.

When using a multidose vial, each 0.5 ml dose should be withdrawn using a sterile needle and
syringe. As with other vaccines, a dose of vaccine should be withdrawn under aseptic conditions and
precautions taken to avoid contamination of the contents.

Any unused product or waste material should be disposed of in accordance with local requirements.
Vaccine Vial Monitor (see VVM infographic at the end of the leaflet)

The Vaccine Vial Monitor (VVM) is either part of the label or the vial cap used for all Synflorix
batches supplied by GlaxoSmithKline Biologicals. The colour dot that appears on the label of the vial
for 1 dose (0.5 ml) and 4 doses (2 ml) or on the vial cap for 2 doses (1 ml) of vaccine is a VVM. This
is a time-temperature sensitive dot that provides an indication of the cumulative heat to which the vial
has been exposed. It warns the end user when exposure to heat is likely to have degraded the vaccine
beyond an acceptable level.

The interpretation of the VVM is simple. Focus on the inner square. Its colour will change
progressively. As long as the colour of this square is lighter than the colour of the outer circle, then
the vaccine can be used. As soon as the colour of the inner square is the same colour as the outer
circle or of a darker colour than the outer circle, then the vial should be discarded.

It is absolutely critical to ensure that the storage conditions specified above (in particular the cold

chain) are complied with. GlaxoSmithKline Biologicals will assume no liability in the event Synflorix
has not been stored in compliance with the storage instructions.
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Vaccine Vial Monitor (VVM)

A A

- Square Square
Square is lighter than mgtches is darker
outer circle - than outer
outer circle h
circle
The colour of the inner square of the VVM Once a vaccine has reached or exceeded the

starts with a shade that is lighter than the
outer circle and continues to darken with
time and/or exposure to heat.

discard point, the colour of the inner square will
be tlhe same colour or darker than the outer
circle.

DISCARD POINT

Inform your supervisor

Cumulative heat exposure over time

\_ J
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For further information, please contact the manufacturer.

Prevenar is a trade mark owned by Pfizer. Synflorix is a trade mark owned by or licensed to the
GSK group of companies.

WHO Product Information
Version number: GDS017/WHO Product Information 16 / Date of issue: 31/05/2021

Manufacturer:

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

Rue de I’'Institut 89, B-1330 Rixensart, Belgium.
Tel : (32) 2 656 81 11 Fax :(32)2 656 80 00
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INFORMATION PRODUIT OMS



DENOMINATION DU MEDICAMENT

Synflorix suspension pour préparations injectables
Vaccin pneumococcique polysaccharidique conjugué (adsorbé)

COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Une dose (0,5 ml) contient 1 microgramme de polysaccharide pour les sérotypes 1!2, 512, 6B, 7F!2,
9V1!2 14!2 et 23F!2 et 3 microgrammes de polysaccharide pour les sérotypes 412, 18C!3 et 19F"*,

!"adsorbé sur phosphate d’aluminium 0,5 milligramme AI**
2 conjugué a la protéine vectrice D

(dérivée d’ Haemophilus influenzae non typable) 9-16 microgrammes
3 conjugué a la protéine vectrice de I’anatoxine tétanique 5-10 microgrammes
* conjugué a la protéine vectrice de I’anatoxine diphtérique 3-6 microgrammes

Excipients :

Flacons contenant 1 dose ou 2 doses :
Chlorure de sodium, eau pour injections.

Flacon contenant 4 doses :
Chlorure de sodium, 2-phénoxyéthanol (5 milligrammes), eau pour injections.

Synflorix se présente sous forme de suspension blanche trouble. Un fin dépdt blanc avec un
surnageant incolore limpide peut étre observé durant le stockage du flacon.

DONNEES CLINIQUES
Indications thérapeutiques

Immunisation active contre les infections invasives, la pneumonie et les otites moyennes aigués
causées par Streptococcus pneumoniae chez les nourrissons et enfants agés de 6 semaines a 5 ans.
Voir rubriques « Mises en garde spéciales et précautions d’emploi » et « Propriétés
pharmacodynamiques » pour les informations sur la protection contre les sérotypes pneumococciques
spécifiques.

Synflorix doit étre utilisé selon les recommandations officielles qui tiennent compte de 1I’impact des
maladies pneumococciques dans les différents groupes d’age ainsi que de la variabilité de
I’épidémiologie dans les différentes zones géographiques.

Posologie et mode d’administration

Posologie

Nourrissons agés de 6 semaines a 6 mois :

Primovaccination en trois doses

Le schéma de primovaccination recommandé pour garantir une protection optimale comporte quatre
doses de 0,5 ml chacune. Chez le nourrisson, la primovaccination comporte trois doses, la premiére
dose étant généralement administrée a 1'age de 2 mois, avec un intervalle d’au moins un mois entre
chaque dose. La premiere dose peut étre administrée des 'age de 6 semaines.

Une dose de rappel (quatrieme dose) est recommandée 6 mois au moins apres la derniére dose de
primovaccination et peut étre administrée dés 1’age de 9 mois (de préférence entre I’age de

12 et 15 mois) (voir rubriques « Mises en garde spéciales et précautions d’emploi » et « Propriétés
pharmacodynamiques »).




Primovaccination en deux doses

Sinon, lorsque Synflorix est administré dans le cadre d'un programme de vaccinations infantiles de
routine, un schéma comportant trois doses de 0,5 ml chacune peut étre utilisé. La premicre dose peut
étre administrée dés 1'age de 6 semaines et une seconde 2 mois plus tard. Une dose de rappel
(troisiéme dose) est recommandée 6 mois au moins apres la derni¢re dose de la primovaccination et
peut étre administrée des 1’age de 9 mois (de préférence entre 12 et 15 mois) (voir rubrique

« Propriétés pharmacodynamiques »).

Nourrissons et enfants > 7 mois non vaccinés :

- Nourrissons agés de 7 a 11 mois : le schéma de primovaccination comporte deux doses de
primovaccination de 0,5 ml administrées a intervalle d’au moins un mois entre chaque dose. Une
dose de rappel (troisiéme dose) est recommandée au cours de la deuxiéme année de vie avec un
intervalle d’au moins 2 mois apres la derni¢re dose de la primovaccination.

- Enfants agés de 12 mois a 5 ans : le schéma de primovaccination comporte deux doses de 0,5 ml
administrées a intervalle d’au moins 2 mois entre chaque dose.

Les recommandations officielles doivent étre prises en compte pour la vaccination par Synflorix (pour
les prématurés, voir rubriques « Effets indésirables » et « Propriétés pharmacodynamiques »).

11 est recommandé que les sujets qui recoivent une premicre dose de Synflorix terminent le schéma de
vaccination complet avec Synflorix.

Populations particuliéres

Chez les personnes dont les affections sous-jacentes prédisposent a une infection invasive
pneumococcique (telles que I’infection par le virus de I’'immunodéficience humaine [VIH], la
drépanocytose ou la dysfonction splénique), Synflorix peut étre administré conformément aux
schémas mentionnés ci-dessus, si ce n’est qu’un schéma en 3 doses doit étre administré en
primovaccination chez les nourrissons démarrant la vaccination avant I’age de 6 mois (voir rubriques
« Mises en garde spéciales et précautions d’emploi » et « Propriétés pharmacodynamiques »).
Population pédiatrique

La sécurité et I’efficacité de Synflorix chez les enfants 4gés de plus de 5 ans n’ont pas été établies.

Mode d’administration

Le vaccin doit étre administré par injection intramusculaire. Les sites recommandés sont la face
antéro-latérale de la cuisse chez les nourrissons ou le muscle deltoide chez les jeunes enfants.

Contre-indications

Synflorix ne doit pas étre administré chez les sujets présentant une hypersensibilité connue a 1’un des
composants du vaccin (voir rubrique Composition qualitative et quantitative).

Comme avec les autres vaccins, I’administration de Synflorix doit étre différée chez les sujets
présentant un syndrome fébrile aigu. Cependant, la présence d’une infection mineure telle qu’un
rhume ne constitue pas une contre-indication a la vaccination.

Mises en garde spéciales et précautions d’emploi
La bonne pratique clinique consiste a faire précéder la vaccination d’une anamnése (en particulier en

ce qui concerne les vaccinations précédentes et la survenue éventuelle d’événements indésirables) et
d’un examen clinique.



Avant la vaccination

Comme avec tous les vaccins injectables, il est recommandé de toujours disposer d'un traitement
médical approprié et d'assurer une surveillance pour le rare cas ou surviendrait une réaction
anaphylactique apres 1'administration du vaccin.

Le risque potentiel d’apnée et la nécessité d’une surveillance respiratoire pendant 48 a 72 heures
doivent étre pris en compte lors de I’administration du schéma de primovaccination a de grands
prématurés (nés a 28 semaines de grossesse ou moins) et notamment chez les nourrissons ayant des
antécédents d’ immaturité respiratoire. Le bénéfice de la vaccination étant élevé chez ces nourrissons,
la vaccination ne doit pas étre suspendue ou reportée.

Synflorix ne doit en aucun cas étre administré par voie intravasculaire ou intradermique. Il n’existe pas
de données sur 1I’administration sous-cutanée de Synflorix.

Chez les enfants a partir de 2 ans, une syncope (évanouissement) peut se produire aprés ou méme
avant toute vaccination en réponse d’origine psychique a I’injection par aiguille. Il est important de
pratiquer les injections dans un endroit permettant d’éviter les blessures liées a I’évanouissement.

Comme avec les autres vaccins administrés par voie intramusculaire, Synflorix doit étre administré
avec prudence chez les sujets présentant une thrombopénie ou des troubles de la coagulation en raison

du risque de saignement qui peut survenir apres une injection intramusculaire chez ces sujets.

Information sur la protection conférée par le vaccin

Les recommandations officielles pour la vaccination contre la diphtérie, le tétanos et I’ Haemophilus
influenzae de type b doivent également Etre suivies.

Il n’y a pas de preuve suffisante quant a une protection de Synflorix contre des sérotypes
pneumococciques non inclus dans le vaccin excepté pour le sérotype 19A par réaction croisée (voir
rubrique « Propriétés pharmacodynamiques ») ou contre 1’ Haemophilus influenzae non typable.
Synflorix ne proteége pas contre d’autres micro-organismes.

Comme pour tout vaccin, Synflorix peut ne pas protéger tous les sujets vaccinés contre les infections
pneumococciques invasives, les pneumonies ou les otites moyennes dues aux sérotypes vaccinaux et
au sérotype 19A par réaction croisée. De plus, les otites moyennes et les pneumonies étant dues a de
nombreux micro-organismes autres que les sérotypes vaccinaux de Streptococcus pneumoniae, la
protection globale attendue contre ces maladies est limitée et nettement plus faible que la protection
contre les maladies invasives causées par les sérotypes vaccinaux et le sérotype 19A (voir rubrique

« Propriétés pharmacodynamiques »).

Dans les études cliniques, Synflorix a induit une réponse immunitaire pour les dix sérotypes contenus
dans le vaccin, mais le taux de réponse variait selon les sérotypes. La réponse immunitaire
fonctionnelle aux sérotypes 1 et 5 a été d’une amplitude plus faible que celle observée avec les autres
sérotypes vaccinaux. On ne sait pas si la réponse immunitaire fonctionnelle plus faible contre les
sérotypes 1 et 5 pourrait entrainer une efficacité protectrice plus faible contre les infections invasives,
les pneumonies ou les otites moyennes dues a ces sérotypes (voir rubrique « Propriétés
pharmacodynamiques »).

Les enfants doivent recevoir le schéma de vaccination de Synflorix adapté a leur age déterminé au
moment de I’initiation de la primovaccination (voir rubrique « Posologie et mode d’administration »).

Traitement immunosuppresseur et immunodéficience

La réponse en anticorps a la vaccination peut étre diminuée chez les enfants dont la fonction
immunitaire est altérée en raison d’un traitement immunosuppresseur, d’une anomalie génétique, de
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I’infection par le VIH, d’une exposition prénatale a un traitement par antirétroviraux et/ou au VIH ou
pour d’autres causes.

11 existe des données concernant la sécurité d'emploi et I’immunogénicité de Synflorix chez les enfants
infectés par le VIH (asymptomatiques ou avec symptdmes légers selon la classification de I’OMS),
chez les enfants séronégatifs nés de meres séropositives, chez les enfants atteints de drépanocytose et
chez les enfants souffrant de dysfonction splénique (voir rubriques « Effets indésirables » et

« Propriétés pharmacodynamiques ». Les données de sécurité¢ d’emploi et d’immunogénicité de
Synflorix ne sont pas disponibles pour les personnes incluses dans d’autres groupes immunodéprimés
spécifiques et la vaccination dans ces groupes a haut risque doit &tre envisagée au cas par cas (voir
rubrique « Posologie et mode d’administration »).

L’utilisation d’un vaccin pneumococcique conjugué ne remplace pas 1’utilisation des vaccins
pneumococciques polyosidiques a 23 valences chez les enfants agés de 2 ans ou plus et présentant des
pathologies particuliéres (telles qu’une drépanocytose, une asplénie, une infection par le VIH, une
maladie chronique, ou ceux qui présentent une autre affection immunosuppressive) leur conférant un
haut risque de maladie invasive a Streptococcus pneumoniae. Les enfants a risque agés de 24 mois ou
plus et ayant déja regu Synflorix doivent recevoir un vaccin pneumococcique polyosidique a

23 valences lorsque celui-ci est recommandé. L’intervalle entre le vaccin pneumococcique conjugué
(Synflorix) et le vaccin pneumococcique polyosidique a 23 valences ne doit pas étre inférieur a

8 semaines. Il n’y a pas de donnée disponible sur une éventuelle diminution de la réponse immunitaire
induite lors de I’administration ultérieure de doses de vaccin pneumococcique polyosidique ou de
vaccin pneumococcique conjugué chez des enfants ayant regu une primovaccination par Synflorix.

Utilisation prophylactique d’antipyrétiques

L’administration prophylactique d’antipyrétiques avant ou immédiatement aprées I’administration des
vaccins peut diminuer I’incidence et I’intensité des réactions fébriles aprés la vaccination. Les données
cliniques générées avec le paracétamol et I’ibuprofene suggerent que 1’utilisation prophylactique du
paracétamol pourrait réduire I’incidence des réactions fébriles, alors que 1’utilisation prophylactique de
I’ibuproféne a montré un effet limité dans la réduction de 1’incidence des réactions fébriles. Les
données cliniques suggerent que le paracétamol pourrait réduire la réponse immunitaire & Synflorix.
Cependant, la pertinence clinique de cette observation n’est pas connue.

L’utilisation d’antipyrétiques prophylactiques est recommandée :

- pour les enfants recevant simultanément Synflorix et un vaccin coquelucheux a germes entiers, en
raison du taux plus élevé de réactions fébriles (voir rubrique « Effets indésirables »).

- pour les enfants ayant des antécédents de convulsions avec ou sans fiévre.

Le traitement antipyrétique doit étre instauré selon les recommandations locales.

Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions

Utilisation avec d’autres vaccins

Synflorix peut étre co-administré avec les vaccins monovalents ou combinés suivants (incluant
DTCa-HepB, PVI/Hib et DTCe/HepB/Hib) : vaccin diphtérique, tétanique, coquelucheux acellulaire
(DTCa), vaccin contre I’hépatite B (HepB), vaccin poliomyélitique inactivé (VPI), vaccin
Haemophilus influenzae type b vaccine (Hib), vaccin diphtérique, tétanique, coquelucheux a germes
entiers (DTCe), vaccin rougeole, oreillons, rubéole (ROR), vaccin varicelleux (V), vaccin
méningococcique C conjugué (vaccins conjugués a la protéine CRM 97 et a I’anatoxine tétanique),
vaccin méningococcique A, C, W-135 et Y conjugué (conjugué a 1’anatoxine tétanique), vaccin
poliomyélitique oral (VPO) et vaccin oral contre le rotavirus. Les différents vaccins injectables
doivent toujours €tre administrés a des sites d’injection différents.

Les études cliniques ont démontré que les réponses immunitaires et les profils de tolérance des vaccins
co-administrés n’étaient pas modifiés, a I’exception de la réponse au poliovirus de type 2 inactivé,
pour lequel des résultats inconsistants ont été observés dans les études (séroprotection variant de 78 %
a 100 %). De plus, lorsque le vaccin méningococcique A, C, W-135 et Y conjugué (conjugué a
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I’anatoxine tétanique) a été administré simultanément avec une dose de rappel de Synflorix au cours
de la deuxiéme année de vie d’enfants primovaccinés avec 3 doses de Synflorix, une moyenne
géométrique de concentrations (MGC) et une moyenne géométrique des titres (MGT) par test OPA
(activité fonctionnelle opsonisante) en anticorps plus faibles ont été observées pour un sérotype
pneumococcique (18C). L’administration concomitante n’a eu aucune répercussion sur les neuf autres
sérotypes pneumococciques. Une augmentation de la réponse immunitaire au conjugué Hib-anatoxine
tétanique et aux antigénes diphtériques et tétaniques a été observée. La pertinence clinique de ces
observations est inconnue.

Utilisation avec des traitements immunosuppresseurs systémiques
Comme avec les autres vaccins, il est possible qu’une réponse adéquate ne soit pas obtenue chez les
patients recevant un traitement immunosuppresseur.

Utilisation avec des antipyrétiques en traitement prophylactique

Les données cliniques suggerent que 1’administration de paracétamol en traitement prophylactique,
utilisé pour réduire la survenue de possibles réactions fébriles post-vaccination, pourrait réduire la
réponse immunitaire & Synflorix. Cependant, la pertinence clinique de cette observation n’est pas
connue. Voir rubrique « Mises en garde spéciales et précautions d’emploi ».

Grossesse et allaitement

Synflorix n’étant pas destiné a étre administré chez 1’adulte, il n’existe pas de données pertinentes sur
son utilisation chez la femme pendant la grossesse ou 1’allaitement et il n’a pas ét¢ mené d’études de
reproduction pertinentes chez I’animal.

Effets indésirables

Résumé du profil de tolérance

L’évaluation de la sécurité de Synflorix s’est fondée sur des études cliniques impliquant
I’administration de 63 905 doses de Synflorix en primovaccination a 22 429 enfants sains et

137 prématurés. De plus, 19 466 enfants et 116 prématurés ont recu une dose de rappel de Synflorix
au cours de leur deuxiéme année de vie. La sécurité a également été évaluée chez 435 enfants
auparavant non vaccinés de 2 a 5 ans, parmi lesquels 285 ont recu 2 doses de Synflorix.

Dans toutes les études, Synflorix a ét¢ administré simultanément avec les vaccins pédiatriques
recommandés.

Chez les nourrissons, les réactions indésirables les plus fréquentes observées apreés la
primovaccination ont été une rougeur au site d’injection et une irritabilité, qui sont survenues apres
environ 41 % et 55 % respectivement de toutes les doses. Apres la vaccination de rappel, les réactions
indésirables les plus fréquentes étaient également la douleur au site d’injection et I’irritabilité,
survenues respectivement dans environ 51 % et 53 % des cas. La majorité de ces réactions a été
d’intensité légere a modérée et de courte durée.

Aucune augmentation de I’incidence ou de la sévérité des réactions indésirables n’a été observée
apres 1’administration des doses suivantes du schéma de primovaccination.

La réactogénicité locale du programme de primovaccination était similaire chez les nourrissons de
moins de 12 mois et chez les enfants de plus de 12 mois, sauf pour la douleur au site d’injection, dont
I’incidence augmentait avec 1’age : la douleur a été signalée chez plus de 39 % des nourrissons de
moins de 12 mois et chez plus de 58 % des enfants de plus de 12 mois.

Apres la vaccination de rappel, les enfants de plus de 12 mois sont plus susceptibles de présenter des

réactions au site d’injection par rapport aux proportions constatées chez les nourrissons lors de la
primovaccination avec Synflorix.
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Aprés une vaccination de rattrapage chez des enfants agés de 12 a 23 mois, une urticaire a été signalée
plus fréquemment (effet indésirable peu fréquent) par rapport aux proportions constatées chez les
nourrissons lors de la primovaccination et de la vaccination de rappel.

La réactogénicité a été plus élevée chez les enfants recevant simultanément un vaccin coquelucheux a
germes entiers. Dans une étude clinique, les enfants ont recu Synflorix (N = 603) ou Prevenar 7-valent
(N =203) avec un vaccin DTCe. Apres la primovaccination, une fievre > 38°C et > 39°C a été
rapportée respectivement chez 86,1 % et 14,7 % des enfants ayant recu Synflorix et 82,9 % et 11,6 %
des enfants vaccinés avec Prevenar 7-valent.

Dans les études cliniques comparatives, I’incidence d’événements indésirables locaux et
systémiques rapportés dans les 4 jours suivant chaque dose de vaccination a été comparable a celle

observée apres la vaccination avec Prevenar 7-valent.

Liste des effets indésirables présentée sous forme de tableau

Les réactions indésirables (pour toutes les classes d’age) ont été classifiées par fréquences.

Les fréquences sont définies comme :

Trés fréquent : (> 1/10)

Fréquent : (>1/100, < 1/10)

Peu fréquent : (= 1/1 000, < 1/100)
Rare : (> 1/10 000, < 1/1 000)
Trés rare : (<1/10 000)

Dans chaque groupe de fréquence, les effets indésirables sont présentés selon un ordre de gravité

décroissante.
Classe de systéme d’organe | Fréquence | Réactions indésirables
Essais cliniques
Affections du systéme Rare Réactions allergiques (telles qu’eczéma,
immunitaire dermatite allergique, dermatite atopique)
Trés rare Angicedéme

Troubles du métabolisme et de
la nutrition

Tres fréquent

Perte d’appétit

Affections psychiatriques Trés fréquent Irritabilité
Peu fréquent Pleurs anormaux
Affections du systéme nerveux | Trés fréquent Somnolence

Rare

Convulsions (y compris convulsions fébriles)

Affections vasculaires

Tres rare

Maladie de Kawasaki

Affections respiratoires,
thoraciques et médiastinales

Peu fréquent

Apnée chez les grands prématurés (<

28 semaines de gestation) (voir rubrique
« Mises en garde spéciales et précautions
d’emploi »)

Affections gastro-intestinales

Peu fréquent

Diarrhée, vomissements

Affections de la peau et du
tissu sous-cutané

Peu fréquent

Eruption cutanée

Rare

Urticaire

Troubles généraux et anomalies
au site d’administration

Tres fréquent

Fieévre > 38°C au niveau rectal (dge < 2 ans),
douleur, rougeur, gonflement au site
d’injection

Fréquent

Fiévre > 39°C au niveau rectal (dge < 2 ans),
réactions au site d’injection, par ex. induration

Peu fréquent

Réactions au site d’injection, par ex.
hématome, hémorragie et nodule

Réactions indésirables supplémentaires observées aprés la vaccination de rappel suite a la
primovaccination ou apreés une vaccination de rattrapage :
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Affections du systéme nerveux | Peu fréquent Céphalées (age 2 a 5 ans)

Affections gastro-intestinales Peu fréquent Nausées (age 2 a 5 ans)

Troubles généraux et Fréquent Fievre > 38°C au niveau rectal (4ge 2 a 5 ans)
anomalies au site Peu fréquent Fiévre > 40°C au niveau rectal (dge < 2 ans),
d’administration fievre > 39°C au niveau rectal (age 2 a

5 ans), réactions au site d’injection, par ex.
gonflement diffus du membre injecté,
parfois impliquant I’articulation voisine,

prurit
Données de pharmacovigilance
Affections du systéme Tres rare Anaphylaxie
immunitaire
Affections du systéme nerveux | Rare Episode d’hypotonie-hyporéactivité

Populations particuliéres

La sécurité¢ d’emploi de Synflorix a été évaluée chez 83 enfants séropositifs (VIH+/+)
(asymptomatiques ou avec symptomes légers selon la classification de I’OMS), 101 enfants
séronégatifs nés de meres séropositives (VIH+/-) et 50 enfants atteints de drépanocytose recevant
une primovaccination. Parmi ceux-ci, 76, 96 et 49 enfants respectivement ont regu une dose de
rappel. La sécurité d’emploi de Synflorix a également été évaluée chez 50 enfants souffrant de
drépanocytose commengant la vaccination a 7-11 mois, tous recevant la dose de rappel, et chez
50 enfants souffrant de drépanocytose commencant la vaccination a 12-23 mois. Les résultats
suggerent une réactogénicité et un profil de sécurité de Synflorix comparables entre ces groupes a
haut risque et ces enfants sains.

Surdosage

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté.
PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES
Propriétés pharmacodynamiques

Données épidémiologiques

Les 10 sérotypes de pneumocoques inclus dans ce vaccin constituent les principaux sérotypes a
’origine de maladies en Europe, recouvrant environ 56 % a 90 % des infections invasives a
pneumocoques (IIP) chez les enfants de moins de 5 ans. Dans cette classe d’age, les sérotypes 1, 5 et
7F représentent 3,3 % a 24,1 % des IIP en fonction du pays et de la période étudiés.

La pneumonie de diverses étiologies est une cause majeure de morbidité et de mortalité infantiles dans
le monde entier. Les études prospectives ont estimé que Streptococcus pneumoniae était responsable
de 30 a 50 % des cas de pneumonie.

L’otite moyenne aigu€ (OMA) est une maladie infantile courante aux étiologies différentes. Les
bactéries peuvent étre responsables de 60 % a 70 % des épisodes cliniques d’OMA. Les souches
Streptococcus pneumoniae et Haemophilus influenzae non typable sont les causes les plus courantes
d’OMA bactérienne dans le monde.

Efficacité et efficacité sur le terrain dans les études cliniques

Dans un essai clinique a grande échelle, contr6lé, randomisé en grappes, en double aveugle, de phase
II/TV mené en Finlande (FinIP), des enfants ont été randomisés en 4 groupes en fonction des deux
schémas de vaccination des nourrissons [primovaccination par 2 doses (administrées a 3 et 5 mois) ou
par 3 doses (administrées a 3, 4 et 5 mois), suivies d’une dose de rappel a partir de 1’age de 11 mois]
pour recevoir soit Synflorix (2/3 des grappes), soit un vaccin contre I’hépatite comme controéle (1/3 des
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grappes). Dans les cohortes de vaccination de rattrapage, des enfants agés de 7 a 11 mois lors de
I’administration de la premiére dose vaccinale ont re¢u Synflorix ou un vaccin témoin contre
I’hépatite B selon un schéma de primovaccination par 2 doses, suivi d’une dose de rappel, et des
enfants agés de 12 a 18 mois lors de I’administration de la premiére dose vaccinale ont regu 2 doses
soit de Synflorix, soit d’un vaccin témoin contre I’hépatite A. Le suivi moyen, a partir de la premiere
vaccination, était de 24 a 28 mois pour les infections invasives et les pneumonies diagnostiquées a
I’hopital. Dans un sous-groupe de cette étude, les nourrissons ont été€ suivis jusqu’a 1’age de 21 mois
environ en vue d’évaluer I’impact sur le portage nasopharyngé et les OMA diagnostiquées par un
médecin qui étaient rapportées par les parents.

Dans un essai clinique a grande échelle, randomisé, en double aveugle, de phase III (Clinical Otitis
Media and Pneumonia Study - COMPAS) mené en Argentine, au Panama et en Colombie, des
nourrissons sains agés de 6 a 16 semaines ont recu soit Synflorix, soit un vaccin témoin contre
I’hépatite B a I’age de 2, 4 et 6 mois, suivi respectivement de Synflorix ou d’un vaccin témoin contre
I’hépatite A entre I’age de 15 et 18 mois.

Infections invasives a pneumocoque (incluant septicémie, méningite, pneumonie bactériemique et

bactériémie)

Efficacité sur le terrain / efficacité dans la cohorte de nourrissons de moins de 7 mois au moment de
linclusion

L’efficacité du vaccin sur le terrain ou I’efficacité du vaccin (EV) a été démontrée dans la prévention
des IIP confirmées par culture causées par les sérotypes de pneumocoques du vaccin quand Synflorix
était administré aux nourrissons selon le schéma 2+1 ou 3+1 dans FinIP ou selon le schéma 3+1 dans
COMPAS (voir Tableau 1).

Tableau 1 : Nombre de cas d’IIP avec sérotypes du vaccin et efficacité du vaccin sur le terrain
(FinIP) ou Pefficacité du vaccin (COMPAS) chez les nourrissons de moins de 7 mois au moment
de P’inclusion, ayant recu au moins une dose de vaccin (cohorte de nourrissons vaccinés au total)

FinIP COMPAS
. EV , EV
Nb de cas d’IIP (IC 95 %) Nb de cas d’IIP (IC 95 %)
Type . . R
d’1IP Sypﬂorlx Syl:lﬂOI'lX Controle® . A Synflorix |Contréle | Schéma
Schéma 3+1|Schéma 2+1 Schéma Controle ;
341 241 Schéma 3+1 3+1
N N N N N
10 273 10 054 10 200 11798 11799
IPP avec
sérotype 0 | 12 100 % 91,8 %@ 0 13 100 %©
du (82,8 ;100) | (58,3 ;99,6) (77,3 ; 100)
vaccin)
Islzfo?;;ef 0 0 5 100% 100% 0 2 -
6B (54,9 ;100) | (54,5;100)
Islzfoi‘;;g . . A 100 % 100 % . . 100 %
14 (39,6 ; 100) | (43,3 ;100) (49,5 ; 100)
IIP  Infection invasive & pneumocoque
EV  Efficacité du vaccin sur le terrain (FinIP) ou efficacité du vaccin (COMPAS)
N Nombre de patients par groupe
IC Intervalle de confiance
(1)  Dans FinIP, a I’exception des sérotypes 6B et 14, les cas d’IIP avec sérotype du vaccin confirmés par culture
comprenaient les souches 7F (1 cas dans les grappes Synflorix 2+1), 18C, 19F et 23F (1 cas de chaque dans
chaque grappe de contrdle). Dans COMPAS, les sérotypes 5 (2 cas), 18C (4 cas) et 23F (1 cas) ont été
détectés dans le groupe témoin en plus des sérotypes 6B et 14.
(2)  Les 2 groupes de grappes de controles de nourrissons ont été regroupés.
(3)  p-value<0,0001
(4)  p-value=0,0009




(5)  dans la cohorte ATP, ’EV était de 100 % (IC 95 % : 74,3-100 ; O versus 16 cas)

Dans FinlP, I’EV totale observée contre les IIP confirmées par culture était de 100 % (IC 95 % : 85,6-
100,0 ; 0 versus 14 cas) pour le schéma 3+1, 85,8 % (IC 95 % : 49,1-97,8 ; 2 versus 14 cas) pour le
schéma 2+1 et 93,0 % (IC 95 % : 74,9-98,9 ; 2 versus 14 cas) quel que soit le schéma de
primovaccination. Dans COMPAS, elle était de 66,7 % (IC 95 % : 21,8-85,9 ; 7 versus 21 cas).

Efficacité sur le terrain aprés vaccination de rattrapage

Parmi les 15 447 enfants des cohortes de vaccination de rattrapage, aucun cas d’IIP confirmée par
culture n’a été constaté dans les groupes Synflorix alors que 5 cas d’IIP avec sérotype du vaccin ont
été observés dans les groupes contrdle (sérotypes 4, 6B, 7F, 14 et 19F).

Pneumonie

L’efficacité contre la pneumonie a été évaluée dans I’étude COMPAS. La durée moyenne du suivi a
partir de 2 semaines aprés I’administration de la troisiéme dose dans la cohorte ATP (according to
protocol) était de 23 mois (intervalle de 0 a 34 mois) pour 1’analyse intermédiaire et de 30 mois
(intervalle de 0 a 44 mois) pour 1’analyse de fin d’étude. Au terme de cette période de suivi de la
cohorte ATP, I’age moyen était de 29 mois (intervalle de 4 a 41 mois) pour 1’analyse intermédiaire et
de 36 mois (intervalle de 4 a 50 mois) pour 1’analyse de fin d’étude. La proportion de sujets ayant regu
la dose de rappel dans la cohorte ATP s’¢levait a 92,3 % dans les deux analyses.

L’efficacité de Synflorix contre les premiers épisodes de pneumonie extrahospitaliére (PEH) d’origine
bactérienne probable survenant a partir de 2 semaines aprés I’administration de la troisiéme dose a été
démontrée dans la cohorte ATP (p < 0,002) dans 1’analyse intermédiaire (déclenchée par un nombre
d’événements ; objectif principal).

La PEH d’origine bactérienne probable (PEH-B) est définie comme tout cas de PEH confirmée
radiologiquement soit avec consolidation alvéolaire/épanchement pleural a la radio thoracique, soit
avec infiltrats non alvéolaires mais avec protéine C-réactive (CRP) > 40 mg/1.

L’efficacité du vaccin contre la PEH-B observée lors de 1’analyse intermédiaire est illustrée ci-dessous
(Tableau 2).

Tableau 2 : Nombres et pourcentages de sujets présentant un premier épisode de PEH-B a
partir de 2 semaines apreés I’administration de la 3¢ dose de Synflorix ou du vaccin témoin, et
efficacité du vaccin (cohorte ATP)

Synflorix Vaccin témoin
N=10 295 N=10 201 Efficacité du vaccin
n % (WN) n % (/N)
240 2.3 % 304 3,0 % 22,0 %
(IC 95 % : 7,7 ; 34,2)

N nombre de sujets par groupe

n/% nombre/pourcentage de sujets rapportant un premier épisode de PEH-B a tout moment a partir
de 2 semaines apres 1’administration de la 3¢ dose

IC  intervalle de confiance

Dans I’analyse intermédiaire (cohorte ATP), I’efficacité du vaccin était de 25,7 % (IC 95 % : 8,4 ;
39,6) contre les premiers épisodes de PEH avec consolidation alvéolaire ou épanchement pleural
(PEH-C, définition de I’OMS) et de 6,7 % (IC 95 % : 0,7 ; 12,3) contre les premiers épisodes de PEH
cliniquement suspecte adressée pour une radiographie.

Lors de I’analyse de fin d’étude (cohorte ATP), I’efficacité du vaccin (contre les premiers épisodes)
était de 18,2 % (IC 95 % : 4,1 ; 30,3) pour la PEH-B, de 22,4 % (IC 95 % : 5,7 ; 36,1) pour la PEH-C
etde 7,3 % (IC 95 % : 1,6 ; 12,6) pour la PEH cliniquement suspecte adressée pour une radiographie.
L’efficacité se montait a 100 % (IC 95 % : 41,9 ; 100) contre I’empyéme ou la pneumonie a
pneumocoque bactériémique attribuable aux sérotypes vaccinaux. La protection contre la PEH-B

-10-



avant la dose de rappel et au moment ou aprés la dose de rappel était de 13,6 % (IC 95 % : -11,3 ;
33,0) et 21,7 % (IC 95 % : 3,4 ; 36,5), respectivement. Pour la PEH-C, elle s’élevait respectivement a
15,1 % (IC 95 % : -15,5; 37,6) et 2 26,3 % (IC 95 % : 4,4 ; 43,2).

La diminution des cas de PEH-B et de PEH-C était maximale chez les enfants < 36 mois (efficacité
vaccinale de 20,6 % (IC 95 % : 6,5 ; 32,6) et 24,2 % (IC 95 % : 7,4 ; 38,0), respectivement). Les
résultats d’efficacité du vaccin chez les enfants 4gés de plus de 36 mois suggérent un déclin de la
protection. La persistance de la protection contre la PEH-B et la PEH-C au-dela de 1’age de 36 mois
n’est pas établie a ce jour.

Les résultats de I’étude COMPAS, menée en Amérique latine, doivent étre interprétés avec prudence
en raison de possibles différences quant a 1’épidémiologie de la pneumonie entre différentes zones
géographiques.

Dans I’étude FinIP, I’efficacité du vaccin sur le terrain en termes de réduction des cas de pneumonie
diagnostiquée a 1’hopital (identifiée sur la base des codes de I’'ICD 10 pour la pneumonie) s’élevait a
26,7 % (IC 95 % : 4,9 ; 43,5) dans le schéma 3+1 chez les nourrissons et a 29,3 % (IC95%: 7,5 ;
46,3) dans le schéma 2+1 chez les nourrissons. Pour la vaccination de rattrapage, 1’efficacité du vaccin
était de 33,2 % (IC 95 % : 3,0 ; 53,4) dans la cohorte des 7-11 mois et de 22,4 % (IC 95 % : -8,7 ;
44.,8) dans la cohorte des 12-18 mois.

Otite moyenne aigué (OMA)

Deux études d’efficacité, COMPAS et POET (Pneumococcal Otitis Media Efficacy Trial) ont été
conduites avec des vaccins pneumococciques conjugués contenant la protéine D : respectivement
Synflorix et un vaccin expérimental conjugué a 11 valences (contenant en plus le sérotype 3).

Dans COMPAS, 7 214 sujets [cohorte totale vaccinée (CTV)] ont été inclus dans I’analyse d’efficacité
contre I’OMA dont 5 989 sujets étaient dans la cohorte ATP (Tableau 3).

Tableau 3 : Efficacité vaccinale contre POMA® dans COMPAS
Efficacité du vaccin

Type ou étiologie de ’'OMA (IC 95 %)
ATP®
ini 16,1 %
OMA clinique (L1300
Quel que soit le sérotype pneumococcique 56,1 %
N Pep a (13.4 : 77.8)
10 sérotypes pneumococciques vaccinaux 67,1 %
e 1 (17,0 ; 86,9)
Haemophilus influenzae non typable (HINT) 15,0 %
? P (-83,8; 60,7)

CI  Intervalle de confiance

(1)  Premier épisode

(2)  Période de suivi d’un maximum de 40 mois débutant 2 semaines apres la troisieme dose de
primovaccination

(3)  Non statistiquement significatif sur des critéres prédéfinis (p=0,032 unilatéral). Cependant, dans
la cohorte CTV, I’efficacité vaccinale sur le premier épisode clinique d’OMA était de 19 % (IC
95% :4,4;31,4).

(4)  Non statistiquement significatif.

Dans une autre grande étude randomisée en double aveugle (POET) menée en République tchéque et
en Slovaquie, 4 907 nourrissons (cohorte ATP) ont regu soit le vaccin expérimental 11-valent
(11Pn-PD) contenant les 10 sérotypes de Synflorix (avec le sérotype 3, pour lequel I’efficacité n’a pas
été démontrée), soit un vaccin de controle (vaccin contre I’hépatite A) selon un schéma de vaccination
3,4, 5et 12-15 mois.
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L’efficacité du vaccin 11-valent contre le premier épisode d’OMA due a un sérotype vaccinal a été de
52,6 % (IC 295 % : 35,0 ; 65,5). L’efficacité spécifique a chaque sérotype contre le premier épisode
d’OMA a été démontrée pour les sérotypes 6B (86,5 %, IC a 95 % : 54,9 ; 96,0), 14 (94,8 %, IC a

95 % :61,0;99,3), 19F (43,3 %, ICa 95 % : 6,3 ; 65,4) et 23F (70,8 %, IC a 95 % : 20,8 ; 89,2). Pour
les autres sérotypes vaccinaux, le nombre de cas d’OMA a été trop limité pour permettre de tirer une
conclusion sur I’efficacité. L efficacité contre les épisodes d’OMA provoquée par tout sérotype de
pneumocoque ¢€tait de 51,5 % (IC 95 % : 36,8 ; 62,9). L’efficacité du vaccin contre le premier épisode
d’OMA a HiNT était de 31,1 % (IC 95 % : -3,7 ; 54,2, non significatif). L efficacité contre tout
épisode d’OMA a HiNT était de 35,3 % (IC 95 % : 1,8 ; 57,4). L’efficacité estimée du vaccin contre
les épisodes cliniques d’otite moyenne, toutes causes confondues, était de 33,6 % (IC 95 % : 20,8 ;
44.3).

Sur la base de la comparaison immunologique de la réponse vaccinale fonctionnelle (OPA) a Synflorix
et de la formulation 11-valence utilisée dans 1’étude POET, il est attendu que Synflorix confére une
efficacité protectrice comparable contre les OMA a pneumocoque.

L’incidence des OMA dues a d’autres bactéries pathogénes ou a des sérotypes non vaccinaux/non
apparentés, n’a pas augmenté ni dans COMPAS (sur la base du faible nombre de cas rapportés), ni
dans I’é¢tude POET.

L’efficacité sur le terrain contre une OMA diagnostiquée par un médecin et rapportée par les parents a
été étudiée dans un sous-groupe de 1’étude FinlIP. L’efficacité vaccinale sur le terrain pour le criteére
OMA était de 6,1 % (IC 95 % : -2,7 ; 14,1) pour le schéma en 3+1 et de 7,4 % (IC 95 % : -2,8 ; 16,6)
pour le schéma en 2+1 dans la cohorte des nourrissons vaccinés.

Impact sur le portage nasopharyngée

L’effet de Synflorix sur le portage nasopharyngé a été étudié dans 2 études randomisées en double
aveugle avec un contrdle inactif : dans un sous-groupe de 1’étude FinIP en Finlande (5 023 sujets) et
dans COMPAS (1 700 sujets).

A la fois dans COMPAS et dans un sous-groupe de I’étude finlandaise, Synflorix a réduit le portage
des types vaccinaux avec une augmentation apparente des sérotypes non vaccinaux (a I’exception des
types apparentés) observée apres la dose de rappel. Les résultats n’étaient pas toujours statistiquement
significatifs dans les différentes analyses de COMPAS. Cependant, dans I’ensemble, il y avait une
tendance a la diminution du portage global de pneumocoques.

Dans les deux études, il y a eu une diminution significative des sérotypes 6B et 19F pris isolément.
Dans le sous-groupe de 1’étude finlandaise, une diminution significative a également été observée
individuellement pour les sérotypes 14, 23F et, dans le schéma de primovaccination en 3 doses, pour
le sérotype apparenté 19A par réaction croisée.

Dans une ¢étude clinique, I’impact sur le portage nasopharyngé a été évalué chez des enfants
séropositifs (N = 83) et des enfants séronégatifs nés de méres séropositives (N = 101) et comparé a
des enfants séronégatifs nés de méres séronégatives (N = 100). L’exposition ou I’infection par le
VIH n’a pas semblé modifier I’effet de Synflorix sur le portage pneumococcique jusqu’a 1’age de
24-27 mois, c¢.-a-d. jusqu’a 15 mois apres la vaccination de rappel.

Efficacité sur le terrain lors de la surveillance post-commercialisation

Au Brésil, Synflorix a été introduit dans le programme national de vaccination (PNV) chez les
nourrissons selon un schéma 3+1 (a 2, 4 et 6 mois avec une dose de rappel a 12 mois) avec une
campagne de rattrapage chez les enfants jusqu’a 1’age de 2 ans. Sur la base d’une surveillance de pres
de 3 ans apres I’introduction de Synflorix, une étude cas-témoins appariés a montré une diminution
significative des IIP confirmées par culture ou PCR dues a tout type de sérotypes vaccinaux, et des I1IP
dues aux sérotypes isolés 6B, 14 et 19A.
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Tableau 4 : Résumé de I’efficacité sur le terrain de Synflorix contre les IIP au Brésil

Types d’TIP? Efficacité sur le terrain ajustée®
% (IC 95 %)
IIP dues a tout type de sérotypes vaccinaux® 83,8 % (65,9 ; 92.3)
- Pneumonie invasive ou bactériémie 81,3 % (46,9 ; 93,4)
- Méningite 87,7 % (61,4 ; 96,1)

IIP dues aux sérotypes isolés™

- 6B 82,8 % (23,8 ; 96,1)
- 14 87,7 % (60,8 ; 96,1)
- 19A 82,2 % (10,7 ; 96,4)

(1) IIP confirmées par culture ou PCR.

(2) L’efficacité sur le terrain ajustée représente le pourcentage de diminution des IIP dans le groupe
vacciné avec Synflorix comparé au groupe non vaccingé, en controlant les facteurs confondants.

(3) Cas confirmés par culture ou PCR pour les sérotypes 4, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F et 23F
contribuant a 1’analyse.

(4) Sérotypes isolés pour lesquels une signification statistique de I’analyse d’efficacité sur le terrain a
été atteinte, en controlant les facteurs confondants (aucun ajustement pour multiplicité n’a été
effectué).

En Finlande, Synflorix a ét¢ introduit dans le PNV selon un schéma 2+1 chez les nourrissons (a 3 et
5 mois avec une dose de rappel & 12 mois) sans campagne de rattrapage. Une comparaison des
situations avant et aprés le PNV suggére une diminution significative de I’incidence de tout cas d’IIP
confirmé par culture, d’IIP quel que soit le sérotype vaccinal et d’IIP due au sérotype 19A.

Tableau 5 : Taux d’IIP et réduction du taux correspondant en Finlande

1P Incidence pour 100 000 personnes- Réduction relative du taux"
années % (IC 95 %)
Avant PNV Aprés PNV
Tout cas confirmé par 62.9 12,9 80 % (72 : 85)
culture
Tout sérotype vaccinal o )
vl 49,1 42 92 % (86 ; 95)
Sérotype 19A 55 2,1 62 % (20 ; 85)

(1) La réduction relative du taux d’incidence indique 1’amplitude de la baisse de I’incidence des IIP
chez les enfants < 5 ans dans la cohorte Synflorix (suivis pendant 3 ans aprés introduction dans le
PNV) par rapport a des cohortes de sujets historiquement non vaccinés appariés selon 1’age et la saison
(chacun étant suivi pendant une période de 3 ans avant que Synflorix ne soit introduit dans le PNV).
(2) Pour les sérotypes 1, 4, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F et 23F, les cas confirmés par culture ont
contribu¢ a I’analyse.
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Au Québec, Canada, Synflorix a été introduit dans le programme de vaccination infantile (2 doses de
primovaccination aux nourrissons de moins de 6 mois et une dose de rappel a 12 mois) apres
utilisation pendant 4,5 ans du vaccin Prevenar 7-valent. D’aprés 1,5 an de surveillance apres
introduction du Synflorix, avec plus de 90 % de couverture dans la classe d’age admissible pour le
vaccin, une diminution de I’incidence des IIP avec sérotype du vaccin (majoritairement due aux
modifications de I’infection au sérotype 7F) a été constatée sans augmentation concomitante de
I’incidence des IIP aux sérotypes non contenus dans le vaccin. Au total, I’incidence des IIP était de
35/100 000 années-patient dans ces cohortes exposées au Synflorix, et de 64/100 000 années-
personnes chez celles exposées au Prevenar 7-valent, ce qui représente une différence statistiquement
significative (p = 0,03). Aucun lien de cause a effet direct ne peut étre déduit d’études
observationnelles de ce type.

Données d’immunogénicité

Non-infériorité immunologique par rapport au Prevenar 7-valent

L’évaluation de ’efficacité potentielle contre les IIP lors de la pré-homologation a été basée sur une
comparaison des réponses immunitaires aux sept sérotypes communs a Synflorix et & un autre vaccin
pneumococcique conjugué dont 1’efficacité protectrice avait été évaluée antérieurement (vaccin
Prevenar 7-valent), comme il est recommandé¢ par I’OMS. Les réponses immunitaires aux trois
sérotypes supplémentaires contenus dans Synflorix ont également été déterminées.

Dans une étude comparative directe versus Prevenar 7-valent, la non-infériorité de la réponse
immunitaire a Synflorix mesurée par ELISA a été démontrée pour tous les sérotypes a I’exception de
6B et 23F (limite supérieure de I’IC de 96,5 % autour de la différence entre groupes > 10 %)

(Tableau 6). Pour les sérotypes 6B et 23F, 65,9 % et 81,4 % respectivement des nourrissons vaccinés a
2, 3 et 4 mois ont obtenu le titre seuil d’anticorps (soit 0,20 pg/ml) un mois apres la troisiéme dose de
Synflorix versus 79,0 % et 94,1 % respectivement des nourrissons apres trois doses de Prevenar
7-valent. La pertinence clinique de ces différences n’est pas établie, car il a été montré que Synflorix
était efficace contre les IIP provoquées par le sérotype 6B dans une étude clinique en double aveugle
randomisée en grappes (voir Tableau 1).

Le pourcentage de sujets vaccinés atteignant le seuil pour les trois sérotypes supplémentaires contenus
dans Synflorix (1, 5 et 7F) a été respectivement de 97,3 %, 99,0 % et 99,5 % et il a été au moins aussi
satisfaisant que la réponse globale contre les 7 sérotypes communs observée apres la vaccination avec
Prevenar 7-valent (95,8 %).

Tableau 6 : Analyse comparative entre le vaccin Prevenar 7-valent et Synflorix en pourcentage
de patients avec des concentrations d’anticorps > 0,20 pg/ml un mois aprés la dose 3

Différence en % > 0,20 pg/ml
. Synflorix Prevenar 7-valent (Prevenar 7-valent moins
Anticorps :
Synflorix)
N % N % % IC 96.5%

Anti-4 1106 97,1 373 100 2,89 1,71 4,16
Anti-6B 1100 65,9 372 79,0 13,12 7,53 18,28
Anti-9V 1103 98,1 374 99,5 1,37 -0,28 2,56
Anti-14 1100 99,5 374 99,5 -0,08 -1,66 0,71
Anti-18C 1102 96,0 374 98,9 2,92 0,88 4,57
Anti-19F 1104 95,4 375 99,2 3,83 1,87 5,50
Anti-23F 1102 81,4 374 94,1 12,72 8,89 16,13

Les moyennes géométriques de concentration (MGC) d’anticorps aprés primovaccination induites par
Synflorix contre les sept sérotypes communs étaient plus basses que celles induites par Prevenar 7-
valent. Les MGC avant le rappel (8 a 12 mois apres la derniére dose de primovaccination) étaient
généralement similaires pour les deux vaccins. Aprés la dose de rappel, les MGC induites par
Synflorix étaient plus basses pour la plupart des sérotypes communs avec le Prevenar 7-valent.
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Dans la méme étude, Synflorix a induit le développement d’anticorps fonctionnels contre tous les
sérotypes vaccinaux. Pour chacun des sept sérotypes communs, 87,7 % a 100 % des enfants ayant regu
Synflorix et 92,1 % a 100 % des enfants ayant regu Prevenar 7-valent ont obtenu un titre d’anticorps
opsonisants fonctionnels (OPA) > 8 apres la troisieme dose. La différence entre les deux vaccins en
termes de pourcentage de patients avec des titres OPA > 8 était < 5 % pour tous les sérotypes
communs, y compris 6B et 23F. Les MGT d’anticorps OPA apres primovaccination et apres rappel
induits par Synflorix étaient plus basses que celles induites par le Prevenar 7-valent pour les sept
sérotypes communs, sauf pour le sérotype 19F.

Pour les sérotypes 1, 5 et 7F, les pourcentages de sujets vaccinés avec Synflorix ayant obtenu un titre
OPA > 8 ont été respectivement de 65,7 %, 90,9 % et 99,6 % aprés le schéma de primovaccination et
de 91,0 % ; 96,3 % et 100 % apres la dose de rappel. La réponse d’OPA pour les sérotypes 1 et 5 était
d’amplitude plus faible que pour les autres sérotypes. Les implications de ces résultats quant a
I’efficacité protectrice sont inconnues. La réponse au sérotype 7F était dans la méme plage que pour
les sept sérotypes communs entre les deux vaccins.

11 a aussi été démontré que Synflorix induit une réponse immunitaire par réaction croisée pour le
sérotype 19A chez 48,8 % (IC 95 % : 42,9 ; 54,7) des sujets vaccinés ayant un titre d’OPA > 8§ un
mois apres la dose de rappel.

L’administration d’une quatriéme dose (dose de rappel) au cours de la deuxiéme année de vie a induit
une réponse immunitaire anamnestique, mesurée par ELISA et par dosage OPA pour les sérotypes
vaccinaux et le sérotype 19A par réaction croisée, ce qui démontre I’induction d’une mémoire
immunologique apres le schéma de primovaccination en trois doses.

Données d’ immunogénicité supplementaires

Nourrissons de 6 semaines d 6 mois

Primovaccination en trois doses

Dans des études cliniques, ’immunogénicité de Synflorix a été évaluée apres une primovaccination en
3 doses (6941 sujets) selon différents schémas vaccinaux (comprenant I’age de 6-10-14 semaines, 2-3-4,
3-4-5 ou 2-4-6 mois) et apres une quatrieme dose (rappel) (5645 sujets) administrée au minimum 6 mois
apres la derniére dose de primovaccination et a partir de ’4ge de 9 mois. En général, une réponse
immunitaire comparable a été¢ observée pour les différents schémas, bien qu’une réponse immunitaire
légérement supérieure ait été constatée pour le schéma 2-4-6 mois.

Dans une étude clinique au cours de laquelle les nourrissons ont été vaccinés a I’age de 6, 10 et

14 semaines, le pourcentage de sujets vaccinés avec Synflorix ayant un titre d’anticorps > 0,20 pug/ml
et un titre OPA > 8 a été comparable a celui des sujets vaccinés avec Prevenar pour les sept sérotypes
communs. Les différences observées dans le pourcentage de sujets ayant des titres OPA > 8 ont été
inférieures a 5 % pour tous les sérotypes a 1’exception du sérotype 19F (le pourcentage a été plus élevé
dans le groupe Synflorix).

Primovaccination en deux doses
Dans des études cliniques, I'immunogénicité de Synflorix a été évaluée aprés une primovaccination en
deux doses (470 sujets) .selon différents schémas vaccinaux (comprenant 1’age de 6-14 semaines, 2-4

ou 3-5 mois) et aprés une troisiéme dose (rappel) (470 sujets) administrée au minimum 6 mois apres la
derniére dose de primovaccination et a partir de 1’age de 9 mois.
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Une étude clinique a évalué, dans quatre pays de I’Union européenne, I’immunogénicité de Synflorix
chez des sujets ayant regu une primovaccination en deux ou trois doses. Bien qu’il n'ait pas été observé
de différence significative entre les deux groupes dans les pourcentages de sujets ayant une
concentration en anticorps (ELISA) > 0,2 ug/ml, le pourcentage de sujets pour les sérotypes 6B et 23F
était plus faible que pour les autres sérotypes vaccinaux (Tableau 7 et Tableau 8). Le pourcentage de
sujets ayant obtenu des titres OPA > 8 en cas de primovaccination a 2 doses par rapport aux
primovaccinations a 3 doses était plus faible pour les sérotypes 6B, 18C et 23F (74,4 %, 82,8 %,

86,3 % respectivement pour le schéma a 2 doses et 88,9 %, 96,2 %, 97,7 % respectivement pour le
schéma a 3 doses). Au total, la persistance de la réponse immunitaire jusqu’a la dose de rappel a

11 mois était plus faible chez les patients primovaccinés par 2 doses. Avec les deux schémas, une
réponse anamnestique indiquant l'induction d'une mémoire immunitaire a été observée pour chaque
sérotype vaccinal (Tableau 7 et Tableau 8). Apres la dose de rappel, le pourcentage de sujets ayant
obtenu des titres OPA > 8 a été plus faible dans le groupe ayant recu la primovaccination en deux
doses pour les sérotypes 5 (87,2 % versus 97,5 % chez les patients ayant recu 3 doses) et 6B (81,1 %
versus 90,3 %), toutes les autres réponses étaient comparables.

Tableau 7 : Pourcentage de sujets avec 2 doses de primovaccination aux concentrations
d’anticorps > 0,20 ng/ml un mois aprés la primovaccination et un mois apres le rappel

> 0,20 pg/ml (ELISA)
Anticorps Apres primovaccination Aprés rappel
% IC95 % % IC95 %
Anti-1 97,4 93,4 99,3 99,4 96,5 100
Anti-4 98,0 94,4 99,6 100 97,6 100
Anti-5 96,1 91,6 98,5 100 97,6 100
Anti-6B 55,7 47,3 63,8 88,5 82,4 93,0
Anti-7F 96,7 92,5 98,9 100 97,7 100
Anti-9V 93,4 88,2 96,8 99,4 96,5 100
Anti-14 96,1 91,6 98,5 99,4 96,5 100
Anti-18C 96,1 91,6 98,5 100 97,7 100
Anti-19F 92,8 87,4 96,3 96,2 91,8 98,6
Anti-23F 69,3 61,3 76,5 96,1 91,7 98,6

Tableau 8 : Pourcentage de sujets avec 3 doses de primovaccination aux concentrations
d’anticorps > 0,20 pg/ml un mois aprés la primovaccination et un mois aprés le rappel

> 0,20 pg/ml (ELISA)
Anticorps Apres primovaccination Apres rappel
% IC 95 % % IC95 %

Anti-1 98,7 95,3 99,8 100 97,5 100

Anti-4 99,3 96,4 100 100 97,5 100

Anti-5 100 97,6 100 100 97,5 100
Anti-6B 63,1 54,8 70,8 96,6 92,2 98,9
Anti-7F 99,3 96,4 100 100 97,5 100
Anti-9V 99,3 96,4 100 100 97,5 100
Anti-14 100 97,6 100 98,6 95,2 99,8
Anti-18C 99,3 96,4 100 99,3 96,3 100
Anti-19F 96,1 91,6 98,5 98,0 94,2 99,6
Anti-23F 77,6 70,2 84,0 95,9 91,3 98,5

Concernant le sérotype 19A par réaction croisée, des MGC en anticorps ELISA comparables ont été
observées apres primovaccination et dose de rappel lors d’un schéma en 2 doses [0,14 pg/ml (IC
95%:0,12;0,17) et 0,73 ug/ml (IC 95 % : 0,58 ; 0,92)] comparativement au schéma en 3 doses
[0,19 ug/ml (IC 95 % : 0,16 ; 0,24) et 0,87 ug/ml (IC 95 % : 0,69 ; 1,11)]. Le pourcentage des sujets
ayant des titres d’OPA > 8 et des MGT observés apres primovaccination et dose de rappel était
inférieur pour le schéma en 2 doses par rapport au schéma en 3 doses. La réponse observée apres la
dose de rappel est révélatrice de la réponse immunologique de la premiére dose pour les deux schémas
de vaccination.
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Les conséquences cliniques des réponses immunitaires plus faibles aprés primovaccination et rappel
observées avec un schéma de primovaccination en 2 doses ne sont pas connues.

Une étude clinique menée en Afrique du Sud a évalué I’immunogénicité de Synflorix aprés une
primovaccination en 3 doses (a I’age de 6-10-14 semaines) ou en 2 doses (a I’age de 6-14 semaines)
suivie d’une dose de rappel a 1’age de 9-10 mois. Apres la primovaccination, pour les sérotypes
vaccinaux, les pourcentages de sujets atteignant le seuil d’anticorps et ayant des titres d’OPA > 8
étaient similaires aprés un schéma en 2 doses par rapport a un schéma en 3 doses, a 1’exception du
pourcentage d’OPA plus faible pour le sérotype 14. Les MGC d’anticorps et les MGT d’OPA étaient
plus faibles aprés un schéma en 2 doses pour la plupart des sérotypes vaccinaux.

Pour le sérotype 19A par réaction croisée, des pourcentages similaires de sujets atteignant le seuil
d’anticorps et des titres d’OPA > &, et des MGC d’anticorps et des MGT d’OPA comparables ont été
observés dans les deux groupes aprées la primovaccination. Globalement, la persistance des réponses
immunitaires avant la dose de rappel était plus faible dans le groupe recevant une primovaccination a
2 doses comparativement a celui recevant une primovaccination a 3 doses pour la plupart des
sérotypes vaccinaux et elle était similaire pour le sérotype 19A.

Dose de rappel a 9-10 mois

Dans I’étude réalisée en Afrique du Sud, la dose de rappel administrée a 9-10 mois a induit une nette
augmentation des MGC d’anticorps et des GMT d’OPA pour chaque sérotype vaccinal et pour le
sérotype 19A tant dans le groupe de primovaccination a 2 doses que dans le groupe de
primovaccination a 3 doses, ce qui indique l'induction d'une mémoire immunitaire .

Dose de rappel a 9-12 mois contre 15-18 mois

Une étude clinique menée en Inde évaluant une dose de rappel administrée a 9-12 mois ou a 15-

18 mois chez 66 et 71 enfants respectivement, aprés une primovaccination a 6, 10 et 14 semaines ne
suggere pas de différences entre les groupes en termes de MGC d’anticorps. Des GMT d’OPA plus
¢élevés ont été observés dans le groupe ayant recu une dose de rappel a 15-18 mois pour la plupart des
sérotypes vaccinaux et pour le sérotype 19A. La pertinence clinique de cette observation est toutefois
inconnue.

Meémoire immunitaire

Lors du suivi de I’étude européenne évaluant les schémas de primovaccination en 2 ou 3 doses, la
persistance en anticorps a été démontrée chez les sujets 4gés de 36 a 46 mois ayant regu une
primovaccination en 2 doses, suivie par une dose de rappel avec au moins 83,7 % des sujets toujours
séropositifs pour les sérotypes vaccinaux et le sérotype 19A par réaction croisée. Chez les sujets ayant
recu une primovaccination en 3 doses, suivie d’une dose de rappel, au moins 96,5 % des sujets étaient
toujours séropositifs pour les sérotypes vaccinaux et 86,4 % pour le sérotype 19A. Aprés une dose
unique de Synflorix, administrée au cours de la 4° année de vie, comme dose de challenge, la
multiplication des MGC en anticorps par test ELISA et des MGT en OPA, avant et apres la
vaccination, était comparable entre le groupe ayant re¢u une primovaccination en 2 doses et celui
ayant regu une primovaccination en 3 doses. Ces résultats témoignent d’une mémoire immunitaire
pour tous les sérotypes vaccinaux et le sérotype 19A par réaction croisée chez les sujets ayant recu une
primovaccination.

Nourrissons et enfants > 7 mois non vaccinés

La réponse immunitaire induite par Synflorix chez les enfants plus agés n’ayant jamais recu de
vaccination auparavant a été évaluée dans trois études cliniques.

La premicre étude clinique a évalué les réponses immunitaires pour les sérotypes vaccinaux et le
sérotype 19A par réaction croisée chez les enfants 4gés de 7 a 11 mois, de 12 a 23 mois et de 2 a 5 ans.
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e Les enfants agés de 7 a 11 mois ont regu 2 doses de primovaccination suivie d’une dose de
rappel en deuxieme année de vie. La réponse immunitaire aprés la dose de rappel dans cette
classe d’age était généralement similaire a celle observée aprées la dose de rappel chez les
nourrissons ayant regu une primovaccination en trois doses avant 6 mois.

e Chez les enfants 4gés de 12 a 23 mois, les réponses immunitaires induites apres deux doses
étaient comparables aux réponses induites apres trois doses chez les nourrissons agés de moins
de 6 mois, sauf pour les sérotypes vaccinaux 18C et 19F ainsi que le sérotype 19A pour
lesquels les réponses étaient plus €élevées chez les nourrissons de 12 & 23 mois.

e Chez les enfants 4gés de 2 a 5 ans, qui ont recu une dose, les MGC d’anticorps (ELISA)
étaient similaires pour 6 sérotypes du vaccin ainsi que le sérotype 19A que celles obtenues
apres une primovaccination en 3 doses chez les nourrissons agés de moins de 6 mois tandis
qu’elles étaient inférieures pour 4 sérotypes vaccinaux (sérotypes 1, 5, 14 et 23F). Les MGT
d’OPA étaient similaires ou plus élevées apres une dose unique par rapport a une
primovaccination en 3 doses chez les nourrissons dgés de moins de 6 mois, sauf pour le
sérotype 5.

Dans la deuxiéme étude clinique, I’administration d’une dose unique quatre mois aprés deux doses de
rattrapage a 12-20 mois a permis d’obtenir une augmentation marquée des MGC d’anticorps (ELISA)
et des MGT d’OPA (en comparant les réponses obtenues avant et aprés administration de la derniére
dose), signe que deux doses de rattrapage conférent une primovaccination adaptée.

La troisiéme étude clinique a montré que I’administration de 2 doses a 2 mois d’intervalle, en
démarrant entre 36 et 46 mois, provoquait des MGC d’anticorps et des MGT d’OPA (ELISA)
supérieures a celles observées un mois aprés une primovaccination en 3 doses pour chaque sérotype du
vaccin ainsi que le sérotype 19A par réaction croisée. La proportion de patients ayant une
concentration d’anticorps ELISA > 0,20 pg/ml ou un titre d’OPA > 8 pour chaque sérotype de vaccin
était comparable ou plus élevée dans le groupe de rattrapage que dans le groupe de nourrissons ayant
une primovaccination en 3 doses.

La persistance a long terme des anticorps n’a pas été étudiée aprés administration d’une
primovaccination chez les nourrissons avec rappel ou apres une primovaccination en 2 doses chez les
enfants plus agés.

Une étude clinique a montré que Synflorix pouvait étre administré en sécurité comme dose de rappel
dans la deuxiéme année de vie aux enfants ayant recu 3 doses de primovaccination de Prevenar 7-
valent. Cette ¢tude a montré que les réponses immunitaires contre les 7 sérotypes communs étaient
comparables a celles induites par une dose de rappel de Prevenar 7-valent. Toutefois, les enfants ayant
recu une primovaccination par Prevenar 7-valent ne seraient pas protégés contre les sérotypes
supplémentaires contenus dans Synflorix (1, 5, 7F). En conséquence, le niveau et la durée de
protection contre les infections invasives a pneumocoques et 1’otite moyenne provoquées par ces trois
sérotypes chez les enfants de cette classe d’age aprés une dose unique de Synflorix ne peuvent étre
prédits.

Données d’immunogénicité chez les prématurés

L’immunogénicité de Synflorix a été évaluée chez de grands prématurés (dge gestationnel de 27 a
30 semaines) (N = 42), des prématurés (age gestationnel de 31 a 36 semaines) (N = 82) et des
nourrissons nés a terme (dge gestationnel > 36 semaines) (N = 132) apres une primovaccination en
trois doses a I’age de 2, 4 et 6 mois. L’ immunogénicité apres une quatriéme dose (dose de rappel)
administrée a I’age de 15 a 18 mois a été évaluée chez 44 grands prématurés, 69 prématurés et

127 nourrissons nés a terme.

Un mois aprés la primovaccination (c’est-a-dire aprés la troisiéme dose), pour chaque sérotype
vaccinal, au moins 92,7 % des sujets avaient une concentration en anticorps (par méthode ELISA)

> 0,20 pg/ml et au moins 81,7 % des sujets avaient obtenu des titres OPA > 8 a I’exception du
sérotype 1 (au moins 58,8 % avec titres d’OPA > 8). Des valeurs comparables des MGC en anticorps
et des MGT OPA ont été observées chez tous les nourrissons, a 1’exception de MGC en anticorps plus

- 18-



faibles pour les sérotypes 4, 5, 9V et le sérotype 19A par réaction croisée chez les grands prématurés
et pour le sérotype 9V chez les prématurés, et de MGT OPA plus faibles pour le sérotype 5 chez les
grands prématurés. La pertinence clinique de ces différences n’est pas connue.

Un mois apres la dose de rappel, des augmentations des MGC en anticorps (par ELISA) et des MGT
OPA ont été observées pour chaque sérotype vaccinal et le sérotype 19A par réaction croisée, ce qui
indique une mémoire immunitaire. Des valeurs comparables des MGC en anticorps et des MGT OPA
ont été observées chez tous les nourrissons, a I’exception d’'une MGT OPA plus faible pour le
sérotype 5 chez les grands prématurés. Au total, pour chaque sérotype vaccinal, au moins 97,6 % des
patients ont obtenu des concentrations d’anticorps ELISA > 0,20 pg/ml et au moins 91,9 % ont obtenu
des titres d’OPA > 8.

Immunogénicité dans les populations particulieres

Enfants séropositifs (VIH+/+) et les enfants séronégatifs nés de meres séropositives (VIH+/-)

Dans une étude clinique menée en Afrique du Sud, 'immunogénicité de Synflorix, administré selon
un schéma de primovaccination a 3 doses (a 6, 10 et 14 semaines), suivi d’une dose de rappel (a 9-
10 mois), a été évaluée chez 70 enfants séropositifs (VIH+/+), 91 enfants séronégatifs nés de meres
séropositives (VIH+/-) et 93 enfants séronégatifs nés de meéres séronégatives (VIH-/-). Seuls les
enfants VIH+/+ de stade 1 (asymptomatiques) ou 2 (symptomes 1égers) selon la classification de
I’OMS ont été inclus dans 1’étude.

Pour la plupart des sérotypes vaccinaux, la comparaison des groupes n’a pas suggéré de différence
dans les réponses immunitaires apres la primovaccination entre les groupes VIH+/+ et VIH -/-, ou les
groupes VIH+/- et VIH-/-, excepté une légere tendance vers un faible pourcentage de sujets atteignant
des titres d’OPA > 8 et des MGT OPA plus faibles dans le groupe VIH+/+. La pertinence clinique de
cette réponse d’OPA plus faible aprés la primovaccination est inconnue. Pour le sérotype 19A par
réaction croisée, les résultats ne suggerent pas de différences dans les MGC en anticorps par test
ELISA et les MGT en OPA entre les groupes.

La dose de rappel de Synflorix chez les enfants VIH+/+ et VIH+/- a induit de solides augmentations
dans les MGC en anticorps par test ELISA et les MGT en OPA pour chaque sérotype vaccinal et le
sérotype 19A indiquant l'induction d'une mémoire immunitaire. Pour la plupart des sérotypes
vaccinaux et le sérotype 19A, les comparaisons des groupes n’ont pas suggéré de différences apres la
dose de rappel dans les MGC en anticorps par test ELISA et les MGT en OPA entre les groupes
VIH+/+ et VIH-/-, ou entre les groupes VIH+/- et VIH-/-.

Les résultats pour la protéine D suggerent des réponses immunitaires, apres la dose de rappel et apres
la primovaccination, comparables entre les groupes.

Dans chaque groupe, la persistance des réponses immunitaires a été observée a 1’age de 24-27 mois c.-
a-d. jusqu’a 15 mois apres la dose de rappel.

Enfants atteints de drépanocytose

Une étude clinique menée au Burkina Faso a évalué I’'immunogénicité de Synflorix administré a

146 enfants atteints de drépanocytose (hémoglobine SS, hémoglobine SC ou béta-thalassémie)
comparés a 143 enfants du méme age ne souffrant pas de drépanocytose. Parmi les enfants atteints de
drépanocytose, 48 enfants agés de < 6 mois ont re¢u une primovaccination a 1’age de 8, 12 et

16 semaines, suivie d’une dose de rappel a I’age de 9-10 mois, 50 enfants dgés de 7 a 11 mois et

48 agés de 12 a 23 mois ont débuté le programme de vaccination de rattrapage en fonction de leur age.
La réponse immunitaire a Synflorix pour chaque sérotype vaccinal et le sérotype 19A, de méme que
pour la protéine D, ne semble pas avoir été influencée par la drépanocytose.

Enfants souffrant de dysfonction splénique
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L’immunogénicité et la sécurité de Synflorix ont été évaluées chez un nombre limité de sujets
primovaccinés ou non primovaccinés souffrant d’asplénie congénitale ou acquise, de dysfonction
splénique ou de déficits en complément : 6 sujets agés de 2 a 5 ans et 40 sujets 4gés de 6 a 17 ans
(Synflorix est indiqué jusqu’a 1’age de 5 ans). Synflorix s’est avéré immunogene et aucun probléme de
sécurité n’a été observé dans cette étude.

Immunogénicité de Synflorix contenant le conservateur 2-phénoxyéthanol (2-PE)

L’immunogénicité de Synflorix contenant le conservateur 2-PE (présent dans le flacon contenant
4 doses) a été évaluée chez des nourrissons sains vaccinés a 1’age de 6, 10 et 18 semaines et comparée
a celle de Synflorix sans conservateur ajouté (160 sujets recrutés par groupe).

Les réponses immunitaires ont été comparées au moyen de critéres de non-infériorité en termes de
rapport des MGC d’anticorps (MGC du groupe de sujets recevant Synflorix sans 2-PE / MGC du
groupe de sujets recevant Synflorix avec 2-PE) pour chacun des 10 sérotypes vaccinaux et pour le
sérotype 19A a réaction croisée.

La non-infériorité a ét¢ démontrée du fait que la limite supérieure de I’IC a 95 % bilatéral des rapports
de MGC d’anticorps était inférieure a 2 pour chacun des 10 sérotypes vaccinaux et pour le sérotype
19A. De plus, les MGT par test OPA étaient situées dans les mémes intervalles pour les deux groupes.
Données de sécurité préclinique

Les études conventionnelles de sécurité pharmacologique, toxicité avec une dose unique et avec des
doses répétées, avec une formulation de vaccin a 11 valences représentatif de Synflorix, n’ont pas
révélé de risque particulier pour ’homme.

DONNEES PHARMACEUTIQUES

Incompatibilités

En I’absence d’études de compatibilité, ce médicament ne doit pas étre mélangé avec d’autres
médicaments.

Durée de conservation

La date de péremption est indiquée sur I’étiquette et sur I’emballage.
Précautions particuliéres de conservation

A conserver au réfrigérateur (entre 2°C et 8°C).

Ne pas congeler.

Conserver dans I’emballage d’origine a I’abri de la lumiére.

Flacon multidoses

Pour les conditions de conservation aprés la premiére ouverture, voir rubrique « Précautions
particuliéres d’élimination et manipulation ».

Nature et contenu de I’emballage extérieur

Synflorix est présenté :

- en flacons (verre de type I) contenant 1 dose (0,5 ml) avec bouchon (caoutchouc butyle). Boites de
1, 10 ou 100.

- en flacons (verre de type I) contenant 2 doses (1 ml) avec bouchon (caoutchouc butyle). Boite de
100.
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- en flacons (verre de type I) contenant 4 doses (2 ml) avec bouchon (caoutchouc butyle). Boite de
10 ou 100.

Précautions particuliéres d’élimination et manipulation

Synflorix se présente sous forme de suspension blanche trouble. Un fin dépdt blanc avec un
surnageant incolore limpide peut étre observé durant le stockage du flacon. Cela ne constitue pas un
signe de détérioration.

Avant I’administration, le contenu du flacon doit étre examiné avant et apres [’avoir agité pour
détecter la présence de particules étrangéres et/ou un aspect physique anormal.

En cas de présence de particules étrangeres ou de modification de 1’aspect, ne pas utiliser le vaccin.
Le vaccin doit étre amené a température ambiante avant utilisation.

Bien agiter le vaccin avant utilisation.

Apres la premiére ouverture du flacon multidoses

Flacon contenant 2 doses

Une utilisation immédiate est recommandée aprés la premicre ouverture du flacon contenant 2 doses.
S’il n’est pas utilisé immédiatement, le vaccin restant doit étre conservé entre +2°C et +8°C et protégé
des rayons du soleil. Le flacon contenant 2 doses doit étre jeté a la fin de chaque session de
vaccination ou 6 heures apres la premiére ouverture, selon la premiére occurrence.

Flacon contenant 4 doses
Aprés ouverture, le flacon multidoses doit étre conservé au réfrigérateur (2°C — 8°C).
Le flacon de 4 doses de Synflorix duquel une ou plusieurs doses de vaccin ont été prélevées durant
une séance de vaccination peut étre utilisé pour les séances de vaccination suivantes pendant un
maximum de 28 jours, pourvu que toutes les conditions suivantes soient respectées (comme décrit
dans la Déclaration de politique générale de I’OMS : utilisation au cours de séances ultérieures de
vaccination de flacons de vaccin multidoses entamés [ WHO/V &B/00.09]) :

e la date d’expiration n’est pas dépassée ;
les vaccins sont stockés dans des conditions respectueuses de la chaine du froid ;
la membrane du flacon de vaccination n’a pas été plongée dans I’eau ;
une technique aseptique a été utilisée pour retirer toutes les doses ;
la pastille de contrdle du vaccin (PCV), si elle se trouve sur le flacon, n’a pas atteint le point
limite d’utilisation.

En cas d’utilisation d’un flacon multidoses, prélever chaque dose de 0,5 ml a I’aide d’une seringue et
d’une aiguille stériles. Comme pour les autres vaccins, la dose de vaccin doit étre prélevée en
conditions aseptiques et des précautions doivent étre prises pour éviter une contamination du
contenu.

Tout produit non utilisé ou déchet doit étre éliminé conformément a la réglementation en vigueur.
Pastille de contrdle du vaccin (voir I’infographie de la PCV a la fin de la notice)

La pastille de contrdle du vaccin (PCV) fait partie de 1’étiquette ou du bouchon du flacon utilisés pour
tous les lots de Synflorix fournis par GlaxoSmithKline Biologicals. Le point de couleur qui figure sur
I’étiquette du flacon pour 1 dose (0,5 ml) et 4 doses (2 ml) ou sur le bouchon du flacon pour 2 doses
(1 ml) est une PCV. C’est une pastille thermosensible qui donne une indication de la chaleur cumulée
a laquelle le flacon a été exposé. Elle avertit I’utilisateur final lorsque 1’exposition a la chaleur peut
avoir dégradé le vaccin au-dela d’un niveau acceptable.

L’interprétation de la PCV est simple. Contrdler le carré intérieur. Sa couleur change progressivement.
Tant que la couleur de ce carré est plus claire que celle du cercle extérieur, le vaccin peut étre utilisé.
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Dés que le carré intérieur est de la méme couleur ou plus foncé que le cercle extérieur, le flacon doit
étre éliminé.

11 est absolument essentiel de veiller a ce que les conditions de conservation indiquées ci-dessus
(notamment la chaine du froid) soient respectées. GlaxoSmithKline Biologicals n’assumera aucune
responsabilité si Synflorix n’a pas été conservé conformément aux instructions de conservation.

Pastille de contréle du Vaccin (PCV)

UTILISER NE PAS UTILISER

A A

Le carré est

plus sombre
que le cercle
extérieur

Le carré est de
méme couleur
que le cercle
extérieur

Le carré est
plus clair que le cercle
extérieur

Au début, la couleur du carré intérieur de
la PCV est d'une teinte plus claire que
celle du cercle extérieur. Avec le temps

POINT DE REJET

Une fois qu'un vaccin atteint ou dépasse le
point de rejet, le carré intérieur prend la méme
couleur ou devient plus sombre que le cercle

et/ou I'exposition a la chaleur, elle extérieur.

s’assombrit.

Avertir votre superviseur

Exposition cumulative a la chaleur au fil du temps

Y

\_

Pour plus d’informations, veuillez contacter le fabricant.

Prevenar est une marque déposée qui est détenue par Pfizer. Synflorix est une marque déposée
détenue, en pleine propriété ou sous licence, par le groupe de sociétés GSK.

WHO Product Information
Version number: GDS017/WHO Product Information 16 / Date of issue: DD/MM/YYYY

Manufacturer:

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

Rue de I'Institut 89, B-1330 Rixensart, Belgium.
Tel : (32) 2 656 81 11 Fax:(32)2 656 80 00
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NOMBRE DEL PRODUCTO MEDICINAL

Synflorix suspension inyectable

Vacuna conjugada de polisacarido neumocoécico (adsorbido)
COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Una dosis (0.5 ml) contiene 1 microgramo de polisacérido de los serotipos 1'%, 512, 6B!2, 7F":2, 9V12,
1412y 23F!2 y 3 microgramos de polisacarido de los serotipos 4!, 18C!3 y 19F!4,

"adsorbido en fosfato de aluminio 0.5 miligramos A1**
2 conjugado a la proteina portadora, proteina D (derivada de Haemophilus influenzae no tipificable)
9-16 microgramos

3 conjugado a la proteina portadora toxoide tetanico 5-10 microgramos
4 conjugado a la proteina portadora toxoide diftérico 3-6 microgramos
Excipientes:

Envases para 1 dosis y 2 dosis:
Cloruro sodico, agua para inyectables

Envase para 4 dosis:
Cloruro sddico, 2-fenoxietanol (5 miligramos), agua para inyectables

Synflorix es una suspension blanca turbia. Bajo almacenamiento puede observarse en el frasco &mpula
un deposito blanco fino con un sobrenadante incoloro claro.

DATOS CLINICOS
Indicaciones terapéuticas

Inmunizacién activa contra la enfermedad invasiva, la neumonia y la otitis media aguda causada por
Streptococcus pneumoniae en lactantes y nifios a partir de 6 semanas hasta 5 afios de edad. Ver las
secciones “Advertencias y precauciones especiales de empleo” y “Propiedades farmacodindmicas”
para obtener informacion sobre proteccion contra serotipos especificos de neumococo.

El uso de Synflorix debe determinarse con base en recomendaciones oficiales teniendo en cuenta el
impacto sobre las enfermedades neumocdcicas en diferentes grupos etarios asi como también la
variabilidad de la epidemiologia en diferentes areas geograficas.

Posologia y forma de administracion

Posologia

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

Serie primaria de tres dosis

La serie de inmunizacion recomendada para asegurar una proteccion optima consiste en cuatro dosis
de 0.5 ml cada una. La serie infantil primaria consiste en tres dosis, la primera de las cuales se
administra habitualmente a los 2 meses de edad con un intervalo de al menos 1 mes entre las dosis. La
primera dosis puede administrarse tan pronto como a las 6 semanas de edad.

Se recomienda una (cuarta) dosis de refuerzo al menos 6 meses tras la ultima dosis primaria y se puede
administrar desde los 9 meses en adelante (preferentemente entre los 12 y 15 meses de edad) (ver las
secciones “Advertencias y precauciones especiales de empleo” y “Propiedades farmacodinamicas™).

Serie primaria de dos dosis
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Alternativamente, cuando Synflorix se administra como parte de un programa de inmunizacion infantil
de rutina, puede administrarse una serie de tres dosis de 0.5 ml cada una. La primera dosis puede
administrarse a partir de las 6 semanas de edad y la segunda dosis, 2 meses mas tarde. Se recomienda
una (tercera) dosis de refuerzo al menos 6 meses tras la ultima dosis primaria y se puede administrar
desde los 9 meses en adelante (preferentemente entre los 12 y 15 meses de edad) (ver la seccion
“Propiedades farmacodinamicas™).

Lactantes y nifios mayores de 7 meses previamente no vacunados:

- lactantes de entre 7 y 11 meses: El esquema de vacunacion consiste en dos dosis principales de
0.5 ml con un intervalo de al menos 1 mes entre las dosis. Se recomienda una (tercera) dosis de
refuerzo en el segundo afio de vida con un intervalo de al menos 2 meses luego de la tltima dosis
principal.

- nifios de entre 12 meses y 5 afios: El esquema de vacunacion consiste en dos dosis de 0.5 ml con un
intervalo de al menos 2 meses entre las dosis.

Deberan observarse las recomendaciones oficiales al inmunizar con Synflorix (para bebés prematuros,
ver las secciones “Reacciones adversas” y “Propiedades farmacodinamicas™).

Se recomienda que los sujetos que reciban una primera dosis de Synflorix completen la serie completa
de vacunacion con Synflorix.

Poblaciones especiales

En individuos que sufren de afecciones subyacentes que los predispongan a la enfermedad invasiva
neumocdcica (como infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana [VIH], anemia drepanocitica
[SCD] o disfuncion esplénica), se puede administrar Synflorix de acuerdo con los esquemas
mencionados anteriormente, excepto que en lactantes que comienzan la vacunacion antes de los 6
meses de edad se debe administrar un esquema de 3 dosis como vacunacion principal (ver las
secciones “Advertencias y precauciones especiales de empleo” y “Propiedades farmacodinamicas)”.
Poblacion pediatrica

No se han establecido la seguridad y eficacia de Synflorix en nifios mayores de 5 afios.

Via de administracion

La vacuna debera administrarse por inyeccion intramuscular. Los sitios de administracion preferidos
son la cara anterolateral del muslo en los lactantes o el musculo deltoide de la parte superior del brazo
en los nifios pequefios.

Contraindicaciones

Synflorix no debera administrarse a sujetos con hipersensibilidad conocida a cualquiera de los
componentes de la vacuna (véase la seccion “Composicion cualitativa y cuantitativa”).

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

Advertencias y precauciones especiales de empleo
Es una buena practica clinica que la vacunacion sea precedida por un examen del historial médico

(especialmente en lo que se refiere a vacunaciones previas y la posibilidad de incidencia de reacciones
indeseables) y un reconocimiento médico.
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Antes de la inmunizaciéon

Al igual que con todas las vacunas inyectables, siempre debera contarse prontamente con tratamiento
y supervision médicos apropiados para el caso poco comiin de presentarse una reaccion anafilactica
después de la administracion de la vacuna.

Debera considerarse el riesgo potencial de apnea y la necesidad de que se efectie monitoreo
respiratorio durante 48-72 h cuando se administre la serie de inmunizacion primaria a lactantes muy
prematuros (nacidos < 28 semanas de gestacion) y especialmente en aquellos con antecedente previo
de falta de maduracion respiratoria. Debido a que el beneficio de la vacunacion es alto en este grupo
de lactantes, la vacunacién no debera omitirse o retrasarse.

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

En nifios de 2 afios puede producirse un sincope (desmayo) posteriormente a, o incluso antes de la
aplicacion de cualquier vacuna como respuesta psicogena a las agujas. Es importante contar con
procedimientos para evitar lesiones como resultado de un desmayo.

Al igual que para otras vacunas de administracion intramuscular, debera tenerse precaucion al
administrar Synflorix a individuos con trombocitopenia o cualquier trastorno de la coagulacion ya que

podria ocurrir sangrado tras una administracion intramuscular a estos sujetos.

Informacidn sobre la protecciéon conferida por la vacuna

También deben seguirse las recomendaciones oficiales para las inmunizaciones contra la difteria,
tétanos y Haemophilus influenzae tipo b.

No hay evidencias suficientes de que Synflorix proteja contra serotipos de neumococo que no se
encuentren en la vacuna, excepto el serotipo de reaccion cruzada 19A (ver la seccion “Propiedades
farmacodinamicas’) o contra Haemophilus influenzae no tipificable. Synflorix no protege contra otros
microorganismos.

Como cualquier otra vacuna, Synflorix podria no proteger a todos los individuos vacunados contra la
enfermedad neumocdcica invasiva, neumonia u otitis media causada por los serotipos de la vacuna y el
serotipo de reaccion cruzada 19A. Ademas, como la otitis media y la neumonia son causadas por
muchos microorganismos diferentes de los serotipos Streptococcus pneumoniae representados por la
vacuna, se espera que la proteccion total contra estas enfermedades sea limitada y sustancialmente
menor que la proteccion contra enfermedades invasivas causadas por serotipos contenidos en la
vacuna y el serotipo 19A (ver la seccion “Propiedades farmacodinamicas™).

En ensayos clinicos, Synflorix provoco una respuesta inmunitaria a los diez serotipos incluidos en la
vacuna, pero la magnitud de las respuestas vario entre los serotipos. La respuesta inmunitaria
funcional a los serotipos 1 y 5 fue inferior en magnitud que la respuesta contra los demas serotipos de
la vacuna. Se desconoce si la respuesta inmunitaria funcional inferior contra los serotipos 1 y 5
resultara en una eficacia de proteccion menor contra enfermedades invasivas, neumonia u otitis media
causada por estos serotipos (ver la seccion “Propiedades farmacodinamicas”).

Los nifios deben recibir la dosis de Synflorix adecuada para su edad al momento de comenzar con la
serie de vacunas (ver la seccion “Posologia y forma de administracion”).

Terapia inmunosupresora e inmunodeficiencia

Los nifios con una sensibilidad inmunitaria deficiente, sea debido al uso de terapia inmunosupresora,
un defecto genético, infeccion por VIH, exposicion prenatal a terapia antirretroviral o VIH u otras
causas, pueden tener una respuesta inmunitaria reducida frente a la vacunacion.
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Se disponen de datos de seguridad e inmunogenicidad para lactantes infectados por VIH
(asintomaticos o con sintomas leves segun la clasificacion de la OMS), lactantes que nacieron VIH
negativos de madres seropositivas, nifios con anemia drepanocitica y nifios con disfuncién esplénica
(ver las secciones “Reacciones adversas” y “Propiedades farmacodinamicas”). No se disponen de
datos de seguridad ni de inmunogenicidad de Synflorix para individuos en otros grupos
inmunocomprometidos especificos y la vacunacion debe considerarse segun cada caso en particular
(ver la seccion “Posologia y forma de administracion”).

El uso de vacunas de conjugado de neumococo no reemplaza el uso de las vacunas de polisacarido
neumococico 23-valente en nifios > 2 afios con enfermedades (como anemia drepanocitica, asplenia,
infeccion por VIH, enfermedad cronica o aquellos con otras afecciones inmunocomprometidas) que
los exponen a un riesgo mayor ante enfermedades invasivas debido a Streptococcus pneumoniae.
Cuando se recomiende, los nifios en riesgo que tengan > 24 meses de edad y ya estén inmunizados con
Synflorix deben recibir la vacuna de polisacarido neumocoécico 23-valente. El intervalo entre la vacuna
conjugada contra neumococo (Synflorix) y la vacuna de polisacarido neumocdcico 23-valente no debe
ser menor a 8 semanas. No hay datos disponibles que indiquen si la administracion de la vacuna de
polisacarido neumocdcico en nifios inmunizados con Synflorix pueda resultar en una respuesta
disminuida a dosis adicionales de la vacuna de polisacarido neumococico o la vacuna conjugada
contra neumococo.

Uso profilactico de antipiréticos

La administracion profilactica de antipiréticos antes o inmediatamente después de la administracion de
la vacuna puede reducir la incidencia e intensidad de las reacciones febriles post-vacunacion. Datos
clinicos generados con paracetamol e ibuprofeno sugieren que el uso profilactico de paracetamol
puede reducir el indice de fiebre, mientras que el uso profilactico de ibuprofeno present6 un efecto
limitado en la reduccion del indice de fiebre. Los datos clinicos sugieren que el paracetamol podria
reducir la respuesta inmunitaria a Synflorix. Sin embargo, se desconoce la relevancia clinica de esta
observacion.

Se recomienda el uso de productos medicinales antipiréticos profilacticos:

- para todos los nifios que reciben Synflorix simultdneamente con vacunas que contienen pertussis
de célula entera debido al mayor indice de reacciones febriles (ver la seccion “Reacciones adversas”).
- para nifios con trastornos convulsivos o con antecedentes de trastornos convulsivos febriles.

El tratamiento antipirético debe iniciarse de acuerdo con las guias locales de tratamiento.

Interacciones medicamentosas y de otro género

Uso con otras vacunas

Synflorix puede administrarse concomitantemente con cualquiera de las siguientes vacunas
monovalentes o mixtas [incluidas DTPa-HBV-IPV/Hib y DTPw-HBV/Hib]: vacuna antidiftérica-
antitetanica-antipertussis acelular (DTPa), vacuna antihepatitis B (HBV), vacuna antipoliomielitica
inactivada (IPV), vacuna anti-Haemophilus influenzae tipo b (Hib), vacuna antidiftérica-antitetanica-
antipertussis a base de células completas (DTPw), vacuna contra el sarampidn-paperas-rubéola
(MMR), vacuna contra la varicela (V), vacuna conjugada antimeningocdcica serogrupo C (conjugados
CRM.97 y TT), vacuna conjugada contra el meningococo de serogrupos A, C, W-135 e Y (conjugado
TT), vacuna antipoliomielitica oral (OPV) y vacuna anti-rotavirus oral. Las diferentes vacunas
inyectables siempre deberan administrarse en sitios de inyeccion distintos.

Los estudios clinicos demostraron que las respuestas inmunitarias 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 entre los estudios (oscilando la
seroproteccion entre 78% y 100%). Ademas, cuando se administrd en forma simultanea la vacuna
(conjugado TT) contra el meningococo de serogrupos A, C, W-135 ¢ Y con una dosis de refuerzo de
Synflorix durante el segundo afio de vida en nifios que ya habian recibido 3 dosis de Synflorix, se
observaron una concentracion media geométrica (GMC) de anticuerpos y un titulo medio geométrico
de ensayo opsonofagocitico (OPA GMT) menores para un serotipo de neumococo (18C). No hubo
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impacto alguno por la administracion simultanea en los nueve serotipos de neumococo restantes. Se
observd un aumento de las respuestas de anticuerpos frente a los antigenos Hib-TT conjugado,
diftérico y tetanico. Se desconoce la relevancia clinica de las observaciones anteriores.

Uso con productos medicinales inmunosupresores sistémicos
Al igual que con otras vacunas podra esperarse que, en pacientes que estén recibiendo tratamiento
inmunosupresor, no se obtenga una respuesta adecuada.

Uso con administracion profildctica de antipiréticos

Los datos clinicos sugieren que la administracion profilactica de paracetamol, utilizado para reducir la
tasa de posibles reacciones febriles posteriores a la vacunacion, podria reducir la respuesta inmunitaria
a Synflorix. Sin embargo, se desconoce la relevancia clinica de esta observacion. Ver la seccion
“Advertencias y precauciones especiales de empleo”.

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

Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

La evaluacion de la seguridad de Synflorix se baso en los estudios clinicos que consistieron en la
administracion de 63,905 dosis de Synflorix a 22,429 nifios sanos y 137 bebés prematuros como
vacunacion primaria. Ademas, 19,466 ninos y 116 bebés prematuros recibieron una dosis de
refuerzo de Synflorix en el segundo afio de vida. También se evaluo la seguridad en 435 nifios sin
vacunas previas de entre 2 y 5 afios de los cuales 285 sujetos recibieron 2 dosis de Synflorix.

En todos los ensayos, Synflorix fue administrado concurrentemente con las vacunas recomendadas
en la nifiez.

Las reacciones adversas mas comunes que se observaron en lactantes después de la vacunacion
primaria fueron enrojecimiento en el sitio de inyeccion e irritabilidad que ocurrieron después de
aproximadamente un 41% y de un 55% de todas las dosis respectivamente. Después de la vacunacion
de refuerzo, las reacciones adversas mas comunes fueron dolor en el sitio de inyeccion e irritacion, que
ocurrieron en aproximadamente un 51% y un 53% respectivamente. La mayoria de estas reacciones
fueron de severidad leve a moderada y no fueron duraderas.

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

La reactogenicidad local de la serie de vacunacion primaria fue similar en lactantes < 12 meses y en
nifios > 12 meses excepto el dolor en el sitio de inyeccion cuya incidencia aumentd conforme el
incremento en edad: se notificé dolor en mas del 39% de los lactantes < 12 meses y en mas del 58%
de los nifios > 12 meses.

Después de la vacuna de refuerzo, los nifios > 12 meses son mas propensos a experimentar
reacciones en el sitio de inyeccién en comparacion con los indices observados en lactantes durante la
serie primaria con Synflorix.

Luego de la vacunacion de rescate en nifos de entre 12 y 23 meses, se informo urticaria con mas
frecuencia (poco comun) en comparacion con las tasas observadas en los lactantes durante la
vacunacion primaria y de refuerzo.

La reactogenicidad fue mayor en los nifios que recibieron concomitantemente las vacunas antipertussis
a base de células completas. En un estudio clinico, nifios recibieron ya sea Synflorix (N = 603) o
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Prevenar 7-valente (N = 203) concomitantemente con una vacuna que contenia DTPw. Después de la
serie de vacunacion primaria, se reportaron fiebre > 38°C y > 39°C respectivamente en un 86.1% y
14.7% de los nifios que recibieron Synflorix y en un 82.9% y 11.6% de los nifios vacunados con

Prevenar 7-valente.

En estudios clinicos comparativos, la incidencia de las reacciones adversas locales y generales
reportadas en el transcurso de 4 dias después de cada dosis de vacunacion quedo dentro del mismo
orden de magnitud que después de la vacunacion con Prevenar 7-valente.

Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas (para todas las edades) se han clasificado por frecuencia.

Las frecuencias se reportan como:

Muy comunes: (>1/10)

Comunes: (>1/100 a <1/10)
Poco comunes: (>1/1000 a <1/100)
Raras: (>1/10,000 a <1/1000)
Muy raras: (<1/10,000)

Dentro de cada grupo de frecuencias, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de

gravedad.

Clase de 6rgano o sistema | Frecuencia | Reacciones adversas

Ensayos clinicos

Alteraciones del sistema Raras Reacciones alérgicas (como eccema,

inmune dermatitis alérgica, dermatitis atopica)
Muy raras Angioedema

Alteraciones del metabolismo y | Muy comunes Pérdida del apetito

la nutriciéon

Alteraciones psiquiatricas Muy comunes Irritabilidad
Poco comunes | Llanto anormal

Alteraciones del sistema Muy comunes Somnolencia

nervioso

Raras

Convulsiones (incluida la convulsion febril)

Alteraciones vasculares

Muy raras

Enfermedad de Kawasaki

Alteraciones del sistema
respiratorio, toracicas y
mediastinicas

Poco comunes

Apnea en lactantes muy prematuros (<28
semanas de gestacion) (consulte la seccion
“Advertencias y precauciones especiales de
uso”

Alteraciones gastrointestinales

Poco comunes

Diarrea, vomitos

Alteraciones en la piel y tejido
subcutdneo

Poco comunes

Exantema

Raras

Urticaria

Alteraciones generales y
condiciones en el sitio de
administracion

Muy comunes

Fiebre >38°C rectal (edad < 2 afios), dolor,
enrojecimiento, inflamacion en el sitio de
inyeccion

Comunes

Fiebre >39°C rectal (edad < 2 afios),
reacciones en el sitio de inyeccién como
induracion

Poco comunes

Reacciones en el sitio de inyeccion como
hematoma, hemorragia y nodulo

vacunaciones de rescate:

Otras reacciones adversas notificadas posteriormente a la vacuna de refuerzo de series primarias o

Alteraciones del sistema
nervioso

Poco comunes

Cefalea (edad 2 a 5 afios)

Alteraciones gastrointestinales

Poco comunes

Néusea (edad 2 a 5 afios)
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Alteraciones generales y Comunes Fiebre >38°C rectal (edad 2 a 5 afios)

condiciones en el sitio de Poco comunes Fiebre > 40°C rectal (edad < 2 afios), fiebre
administracion >39°C rectal (edad 2 a 5 afos), reacciones
en el sitio de inyeccion como hinchazon
difusa del miembro inyectado, a veces con
compromiso de la articulacion adyacente,

prurito
Experiencia posterior a la comercializacion
Alteraciones en el sistema Muy raras Anafilaxia
inmunitario
Alteraciones del sistema Raras Episodio hipotonico hiporreactivo
Nervioso

Poblaciones especiales

Se evalud la seguridad de Synflorix en 83 lactantes seropositivos (VIH+/+) (asintomaticos o con
sintomas leves segun la clasificacion de la OMS), 101 lactantes que nacieron VIH negativos de
madres seropositivas (VIH+/-) y 50 lactantes con anemia drepanocitica (SCD), que recibieron
vacunacion primaria. De esos, 76, 96 y 49 lactantes, respectivamente, recibieron una dosis de
refuerzo. También se evalu6 la seguridad de Synflorix en 50 nifios con SCD que iniciaron la
vacunacion entre los 7 y 11 meses de edad, todos recibieron la vacunacién de refuerzo, y 50 nifios
con SCD que iniciaron la vacunacion entre los 12 y 23 meses de edad. Los resultados sugieren
reactogenicidad comparable y perfil de seguridad de Synflorix entre grupos de alto riesgo y nifios
saludables.

Sobredosis

No se reportaron casos de sobredosis.
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodinamicas

Datos epidemiologicos

Los 10 serotipos neumococicos incluidos en esta vacuna representan los principales causantes de
enfermedades en Europa y abarcan aproximadamente de un 56% a 90% de la enfermedad
neumococica invasiva (IPD) en nifios <5 afios. En este grupo de edad, los serotipos 1, 5y 7F
representan del 3.3% al 24.1% de IPD segln el pais y el periodo de tiempo estudiados.

La neumonia de diferentes etiologias es una de las causas principales de la morbilidad y mortalidad
infantil en el mundo. En estudios prospectivos, Streptococcus pneumoniae se calculdé como la
responsable del 30-50% de los casos de neumonia.

La otitis media aguda (AOM) es una enfermedad comun en los nifios con diferentes etiologias. La
bacteria puede ser responsable de un 60 a 70% de los episodios clinicos de AOM. La Estreptococo
pneumoniae y la no tipificable Haemophilus influenzae (NTHIi) son las causas mas comunes de la

AOM bacterial en el mundo.

Eficacia y efectividad en ensayos clinicos

En un ensayo clinico de fase I1I/IV, doble ciego, controlado, aleatorizado por grupos, a gran escala en
Finlandia (FinIP), se dividié de forma aleatoria a los nifios en 4 grupos segln los dos esquemas de
vacunacion infantil [esquema primario de 2 dosis (3 y 5 meses de edad) o 3 dosis (3, 4 y 5 meses de
edad) seguido de una dosis de refuerzo a partir de los 11 meses de edad] para suministrarles Synflorix
(2/3 de los grupos) o vacunas de hepatitis como control (1/3 de los grupos). En los cohortes de rescate,
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a los nifios de entre 7 y 11 meses de edad al momento de la primera dosis de la vacuna se les
administrd Synflorix o la vacuna de control antihepatitis B segun un esquema de 2 dosis primarias
seguidas de una dosis de refuerzo y a los nifios de entre 12 y 18 meses de edad al momento de la
primera dosis de la vacuna, se les administraron 2 dosis de Synflorix o de la vacuna de control
antihepatitis A. El seguimiento promedio, desde la primera vacuna, fue de 24 a 28 meses en el caso de
enfermedad invasiva y neumonia diagnosticada en el hospital. En un estudio incluido, se realiz6 un
seguimiento de los lactantes hasta, aproximadamente, los 21 meses de edad para evaluar el impacto en
el transporte nasofaringeo y AOM diagnosticado por el médico informado por los padres.

En un ensayo clinico de fase IlI, aleatorizado, doble ciego (Estudio de otitis media clinica y neumonia
[COMPAS]) llevado a cabo en Argentina, Panama y Colombia, se les administro a lactantes sanos de

entre 6 y 16 semanas Synflorix o la vacuna de control antihepatitis B a los 2, 4 y 6 meses de edad,
seguido respectivamente de Synflorix o la vacuna de control antihepatitis A a los 15 a 18 meses de

edad.

Enfermedad neumocdcica invasiva (que incluye sepsis, meningitis, neumonia bacteriéemica y

bacteriemia)

Eficacia/ efectividad en cohortes de lactantes menores de 7 meses de edad en el momento de la

inscripcion

La eficacia o efectividad de la vacuna (VE) se demostré mediante la prevencion de la IPD confirmada
mediante cultivo debido a los serotipos neumocdcicos de la vacuna cuando se aplicé Synflorix a los
lactantes en esquemas 2+1 o 3+1 en FinlIP o 3+1 en COMPAS (ver la Tabla 1).

Tabla 1: Cantidad de casos de IPD de serotipos de la vacuna y efectividad de la vacuna (FinIP) o
eficacia (COMPAS) en lactantes menores de 7 meses de edad en el momento de la inscripcion
que recibieron al menos una dosis de vacuna (Cohorte total de lactantes vacunados)

FinIP COMPAS
. VE . VE
N.° de casos de IPD (95% CI) N.° de casos de IPD (95% CI)
Tipo de | Synflorix Synflorix Control® Synflorix
IPD esquema | esquema Esquema Control
31 21 311 Esquema | esquema esquema
2+1 3+1 3+1
N N N N N
10,273 10,054 10,200 11,798 11,799
IPDM
del
seroeti 0 0 1 12 100%" 91.8% 0 18 100%"
de 15 (82.8; 100) | (58.3; 99.6) (77.3;100)
vacuna
IPD del
seroti eo 0 0 5 100% 100% 0 2 -
6Bp (54.9; 100) | (54.5; 100)
IPD del
coro t?eo . 0 A 100% 100% 0 o 100%
| 4p (39.6; 100) | (43.3; 100) (49.5:100)
IPD Enfermedad neumocdcica invasiva

VE

CI  Intervalo de confianza

Efectividad (FinlIP) o eficacia (COMPAS) de la vacuna
N Cantidad de sujetos por grupo

(1)  En FinIP, aparte de los serotipos 6B y 14, los casos de IPD del serotipo de la vacuna confirmados
por cultivo incluyeron el 7F (1 caso en los grupos 2+1 de Synflorix), 18C, 19F y 23F (1 caso de
cada uno en los grupos de control). En COMPAS, se detectaron serotipos 5 (2 casos), 18C
(4 casos) y 23F (1 caso) en los grupos de control ademas de los serotipos 6B y 14.

(2)  se agruparon los 2 grupos de los grupos de control de lactantes
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(3) wvalor p<0.0001
(4) valor p=0.0009
(5) enlacohorte ATP, la VE fue del 100% ((95% CI: 74.3-100; 0 en comparacion con 16 casos)

En FinIP la VE general observada contra la IPD confirmada por cultivo fue del 100% (95% CI: 85.6-
100; O frente a 14 casos) para el esquema 3+1, 85.8% (95% CI: 49.1-97.8; 2 frente a 14 casos) para el
esquema 2+1 y 93.0% (95% CI: 74.9-98.9; 2 frente a 14 casos) independientemente del esquema de
vacunacion primario. En COMPAS fue del 66.7% (95% CI: 21.8-85.9; 7 en comparacién con

21 casos).

Eficacia posterior a la vacunacion de rescate

Entre los 15,447 nifios de los cohortes que recibieron vacunas de rescate, no se encontraron casos de
IPD confirmados por cultivo en los grupos de Synflorix mientras que se observaron 5 casos de IPD del
serotipo de la vacuna en los grupos de control (serotipos 4, 6B, 7F, 14 y 19F).

Neumonia

La eficacia contra la neumonia se evalu6 en COMPAS. El seguimiento de duracion media a partir de
las 2 semanas posteriores a la dosis 3 en la cohorte de acuerdo al protocolo (ATP) fue de 23 meses
(rango de 0 a 34 meses) en el analisis interino (IA) y 30 meses (rango de 0 a 44 meses) en el analisis
de fin del ensayo. Al final de este periodo de seguimiento ATP de fin del ensayo o 1A, la edad medio
fue de 29 meses (rango de 4 a 41 meses) y 36 meses (rango de 4 a 50 meses) respectivamente. La
proporcion de sujetos que recibieron la dosis de refuerzo en la cohorte ATP fue del 92.3% en ambos
analisis.

Se demostro la eficacia de Synflorix contra los primeros episodios de una probable neumonia
adquirida en la comunidad (CAP) a partir de las 2 semanas posteriores a la administracion de la 3ra
dosis en la cohorte ATP (valor P< 0.002) en el analisis interino (sobre la base de eventos; objetivo
primario).

La probable CAP bacteriana (B-CAP) se define como casos de CAP confirmadas por radiologia con
consolidacion alveolar/ efusion pleural en radiografias de torax o con infiltrados no alveolares, pero
con proteina C reactiva (CRP) > 40 mg/I.

La eficacia de la vacuna contra B-CAP observada en el andlisis interino se presenta a continuacion
(Tabla 2)

Tabla 2: Niimeros y porcentajes de sujetos con un primer episodio de B-CAP a partir de las
2 semanas posteriores a la administracion de la 3ra dosis de Synflorix o vacuna de control y
eficacia de la vacuna (cohorte ATP)

Synflorix Vacuna de control
N=10,295 N=10,201 Eficacia de la vacuna
n % (n/N) n % (n/N)
240 2.3% 304 3.0% 22.0%
(95% CI: 7.7; 34.2)

N numero de sujetos por grupo

n/% numero/porcentaje de sujetos que informan un primer episodio de B-CAP en cualquier
momento a partir de las 2 semanas posteriores a la administracion de la 3ra dosis

CI  Intervalo de confianza

En el analisis interino (cohorte ATP), la eficacia de la vacuna contra el primer episodio de CAP con
consolidacion alveolar o efusion pleural (C-CAP, definicion de la OMS) fue del 25.7% (95% CI: 8.4;
39.6) y contra el primer episodio de CAP sospechada clinicamente referida a rayos X fue del 6.7%
(95% CI: 0.7; 12.3).
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En el analisis de fin del ensayo (cohorte ATP), la eficacia de la vacuna (primeros episodios) contra B-
CAP fue del 18.2% (95% CI: 4.1; 30.3), contra C-CAP, del 22.4% (95% CI: 5.7; 36.1) y contra CAP
sospechada clinicamente referida a rayos X, del 7.3% (95% CI: 1.6; 12.6). La eficacia fue del 100%
(95% CI: 41.9; 100) contra la neumonia neumococica bacteriémica o el empiemia debido a serotipos
de la vacuna. La proteccion contra la B-CAP antes de la dosis de refuerzo y en el momento de la dosis
o luego de ella fue del 13.6% (95% CI: -11.3; 33.0) y del 21.7% (95% CI: 3.4; 36.5) respectivamente.
En el caso de la C-CAP, fue del 15.1% (95% CI: -15.5; 37.6) y 26.3% (95% CI: 4.4; 43.2)
respectivamente.

La disminucion en B-CAP y C-CAP fue mayor en los nifios < 36 meses de edad (eficacia de la vacuna
de 20.6% (95% CI: 6.5; 32.6) y de 24.2% (95% CI: 7.4; 38.0) respectivamente). Los resultados de
eficacia de la vacuna en nifios > 36 meses de edad sugieren una disminucion de la proteccion. La
persistencia de la proteccion contra B-CAP y C-CAP més alla de los 36 meses de edad atn no ha sido
establecida.

Los resultados del ensayo COMPAS, que se realiz6 en Latinoamérica, deben interpretarse con cautela
debido a posibles diferencias en la epidemiologia de la neumonia en distintas ubicaciones geograficas.

En el ensayo FinlP, la efectividad de la vacuna para reducir los casos de neumonia diagnosticados en
el hospital (identificados con base en los 10 co6digos de neumonia de ICD) fue del 26.7% (95% CIL:
4.9; 43.5) en el esquema 3+1 para lactantes y del 29.3% (95% CI: 7.5; 46.3) en el esquema 2+1 para
lactantes. En el caso de la vacunacion de rescate, la efectividad de la vacuna fue del 33.2% (95% CI:
3.0; 53.4) en la cohorte de 7 a 11 meses y del 22.4% (95% CI: -8.7; 44.8) en la cohorte de 12 a

18 meses.

Otitis Media Aguda (AOM)

Dos estudios sobre la eficacia, COMPAS y POET (Ensayo sobre la eficacia en la otitis media
neumococica), se llevaron a cabo con vacunas conjugadas contra neumococo con proteina D:
Synflorix y una vacuna conjugada 11 valente experimental (que también contenia serotipo 3),
respectivamente.

En COMPAS, 7214 sujetos [cohorte total vacunado (TVC)] se incluyeron en el andlisis de eficacia de
AOM, del cual 5989 sujetos se encontraban en la cohorte ATP (Tabla 3).

Tabla 3: Eficacia de la vacuna contra AOM® en COMPAS
Eficacia de la vacuna

Tipo o causa de AOM (95% CI)
ATP®
. 16.1%
AOM clinica (-1.1; 30.4)®
. . . 56.1%
Cualquier serotipo neumococico (13.4; 77.8)
. . 67.1%
10 serotipos de vacuna neumococicos (17.0; 86.9)
o - . 15.0%9
Haemophilus influenzae no tipificable (NTHi) (-83.8: 60.7)

Cl  Intervalo de confianza

(1)  Primer episodio

(2)  Periodo de seguimiento por un maximo de 40 meses a partir de las 2 semanas posteriores a la
tercera dosis primaria

(3)  No es estadisticamente significante segun criterios predefinidos (unilateral p=0.032). Sin
embargo, en la cohorte TVC, la eficacia de la vacuna contra el primer episodio clinico de AOM
fue del 19% (95% CI: 4.4; 31.4).

(4)  No es estadisticamente significante.
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En otro ensayo de eficacia doble ciego, aleatorizado, a gran escala (POET) efectuado en la Republica
Checa y en Eslovaquia, 4907 lactantes (cohorte ATP) recibieron una vacuna experimental 11-valente
(11Pn-PD) que contenia los 10 serotipos de Synflorix (junto con el serotipo 3 para el cual la eficacia
no fue demostrada) o una vacuna de control (vacuna antihepatitis A) conforme a un esquema de
vacunacion de 3, 4, 5 y 12-15 meses.

La eficacia de la vacuna 11 Pn-PD frente a la primera incidencia de episodio de otitis media aguda con
serotipos como los de la vacuna fue del 52.6% (IC de 95%: 35.0; 65.5). La eficacia especifica a
serotipo contra el primer episodio de otitis media aguda se demostro para los serotipos 6B (86.5%, IC
de 95%: 54.9; 96.0), 14 (94.8%, IC de 95%: 61.0; 99.3), 19F (43.3%, IC de 95%: 6.3; 65.4) y 23F
(70.8%, IC de 95%: 20.8; 89.2). Para los demas serotipos de la vacuna, el nimero de casos de otitis
media aguda fue muy limitado como para permitir que pudiera obtenerse cualquier conclusion con
respecto a la eficacia. La eficacia contra cualquier episodio de AOM debido a algun serotipo de
neumococo fue del 51.5% (95% CI: 36.8; 62.9). La eficacia de la vacuna contra el primer episodio de
NTHi AOM fue del 31.1% (95% CI: -3.7; 54.2. La eficacia contra cualquier episodio de NTHi AOM
fue del 35.3% (95% CI: 1.8; 57.4). La eficacia estimada de la vacuna contra cualquier episodio clinico
de otitis media independientemente de la etiologia fue del 33.6% (95% CI: 20.8; 44.3).

Basandose en el puenteo inmunologico de la respuesta funcional de la vacuna (OPA) de Synflorix con
la formulacion 11-valente usada en POET, se espera que Synflorix ofrezca una eficacia protectora
similar contra la otitis media aguda neumococica.

No se observo un aumento en la incidencia de la AOM debido a otro patégeno bacteriano o serotipos
distintos a los de la vacuna/ no relacionados con la vacuna en los ensayos COMPAS (en base a los
pocos casos informados) o POET.

La efectividad contra la AOM diagnosticada por el médico informada por los padres se estudio en el
estudio incluido dentro del ensayo FinlP. La efectividad de la vacuna fue del 6.1% (95% CI: -2.7;
14.1) en el esquema 3+1 y del 7.4% (95% CI: -2.8; 16.6) en el esquema 2+1 para este criterio de
valoracion de AOM en la cohorte de lactantes vacunados.

Impacto en el transporte nasofaringeo (NPC)

El efecto de Synflorix en el transporte nasofaringeo se analiz6 en 2 estudios doble ciego, aleatorios,
con un control inactivo: en el estudio incluido de FinIP en Finlandia (5023 sujetos) y en COMPAS
(1700 sujetos).

Tanto en COMPAS como en el estudio incluido en el ensayo finlandés, Synflorix redujo el transporte
del tipo de vacuna con un aparente aumento de los serotipos de no vacuna (sin incluir los relacionados
con la vacuna) que se observaron luego del refuerzo. Los resultados no fueron estadisticamente
significantes en todos los analisis de COMPAS. Sin embargo, si se analizan todos juntos, hubo una
tendencia a la disminucién en el transporte neumococico general.

En ambos estudios, hubo una disminucion significativa de los serotipos individuales 6B y 19F. En el
estudio finlandés representativo, también hubo una disminucion significativa de los serotipos
individuales 14, 23F y, en el esquema de 3 dosis primarias, del serotipo de reaccion cruzada 19A.

En un estudio clinico, el NPC se evalud en lactantes seropositivos (N=83), lactantes que nacieron VIH
negativos de madres seropositivas (N=101) y se compararon con lactantes que nacieron VIH negativos
de madres VIH negativas (N=100). La exposicion o infeccion por VIH no parecio6 alterar el efecto de
Synflorix en el transporte neumocodcico hasta los 24 0 27 meses de edad, es decir, hasta los 15 meses
después de la vacunacion de refuerzo.

Efectividad en la vigilancia post-comercializacion

En Brasil, se introdujo Synflorix en el programa de vacunacion nacional (NIP) con un esquema 3+1 en
lactantes (2, 4, 6 meses de edad y una dosis de refuerzo a los 12 meses) con una campaiia de rescate en
nifios de hasta 2 afios de edad. Con base en un control de casi 3 afios posterior a la introduccion de
Synflorix, un estudio de casos y controles pareados report6é una disminucion significativa de IPD
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confirmada en cultivo o por PCR debido a cualquier serotipo de la vacuna e IPD debido a serotipos
individuales 6B, 14 y 19A.

Tabla 4: Resumen de efectividad de Synflorix para IPD en Brasil

Tipos de IPD® Efectividad ajustada®
% (95% CI)
Cualquier IPD de serotipo de vacuna® 83.8% (65.9;92.3)
- Neumonia invasiva o bacteriemia 81.3% (46.9;93.4)
- Meningitis 87.7% (61.4;96.1)

IPD por serotipos individuales®

- 6B 82.8% (23.8;96.1)
- 14 87.7% (60.8;96.1)
- 19A 82.2% (10.7:96.4)

(1) IPD confirmada por cultivo o PCR.

(2) La efectividad ajustada representa el porcentaje de reduccion de IPD en el grupo vacunado con
Synflorix comparado con el grupo no vacunado, controlando para factores confundidores.

(3) Los casos confirmados por cultivo o PCR para los serotipos 4, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F y 23F
contribuyeron al analisis.

(4) Serotipos individuales para los cuales se obtuvo significancia estadistica en el analisis de
efectividad controlando para factores confundidores (no se realizé ajuste por multiplicidad).

En Finlandia, se introdujo Synflorix en el NIP con un esquema 2+1 en lactantes (3, 5 meses de edad y
una dosis de refuerzo a los 12 meses) sin campaiia de rescate. La comparacion entre el antes y el
después del NIP sugiere una disminucion significativa en la incidencia de cualquier IPD confirmado
por cultivo, cualquier IPD de serotipo de vacuna e IPD debido al serotipo 19A.

Tabla 5: indices de IPD y las reducciones de indice correspondientes en Finlandia

IPD Incidencia por 100,000 personas por Reduccion de indice relativo
afio % (95% CI)
Antes de NIP Después de
NIP

Cua-lqulera confirmada por 62.9 12.9 80% (72:85)
cultivo
Cualqu(lzegr serotipo de 49 1 49 92% (86:95)
vacuna
Serotipo 19A 5.5 2.1 62% (20;85)

(1) La tasa de reduccion relativa indica cuanto se redujo la incidencia de IPD en nifios <5 afios de edad
en la cohorte de Synflorix (seguido durante 3 afios después de la introduccion del NIP) contra cohortes
historicos sin vacunacion coincidentes en temporada y edad (cada uno seguido durante periodos de 3
afios antes de la introduccion de Synflorix en el NIP).

(2) Casos confirmados por cultivo para serotipos 1, 4, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F y 23F contribuyeron
al analisis.

En Quebec, Canada, se introdujo Synflorix en el programa de vacunacion infantil (2 dosis primarias a
lactantes menores de 6 meses de edad y una dosis de refuerzo a los 12 meses) después de 4.5 afos de
uso de Prevenar 7-valente. Sobre la base de la vigilancia de 1,5 afios después de la incorporacion de
Synflorix, con una cobertura mayor al 90% en el grupo etario elegible para la vacuna, se observo una
reduccion en la incidencia de la IPD del serotipo de la vacuna (en gran medida debido a los cambios
en la enfermedad del serotipo 7F) sin incremento concomitante en la incidencia de la IPD de serotipo
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distinto al de la vacuna. En resumen, la incidencia de la IPD fue de 35/100,000 personas-afios en las
cohortes expuestas a Synflorix, y de 64/100,000 personas-aiios en aquellos expuestos a Prevenar 7-
valente, lo que representa una diferencia estadisticamente significativa (p = 0.03). No pueden inferirse
causas y efectos directos de estudios observacionales de este tipo.

Datos de inmunogenicidad

No inferioridad inmunologica a Prevenar 7- valente

La valoracion de la eficacia potencial contra la enfermedad neumococica invasiva (IPD) antes de la
certificacion basada en una comparacion de las respuestas inmunitarias frente a los siete serotipos
incluidos en comun en Synflorix y otra vacuna conjugada neumococica para la cual se habia evaluado
previamente su eficacia protectora (es decir, Prevenar 7-valente), seglin se recomienda por la OMS.
También se determinaron las respuestas inmunitarias frente a los tres serotipos adicionales en
Synflorix.

En un ensayo de comparacion directa con Prevenar 7- valente, se demostro la ausencia de inferioridad
de la respuesta inmunitaria a Synflorix medida por ELISA para todos los serotipos, a excepcion de 6B
y 23F (limite superior del 96.5% CI alrededor de la diferencia entre los grupos >10%) (Tabla 6). Para
los serotipos 6B y 23F, respectivamente, un 65.9% y 81.4% de los lactantes vacunados alos 2,3y 4
meses alcanzaron el umbral de anticuerpos (es decir, 0.20 pg/ml) un mes después de la tercera dosis de
Synflorix en comparacion con un 79.0% y 94.1% respectivamente, después de tres dosis de Prevenar
7- valente. La importancia clinica de estas diferencias no es clara, ya que se observéd que Synflorix fue
eficaz contra la IPD ocasionada por el serotipo 6B en un ensayo clinico doble ciego, aleatorizado por
grupos (ver la Tabla 1).

El porcentaje de vacunados que alcanzaron el umbral para los tres serotipos adicionales en Synflorix
(1, 5 y 7F) fue respectivamente del 97.3%, 99.0% y 99.5% y fue por lo menos tan adecuado como al
de la respuesta a Prevenar 7-valente agregado frente a los 7 serotipos en comun (95.8%).

Tabla 6: Analisis comparativo entre Prevenar 7-valente y Synflorix en porcentaje de sujetos con
concentraciones de anticuerpos > 0.20 pg/ml un mes después de la dosis 3

Diferencia en % = 0.20pg/ml
. Synflorix Prevenar 7-valente (Prevenar 7-valente menos
Anticuerpo :
Synflorix)
N % N % % 96.5% CI

Anti-4 1106 97.1 373 100 2.89 1.71 4.16
Anti-6B 1100 65.9 372 79.0 13.12 7.53 18.28
Anti-9V 1103 98.1 374 99.5 1.37 -0.28 2.56
Anti-14 1100 99.5 374 99.5 -0.08 -1.66 0.71
Anti-18C 1102 96.0 374 98.9 2.92 0.88 4.57
Anti-19F 1104 95.4 375 99.2 3.83 1.87 5.50
Anti-23F 1102 81.4 374 94.1 12.72 8.89 16.13

Las concentraciones medias geométricas (GMC) de anticuerpos post primarias provocadas por
Synflorix contra los siete serotipos en comun fueron inferiores que las provocadas por Prevenar 7-
valente. Las GMC anteriores al refuerzo (8 a 12 meses después de la tltima dosis primaria) fueron en
general similares en las dos vacunas. Después de la dosis de refuerzo, las GMC provocadas por
Synflorix fueron inferiores para la mayoria de los serotipos en comtn con Prevenar 7-valente.

En el mismo estudio, se mostrd que Synflorix produce anticuerpos funcionales frente a todos los
serotipos de la vacuna. Para cada uno de los siete serotipos en comun, 87.7% a 100% de los vacunados
con Synflorix y 92.1% a 100% de los vacunados con Prevenar 7-valente alcanzaron un titulo > 8
medido por ensayo opsonofagocitico (OPA) un mes después de la tercera dosis. La diferencia entre las
dos vacunas en términos del porcentaje de sujetos con titulos por OPA > 8 fue <5% para todos los
serotipos en comun, incluidos 6B y 23F. Los valores medios geométricos de anticuerpos (GMT) por
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OPA posteriores a la serie primaria y posteriores al refuerzo provocados por Synflorix fueron
inferiores que los provocados por Prevenar 7-valente para los siete serotipos compartidos, excepto el
serotipo 19F.

Para los serotipos 1, 5 y 7F, los porcentajes de los vacunados con Synflorix que alcanzaron un titulo

> 8 por OPA fueron respectivamente 65.7%, 90.9% y 99.6% después de la serie de vacunacion
primaria y 91.0%, 96.3% y 100% después de la dosis de refuerzo. La respuesta de OPA para los
serotipos 1 y 5 fue inferior en magnitud que la respuesta para cada uno de los otros serotipos. Las
implicancias de estos resultados en cuanto a la eficacia de la proteccion no se conocen. La respuesta al
serotipo 7F fue en el mismo rango que para los siete serotipos en comun entre las dos vacunas.

También se demostré que Synflorix induce una respuesta inmunitaria al serotipo de reaccion cruzada
19A con 48.8% (95% CI: 42.9;54.7) de vacunas que alcanzan titulos por OPA > 8 un mes después de
una dosis de refuerzo.

La administracion de una cuarta dosis (dosis de refuerzo) en el segundo afio de vida provocé una
respuesta de anticuerpos anamnésica medida por ELISA y OPA para los serotipos de vacunas y el
serotipo de reaccion cruzada 19A, lo que demuestra la induccién de memoria inmunitaria después de
la serie primaria de tres dosis.

Datos de inmunogenicidad adicionales

Lactantes de 6 semanas a 6 meses de edad:

Esquema primario de 3 dosis

En estudios clinicos, se evalu6 la inmunogenicidad de Synflorix después de una serie de vacunacion
primaria de 3 dosis (6941 sujetos) conforme a diferentes esquemas (incluidos 6-10-14 semanas, 2-3-4,
3-4-5 0 2-4-6 meses de edad) y después de una cuarta (refuerzo) dosis (5645 sujetos) administrada al
menos 6 meses después de la dosis primaria y a partir de los 9 meses en adelante. En general, se
observaron respuestas de vacunas similares en los diferentes esquemas, aunque se registraron respuestas
inmunes algo mayores en el esquema de 2-4-6 meses.

En un estudio clinico, en el que los lactantes fueron vacunados a las 6, 10, 14 semanas, el porcentaje
de vacunados con Synflorix con concentraciones de anticuerpos > 0.20 pg/ml y con un titulo > 8 por
OPA quedo en el mismo rango que el porcentaje de los vacunados con Prevenar para los siete
serotipos en comun. Las diferencias observadas en el porcentaje de sujetos con titulos > 8 por OPA
fueron inferiores al 5% para todos los serotipos a excepcion del 19F (el porcentaje fue mas alto en el
grupo de Synflorix).

Esquema primario de 2 dosis

En estudios clinicos, se evalu6 la inmunogenicidad de Synflorix luego de una serie de vacunacion
primaria de 2 dosis (470 sujetos) conforme a diferentes esquemas (incluidos 6-14 semanas, 2-4 o 3-5
meses de edad) y después de una tercera (refuerzo) dosis (470 sujetos) administrada al menos 6 meses
después de la ultima dosis primaria y a partir de los 9 meses en adelante.

Synflorix™ 15
Prospecto de la OMS (Final)



En un estudio clinico se evalu6 la inmunogenicidad de Synflorix en sujetos que recibieron 2 o 3 dosis
en cuatro paises europeos. Si bien no se observo ninguna diferencia significativa entre los dos grupos
en los porcentajes de sujetos con una concentracion de anticuerpos > 0.2 pg/ml (ELISA), los
porcentajes de sujetos para los serotipos 6B y 23F fueron mas bajos que para los otros serotipos de
vacunas (Tabla 7 y Tabla 8). El porcentaje mas bajo de sujetos con titulos por OPA > 8 en los sujetos
inmunizados con dos dosis en comparacion con los sujetos inmunizados con 3 dosis fue inferior para
los serotipos 6B, 18C y 23F (74.4%, 82.8%, 86.3% respectivamente para el esquema de 2 dosis y
88.9%, 96.2%, 97.7% respectivamente para el esquema de 3 dosis). En total, la persistencia de la
respuesta inmune hasta el refuerzo a los 11 meses de edad fue menor en los sujetos inmunizados con 2
dosis. Se observo una respuesta secundaria con ambos esquemas, lo cual indica el cebado inmunitario
para cada serotipo de vacuna (Tabla 7 y Tabla 8). Después de la dosis de refuerzo, se observo un
porcentaje mas bajo de sujetos con titulos por OPA > 8 en el esquema de 2 dosis para los serotipos 5
(87.2% frente a 97.5% para los sujetos inmunizados con 3 dosis) y 6B (81.1% frente a 90.3%), todas
las demas respuestas fueron comparables.

Tabla 7: Porcentaje de sujetos inmunizados con 2 dosis con concentraciones de anticuerpos >
0.20 pg/ml un mes después de la dosis primaria y un mes después del refuerzo

> 0.20 pg/ml (ELISA)

Anticuerpo Posterior a primaria Posterior a refuerzo

% 95% CI % 95% CI
Anti-1 97.4 93.4 99.3 99.4 96.5 100
Anti-4 98.0 94.4 99.6 100 97.6 100
Anti-5 96.1 91.6 98.5 100 97.6 100
Anti-6B 55.7 473 63.8 88.5 82.4 93.0
Anti-7F 96.7 92.5 98.9 100 97.7 100
Anti-9V 93.4 88.2 96.8 99.4 96.5 100
Anti-14 96.1 91.6 98.5 99.4 96.5 100
Anti-18C 96.1 91.6 98.5 100 97.7 100
Anti-19F 92.8 87.4 96.3 96.2 91.8 98.6
Anti-23F 69.3 61.3 76.5 96.1 91.7 98.6

Tabla 8: Porcentaje de sujetos inmunizados con 3 dosis con concentraciones de anticuerpos >
0.20 ng/ml un mes después de la dosis primaria y un mes después del refuerzo

> 0.20 pg/ml (ELISA)

Anticuerpo Posterior a primaria Posterior a refuerzo

% 95% CI % 95% CI
Anti-1 98.7 95.3 99.8 100 97.5 100
Anti-4 99.3 96.4 100 100 97.5 100
Anti-5 100 97.6 100 100 97.5 100
Anti-6B 63.1 54.8 70.8 96.6 92.2 98.9
Anti-7F 99.3 96.4 100 100 97.5 100
Anti-9V 99.3 96.4 100 100 97.5 100
Anti-14 100 97.6 100 98.6 95.2 99.8
Anti-18C 99.3 96.4 100 99.3 96.3 100
Anti-19F 96.1 91.6 98.5 98.0 94.2 99.6
Anti-23F 77.6 70.2 84.0 95.9 91.3 98.5

Para el serotipo de reaccion cruzada 19A, se observaron GMC de anticuerpos por ELISA similares
posteriores a la vacunacion primaria y al refuerzo para el esquema de 2 dosis [0.14 ug/ml (95% CI:
0.12;0.17) y 0.73 pg/ml (95% CI: 0.58;0.92)] y el esquema de 3 dosis [0.19 pg/ml (95% CI: 0.16;0.24)
y 0.87 pg/ml (95% CI: 0.69;1.11)]. El porcentaje de sujetos con titulos por OPA > 8 y GMT
observados después de la vacunacion primaria y del refuerzo fueron menores en el esquema de 2 dosis
que en el esquema de 3 dosis. En ambos esquemas, se observo una respuesta secundaria que indica
impresion inmunitaria.
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No se conocen las consecuencias clinicas de las respuestas inmunitarias mas bajas luego de la
vacunacion primaria y de refuerzo observadas después del esquema primario de 2 dosis.

En un estudio clinico realizado en Sudafrica se evalu6 la inmunogenicidad de Synflorix luego de una
serie de 3 dosis (6-10-14 semanas de edad) o 2 dosis (6-14 semanas de edad) seguida de una dosis de
refuerzo a los 9-10 meses de edad. Después de la vacunacion primaria, para los serotipos de vacuna, el
porcentaje de sujetos que alcanzo el umbral inmunitario y con titulos por OPA > § era similar después
de 2 dosis en comparacion con las 3 dosis, con excepcion de un menor porcentaje de OPA para el
serotipo 14. Los anticuerpos GMC y GMT por OPA eran inferiores después de 2 dosis para la mayoria
de los serotipos de vacuna.

Para el serotipo de reaccion cruzada 19A, se observaron porcentajes similares de sujetos que
alcanzaron el umbral inmunitario, titulos por OPA > 8 y anticuerpos GMC y GMT por OPA similares
después de la vacunacion primaria en ambos grupos. En general, la persistencia previa al refuerzo de
respuestas inmunes fue inferior en las 2 dosis en comparacion con el grupo de la serie de 3 dosis para
la mayoria de los serotipos de vacuna y era similar para el serotipo 19A.

Dosis de refuerzo a los 9-10 meses de edad

En el estudio realizado en Sudafrica, la dosis de refuerzo administrada a los 9-10 meses de edad
provoco notables aumentos en los anticuerpos GMC y GMT por OPA para cada serotipo de vacuna y
el serotipo 19 A en ambos grupos de serie de 2 y 3 dosis, lo que indica respuesta inmunologica
primaria.

Dosis de refuerzo a los 9-12 meses en comparacion con los 15-18 meses de edad

Un estudio clinico realizado en India que evalud la dosis de refuerzo administrada entre los 9-12 o 15-
18 meses de edad en 66 y 71 nifios, respectivamente, posterior a vacunacion primaria a las 6, 10y 14
semanas de edad, no sugiri6 diferencias entre los grupos en términos de anticuerpos GMC. Se observo
mayor cantidad de GMT por OPA en el grupo vacunado a los 15-18 meses de edad para la mayoria de
los serotipos de vacuna y serotipo 19A. Sin embargo, no se conoce la importancia clinica de esta
observacion.

Memoria inmunitaria

Durante el seguimiento del estudio europeo que evalta los esquemas de vacunacion primaria de 2 'y 3
dosis, se demostroé la persistencia de anticuerpos a los 36-46 meses de edad en sujetos que habian
recibido una serie de vacunacion primaria de 2 dosis seguida de una dosis de refuerzo con al menos
83.7% de los sujetos restantes seropositivos para los serotipos de la vacuna y el serotipo de reaccion
cruzada 19A. En sujetos que habian recibido una serie de vacunacion primaria de 3 dosis seguida de
una dosis de refuerzo, por lo menos 96.5% de los sujetos permanecieron seropositivos para los
serotipos de la vacuna y 86.4% para el serotipo 19A. Después de una dosis unica de Synflorix
administrada durante el 4to afio de vida, como una dosis de provocacion, la cantidad de veces en que
aumentaron las GMC de anticuerpos por ELISA y los GMT por OPA, antes y después de la
vacunacion, también fue similar entre los sujetos inmunizados con 2 dosis y los inmunizados con 3
dosis. Estos resultados indican que se genera memoria inmunitaria para todos los serotipos de la
vacuna y el serotipo de reaccion cruzada 19A.

Lactantes y nifios > 7 meses de edad no vacunados

Se evaluaron las respuestas inmunes provocadas por Synflorix en nifios mayores no vacunados
previamente en tres estudios clinicos.

El primer estudio clinico evalud las respuestas inmunes para serotipos de la vacuna y el serotipo de

reaccion cruzada 19A en nifios de 7 a 11 meses, 12 a 23 meses y 2 a 5 afios:
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e Losnifios de entre 7 y 11 meses recibieron 2 dosis primarias seguidas de una dosis de refuerzo
en el segundo afo de vida. Las respuestas inmunes después de la dosis de refuerzo en este grupo
etario fueron en general similares a aquellas observadas después de la dosis de refuerzo en
lactantes menores de 6 meses de edad que habian sido inmunizados con 3 dosis.

e En los nifios de entre 12 y 23 meses, las respuestas inmunes provocadas después de dos dosis
fueron comparables a las respuestas provocadas después de las tres dosis en lactantes menores
de 6 meses de edad, excepto para los serotipos de la vacuna 18C y 19F asi como para el serotipo
19A para los que las respuestas fueron mayores en los nifios de 12 a 23 meses.

e En los nifios de 2 a 5 afos que recibieron 1 dosis, las GMC de anticuerpos por ELISA fueron
similares para 6 serotipos de vacuna asi como para el serotipo 19A que las obtenidas después
de un esquema de vacunacion de 3 dosis en lactantes de menos de 6 meses de edad mientras que
fueron menores para 4 serotipos de vacuna (serotipos 1, 5, 14 y 23F). Las GMT por OPA fueron
similares o mayores después de una dosis Uinica que con una serie primaria de 3 dosis en
lactantes de menos de 6 meses de edad, excepto para el serotipo 5.

En el segundo estudio clinico, una sola dosis administrada cuatro meses después de dos dosis de rescate
a los 12-20 meses de edad obtuvieron un aumento marcado de las GMC por ELISA y GMT por OPA
(en comparacion con las respuestas previas y posteriores a la ultima dosis), lo que indica que las dos
dosis de rescate proporcionan una preparacion adecuada.

El tercer estudio clinico demostr6 que la aplicacion de 2 dosis con un intervalo de 2 meses
comenzando a los 36-46 meses de edad tuvo como resultado GMC de anticuerpos por OPA y por
ELISA mayores que las observadas un mes después de una vacunacion primaria de 3 dosis para cada
serotipo de vacuna y el serotipo de reaccion cruzada 19A. La proporcion de sujetos con una
concentracion de anticuerpos por ELISA > 0.20 pg/ml o un titulo por OPA > § para cada serotipo de
vacuna fue comparable o mayor en el grupo de rescate que en los lactantes inmunizados con 3 dosis.

La persistencia a largo plazo de los anticuerpos no ha sido investigada después de la aplicacion de una
serie primaria en lactantes mas un refuerzo, o después de una inmunizaciéon con 2 dosis en nifios
mayores.

En un estudio clinico se demostrd que Synflorix puede aplicarse de manera segura como dosis de
refuerzo en el segundo afio de vida en nifios que hayan recibido 3 dosis primarias de Prevenar 7-
valente. Este estudio demostrd que las respuestas inmunes contra los 7 serotipos en comun fueron
comparables a aquellas provocadas por una dosis de refuerzo de Prevenar 7-valente. No obstante, los
nifios que recibieron Prevenar 7-valente en la serie primaria no seran inmunizados contra los serotipos
adicionales que contiene Synflorix (1, 5, 7F). Por lo tanto, no puede predecirse el grado y la duracion
de la proteccion contra la enfermedad neumococica invasiva y la otitis media debidas a estos tres
serotipos en nifios de este grupo etario después de una dosis tnica de Synflorix.

Datos de inmunogenicidad en bebés prematuros

Se evalud la inmunogenicidad de Synflorix en bebés muy prematuros (periodo de gestacion de 27 a
30 semanas) (N=42), bebés prematuros (periodo de gestacion de 31 a 36 semanas) (N=82) y bebés
nacidos a término (periodo de gestacion > 36 semanas) (N=132) luego de una serie de vacunacion
primaria de 3 dosis administradas a los 2, 4, 6 meses de edad. Se evaluo la inmunogenicidad luego de
una cuarta dosis (dosis de refuerzo) administrada entre los 15 y 18 meses de edad en 44 bebés muy
prematuros, 69 bebés prematuros y 127 bebés nacidos a término.

Un mes después de la serie de vacunacion primaria (es decir, después de la tercera dosis), para cada
serotipo de vacuna al menos el 92.7% de los sujetos alcanzo6 concentraciones de anticuerpos por
ELISA > 0.20 pg/ml y al menos el 81.7% alcanzo6 titulos por OPA > 8 excepto para el serotipo 1 (al
menos un 58.8% con titulos por OPA > 8). Se observaron valores similares de GMC de anticuerpos y
GMT por OPA en todos los bebés, excepto por valores de GMC de anticuerpos mas bajos para los
serotipos 4, 5, 9V y el serotipo de reaccion cruzada 19A en bebés muy prematuros y para el
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serotipo 9V en bebés prematuros y un valor de GMT por OPA mas bajo para el serotipo 5 en bebés
muy prematuros. Se desconoce la importancia clinica de estas diferencias.

Un mes después de la dosis de refuerzo, se observaron aumentos en las GMC de anticuerpos por
ELISA y los GMT por OPA para cada serotipo de vacuna y el serotipo de reaccion cruzada 19A, lo
que indica el desarrollo de memoria inmunitaria. Se observaron valores similares de GMC de
anticuerpos y GMT por OPA en todos los bebés, excepto por un valor de GMT por OPA mas bajo
para el serotipo 5 en los bebés muy prematuros. En total, para cada serotipo de vacuna al menos un
97.6% de los sujetos alcanzaron concentraciones de anticuerpos por ELISA > 0.20 pg/ml y al menos
un 91.9% alcanz¢ titulos por OPA > 8.

Inmunogenicidad en poblacion especial

Lactantes seropositivos (VIH +/+) y lactantes VIH negativos que nacieron de madres seropositivas
(VIH+/-)

En un estudio clinico realizado en Sudafrica se evalu6 la inmunogenicidad de Synflorix luego de una
serie de vacunacion primaria de 3 dosis (6, 10 y 14 semanas de edad) seguida de una dosis de refuerzo
(9 a 10 meses de edad) en 70 lactantes seropositivos (VIH +/+), 91 _lactantes que nacieron VIH
negativos de madres seropositivas (VIH+/-) y 93 lactantes que nacieron VIH negativos de madres VIH
negativas (VIH-/-). Solo debian inscribirse los lactantes VIH +/+ con clasificacion de la OMS etapa 1
(asintomaticos) o 2 (sintomas leves).

Para la mayoria de los serotipos de vacuna, en las comparaciones grupales no se sugirieron diferencias
en las respuestas inmunes posteriores a la vacunacion primaria entre los grupos VIH +/+y VIH-/-, o
los grupos VIH+/- y VIH-/-, excepto por una tendencia a un menor porcentaje de sujetos que
alcanzaban titulos por OPA > 8 y GMT por OPA inferiores en el grupo VIH +/+. No se conoce la
importancia clinica de esta respuesta por OPA inferior posterior a la vacunacion primaria. Para el
serotipo de reaccion cruzada 19A, los resultados no sugirieron ninguna diferencia en los anticuerpos
GMC por ELISA y GMT por OPA entre los grupos.

La dosis de refuerzo de Synflorix en lactantes VIH +/+ y VIH+/- provoc6 importantes aumentos en los
anticuerpos GMC por ELISA y GMT por OPA para cada serotipo de vacuna y serotipo 19A, lo que
indica una respuesta inmunolégica. Para la mayoria de los serotipos de vacuna y serotipo 19A, las
comparaciones grupales no sugirieron ninguna diferencia posterior a la dosis de refuerzo en los
anticuerpos GMC por ELISA y GMT por OPA entre los grupos VIH +/+ y VIH-/-, o los grupos
VIH+/-y VIH-/-.

Los resultados de la proteina D sugirieron respuestas inmunes comparables posteriores a la vacunacion
primaria y a la dosis de refuerzo entre los grupos.

En cada grupo, la persistencia de las respuestas inmunes se observo a los 24-27 meses de edad, es
decir, hasta 15 meses después de la vacunacion de refuerzo.

Nifios con anemia drepanocitica

En un estudio clinico realizado en Burkina Faso se evalu6 la inmunogenicidad de Synflorix
administrada a 146 nifios con SCD (enfermedad de la hemoglobina SS, enfermedad de la hemoglobina
SC o con beta-talasemia) en comparacion con 143 nifios de la misma edad sin SCD. Entre los nifios
con SCD, 48 con menos de 6 meses de edad recibieron la vacunacion primaria a las 8, 12y 16
semanas de edad, seguida de la dosis de refuerzo a los 9-10 meses de edad; 50 nifios entre 7y 11
meses y 48 nifios entre 12 y 23 meses iniciaron la vacunacion de recuperacion segin la edad. La
respuesta inmune a Synflorix para cada uno de los serotipos de vacuna y el serotipo 19A, asi como la
proteina D, no parece ser afectada por la SCD.
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Nirios con disfuncion esplénica

La inmunogenicidad y la seguridad de Synflorix fueron evaluadas en una cantidad limitada de sujetos
inmunizados o no inmunizados con esplenia congénita o adquirida, disfuncion esplénica o deficiencias
complementarias: 6 sujetos de 2-5 afios de edad y 40 sujetos de 6-17 afios de edad (Synflorix se indica
hasta los 5 afios de edad). Se ha demostrado que Synflorix es inmunogénico y no se observaron nuevas
cuestiones de seguridad en este estudio.

Inmunogenicidad de Synflorix que contiene el conservante 2-fenoxietanol (2-PE)

La inmunogenicidad de Synflorix que contiene el conservante 2-PE (presentado en un envase con 4
dosis) fue evaluada en lactantes saludables vacunados a las 6, 10 y 18 semanas de edad y comparada
con los que recibieron Synflorix sin conservantes agregados (160 sujetos inscriptos por grupo).

Las respuestas inmunitarias se compararon utilizando criterios de no inferioridad en lo que respecta a
la razon de GMC de anticuerpos (GMC del grupo de sujetos que reciben Synflorix sin 2-PE sobre
GMC del grupo de sujetos que reciben Synflorix con 2-PE) para cada uno de los 10 serotipos de la
vacuna y para el serotipo de reaccion cruzada 19A.

La no inferioridad se demostro ya que el limite superior del 95% CI bilateral de las razones de GMC
de anticuerpos estaba debajo de 2 para cada uno de los 10 serotipos de la vacuna y para el serotipo
19A. Ademas, los OPA GMT estaban en los mismos rangos para ambos grupos.

Datos preclinicos sobre seguridad

Estudios con una formulacion de vacuna 11-valente representativa de Synflorix no revelaron ningiin
peligro especial para humanos con base en estudios convencionales de farmacologia de seguridad, de
toxicidad de dosis tnicas y repetidas.

DATOS FARMACEUTICOS

Incompatibilidades

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

Plazo de validez

La fecha de caducidad esta indicada en la etiqueta y en el envase.
Precauciones especiales de almacenamiento

Almacenar en un refrigerador (2°C — 8°C).

No congelar.

Almacenar en el envase original para proteger de la luz.

Frasco ampula multidosis

Para obtener informacion sobre las condiciones de almacenamiento una vez abierto, consulte la
seccion “Precauciones especiales para la eliminacion y manipulacion”.

Naturaleza y contenido del envase

Synflorix se presenta:
- en frascos ampula (vidrio tipo 1) para 1 dosis (0.5 ml) con una tapa (goma butilica). Tamafios de
paquete de 1, 10 o 100.
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- en frascos ampula (vidrio tipo 1) para 2 dosis (1 ml) con una tapa (goma butilica). Tamafio de
paquete de 100.

- en frascos a&mpula (vidrio tipo 1) para 4 dosis (2 ml) con una tapa (goma butilica). Tamafio de
paquete de 10 o 100.

Precauciones especiales para la eliminaciéon y manipulacion

Synflorix es una suspension blanca turbia. Bajo almacenamiento se suele observar en el frasco ampula
un deposito blanco fino con un sobrenadante incoloro transparente. Esto no constituye un signo de
deterioro.

El contenido del frasco ampula deberd examinarse visualmente tanto antes como después de agitarlo
en busca de cualquier materia extrafia en forma de particulas y/o aspecto fisico anormal antes de la
administracion.

En caso de que se observe una u otra de estas anomalias, deseche la vacuna.

La vacuna debera estar a temperatura ambiente antes de ser utilizada.

La vacuna debera agitarse bien antes de su uso.

Después de la primera apertura del frasco ampula multidosis

Frasco ampula para 2 dosis

Después de la primera apertura del frasco ampula para 2 dosis, se recomienda su uso inmediato.

Si no se usa inmediatamente, la vacuna restante debera conservarse entre 2 °C y 8 °C y protegerse de
la luz del sol. El frasco ampula para 2 dosis debe desecharse al final de cada sesion de inmunizacion o
después de 6 horas a partir de la primera apertura, lo que sea primero.

Frasco ampula para 4 dosis

Una vez abierta, la ampula multidosis debera mantenerse refrigerada (2 °C a 8°C).

El frasco ampula de 4 dosis de Synflorix del cual se hayan extraido una o mas dosis durante una sesion

de inmunizacion se puede utilizar en sesiones de inmunizacion subsiguientes hasta un maximo de 28

dias, siempre y cuando se cumplan todas las condiciones a continuacion (descritas en la declaracion de

politica de la OMS: El uso de frascos ampulas multidosis abiertos en sesiones de inmunizacion

subsiguientes. OMS/V&B/00.09):

La fecha de vencimiento no haya pasado.

Las vacunas se almacenen en condiciones de cadena de frio adecuadas.

El septo del frasco ampula de la vacuna no se haya sumergido en agua.

Se utilicen técnicas asépticas para retirar las dosis.

El monitor del frasco ampula de la vacuna (VVM), si acoplado, no ha llegado al punto de
desecho.

Cuando se use un frasco ampula multidosis, debera extraerse cada dosis de 0.5 ml con una aguja 'y
jeringa estériles. Al igual que con otras vacunas, cada dosis de vacuna debera extraerse bajo
condiciones asépticas y deberan tomarse las precauciones necesarias para evitar la contaminacion del
contenido.

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

Monitor del de la Vacuna (ver la infografia “Vaccine Vial Monitor” (VVM) al final del
prospecto)

El Monitor de la Vacuna (VVM) forma parte ya sea de la etiqueta o de la tapa del frasco ampula que
se utiliza en todos los lotes de Synflorix suministrados por GlaxoSmithKline Biologicals. El punto de
color que aparece en la etiqueta del frasco ampula para 1 dosis (0.5 ml) y 4 dosis (2 ml) o en la tapa
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del frasco ampula para 2 dosis (1 ml) de la vacuna es un VVM. Se trata de un punto sensible al tiempo
y a la temperatura que ofrece una indicacidn del calor acumulado al que se ha visto expuesto el

frasco ampula. Advierte al usuario final cuando sea probable que la exposicion al calor haya
degradado la vacuna a un nivel mayor del aceptable.

La interpretacion del VVM es sencilla. Fijese en el cuadrado interior. Su color cambiara
progresivamente. Siempre y cuando el color de este cuadrado sea mas claro que el color del circulo
exterior, entonces podra usarse la vacuna. En cuanto el color del cuadrado interior sea el mismo, o mas
oscuro, que el del circulo exterior, debera desecharse el frasco &mpula.

Es absolutamente critico asegurarse de que se cumplan las condiciones de almacenamiento
especificadas anteriormente (en particular la cadena de frio). GlaxoSmithKline Biologicals no asumira
ninguna responsabilidad en el caso de que Synflorix no se haya conservado de conformidad con las
instrucciones de almacenamiento.

Monitor de Vial de Vacuna (MVV)

NO USAR

A
El
cuadrado El cuadrado
El cuadrado es mas claro es del es mas
que el circulo exterior mismo obscuro que
color que el circulo
el circulo exterior
exterior
El color del cuadrado interior del MVV Una vez que la vacuna ha alcanzado o

excedido el punto de descarte, el tono del
cuadrado interior sera del mismo color o mas
obscuro que el circulo exterior.

empieza con un tono mas claro que el
circulo exterior y continua oscureciendo
con el paso del tiempo y/o la exposicion
al calor.

PUNTO DE DESCARTE

Informe a su supervisor

Y

Exposicion acumulada al calor con el tiempo

\_ J

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

Prevenar es una marca comercial propiedad de Pfizer. El grupo de empresas GSK posee la
propiedad o la licencia de Synflorix.

WHO Product Information
Version number: GDS017/WHO Product Information 15 / Date of issue: 22/07/2020

Manufacturer:

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

Rue de I’Institut 89, B-1330 Rixensart, Belgium.
Tel : (32) 2 656 81 11 Fax : (32) 2 656 80 00
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INFORMACAO DE PRODUTO DA OMS



NOME DO MEDICAMENTO

Synflorix - suspensdo para inje¢do
Vacina antipneumococica polissacaridica conjugada (adsorvida)

COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Uma dose (0,5 ml) contém 1 micrograma de polissacarideo dos serotipos 1'%, 512, 6B, 7F!:2, 9V1:2,
14% ¢ 23F!2, e 3 microgramas de polissacarideo dos serotipos 42, 18C!3 e 19F!4,

"adsorvido em fosfato de aluminio 0,5 miligramas de AI**
2 conjugado com a proteina D (derivada do Haemophilus influenzae nio tipavel) como proteina
portadora 9-16 microgramas
3 conjugado com a proteina portadora do toxoide tetanico 5-10 microgramas
4 conjugado com a proteina portadora do toxoide diftérico 3-6 microgramas
Excipientes:

Recipientes com 1 e 2 doses:
Cloreto de sodio, agua para injegdes

Recipiente com 4 doses:
Cloreto de sodio, 2-fenoxietanol (5 miligramas), agua para injegdes

Synflorix ¢ uma suspensdo branca turva. Um depoésito branco fino com um sobrenadante sem cor pode
ser observado no momento do armazenamento do frasco.

INFORMACOES CLINICAS
Indicacdes terapéuticas

Imunizagdo ativa contra a doenga invasiva, pneumonia e otite média aguda causadas pelo

Streptococcus pneumoniae em lactentes e criangas a partir das 6 semanas até aos 5 anos de idade.
u ~ vertenci 0eh . utilizacs !

Consulte as se¢des “Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagao” e “Propriedades

farmacodindmicas” para informacdes sobre prote¢do contra serotipos pneumococicos especificos.

O uso do Synflorix deve ser determinado com base em recomendagdes oficiais levando em
consideragdo o impacto em doengas pneumococicas em diferentes faixas etarias, bem como a
variabilidade da epidemiologia em diferentes areas geograficas.

Posologia e modo de administracio

Posologia

Lactentes entre as 6 semanas e os 6 meses de idade:

Esquema de imunizacdo primaria de trés doses

O esquema de imunizagdo recomendado que garante protecdo otimizada consiste em quatro doses de
0,5 ml cada uma. O esquema de imunizagdo primdaria infantil consiste em trés doses, sendo a primeira
geralmente administrada aos 2 meses de idade e com intervalo de pelo menos 1 més entre as doses. A
primeira dose pode ser administrada em lactentes com idade minima de até 6 semanas.

Recomenda-se uma (quarta) dose de refor¢o pelo menos 6 meses apos a ultima dose primaria, podendo
ser administrada dos 9 meses de idade em diante (de preferéncia entre 12 e 15 meses de idade) (ver as
secOes “Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagdo” e “Propriedades farmacodinamicas™).
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Esquema de imunizacdo primaria de duas doses

Alternativamente, quando o Synflorix € administrado como parte de um programa de imunizagio
infantil rotineiro, pode-se usar um esquema de trés doses de 0,5 ml cada uma. A primeira dose pode
ser administrada j as 6 semanas de idade, com a segunda dose administrada dois meses depois.
Recomenda-se uma (terceira) dose de reforgo pelo menos 6 meses apos a administracdo da ultima dose
primaria, podendo ser administrada dos 9 meses de idade em diante (de preferéncia entre 12 e

15 meses de idade) (ver a se¢do “Propriedades farmacodinamicas™).

Lactentes e criancas nao vacinados > 7 meses de idade:

- lactentes com idade entre 7 ¢ 11 meses: o0 esquema de vacinagdo consiste em duas doses primarias
de 0,5 ml administradas com um intervalo de pelo menos 1 més entre as doses. Recomenda-se uma
(terceira) dose de refor¢o no segundo ano de vida com um intervalo de pelo menos 2 meses apos a
ultima dose primaria.

- criangas com idade entre 12 meses ¢ 5 anos: o esquema de vacinagdo consiste em duas doses de
0,5 ml administradas com um intervalo de pelo menos 2 meses entre as doses.

As recomendacdes oficiais devem ser levadas em consideracdo quando se efetua a imunizagdo com
Synflorix (para lactentes prematuros, ver as se¢oes “Efeitos indesejaveis” e “Propriedades
farmacodinamicas”).

Recomenda-se que as criangas que receberam uma primeira dose de Synflorix completem todo o ciclo
de vacinagdo com Synflorix.

Populagdes especiais

Nos individuos que tiverem condi¢des subjacentes que os predispdem a doenca pneumocdcica
invasiva (como infecg@o pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), anemia falciforme ou
disfuncido esplénica), o Synflorix pode ser administrado de acordo com os esquemas mencionados
acima, exceto por um esquema de 3 doses que deve ser administrado como vacinagao primaria em
bebés, iniciando a vacinagdo antes dos 6 meses de vida (veja as segdes “Adverténcias e precaucdes
especiais de utilizagdo” e “Propriedades farmacodinamicas”).

Populacao pediatrica

A seguranga ¢ a eficacia do Synflorix em criangas acima de 5 anos de idade ndo foram estabelecidas.

Modo de administracdo

A vacina deve ser administrada por injecao intramuscular. Os locais preferidos sdo a regido
anterolateral da coxa nos lactentes ou o musculo deltoide do brago em criangas pequenas.

Contraindicac¢oes

Synflorix ndo deve ser administrado a individuos com hipersensibilidade conhecida a qualquer um dos
componentes da vacina (ver se¢do “Composicdo Qualitativa e Quantitativa”).

Como com outras vacinas, a administra¢do de Synflorix deve ser adiada em individuos com uma
doenga febril aguda grave. Entretanto, a presenga de infecgdo de menor importancia, como um

resfriado, ndo deve causar o adiamento da vacinagao.

Adverténcias e precaucées especiais de utilizacao



Constitui uma boa pratica clinica preceder a vacinagdo com uma revisao do historico clinico
(especialmente em relacdo as vacinagdes anteriores e a possivel ocorréncia de eventos indesejaveis) e
com um exame fisico.

Antes da imunizagdo

Como com todas as vacinas injetaveis, o tratamento e supervisdo médica apropriados deverdo estar
sempre prontamente disponiveis no caso de uma reacéo anafilatica rara apos a administragdo da
vacina.

Deve-se levar em consideragao o risco potencial de apneia e a necessidade de monitorizagao
respiratoria durante 48-72 horas quando se administra a série de doses da primoimunizagao a lactentes
muito prematuros (nascidos com < 28 semanas de gestagdo) e, especialmente, nos que apresentam
antecedentes de imaturidade respiratoria. Como o beneficio da vacinagao ¢é elevado neste grupo de
lactentes, a vacinagdo ndo deve ser suspensa ou adiada.

Synflorix ndo deve, em circunstancia alguma, ser administrado por via intravascular ou intradérmica.
Nao existem informagdes sobre a administragdo subcutanea de Synflorix.

Em criangas com 2 anos de idade, pode ocorrer sincope (desmaio) seguido, ou mesmo antes, de
qualquer vacinagdo como uma resposta psicogénica a injecao da agulha. E importante que os
procedimentos estejam adequados para evitar ferimentos resultantes de desmaios.

Como com outras vacinas administradas por via intramuscular, Synflorix deve ser administrado com
precaucdo em individuos com trombocitopenia ou com uma doenga de coagulagdo, pois pode ocorrer

hemorragia apds administragdo intramuscular a estes individuos.

Informacdes sobre a protecio conferida pela vacina

Recomendagdes oficiais para imunizacao contra difteria, tétano e Haemophilus influenzae tipo b
também devem ser seguidas.

Nao ha evidéncia suficiente de que Synflorix proporciona proteg¢do contra serotipos pneumococicos
ndo contidos na vacina, exceto o serotipo 19A com reacdo cruzada (consulte a secdo “Propriedades
farmacodinamicas’) ou contra Haemophilus influenzae nao tipavel. O Synflorix ndo fornece protecdo
contra outros micro-organismos.

Como com qualquer vacina, o Synflorix pode ndo proteger todos os individuos vacinados contra a
doenga pneumococica invasiva, pneumonia ou otite média causadas pelos serotipos da vacina e o
serotipo 19A de reagdo cruzada. Além disso, como a otite média e a pneumonia sdo causadas por
muitos micro-organismos diferentes de serotipos de Streptococcus pneumoniae representados pela
vacina, espera-se que a protecdo geral contra essas doencas seja limitada e substancialmente menor
que a protecdo contra a doenga invasiva causada pelos serotipos da vacina e o serotipo 19A (consulte a
secdo “Propriedades farmacodindmicas™).

Em ensaios clinicos, o Synflorix obteve resposta imune para todos os dez serotipos incluidos na
vacina, mas a magnitude das respostas variou entre os serotipos. A resposta imune funcional aos
serotipos 1 e 5 foi menor em magnitude do que a resposta contra todos os outros serotipos da vacina.
Nao se sabe se essa resposta imune funcional menor contra os serotipos 1 e 5 resultara em menor
eficacia de protecao contra a doencga invasiva, pneumonia ou otite média causada por esses serotipos
(consulte a se¢do “Propriedades farmacodinamicas™).

As criangas devem receber o regime de dose de Synflorix que € apropriado a sua idade no momento do
inicio da série de vacinagdo (consulte a se¢do “Posologia e modo de administracao”).

Terapia imunosupressiva e imunodeficiéncia




Criangas com resposta imune deficiente, seja devido ao uso de terapia com imunossupressores, defeito
genético, infeccao por HIV, exposicdo pré-natal a terapia antirretroviral e/ou ao HIV, ou outras causas,
poderao ter redugdo da resposta de produgdo de anticorpos apds a imunizagao.

Dados de seguranga e imunogenicidade estdo disponiveis para lactentes infectados pelo HIV
(assintomaticos ou com sintomas leves, de acordo com a classificagdo da OMS), lactentes HIV-
negativos nascidos de maes HIV-positivas. Criangas com anemia falciforme e criangas com disfungao
esplénica (consulte as secoes “Efeitos indesejados” e “Propriedades farmacodinamicas”). Os dados de
seguranca e imunogenicidade para o Synflorix ndo estdo disponiveis para individuos em outros grupos
imunocomprometidos especificos, e a vacinagao deve ser considerada individualmente (veja a segdo
“Posologia e método de administracdo”).

Synflorix dados de seguranca e imunogenicidade em criangas com maior risco de infeccdes
pneumocdcicas (por ex., criangas com anemia falciforme, disfung@o esplénica congénita e adquirida,
infeccdo por HIV, neoplasias malignas, sindrome nefrética). A imunizagdo em grupos de alto risco
deve ser considerada individualmente (ver a secdo “Posologia e modo de administragdo”).

O uso da vacina pneumocdcica conjugada ndo substitui o uso de vacinas pneumocdcicas
polissacaridicas do tipo 23-valente em criancas > 2 anos de idade com alteragdes (tal como anemia
falciforme, asplenia, infeccao por HIV, doenca cronica ou com outras doengas que causam
imunocomprometimento), colocando-as em maior risco para a doenga invasiva devido ao
Streptococcus pneumoniae. Sempre que recomendado, criangas em risco com > 24 meses de idade ¢ ja
primovacinadas com Synflorix devem receber vacina pneumocdcica polissacaridica do tipo 23-
valente. O intervalo entre a vacina pneumococica conjugada (Synflorix) e a vacina pneumococica
polissacaridica do tipo 23-valente ndo deve ser menor que 8 semanas. Nao ha dados disponiveis para
indicar se a administragdo da vacina pneumococica polissacaridica em criancas primovacinadas com
Synflorix pode resultar em hiper-responsividade a futuras doses da vacina pneumococica
polissacaridica ou da vacina pneumococica conjugada.

Uso profilatico de antipiréticos

A administrag@o profilatica de antipiréticos antes ou imediatamente depois da administragdo das
vacinas pode diminuir a incidéncia e a intensidade das reagdes febris pos-vacinagdo. Os dados clinicos
gerados com paracetamol e ibuprofeno sugerem que o uso profilatico de paracetamol pode reduzir a
taxa de febre, enquanto o uso profilatico de ibuprofeno mostrou um efeito limitado em reduzir a taxa
de febre. Os dados clinicos sugerem que o paracetamol pode reduzir a resposta imune ao Synflorix.
Entretanto, a relevancia clinica dessa observagao ¢ desconhecida.

O uso de medicamentos antipiréticos profilaticos é recomendado:

- paratodas as criangas que recebem Synflorix simultaneamente com vacinas contendo o agente
causador da tosse convulsa de célula completa, devido a maior taxa de reagdes febris (consulte a
secdo “Efeitos indesejaveis”).

- para criangas com distiirbios convulsivos e com historico anterior de convulsdes febris.

O tratamento com antipirético deve ser iniciado de acordo com as diretrizes de tratamento locais.

Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Uso com outras vacinas

Synflorix pode ser administrado simultaneamente com as seguintes vacinas monovalentes ou
combinadas [incluindo DTPa-HBV-IPV/Hib e DTPw-HBV/Hib]: vacina contra a difteria-tétano-tosse
convulsa acelular (DTPa), vacina contra a hepatite B (HBV), vacina inativada contra a poliomielite
(IPV), vacina contra o Haemophilus influenzae tipo b (Hib), vacina contra a difteria-tétano-tosse
convulsa de célula completa (DTPw), vacina contra o sarampo-papeira-rubéola (MMR), vacina contra
a varicela (V), vacina conjugada antimeningococica do serogrupo C (conjugada com CRM 97 € TT),
vacina conjugada antimeningocdcica do serogrupo A, C, W-135 ¢ Y (conjugada com TT), vacina
contra a poliomielite oral (OPV) e vacina oral contra o rotavirus. As diferentes vacinas injetaveis
devem ser sempre administradas em locais de injegao diferentes.
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Estudos clinicos demonstraram que as respostas imunitarias e os perfis de seguranga das vacinas
administradas concomitantemente ndo foram afetados, com excegdo da resposta ao virus da
poliomielite tipo 2 inativado, em relagdo ao qual se observaram resultados inconsistentes em todos os
estudos (a seroprotecdo variou entre 78% e 100%). Além disso, quando a vacina antimeningococica
dos serogrupos A, C, W-135 e Y (conjugada com TT) foi coadministrada com uma dose de refor¢co do
Synflorix durante o segundo ano de vida em criangas iniciadas com 3 doses de Synflorix, foram
observados uma concentracdo média geométrica (CMT) de anticorpos e titulo de média geométrica de
ensaio opsonofagocitico (OPA GMT) mais baixos para um serotipo pneumocdcico (18C). Observou-
se uma intensificagdo da resposta de anticorpos contra os antigenos do conjugado Hib-TT, diftérico e
tetanico. A relevancia clinica das observacdes acima ¢ desconhecida.

Uso com medicamentos imunossupressivos sistémicos
Como com outras vacinas, ¢ esperado que nao seja produzida uma resposta adequada em pacientes em
tratamento imunossupressor.

Uso com administragdo profilatica de antipiréticos

Dados clinicos sugerem que a administracdo profilatica de paracetamol, usado para reduzir a taxa de
possiveis reagdes febris pds-vacinacao, pode reduzir a resposta imune do Synflorix. No entanto, a
relevancia clinica dessa observagao nio € conhecida. Consulte a segdo “Adverténcias e precaucdes
especiais de utilizagdo”.

Gravidez e aleitamento

Como Synflorix ndo se destina a ser utilizado em adultos, ndo existem dados suficientes sobre a
utilizacdo durante a gravidez ou amamentacdo, e ndo foram realizados estudos de reprodugao
adequados em animais.

Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A avaliagdo de seguranca do Synflorix foi baseada em ensaios clinicos envolvendo a administragao
de 63.905 doses de Synflorix em 22.429 criangas saudaveis e 137 lactentes prematuros como
primovacinagdo. Além disso, 19.466 criangas e 116 lactentes prematuros receberam uma dose de
reforg¢o de Synflorix no segundo ano de vida. Também foi avaliada a seguranca em 435 criangas de 2
a 5 anos de idade ndo previamente vacinadas, das quais 285 receberam 2 doses de Synflorix.

Em todos os ensaios, Synflorix foi administrado simultaneamente com as vacinas recomendadas na
infancia.

Em lactentes, as reagOes adversas mais frequentes observadas apds a primovacinagdo foram
vermelhiddo no local da injecao e irritabilidade, que ocorreram respectivamente apos
aproximadamente 41% e 55% de todas as doses. Apds a vacinagdo de reforgo, as reagdes adversas
mais comuns foram dor no local da injecdo ¢ irritabilidade, que ocorreram aproximadamente 51% e
53%. A maioria destas reagdes teve uma gravidade leve a moderada e tiveram uma duragdo curta.

Nao se observou qualquer aumento da incidéncia ou da gravidade das reag¢des adversas com as doses
subsequentes da série de primovacinagao.

A reatogenicidade local do ciclo da primovacinagdo foi semelhante em lactentes < 12 meses de
idade e criangas > 12 meses de idade, exceto para dor no local da injecdo, para a qual a incidéncia
aumentou com o aumento da idade: dor foi relatada em mais de 39% de lactentes < 12 meses de
idade e em mais de 58% de criangas > 12 meses de idade.

Apos a vacinacdo de reforgo, criangas > 12 meses de idade possuem maior probabilidade de
ocorréncia de reagdes no local da injecdo em comparacdo com taxas observadas em lactentes durante
a série de primovacinagdes com Synflorix.



Apos a vacinagdo intensificada em criangas de 12 a 23 meses de idade, a urticaria foi relatada com
mais frequéncia (incomum) comparada as taxas observadas em lactentes durante a primovacinagao e

a vacinagao de reforco.

A reatogenicidade foi mais elevada em criangas que receberam simultaneamente vacinas contra a tosse
convulsa de célula completa. Em um estudo clinico, administrou-se a criangas Synflorix (N=603) ou
Prevenar heptavalente (N=203) em concomitancia com uma vacina contendo DTPw. Apds o ciclo de
primovacinag¢ao, foi notificada febre >38°C e >39°C respectivamente em 86,1% e 14,7% das criancas
as quais se administrou Synflorix e em 82,9% ¢ 11,6% das criancas vacinadas com Prevenar

heptavalente.

Em estudos clinicos comparativos, a incidéncia de acontecimentos adversos locais e gerais
notificados no periodo de 4 dias apds cada dose de vacinagado estava dentro do mesmo intervalo que
apoés a vacinacdo com Prevenar heptavalente.

Lista tabulada de reacdes adversas

As reacdes adversas (para todos os grupos de idade) foram classificadas de acordo com a frequéncia:

As frequéncias sdo indicadas como:

Muito frequentes: (=1/10)
Frequentes: (>1/100 a <1/10)
Pouco frequentes: (>1/1.000 a <1/100)
Raras: (>1/10.000 a <1/1.000)
Muito raras: (<1/10.000)
Dentro de cada grupo de frequéncia, as reagdes adversas sdao apresentadas na ordem decrescente de
gravidade.
Classe de Sistema de Orgios | Frequéncia | Reacoes Adversas
Ensaios Clinicos
Doengas do sistema imunitario | Raras Reagoes alérgicas (como eczema, dermatite

alérgica, dermatite atopica)

Muito raras

Angioedema

Doengas do metabolismo e da
nutri¢ao

Muito frequentes

Perda de apetite

Perturbagdes do foro
psiquiatrico

Muito frequentes

Irritabilidade

Incomum

Choro anormal

Doengas do sistema nervoso

Muito frequentes

Sonoléncia

Raras

Convulsodes (incluindo convulsdes febris)

Vasculopatias

Muito raras

Sindrome de Kawasaki

Doengas respiratorias, toracicas
e do mediastino

Pouco frequentes

Apneia em lactentes muito prematuros (< 28
semanas de gestacdo) (ver se¢do “Adverténcias e
precaucdes especiais de utilizagdo™)

Doengas gastrointestinais

Pouco frequentes

Diarreia, vOmitos

Afeccdes dos tecidos cutaneos e
subcutaneos

Incomum
Raras

Exantema cutaneo
Urticaria

Perturbagdes gerais e alteragdes
no local de administracdo

Muito frequentes

Febre retal > 38 °C (< 2 anos de idade), dor,
vermelhiddo, tumefa¢do no local da injecdo

Frequentes

Febre retal > 39 °C (< 2 anos de idade), induragao
no local de injecdo

Pouco frequentes

Hematoma, hemorragia e nédulo no local de
injecdo




Reacgdes adversas adicionalmente relatadas apos vacinagdo de reforco da série primdria e/ou vacinagdo
intensificada:

Doengas do sistema nervoso Pouco frequentes Dor de cabeca (de 2 a 5 anos de idade)
Doengas gastrointestinais Pouco frequentes Nausea (de 2 a 5 anos de idade)

Perturbagdes gerais e alteragcdes | Frequentes Febre retal > 38°C (de 2 a 5 anos de idade)
no local de administra¢ao Pouco frequentes Febre retal > 40 °C (< 2 anos de idade), febre

retal > 39 °C (de 2 a 5 anos de idade), reagdes no
local da inje¢do como tumefacdo difusa do
membro injetado, algumas vezes envolvendo a
articulacdo adjacente, prurido

Experiéncia pos-comercializa¢io

Doengas do sistema imunitario | Muito raras Anafilaxia

Doengas do sistema nervoso Raras Episédio hipotdnico-hiporresponsivo

Populacdes especiais

A seguranga do Synflorix foi avaliada em 83 lactentes HIV-positivos (HIV+/+) (assintomaticos ou com
sintomas leves, segundo a classificacdo da OMS), 101 lactentes HIV-negativos nascidos de maes HIV-
positivas (HIV+/-) e 50 bebés com anemia falciforme, recebendo vacinagdo primaria. Desses, 76, 96 ¢
49 lactentes, respectivamente, receberam uma dose de refor¢o. A seguranga do Synflorix também foi
avaliada em 50 criangas com anemia falciforme que iniciaram a vacinagdo aos 7-11 meses de idade,
todas elas recebendo a vacinagdo de reforco, ¢ em 50 criangas com anemia falciforme iniciando a
vacinagdo com 12-23 meses de idade. Os resultados sugerem um perfil de reatogenicidade e seguranga
comparavel ao do Synflorix entre esses grupos de alto risco e criangas saudaveis.

Sobredosagem

Nenhum caso de sobredosagem foi relatado.

PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinimicas

Dados epidemioldgicos

Os 10 serotipos de pneumococos incluidos nesta vacina representam os maiores serotipos causadores
de doenca na Europa, abrangendo aproximadamente de 56 a 90% de doenca pneumocdcica invasiva
(DPI) em criangas menores de 5 anos de idade. Nessa faixa etaria, os serotipos 1, 5 e 7F contabilizam
de 3,3 a 24,1% da DPI, dependendo do pais e periodo de tempo estudado.

A pneumonia de diferentes etiologias ¢ a principal causa de morbidade e mortalidade na infancia de
forma global. Em estudos prospectivos, estima-se que o Streptococcus pneumoniae é responsavel por
30-50% dos casos de pneumonia.

A otite média aguda (OMA) é uma doenga infantil comum com etiologias diferentes. As bactérias
podem ser responsaveis por 60 a 70% dos episodios clinicos de OMA. Streptococcus pneumoniae €
Haemophilus influenzae ndo tipavel (NTHi) s@o as causas mais comuns de OMA bacteriana no
mundo.

Eficiéncia e eficdcia em ensaios clinicos

Em um ensaio clinico de fase III/IV em larga escala, duplo-cego, com grupo aleatdrio, controlado na
Finlandia (FinIP), criangas foram escolhidas aleatoriamente para 4 grupos de acordo com dois
programas de vacinagdo de lactentes [2 doses (3 ¢ 5 meses de idade) ou programa primario de 3 doses
(3, 4 e 5 meses de idade) seguido por uma dose de refor¢o com 11 meses de idade] para receber tanto
o Synflorix (2/3 dos grupos) ou vacinas contra hepatite como controle (1/3 dos grupos). Nas coortes
intensificadas, criangas entre 7 ¢ 11 meses de idade na primeira dose de vacina receberam Synflorix ou
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vacina controle contra hepatite B de acordo com um programa primario de 2 doses seguido por uma
dose de reforco, e criangas entre 12 ¢ 18 meses de idade na primeira dose de vacina receberam 2 doses
do Synflorix ou da vacina controle contra hepatite A. O acompanhamento médio, da primeira
vacinagao, foi de 24 a 28 meses para a doencga invasiva e pneumonia diagnosticada em hospital. Em
um estudo aninhado, lactentes foram acompanhados aproximadamente até 21 meses de idade para
avaliar o impacto no transporte nasofaringeo e OMA diagnosticada por médico relatado pelos pais.

Em um ensaio clinico de fase III em larga escala, duplo-cego e aleatério (estudo sobre otite media e
pneumonia - COMPAS) conduzido na Argentina, Panama e Colombia, lactentes saudaveis com idade
entre 6 a 16 semanas receberam Synflorix ou vacina controle contra hepatite B com 2, 4 e 6 meses de
idade seguido respectivamente por Synflorix ou vacina controle contra hepatite A dos 15 aos 18 meses
de idade.

Doenca pneumococica invasiva (que inclui sépsis, meningite, pneumonia bacteriémica e bacteriemia)

Eficacia/eficiéncia na coorte de lactentes menores de 7 meses de idade na data de inscri¢do

A eficacia ou eficiéncia da vacina (EV) foi demonstrada ao prevenir a DPI confirmada por cultura
devido aos serotipos pneumococicos da vacina quando Synflorix foi administrado a lactentes em
programas 2+1 ou 3+1 em FinIP ou programas 3+1 em COMPAS (consulte a Tabela 1).

Tabela 1: Ntiimero de casos de DPI de serotipo da vacina e eficacia (FinIP) ou eficiéncia
(COMPAS) da vacina em lactentes menores de 7 meses de idade na data de inscricio que
receberam pelo menos uma dose de vacina (coorte do total de lactentes vacinados)

FinIP COMPAS
. EV . EV
N° de casos de DPI (IC 95%) N° de casos de DPI (IC 95%)
Tipode | Synflorix Synflorix Controle® Synflorix
DPI programa programa Controle
34 241 Programa Programa programa Programa
3+1 2+1 3+1 3+1
N N N N N
10.273 10.054 10.200 11.798 11.799
Vacina 100% | 91,8%® 100%)
serotipo 0 ! 12 82,8; 100) | (58,3; 99,6 0 18 77,3;100
DPI(I) ( 2P ) ( s > ) ( s )
Serotipo 100% 100%
6B DPI 0 0 > (54.9; 100) | (54,5; 100) 0 2 i
Serotipo 0 0 4 100% 100% 0 9 100%
14 DPI (39,6; 100) | (43,3; 100) (49,5:100)
DPI Doenga pneumocoécica invasiva

EV

N Numero de individuos por grupo
IC  Intervalo de confianca

Eficacia (FinIP) ou eficiéncia (COMPAS) da vacina

(1)  No FinlP, além dos serotipos 6B e 14, casos de DPI de serotipo da vacinas confirmadas por cultura
incluiram o 7F (1 caso no Synflorix grupos 2+1), 18C, 19F e 23F (1 caso de cada no grupo
controle). No COMPAS, os serotipos 5 (2 casos), 18C (4 casos) e 23F (1 caso) foram detectados
no grupo controle além dos serotipos 6B e 14.

(2) Os 2 grupos do grupo controle de lactentes foram combinados

(3) p-valor<0,0001

(4) p-valor=0,0009

(5) Nacoorte ATP, o EV foi de 100% (IC 95%: 74,3-100; O contra 16 casos).

No FinlP, o EV geral observado contra DPI confirmado por cultura foi 100% (IC 95%: 85,6-100; 0
versus 14 casos) para o programa 3+1, 85,8% (IC 95%: 49,1-97,8; 2 versus 14 casos) para o programa
2+1 € 93,0% (IC 95%: 74,9-98.9; 2 versus 14 casos), independente do programa de primovacinagao.
No COMPAS, foi de 66,7% (IC 95%: 21,8-85,9; 7 contra 21 casos).




Eficacia seguida de imunizagdo intensificada

Entre as 15.447 criangas nas coortes vacinadas intensificadas, ndo houve casos de DPI confirmado por
cultura nos grupos Synflorix, enquanto 5 casos de DPI de serotipo da vacina foram observados nos
grupos controle (serotipos 4, 6B, 7F, 14 e 19F).

Pneumonia

A eficécia contra pneumonia foi avaliada no COMPAS. A duracao média de acompanhamento, a
partir de 2 semanas apds a dose 3 na coorte, de acordo com o protocolo (ATP), foi de 23 meses
(variacdo de 0 a 34 meses) para a analise interim (IA) e de 30 meses (variagao de 0 a 44 meses) para a
analise de final de estudo. No final desta IA ou periodo de acompanhamento de ATP de final de
estudo, a idade média foi de 29 meses (variagdo de 4 a 41 meses) e de 36 meses (variagdo de 4 a 50
meses), respectivamente. A propor¢ao de individuos que receberam a dose de reforgo na coorte ATP
foi de 92,3% nas duas analises.

A eficacia do Synflorix contra os primeiros episodios de pneumonia adquirida na comunidade (CAP)
provavelmente bacteriana ocorrendo a partir de duas semanas apds a administragdo da terceira dose foi
demonstrada na coorte ATP (valor de P < 0,002) na analise interim (direcionada pelo evento; objetivo
primario).

A CAP provavelmente bacteriana (B-CAP) é definida como casos de CAP radiologicamente
confirmados com consolidagdo alveolar/efusdo pleural no raio x do térax ou com infiltrados nao
alveolares mas com proteina C reativa (PCR) > 40 mg/1.

A eficacia da vacina contra B-CAP observada na andlise interim ¢ apresentada abaixo (Tabela 2).
Tabela 2: Niimero e porcentagem de individuos com primeiros episédios de B-CAP ocorrendo a

partir de duas semanas apo6s a administracio da terceira dose do Synflorix ou vacina controle e
eficacia da vacina (coorte ATP)

Synflorix Vacina controle
N=10.295 N=10.201 Eficacia da vacina
n % (n/N) n % (n/N)
240 2,3% 304 3,0% 22,0%
(IC 95%: 7,7; 34.,2)

N numero de individuos por grupo

n/% namero/porcentagem de individuos que relatam um primeiro episodio de B-CAP a qualquer
momento a partir de duas semanas apo6s a administracao da terceira dose

IC Intervalo de confiancga

Na analise interim (coorte ATP), a eficacia da vacina contra os primeiros episddios de CAP com
consolidagdo alveolar ou efusdo pleural (C-CAP, definicdo da OMS) foi de 25,7% (IC 95%: 8,4; 39,6)
e contra os primeiros episddios de CAP clinicamente suspeitos encaminhados para raio-x foi de 6,7%
(IC 95%: 0,7; 12,3).

Na analise de final de estudo (coorte ATP), a eficacia da vacina (primeiros episodios) contra B-CAP
foi de 18,2% (IC 95%: 4,1; 30,3), contra C-CAP de 22,4% (IC 95%: 5,7; 36,1) e contra CAP
clinicamente suspeita encaminhada para raio-x, de 7,3% (IC 95%: 1,6; 12,6). A eficacia foi de 100%
(IC 95%: 41,9; 100) contra pneumonia pneumococica bacteriana ou empiema devido a serotipos da
vacina. A protecdo contra B-CAP antes da dose de reforgo e no momento ou apos a dose de reforgo foi
de 13,6% (IC 95%: -11,3; 33,0) e de 21,7% (IC 95%: 3,4; 36,5) respectivamente. Para C-CAP foi de
15,1% (IC 95%: -15,5; 37,6) e de 26,3% (IC 95%: 4,4; 43,2) respectivamente.

A reducdo na B-CAP e no C-CAP foi a maior em criangas < 36 meses de idade (eficacia da vacina de
20,6% (IC 95%: 6,5; 32,6) e de 24,2% (IC 95%: 7,4; 38,0) respectivamente). Os resultados da eficacia
da vacina em criangas > 36 meses de idade sugerem um decréscimo de protecdo. A persisténcia da
protecdo contra B-CAP e C-CAP além da idade de 36 meses ndo esta atualmente estabelecida.
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Os resultados do estudo COMPAS, realizado na América Latina, devem ser interpretados com cautela
devido a possiveis diferencas na epidemiologia da pneumonia em diferentes localiza¢des geograficas.

No estudo FinIP, a eficiéncia da vacina em reduzir os casos de pneumonia diagnosticada no hospital
(identificados com base nos codigos ICD 10 para pneumonia) foi de 26,7% (IC 95%: 4,9; 43,5) no
programa para lactentes 3+1 e de 29,3% (IC 95%: 7,5; 46,3) no programa para lactentes 2+1. Para
vacinagoes intensificadas, a eficiéncia da vacina foi de 33,2% (IC 95%: 3,0; 53,4) na coorte dos 7-11
meses e de 22,4% (IC 95%: -8,7; 44,8) na coorte de 12-18 meses.

Otite média aguda (OMA)

Dois estudos de eficacia, COMPAS e POET (ensaio de eficacia para otite media pneumocoécica),
foram conduzidos com vacinas conjugadas pneumocoécicas contendo proteina D: Synflorix e uma
vacina conjugada 11-valente em investigacao (a qual, além disso, continha serotipo 3),
respectivamente.

No COMPAS, 7.214 individuos [Coorte vacinada total ( )] foram incluidos na analise de eficacia da
AOMA em que 5.989 individuos estavam na coorte ATP (Tabela 3).

Tabela 3: Eficacia da vacina contra OMA® no COMPAS
Eficacia da vacina

Tipo ou causa da OMA (IC 95%)
ATP®
. 16,1%
OMA clinica (-1.1: 30.4)®
Qualquer serotipo pneumococico >6,1%
(13,4; 77,8)
10 serotipos da vacina pneumocoécica (176 Z)ﬁ lg/g 9)
oo . . 15,0%®
Haemophilus influenzae ndo tipavel (NTHi) (-83.8: 60.7)

IC Intervalo de confian¢a

(1)  Primeiro episodio

(2) Periodo de acompanhamento para um maximo de 40 meses a partir de duas semanas apos a
terceira dose primaria

(3) Nao estatisticamente significante pelos critérios predefinidos (p=0,032 de um lado). Porém, na
coorte TVC, a eficacia da vacina contra o primeiro episdédio de OMA clinica foi de 19% (IC
95%: 4,4; 31,4).

(4) Nao estatisticamente significante.

Em um outro amplo ensaio (POET) aleatorizado, duplo-cego, conduzido na Republica Checa e na
Eslovaquia, administrou-se a 4.907 lactentes (coorte ATP) uma vacina em investigagdo 11-valente
(11Pn-PD) que continha os 10 serotipos de Synflorix (juntamente com o serotipo 3 cuja eficacia ndo
foi demonstrada), ou uma vacina controle (vacina da hepatite A) de acordo com um esquema de
vacinacdo aos 3, 4, 5 e 12-15 meses.

A eficacia da vacina 11 Pn-PD contra a primeira ocorréncia de um episodio de otite média aguda
causada por serotipos da vacina foi de 52,6% (IC 95%: 35,0; 65,5). A eficacia especifica para
serotipos contra o primeiro episodio de otite média aguda foi demonstrada para os serotipos 6B
(86,5%, IC 95%: 54,9; 96,0), 14 (94,8%, IC 95%: 61,0; 99,3), 19F (43,3%, IC 95%: 6,3; 65,4) e 23F
(70,8%, IC 95%: 20,8; 89,2). Em relagdo aos outros serotipos da vacina, o nimero de casos de otite
média aguda foi muito limitado para permitir que se chegasse a uma conclusdo em termos de eficacia.
A eficacia contra qualquer episodio de OMA devido a qualquer serotipo pneumococico foi de 51,5%
(IC 95%: 36,8; 62,9). A eficacia da vacina contra o primeiro episodio de OMA NTHi foi de 31,1% (IC
95%: -3,7; 54,2, ndo significante). A eficacia contra qualquer episodio de OMA NTHi foi de 35,3%
(IC 95%: 1,8; 57,4). A eficacia estimada da vacina contra qualquer episddio clinico de otite média
independente da etiologia foi de 33,6% (IC 95%: 20,8; 44,3).
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Com base na ligacdo imunologica da resposta funcional a vacina (OPA) de Synflorix com a
formulagdo 11-valente utilizada no POET, prevé-se que Synflorix proporcione uma eficacia protetora
semelhante contra a otite média pneumococica aguda.

Nenhum aumento na incidéncia de OMA devido a outros patdgenos bacterianos ou serotipos sem
vacina/nao relacionados a vacina foram observados tanto no ensaio COMPAS (com base em alguns
casos relatados) como no POET.

A eficiéncia contra OMA diagnosticada por médico relatada pelos pais foi estudada no estudo
aninhado dentro do ensaio FinIP. A eficiéncia da vacina foi de 6,1% (IC 95%: -2,7; 14,1) para o
programa 3+1 e de 7,4 (IC 95%: -2,8; 16,6) para o programa 2+1 para essa meta de OMA na coorte de
lactentes vacinados.

Impacto no transporte nasofaringeo (NPC)

O efeito do Synflorix no transporte nasofaringeo foi estudado em dois estudos aleatorios duplo-cego
usando um controle inativo: no estudo aninhado do FinIP na Finlandia (5.023 individuos) e no
COMPAS (1.700 individuos).

No COMPAS e no estudo finlandé€s aninhado, o Synflorix reduziu o transporte do tipo de vacina com
um aumento aparente nos serotipos nao vacinados (excluindo os relacionados a vacina) observados
apos o reforco. Os resultados ndo foram estatisticamente significantes ao longo de todas as andlises no
COMPAS. Porém, considerados juntos ha uma tendéncia para diminui¢do de forma geral no transporte
pneumococico.

Nos dois estudos houve diminuicao significativa de serotipos 6B e 19F individuais. No estudo
finlandés aninhado, uma redugdo significativa também foi observada para os serotipos 14, 23F
individuais, no programa primario de trés doses, para o serotipo 19A com reacdo cruzada.

Em um estudo clinico, a NPC foi avaliada em lactentes HIV-positivos (N = 83) e HIV-negativos
nascidos de maes HIV-positivas (N = 101) e comparada aos lactentes HIV-negativos nascidos de maes
HIV-negativas (N = 100). A exposi¢do ao HIV ou infecgdo pelo HIV ndo pareceu alterar o efeito do
Synflorix sobre transporte pneumocdcico até 24-27 meses de idade, ou seja, até 15 meses ap0s o
refor¢o da vacina.

Eficacia em vigilancia pos-marketing

No Brasil, o Synflorix foi introduzido ao programa nacional de imunizagio (national immunization
programme, NIP) usando o esquema 3+1 em lactentes (2, 4, 6 meses de idade e uma dose de reforgo
aos 12 meses) com uma campanha de maior alcance em criancas de até 2 anos de idade. Baseado em
quase 3 anos de vigilancia seguindo a introdu¢ao do Synflorix, um estudo de controle de caso
combinado relatou uma diminui¢do significativa em cultura ou DPI confirmada com PCR decorrente
de qualquer serotipo da vacina e DPI decorrente dos serotipos individuais 6B, 14 ¢ 19A.
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Tabela 4: Resumo da eficacia do Synflorix para DPI no Brasil

Tipos de DPI®

Eficicia ajustada @
% (IC 95%)

IPD de qualquer serotipo da vacina®
- Pneumonia invasiva ou bacteremia

- Meningite

83,8% (65,9;92.3)
81,3% (46,9;93.4)

87,7% (61,4;96,1)

DPI decorrente de serotipos individuais
- 6B
- 14

- 19A

82,8% (23,8:96,1)
87,7% (60,8;96,1)

82,2% (10,7;96,4)

(1) DPI confirmada por cultura ou PCR

(2) A eficacia ajustada representa a redug@o percentual em DPI no grupo vacinado com Synflorix
comparado com o grupo ndo vacinado, controlando os fatores de confusao.
(3) Cultura ou casos confirmados com PCR para os serotipos 4, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F e 23F que

contribuiram com a analise.

(4) Serotipos individuais para os quais a significancia estatistica foi alcancada no controle de analise
de eficacia para fatores de confusdo (sem ajuste para multiplicidade realizada).

Na Finlandia, o Synflorix foi introduzido no NIP com um esquema 2+1 em lactentes (3, 5 meses de
idade e uma dose de refor¢o aos 12 meses) sem campanha intensificada. A comparagao antes e depois
do NIP sugere uma diminui¢ao significante na incidéncia de qualquer cultura de DPI confirmada,
qualquer DPI de serotipo da vacina e DPI decorrente do serotipo 19A.

Tabela 5: Taxas de DPI e reducdes de taxa correspondentes na Finlindia

DPI Incidéncia por 100.000 pessoas-anos Reducdo de taxa relativa ®
% (IC 95%)
Antes do NIP Depois do
NIP
Qualquer cultura 62,9 12,9 80% (72:85)
confirmada
Qualquer serotipo da 49,1 47 92% (86:95)
vacina
Serotipo 19A 5,5 2,1 62% (20;85)

(1) A redugdo de taxa relativa indica o quanto a incidéncia de DPI em criancas < 5 anos de idade foi
reduzida na coorte de Synflorix (seguida por 3 anos apés a introdugdo do NIP) em comparagdo com
coortes de historico sem vacina combinados relacionados a idade e estacdo (cada um seguido por
periodos de 3 anos antes da introducdo do Synflorix ao NIP).

(2) Casos confirmados com cultura para os serotipos 1, 4, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F ¢ 23F que

contribuiram com a analise.

Em Quebec, Canada, Synflorix foi introduzido no programa de imunizagdo para lactentes (2 doses
primarias para lactentes menores de 6 meses de idade e uma dose de refor¢o aos 12 meses) seguidos
de 4,5 anos de uso de Prevenar heptavalente. Baseado em 1,5 ano de vigilancia apos a introdugao de
Synflorix, com mais de 90% de abrangéncia no grupo de idade elegivel para a vacina, foi observada
uma diminui¢do na incidéncia de DPI do serotipo da vacina (em grande parte devido as mudangas na
doenga de serotipo 7F) aumento concomitante na incidéncia de DPI do serotipo ndo vacinal. No geral,
a incidéncia de DPI foi de 35/100.000 pessoas-anos nessas coortes expostas ao Synflorix, e
64/100.000 pessoas-anos nas expostas ao Prevenar heptavalente, representando uma diferenga
estatisticamente significante (p = 0,03). Nenhuma causa e efeito direta pode ser deduzida a partir de

estudos de observagdo deste tipo.




Dados de imunogenicidade

Nao inferioridade imunitaria ao Prevenar heptavalente

A avaliag@o pré-licenciamento da eficacia potencial contra a doenga pneumocdcica invasiva foi
baseada em uma comparagdo das respostas imunitarias aos sete serotipos compartilhados entre
Synflorix e outra vacina antipneumocdcica conjugada cuja eficacia protetora tinha sido avaliada
anteriormente (isto é, Prevenar heptavalente), como recomendado pela OMS. As respostas imunitarias
aos trés serotipos adicionais de Synflorix também foram determinadas.

Em um ensaio de comparagdo direta com a vacina Prevenar heptavalente, ndo se demonstrou
inferioridade da resposta imunitaria a Synflorix determinada por ELISA para todos os serotipos, com
excegdo de 6B e 23F (limite superior do IC (Intervalo de confianca) de 96,5% em torno da diferenca
entre grupos >10%) (Tabela 6). Em relag@o aos serotipos 6B e 23F, respectivamente 65,9% e 81,4%
dos lactentes vacinados aos 2, 3 e 4 meses atingiram um limite de anticorpos (isto ¢, 0,20 pg/ml) um
meés apos a terceira dose de Synflorix versus respectivamente 79,0% e 94,1% apos trés doses de
Prevenar heptavalente. Desconhece-se qual € a relevancia clinica destas diferencas, conforme foi
observado que Synflorix foi eficaz contra a DPI causada pelo serotipo 6B em um estudo clinico de
dupla ocultagdo em grupos aleatérios (consulte a Tabela 1).

A porcentagem de vacinados que atingiu o limite para os trés serotipos adicionais de Synflorix (1, 5 e
7F) foi respectivamente de 97,3%, 99,0% ¢ 99,5% e foi pelo menos tdo boa como a resposta agregada
com Prevenar heptavalente em relacdo aos 7 serotipos comuns (95,8%).

Tabela 6: Analise comparativa entre o Prevenar heptavalente e Synflorix em porcentagem de
individuos com concentracdes de anticorpos > 0,20 ng/ml um més apos a 3° dose

Prevenar Diferenga em %2> 0,20png/ml
Anticorpo SYNFLORIX heptavalente (Prevenar heptavalente menos
SYNFLORIX)
N % N % % 96,5% IC
Anti-4 1106 97,1 373 100 2,89 1,71 4,16
Anti-6B 1100 65,9 372 79,0 13,12 7,53 18,28
Anti-9V 1103 98,1 374 99,5 1,37 -0,28 2,56
Anti-14 1100 99,5 374 99,5 -0,08 -1,66 0,71
Anti-18C 1102 96,0 374 98,9 2,92 0,88 4,57
Anti-19F 1104 95,4 375 99,2 3,83 1,87 5,50
Anti-23F 1102 81,4 374 94,1 12,72 8,89 16,13

As concentragdes por média geométrica de anticorpo pos-primario (GMCs) obtidas por Synflorix
contra os sete serotipos comuns foram menores do que as obtidas por Prevenar heptavalente. O pré-
reforco de GMCs (de 8 a 12 meses apos a tltima dose primaria) foi geralmente semelhante para as
duas vacinas. Apos a dose de reforgo, as GMCs obtidas por Synflorix foram menores para a maioria
dos serotipos em comum com Prevenar heptavalente.

No mesmo estudo, Synflorix mostrou obter anticorpos funcionais para todos os serotipos da vacina.
Para cada um dos serotipos em comum, 87,7% a 100% dos vacinados com Synflorix e de 92,1% a
100% dos vacinados com Prevenar heptavalente alcangaram o titulo de OPA > 8 um més apos a
terceira dose. A diferenca entre as duas vacinas em termos de porcentagem de individuos com titulos
de OPA = 8 foi <5% para todos os serotipos em comum, incluindo o 6B e o 23F. Os titulos de média
geométrica (GMTSs) de anticorpo de OPA pos-reforgo e pds dose primaria por Synflorix foram
menores do que os obtidos por Prevenar heptavalente para sete serotipos compartilhados, exceto para
o serotipo 19F.
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Para os serotipos 1, 5 ¢ 7F, as porcentagens de vacinados de Synflorix que alcangam um titulo de OPA
> 8 foram respectivamente 65,7%, 90,9% ¢ 99,6% apds o ciclo de primovacinagdo e 91,0%, 96,3% ¢
100% apo6s a dose de reforco. A resposta de OPA para serotipos 1 e 5 foi menor em magnitude do que
a resposta para cada um dos outros serotipos. A aplicagdo desses achados para eficacia protetora ¢
desconhecida. A resposta ao serotipo 7F obteve a mesma variacao para os sete serotipos em comum
entre as duas vacinas.

Também foi demonstrado que o Synflorix induziu uma resposta imune em serotipos 19A de reacao
cruzada, com 48,8% (IC 95%: 42,9;54,7) de vacinados alcangados um titulo de OPA > 8 um més apos
a dose de reforgo.

A administra¢do de uma quarta dose (dose de refor¢o) no segundo ano de vida produziu uma resposta
anamnéstica de anticorpos, determinada por ELISA e OPA, para os serotipos da vacina e para o
serotipo 19A de reagdo cruzada, que demonstrou a indu¢do de memoria imunitaria apds o ciclo de trés
doses da primovacinagao.

Dados adicionais de imunogenicidade

Lactentes de 6 semanas a 6 meses de idade
Esquema de imunizagdo primaria de 3 doses

Em estudos clinicos, a imunogenicidade de Synflorix foi avaliada apds uma série de primovacinagao
com trés doses (N=6,941 individuos), de acordo com esquemas diferentes (incluindo 6-10-14 semanas,
2-3-4, 3-4-5 ou 2-4-6 meses de idade) e ap6s uma quarta dose (reforco) (5.645 individuos) que
receberam pelo menos 6 meses depois a Gltima dose primaria ¢ da idade de 9 meses em diante. Uma
quarta dose (reforgo) foi administrada em seis estudos clinicos a 1.976 individuos. No geral, foram
observadas respostas de vacinas comparaveis para esquemas diferentes, apesar de respostas imunitarias
um pouco mais altas serem observadas para o programa 2-4-6 meses.

Em um estudo clinico no qual os lactentes foram vacinados as 6, 10, 14 semanas, a porcentagem de
vacinados com Synflorix com concentra¢des de anticorpos > 0,20 ug/ml e com um titulo de OPA > 8
estava no mesmo intervalo que a porcentagem de vacinados com Prevenar para os sete serotipos em
comum. As diferencas observadas na porcentagem de individuos com titulos de OPA > 8 foram
inferiores a 5% para todos os serotipos, com excecao do serotipo 19F (a porcentagem foi mais elevada
no grupo de Synflorix).

Esquema de imunizagdo primaria de 2 doses
Em estudos clinicos, a imunogenicidade do Synflorix foi avaliada apés a série de primovacinagdo em
duas doses (470 individuos), de acordo com diferentes cronogramas (incluindo 6-14 semanas, 2-4 ou 3-

5 meses de idade) e ap6s uma terceira dose (refor¢o) (470 individuos) administrada pelo menos 6 meses
apos a ultima dose primaria e da idade de 9 meses em diante.
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Um estudo clinico avaliou a imunogenicidade do Synflorix em individuos primovacinados com 2
doses ou 3 doses em quatro paises europeus. Apesar de ndo haver diferenca significativa na
porcentagem de individuos entre os dois grupos com concentragdes de anticorpos > 0,2ug/ml
(ELISA), as porcentagens de individuos para os serotipos 6B e 23F foram menores do que os outros
serotipos da vacina (Tabela 7 e Tabela 8). Uma porcentagem de individuos com titulos OPA > 8 em
individuos iniciados com 2 doses comparados com individuos iniciados com 3 doses foi menor para os
serotipos 6B, 18C e 23F (74,4%, 82,8%, 86,3% respectivamente para esquemas de 2 doses e 88,9%,
96,2%, 97,7% respectivamente para esquema de 3 doses). No geral, a persisténcia da resposta
imunologica até o reforco aos 11 meses de idade foi menor em sujeitos iniciados em 2 doses. Em
ambos os esquemas, uma resposta de refor¢o indicativa de imunizagdo primaria foi observada em cada
serotipo da vacina (Tabela 7 e Tabela 8). Ap6s uma dose de reforgo, uma baixa porcentagem de
individuos com titulos OPA > 8 foi observada no esquema de 2 doses para os serotipos 5 (87,2%
versus 97,5% para os sujeitos iniciados em 3 doses) e 6B (81,1% versus 90,3%), todas as outras
respostas foram comparaveis.

Tabela 7: Porcentagem de individuos iniciados em 2 doses com concentracdes de anticorpos >
0,20 pg/ml um més apés a dose primaria e um més apos a dose de reforco

> 0,20 pg/ml (ELISA)

Anticorpo Apds dose primaria Apds dose de reforco

% IC 95% % IC 95%
Anti-1 97.4 934 99,3 99.4 96,5 100
Anti-4 98,0 94.4 99,6 100 97,6 100
Anti-5 96,1 91,6 98,5 100 97,6 100
Anti-6B 55,7 47,3 63,8 88,5 82,4 93,0
Anti-7F 96,7 92,5 98,9 100 97,7 100
Anti-9V 934 88,2 96,8 99,4 96,5 100
Anti-14 96,1 91,6 98,5 99,4 96,5 100
Anti-18C 96,1 91,6 98,5 100 97,7 100
Anti-19F 92,8 87,4 96,3 96,2 91,8 98,6
Anti-23F 69,3 61,3 76,5 96,1 91,7 98,6

Tabela 8: Porcentagem de individuos iniciados em 3 doses com concentracoes de anticorpos >
0,20 pg/ml um més apds a dose primaria e um més apos a dose de reforcgo

> 0,20 pg/ml (ELISA)

Anticorpo Apds dose primaria Apds dose de reforco

% IC 95% % IC 95%
Anti-1 98,7 95,3 99,8 100 97,5 100
Anti-4 99,3 96,4 100 100 97,5 100
Anti-5 100 97,6 100 100 97,5 100
Anti-6B 63,1 54,8 70,8 96,6 92,2 98,9
Anti-7F 99,3 96,4 100 100 97,5 100
Anti-9V 99,3 96,4 100 100 97,5 100
Anti-14 100 97,6 100 98,6 95,2 99,8
Anti-18C 99,3 96,4 100 99,3 96,3 100
Anti-19F 96,1 91,6 98,5 98,0 94,2 99,6
Anti-23F 77,6 70,2 84,0 95,9 91,3 98,5

Para o serotipo 19A de reagdo cruzada, GMCs de anticorpo semelhante pelo método de ELISA foram
observados ap6s a dose primaria e ap6s a dose de refor¢o para o esquema de 2 doses [0,14 pg/ml (IC
95%: 0,12;0,17) e 0,73 pg/ml (IC 95%: 0,58;0,92) ] e para o esquema de 3 doses [0,19 pg/ml (IC 95%:
0,16;0,24) e 0,87 pg/ml (IC 95%: 0,69;1,11).]. A porcentagem de individuos com titulos de OPA > 8 e
GMTs observados apos a primeira dose e apds a dose de reforco foram menores do que no esquema de
3 doses. Nos dois esquemas, um indicativo da resposta de refor¢o da imunizacdo primaria foi
observado.
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N3o se sabe as consequéncias clinicas da obtengdo de respostas imunes mais baixas apds a imunizagao
primaria e apds a dose de reforco observadas apds a administragdo de um esquema de imunizagao
primaria de 2 doses.

Um estudo clinico conduzido na Africa do Sul avaliou a imunogenicidade do Synflorix apos a
primovacinagdo com 3 doses (6-10-14 semanas de idade) ou 2 doses (6-14 semanas de idade) seguida
por uma dose de reforco em 9-10 meses de idade. Apds a vacinagdo primaria, para os serotipos da
vacina, as porcentagens dos individuos que alcangaram o limite de anticorpos e com titulos de OPA

> 8 foi semelhante ap6s as 2 doses em comparacao com as 3 doses, exceto pela porcentagem mais
baixa de OPA para o serotipo 14. Os GMCs de anticorpos ¢ as OPA GMTs foram mais baixos apos as
2 doses para a maior parte dos serotipos da vacina.

Para o serotipo inter-reativo 19A, porcentagens semelhantes de individuos alcangando o limite de
anticorpo e titulos de OPA > 8 e GMC ¢ OPA GMT foram observados pos-vacinagdo primaria nos
dois grupos.

No geral, a persisténcia pré-reforco das respostas imunes foi inferior com 2 doses, em comparagao
com o grupo de primovacinagao de 3 doses, para a maior parte dos serotipos da vacina, e semelhante
ao serotipo 19A.

Dose de reforco aos 9-10 meses de idade

Em um estudo conduzido na Africa do Sul, a dose de reforco administrada aos 9-10 meses de idade
induziu aumentos acentuados nos GMCs de anticorpos e OPA GMTs para cada serotipo da vacina e
para o serotipo 19A nos grupos de primovacinagdo com 2 doses e com 3 doses, indicando
primovacinagao imunoldgica.

Dose de refor¢o aos 9-12 versus 15-18 meses de idade

Um estudo clinico conduzido na India avaliando uma dose de reforco administrada em 9-12 ou 15-18
meses de idade em 66 e 71 criangas, respectivamente, seguindo a primovacinacao as 6, 10 e 14
semanas de idade, ndo sugeriu diferengas entre os grupos em termos de GMCs de anticorpos. OPA
GMTs mais elevadas no grupo reforgado em 15-18 meses de idade foram observadas para a maioria
dos serotipos da vacina e para o serotipo 19A. No entanto, a relevincia dessa observagao ndo ¢
conhecida.

Memoria imunologica

No acompanhamento da avaliagdo do estudo europeu dos esquemas de vacinagao primaria de duas
doses e de trés doses, a persisténcia de anticorpos entre 36-46 meses de idade foi demonstrada em
individuos que receberam uma série de duas doses primarias seguidas por uma dose de refor¢o com
pelo menos 83,7% dos individuos permanecendo seropositivos para os serotipos da vacina e para o
serotipo 19A de reagdo cruzada. Em individuos que receberam uma série de trés doses primarias
seguidas por uma dose de refor¢o, pelo menos 96,5% dos individuos permaneceram seropositivos para
os serotipos da vacina e 86,4% para o serotipo 19A. Apds uma dose tnica do Synflorix, administrada
durante o 4° ano de vida como uma dose de desafio, o aumento das GMCs de anticorpos pelo método
ELISA e das médias geométricas dos titulos (GMTs) de OPA, antes e ap6s a imunizagdo, também
foram semelhantes em individuos vacinados com 2 doses primarias e individuos vacinados com 3
doses primarias. Esses resultados indicam memoria imunologica em individuos vacinados
primariamente para todos os serotipos e para serotipos 19A de reacdo cruzada.

Lactentes e criangas > 7 meses de idade sem vacinagdo

Foi avaliada a resposta imunitéaria obtida pelo Synflorix em criangas mais velhas sem vacinagdo prévia
em trés estudos clinicos.

O primeiro estudo clinico avaliou as respostas imunitdrias para serotipos da vacina e para o serotipo
19A de reagado cruzada em criancas com idade de 7 a 11 meses, de 12 a 23 meses ¢ de 2 a 5 anos.
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e Criangas com idade de 7 a 11 meses receberam 2 doses primarias seguidas por uma dose de
reforco no segundo ano de vida. As respostas imunitarias ap6s a dose de reforco nesta faixa
etaria foram geralmente semelhantes as observadas apds a dose de reforco em lactentes que
receberam 3 doses primarias com menos de 6 meses de idade.

e Em criangas com idade de 12-23 meses, as respostas imunitarias obtidas apds 2 doses foram
comparaveis a resposta obtida apds trés doses em lactentes menores de 6 meses de idade,
exceto para os serotipos 18C e 19F da vacina, bem como o serotipo 19A, para os quais as
respostas foram maiores em criangas de 12 a 23 meses.

e Em criangas com idade de 2 a 5 anos que receberam 1 dose, as GMCs de anticorpo pelo
método de ELISA foram semelhantes para 6 serotipos da vacina, bem como o serotipo 19A,
em comparac¢do com as alcancgadas seguidas de um esquema de vacinacao de 3 doses em
lactentes menores de 6 meses de idade enquanto elas foram menores para 4 serotipos da
vacina (serotipos 1, 5, 14 ¢ 23F). As OPA GMTs foram semelhantes ou maiores seguidos de
uma unica dose do que um curso de 3 doses primarias em lactentes menores de 6 meses de
idade, exceto para o serotipo 5.

No Segundo estudo clinico, uma dose tnica administrada quatro meses apds duas doses intensificadas
em 12-20 meses de idade esclareceu um aumento marcado de ELISA GMCs e OPA GMTs (quando
comparada com as respostas antes e apos a ultima dose), indicando que duas doses intensificadas
proporcionaram iniciagdo adequada.

O terceiro estudo clinico demonstrou que a administracao de 2 doses com um intervalo de 2 meses
iniciando em 36 a 46 meses de idade resultou em GMCs de anticorpos pelo método de ELISA e GMTs
de OPA mais altos que os observados um més ap6s uma primovacinagdo de 3 doses para cada serotipo
da vacina e do serotipo 19A de reagdo cruzada. A propor¢ao de individuos com concentragao de
anticorpos pelo método de ELISA > 0,20 pg/ml ou um titulo de OPA > 8 para cada serotipo da vacina
foi comparavel ou maior no grupo intensificado do que em lactentes de 3 doses primarias.

A persisténcia em longo prazo de anticorpos ndo foi investigada apds a administragdo de uma série
primaria em lactentes juntamente com refor¢o ou apos 2 doses primarias em criangas mais velhas.

Em um estudo clinico, foi demonstrado que Synflorix pode ser administrado com seguranga com uma
dose de refor¢o no segundo ano de vida para criancas que receberam 3 doses primarias de Prevenar
heptavalente. Esse estudo demonstrou que as respostas imunitarias em relagdo aos 7 serotipos comuns
foram comparaveis as obtidas por uma dose de refor¢o de Prevenar heptavalente. Porém, criancas que
receberam Prevenar heptavalente na série primaria nao receberdo a dose primaria contra os serotipos
adicionais contidos em Synflorix (1, 5, 7F). Portanto, o grau e duragdo da protecdo contra a doenga
pneumocdcica invasiva e otite média devido a esses trés serotipos em criancas dessa faixa etaria
seguido de uma dose tnica de Synflorix ndo podem ser previstos.

Dados de imunogenicidade em bebés prematuros

A imunogenicidade da Synflorix em beb&s muito prematuros (periodo de gestagdo de 27-30 semanas)
(N=42), bebés prematuros (periodo de gestacdo de 31-36 semanas) (N=82) e a termo (periodo de
gestagdo >36 semanas) (N=132) foi avaliada apds uma primovacinagdo de 3 doses aos 2, 4 e 6 meses
de idade. A imunogenicidade apds uma quarta dose (dose de refor¢o) aos 15 a 18 meses de idade foi
avaliada em 44 bebés muito prematuros, 69 prematuros e 127 recém-nascidos a termo.

Um més apos a primovacinagao (ap0s a terceira dose), para cada serotipo da vacina, pelo menos,
92,7% dos individuos atingiram concentragdes de anticorpos ELISA > 0,20 pg/ml e pelo menos 81,7%
atingiram titulos OPA > &, exceto para o serotipo 1 (pelo menos 58,8 com titulos OPA). GMCs
semelhantes de anticorpos e GMTs de OPA foram observadas em todas as criangas, exceto GMCs de
anticorpos mais baixas para os serotipos 4, 5, 9V e o serotipo 19A de reagdo cruzada em muitos bebés
prematuros e serotipo 9V em bebés prematuros e GMT baixo da OPA para o serotipo 5 em muitos
bebés prematuros. A relevancia clinica dessas diferencas ¢ desconhecida.
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Um més apods a dose de reforgo, houve aumento das GMCs de anticorpos pelo método de ELISA, ¢
GMTs da OPA foram observadas para cada serotipo da vacina e para o serotipo 19A de reacao
cruzada, o que € indicativo de memoria imunologica. GMCs semelhantes de anticorpos ¢ GMTs da
OPA foram observados para todos os bebés, exceto uma GMT da OPA menor para o serotipo 5 em
bebés muito prematuros. No geral, para cada serotipo da vacina, pelo menos 97,6% dos individuos
alcangaram concentragdes de anticorpos pelo método de ELISA > 0,20 pg/ml e pelo menos 91,9%
alcangaram titulos OPA > 8.

Imunogenicidade na populacdo especial

Lactentes HIV-positivos (HIV+/~+) e lactentes HIV-negativos nascidos de maes HIV-positivas (HIV+/-)

Em um estudo clinico conduzido na Africa do Sul, a imunogenicidade do Synflorix administrado na
forma de um curso de primovacinacdo em 3 doses (a 6, 10 ¢ 14 semanas de idade) seguido por uma
dose de reforco (aos 9 a 10 meses de idade) foi avaliada em 70 lactentes HIV-positivos (HIV+/+), 91
lactentes HIV-negativos nascidos de maes HIV-positivas (HIV+/-) e 93 lactentes HIV-negativos
nascidos de maes HIV-negativas (HIV-/-). Somente lactentes HIV+/+ com classificacdo pela OMS de
estagio 1 (assintomatico) ou 2 (sintomas leves) foram inscritos.

Para a maioria dos serotipos da vacina, as comparagdes do grupo ndo sugeriram diferencas nas
respostas imunes pos-primarias entre os grupos HIV+/+ e HIV-/- ou entre os grupos HIV+/- ¢ HIV-/-,
exceto pela tendéncia em direcao a uma menor porcentagem de individuos atingindo titulos de OPA >
8 e OPA GMTs mais baixos no grupo HIV+/+. A relevancia clinica dessa resposta de OPA pos-
primaria mais baixa ndo € conhecida. Para o serotipo inter-reativo 19A, os resultados ndo sugeriram
nenhuma diferenca nos GMCs de anticorpos e OPA GMTs no ELISA entre os grupos.

A dose de refor¢o do Synflorix em lactentes HIV+/+ e HIV+/- induziu aumentos robustos nos GMCs
de anticorpos e OPA GMTs no ELISA para cada serotipo da vacina e para o serotipo 19%, indicativo de
primovacinagao imunoldgica. Para a maior parte dos serotipos da vacina e para o serotipo 19A,
comparagdes em grupo nao sugeriram nenhuma diferenga apos a dose de reforco nos GMCs de
anticorpos ¢ OPA GMTs no ELISA entre os grupos HIV+/+ e HIV-/- ou nos grupos HIV+/- ¢ HIV-/-,

Os resultados da proteina D sugeriram respostas imunes pos-primarias e pos-refor¢o comparaveis
entre os grupos.

Em cada grupo, a persisténcia das respostas imunes foi observada em 24-27 meses de idade, ou seja,
até 15 meses apos a vacinagdo de reforgo.

Criangas com anemia falciforme

Um estudo clinico conduzido em Burkina Faso avaliou a imunogenicidade do Synflorix administrado
a 146 criangas com anemia falciforme (hemoglobinopatia SS, hemoglobinopatia SC ou [3-talassemia)
comparado a 143 criangas de idade correspondente sem anemia falciforme. Entre as com anemia
falciforme, 48 criangas <6 meses de idade receberam vacinagdo primaria a 8, 12 ¢ 16 semanas de
idade, seguidas por uma dose de reforgo aos 9-10 meses de idade, 50 criangas com 7-11 a meses de
idade e 48 com 12-23 meses de idade iniciaram a vacinag¢ao intensificada segundo a idade. A resposta
imune ao Synflorix para cada um dos serotipos da vacina e para o serotipo 19A, bem como para a
proteina D, ndo pareceu ser influenciada pela anemia falciforme.

Criangas com disfun¢do esplénica

A imunogenicidade e a seguranga do Synflorix foram avaliadas em um nimero limitado de individuos,
iniciados ou ndo iniciados, com asplenia congénita ou adquirida, disfung@o esplénica ou deficiéncias do
complemento: 6 individuos de 2-5 anos de idade e 40 individuos de 6-17 anos de idade (Synflorix é
indicado até os 5 anos de idade). O Synflorix provou ser imunogénico e nao foram observadas novas
preocupagdes de seguranga neste estudo.
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Imunogenicidade do Synflorix contendo o conservante 2-fenoxietanol (2-PE)

A imunogenicidade do Synflorix contendo o conservante 2-PE (apresentado em um recipiente com
quatro doses) foi avaliada em bebés saudaveis vacinados com 6, 10 ¢ 18 semanas de idade e comparada
com os que estdo recebendo Synflorix sem a adicdo de conservante (160 individuos registrados por

grupo).

As respostas imunes foram comparadas usando critérios de ndo inferioridade em termos da razao de
GMC de anticorpos (a GMC do grupo de individuos que receberam o Synflorix sem 2-PE sobre a GMC
do grupo de individuos que receberam o Synflorix com 2-PE) para cada um dos 10 serotipos da vacinas
e para o serotipo 19A de reagdo cruzada.

A nio inferioridade foi demonstrada, uma vez que o limite superior do IC de 95% bilateral das razoes
de GMC de anticorpos ficou abaixo de 2 para cada um dos 10 serotipos da vacinas e para o serotipo
19A. Além disso, os OPA GMTs ficaram nas mesmas faixas para os dois grupos.

Dados de seguranga pré-clinica

Estudos com uma formulacao de vacina 11-valente representativos do Synflorix ndo revelaram
nenhum perigo especial para seres humanos com base nos estudos convencionais de toxicidade de
dose unica e repetida de farmacologia de seguranga

INFORMACOES FARMACEUTICAS

Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento nao deve ser misturado com outros
medicamentos.

Prazo de validade
O prazo de validade esté indicado no rdtulo e na embalagem.
Precaucées especiais de conservacio

Conservar no refrigerador (2°C — 8°C).
Nao congelar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
Frascos de injetaveis de doses multiplas

Para condi¢des de armazenamento apos aberto, consulte a secao “Precaucdes especiais de eliminagao e
manuseio”.

Natureza e conteuido do recipiente

Synflorix é apresentado:

- em frascos (vidro tipo I) para injetaveis para 1 dose (0,5 ml) com tampa (borracha de butilo).
Embalagem com 1, 10 ou 100 unidades.

- em frascos (vidro tipo I) para injetaveis para 2 doses (1 ml) com tampa (borracha de butilo).
Embalagem com 100 unidades.

- em frascos (vidro tipo I) para injetaveis para quatro doses (2 ml) com tampa (borracha de butilo).
Embalagem com 10 ou 100 unidades.

Precaucgdes especiais de eliminacio e manuseio
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O Synflorix é uma suspensdo branca turva. E possivel observar um depdsito fino branco com um
sobrenadante incolor transparente apds o armazenamento do frasco para injetdveis que, no entanto,
nao constitui um sinal de deterioragao.

O conteudo do frasco para injetaveis deve ser inspecionado visualmente antes e depois da agitacao
para detecgdo de particulas estranhas e/ou de um aspecto fisico anormal antes da administracgao.
Caso sejam observados, a vacina deve ser descartada.

Deve-se permitir que a vacina alcance a temperatura ambiente antes do uso.

A vacina deve ser bem agitada antes da utilizagao.

Depois de abrir o frasco de injetdaveis de doses multiplas pela primeira vez

Frasco de injetaveis de duas doses

Depois de abrir o frasco de injetaveis de 2 doses, recomenda-se o uso imediato.

Caso nio seja utilizado, a vacina restante deve ser mantida entre 2 °C e 8 °C e protegida da luz solar.
O frasco para injetaveis de 2 doses deve ser descartado no final de cada sessdo de imunizagdo ou apos
6 horas da primeira abertura, o que ocorrer primeiro

Frasco de injetdveis de quatro doses
Depois de aberto, o frasco multidose devera ser mantido em um refrigerador (2 °C - 8 °C).
O frasco de quatro doses de Synflorix, do qual uma ou mais doses da vacina foram removidas durante
uma sessao de imunizagao, pode ser usado em sessoes de imunizagdo subsequentes por no maximo 28
dias, desde que todas as condi¢des a seguir sejam atendidas (conforme descrito na declaracdo de
politica da OMS: O uso de frascos multidose abertos em sessdes de imunizacdo subsequentes.
OMS/V&B/00.09):

e O frasco esta dentro da validade;
As vacinas estdo armazenadas de acordo com as condi¢des apropriadas de cadeia de frio;
O septo do frasco da vacina ndo foi submerso em agua;
Todas as doses foram retiradas com a utilizagao da técnica asséptica;
O Monitor do Frasco para Injetaveis da Vacina (MFIV), se presente, ndo esta no ponto de
descarte.

Quando se utiliza um frasco para injetaveis de doses multiplas, cada dose de 0,5 ml deve ser extraida
usando uma agulha e seringa estéreis. Como com outras vacinas, uma dose de vacina deve ser
extraida em condicdes assépticas e devem tomar-se precaugdes para evitar a contaminagao do
conteudo.

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser descartados de acordo com as exigéncias locais.
Monitor de Frasco da Vacina (ver o infografico do MFV no fim do folheto)

O Monitor de Frasco da Vacina (MFV) esté integrado no rotulo ou na tampa do frasco para injetaveis
utilizados para todos os lotes de Synflorix fornecidos pela GlaxoSmithKline Biologicals. O ponto
colorido que aparece no rotulo do frasco para injetaveis de 1 dose (0,5 ml) e quatro doses (2 ml) ou na
capsula do frasco para injetaveis de 2 doses (1 ml) ¢ um MFIV. Este ¢ um ponto sensivel a
temperatura-periodo de tempo que fornece a indicagdo do calor cumulativo ao qual o frasco para
injetaveis esteve exposto. Ele adverte o usudrio final quando existe a possibilidade da exposi¢do ao
calor ter degradado a vacina além do nivel aceitavel.

A interpretagdo do MFIV ¢é simples. Concentre o seu olhar no quadrado interior. A cor do quadrado
muda progressivamente. Enquanto a cor do quadrado for mais clara do que a cor do circulo exterior, a
vacina podera ser utilizada. Quando a cor do quadrado interior tiver a mesma cor que o anel ou uma
cor mais escura do que o circulo exterior, o frasco para injetaveis devera ser descartado.
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E absolutamente essencial assegurar que as condi¢des de conservacdo acima especificadas (em
especial a cadeia de frio) sejam observadas. A GlaxoSmithKline Biologicals ndo assume qualquer
responsabilidade se Synflorix néo tiver sido conservado de acordo com as instrugdes de conservagao.

Monitor de Frasco de Vacina (MFV)

A A

A
O quadrado é mais claro Acordo O quadrado é
que o circulo exterior quadrado é mais escuro
igual a cor que o circulo
do circulo exterior
exterior

Uma vez que a vacina atinja ou exceda o
ponto de eliminag&o, a cor do quadrado interior
seré da mesma cor ou mais escura que o
circulo exterior.

A cor do quadrado interior do MFV
comega com um tom mais claro que o
circulo exterior e continua a escurecer
com o tempo e/ou com a exposi¢ao ao
calor.

PONTO DE DESCARTE

Informe o seu supervisor

Y

Exposi¢dao cumulative ao calor ao longo do tempo

\ J

Para mais informagdes, entre em contato com o fabricante.

Prevenar é uma marca comercial que é propriedade da Pfizer. Synflorix ¢ uma marca comercial
propriedade do grupo GSK de empresas ou licenciada a ele .

WHO Product Information
Version number: GDS017/WHO Product Information 15 / Date of issue: 22/07/2020

Manufacturer:

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

Rue de I’Institut 89, B-1330 Rixensart, Belgium.
Tel : (32) 2 656 81 11 Fax : (32) 2 656 80 00
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NHO®OPMALIUSA O IEKAPCTBEHHOM INIPEITAPATE BO3



HA3BAHUE JIEKAPCTBEHHOI'O ITPEITAPATA

CuHopuKc CycrieH3us i1l HHbEKIUN
[THeBMOKOKKOBas MMOJIMCaXapyuIHAas KOHBIOTaTHAs BaKIMHA (aICOPOUpPOBAHHAS)

KAYECTBEHHBIN U KOJIMYECTBEHHBIIA COCTAB

Opna no3a (0,5 M) cogepKuT 1 MEKporpamMM monucaxapuaos ceporurnos 112, 512 6B!2, 7F!2, 9V12)
14'2 1 23F!, a Taxke 3 MUKporpamMmma mosicaxapuaos ceporunos 42 18C!2 u 19F !4,
'ancopOupoBansl Ha Gocdare amoMUHKSL 0,5 mumarpamMma Al**
2 KOHBIOTUPOBAHBI ¢ POTEUHOM D (110s1yueHHBIM U3 HeTUNUPYeMbIX Haemophilus influenzae)
SABISIONIUMCS GETKOM-HOCHTEIEM

~9—16 Mukporpamm
3 KOHBIOTHPOBAHBI ¢ OEJIKOM-HOCUTEIEM aHATOKCHHA CTOJIOHSKA ~5—10 Mukporpamm
* KOHBIOTUPOBAHBI C OETKOM-HOCHTENIEM aHATOKCUHA JU(TEPHH ~3—6 MHKpOTpamMm

BcenomMoraresibHbIE BelllecTBA:

YnakoBku Ha 1 11 2 1036I:
Harpus xnopun, pacTBop Al UHBEKIUN

YnakoBka Ha 4 1036l
Harpus xmopun, 2-perokcustanon (5 MIILTUTpaMM), pacTBOP ISl HHBEKITNI

CuHopukc npeacTaBisieT co00H MyTHYIO Oelyro cycrneH3uro. [Ipu xpaHeHuu (uiakoHa MOTYT
BBISIBIIATHCA TOHKHUEC 6GHI>IG OTJIOKCHHA, COACPIKAIIUC YHUCTBIN 6CCHBGTHI)II71 CyICpHaTaHT.

KIUMHUYECKHUE XAPAKTEPUCTUKHN
TepanesTnuyeckne MOKA3aHUA

AKTUBHass UMMYHH3aLUs 17151 TPOGHIIAKTUKY MHBA3UBHBIX ()OPM HHGEKIIMOHHBIX 3a00JIeBaHNH,
MTHEBMOHHU M OCTPOTO CPEINHET0 OTHTA, BBI3BIBAEMOTO Streptococcus pneumoniae y A€Tel B BO3pacTe
ot 6 Henenb 10 5 net. Madopmanus no 3amuTe oT HHPEKINH, BEI3BAHHBIX OTAEIEHBIMU CEPOTHIIAMU
MTHEBMOKOKKA, MIpeicTaBieHa B pasjienax «Oco0ble yKazaHUs U MEPhI IPEIOCTOPOKHOCTI U
«DapMaKoJUHAMHUYECKUE CBONCTBAY.

Pemrenne o npumenennn CHHPIOPUKC TOHKHO OBITH MIPUHATO HA OCHOBE O(UITHATIBHBIX
PEKOMEHIAIHi, KOTOPBIE YUUTHIBAIOT 3HaUCHUE 3a00JI€BaHN, BEI3BAHHBIX ITHEBMOKOKKOM B Pa3HBIX
BO3PACTHBIX TPYIIAX, @ TAKKE OTINYNS AHIEMUOIOTMUECKUX TTOKa3aTeNel B pa3HbIX
reorpapUuECKUX pernoHax.

Jl03bI M crI0c00 MpUMEHEeHHU s
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ﬂeTI/l B BO3pacTe OoT 6 Hege b 10 6 MecALIEB:

Tpexa1030BBIH KYpC NEPBUYHON MMMYHH3AITUHA

Kypc ummyHu3anuu, peKOMEHIyeMBbIH 7151 JOCTHUKEHHSI ONITUMATIBHOM 3aIlIUTHI, COCTOUT U3 YEThIPEX

103 o 0,5 my1. Cxema mepBUYHON IMMYHHU3AIHH JIETEH TIEPBOTO T'0/Ia )KU3HHU COCTOUT U3 TPEX 103, U3
KOTOPBIX MEPBYIO 0OBIYHO BBOAT B BO3pAcTe 2 MECSIIEB, a HHTEPBAJI MEX/Y J03aMHU J0JDKEH ObITh HE
MeHee 1 mecsa. [lepByro 103y MOKHO BBOJIUTH YK€ B BO3pacTe 6 HENeb.
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He menee uem vepes 6 MecsIIeB TIOCIIe 3aBepIIaIONIeH TIEPBUYHOM 1036 y JeTeH B Bo3pacTe 9 MecsIieB
U crapiie (Jrydine Bcero B Bo3pacTe oT 12 1o 15 MecsneB) peKOMEeHIyeTCs TakKe BBECTH (YETBEPTYIO)
OyctepHyto 103y (cM. pazzaensl «OcoOble yKa3aHusi 1 MEPhl MPEAOCTOPOKHOCTI» H
«DapMakoIMHAMHYECKUE CBOWCTBAY).

JBYX/1030BbIi1 Kypc NEPBUYHON HUMMYHU3ALHUN

Bwmecro aroro, ecnu npenapatr CuHGIOPUKC BBOJAT KaK 4YacTh OOBIYHOW TPOTPAMMbI HIMMYHHU3AIHH
JIETel IepBoro ToAa KU3HU, MOXKHO BBOJIUTE cepHio u3 Tpex 103 1o 0,5 mi. [lepByro 103y MOXKHO
BBECTH YK€ B Bo3pacTe 6 HeJelb, a BTOPYIO 103y — depes 2 Mecslia mocie nepsoii. He meHee uem
yepe3 6 MecAIIeB MOCie 3aBEPIIAOIICH MePBUYHON TO3BI ¥ IETEH B BO3pacTe 9 MecsIeB U cTapIie
(mydmne Bcero B Bo3pacte oT 12 1o 15 MecseB) peKOMEHIyeTCs TaKXKe BBECTU (TPEThIO) OYCTEPHYIO
no3y (cM. pazgen «DapMakOAMHAMUYECKHE CBOMICTBAY).

HEBaKIII/IHI/IPOBaHHbIe JA€TH IEPBOro roja >KUu3Hu U 1€TH oT 7 mecsileB:

- naetu B Bo3pacte 7—11 MecsueB: cxema BaKIMHALMU COCTOUT U3 ABYX NEPBUYHBIX 103 MO 0,5 mi1,
HWHTEPBaJI MEXTy KOTOPHIMU JJOJKEH COCTaBIATh, IO KpaiiHel Mepe, 1 mecsu. Ha BTopom rogy
JKU3HU PEKOMEHIyeTCs BBeJleHNe (TpeThel) OyCcTepHOI TO3BI, HE paHee YeM depe3 2 MecsIa Mocie
3aBepIIAOLICH IEPBUYHON JO3BI.

- JIETH B BO3pacTe OT 12 MecsIeB 0 5 JIeT: CXeMa BaKIIMHAIIUK COCTOUT U3 ABYX 103 1o 0,5 mi,
HMHTEPBAJI MEXK]Ly KOTOPBIMU JOJIKEH COCTaBIIATh, IO KpaiiHel Mepe, 2 MecsLa.

[Tpu npoBeeHNN IMMYHU3AIMH C TIOMOIIBIO BakMHBI CHHQIOPUKC clielyeT MPUHUMATH BO
BHUMaHHe opUIIHATEHBIE peKoMeHAanuu (cM. pazaensl «HexenarensHbie 23QQeKTs» U
«DapMakoIMHAMHYECKUE CBOHCTBA» OTHOCUTEIHHO HEJJOHOIIEHHBIX HOBOPOXKICHHBIX).

Pexomenmyetcsi, 4TOOBI OCTIe BBECHHUS TIEPBOH 103bI BakIMHBI CHH(IOPUKC KypC BaKIIMHALIUA
CuH}IIOpUKC MPOBOAMIICS B IOJTHOM O0BEME.

Oco0ble rpynnbI

V nanyieHToB ¢ HATMYUEM HCXOAHBIX HAPYIIEHUH, IPEAPACTIONAraoiuX K pa3BUTHIO HHBA3UBHBIX
THEBMOKOKKOBBIX MH(MEKIINI (HarnpuMep, BUpycoM nMMmyHozeduiura yenoseka (BUY),
CEpIIOBUIHOKIETOYHON aHEMHUHU WITH JUC(YHKIMA ceNe3eHKH ), npenapat CHH(IOpUKC MOXKeET
NPUMEHSTHCS COTIIACHO BBILICONMCAHHOMN CXEMeE 3a HCKIIOUEHHEM TOT0, YTO TPEXI030BBIN KypC
JIOJKEH MPUMEHSATHCS B Ka4eCTBE MEPBUYHON IMMYHH3AINH Y IETeH rpyAHOTO BO3pacTa,
HAYMHAIOIINX BAKIMHAIMIO 10 MIECTUMECSYHOTO Bo3pacTa (CM. pasaensl «OcoOble yKazaHUs U Mepbl
NPEIOCTOPOKHOCTI» U «DapMaKOJUHAMUYECKUE CBOWCTBAY).

IIpumeHeHue y 1eTel cTapuiero Bo3pacra
BesonacHocts 1 3 pexTHBHOCTE BakIMHBI CHH(IIOPUKC Y I€TEeH cTapile 5 JIeT He yCTaHOBJICHA.

MeTto BBeieHusS

BakiuHa BBOJIUTCS MTOCPEACTBOM BHYTPUMBIIICYHON HHBEKIINU. [IpemouTUTEIbHBIMU 001aCTAMU
SBIIAIOTCA: IEpeHE00KOBAs MOBEPXHOCTH Oefjpa y AeTel TPy IHOTO BO3pacTa WM AeTbTOBHIHAS
MBIIIIA Y AeTel MIAAIIUX BO3PACTHBIX TPYIIIL.

HpOTl/IBOHOKa3aHI/lﬂ

Cunpnopukc He cienyeT MPUMEHSTh Y IeTeH C M3BECTHBIM HAJTHYUEM TUTICPIYBCTBUTEIIEHOCTH K
KaKoMy-Tr00 KOMITOHEHTY BaKITMHBI (CM. pazaen «KadecTBeHHBIN W KOTHMYECTBEHHBIN COCTaB»).

Kak v nipu npyMeHEeHNUH IPyTruX BaKIUH, BBeAeHUE BaKIUHBI CHH(IOPHUKC CIEAYeT OTIOXKUTE B
cIIydae TSHKEJIOro OCTPOro 3a00JIeBaHMs, COMPOBOXKIAIOIIETOCS JTUXOpaKoi. BmecTe ¢ TeM, Hann4ne
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JIETKUX MHQEKINH, B YaCTHOCTH, MPOCTYIbI, HE CIEAYET pACCMATPUBATh KaK IMTOBOJ JJIS 3aJePKKU
BaKIIMHAINH.

Oco0ble yka3zaHusi M Mepbl NPEI0CTOPOKHOCTH NMPH NPUMEHEHUH

B paMkax o0muX IpUHIAIOB HAJICKAIICH KITMHIYCCKON MTPAKTHKH, TTepe BaKITMHAITCH
PEKOMEH/TyeTCSl O3HAKOMUTKLCS C aHAMHE30M (B OCOOCHHOCTHU — B TUIAHE BBIMOJIHCHHBIX paHee
BaKIIMHAIIMI 1 BOZMOKHOTO Pa3BUTHS HEXKENATENbHBIX SBJICHHUN) U POBECTH KIMHUIECKOE

o0cIIeI0BaHuE.

Ilepen nMMyHH3anMEN

Kak u IIpyu NPpUMEHCHUU BCEX APYIrUX MHBCKIINOHHBIX BAKIIMH, BCECTAa NOJI?KHBI OBITH JOCTYIIHBI
BO3MOKHOCTH aJICKBATHOI'O JICUCHUS U Ha6J'IIOI[CHI/I$I Ha cnyqaﬁ pa3BUTUA peI[KOﬁ aHa(bHJ'IaKTH‘IeCKOﬁ
PE€aKIMH 110CJIC BBCJACHUA BaAKIITWHBI.

[Tpu npoBeneHNN EPBUYHON HMMYHH3AIUH TITyOOKO HEIOHOIIEHHBIM JIETSM (POXKIICHHBIM He
no3aHee 28 Henenn OEpEMEHHOCTH) U, B OCOOCHHOCTH, B CITydae MPOSBICHUN HE3PEIOCTH
JIBIXaTeIbHON CUCTEMBI B aHAMHE3e, CIIeyeT MPUHIMATh BO BHUIMAaHUE MOTCHIMATBHBIN PHCK alHOd U
HEOO0XOTUMOCTh MOHUTOPHHTA JIBIXaTeIbHON (DYHKINH Ha NpoTshkeHun 48—72 vacos. [IpuHuMas Bo
BHMMAHUEC BBICOKYIO IT0JIb3Y BaKIIUHAIIUU B )Z[aHHOﬁ rpymnrme I[CTGI\/'I, HEC CJICAYCT 3aACPXKUBATh UJINU
OTMEHSTH BaKIIMHALIUIO.

Hwu mpu kakux 00CTOSATENHCTBAX HE OMTYCKAETCSI BHYTPHCOCYAUCTOE UM BHYTPUKOKHOE BBE/ICHUE
BakuuHbl CuH(IOpUKC. JJaHHbIE IO NOAKOXHOMY BBEIEHHIO BaKUMHBI CHH(IOPUKC OTCYTCTBYIOT.

Jetu B Bo3pacte 2-X JIET U cTapllie MOTYT yIIacTh B 0OMOPOK (TIOTEPSTh CO3HAHKE) cpa3y ke Mociie
BaKIMHAILMHU WJTU J1a)Ke HEMOCPEICTBEHHO Nepe] BaKIIMHALMEH B pe3ysIbTaTe IICUXOTeHHON peakiuu
Ha yKkou urioil. Heo6xoammo cpazy ke npuHSATh Mephl BO H30eKaHNe TPaBM, BRI3BAHHBIX OOMOpPOKOM.

Kak u npu BHyTpUMBILIIEYHOM BBEJICHUH JIPYTHX BaKIWH, npuMenenne CuHpiaopuke Tpedyer
OCTOPOXHOCTH Y JIUI] C TPOMOOLIUTONICHNEH MM JTF0OBIM MHBIM HapyIIEHHWEM CBEPTHIBAHHS KPOBH,

IMOCKOJIBKY BHYTPHUMBIIIICYHbIC UHBCKIIUN Y HUX MOTYT COIMPOBOKAATHECA KPOBOTCUCHUSIMU.

Kpome Toro, HeoOxoaumMo cobmroaaTe opuIraIbHbIe PEKOMEHIAIMN 110 UMMYHHU3AINH OT AU(PTEpHH,
cron6uska u Haemophilus influenzae tuna b.

Nudopmarms o 3anmre, odecrieunBaeMoil IPU BBEIEHUU BAKIIMHBI

Ha ceropnsuiHuii IeHb HETOCTATOYHO JAHHBIX, YTOOBI YTBEPXKIATh, 4TO BakmHa CHHQIOPUKC
o0ecreyrBaeT 3aluTy OT KaKHX-THOO0 CEepOrpyII ITHEBMOKOKKOB, HE BKIIIOUEHHBIX B €€ COCTaB, 32
MCKITIOYEHHEM OJNM3KOpoACTBEeHHOTO cepotuna 19A (cm. pazaen «DapMakogMHAMHYECKHE CBOWCTBAY)
WIN B OTHOILIEHHH HETUIIMPYEMBIX TaMMoB Haemophilus influenzae. Cundiopukc He odecrieunBaeT
3alUThI OT APYTHX MUKPOOPTaHU3MOB.

Kak u npu npumeneHnn moObix BakiuH, CHH(PIOPUKC HE 00ecIIeYnBaeT 3aluTy BCeX
BaKIIMHUPOBAHHBIX JIUIT OT MHBa3UBHOM IMHEMOKOKKOBOI MH(EKIINH, THEBMOHUH WJIH CPEIHETO OTHUTA,
BBI3BIBAEMOT'O CEPOTHUIIAMH, TIPEICTABIICHHBIMY B BaKIIMHE U OJIM3KOPOACTBEHHBIM CepOTHIIOM 19A.
Kpome Toro, mockonbKy cpefHUN OTUT U THEBMOHUS BBI3bIBAIOTCS MHOIMMHU MUKPOOPTraHU3MaMH,
MTOMHUMO CEPOTHIIOB Streptococcus pneumonia, COIEPIKANAXCS B BAKIIMHE, B 1IEJIOM 0KHIaeTCS
orpannyeHHast 3(HEKTUBHOCTh B OTHOIICHUH 3aIUThI OT 3THX 3a00JICBaHMIA, KOTOPask CYIIECCTBEHHO
HIKE, UEM 3alllUTa OT MHBA3UBHOT'O MOPAXKEHUS, BBI3BIBAEMOr'0 CEPOTUIIAMU THEBMOKOKKA,
COJICpIKaIIMMUCS B JAHHOU BakIMHE U cepoturioM 19A (cMm. paznen «DapmakouHaMHYECKUe
CBOWCTBaY).

B ximHMYeckux uccnenoBaHuaX BakiuHa CHHMIOPUKC BHI3BIBATIA UMMYHHBINM OTBET KO BCEM JICCATH
CEepOTHIIaM BHPYCa, BKIIOYEHHBIM B BaKIIMHY, HO BEJITMYMWHA OTBETa BO30OYAUTENEH C pa3THIHBIMH
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cepoTHIaMH BapbupoBasia. OYHKITMOHAEHEIN IMMYHHBIN OTBET Ha 1 B 5 CEpOTHUITBI THEBMOKOKKA
ObUT MEHEE BBIPAXEH, YEM OTBET Ha APYIHEe BXOAAIINE B COCTAB BaKLMHBI cepoTunsl. HemssecTHo,
MIPUBOJUT JIM TAaKOW CHUKEHHBIN (PYHKIIMOHATIHHBIM MMMYHHBIH OTBET Ha Bo3OyauTenu 1 u 5
CEPOTHUIOB K CHIKECHUIO 3()(hEeKTUBHOCTH 3alIUThl IPOTUB MHBA3UBHBIX MOPasKEHUH, THEBMOHUH WIIN
CPEIHEr0 OTUTA, KOTOPBIE BBI3BIBAIOTCS STUMHU BO30YyaUTEIIMU (CM. pa3nen «PapMakoIuHAMUYECKUE
CBOHCTBaY).

Jletn momkHeI ony4vath npenapat CUH(IOPHUKC B 03¢, COOTBETCTBYIOIIECH X BO3PACTy B TIEPHOJ
MPOBEICHHS Kypca BaKIIMHAINH (CM. pa3zeln «/l03bI 1 croco0 mpuMeHEeHHS»).

HNmmyHOCYTIpeccHBHAs Tepanusi © *UMMyHOAeUIuT

V pereil ¢ HapylIeHUAMH MEXaHU3Ma UMMYHHOTO OTBETa, B YaCTHOCTH, BCIEACTBHUE TPUMEHEHMS
MMMYHOZEIIPECCAHTOB, TeHETHYEeCKUX Hapymennid, BUY-undekunn, Bo3aercTBUs
aHTHUPETPOBUPYCHOU Tepanuu u/niu BUY B npeHaTanbHOM neproie, WM UHBIX IPUYUH, BO3MOXKHO
ocnalneHHOe 00pa30BaHue AHTUTEII B OTBET Ha BaKLKMHALIUIO.

Nmerotcs naHHble 0 6€30M1aCHOCTH M HUMMYHOT€HHOCTH BaKLIMHBI Y TPYAHBIX JETEH,
nHpupoBaHHEX B1Y (¢ 6eccHMITOMHBIM TeUEHHUEM WM HAJIHYHEM CIIa00BBIPaKEHHBIX
CHUMIITOMOB B COOTBETCTBHH C knaccupukanueir BO3), BUU-HeratuBHbIX AeTel, pOAUBIIUXCS OT
BUY-nio3uTHBHBIX MaTepeii, AeTell ¢ CeproBUAHOKICTOUHON aHEMHUEH, a TAKXKe C TUCOYHKIHS
cene3eHku (cM. pasnensl «Hexenarensapie 23QexTsn» n «PapMakoIMHAMUYECKHE CBONCTBAY). Ere
HET JJAHHBIX 0 0€30MaCHOCTH M UMMYHOT€HHOCTH BakIWHBI CHUH(IOPHUKC Y MAIIMEHTOB C
UMMYHOCYTIPECCHE!, CBI3aHHOW C IPYTUMH MPUYMHAMH, ¥ B HUX 11eJIeCO00pa3HOCTh BaKLIIMHALIMU
CIIeZyeT paccMaTpuBaTh HHANBUAYAIBHO (CM. pasnen «J{03bl 1 cioco0 NPUMEHEHHS»).

Hcnonp3oBaHne MHEBMOKOKKOBOM KOHBIOTATHON BAKIIMHBI HE MOAPA3yMEBAET OTKA3 OT
HCIIOJIB30BaHUS 23-BAJICHTHBIX ITHEBMOKOKKOBBIX MMOJTMCAXAPUIHBIX BaKIIMH y JETCH, HAUWHAS C
BO3pacTa 2 JIeT ¢ BRBICOKUM PHUCKOM TSDKENBIX THEBMOKOKKOBBIX 3a00JIeBaHUH (CIOZ[a OTHOCSATCS JIETH C
CEepIIOBUHOKIIETOYHOM aHemueH, acruieHnedt, BUY-nndexuneii, xpoHnaeckumu 3a001eBaHUsIMHA T
JIPYTUMHU COCTOSIHUSIMH, COTIPOBOXKIAIOIIUMHUCS CHIDKEHUEM UMMYHHUTeTa). [Ipn Hammamnm
COOTBETCTBYIOIIUX PEKOMEHIALUN JETH U3 TPYIIbI PUCKA B BO3pacTe 24 MECSLEB WIH CTaple, yKe
TIOJTyYUBIIINE TIEPBUYHBIA Kypc BaKIMHBI CHH(DIOPUKC, TOIKHBI IOTYYUThH 23-BaJICHTHYIO
MTHEBMOKOKKOBYIO TIOJIUCAXapUIHYIO BaKIIMHY. MIHTepBa MexX Ty BBEICHHEM ITHEBMOKOKKOBOM
KOHBIOTaTHOW BakMHbI (CHH(GIOPHUKC) 1 23-BalICHTHON THEBMOKOKKOBOM IMOJIMCAXapUIHOMN BaKITMHBI
JIOJKEH COCTaBIIATh HE MeHee 8 Helleb. CylecTBYIOIUE JAHHbIE HE TTOKA3bIBAIOT, MOKET JIU
MIpUMEHEHUE TTHEBMOKOKKOBOM TOJIMCAaXapyUIHOM BaKIUHEI Y ACTEH, MOTYIUBIINX MEPBUIHYIO
BakiuHaIUI0 CHHGIOPUKC, TPUBECTU K THIICPUYBCTBUTEILHOCTH MPU BBEJACHUU JOMOJHUTEIbHBIX
J103 THEBMOKOKKOBOM MOIUCaxapuaHON BaKIIMHbI WX THEBMOKOKKOBON KOHBIOIATHON BaKIIUHBI.

[MpodunakTryeckoe NpUMEHEHNE aHTUITHPETUKOB

[IpodmnaktTuueckoe NpUMEHEHHE aHTUITMPETUKOB 10 BBEACHUS BaKIMHBI HIIM CPasy K€ IOCIIe 3TOr0
MOJKET CHU3HUTPH YaCTOTY M BBIPAKEHHOCTH (PeOPHIBHBIX peakinii mocie BakuuHauu. Kinnanaeckne
JaHHbIE IO IPUMEHEHHIO NapareTramonia 1 uoynpodena mo3BoJsIoT MPEaNonaratb, YTo
npoduIaKTHYECKOe MPUMEHEHNE MTapaleTaMolia MOXKET CHU3UTh YaCTOTY Pa3BUTHI JTUXOPAJKHU, B TO
BpeMsI Kak Jiisl uOynpoQeHa B 5TOM OTHOIIIEHUH TTOKa3aHa OrpaHnieHHast 3PPEKTUBHOCTb.
Kimanueckue JaHHbIE MOKA3BIBAIOT, YTO IApalieTaMoll MOXKET CHUKAaTh UMMYHHBIN OTBET HA
Cundunopukc. Knuandeckas 3Ha4MMOCTb 110JOOHOTO HAOIOACHUS TTIOKa HEU3BECTHA.

[MpodunaktTuueckoe NpUMEHEHHE AHTUITUPETUKOB PEKOMEHIYETCS B CICTYIONINX CITyqasK:

-y Bcex Aerel, nomyvarommx CHH(IOPUKC OTHOBPEMEHHO C LEIbHOKIETOYHBIMI BaKIIMHAMU POTUB
KOKJIIOIIA, B CBSI3M C PUCKOM JIMXOPAZOYHBIX peakiuii (cM. pasnen «HexxenarenbHble sIBICHUS).

-y eteit ¢ CyIOpOKHBIMH PacCTPOUCTBAMH WITH ¢ (heOpHITHbHBIMU CYZAOPOTaMH B aHAMHE3eE.

Tepanus aHTUNHPETHKAMU JIOJKHA OBITH HAYaTa B COOTBETCTBHU C MECTHBIMU PEKOMEHIAIUSIMH.



B3aumogeiicTBHe ¢ APYTUMU JIEKAPCTBEHHLIMHU CPeACTBAMU U HHBIE (GopMbI
B3aHUMOJEHCTBHSA

CoBMecTHOE PUMEHEHHE C APYTUMH BaKIIMHAMHU

CHHQIIOPUKC MOXKHO IPUMEHSATH COBMECTHO C JTFOOBIMHU M3 MEPEUHCICHHBIX HUKE MOHOBAICTHHIMH
I KOMOMHHPOBAaHHBIME BakinHaMmu [Bkirtrodas DTPa-HBV-IPV/Hib u DTPw-HBV/Hib]:
KOMOWHHpOBaHHAasI BaKIIMHA OT AUPTEPUH, CTOJIOHAKA ¥ KOKJIIOIIA (aLeUTIONSPHBIA KOMIIOHEHT)
(DTPa), BaknuHa 1 mpodriakTuku renatuta B (HBV), nHakTHBHpOBaHHAS BaKIIMHA IS
npodmirakTaku monmromuenuta (IPV), Bakunna ot remodunsHoi nabekunu Haemophilus influenzae
tuna b (Hib), komOuHHpOBaHHAsI BaKIMHA OT TUPTEPHUHU, CTOIOHSIKA M KOKJIIOMA (IeTbHOKICTOUHBIN
komnoHeHT) (DTPw), komOnHUpOBaHHAs BaKMHA AJIs TPOPUIAKTHKH KOPH, CBUHKH U KPaCHYXH
(MMR), BaknmHa 17151 TIPOGUIAKTAKE BETPSIHOM octibl (V), KOHBIOTaTHAS BaKIFHA IS
NpOoQUIAKTHKH WH(EKINH, BEI3BIBAEMBIX MEHHHTOKOKKamu ceporpymiibl C (koubroratel CRM 97 1
TT), koHblOraTHAs BaKUKHA T NPOPUIaKTUKYA MH(EKLU, BEI3BIBAEMbIX MEHHHTOKOKKAMHU
ceporpymisl A, C, W-135u Y (xorstorat TT), nepopaipHast BaKIIIHA 1T TPOPIIIAKTHKH
nonuomuenuta (OPV) u nepopanbHas BakunHa s MPO(PHUIAKTHKN POTABUPYCHBIX WHPEKIINH.
Paznnunble MHBEKIIMOHHBIC BAKIIMHBI BCETa CIEAYET BBOJIUTH B PA3IUUHBIC aHATOMHUUECKHUE
obnactu.

B xuHHUYeCKHX UCCIeIOBaHUSIX TOATBEPIKACHO OTCYTCTBHE KaKOTO-THO0 BIMSHUS COBMECTHOTO
NPUMEHEHUS BAKIIMH Ha UMMYHHBIN OTBET U Npoduim 6e301MacHOCTH, 33 UCKIIOYEHHEM OTBETa Ha
MHAKTHBUPOBAHHYIO BaKLIMHY OT BUPYCa IMOJIMOMUENINTA THIA 2, OTHOCUTENBHO KOTOPOU B PAa3IMUHBIX
MCCJIEIOBAHUSAX OTMEYaINCh IPOTHBOPEUNBbIE PE3yIbTaThl (YPOBHU CEPOJIOTHUECKOM 3aIUThI
BapbsupoBasn oT 78% no 100%). Kpome Toro, npu BBeIeHUN KOHBIOTaTHOM BaKIUHBI IS
poMIaKTUKN HHDEKIIHIA, BBI3BIBAEMBIX MEHUHTOKOKKamu ceporpymibl A, C, W-135u Y (koHbprorat
TT), Bmecte ¢ 6ycrepHO 1030i CHH(IOPHUKC B TEYEHHE BTOPOTO TOAA KU3HHU JIETAM, ITOTyIHUBIITHM
TPEXI030BbIi KypC MEPBUYHON HUMMYHHU3AIUN BaKIMHOW CHHQIOPUKC, Il OJJHOTO
nmHeBMOKOKKOBOT0 cepoTumna (18C) Habmomanocs 0oJiee HU3KOE CPeIHEE TEOMETPHUSCKOES
koHueHTpaumii Bropuusbix anturen (CI'K) u cpennee reomerpuueckoe ODI turpos antuten (CI'T),
BhIpa0aThIBAEMBIX BaKIIMHOW Npu onicoHo(daromurapHoM ananuze (ODI'). He Habmoaanock BIUsSHUS
COBMECTHOTO BBEJICHUS BaKIIMH Ha JAEBATH JIPYTHX ITHEBMOKOKKOBBIX CEpOTUIIOB. OTMeyanoch
YCHUJICHHE OTBETA CO CTOPOHBI aHTUTeN Ha KoHbtoraT Hib-TT, anturens! nudrepun u cTonOHsKa.
KnuHnveckas 3Ha4MMOCTb OAOOHOTO HAOII0IEHHSI HEM3BECTHA.

CoBMecTHOE OPUMCHECHHUEC C CUCTCMHBIMH UMMYHOCYIIPCCCHMBHBIMHU IIpeTiapaTaMn
Kak u Ipyu NPpUMEHCHUU NPYTUX BAKIIUH, MOXXHO OKHUAATh, YTO Y 60J'II>HI>IX, NoJIy4Jaronux
HUMMYHOACTIPECCAHTEI, aILeKBaTHBIﬁ OTBET MOXXCET HC Pa3sBUTHCA.

IIpumenenue ¢ NpoUIAKTUIECKUM Ha3HAYEHNEM aHTUIMPETUKOB

KnuHnveckre qaHHbIe MO3BOJISIOT PEATIONaraTh, 4To NPo(UIIaKTHIECKOe IPUMEHEHHE MapaleTaMosa
C UEJIBI0 CHU)KEHHSI YaCTOTHI BO3MOYKHBIX MMOCTBAKIIMHATBHBIX (DeOPHIBHBIX pEakiuii MOKET CHU3HUTh
4acToTy MMMYyHHOro otBera Ha CuH(iopukc. OmHAKO, KIMHMYECKOE 3HAYEHHE JTUX JaHHBIX
Hen3BecTHO. CM. pazzen «Oco0ble yKa3aHUsi U MEPBI IPEIOCTOPOKHOCTI.

BepeMeHHOCTD M JTaKTaNUs

ITockonpky CuH}pIOpPHUKC HE MpeaHa3HAueH ISl HCIIOF30BAHUS Y B3POCIBIX, OTCYTCTBYIOT
aJIeKBaTHBIE IAHHBIC 10 IPUMEHEHHIO STOH BaKIMHBI IPU OEPEMEHHOCTH M TPYTHOM BCKapMIIMBAaHHU
y 4eNOBEeKa, KaK 1 aJeKBaTHBIC JaHHbBIE UCCIIEIOBAHUMN PEIPOAYKTUBHOHN (YHKINH Y >KUBOTHBIX.

HexenareabHbie 3¢ GeKThI
3axnrouenue no 6ezonacnocmu 6aKyuHbl
Orenka 6e30nacHOCTH BakiMHbI CHH(IOPUKC OCHOBBIBACTCS HA PE3yJIbTaTaX KIMHHYECKUX

UCCIIeIOBaHUH B 001el ciiosxkHocTH 63905 103 Bakiuael CuHduopukc 22429 310pOBEIM JIETSIM H
137 HEeIOHOMIEHHBIM HOBOPOJKICHHBIM B paMKaX IMEPBUYHON BakIuHAINU. JlomomauTensHo 19466
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neTedt u 116 HeOHOICHHBIX HOBOPOYKACHHBIX MOy OycTepHbIe 10361 CHH(IIOPUKC HA BTOPOM
rony *u3HU. be3omacHoCTh olleHnBanach Takxke y 435 panee HEIPUBUTHIX JETEH B BO3pacTte OT 2 10
5 neT, U3 KOTOpBIX 285 BaKIMHUPOBAHHBIX MOTY4YHiH 2 10361 CHH(pIOPHUKC.

Bo Bcex nccnenoBanuax CuHGIOPUKC TPUMEHSIICS HapaJljieIbHO ¢ PEKOMEHIOBAaHHBIM IS ICTEH
KaJIeHIapeM BaKIMHAIIH.

VY nereii HanOoJee pacIPOCTPAHCHHBIMY HEXEIATSIIbHBIMUA PEAKIIMSIMU, OTMEYACMbIMH MOCIIC
TIEPBUYHOM BaKI[UHAIIUH, OBLTH MIOKPACHEHUE B 00J1aCTH HHBEKIIUU U Pa3IpaKHTEILHOCTh, YTO
0TMEYaJIOCh, COOTBETCTBEHHO, ITOCIE BBeAeHH Mpuomm3uTensHo 41% 1 55% mno3. [locme 6ycTepHbIX
BaKIIMHAIIUH HanOoJiee pacpOCTPAaHCHHBIMH HEXEIATeIbHBIMU PEaKIUAMU ObUTH 00JIb B 00JaCTH
WHBCKIUY U PA3APAKUTEIBHOCTD, YTO OTMEYAIOCh, COOTBETCTBEHHO, ITOCIIC BBEJCHHUS
npuomm3uTensHo 51% u 53% mo3. B OonpmmHCTBE CiydaeB BRIPRXKEHHOCTD ATHX peakuii ObL1a
c1a0oii WM yMEpEHHOMW, ¥ OHH HOCHJIU KPaTKOBPEMEHHBIH XapakTep.

B xo/e nprMeHeHHs MOCIeAYIONINX 103 B PaMKaX MEPBUYHOM BaKIIMHAIINY HE OTMEYAIOCh
YBEJIMYESHHS YaCTOTHI WIIH TSHDKECTH HEXKENaTeIbHBIX PEaKIIHA.

MecTHas peakTOTeHHOCTb ITOCIe Kypca MepBUYHON IMMYHHU3AINN OblTa aHAIOTHYHOHN Y AeTel 10
rojia U cTaplie rozaa, 3a NCKII0UeHHEM 00JM B 001aCTH HHBEKLNH, KOTOPasi YCHINBAIach ¢
BO3pacToM: o 6omu cooburu 6onee 39% nerelt o roga u 6oiee 58% aerel crapiie roja.

IMocne OycTepHBIX BaKIMHAIMN y AETEH cTapiie rojia Hanboiee BEpOsSTHO MPOSBICHUE PEaKIHU B
00J1aCTH UHBEKIIMH, TI0 CPABHEHUIO C peaKIlueii, KOTopas OTMedaiach y JIeTel B paMKax MepBUYHON
BakiuHauu CUHQIOPHKC.

[locne TypoBoif BakIIHAIINY eTel B Bo3pacTe 12-23 MecsieB 0 KpauBHHUIIE COOOIIAIOCh Jare
(ManopacpocTpaHeHHbIE) 10 CPAaBHEHHIO C ITOKa3aTesIMU, HaOII0AaeMbIMHU Y JIeTeil IepBoro roja
JKU3HH BO BpeMs NIEPBUYHOM U OyCTEepHON BaKIMHAIHH.

PeakTorenHocTh ObLiIa BhINIE y JeTel, MapaJIebHO MOTyYaBIINX BAKIIUHBI C ETbHOKICTOUHBIM
KOKJTIOIITHEIM KOMIIOHEHTOM. B KITMHHYECKOM HCCIleIOBaHUH JIETSIM Ha (poHe MPUMEHEHUS! BaKIIHBI,
conepxameir DTPw, BBoannu nmu6o Cundnopuxc (N=603), mubo 7-BanentHyto BakuuHy [IpeBenap
(N=203). Ilocnie mepBHYHOr0 Kypca BakKLMHALMH, O cllydasx Juxopanku >38°C u >39°C coobuanocs,
COOTBETCTBEHHO, Y 86,1% u 14,7% nereit, nonyuusiiux Cunduopukc, u'y 82,9% u 11,6% nerei,
MOJYYMBILINX 7-BaJICHTHYIO BakuuHy [IpeBeHap.

B CpaBHUTCJIbHBIX KIIMHUYCCKHUX HUCCJIICIOBAHNUAX YaCTOTA JIOKAJIbHBIX U T€HEPATIN30BaHHBIX
HEXKeJIaTeJIbHbIX SIBJIEHUH, O KOTOPBIX €0001IaIoCh B TeUeHME 4 THEH MMOCiIe KaxK 10 03561 BaKI[UHEI,
HAXOJWMJIACh B MpeJieyax COOTBETCTBYIOIIETO Pa3dpoca YacTOTHI ITOCIIe IPUMEHEHHS 7-BaJISHTHON
BakuuHbl [IpeBeHap.

Tabynuposannsiiit CRUCOK HeIHCeNAmMeIbHBIX PeAKUUTL

HexenarenbHbie peakiuu (y BCeX BO3PACTHBIX TPYIIN) pa3/IeleHbl Ha Pa3InYHbIE KATETOPUH B
3aBUCHUMOCTH OT CBOEH YacTOTBHI.

Kareropuu 4acTOThI ONPEAEIISIOTCS CACAYIOIIMM 00pa3oM:

OueHs pacpocTpaHEeHHBIE: (> 1/10)
PacnipocTpanenHsie: (ot >1/100 mo <1/10)
MaitopacnpocTpaHeHHbBIE: (ot >1/1000 no <1/100)
Penxue: (ot >1/10000 10 <1/1000)
OueHsb penkue: (<1/10000)

B xaxaoli kareropuu Mo 4acToTe HeXeNaTelbHbIe JIEKAPCTBEHHBIE PEAKIIUU MPEACTABICHDBI B
TOPSIIKE YOBIBAaHUS CEPHE3HOCTH.

Kiace cucremsl opranos | Yacrora | HesxesiaTesbHBIC peaKkIuH

IlaHHble KIMHHYE€CKHUX
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HccaenoBanmii

Hapyuienus co ctopoHsl
MMMYHHOU CHCTEMBI

Penxue

Amneprudyeckre peakiuy (B 4aCTHOCTH,
9K3eMa, AICPrUIeCKUl IEpMaTHT,
ATOMMYCCKUI IEPMAaTUT)

OueHb penkue

AHFI/IOHeBpOTI/IFIGCKI/II‘/II OTCK

Hapyuienus co ctopoHsl OueHb IToteps anneTtuta
MeTabonn3Ma v TUTaHus pacupocTpaHeHHbIE
[Tcuxuyeckue HapyIICHUS Ouenn PazppaxuTtenbHOCT
pacnpocTpaHeHHbIE
Manopacnpoctpan | ITaTonoruyeckuii miayu
SHHBIC
Hapymienus co ctoponsl HepBHOU | OueHb COHIUBOCTH
CHUCTEMBI pacIpocTpaHeHHBIC
Penxue ®ebpribHbIe U HeeOPHIbHBIE CYIOPOTH

Hapyuienue gesitenbHOCTH
CEepPAEYHO-COCYAUCTON CUCTEMBI

Ouensb penkue

Bonesnr KaBacaku

Hapymenus co cropoHst Marnopacmpoctpan | ATMHO? y ITyOOKO HEJIOHOIIEHHBIX JIeTeH
JBIXaTeITFHOW CUCTEMEBI, OPTAHOB | €HHBIC (<28 Henenp OepeMeHHOCTH) (CM. pa3neln
IPYIHOH MOJIOCTH U CPEAOCTECHHS «Oco0ble yKa3aHusi 1 MEphI
MIPEJIOCTOPOKHOCTH ITPU TPUMEHEHUH)
Hapyuienus co ctopoHsl Manopacopoctpan | Jduapes, psota
KeJyJOYHO-KHIIEYHOTO TPAKTa CHHBbIE
Hapymenus co ctoponsl koxu 1 | Manopacrnpoctpan | Collib
MOJKOKHBIX TKaHEeH CHHBIC
Penkue Kpanusuuna
OO6mue HapymeHus u peakiud B | O4eHb JIuxopanka > 38 °C npu peKkTaabHOM
00J1aCTH UHBEKIHH pacnpoCTpaHeHHbIe | u3MepeHuH (B Bo3pacTe J10 2 jieT), 60JIb,
MOKpacHEHUE, OTEYHOCTh B 00J1aCTH
HHBEKIINU
Pacnpoctpanennsie | Jluxopaaka > 39 °C npu peKTaabHOM
n3MepeHnH (B Bo3pacTe 10 2 JIEeT),
peaxknuu B 00JaCTH MHBEKIMU THIIA
pa3sBUTHS HHIYPALMH
Manopacmpoctpan | ['emaToma B 001acTu HHBEKIINU,
€HHBbIE KpOBOTEUYEHHE U 00pa30BaHKe

YIJIOTHEHUH 110 TUITY Y3€JIKa

Jlpyaue neorcenamenvHvle peakyuu nocie 6ycmepHou 6axy

uHayuu, o Konmopbslx OONOIHUMENbHO

CO00WANIOCh 8 PAMKAX NEPEUYHOU UMMYHUSAYUY U / UL MYPOBOU AKYUHAYUU:

Hapymenns co croponsl HepBHO# | Manopactpoctpan | ['onoBHas 6016 (B Bo3pacte ot 2 10 5 jer)
CUCTEMBI €HHBIE
Hapymenus co cTopoHbI Manopacmpoctpan | TomHoTa (B Bo3pacte oT 2 10 5 JieT)
HKEJTYTOYHO-KHILIEYHOT O TPaKTa CHHBIE
OOuire HapyLIeHUs U peakLuH Pacnipoctpanennsie | Jlnxopanka > 38°C npu peKTaabHOM
B 00J1aCTH UHBEKIINN M3MepeHnH (B BO3pacTe OT 2 10 S JIeT)
Manopacmpoctpan | Jluxopaaka > 40 °C npu peKTaasHOM
€HHbIE nu3MepeHnH (B Bo3pacte 10 2 JIeT),
nuxopaaka > 39 °C npu peKTaaIbHOM
n3MepeHnd (B BO3pacTe oT 2 110 5 JeT),
peaxknuy B 00JacTH HHBEKIMU THIIA
I Py3HOro 0OTeKa KOHEUHOCTH, B
KOTOpYIO ObIjia clesiaHa MHbEKINs, a
WHOT/a ¥ COCEIHETO0 CyCTaBa, 3y/ia
JaHHbIE NOCTMAPKETHHIOBBIX HAOIIOCHUIH

Hapyuienus co ctopoHsl
HMMYHHOU CUCTEMBI

Ouenb penkue

Amnadunaxkcus



http://www.multitran.ru/c/m.exe?t=5383893_2_1&s1=special%20warnings%20and%20precautions%20for%20use
http://www.multitran.ru/c/m.exe?t=5383893_2_1&s1=special%20warnings%20and%20precautions%20for%20use

Hapymenus co croponsl HepBHOH | Penkue I'MnoTeH3MBHO-THITOPECTIOHCUBHBIN
CHCTEMBI 3MH301

Ocoovle zpynnut

besonacHocTs Bakimabl CuHbI0OpHKC m3ydanacsk y 83 BUY-nozutuBHex (BUY +/+) rpyanabix
JeTel (C OTCYTCTBUEM CHUMIITOMOB MJIH CIa0OBBIPaKEHHBIMUA CHMIITOMaMH B COOTBETCTBUH C
knaccugukanueit BO3), 101 BUY-HeraTuBHOTO IpyIHOTO pebeHKa 13 yrcia poxkIeHHbIX oT BIY-
no3uTuBHBIX MaTepeit (BUY +/-) u 50 meteii ¢ ceprmoBHIHOKIETOYHON aHEMHUEH, TTOTyYaBIINX
MIEPBUYHYI0 IMMYHH3AIHI0. B 3THX Tpymmax y 76, 96 u 49 neteii, COOTBETCTBEHHO, IPUMEHSIIACH
OycrepHas 103a. besonacHocTh Bakiuabl CuH(uopukce ornieruBanach y 50 nereit ¢ CKA, HaunHas ¢
Bo3pacTta 7-11 mecsmes, Bce AeTH NOMy4riIn OycTepHyto 103y, a y 50 nereit ¢ CKA Bakumnamms
ObL1a mpoBeneHa B Bozpacte 12-23 mecsa. Pe3yapTaThl mokaszaan CONOCTaBUMYIO PEaKTOT€HHOCTD
n 0e30macHOCTh BakMHBI CHH(MIOPUKC B 3TOM TPYIIE BEICOKOTO PUCKA U Y 30POBBIX JETEH.

Ilepeno3upoBka

O ciyyasix nepei03upOBKU HE COOOIIAIOCH.

®APMAKOJIOTMYECKHUE CBOMCTBA
dapMakoAUHAMUYECKHE CBOHCTBA

3HI/I}]eMI/IOHOFH'leCKHe JAHHbIC

10 cepOTHIIOB MHEBMOKOKKA, KOTOPBIE BOIILUIHA B COCTAB IaHHOHN BAKIIMHBI, IPEICTABISIOT OO0
OCHOBHBIEC 0OJIE3HETBOPHBIE CEPOTHUIIBI, paclipocTpanéHHble B EBporie, oxBaTeiBaromme
npuOIm3uTeNnsHO 0oT 56% 10 90% mHBa3uBHOI MHeBMOKOKKoBOH nH(ekuu (UI11) y neteii B
BO3pacTe A0 5 neT. B 310l Bo3pacTHOH rpynne cepotunsl 1, 5 u 7F BeI3biBatoT oT 3,3% 10 24,1%
NIIN B 3aBUCUMOCTH OT CTPaHbI U UCCIELYEMOIO NIEPUOJIA.

[THEeBMOHHMS PA3THYHON STHOJOTHH SIBISAETCS OCHOBHOM MPUYMHOMN JIETCKOM 3a00JIeBAEMOCTH U
CMEpPTHOCTH BO BceM Mupe. [IpocriekTuBHBIE HCCIe0BaHus TIOKA3aJIH, UTo Streptococcus
pneumoniae, COTIIACHO OIEHKaM, siBIisieTcs mpuanHoi 30-50% ciayyaeB MHEBMOHUH.

Ocrtpsiit cpenumii otut (OCO) sBiIsIeTCS pacpoCTpaHEHHBIM JETCKUM 3a00JIEBaHUEM Pa3INIHOM
stuoniorun. baktepun Moryt BeI3bBaTh 60-70% xmmaMYecknx >mu3010B OCO. [THEBMOKOKK 1
Hetunupyemas remo¢uibHas nanouka (NTHI) sBistorcs: Haubosee pacipocTpaHEHHBIMY TPUIHHAMU
6axrepuanbHoro oruta OCO Bo BceM MHpeE.

9d)d)eKTI/IBHOCTB " pE3YyJIbTATHBHOCTH DeaJIBHOfI OPAKTHKC U KIMHUYCCKUX UCCIICIOBAHUAX




B xpynHOMacmTaGHOM, TBOHOM CIIENIOM, KJIacTep-paHIOMHU3UPOBAHHOM, KOHTPOIHPYEMOM
KIIMHAYECKOM HuccienoBanuu B ¢aze I1I/IV, mpoBogumom B @urnssaaun (FinlP), kmactepst
PaHIOMHU3UPOBAIH Ha 4 TPYIIILI B COOTBETCTBHUHM C JIBYMsI CXEMaMU BaKI[MHAIIMHK JACTel [cxema
JIBYXJI030BOTO Kypca (B Bo3pacTte 3, 5 MecsleB) WK TPEXA030BOro Kypea (B Bo3pacte 3, 4, 5 MecsLeB)
MIEPBUYHON MMMYHHU3AIINH, TIOCIIe KOTOPOH cliefioBaia OycTepHas f1o03a B Bozpacte 11 mecsiies], B
pamMKax KOTOpOW BaKIIMHUPOBAaHHBIE JODKHBI ObUTH TTOMy4aTh 1160 Cunbiopukc (2/3 kmactepos),
00 BaKIMHBI IPOTHB IenaTuTa B KauecTse KoHTpods (1/3 kimactepor). B koroprax TypoBoi
BaKIIMHAIIMY JIETH B Bo3pacte 7-11 MecsreB ¢ mepBoi 1030i1 moryanin BakuHy CHHGIOPUKC HITH
BaKIIMHY MPOTHB TenatuTa B 1mo cxeme MByX71030BOTO Kypca MepBUYHON HMMYHH3AIHNHA, TIOCTIE
KOTOpOIi ciiefioBajia OycTepHas J103a, U IeTH B Bo3pacTe 12-18 mMecsieB ¢ nepBoii 10301 moayymiy 2
J103b1 100 BakIMHBI CUH(IIOPUKC, JIMOO BaKIMHKI MPOTUB Tenatuta A. CpeqHss JTUTeILHOCTh
MOCIIEAYIOIETO HAOIIOISHISI ITOCIIe TIEPBOI BaKIIMHAIIMK COCTaBisuIa oT 24 mo 28 mecsmes mis UITN
Y IHEBMOHUH, AUarHOCTUPOBaHHOW B OonpHUILIE. B rHe310BOM HccneaoBaHuy HaOMO Ay eTel
MEPBOTO TO/A XKU3HU MPUOTUIUTEILHO /10 21 MecsIa, 9TOObI OICHUTH BIUSHUE BaKIIMHBI HA
HOCOTJIOTOYHOE HOCHTEILCTBO M THATrHOCTHPOBAHHBIA BpauoM ocTphIit cpenauii otut (OCO), o
KOTOPOM COOOIIAHA POAUTEIH.

B xpynHOMacuITabHOM, JBOIHOM CIIETIOM, PaHAOMHU3UPOBAHHOM KJIMHUYECKOM HCCIICIOBAaHUH (B
KITMHIYECKOM HCCIeIoBaHuH cpeqHero otuta u mHeBMoHun — COMPAS) B daze 111, mpoBogumom B
Aprenrtune, [Taname u Komym6uu, 3m0poBbIe JeTr B Bo3pacte 6-16 Hellesb ToTydany JIM00 BaKIHHY
Cundunopukc, 1100 BaKIMHY IPOTHB renatuta B B Bozpacte 2, 4 1 6 MecsleB, MOcie 4ero,
COOTBETCTBEHHO, ClleioBaja JIn0o BakimHa CHH(IOPHKC, TM00 BaKIIMHA IIPOTHB TeaTHTa A B
Bo3pacte 15-18 mecsres.

Hneasuenvie hopmbl nHE6MOKOKKO80U UHpeKkyuu (4mo exaoyaem 6 cebs cencuc, MeHUHSum,
bakmepuemuyecKky0 NHeBMOHUI0 U bakmepuemuio)

Dpghexmusnocms / pe3yromamusHOCmy Y Ko2opmul Oemetl 8 8o3pacme 00 7 Mecsayes Ha MOMeHM
Hauana uccied08anus

D hexkTHBHOCTD WK pe3yIbTaTUBHOCTH BaklMHbI (JB) Oblia mokazana B npenorspanieanu UIIH,
BBI3BAHHBIX CEPOTHIIAMH THEBMOKOKKOBOI BaKLIMHBI, TOTBEP KICHHBIMU BBIZICJICHUEM BHpYCa B
KyJIBTYp€ KJIETOK, Koraa ety noyyanu Cuadaopuke no cxeme BakunHauuu 2+1 wim 3+1 B
KIMHAYEeCKOM ncciieoBannu FinlP nnm o cxeme BakiuHanuu 3+1 B KIIMHUYECKOM HCCIICIOBAHUH
COMPAS (cm. Tabmuiy 1).

Tadoauua 1: KoanuyectBo ciayuaes UIIU, BHI3BAHHBIMM CEPOTUNAMHU BAKIIUHBI, U
s¢ppexTuBHOCTH (FinlP) unu pesyabraTuBaocts (COMPAS) Bakiunbl y 1eTeil B Bo3pacte 10 7

-10 -



MecsilieB HAa MOMEHT HauyaJla HcCiIeJ0BaHNs, OJTYyYHBIINX, 10 KpaliHeil Mepe, OIHY 103y
BAKUMHBI (001251 KOrOPTA BAKIIMHUPOBAHHBIX JeTeil)

FinIP COMPAS
OB Kommgectso cirydaes 3B
Kommuectso cirygaes UTIU (95% JIN) UL (95% JAN)
Cundnopukc | CuapIOpHKC KoHTposth Cundptophke
Tun UTTN cxema cxeMa Q)
BAKIMHALIAY | BAKIIMHALHH cxema cxema cxema KonTpons cxema
31 241 BaKIMHAIIMY | BAKIMHALIMY | BaKIIMHALIIH BaKI[MHAIINA
3+1 2+1 3+1 3+1
N N N N N
10273 10054 10200 11798 11799
I/II;II/I“) (82,8;100) | (58,3;99,6) (77,3;100)
Cepotun 0 0 5 100% 100% 0 5 i
6B UIA1 (54,9; 100) | (54,5;100)
Ceportun 0 0 4 100% 100% 0 9 100%
14 NITU (39,6; 100) | (43,3;100) (49,5;100)

WIIN MuBa3uBHBIC MHEBMOKOKKOBBIC HH(EKIIMU

9B  3OddexrusHocTh (FinlP) mmm pesynmpratuBHOCTS (COMPAS) BakunHb

N KOJIMYECTBO BaKIIMHUPOBAHHBIX B TPYIIIE

Cl JoBepurenbHbI HHTEPBAI

)] B xmHndeckom wuccienopannu FinlP, mommmo ceporunoB 6B u 14, cimygam WIIM, BEI3BaHHEIC
CEpOTHIIAMH BaKIMHBI, IOATBEPKICHHBIC BEIJICIICHUEM BHPYCa B KyJIbTYpPE KIETOK, BKJIIOYaIK cepotun 7F
(1 cnyyaii B kiactepax aereid, nonydyasmux CuHdiopuke o cxeme BakipHaimu 2+1), 18C, 19F u 23F (no
1 cmyyaio B KaXIIOM M3 KOHTPOJBHBIX KiacTepoB). B xinnndyeckom uccienoBanuu COMPAS, nomumo
cepoTHrnoB 6B u 14, B KOHTPONBLHOM IpyIine ObUIM 0OHAPYKEHbI cepoTunbl 5 (2 ciyuast), 18C (4 ciyuast)
u 23F (1 cnyuait).

(2) 2 rpynmbl KOHTPOJIBHBIX KJIACTEPOB JeTeil ObUIN 00BEMHEHBI

(3)  wmabmonéunoe 3uayenue p <0,0001

(4)  wmabmronéunoe 3nauerue p = 0,0009

(5) B KoOropte cormacHo npotokoiy OB cocrasuia 100% (95% nosepurensublii naTEepBaN: 74,3-100; 0 mpoTHB

16 ciy4aeB)

B ximHanYeckom uccnenoBanuu FinlP o6mas nHabmogaemas OB nporus TN, monTeepkaeHHBIX

BBIJICJIEHHEM BHpYCa B KyJIbType KIeToK, coctaBmia 100% (95% nosepurenbHblid uHTEpBa, 85,6-

100,0; 0 mpoTuB 14 ciyvaeB) npu cxeme BakimHanuu 3+1, 85,8% (95% noBepurenpHBIN HHTEPBAT,
49,1-97,8; 2 mpotus 14 ciayuaeB) npu cxeme BakuuHanuu 2-+1, u 93,0% (95% noseputeabHBIIM

uHTepBai, 74,9-98,9; 2 nporus 14 cirydaes), HE3aBHCUMO OT CXEMbI IEPBUYHON UMMYyHH3aIuu. B

kiuHIYeckoM uccienoBannn COMPAS o6mmas vabmonaemas 9B npotus WU, moaTBepxneHHBIX
BbIJIEJICHHEM BUpPYCa B KYJIbTYpe KIETOK, cocTaBuia 66,7% (95% noeeputenbHbIil HHTEpBa, 21,8-
85,9; 7 mpotus 21 cimyqas).

Dpghexmusnocmuv nocie myposoi 6aKyuHayuu

Cpenu stux 15447 neteii, BAKUMHUPOBAHHBIX B KOTOPTaX TypOBOM BaKLMHALIMH, HE OBLJIO CITydaeB
NI, moaTBep K ACHHBIX BBIZCIEHUEM BHPYCa B KyJIbType KIETOK, B TPyIIax, MOTYIHBIINX

Cundnopuke, B To BpeMs Kak B KOHTPOJILHBIX TpynHnax 0buto oTMedeHo 5 ciryaaes MIIM, BeI3BaHHBIX
CEPOTHUIIAMH BaKIIMHBI, TOITBEPIKACHHBIX BBIIEIICHUEM BHpYCa B KYJIbType KIeTOK (cepoturisl 4, 6B,
7F, 14 u 19F).

Inesmonus
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D¢ hekTHBHOCT BaKIIMHBI POTHB THEBMOHHH OIICHMBAIACH B KIIMHUYECKUX UCCIICIOBAHUSIX
COMPAS. Cpennsst mpoaoiKUTEIBPHOCTS HAOMONCHHS Yepe3 2 HeIeH ITOCIe BBEACHMS 1036 3 B
KOTOPTE COIIACHO MPOTOKOIY cocTaBisiia 23 mecsna (quamna3on ot 0 1o 34 mecsies) s
npomexytoynoro ananusa (IA) u 30 mecsueB (auanazon ot 0 10 44 MecsleB) A aHANIK3a TI0
OKOHYaHUM HcclienoBaHus. [10 OKOHYaHUH STOTO MPOMEKYTOYHOTO aHAIN3a UITK 110 OKOHYaHUU
WCCIIEIOBAHUS B TIepro HAOIIOCHNS COTIIACHO MPOTOKOIY CPEIHUIM BO3pACT AeTei cocTaBmi 29
MecsIeB (nuana3oH ot 4 1o 41 mecsieB) u 36 mecsies (auana3zoH oT 4 1o 50 MecsIes),
COOTBETCTBEHHO. J{0JIs1 BAKIIMHUPOBAHHBIX, TOJYYHBIIHNX JI03Y AHTUTEHA B KOTOPTE COTIIACHO
MPOTOKONY, cocTaBmia 92,3% ais 000uX aHaIN30B.

D¢ dextuBHOCT BakuuHbl CHHOIOPUKC B OTHOLICHUH MEPBOTO 3MHM30/1a BHEOOIFHUYHONH THEBMOHUN
BeposTHO OakTepmanbHOTro MpomcxoxkaeHus (BII-B), koTophlit mosBseTcs depe3 2 HeOenu Iocie
BBEACHUS 3-i 103bI BaKIIMHEI, ObLIa MIPOJAEMOHCTPUPOBAHA B KOTOPTE COTJIACHO MPOTOKOY (3HAYCHUE
P <0,002) B npomMexyTOYHOM aHanu3e (ypaBisieMOM COOBITUSIME; TTIaBHAS LETIh ).

BreOonmpHNYHYIO THEBMOHHIO BEPOSTHO OakTepuanbHOro mpoucxoxaeHus (BII-B) ompenemnsror xak
PEHTI€HOJIOTMYECKH MOATBEP)KACHHBIE ClIy4ad BHEOOJIBHUYHOM ITHEBMOHHH C aJIbBEOJSIPHON
KOHCOJIWIalliel / TUIeBpallbHBIM BBIIOTOM Ha PEHTICHOTpaMME TpPYIHOW KIETKH, WIH C He
aNbBeOJAPHBIMH HHOMIBTpaTaMu, HO ¢ C-peakTuBHBIM Oeikom (LIPB) > 40 mr/m.

O¢dhekTHBHOCTh BaKIMHBI B OTHOIIEHHMH BHEOOIBPHHMYHON MHEBMOHUHM BEPOSTHO OaKTepHaTbLHOTO
npoucxoxeHus (BI1-b), BbisiBIeHHAs: B MPOMEKYTOUYHOM aHANN3e, MPeCcTaBiIcHa HKe (cM. Tabmuiry
2).

Tabéanpa 2: KoamyecTBO W NPONEHT BAKIMHUPOBAHHBIX JHMI[ € IEPBbBIMH 3MHM30JaMH
BHEOOJILHUYHOII NTHEBMOHMH  BepPOSATHO  OakrepuajbHOro mnpoucxoxnenus (BII-B),
NOSIBUBLIMMMUCS 4epe3 2 HeleJH nocjie BBedeHus: 3-i 710361 CHHGUIOPUKC MJIH KOHTPOJIBHOI
BAKUMHBI M 3G (eKTHUBHOCTH BAKIUHBI (B KOTOPTE COIJIACHO MPOTOKOJIY)

Cungnopukc KontponbsHas BakiuHa
N=10295 N=10201 DdPexTHBHOCTH
n % (n/N) n % (n/N) BAKIIMHBI
240 2,3% 304 3,0% 22,0%
(95% AU: 7,7; 34,2)

N — KonnuecTBo BaK[IUHUPOBAHHBIX B IPYIIIE

1n/% — Konn4ecTBO/MPOLEHT BaKLIMHUPOBAHHBIX, COOOLIMBILMX O IEPBOM 3IHU30/€ BHEOOILHUYHON
MTHEBMOHUHU BEpPOATHO OakTepuanpHoro npoucxoxaenus (BII-b) uepes 2 nenenu mocne BBeaeHus 3-it
JI03bI BaKIIMHBI

CI — JloBepuTenbHBIN HHTEPBAI

B npomexxyTouHOM aHam3e (B KOrOpTe COrJIacHO MPOTOKOMY) 3P PEKTHBHOCT BAKIIMHBI B OTHOIIICHUH
MIEPBOTO 3IM30/1a BHEOOIEHUYHON MHEBMOHHUU C allbBEOJIIPHON KOHCONUIANNEH WIIH TUIEBPAIBHBIM
BeimotoM (BII-K, onpenenenue BO3) cocraBumna 25,7% (95% nosepurensHbiii nuaTepBai: 8,4; 39,6), u
B OTHOIICHHWH IIEPBOTO SNHU304a KIWHWYECKH IIOJ03PEBAacMOM Ha OCHOBAHWHM PEHTTEHOTPAMMBI
BHEOOJHHUYHOM MHEBMOHUM cocTaBmia 6,7% (95% noBepurenbvHbiii uaTepBat: 0,7; 12,3).

[Tpu anam3e 1Mo OKOHYAHWH KCCIIeJOBaHUsI (B KOTOPTE COTJIACHO POTOKONY) 3 (HhEeKTUBHOCTD BAKIIMHBI
(mepBBI  AMM307]) B OTHOUICHWH BHEOONHLHHUYHOH ITHEBMOHHH BEpOATHO OaKTepUATBLHOTO
npoucxoxnenus (BI1-b) cocrasimsina 18,2% (95% noepurenbHblil natepsait: 4,1; 30,3), B oTHOMIEHUH
BHEOOJHHIYHOW MTHEBMOHHUH C AJIbBEOJISIPHOW KOHCONMUAANWEN WM TuieBpaibHBIM BhITOTOM (BII-K)
coctaBuna 22,4% (95% nosepurenbHBIA uHTEpBANL: 5,7; 36,1), W B OTHONMIEHWH KIWHUYCCKU
M0JJ03pEBAaEMOM Ha OCHOBAaHMU PEHTI'C€HOTrPaMMBbl BHEOOIbHUYHOW MHEBMOHUM cocTaBuia 7,3% (95%
JoBepuTeNbHBIA uHTEpBai: 1,6; 12,6). DddekTnBHOCTh BaKIMHBI B OTHOLIEHWH OaKTEPUEMHUYECKON
MTHEBMOKOKKOBOW TTHEBMOHHUH WJIM SMIIFEMbI, BBHI3BAHHOW BKIIIOUYEHHBIMH B BaKIIMHY CEPOTHUIIAMH
B030ynuTens, cocraBmwia 100% (95% nosepurensHbiii uaTepBan: 41,9; 100). 3ammra B OTHOLICHUN
BHEOOJILHUYHON THEBMOHMHU BEpOSITHO OakTepuansHoro npoucxoxaenus (BII-B) mo, Bo Bpems miu
rociie BBeACHHUA OycTepHOi 1036l coctaBmia 13,6% (95% mnosepurensHbiit naTEpBa: -11,3; 33,0)
21,7% (95% noBeputenbHBI WHTepBaAT: 3,4; 36,5), COOTBETCTBEHHO. 3amUTa B OTHOIICHUH
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BHEOOJIBHIYHON ITHEBMOHUU C AJBBEOJIIPHOW KOHCOJMUAAITMEH WM TIeBpadbHBIM BhIToTOM (BII-K)
cocrapmia 15,1% (95% mnoseputensHblii wHTEpBAN: -15,5; 37,6) n 26,3% (95% noBepUTENbHBIIHI
unTepBai: 4,4; 43,2), COOTBETCTBEHHO.

CHmKeHHUe 4acTOThI 3a00JIeBaeMOCTH BHEOOJILHHYHOM THEBMOHHEH BEPOATHO OAKTEPUATBHOTO
npoucxoxaenus (BII-b) 1 BHeOOIEHIYHOM ITHEBMOHKEH ¢ aTbBEOJIIPHON KOHCOTMIANEH HITH
ruieBpanbHBIM BBITTOTOM (BII-K) O6pU10 Hanbonee 3HAYNTENFHBIM y JIETEH B BO3pacTe /10 3 JIeT

(o dexTuBHOCTS BakumHbl coctaBuna 20,6% (95% noseputenbHblil HHTEpBAN: 6,5; 32,6) 1 24,2%
(95% nosepurenbHbIil nHTEpBaN: 7,4; 38,0), coorBeTcTBeHHO). OnieHKa 3 (EeKTUBHOCTH BaKIIUHBI y
JleTel crapie 3 JIeT yKa3blBaeT Ha CHIDKEHHE YPOBHSA 3amuThl. CoXpaHeHHe YPOBHS 3aIINUTHI B
OTHOIIICHWY BHEOOJIILHUYHOMN THEBMOHUH BEPOATHO OakTepuaabHoro npoucxoxiacuus (BI1-b) u
BHEOOJIHHUYHOM MHEBMOHUY C aJIbBEOJIIPHOIN KOHCOMMAANMEH WK TuieBpasibHbIM BhioToM (BII-K) y
JIeTel crapiie 3 JIeT B HACTOAIIEe BpeMs He YCTaHOBIICHO.

Pesynbratel knuHMueckoro ucciaenoanus COMPAS, koropoe npoBoaunocs B JlaTuHCckol AMepuke,
ClIelyeT WHTEPIPETUPOBaTh C OCTOPOXKHOCTBIO H3-3a BO3MOJKHBIX DPAa3IUYUN B 3HHIEMHOJIOTHH
ITHEBMOHMH B Pa3IMYHbIX TeorpauuecKux TOUKax.

B ximHnYeckoM uccneaosanuu FinlP adexTHBHOCTS BaKIIUHBI, TPOSIBIIABIIASCS B COKPAIIEHUH
JUarHOCTUPOBAHHBIX B OOJBHULIE CIIy4aeB MHEBMOHUH (THEBMOHMS, NIEHTU(UIIMPOBAHHAS COTTIACHO
MeXIyHapoIHOM Kiaccudukarmu 6omae3nert 10-ro nepecmorpa (MKB-10)), coctasuia 26,7% (95%
JIOBEPHUTENbHBIN uHTEepBal: 4,9; 43,5) NMpH BaKIMHALIUK AETEH MEPBOTO Toja KU3HM 1Mo cxeme 3+1 u
29,3% (95% moBeputenbHbIA HHTEPBAT: 7,5; 46,3) MpHu BakLUMHALMY E€TEH IEPBOTr0 roja *XU3HH M0
cxeMme 2+1. ITocne TypoBoii BakunHanuu 3G (HeKTHBHOCTh BaKIUMHBI cocTaBmia 33,2% (95%
JoBepHUTeNbHbIN uHTEepBal: 3,0; 53,4) B Koropre aereii B Bozpacte 7-11 mecsies u 22,4% (95%
JIOBEpUTENbHBIN HHTEpBaN: -8,7; 44,8) B koropte aereit B Bo3pacte 12-18 mecsies.

Ocmpuwui cpeonuii omum (OCO)

JBa ximHnveckux uccienoBanus ¢ dexkruBHocTH BakiuHbl, COMPAS u POET (uccrenoBanue mo
orieHKe 3((GEKTUBHOCTH B OTHOIIEHUH BBI3BAHHOTO MMHEBMOKOKKaMU cpeaHero oruta (Pneumococcal
Otitis Media Efficacy Trial, POET)) npoBoanIHCh C UCTIOIb30BAHUEM ITHEBMOKOKKOBBIX KOHBIOTaTHBIX
BaKIIMH, coJiepKamux npotenH D: Bakiuasl CuHpIopHUKC 1 1 1-BaleHTHOH UCCIIeyeMOoi KOHBIOTAaTHON
BaKIMHEI (KOTOpas, moMuMo 10 cepoTHIIOB, BKIIOYEHHBIX B BakimHy CHHQIIOpHKC, cojepikala
cepotuil 3), COOTBETCTBEHHO.

B ximaMueckom wmccnemoBanmn COMPAS 7214 BakumHUpOBaHHBIX JeTedl [o0mias Koropra
BakiuHupoBaHHbIX (OKB)] ObuM BKIIOYEHBI B aHAIW3 A(G(EKTUBHOCTH BaKIUHBI B OTHOLICHWUH
octporo cpeanero otura (OCO), u3 KOTOPBIX 5989 BaKIMHUPOBAHHBIX JIETEH OBUIM BKIIIOUEHBI B
KOTOPTY corjlacHO npoTokouy (cM. Tabmuiry 3).

Taéauua 3: DPPeKTHBHOCTL BAKIHMHbLI B OTHOIIEHHH OCTporo cpeamero orura (OCO)V B
KJInHH4eckoM ucciaenopanuu COMPAS

O PEeKTUBHOCTH BaKIIUHBI
Tun wm mpuaunaa OCO (95% IN)
CornacHo npoTokony?

Knuanyeckuit octpeiit cpennuii otut (OCO) 16,1%

(-1,1; 30,4)®
JIro6o0i#t cepoTHIT THEBMOKOKKA 36,1%

(13,4; 77.,8)
Baxkmuna, conepxkamas 10 ceporumnon 67,1%
IMHEBMOKOKKA (17,0; 86,9)
Hertunupyemsie mrammel Haemophilus 15,0%%
influenzae (NTHi) (-83.8; 60,7)

CI — loBepuTenbHBIN HHTEPBAI
(1)  Ilepssrii arm301
(2) llepuox HabmromeHMs cocTaBWi, MakcuMyM, 40 MecsueB, U Havajcs depe3 2 HeIelu Tocie
BBEJICHUS 3-1 MEPBUYHON 03Bl
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(3) He aBnsgercs cTaTHCTHYECKH 3HAYMMBIM JIJIS 33 TaHHBIX KPUTEPUEB (OTHOCTOPOHHSS BEPOSTHOCTh
p=0,032). Omnako B obmiel koropre BakIuHUPOBAHHBEIX (OKB) 3¢h(deKTHBHOCTh BaKIIMHBI B
OTHOIIICHUY TEPBOT0 KIMHUYECKOTO 3mu30/a octporo cpendero otura (OCO) cocraBuna 19%
(95% noBepurensHbIil unTepBai: 4,4; 31,4).

(4) He sBnsercs CTaTUCTUYICCKH 3HAYHMBIM.

B npyrom kpynHOM paHIOMHU3UPOBaHHOM ABOMHOM cieroM uccienosanuu (POET), npoBenenHoM B
Yemickoit Pecrrybmke u CrioBakuu, 4907 neteii (B KOropTe COTIACHO MPOTOKOITY) MOTydnin Jubo 11-
BaJICHTHYIO rccaenyemyto Bakuuay (11Pn-PD), comepxamnryro 10 cepoTHIIOB, BKIFOUEHHBIX B BaKI[UHY
CuHduopukc (a TakKe cepoTUl 3, B OTHOIIEHUH KOTOPOTo 3(h(hEeKTUBHOCTH TOKa3aHO He ObLIO0), THO0
KOHTPOJIBHYIO BaKIIMHY (BaKLMHY AJs MPOPUIAKTHKH T'enaThTa A), ¢ UCIIOJIIb30BAHUEM CXEMBI
BakIMHAIWMU B 3, 4, 5 u 12—-15 mecsies.

OdderxTurHOCTL BakiuHbl 11 Pn-PD B OTHOIICHHH TIEPBOTO 3MMHM30/]a OCTPOTO CPEIHETO OTUTA,
BBI3BAHHOT'O BKJIFOUEHHBIMH B BaKIMHY CEPOTHUIIAMU BO30yanTens, coctaBuia 52,6% (95%
JIoBepUTeNbHBIN nHTepBai: 35,0; 65,5). Ceporun-cnenududnas 3pGeKTUBHOCTH B OTHOIICHUH
MIEPBOTO AMK30/1a OCTPOTO CPEIHEr0 OTUTA ObLiIa MPOJICMOHCTPUPOBaHA 1Jis cepoturioB 6B (86,5%,
95% noBeputensHBIN HHTEpBAT: 54,9; 96,0), 14 (94,8%, 95% noBepurensHbI nHTEpBA: 61,0; 99,3),
19F (43,3%, 95% noBepurenbHbIi nHTEpBAI: 6,3; 65.4) 1 23F (70,8%, 95% noBepurenpHBII
untepsait: 20,8; 89,2). UTo kacaeTcsi OCTaIbHBIX BKJIIOUEHHBIX B BAKIIUHY CEPOTHUIIOB, KOJTUYECTBO
CJIy4aeB OCTPOTO CPEIHEr0 OTUTA OBLIO CITMITKOM OrpaHHYEHHBIM, YTOOBI CENIaTh KaKue-Tu00
BBEIBOJIBI 10 3 (pekTrBHOCTH. DhPeKTHBHOCTH MPOTHUB 0000 dmu3oaa OCO, BEI3BAHHOTO
MMHEBMOKOKKOBBIMH cepoTHIamMu, coctasisuia 51,5% (95% nosepurensHseiil untepBai: 36,8; 62,9).
DddekTHBHOCT BaKIIUHBI B 0THOMIEHUH ntepBoro amu3o1a OCO, BeizBanHoro NTHi, coctaBuia
31,1% (95% moBeputenbHbIN HHTEPBAT: -3,7; 54,2, HE SABNAETCS CTATUCTUYECKH 3HAUUMBIM).

O} PexTHBHOCTH BaKIIMHBI B OTHOIIEHUH JTOOBIX KInHINYecKnX 31mn3040B OCO, BeBanabx NTHI,
cocraBuia 35,3% (95% noBepurensublii uHTEpBal: 1,8; 57,4). [Ipennonaraemas 3¢ (heKTHBHOCTD
BaKIIMHBI IPOTHUB JIFOOBIX KJIMHUYECKUX SITU30I0B CPEIHET0 OTUTA, HE3aBUCUMO OT STHOJIOTHH,
cocrapmsia 33,6% (95% noepurenbHblil nuaTepBai: 20,8; 44,3).

Ha ocHOBaHMM MMMYHOJIOTHUECKOT'O COMOCTABICHHS (PYHKITMOHAILHOTO OTBETA Ha BAKIIUHY
Cunduopukc (n3mepennoro npu nomouty OPI') u orsera Ha 11-BajenTHyI0 hopmy,
ucnosb3oBanHyto B uccinenosanun POET, moxHO oxxuaate, yto BakurHa CHHGIOpUKC 00ecrieurnBaeT
AHAJIOTUYHYIO TIPOTEKTUBHYIO 3()()EKTUBHOCTD B OTHOIICHUH BHI3BIBAEMOT'0 ITHEBMOKOKKAMH OCTPOTO
CpE/IHero OTHTA.

B xknuanueckux uccnenoBanusix COMPAS (0cHOBBIBasiICh Ha HECKOJIBKHX CITydasix, O KOTOPBIX
coobmianock) 1 POET He G110 oTMeueHo pocta 3aboieBaemoctit OCO, BEIZBAHHOTO JPYTUMH
OaxkTepHaIbHBIMU 00JIE3HETBOPHBIMU MUKPOOPTaHU3MaMHU HITH CEPOTHUIIAMH, HE BXOASAIIMMHU B COCTaB
BaKIMHBI / HE SIBISIONIMMHUCS POJCTBEHHBIMH BAaKIHHHBIMU CEPOTHITAMH.

O hexTHBHOCTh BaKIMHBI B OTHOLIEHUU AWArHOCTHpoBaHHOTO BpauoM OCO, 0 KOTOPOM coo0Imau
poauTeny, Obljia U3yYeHa B THE30BOM UCCIEIOBaHUM B paMKax KIMHWYecKoro ucnbiranus FinlP.
DddexTuBHOCTD BakIMHBI coctaBmia 6,1% (95% noBeputenbHblil uHTEpBAN: -2,7; 14,1) npu
BaKIIMHAIIUY JIETEH MepBOro roja xu3Hu no cxeme 3+1 u 7,4% (95% noBepuTenbHbIil HHTEpBAT: -2,8;
16,6), npy BakMHALMK AETEH MEPBOro roAa )KU3HU 10 cxeMe 2+1 cornacHo KOHEYHBIM KPUTEPUSIM
onenkr OCO B KOropTe BaKIIMHUPOBAHHBIX JIETEH MEPBOrO TOJa KU3HU.

Bausanue saxyunvl Ha Hoco2nomoynoe Hocumenvcmeo (HH)

Brusaue Bakunabl CHHGIOPUKC Ha HOCOTJIIOTOYHOE HOCHTEIHCTBO OBLIO M3YYE€HO B JBYX JIBOWHBIX
CJIETIBIX PaHJIOMM3HPOBAHHBIX, KOHTPOJIUPYEMBIX KIMHUYECKUX HCCIICJOBAHUAX C HCIIOJIB30BAHUEM
HEaKTHBHOT'O KOHTPOJIS: B THE3I0BOM KJIIMHHYECKOM HcciegoBannu FinlP, npoBoanmom B OunnsHInN
(5023 BakIIMHUPOBAHHKIX ), U B KiuHIUeckoM uccienoBaann COMPAS (1700 BakiMHIPOBAaHHBIX ).

Kak B kmuHuyeckom wuccieqoBanun COMPAS, Tak ¥ B (PMHCKOM THE3I0BOM KIMHHYECKOM
WCCIICIOBAaHUU OBLIO BBISIBICHO, YTO Bak(uHA CHHQIOPUKC CHIKAET HOCOTJIOTOYHOE HOCHUTEIBCTBO
BaKLMHHBIX CEPOTHIIOB M 3HAYUTEJHHO IIOBBIIIAET HOCOIJIOTOYHOE HOCUTEIHCTBO HEBAKIMHHBIX
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CEpOTHNOB (32 HWCKIIOYEHHEM PpOJCTBEHHBIX BAaKIWHHBIX CEPOTHIIOB), YTO HAONIONAJIOCH IOCTE
BBeJIeHUs OycTepHOW 03Bl Pe3ymbTaTel, mMoilydeHHBIE BO BCEX aHaH3aX, MMPOBOAWMBIX B paMKax
kiuHnYeckoro uccienoanus COMPAS, He Obuim cTatucTHYeCKH 3HAYUMbIMH. OJIHAKO B IIEJIOM
HAOJTI0JA)IACh TSHJICHIIVSI K CHUKCHHIO O0IIETO HOCOTJIOTOYHOTO HOCUTEIILCTBA ITHEBMOKOKKOB,

B 00onx KIMHUYECKUX HCCIENOBAHMAX HAONIONATIOCh 3HAYUTENFHOE YMEHBIIEHHE HOCOTIIOTOYHOTO
HOCHUTEIIbCTBA OTIEIHHBIX cepoThtioB 6B u 19F. B dhuHCKOM rHE3I0BOM KIIMHUYECKOM HCCIICIOBAHUN
TaKkKe HaOJIOAIOCh 3HAYUTEILHOEC YMEHBIICHUE HOCOTIOTOYHOTO HOCHTEIhCTBA OTIEIBHBIX
cepotunoB 14, 23F, a B cirydae Tpex1030BOT0 Kypca NepBUIHON HMMYHH3AINA — OJTM3KOPOJCTBEHHOTO
ceportuma 19A.

B xnmHnveckom uccienosanuu n3yvaiocs HH y BUU-nosutuBHbIX rpynabix aereit (N=83) u BUY-
HETaTUBHBIX TPYIHBIX JieTel, pokaeHHbIX oT BIY-mosntuBHBIX Matepeit (N=101), mo cpaBHEHHIO C
BUY-HeraTuBHBIMH TPYOHBIMH JETbMH, pokAeHHbBIMH 0T BHY-HeratmBHbIX Matepeir (N=100).
INoka3zano, uro Bo3aeiictBue BUY min nH(OEKIIMOHHBIX areHTOB HE MOBJIHIIO HA JICHCTBUE BAaKIIUHBI
CundopuKC Ha HOCHTEITHCTBO ITHEBMOKOKKOB 10 24-27 Mecsla >KW3HH, T. €. Ha IPOTSHKEHUU 15
MECSIIEB TOCIIE BBEICHUS OyCTEPHON TO3BI.

Dpdhexmusnocms no OAHHLIM HOCH-MAPKEMUH208020 HAOIIOOEH U

B bpazunuu Bakiimna CuHQIOpUKC OblIa BKIIOUEHA B HAIMOHANBHYIO MTPOTPaMMy UMMYHH3ALIUH
neteit mo cxeme 3+1 (B Bo3pacte 2, 4, 6 MecsIeB, a 3aTeM OycTepHas 103a B Bo3pacte 12 mMecsies), a
y neteit B Bozpacte Miasiie 2 neT. Pe3ynbraTer mouTH 3-IeTHETO HAOMIOIEHHS 1TOCe IPUMEHEHHS
BakUMHbI CHH(IOPHUKC OBUTH MPEJICTABIICHBI B UCCIIEIOBAHUH CITy4aii-KOHTPOJIb U TIOKA3aIH
3HAYUTCIbHOC CHM)KCHUC YaCTOThl HHBA3HBHBIX ITHEBMOKOKKOBBIX HH(I)CKHHﬁ, CBSI3aHHBIX C TIOOBIM
BaKLMHHBIM CEPOTUIIOM, 110 JaHHBIM HoceBa unu I11[P, a Taxke CBsI3aHHBIX C HHAWBUAYAJIbHBIMU
cepotunamu 6B, 14 u 19A.

Tabamnua 4: 3akarodenue no 3¢ pexTHBHOCTH BakIMHbI CuHGUIOpHKC 114 JIeYeHust
HHBA3MBHbIX IHEBMOKOKKOBBIX HH(pekuuii B bpa3nanu
Tune! unpexupuu® CkoppexTupoBaHHasi
spdexTusHocTL?

% (95% AN)

BhI3BaHHBIE JIHOOBIM CEPOTUNIOM BaKIIUHBI®) 83,8% (65,9;92,3)
- VuBa3uBHas ITHEBMOHUS Wn 81,3% (46,9;93,4)
OakTepueMus
-  MeHuHIUT 87,7% (61,4;96,1)
BrI3BaHHBIE OTENBLHBIME cepoTUIAMUY
- 6B 82,8% (23,8;96,1)
- 14 87,7% (60,8;96,1)
- 19A 82,2% (10,7,96,4)

(1) uBa3uBHasi THEBMOKOKKOBasi MH(EKLUS MOATBEPKIeHa ¢ ITOMOIIbI0 noceBa i [T1P.

(2) CroppexrrpoBanHast 3 EKTHBHOCTh IOKA3bIBAET, HACKOJIBKO CHU3WIIACH YACTOTa PA3BUTHSI
WHBa3MBHBIX (OPM ITHEBMOKOKKOBOM MH(EKIMN B IPYIIE MAIMEHTOB, BAKIIMHAPOBAHHBIX
CuHIiopHuKC, 110 CPaBHEHHIO C HEBAKLIUHUPOBAHHBIMH C YUETOM HCKaXAIOIUX (PaKTOPOB.

(3) Ces13b 3a00s1eBaHus C MTHEBMOKOKKaMu cepoturioB 4, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F u 23A
MOATBEPKAEHA pe3yibTaTamMu nocesa uinu I11P.

(4) OTnenbHbBIC CEPOTHUIIBI, IS KOTOPBIX aHaIU3 3PPEKTUBHOCTH MOKa3al CTATUCTHUECKYIO
3HaYMMOCTh C YUETOM HCKaXarouux GpakTopos (6€3 monpaBku Ha MHOXKECTBEHHOCTB).
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B ®unnsamun BakunHa CuHIIOpUKC OblIa BKIIOYEHA B HAIIMOHAIBHYIO IPOrPAMMy HMMYHH3AINH
o cxeme 2+1 y rpyaHbIX Aetei (B Bo3pacte 3,5 mecsieB u OycTepHas 103a B Bo3pacTe 12 MecsIeB),
MIPH 3TOM TYPOBOI BaKIIMHAIIMY HE MPOBOAMIOCH. CpaBHEHHE PE3yIbTATOB JIO U MOCIIE BHEAPCHHUS
BaKIIMHAIIUY B MPOTPAMMY IT0Ka3aJI0 CYIIECTBEHHOEC CHMYKCHUE YaCTOThI HHBa3UBHBIX WH(EKIINH,
MOJITBEPKJICHHBIX IOCEBOM, CBSI3aHHBIX C JIFOOBIM CEPOTHIIOM BAKIIUHBI M CBSI3aHHBIX C CEPOTUTIOM
19A.

Ta6auna 5: YacToTa MHBa3UBHBIX MHEBMOKOKKOBBIX HH(eKIMI U COOTBETCTBYIOIee CHUKEHHE
3TOro nokaszarteJsi B OUHISHANU

HNuBa3uBHas 3ab6oaeBaemocTs Ha 100 000 OTHoCHUTEILHOE CHUKEHHE
MMHEBMOKOKKOBAasl YeJI0BeKOo-JIeT yactorblV
uHpexuns % (95% AN)
o BkiIoueHus B ocae
HAll. NPOrPaMmy BKJIIOYEHHS
HonTsepaiaeno 62,9 12,9 80% (72;85)
pe3yabpTaTaMu IoceBa
Jhioboi cepotin 49,1 42 92% (86;95)
BaKI[MHBI
Cepotun 19A 5,5 2,1 62% (20;85)

(1) OTHOCHUTENBHBIH MTOKA3aTeNb CHIYKEHHUS YaCTOTHI YKa3bIBaeT Ha TO, HACKOJIBKO CHU3MIIACH YaCTOTa
WHBA3WBHBIX THEBMOKOKKOBEIX MH(EKINH y nereit <5 set B rpymnme CuHdnopukc (HabIoeHne B
TedeHue 3 JIeT Mociie BHEAPEHHS B HALIMOHANBHYIO MTPOrpaMMy) B 3aBUCUMOCTH OT BO3pacTa M Ce30Ha
M0 CPaBHEHHIO C HEBAKIIMHUPOBAHHBIM HCTOPUYECKUM KOHTPOJIEM (B KaXKIOM cilydae HaOIIIOJCHUE B
TeueHue 3 JeT nepen BKIoueHueM npenapara Curdiopuke™ B HAMOHATBHYIO IPOTPaMMY).

(2) Ceporumst 1, 4, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F u 23F noaTBep)aeHbI pe3yabTaTaMy OCeBa.

B KBebeke, Kanane, Bakiuay CuH(MIOpHKC BBEIH B IPOrpaMMy HMMYHU3AIHHU JieTel (2 mepBUYHBIE
JI03bI BBOZST AETSM B BO3pacTe A0 6 MecsleB 1 OycTepHyto 103y — B 12MmecsueB) nocie 4,5 et
WCIIOJIb30BaHMsl 7-BaJicHTHOH BakiuHbl [IpeBeHap. OcHOBBIBasACH Ha 1,5 rojgax HaOIIOAECHUS TTOCIIe
BBeJieHUs BakiuHbl CuH(opukc, ¢ 6onee uem 90%-bIM 0XBAaTOM JCTEH, MOJICKAIUX BaKIIMHAIIUY,
Obu1 0TMeueH crniaz 3abosneBaemocty WUIIHM, BbI3BaHHBIX CEpPOTUIIAMH BaKIIMHBL, (B 3HAYNTEIILHON
CTETICHH M3-3a U3MEHEHUH B 00JIe3HH, BbI3bIBaEMOM cepotunioM 7F) 6e3 comyTCcTBYIOLIEro pocTa
3aboneBaeMoctu UIIM, BbI3BaHHBIX CEPOTUIIAMH, HE BXOASIIMMU B COCTAaB BaKIIMHBIL,. B 11e510M,
3aboneBaemocth UIIU coctasuna 35/100000 uenoBeko-IeT B KOrOPTax, MOJYYUBIINX BaKIIUHY
Cunduopukc, u 64/100000 yenoBeko-JeT B KOropTax, NOJTYUUBIINX 7-BaJCHTHYIO BaKLHY
[IpeBenap, uTo NpEACTABIIAET COOOM CTATUCTHUECKU 3HaunMoe pasiuuue (p = 0,03). U3
HaOJI0JaTeTbHBIX UCCIIEIOBAaHUN JAHHOTO THUIIA HEBO3MOYKHO BBIBECTH MPSMOM MPUUNHHO-
CJIEJICTBEHHOM CBSI3U.

Jlannvie no ummynozennocmu

HMMVHO]ZOZMU@CKM He MeHbuwa Sd)d)eKWlMGHOCWlb 7-6anenmmuotul 6AKYUHbL Hpeeeﬂap

OCHOBO¥ OIIEHKH TOTEHIIUATLHOM 3((EKTUBHOCTH B OTHOIIIEHUH WHBa3UBHBIX (hOpM
MTHEBMOKOKKOBOW MH(EKITUH B MPEIPETUCTPAIMOHHBIX HCCIIEIOBAHMAX ObLIAa OIIEHKa UMMYHHBIX
OTBETOB Ha 7 CEPOTHUIIOB, ABSAIONIMXCS 00IUMU Y CUH(IOPUKC U IPYTroi THEBMOKOKKOBOM
KOHBIOTATHOM BaKIIWHBI, MPOTEKTUBHAS 2(h(PEKTUBHOCTH KOTOPO ObLIIa yCTaHOBJIEHA paHee (T.e. 7-
BaJieHTHas BakuuHa [IpeBenap), cornacuo pekomennamusm BO3. Kpome Toro, u3mepsinch
MMMYHHBIE OTBETHI Ha 3 JTOMIOJIHUTEIBHBIX CEPOTHUIIA, BKIIOUEHHBIX B BakITHy CHHGIOpPUKC.

B nccnenoBanuy, riie NpoBOAMIIOCH HEMOCPEACTBEHHOE CPABHEHUE C 7-BAJIEHTHON BaKIIMHON
[IpeBenap, mo Bcem ceporunam, 3a uckiroueHreM 6B u 23F, Obu10 MoKa3aHO, YTO UMMYHHBIH OTBET
Ha BaknuHy CUHQIIOpUKC (M3MEPEHHBIH MTPY TTOMOIIH UIMMYyHO(pepMenTHoro ananuza (MDA)) Obi,
o KpaifHeil Mepe, He MEeHee BRIPaXKEHHBIM (BepxXHUI mpenen 96,5% MoBepuTeNbHOTO HHTEpBAaa I
pasnmuuuii Mexxay rpynnamu coctasisieT >10%) (Tabm. 6). [To ceporunam 6B u 23F, cooTBeTCTBEHHO,

y 65,9% u 81,4% nereil, BAKUIMHUPOBAHHBIX Yepe3 2, 3 U 4 MecsIa, ObLT TIOCTUTHYT IMTOPOTOBBIA
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ypoBeHb antuTel (T.€. 0,20 MKI/MIT) Yyepe3 Mecsll ocie TpeTbeil 10361 CUH(IOPUKC, B TO BpeMst Kak
mocie 3 mo3 7-BaJIeHTHOH BakmHBI IIpeBeHap 3Ti mokazarenu coctaBisin 79,0% u 94,1%,
COOTBETCTBeHHO. KiMHMYEeCcKas 3HAYMMOCTh 3TUX Pa3IHylid He AcHa, Tak Kak CHH(IOpHUKC oKazancs
s¢¢extrabM TpoTHB UITM, BRI3BaHHOH cepoTHoM 6B B TBOWHOM clienomM, KiacTep-
PaHIOMHU3NPOBAHHOM KIMHHYECKOM HccienoBannd (cM. Tabmwmy 1).

[IporeHT BaKIIMHUPOBAHHBIX JIUII, Y KOTOPBIX JOCTHTATUCH MOPOTOBBIC YPOBHH aHTUTEI 110 3
JIOTIOJTHATENBHBIM CEPOTUIIaM, BKIIFOUeHHBIM B BakiuHy Cuadnopukc (1, 5 u 7F) cocraBu,
COOTBETCTBEHHO, 97,3%, 99,0% u 99,5%, UMMyHHBII OTBET OBLI, IO KpaiiHEeW Mepe, CTONIb Ke
BBIPaXCHHBIMH, KaK H COBOKYITHBIN OTBET Ha 7-BaJICHTHYIO BakiuHy [IpeBeHap mo 7 oOmm
ceporumam (95,8%).

Tabanna 6: CpaBHUTeIbHBIN aHAJIN3 MeKAY 7-BaneHTHOH BakuuHo# Ipesenap u Cunduiopukc
Y NPOLEHTAa BAKIIHHHPOBAHHBIX ¢ KOHIEHTPAUMsAMHU aHTHTET >0,20 MKI/MJI Yepe3 MecsIl nocjae
BBeJIeHMs 103bI 3

7 Paznuna B % 20,20 mxr/ma (7-
-BaJIEHTHast
CungJopuxc BaJIcHTHas BakluHa [IpeseHap
AHTHUTETIO BaknyHa [Ipesenap
muayc CHH(IOpHKC)

N % N % % 96,5%CI
Anti-4 1106 97,1 373 100 2,89 1,71 4,16
Anti-6B 1100 65,9 372 79,0 13,12 7,53 18,28
Anti-9V 1103 98,1 374 99,5 1,37 -0,28 2,56
Anti-14 1100 99,5 374 99,5 -0,08 -1,66 0,71
Anti-18C 1102 96,0 374 98,9 2,92 0,88 4,57
Anti-19F 1104 95,4 375 99,2 3,83 1,87 5,50
Anti-23F 1102 81,4 374 94,1 12,72 8,89 16,13

Cpennee reomerpudeckoe kKoHeHTpanuii Bropudabix antuten (CI'K), BeipabaTsiBaeMbIX BaKIIMHON
CuH{}uIopuKC MPOTUB CEMH OOIIMX CEPOTUIIOB, OBITO HIKE, YeEM CPEAHEE T€OMETPHUECKOE
KoHueHTpauuii BropudHbix anturen (CI'K), BeipabareiBaeMbIx 7-BasieHTHOH BakuuHOi [IpeBeHap.
[Tepen OyctepHoit BaknuHanuen (depes 8-12 mecsies mocie mocuenuei nepsuanoit 10361) CI'K B
1eJIOM OBUTH aHAJIOTUYHEI JJ1sl 00enx BakiuH. [locie OycTepHoii 1036l CpeiHee TeOMETPHYECKOE
KOHILIEHTPAlMi BTOPUYHBIX aHTUTEJ, BEIpaOaThIBaeMbIX BakIIMHOW CHH(IOPHUKC, OBUTO HUKE VIS
OOJIBIIMHCTBA OOIIMX CEPOTUIIOB, BXOJISIINX B COCTAaB 7-BaJIeHTHOHN BakIuHBI [IpeBeHap.

B ToM ke ucciaenqoBaHum ObUIO NOKa3aHO, YTO BakurHa CHH(IOPUKC TPUBOIUT K BBIPAOOTKE
(YHKIMOHAIBHBIX aHTUTEJ IPOTUB BCEX UCIOJIb30BAHHBIX B BaKIMHE cepoTHIOB. [1o kaxaomy u3 7
001X cepoturios, y 87,7% — 100% sakiuaupoBanubix Cundiopukc u 92,1% — 100%
BaKIIMHHMPOBAaHHBIX 7-BaJIeHTHOW BakuuHoM [IpeBenap nocturancs Tutp > 8 npu
onconoaromurapaom a"anuze (OPI") gepe3 mecsIr mocie TpeTheit 7036l Pasauma Mex Ty ooenmu
BaKIIMHAMH Y TIPOIICHTA BAaKIIMHUPOBAaHHBIX ¢ TUTpaMu ODI" > § cocraBisia <5% miis Bcex 00IuMX
cepotunos, Bkmoyas 6B u 23F. [locie nepBuuHOI BaKIMHALMH U 1TOCJie OyCTEepHON BaKIIMHALHH,
cpeanee reomerpuaeckoe OPI turpos antuten (CI'T), BeipabaTeiBacMbIx BakunHOW CHH(IOPHKC,
ObLTO HIKE, YeM cpernee reomeTpudeckoe ODI turpos antuten (CI'T), BeipabaThiBaeMbIX 7-
BaJICHTHOH BakIHOM [IpeBeHap, s Bcex ceMu 00X CEPOTHIIOB, 3a HCcKitoueHneM cepotuma 19F.

Tutp > 8 mpu OPI" mo ceporunam 1, 5 u 7F gocrurancs y 65,7%, 90,9% u 99,6% nomyanBmmx
BakUuuHy CHUH(IOPHKC ML TTOCIIe IEPBUYHOTO Kypcea BakuHauu U 91,0%, 96,3% u 100% nocne
oycrepnoit 10361. OTBeT ODI" Ha cepoTHItbl | ¥ 5 ObIT HUXKE, UEM OTBET HA APYyTrHe cepoTUnbl. O
BIIMSIHAM 3THX 3HAYEHUH Ha 3alUTHYIO 3¢ (EeKTUBHOCTh HUUETro He n3BecTHO. OTBeT Ha cepoTum 7F
HaXOJWJICS B TOM )K€ AMAna3oHe, YTO U AJIsl CeMH OOIINX CEPOTUIIOB, BXOISIINX B COCTaB 00eux
BaKIIMH.
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Be1o Tarxke mokazaHo, uto BakirHa CUH(IOPUKC BBI3BIBACT UMMYHHBIH OTBET B OTHOIIICHUH
omm3kopoacTBeHHOTO ceporuna 19A, mpu atom 48,8% (95% JAU: 42.9; 54,7) BaKIMHUPOBAHHBIX
nJocturaroT TuTpa > 8 mpu ODI" nocie BBeaeHNs OyCTEPHOH T03BI.

Bgrenenue yerBepToii (0ycTepHOI) 10361 HA BTOPOM T'OJTy KU3HHU MPUBOIUIO K PA3BUTHIO
aHaMHECTHYECKOTO OTBETA CO CTOPOHBI aHTHUTEI, m3MepeHHoro mpu momon MDA u ODI', ko Bcem
CepOTHIIaM, BKIIOYCHHBIM B BaKIMHY, U OJIIM3KOPOJACTBEHHOMY cepoTuiry 19A, 4To roBOpuT 00
WHAYKIUH UIMMYHHOW TTAMSITH TTOCIIE COCTOSIIECTO U3 3 1103 TIEPBUYHOTO Kypca.

ﬂOl’lO]lHqueJleble OaHHbvle No UMMYHOCEHHOCmU

Jlemu 6 so3pacme om 6 nedenv 0o 6 mecsayes
Tpexoozosas cxema nepeUtHOU UMMYHUZAYUU

NmmyHorenHocTh BakimHbl CuH(Iopuke nocie 3 103 NepBUYHON BakiuHanuu (6941 manueHTOB)
OblTa M3y4YeHa B KIIMHUYECKUX HMCCIENOBAHMUIX C MCIIONB30BaHUEM Pa3MYHBIX CXeM (B TOM YHCIE B
Bozpacte 6-10-14 wemenb, 2-3-4, 3-4-5 wmm 2-4-6 MecsreB) W TOCIE BBEICHUS YETBEPTOU
(OycTepHoii) 10351 (5645 MaMeHTOB) MO KpaliHEeH Mepe uepe3 6 MeCsIIeB MOCe TOCIeIHEH 035l B X0/Ie
TIEPBUYHON BaKIWHAINH, HAYMHAsI ¢ 9 Mecsma Ku3Hu. B o0miem, cormocTaBuMble OTBETHI Ha BaKIMHY
OBLITH TTOTyYEHBI IS PA3TIUYHBIX CXEM BAKI[MHAIIAN, XOTS HEMHOTO 00Jiee BHICOKHE HMMYHHBIE OTBETHI
OBLIM OTMEYEHBI TSI CXEMBI BaKIIMHALIUK 2-4-6 MECSIIEB.

B xuHM4ecKOM HCCIeA0BaHMH, TI€ JETSAM IPOBOAMIACH BaKIMHALUs B Bo3pacte 6, 10, 14 Henens,
MPOIIEHT MONYyYMBIIUX BakUHy CHHQIOPUKC, Y KOTOPBIX KOHIIEHTpAIMs aHTUTeN cocTaBuia > 0,20
MKr/Mi1, a TuTp OPI” coctaBmi 2 §, Mo 0bmMM 7 cepoTHIIaM HaxOIujIcs B Mpeenax pazopoca
COOTBETCTBYIOIIMX TOKa3aTeneil y noiyunsiux BakuuHy Ilpesenap. I1o Bcem ceporunam, 3a
uckmodenreM 19F (re mporeHT OB BBITIE B TpyTIe, noxyvasmeil CHHIOPHUKC), pa3HALIA B
NPOLIEHTaX BaKLMHUPOBAaHHBIX ¢ TUTpaMu OPI" > § Oviia meHee 5%.

Jl8yx0o306as cxema nepeutHoOl UMMYHU3AYUU

B xnrHMYecKrX uccleoBaHusIX Obllla H3y4eHa HMMYHOTEHHOCTh BakIMHbI CHH(IOPUKC MMOcTe
JIByXJI030BOTO Kypca MepBUYHOM BaKIMHALWK Yy AeTel (470 manueHToB) ¢ HCTIOIb30BaHUEM
Pa3IMYHBIX CXeM (BKIIIOYasi CXeMbI 6-14 Hemens, 2-4 Mecsina u 3-5 MecsIeB) U Nocje TpeThel
(6yctepHoii) no3b1 (470 ManueHToB), KOTOpas BBOJIWIACH TI0 MEHbBIIIEH Mepe depe3 6 MecsIeB Mmocie
nociieAHeN 0361 B XO/I€ IEPBUYHOM BaKIIMHALIMHN, HAYMHAS ¢ 9 Mecs1a )KU3HU.

B ximHIYEeCKOM HCCIeI0BaHNH H3Yy4alach HMMYHOT€HHOCTh BaKIIMHBI CHH(IIOPHKC 1TOCIIe
JIBYXJI030BOTO HIJTM TPEXI030BOTO Kypca MEPBUYHON BaKIIMHAIINY B YEThIpeX cTpaHax EBporbl. Xots
He OBLJIO OOHAPYKUIIO 3HAYUTENBHBIX Pa3IMIUi MEXITy JBYMS IPYMIaMH B IIPOIEHTaX
BaKIIMHUPOBAHHBIX C KOHIIEHTpaIUsIMu anTutel He Hmwke 0,2 mxr/mi (MDA), muis cepoTunos 6B u
23F npoleHT BaKIMHUPOBAHHBIX ObUT HIXKE, YeM JUIS APYTUX BaKIMHHBIX cepotunos (Tabmuma 7 u
Tabmnurna 8). [IponeHT BaKIIMHUPOBAHHBIX C TUTPAMH OIICOHO-(arolUTapHON peakiuu He MeHee 8 st
cepotunoB 6B, 18C u 23F 6bu1 HMXKE y BaKIIMHUPOBAHHBIX, MMOJYYHUBITNX ABYX/T030BBIA EPBUYHBIN
Kypc UMMYHHU3aLIUH, 110 CPABHEHUIO C BAKIIMHUPOBAHHBIMHU, IOJIYYHBIINMHU TPEX1030BbIN TIEPBUYHBIN
Kypc ummyHun3anuu (74,4%, 82,8%, 86,3% COOTBETCTBEHHO JJIsI CXEMBI JIBYXI030BOM BaKI[MHAIINN U
88,9%, 96,2%, 97,7% COOTBETCTBEHHO JIJISI CXEMBI TPEXI030BOM BAKITMHAIIMHN). B 11€110M, COXpaHeHHe
MMMYHHOTO OTBeTa OycTepHO! BaKIMHAILIMH B Bo3pacte 11 MecsieB ObUIO HUKE Y BAKIIMHUPOBAHHBIX,
MOJYYMBLINX JIBYX/I030BbIH MEPBUYHBIA Kypc HMMYyHU3auu. [Ipu o0enx cxemax oTBeT Ha
OyCcTepHYIO 103y, yKa3bIBarOIIUi Ha 3)(HEKT MepBUUHON UMMYHU3AIIUH, ObLIT OOHAPYIKEH JIJIs
Kaxkaoro BakuuHHOro cepotumna (Tabmuna 7 n Tabnuna 8). [Tociie 6ycTepHoii 40361 B TpyIIIIe,
MOJTYYMBLICH ABYXZ030BBIH MEPBUYHBIN Kypc, OblI1 0OHapyskeH 0oJiee HU3KUI MTPOLEHT
BaKIMHUPOBAHHBIX C TUTPAMH OIICOHO-(arouTapHON peakiuu ais cepotuma 5 u (87,2% npoTus
97,5% y BaKIMHUPOBAHHBIX, TIOTYYHBIINX TPEXJO30BbIM MEPBUUHBIA KypC MMMYHH3ALINN) U JIS
ceporuna 6B (81,1% npotus 90,3%), Bce ocTallbHBIE OTBETHI OBLTH COMTOCTABUMBI.
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Tadauua 7: IIpoueHT BAKIMHUPOBAHHBIX, MOJYYMBIIHX ABYX/1030BbIil MePBUYHBIH Kypc
HMMYHH3AI[UH, ¢ KOHIEHTPAausiMu anTuTtea > 0,20 MKr/MJ1 yepe3 Mecsi1l MOcje NepBUYHOI
BAKIIMHAIIUM U Yepe3 Mecsill mocje 0yCTepHOoii BAKIMHAIMHA

20,20 mxr/ma (MDA)
AHTHTENO H(())cne MIEPBUYHONU BaKLII/IHaLII/II/IU Iocne OycTepHOM BaKIIMHAIMH _
%o 95% noBepuTENBHBIN % 95% noBepuTENbHBIN
HHTEPBAII HHTEPBAII
Anti-1 97,4 93,4 99,3 99,4 96,5 100
Anti-4 98,0 94 .4 99,6 100 97,6 100
Anti-5 96,1 91,6 98,5 100 97,6 100
Anti-6B 55,7 4773 63,8 88,5 82,4 93,0
Anti-7F 96,7 92,5 98,9 100 97,7 100
Anti-9V 93,4 88,2 96,8 99.4 96,5 100
Anti-14 96,1 91,6 98,5 99,4 96,5 100
Anti-18C 96,1 91,6 98,5 100 97,7 100
Anti-19F 92,8 87,4 96,3 96,2 91,8 98,6
Anti-23F 69,3 61,3 76,5 96,1 91,7 98,6

Ta6anna 8: IIponeHT BAKIMHUPOBAHHBIX, MOJTYYHBIINX TPEXA030BbIi NMePBUYHBIN Kypc
HMMYHH3AI[UH, ¢ KOHIEHTPAausiMu anTuTtea > 0,20 MKr/MJ1 yepe3 Mecs1l MOcje NePpBUYHOI
BAKIMHALIMM U Yepe3 Mecsll nocjie 0yCTepHOoii BAKUIMHALMHU

> 0,20 mxr/mn (MDA)
AHTHTEIO ITocne nepBUYHOM BaKIIMHAITUU [Toce OycTepHOH BaKIIMHAIINH
% 95% noBepuUTEILHBIN % 95% noBepUTEILHBIN
HHTCPBAJI HHTCpBAJI
Anti-1 98,7 95,3 99,8 100 97,5 100
Anti-4 99,3 96,4 100 100 97,5 100
Anti-5 100 97,6 100 100 97,5 100
Anti-6B 63,1 54,8 70,8 96,6 92,2 98,9
Anti-7F 99,3 96,4 100 100 97,5 100
Anti-9V 99,3 96,4 100 100 97,5 100
Anti-14 100 97,6 100 98,6 95,2 99,8
Anti-18C 99,3 96,4 100 99,3 96,3 100
Anti-19F 96,1 91,6 98,5 98,0 94,2 99,6
Anti-23F 77,6 70,2 84,0 95,9 91,3 98,5

Uro kacaercst OIM3KOPOJICTBEHHOTO cepotumia 19A, mocie npoBeieHNs MEPBUYHOTO Kypca
BaKIIMHAIIMYU U BBeJIeHUs OycTepHOU 103b1 10 MDA Obutn nonydensl cxonubie CI'K nipu AByX1030BOM
nepsuaHOM Kypcee [0,14 mxr/min (95% JAU: 0,12;0,17) u 0,73 mxr/ma (95% AN: 0,58;0,92)] u
Tpexao30BoM Kypce [0,19 mxr/mi (95% JAU: 0,16;0,24) u 0,87 mxr/mn (95% AU: 0,69;1,11)]. Hons
nanreHToB ¢ TurpamMu ODI" > 8 u CI'K mocne npoBeaeHus IEPBUYHOTO Kypca B BBEACHHS OyCTEpHOMH
JTO3bI ObLTa HIDKE TIPH JBYXI030BOM TIEPBHYHOM Kype MO0 CPaBHEHHIO C TPEXI030BEIM. B 000omx
CXEeMax OTBET Ha OYCTEPHYIO 103y YKa3bIBaJI HA HMMYHOJOTHYECKOE IPUMHUPOBAHHE.

Knuandgeckoe 3HaueHNE CHIDKECHHBIX MMMYHHBIX OTBETOB Ha IEPBUYHYIO BAKIIUHAIIUIO U 6yCTepHy}o
103y, OTMCUCHHBIC ITOCJIC ,Z[BYX}_'[O3OBOI>’I HepBI/I‘IHOfI BaKIIMHAIIKMK, HCU3BCCTHO.

B KOAP 05110 TIpoBeIcHO KIIMHUYECKOE UCCIIEIOBAaHNE, B KOTOPOM OIIEHUBAJIACh UMMYHOTEHHOCTh
BakiuHbl CHH(IOPHUKC NIPU MPOBEACHUH TPEX1030B0i (B Bo3pacte 6-10-14 Hemenb) uitk [BYX1030BOM
(6-14 Henenp) MepBUYHOM BaKIMHALMHU C MOCIEAYIOLUINM BBEIEHHEM OyCTEpHO 103kl B Bo3pacte 9-10
MecsieB. [lociie nepBUYHON BaKIIMHALIMK JJI PA3JIMYHBIX CEPOTHUIIOB BAKIIMHBI JI0JIS TIAIIUEHTOB,
JIOCTUTTIUX Mopora anTtuten u ¢ TutpoM ODI™ > §, Obia conocTaBUMa MpU CPaBHEHHUH JBYX1030BOTO
1 TPEXJ030BOTO KYypPCOB, 3a UCKITIOYEHUEM cepoTuna 14, mis KoToporo ObUT Toka3aH 0osiee HU3KAN
ypoBeHb O®I'. CT'K anturen u ODI CI'T ans GONBIIMHCTBA CEPOTUIIOB BAKIIUHBI OBUIH HUXKE MTOCIIE
MPUMEHEHUS IBYXI030BOTO Kypca.
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s ceporuna 19A ¢ mepekpecTHOW peaKTUBHOCTHIO ITOCIIE IEPBUIHON BaKITHHAIIMN B 00CHX TPYIITax
JIOJISl TAIIMEHTOB, TOCTUTTIINX TIOPOTOBBIX 3HaUeHM aHTHTEN U TUTpa ODI" > 8 u conocraBumbix CI'K
aaturen u OOI" CI'T, 6puta cxomHo#. B 11e110M coxpaHeHre IMMYyHHOTO OTBETA Iepel BBEICHHEM
OycTepHOI 103BI OBLTO HIDKE MPY MPUMEHEHHUH JBYXI030BOTO Kypca [0 CPAaBHEHHIO C TPEXI030BBIM
KyPCOM IEPBUYHON BaKIIMHAIINH JJIsi OOJILITUHCTBA CEPOTHIIOB BAKIIMHBI U OBLIO COMIOCTABUMO C
cepoturioM 19A.

Bycmepuas 003a ona npumenenus 6 gospacme 9-10 mecsayes

B uccnenoBanuu, nposoausmemcsa B FOAP, 6yctepHas no3a, KoTopasi mpuMeHsuach B Bozpacte 9-10
MecseB, nHaynrposaia nossimenne CI'K anturen u OPI” CI'T mnst xaxaoro cepoTHna BaKIHHBI 1
ceporuna 19A B rpynmax AByXJ030BOTO M TPEXI030BOTO Kypca, YTO YKa3bIBacT Ha
MMMYHOJIOTHYECKOE TPUMHUPOBAHNE.

Ipumenenue 6ycmeprotl 0o3vl 8 ospacme 9-12 u 15-18 mecayes

Pe3yanaTI)I KIIMHUYECKOT'O UCCIICAOBAHUA, IPOBOAMBILICTOCS B HHILI/II/I AJI OOCHKU ITPUMCHCHUA
OycTepHOi1 10361 B Bo3pacte 9-12 mmu 15-18 mecsimeB y 66 nereit u 71 pebeHKa, COOTBETCTBEHHO,
rocyie MepBUYHOM BakI[MHALKHU B Bo3pacTe 6, 10 u 14 Henenb, He yKa3bIBaIM Ha pa3IHune MEXTY
rpynnamu B otHoeHun CI'K anTturen. B oTHomeHU# 0oblei YacTH CEpOTUTIOB BaKI[MH U CEPOTHIIA
19A ormeuanocs nossimenrne O®I” CI'T B rpymme, rae OycTepHas 103a IpUMEHsUIach B Bo3pacte 15-
18 mecsueB. OgHaKO KIMHAYECKOE 3HAYEHNE JAHHOTO HAOII0IeHHUS HEU3BECTHO.

HMMyHOJZOZMlIeCKaﬂ namAnto

B nepuoze nocnenyromero HaOMOJeHNsT €BPOTIEHCKOT0 UCCIeJOBaHMS JBYXI030BBIX H TPEXJ030BBIX
MEPBUYHBIX KYPCOB BaKIIMHAIIMN OBLIO MPOJIEMOHCTPHUPOBAHO COXPAaHEHUE aHTHUTEIN K BO3pacTy 36—
46 MecALeB y BAKIIMHUPOBAHHBIX, OTYYHBIIMX JIBYX1030BbIM NEPBUYHBIA KypC UIMMYHHU3ALHH, [10CTIE
KOTOpOI cliefioBajia OycTepHast 103a, U3 KOTOPBIX M0 KpakiHed Mepe 83,7% BaKIMHUPOBAHHBIX
OCTaBaJIUCh CEPOITO3UTUBHBIMH B OTHOIIEHUH CEPOTUITOB BaKIIUHBI U OJIM3KOPOJICTBEHHOTO CEPOTHUIIA
19A. Y BakIIMHHPOBaHHBIX, TOJYYUBLINX TPEXI030BbIN MEPBUYHBIN KypC HMMYHH3ALMH, TIOCIE
KOTOpOH1 ciefoBasia OycrepHas 103a 1o KpaiHeil Mepe 96,5% BakLIMHUPOBAHHBIX OCTaBAJIUCh
CEPOMO3UTHBHBIMH B OTHOIIEHUH CEPOTUITOB BaKIIUHBI U 86,4% — B oTHOIIEHHH cepoTumia 19A.
ITocne BBeaeHUS! OMHOKPATHOM 10361 BakunHbI CHH(IOpHUKC Ha 4-M rofly *KU3HU B KaU€CTBE
pazpematoniei 103s! yBennuenue CI'K anturen no UGA n ODT', npu n3mepeHnn, IpoBOIUMOM 10
MOCTBAKIIMHAJILHOTO TIEPHOJIa, PE3YIbTAaThl OBUIH CXOAHBI B IBYXJ030BOM M TPEXJI030BOM KypCax.
OTH pe3ynbTaThl YKa3bIBAIOT Ha HAIMYHE NMMYHOJIOTMYECKOW MaMSATH Ha BCE CEPOTHUIIBI BAKIIMHBI Y
T, TIOJTyYUBIINX NEPBUYHYIO BAaKLIIMHALIMIO, a TAK)KE Ha OJIM3KOPOJACTBEHHBIN reHoTun 19A.

HeBaKHHHHpOBaHHbIe AETHU TMEPBOT0 1o KU3HU U I€TH B BO3PACTE OT 7 mecsilieB

I/IMMyHHBIe OTBCTHI, CBA3AHHBIC C IPUMCHCHUCM BAKIIUHBI CI/IH(l)J'IOPI/IKC Y paHeeC HE
BAaKIIMHUPOBAHHBIX JIeTeI)’I or 7 MECALICB ObLIH OLICHCHBI B TPEX KIIMHUYECKUX UCCICIOBAHUAX.

B mepBoM KIMHHYECKOM HCCIEAOBAaHUM IMPOBOAMIACH OLIEHKA MMMYHHOTO OTBETAa HAa BaKLMHHBIC
CEPOTHIIBI M OJIN3KOPOJCTBEHHBIN cepoTun 19A y nereii B Bo3pacte 7-11 mecsnes, 12-23 mecsiieB u 2-
5 ner.
e Jleru B Bo3pacte 7-11 MecsieB NOIydIriIn 2 IEpBUYHBIE 03B, TTOCIE KOTOPBIX ClieZjoBajIa
OycTepHas 1032 Ha BTOPOM oy >ku3HU. IMMyHHBIE 0TBETHI TIOCIIe OyCTEPHON 03B
BaKLMHBI B 3TOH BO3PACTHOM IpyIIIE, B LIEJIOM, ObUTM aHAJIOTUYHBI OTBETaM, IOIy4YE€HHBIM
nociie OycTepHOM 0361, y JETeH, TOTYIUBIINX TPEXI030BbIM MEPBUYHBIA KypC UMMYHHU3AIIUU
B TEUYEHUE IEPBOTO MOJIYTro/1a )KU3HM.
e 'V nereii B Bo3pacte 12-23 Mecs1ieB UMMYHHBIE OTBETHI, [TOJTyd€HHBIE TIOCTE IBYX /103
BaKLMHBI, ObUIM COMOCTABUMBI C OTBETaMH, MOJTYUYECHHBIM IOCIIE TPEX 7103 y JeTEH B BO3PACTE
Io 6 MecA1eB, 3a NCKIIoUeHNneM BakIIMHHbBIX cepoTumoB 18C u 19F, a Taxke ceporuma 19A,
JUUIST KOTOPBIX OTBETHI OBLIH BBIMIE Y JeTei B Bo3pacTe 12-23 MecsIes.
e VY nereii B Bo3pacte 2-5 ner, moyunBmmx 1 mo3y Baknuabl, CI'K aaturen MDA ms 6
CEPOTHIIOB BaKIIMHBI, TAKXKE Kak u Juis cepoTuna 19A, oputu cxonusl ¢ CI'K, momyueHHbIe
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MocJie MPUMEHEHUS CXEMbI TPEXA030BOT0 Kypca MepBUYHON MMMYHHU3AIINH Y AeTel B
BO3pacTe 10 6 MECSIIEeB, B TO BpeMs Kak it 4 cepoTunoB BakiuHsl (1,5, 14 u 23F) onn ObuTH
Hwke. CI'T ObUIH MOTOOHBI WITH BBITIIE MTOCIIE OJHOKPATHOH T03bI, YeM IOCIIC MPUMECHEHUS
CXEMBI TPEXI030BOT0 Kypca MePBUYHON UIMMYHH3AIIMH Y JISTSH B BO3pacTe 10 6 MeCSIeB, 3a
HCKJIIOYEHHUEM CepoTHIIa 5.

Bo BTOpOM KIIMHUYECKOM HCCIICIOBAaHUH OJHOKPATHAS /1032 BAKIIMHBI, BBEJCHHAS JCTSIM B BO3PACTe
12-20 mecsameB yepes 4eThIpe MecsIa Mocie IBYX J03 TyPOBOM BaKIIMHAIINH, TIPUBETIA K
sHaguTensHoMy pocty CI'K n CI'T anturen MDA (ipu cpaBHEHHH OTBETOB, IOIYYEHHBIX JI0 M ITOCIIE
BBEJICHUS 3aBEPIIAIOINICH J03bI), UYTO YKa3bIBAET HA TO, YTO JIBE O3Bl TYPOBOW BaKIIMHAIIUH
00eCIevrnBaOT aJICKBATHYIO NIEPBUYHYI0 UMMYHH3AIIHIO.

B TpeTheM KIMHUYECKOM HCCIIEIOBaHUU OBLIO TTOKA3aHO, YTO BBEAEHHE 2 103 C 2-MECSYHBIM
MHTepBajoM, HauuHas ¢ 36-46 Mecsunoro Bo3pacta, npuseino k pocty CI'K u CI'T antuten MDA, no
CPaBHEHHMIO C ITOKA3aTeISIMHU, IOJIyYCHHBIMU Y€pe3 MECSILI 0CIe IPUMEHEHHSI CXEMBI TPEXI030BOI0
Kypca NepBUYHON HMMYHHU3aLNH, U KQKI0I0 CEPOTHIA BaKLIMHbI ¥ OJIM3KOPOACTBEHHOTO CEPOTHIIA
19A. Jloyis BakLIMHUPOBaHHBIX ¢ KOHICHTparuel anturen MDA >0,20 mxr/mi win ODPI tutpamu >8
JUIS KQKJI0TO CEPOTHIIAa BaKLMHBI ObLIa COOCTABUMA WJIM BBIIIE B TPYIIIE TYPOBOH BaKLMHALIUH, YEM
cpenu AeTel, MOIy4rBIINX TPEXI030BbIM NEPBUYHBIA KypC HMMYHH3aLKH.

JonrocpouHoe coXxpaHeHHE aHTHTEN HEe OBLIO MCCIEAO0BAHO MOCIIE MMPOBEACHUS IEPBUYHOTO Kypca
MMMYHH3aLIUH, I0CJIE KOTOPOTro cliefoBaya OycTepHas 103a, WU IOCIe IBYX1030BOr0 MEPBUYHOTO
Kypca UMMYHHU3allUH Y IeTel cTapiie 6 MecsIeB.

B knmuHMYECKOM Hcciie10oBaHUU OBIIO IIOKa3aHo, 4To BaKIUMHY CHH(IOPUKC MOXKHO 0€301macHO
BBOJIUTH B Ka4ecTBE OyCTEpHOH 1036 HA BTOPOM IOy KU3HU JIETSIM, KOTOPBIE IMOIYyYHIHN 3
MEpBUYHbIE J103bI 7-BaJIeHTHOM BakUMHbI [[peBenap. JlaHHOE uccnenoBaHne MokKasajio, YTO HIMMYHHbBIE
OTBETHI Ha 7 OOMIMX CEPOTUIIOB OBUIH COMIOCTABUMBI C OTBETAMH, TIOYUYESHHBIMH TIOCIIE BBEACHUS
OyctepHoii 10361 7-BajieHTHON BakMHEI [IpeBeHap. OnpHako OeTH, MOyYUBIINE 7-BaICHTHYIO
BakMHy [IpeBeHap B paMKax MEpBUYHOTO Kypca HIMMYHH3AIMH, He MOJIydaT IepBUYHOTO Kypca
WMMYHH3AIIMHU TIPOTHB JOTIOITHUTENBHBIX CEPOTHIIOB, COAepKaBIuXcs B BakuHe Cundnopukc (1, 5,
7F). [loaTOMy HEBO3MOKHO IPEACKA3aTh CTENEHb U MIPOAOJLKUTEIIEHOCTD 3alUThl OT MHBa3UBHBIX
ITHEBMOKOKKOBBIX HH()EKLUI U CPEeIHEr0 OTHUTA, BBI3BIBAEMOT0 TUMHU TPEMS CEPOTUIIAMH, Y JeTel
JAHHOM BO3PACTHOM TPYIIIBI TIOCIIE BBEJICHHS OJTHOKPATHOW 10361 CHH(IIOPUKC.

Jaunvle 06 UMMYHO2EHHOCMU VY HEOOHOUEHHBIX HOBODOICOCHHBLX

HNmmyHoreHHOCTh BakinHbl CHH(IOPHUKC y TTyOOKO HEJJOHONIEHHBIX HOBOPOXKJICHHBIX (27-30
Heznens) (N=42), y nenonomeHHbIX (31-36 Henenp) (N=82) 1 y JOHOIIEHHBIX HOBOPOXKICHHKIX (OoJee
36 menennb) (N=132) ucciemoBaiu mocie TPEX1030BOTO Kypca MePBUYHON BaKIIMHAIIMN Ha 2-M, 4-M U
6-M MecsIax Ku3HU. IMMyHOTreHHOCTh TIOCe YeTBepTol (OycTepHOi) 103bI B Bo3pacte 15 — 18
MECAILIEB OLEHUBANHU Y 44 HOBOPOXKACHHBIX C CUIIBHOM UK CpeJTHEN CTENEHbIO0 HEAOHOIIEHHOCTH, 69 ¢
JIETKOM CTETEeHbI0 HEIOHOMEHHOCTH U 127 JOHOIIEHHBIX HOBOPOXKIECHHBIX.

UYepes onuH Mecs1] ocje NEPBUYHON BaKIIMHALUK (TO €CTh IOCIIE TPETHEH 03bI) AT KaXKA0TO
BaKLMHHOTO cepoTUIa He MeHee 92,7% BakIMHUPOBAHHBIX JOCTUTAIN KOHLIEHTPALUN aHTUTEI He
menee 0,20 Mxr/mit (MDA) u ve menee 81,7% nocturanu turpoB ODA He MeHee §, KpoMe cepoTHIa
1 (o xpaitaeit mepe, 58,8% ¢ ODI" Turpamu >8). CxoaHBIE CpEIHHIE TEOMETPUICCKas KOHIICHTPAIIUH
(CI'K) anturen u cpennue reomerpudeckue TUTPhI (CI'T) ODA Obutn 0OHapyKeHBI y Bcex
HOBOPOXJIEHHBIX, KpoMme OoJee HM3KuX ypoBHe# CI'K anturen nmpotus ceporurios 4, 5, 9V u
OIM3KOPOJCTBEHHOTO cepoTuna 19A npu CUIBLHON U CpeTHEH CTENeHN HEAOHOIIEHHOCTH U CEpOTHIIA
9V npu HEJOHOLIEHHBIX, a Takxke Oosee Hu3koro CI'T ODA ceporuna 5 npu CHIBHOH U cpenHeH
CTENEeHH HeJI0OHOIEHHOCTH. KiTnHnYeckoe 3HaYeHNE 3THX pa3induii HEU3BECTHO.
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Yepes oauu Mecsl mociie OycTepHoi 10361 npu oMoty MDA o6Hapysxens! moebiinenus CI'K
aututen u CI'T ODA Bcex BaKIMHHBIX CEPOTHIIOB U OJIM3KOPOACTBEHHOTO cepoThia 19A, 9to
YKa3bIBaeT Ha UMMYHoJIoTH4ecKyto namsaTh. Cxomubsie MK anturen u IMT ODA Obutn
00HapyKEeHBI Y BCEX HOBOPOXICHHBIX, kpoMme Oosiee Huzkoro ['MT ODA cepoTumna 5 npu CUiIbHON
CTEIIEHU HEJOHOIICHHOCTH. B 11e51oM, A1 KaKa0oro BaKIMHHOTO CEPOTUIIA, IO KpaliHel Mepe, y
97,6% BakIIMHUPOBAHHBIX KOHIEHTpanuy anturen MDA Oputn > 0,20 MKT/MII, U, IO KpaiftHel mepe, Yy
91,9% O®I" Tutps! ObLIH > 8.

Hvmynozennocms 8 0cobwix 2pynnax

BUY-nno3utusasie (BUY+/+) rpyansie netu u BUY-HeratuBHbIE IPYAHBIE IETH, pOXKAeHHBIE oT BY-
Mo3UTUBHBIX Mareper (BUY +/-)

B xnuanveckoMm uccnenoanuu, nposoauslieMcs B KOAP, nmmyHorenHocTs BakuuHbl CHHQIIOPHKC,
KOTOpasi MPUMEHSJIaCch B BUJE TPEXI030BOI0 Kypca MepBUYHON MMMYyHHM3anuu (B Bo3pacte 6, 10 u 14
HEJIeIb) ¢ TIOCIeIyIOIINM BBeIeHHeM OycTepHO 1036l (B Bo3pacte 9 mwiu 10 MecseB), olleHnBanach y
70 BUY-nosutuBHbix (BUY +/+), 91 BUY-HeraTuBHBIX TPYAHBIX AeTel, poxkiaeHHbIXx or BUY-
no3uTtuBHBIX Matepedl (BUY +/-) m 93 BUY-HeraTMBHBIX TPYIHBIX NeTei, pokaeHHbIXx oT BUY-
HeratuBHbIX Matepeil (BUY -/-). Bkmowanuce Tonpko rpyasble netu BUY +/+ co cremenpro 1
(6eccuMnTOMHOE TedeHHUE) WK 2 (JIETKUE CUMIITOMBI) TI0 Kinaccudukanuu BO3.

[t GoNBIIMHCTBA CEPOTHUIIOB BaKIMHEI cpaBHeHUs Mexny BUY +/+ u BUY +/- wnin BUY +/- u BUY -
/- TpynmaMyd He BBISBWIHM Pa3iW4Yuil MO0 MMMYHHOMY OTBETY IIOC/I€ MEPBUYHOW MMMYHH3AIMH, 32
HUCKIIIOUCHUEM TOI'0, YTO OTMCYAJIACh TCHACHLMA K CHUKCHUIO JOJH MMAUCHTOB, JOCTUITINX THUTPOB
O®TI" > 8 u 6onee Huzkux tutpoB ODI" CI'T B rpynne BUY +/+. Knuandeckas 3Ha4UMOCTb 3TOTrO
Oonee Hu3Koro nmoct-nepsuaHoro oreera mo ODI" HesicHa. YUto kacaeTcs cepotuma 19A, obnanaroniero
MEePEKPECTHON PEeaKTUBHOCTHIO, Pe3yabTaThl He BeIBUIM pasnuuuii o CI'K no metony MDA u ODT
CI'T Mexay rpynnamu.

Bycrepnass no3a Bakuuuel Cunduopukc y BUY +/4+ u BUY +/- nereli mHaynupoBana uYeTKOE
noBeimienne ypoBHs anturena CI'K mo merony MDA u ODI" CI'T mist KaXKI0T0 CepoTHIa BaKITUHBI U
ceporuna 19A, 4To yka3bplBaJI0 HA UMMYHOJIOTHYECKOE IPUMUpPOBaHue. [y O0NbIIMHCTBA CEPOTHUIIOB
BaKLUH 1 cepoThna 19A cpaBHEHUs MEKAY TPYIIIaMH He TIOKA3aJId HUKAaKUX Pa3JInuuii OCIe BBEACHUS
oycrepa s antuten CI'K mo metogy MDA nu ODPI' CI'T mexny rpynnamu BUU+/+ u BUY-/- wim
rpymnamu BUY +/- u BUY /-,

PesynpraTel B OTHOLIEHMM NpOTeMHA D yKa3bIBalOT Ha CONOCTaBUMBIE MMMYHHBIE OTBETHI I1OCIIE
NEPBUYHON U OyCTEpHONH MMMYHU3AIMHA MEXIY TPyIIIaMu.

B kaxoii rpymiie ObUT0 MMOKa3aHO COXpaHEHHEe HMMYHHOTO OTBETa B Bo3pacTe 24-27 MecsIIeB, T.€. 10
15 MecsieB mocie OyCTepHON IMMYHH3AITHH.

I[GTI/I C CeDHOBHHHOKJ’IeTO‘IHOﬁ aHEMUCH.

B ximHMueckom wmccienoBanmu B bypkumHa-®daco olleHWBanach HMMMYHOT€HHOCTh BaKI[UHBI
Cundnopukc y 146 nereii ¢ CKA (¢ remornobunom SS, remornoomaom SC u [(-ranmaccemueii) B
cpaBHeHUH co 143 netbmu cxoaHoro Bo3pacta 6e3 CKA. Cpenu nanuentoB ¢ CKA y 48 nereit miamiie
6 MecsIeB MPOBOIMIACH TIEPBUYHAS UMMYHHU3aus B Bo3pacte 8, 12 u 16 Heaenp, ¢ MOCICTYIOIIIM
BBeZIeHMEM OycTepHO# 103k B Bo3pacte 9-10 mecsues, y 50 nereit B Bo3pacte 7-11 mecsaues u y 48
nmereir B Bo3pacTe 12-23 MecsmeB ObuTa BBITIOJIHEHA TypOBas WMMYHH3alldsS B COOTBETCTBUH C
Bo3pactoM. [To-BuauMoMy, Ha BEIPaXKEHHOCTh HUMMYHHOT'O OTBETa Ha BBeIcHHE BakIMHbI CHHAIOPHUKC
JUTSL KKJIOTO M3 CEPOTHUIIOB BaKIMHEI W cepotuna 19A, a Taxke s mpoterHa D, He OKka3bIBajio
BIUSHHE HATMYUE CEPIIOBUIHOKIETOYHON aHEMHH.

Jetu ¢ muc VHKINS CENE3EHKU
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NMMyHOTEHHOCTD 1 6€301MacHOCTH BaKIIWHBI CHH(IOPUKC OIIEHUBATINCH HA OTPAaHHYEHHOM KOJTHMYECTBE
MArMedT, MPOIIeNINX W He TMPOMIeANINX [EPBUYHYI0 BaKIWHAIMIO, C BPOXICHHOW WITH
MPUOOPETCHHON acIUICHUEH, TUCQYHKIMS CEJIC3CHKH WIA HEIOCTaTOYHOCTBIO KOMIUIEMEHTa: 6
nmanueHTt B Bo3pacte 2-5 net u 40 manueHTt B Bo3pacte 6-17 ser (BakimHa CUH(IIOpUKC MOKa3aHa K
MIPUMEHEHUIO B Bo3pacte 110 5 jer). Bakumaa CuHdoprke mokasaia cBOI0 HMMYHOT€HHOCTD, TaKKe
JTAHHOE MCCIIeI0BaHUE HE BHISIBIIIO HOBBIX MPO0JIeM ¢ 6€30MacHOCTHIO.

Hyumynozennocmo sakyunvt Cundaopurce, cooepacauienl KoHcepsanm 2-cenoxcusmanon (2-@D)

OrneHrBaIaCh UMMYHOTEHHOCTh BakIMHBI CUH(IOPHKC, coepxaiieii kKoHcepBaHT 2-DD (B ymakoBKe
Ha 4 7103b1), y 3I0POBKIX AeTel B Bo3pacte 6, 10 u 18 Hemenb Mo cpaBHEHUIO ¢ BakIIMHONW CHUHMIOPUKC
0e3 mo6aBIeHNs KOHCEpBaHTa (Kakaas rpymmna BKrodanta 160 manueHToB).

Jnst cpaBHEHHMS WMMYHHOTO OTBETa HCIIONB30BAIUCH KPUTCPUU HE MeEHbIIeH 3(QQHEKTUBHOCTH
npuMmeHuTennbHO K cootHomeHuio CI'K anturen (CI'K B rpymme mMamueHTOB, MOTYYHBIINX
WMMYHH3anuo BakiuHod CuHduopuke, He comepxkameii 2-O3, mo cpaBHenuto ¢ CI'K B rpynme
MAIMCHTOB, MMOJIYUYMBIINX UMMYHH3AIMIO BakiuHOW CuH(IOpHKC, conepxaiiel 2-DD) s KaxIoro
u3 10 cepoTUNOB BaKUUHBI U Uil cepoThna 19A ¢ nepekpecTHOU peaKTUBHOCTBIO.

beuta moka3zana He MeHbIas 3()(QEKTHBHOCTh, MOCKOJBKY BepXHHMU mpenen 95% IBYCTOPOHHETO
JoBepuTeNnbHOro nuTepBana s cootnomennit CI'K anturen cocraBun menee 2 s Kaxaoro u3 10
cepoTurnoB BakuuHbl U s ceporuna 19A. Kpome toro, mokazartenu O®DI' CI'T naxogunuch B
OJIMHAKOBBIX Mpejeax B 00CUX IPyIIax.

JlokauHuYecKHe JaHHbIE 110 0€30MACHOCTH

Uccnenopanus ¢ 11-BaneHTHO# BakiuHONW CHHGIOPUKC HE BBISIBUIIM 0CO00# ONAaCHOCTH IS
YelioBeKa Mo pe3ysIbTaTaM TPAAUIIMOHHBIX UCCIIEIOBAHUH 110 0€30MIaCHOCTH, 10 pe3ybTaTaM
OJTHOKPATHOTO ¥ TIOBTOPHOT'O UCCIIEOBAHMS TOKCUYHOCTH JIO3BI.

DAPMAIIEBTUYECKHUE XAPAKTEPUCTUKU

HecoBmecTuMOCTD

[IpuauMas BO BHUMaHUE OTCYTCTBHE UCCIIEIOBAHUMN I OIIPEICTICHUSI COBMECTUMOCTH, JaHHOE
JIEKapCTBEHHOE CPEJICTBO HE CIEAYET CMEIIUBATEH C KAKUMH-THOO JPYTHUMH.

Cpok xpaHeHHA
CpOK TOIHOCTH YKa3bIBa€TCsl HA 3TUKETKE U YIaKOBKE.
Oco0ble yka3zaHus MO XPaHEHUIO

Xpauuts B xonoaunsHuKE (2°C — 8°C).
He 3amopaxuBars.

XpaHUTh B OPUTMHAIBHON YIIAKOBKE, IS 3aIUTHI OT BO3JAEHCTBUS CBETA.
Mmnozo0o306wil hraxon

C yCcnoBUsIMH XpaHEHUS MOCIE TIEPBOT0 OTKPHITHS (hITaKOHA BBl MOYKETE 03HAKOMUTHCS B pa3zesie
«Oco0ble MepHI IPEIOCTOPOIKHOCTH TTPU YTHITA3AITHI.

Onucanue n COACPKUMO€C YIIAKOBKH

CI/IH(l)J'IopI/IKC IIOCTABJISICTCA B BUC!:

-23.



- ®nakoHoB (13 crekia tuna I), paccuntanubix Ha 1 103y (0,5 MiT) ¢ KpBIIIKOH (M3 OyTHIIKay1yKa).
B ynaxoskax conepxutcs 1, 10 umu 100 gmakoHOB.

- ®nakoHoB (13 crekia Tuna I), paccunTaHHbIX Ha 2 10361 (1 M), C KPBIIKOH (13 OyTHUIIKay4YyKa) B
ymakoBke copepxkutcsa 100 ¢pnakoHOB.

-  ®makoHoB (13 crekia Tuna I), paccunTanHbiX Ha 4 10361 (2 MIT), C KPBIIKOH (13 OyTHIIKaydyKa) B
ynakoBke cogepxurcs 10 mmu 100 drakoHOB.

Oco0ble Mepbl PEeAOCTOPOKHOCTH NPH YTHIM3ALMH

CuHnopukc npencTaBisier co00i MyTHYIO Oenyto B3Bech. [Ipu xpaHeHun (praakoHa MOKET
OTMEYaThCsI TOHKOCIOWHBIHN OEIbIi 0CaloK ¢ MPO3PavYHbIM OECLBETHBIM HAIOCAZIOUYHBIM CIIOEM. DTO
HE SBJISIETCS IPU3HAKOM YXYIIIEHHUS KauecTBa IMPOIYyKTa.

o BBeeHUs HEOOXOIMMO BU3YAJILHO U3YYUTh COAEpKUMOe (hIIakOHa Ha MPeMEeT HaTHYHsl TF0OBIX
MHOPOAHBIX MPUMECEH W/IIN U3MEHEHHUs BHEIIHETO BUA, KaK 110, TaK U rocie Berpaxusanus. [Ipu
HaJINYUY UHOPOJHBIX IPUMECEeH MM N3MEHEHUS BHEIIHETO BUJa BaKLMHY CIEAyeT YAAJIUTh B
OTXOJIBI.

Ilepen ynorpeOnenueM HeOOXOAMMO, YTOOBI BAaKLIMHA JOCTUTIa KOMHATHON TEMIIEpaTyphl.

[epen ynoTpebiieHHEM BaKIIMHY CICAYET TIIATESIBHO BCTPSIXHYTh.

Ilocne nepsoco omkpwimus MHO2000308020 GbJZCIKOHCl

@naxon na 2 003ot

PexomenayeTcs ucmonp30BaTh Npenapar HemoCPEeICTBEHHO MOCIE IEPBOTO OTKPHITHS (IaKoHA Ha 2
JI03BI.

Ecnu npemnapar He UCIIONB3yeTcs MOJHOCTBIO 3a O/IUH CEaHC, TO OCTATOK BAKIMHBI CIEAYET XPaHUTh B
3aIUIIEHHOM OT COJIHEYHOI'O CBETA MECTE MpH TeMnepaTtype oT 2 1o 8°C.

PexkoMenmyeTcss yHHUTOXKUTH (PJIaKOH Ha 2 JI03bI 110 3aBEPIICHUH CeaHCa BaKI[MHALIUN WK Yepe3 6
YacoB TOCIIE TIEPBOTO OTKPHITHS, B 3aBUCUMOCTH OT TOTO, YTO HACTYITUT paHBIIIE.

Dnaxon na 4 003wt

ITociie OTKPBITHS MHOTOI030BbIN (DJIAKOH CIIEYyET XPaHUTh B XOJIOAMIbHUKE (TIPH TEMIIEpaType OT 2
1o 8°C.)

®akon CHHGIIOPHUKC, PACCYUTAHHBIN Ha 4 0361, ITOCIIE YACTUYHOTO M3PACXOIOBAHYSI BaKIMHBI B
X0JI€ IMMYHHU3AIMA MOKHO HCITOJIH30BATh IS MTOCIIEAYIOMINX UMMYHHU3AIINN HA TPOTSKECHUU HE
Oonee 28 gHEl MpH yCIOBHUM, YTO COOJIOIEHBI BCE MMPUBEIEHHBIE HIM)KE YCIOBHS (B COOTBETCTBUHU C
nonutrkoir BO3 «Vcnonap30BaHre OTKPBITHIX MHOTOIO30BBIX (DIIAKOHOB C BAKIIMHOW TIPU TIPOBEACHUN
ummyHm3anuny, WHO/V &B/00.09):

HE MCTEK CPOK F'OJTHOCTHU BaKI[UHBI;

BaKIIMHEI XPAHATCS B COOTBETCTBUU C TPEOOBAHUSIMH XOJIOJOBOH IICTIH;

TOPJIBIIKO ()JTAKOHA C BaKIIMHOM HE OBLJIO IOTPYKEHO B BOAY;

BCE JI03bI OBLTH B3STHI U3 (DJIAKOHA C COOJIIO/ICHUEM ITPABHII ACETITHKY;

HE U3MEHIJICS I[BET UHANKATOPA /I (DJIAKOHOB C BaKIIMHOM.

[Ipu pabote ¢ GakoHOM, PaCCUNTAHHOM Ha HECKOJIBKO 103, Kax1yro 103y 0,5 M1 ciexyer HaOMparthb
NpY TIOMOIIM CTEPUIILHOM UTIIbI M mnpuna. Kak v npu npuMeHeHnu IpyruxX BakLUH, 103y BAaKLUHBI
HEo0X0aMMO HaOMpaTh ¢ COOII0ICHIEM TPEOOBAHNI aCETITUKH U HEOOXOINMBIX Mep
NPEIOCTOPOKHOCTH BO M30€KaHNEe KOHTAMUHALIUK COJEPKUMOTO.

Bech Hencnoap30BaHHBIN MPOIYKT WM PACXOIHBIE MaTePUANBI CIEAYET YAAIATh B OTXOABI COTTIAaCHO
MECTHBIM TPEOOBaHUSIM.

MonuTop cocrosinus guiakoHa ¢ BakIIUHOM (mpeacTraBjaena VVM npencraBjieHa B KOHIIE
BKJIA/IbIIA)
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MomnuTop cocrostHus (prrakona ¢ BakmuHoU (Vaccine Vial Monitor, VVM) ucnois3yeTcst BO BceX
naptusax Curdropukce mocrasisiemMbrx kommnanuei GlaxoSmithKline Biologicals, u pacnonoxen miu6o
Ha STHKETKe, TM00 Ha Koimadke (praakoHa. VVM mnpezacrasiseT co0oii BETHYIO TOUKY,
PacIoNoKEeHHYI0 Ha 3TUKETKE paccunTaHHoro Ha 1 no3y ¢maxona (0,5 min) u 4 no3s1 (2 MIT) WU Ha
KOJIITaYKe PacCYMTAHHOTO Ha 2 036l (prrakoHa (1 MiT) ¢ BaKIIMHOW. JTa UyBCTBUTEIbHAS K
TeMIIepaType MeTKa IMO3BOJISIET OLIEHUTh COBOKYITHOE BO3JIeCcTBHIE Teruia Ha (akoH. OHa
npeaynpexaacT KOHEYHOTO MOJIb30BATENsI O BRICOKOW BEPOSTHOCTH ACTPaJalliil BaKIMHBI (O
CTETICHH, IPEBBINIAIONICH JOMYCTUMYI0) BCIIEJICTBUE BO3ICHCTBHS TeILIa.

Wnrtepnperanus nmokasanuii VVM nocrarouno npocrta. OO6patute BHUMaHKEe Ha BHYTPEHHUN KBaapat
B 1ieHTpe. Ero nBer OyneT mporpeccuBHO MEHATHCS. BakIiMHy MOKHO UCIIOJIB30BaTh, €CIH LBET 3TOTO
KBaJpaTa CBETJIEE, YEM IIBET HApPYKHOT0 Kpyra. Eciin ske IBeT BHYTPEHHET 0 KBaJpaTa B [IEHTPE
OKaKETCA OJUHAKOBBIM C IBETOM HAPY>KHOTO KpyTa WM TeMHee ero, (JIaKOH CIeAyeT yIaluTh B
OTXOJBL.

CobmroieHre YKa3aHHBIX BBIIIE YCIOBUH XpaHEeHUs, (B 0COOCHHOCTH COOIOIEHUE YCIIOBUS
«XOJIOJIOBOM IIENH») SIBJISACTCS KPUTUYCCKH BaKHBIM. Eciiu BakiinHa CUH(IOPUKC XpaHUIIACh HE B
COOTBETCTBHH C YKa3aHHBIMH YCIIOBUSMH XpaHeHus1, kommanus GlaxoSmithKline Biologicals ve
Oyznet Opath Ha ce0sl OTBETCTBEHHOCTh 32 BOBMOXKHBIE MTOCIIEACTBHS.

NHankaTtop KoHTpona BakuymHbl (MKB)

CMOJb30OBATb HE MCMO/1b3OBATb

A A A
Ksapgpar ceetnee, LiBeT kBagparta Ksapapar
yem Hapyx(umﬁ coBnagaer c TemMmHee, yem
Kpyr uBeTomM Hapy>XHbI
HapY>XHbI Kpyr Kpyr

LiseT BHyTpeHHero kBagpaTa, KB
n3HauvanbHO NMeeT boniee CBETAbIN
OTTEHOK, YeM Hapy>KHbI Kpyr.
OpHaKo co BpeMeHeM u/vuau npu
BO3/eCTBUM Tenna ero uBseT byget
TEMHETb.

Kak Tonbko BakuUMHa AOCTUr1a Uan npesbicuna
TOYKY OTMEHbI, LBET BHYTPEHHEro KkBagparta
6yAeT TakKnM Xe KakK uin TemMHee, 4em uBeT
Hapy>HOro Kpyra.

MOMEHT HETOAHOCTA

Coo6wunTe BallemMy pyKOBOAUTESIO

HakonneHHoe co BpemeHeM TensioBoe Bo3aencTeue

\ J

3a IOMOIHUTENIbHOM HHPOpMAIHEH, TToXKaIyicTa, 00palaiTech K MPOU3BOAUTEIIO.

IIpeBenap 310 TOBapHBIii 3HaK, NpuHALIe:Kauil Pfizer. Cunduiopukc 310 TOBapHBIii 3HAK,
npuHaiIe:kamuii rpynne komnanuii GSK niu ucnosib3yembiii €10 HA OCHOBAHWHU JIMIEH3WU.

WHO Product Information

Version number: GDS017/WHO Product Information 15 / Date of issue: 22/07/2020
Manufacturer:

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

Rue de I’Institut 89, B-1330 Rixensart, Belgium.

Tel : (32) 2 656 81 11 Fax :(32)2 656 80 00
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