En el 2005. |la OMS Nueva alternativa en la prevencion de la
estimo 1.6 millones de Otitis Media y la Enfermedad

muertes en personas Neumococcica Invasiva:
por enfermedad

neumococica:; 0.7-1
millén en ninos <5

En Latinoamérica el
Neumococo mata a dos
ninos cada hora.

Incremento de
neumococos penicilino
resistentes de 14.7% en
1993 a 39.8% en 2003.

La Otitis Mediay la
Enfermedad invasiva
por HINT son un
fendmeno clinico en
Incremento

Dr. Javier Ortiz Ibarra



Mortalidad por IRA’s en menores de 5 anos
e impacto de estrategias nacionales
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Fuente: Secretaria de Salud
* Tasa por 100 000 personas en ese grupo de edad
& preliminar SEED

a) De 6 a 35 meses y mayores de 50 afios
b) Menores de 2 afios, mayores de 65 afios y grupos en riego



Invasivaé \
Meningitis

S. pneumoniae
Carga de la Enfermedad en Europa

Colonizacion

& la nasofaring
Estimaciéon anual del niUmero de

ITRI
: > 4 casos en la UE en nifios < 5 afnos*
Meningitis

Neumonia
1,837 Meningitis
muertes
' Sepsis o5 4,674 (hospitalizados)

156

* ; .
:' Neumonia ;.91’684 (34 821 hospitalizados)

’ Otitis

2,107,741** (44,318 hospitalizados)

Datos proyectados a la poblacidén de la UE a partir de las estimaciones

‘ efectuadas en Inglaterra & Gales: Melegaro J. Infection 2006; *bajo la premisa
gue el 26% de todas las NACs es por neumococo; **bajo la premisa que el 23%
de todas las OMA es por neumococo



o

Site-Specific Disease Potential of Individual Streptococcus
pneumoniae Serotypes in Pediatric Invasive Disease, Acute
Otitis Media and Acute Conjunctivitis

Doy 5. Showval, MD, David Greenberg, MD, Noga Givon-Lavi, PhD, Nurith Porat, PhD,
and Ron Dagan, MD

Periodo Estudio: 2000 — 2004

AOM: 3200 Children
NP: 1763
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1
(24.7)
3 12F
9.4) ¢ (85)
18C - T N
2'\/ (2-3)19\: IlB‘A 19F +
. (.7 a3y ¢0 [ T T —
1 1 L 1 Im' 14 46B ey liseic
0.5 09 |07 JO7 Te .('D-ﬁ)’SSB
025 - (0}
0,12 -
- 3 1a Lisa J21 NT
0.06
OERECIRCENT) ©

Pediatric Infect Dis J 2006;25:602-607



La Neumonia complicada esta en
aumento en varios paises

NUumero de casos de empiemas paraneumaonicos que requirieron manejo
guirargico en el Noreste de Inglaterral

o 50
Parte del incremento de S
casos atribuidos a los 25

30 -

serotipos 1,5y 7F

20 -

corresponden a neumonias 15 -

complicadas / empiemas, 5

paraneumén iCOS que o 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005
requieren hOS.pltalllzaClon Distribucion de Serotipos en 34 N?%%s
prolongada, cirugia, etc. con EPN en Inglaterra (2003-2004)?

4; 4% 23F 4%

1- Spencer D. et al., 2006, BMJ: 1333; 2- Fletcher M. et al., 2006, PIDJ: 559-560



Cociente de probabilidades (Odds ratio)

Los serotipos 1,5y 7F son invasivos

10.00

1.00

0.10

0.01

% de cada serogrupo en el total de aislamientos efectuados en portadores (n = 4,969)

Fuente: A. Brueggemann, Pneumococcus Book Chapter, 2007



Efectividad Vacuna PCV7
Efectividad contra Meningitis

Trends in hospitalizations for pneumococcal meningitis, mortality
rates, and case-friendly ratios in the United States, 1994 to 2004.
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Efectividad Vacuna VCP7
Enf Neumococcica Invasora-Impacto Indirecto

1 vacunado = 2.2 proteccion
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Introduccion de la PCV-7

Cambios en la frecuencia de
patdogenos bacterianos en la OMA en EU.

S pneumoniae H influenzae NT
S7

48
44

43

38
31

95-97* 98-00" 00-03% l95-97* 98- 00" 00 - 03*
ANOS

*1995-1997: N=195. 11998-2000: N=204. *2000-2003: N=152.

Adaptado de Casey JR, Pichichero ME. Pediatr Infect Dis J. 2004;23:824-828.



Porcentaje

Distribucion de serotipos de

S. pneumoniae en Meéxico 1996-2005

*sin incluir 6A

n=1248

Serotipos incluidos en la vacuna

PCV-7: 58.3%*
PCV-10: 63%*

M Serotipos

SIREVA 11, 1996-2005
Gabriela Echaniz
Instituto Nacional de Salud Publica




Polisacaridos

Streptococcus

pneumoniae

Antigeno clave para proteger

contra las enfermedades por
S. pneumoniae

¥

Provoca memoria inmune --- no obstante
sOlo previene las enfermedades
por S. pneumoniae

§
¢

|

%

Portadores de Proteina

Vacunas de
polisacaridos: estos por
Si solos no son
iInmunogénicos en los
ninos menores de 2
anos.

Conjugar los
polisacaridos a una
proteina portadora los
hace inmunogeénicos en
los ninos menores de 2
anos.



Proteina D derivada del
H. influenzae No Tipificable

— HINT Membrana Externa

La Proteina D esta expuesta

en la superficiel. |

Expresada en todas las cepas
examinadas de H. influenzae No
Tipificables?

También en cepas de Hi r Pil
encapsuladas ‘L

La Proteina D desempeia un
papel importante en la
patogénesis de las infecciones
por HiNT®345>,

Proteina D

1- Janson H et al. Infect Immun 1994; 62: 4848-54; 2- Akkoyunlu M et al. Inf Immun. 1991; 3-Janson H et al. J Infect
Dis. 1999; 4- Bakaletz Infect Immun 1999; 5- Poolman Vaccine 2001



10 serotipos de S. pneumoniae

1,4,5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F, 23F S. pneumoniae H. influenzae
No tipificable

et

8 serotipos conjugados a Proteina
D (proteina de membrana externa
de H. influenzae)

2 serotipos conjugados TD(19F ) y

TT (18C) %

Cumple criterios OMS/SAGE — -—
(contiene 1,5, 14y cubre >60% de Polisacaridos Lroteina b

ENI en <5 a de edad)!?

Diseriada para :
U proteger contra S. pneumoniae e infeccion por HINT

PHiID-CV

U minimizar el riesgo de interferencia con vacunas co-
administradas.3>

1.WHO (SAGE) WER Jan. 2008  2.Hausdorff et al 2008 Pneumococcal Vaccines: The Impact of Conjugate Vaccine; 3. Wysocki et al. Pediatr Infect Dis J 2009;28: S77-S88
4. Knuf M et al Pediatr Infect Dis J 2009; 28(4):S97 — 108; 5. Chevallier B. Et al Pediatr Infect Dis J 2009; 28 (4): S109-118




Enfermedad Neumocadcica Invasiva (ENI)
en ninos, por region
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Cuenca del Pacifico: China, Hong Kong, Japén, Corea, Singapur, Taiwan
Asia otros:  Bangladesh, India, Israel, Malasia, Pakistan, Filipinas,

Arabia Saudita, Tailandia Adaptado de Hausdorff et al CID 2000



Cobertura global estimada de la vacuna conjugada
de polisacarido neumococico y Proteina D HINT

Vacuna candidata PHiD-CV-
asumiendo proteccidn cruzada contra ST 6A°

4. 6B, 9V, 14, 18C,
10F, 93 1,5 7F

- ] <50% /
50-65%

66-80%

] >80%

*pre-introduccion de PCV-7v

Adaptado de Hausdorff et al en “PNEUMOCOCCAL VACCINES: THE IMPACT OF CONJUGATE VACCINES” (ASM Press, 2008).



Haemophilus influenzae No Tipificable
Carga de la Enfermedad

Invasiva

La enfermedad por H.
Influenzae NO Tipificable (HINT)

es altamente prevalente.!

ITRS El HINT causa hasta el 40% de los

Meningitis

Hi.NT., . i
i B Otis Media casos de Otitis Media, y es una de
las causas mas importantes de
sinusitis y de una parte probable de

TRI neumonias en los ninos.3

Neumonia

- - EI HINT es la causa mas comun de
exacerbaciones de EPOC e infecciones
en personas con fibrosis quistica.®

1. Medscape, Vaccine update 2000; 3. Heath Pediatr Infect Dis J, 2001; 5. Murphy T, Curr Opin Infect Dis, 2003



S. pneumoniae y HINT
causan un espectro de enfermedades superpuestas

Meningitis "

grtis ) 8 Transmitido a
BaCt_erlemIa Infecciones WAL R R o otros individuos
Empiema INvasivas |/ \ RIS

S. pneumoniae
(HINT)

Otitis Media
Sinusitis
S. pneumoniae

I Colonizacion | —

nasofaringea

‘ H. influenzae (NT)
Neumonia Resistencia a
EPOC | antibiéticos

S. pneumoniae -

(HINT) € - N

N
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Resultados del estudio POET

Pneumococcal capsular polysaccharides conjugated to
protein D for prevention of acute otitis media caused by both
Streptococcus pneumoniae and non-typable Haemophilus
influenzae: arandomised double-blind efficacy study

o Lancet. 2006; 367:740-8.
Republicas Checa y Eslovaca

Estudio doble ciego, aleatorizado (1:1) controlado (5,000 sujetos)

Vacuna conjugada PD 11 valente (11Pn-PD) contra Havrix™
(Hep.A—vacuna control)

Co-administrada con una vacuna combinada con componente

pertussis acelular (Infanrix hexa™)
Periodo de seguimiento para evaluar eficacia

-\

- S~
o= -—o

5 12-15 24-27



Perfil de la Vacuna
Prototipo de vacuna conjugada con Proteina D (pHib-cv)

11 serotipos neumococicos
1 345 6B 7F, 9V, 14, 18C, 19F, 23F*

1 ug de cada serotipo conjugado individualmente a proteina D.
Vacuna Control

Vacuna contra Hepatitis A (Havrix™ -720 unidades ELISA) de
antigenos de virus inactivados.

Vacuna EPI concomitante

DTPa-HBV-Hib/IPV° (Infanrix hexa™) administrada en ambos

grupos a los 3, 4 y 5 meses de edad. Refuerzo a los 15-18
meses de edad.

: serotipos no cubiertos por la vacuna PCV7 — Prevenar™ (Wyeth-Lederle)
° Vacuna Hexavalente de difteria-tétanos-3-componentes de pertusis acelular -hepatitis B-poliovirus
inactivado tipos 1, 2, y 3-H influenzae tipo b
Havrix e Infanrix hexa son marcas registradas de GlaxoSmithKline

Prymula R, et al. Lancet 2006;367:740-748.






Eficacia de la Vacuna
- contra OMA de etiologia Bacteriana

Total = 306 - - EV = Eficacia Vacunal
- EV contra OMA bacteriana = 42%
68
_ a0 44
EV = 36% Serotipos del neumococo
N de casos o5 incluidos en la vacuna &
de OMA de \ 23 serotipos relacionados
etiologia \\
bacteriana \ Serotipos del neumococo
\ no incluidos en la vacuna
\
\
164 \\ H. influenzae
\
\
M M. catarrhalis
EV = 58%
58% 68

Grupo control - Grupo vacunado B Otros
N=2452 N=2455

Prymula R, et al. Lancet 2006;367:740-748.



El estudio POET aporto la evidencia
gue soporta el concepto innovador de
utilizar la proteina D como portador.

Doble proteccion: contra los 2
principales otopatogenos.

Se previene un tercio del total de
episodios clinicos de OMA, por
cualquier causa.



Desarrollo Clinico de PHID-CV

Inmunogenicidad comparada con PCV-7

Respuesta de anticuerpos funcionales (OPA)
Respuesta de memoria inmunoldgica (refuerzo)

Co-administracion con vacunas de rutina
DTPa-HBV-IPV/Hib, DTPa-HBV-IPV y DTPa-IPV/Hibl24
MenC-CRM, MenC-TT y HibMenC14
DTPw-HBV/Hib y Polio Oral®
MMRYV (con dosis de refuerzo)®

Vacuna de rotavirus
Seguridad y tolerabilidad®

Esquemas de inmunizacion
2-3-4m; 3-4-5m; 2-4-6m; 3-5-11m; 6-10-14 sem

1. Wysocki et al. Pediatr Infect Dis J 2009;28: S77—S88; 2. Lagos et al., ISPPD6, Reykjavik, Iceland 2008; 3. Bermal et al. Pediatr Infect Dis J 2009;28: S89-S96;
4.Knuf et al. Pediatr Infect Dis J 2009;28: S97-S108; 5. Vesikari, ESPID, Graz, Austria; 6.Chevallier B. Et al. Pediatr Infect Dis J 2009;28 (4):S109-118 6.



No inferioridad inmunogénica ( ELISA)
comparada contra Prevenar

Funcionalidad de anticuerpos (OPA)
Induccidon de memoria inmunologica
( seguimiento de la primera inmunizacion)

Cumple criterios OMS/SAGE

(Contiene 1,5, 14y cubre >60% de ENI
en <5 a de edad)!?



Inmunogenicidad en todos los serotipos-
ELISA = 0.2 pg/ml, un mes post dosis 3 (2,4,6 meses) +DTPa co-administracion

— Synflorix
Prevenar




CRITERIOS DE APROBACION OMS

Porcentaje de OPA 21: 8, en sujetos un mes postdosis 3 (2,4,6 meses

100
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Vesikari T. Pediatr Infect Dis J 2009:28:S66-S76



5 estudios clinicos controlados PHID-CV
vs PCV7

Infanrix Penta / Infanrix Hexa
Infanrix IPV Hib

MenC / HibMenC

DTPw HepB Hib

MMRYV (con dosis de refuerzo)
Rotarix

OPV

1. Chevallier B y cols Pediatr Infect Dis J 2009;28:5109



Estudios

A. PHID-CV 1235 vs PCv/ 415 Seguridad y reactogenicidad
B. PHID-CV + MenC-CRM 385Resultados - Eventos adversos

PHID-CV + MenC-TT 387
PHiID-CV +Hib+ MenC-CRM 388
PCV7+Hib+ MenC-CRM 390

Esquema C. PHID-CV + OPV 300 = 4004
inicial PHID-CV + IPV 303
PCV7 +OPV 100
PCV7  +IPV 103
D. PHID-CV 737
PCV7 — PHiD-CV 253 v A

Esquema d
Refuerzo PCV7Y = <] @ >
E. PHID-CV + MenC-CRM 385 D q
PHID-CV + MenC-TT 387 V
PHiID-CV +Hib+ MenC-CRM 388

PCV7+Hib+ MenC-CRM 390
Chevallier B y cols. Pediatr Infect Dis J 2009;28:5109



Seguridad y reactogénicidad
Resultados - Eventos adversos

60
40-
201 Synflorix
0l= O Prevenar
Perdida del somnolencialrritabilidad Fiebre
apetito
45+
40
35¢7]
30-/_
25- :
20_/: O Synflorix
15- ] O Prevenar
1077
517 |
0
Dolor Eritema Inflamacion

Chevallier B y cols. Pediatr Infect Dis J 2009;28:5109



Se puede administrar PHID-CV con otras vacunas
pediatricas con seguridad y sin interferencia

Existe informacion disponible para:
Infanrix Penta / Infanrix Hexal
Infanrix IPV Hib
MenC / HibMenC?

DTPw HepB Hib?
MMRYV (con dosis de refuerzo)3
Rotarix

OPV

Knuf et al., ISPPD6, Reykjavik, Iceland 2008

Bermol et al. ICID 2008, Kuala Lumpur, Malaysia
Vesikari et al. ESPID 2008, Graz, Austria

Chevallier B y cols. Pediatr Infect Dis J 2009;28:S109

PR



@,
Inmunogenicidad, seguridad y reactogenicidad

de la nueva vacuna conjugada 10 valente contra
neumococo Yy H. influenzae NT en México

Vacunas aplicadas

Edad:

Estudio de grupo unico, multicéntrico, abierto
n=230

PHID-CV (Synflorix®)

DTPa-HBV-IPV/Hib (Infanrix® hexa)

RV (Rotarix®)

|

Dosis 1

|

|

+2 meses

Dosis 2

Dosis 3

+4 meses

+6 meses

SLIPE; Guayaquil, 2009::Ruiz Palacios G, Guerrero M L, Hernandez Delgado L,

Lavalle Villalobos A, Casas Mufioz A, Cervantes Apolinar Y,
Moreira M, Schuerman L.




Inmunogenicidad en ninos

Mexicanos vs Europeos .
4

19F 19F

GMC pg/mL (5mo) 10Pn-PD-DIT-029 | México OPA GMT (5mo} 10Pn-PD-DIT-029

O GMC pg/mL (Smo) 10Pn-PD-DiT-001 | Europa | 0 OPA GMT (5mo) 10Pn-PD-DiT-001

SLIPE; Guayaquil, 2009::Ruiz Palacios G, Guerrero M L, Hernandez Delgado L, Lavalle Villalobos A,
Casas Muinoz A, Cervantes Apolinar Y, Moreira M, Schuerman L. Vesikari et al. Ped Infect Dis J
2009;28: S66-S76



Conclusiones del estudio en México

PHID-CV es inmunogénica contra los 10
serotipos de Neumococo en ninos Mexicanos:
ELISAy OPA

La respuesta fue mejor en ninos mexicanos
gue en niNos europeos

Seroconversion de 100% contra proteina D de
Haemophilus influenzae No Tipificable en
Meéxico

Vacuna segura y bien tolerada




o O ™

mportancia relativa en ENI pediatrica?

_a proteccion basada en capsulas es factible para
serotipo 37

_as vacunas que contienen 6B y 19F dan inter-
roteccion contra 6A y 19A, respectivamente?

Por definicion, los miembros del mismo serogrupo estan
iInmunolégicamente relacionados.

Los datos preclinicos indican que podria haber inter-
proteccion, incluso con 19F/19A Robbins JID 1983; Jakobsen Inf
Imm 2003



Importancia epidemiologica del serotipo 3

Causa consistentemente menos ENI en infantes

En adultos ya es una cuestion muy distinta*

Sin embargo, esta desproporcionadamente asociado con
neumonias complicadas, aunque < serotipo 1

Empiemas en
infantes
espanoles

Obando et al Emerg Infect Dis 2008; also Hausdorff

Lancet ID 2005
n:111)

*Hausdorff CID 2000, Alanee CID 2007



No hay proteccion contra OMA
serotipo 3 en POET: ¢ Por qué?

13-valente-CRM

11Pn-PD en POET

100 1 e T 1 —— {3PnC, Infant Series
= 20- 13wPnC, Toddler Dose
90 7 80- VPG, Infant Scrics
" s 7PN, Todder Dose
o 80 ] )
= 5 60 by
9 3 L\
T 70 - s %
o) < 40 \
= 60 w0
(]_)‘ 3 A
© 20- _ b
c 50 N _ "
o = 10- N
O LS i 2 nt TR
— = | : : = e = “
o 40 - \1 0.01 0.10 035" "4 oo 10.00 100.00
o Antibody Concentration (ugimL)
30
Kieninger et al, ICAAC 2008
(http://uploads.renegadedigital.com/Istanbul/
20 4 kieninger.pdf; accesado en Abril 17, 2009)
10 .
O - - -
0.1 1.0 10.0 100.0

Concentracién de anticuerpos (pg/ml)

Inmunogenicidad ELISA serotipo 3:
mayor respuesta post-primaria que post-refuerzo

Adaptado de Prymula et al. Lancet 2006;367:740-8


http://uploads.renegadedigital.com/Istanbul/

No hay proteccion contra OMA serotipo 3
en POET: ¢Por que?

Se sabe que las capsulas polisacaridas protegen a las bacterias contra
el sistema inmunologico

Los neumococos serotipo 3 estan abundantemente encapsulados

K

Capsula polisacarida

e
Hammerschmidt et al. 1Al 2005; 73:4653
Serotipo 3 Serotipo 19F

El desarrollo de un OPA (ensayo de exterminio) en GSK requeria
una cepa de laboratorio de serotipo 3 con capsula muy reducida



Serotipo 6A ELISA OPA
%3
0.2
Instante N ng/ml | MGC N %3 8| MGT
PHIiD-
CV Post-primaria ! 285 63.2 | 0.30 127 71.7 | 93.1
Post-refuerzo 2 136 93.4 | 4.07 133 95.5 | 882.8
PCV-7 | Post-primariatl 95 | 56.8 | 0.23 43 79.1 | 137.3
2563.
Post-refuerzo 2 43 | 97.7 | 4.57 43 100 8

Los resultados de inmunogenicidad 6A con PHiD-CV son compatibles con los resultados de
eficacia apreciados en el estudio POET con la formulacion 11-valente predecesora

1. Bermal et al. Pediatr Infect Dis J 2009;28: S89-S96; 2. Estudio 10PN-PD-DIT-018 (Datos en expedientes)



Fendmeno natural
Fluctuacion de serotipos

Clones emergentes por mayor
virulencla

Resistencia antibiéticos
Switch capsular

Presion antibioticos
Poca efectividad vacunas VPC7



b
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Serotipos PCV 7

Serotipos no vacunales

-y ———— -

Caso0s/100,000 hab

16838 1999 2000

Linea Basal t

Introduccién de PCV 7

Serotipos PCV 7

Caso0s/100,000 hab

Linea Basal

Introduccién de PCV 7




¢ QuUé sucede con 19A en la era post-prevenar?

En ninos <5 de EE.UU., 19A se
elevd de 2.6% de ENI en 1998-99
iA 34.7% de ENI en 2004!

1000

900

m All others
O 19A

800 +

Explicacion: si bien hubo un
aumento real de 19A en EE.UU.,
el mayor cambio fue la
DISMINUCION en ENI total
debida a Prevenar

700

600

500

400

300

200

Sean cuidadosos con % de serotipos, 100
especialmente en la era post-PCV7 0

T
1998-99 2004

Hicks CID 2007



SI PCV-7 ofrece proteccion parcial
contra ENI 19A, entonces...

...¢.,Por qué aumento ENI 19A en EE.UU.?

No se sabe. Aunque probablemente estan funcionando fuerzas en
competencia

1. Lapresion antimicrobiana favorece aumentos en tipos no susceptibles,
iIncluyendo 19A (Moore CID 2008; van-Effelterre ICAAC 2008)

2. Decrementos del tipo PCV7 inducidos por vacunas, e incrementos en

colonizacion nasofaringea de tipos no PCV7 (incluyendo 19A) (Kayhty Exp Rev
Vacc 2008)

3. Proteccion modesta PCV-7 contra enfermedad 19A una vez colonizada,
aungue no la colonizacion en si (?)
|
|

\{

« Tal vez tasas muy elevadas de colonizacion 19A en EE.UU. abrumaron al
reducido efecto protector de PCV-7



¢cLas vacunas quecontienen 19F
pueden prevenir enfermedades 19A?

80 7

o | T - '
°< 60 T -
c -
3 s 40
S 20
© O
CICR , , BN
T 3
-3 -20 - I
O =
S8 -40 it
m o '60 1 ? 3 A l‘; 6
-80 -
Estudios
1. 14 v PS: Andlisis indirecto de cohortes EE.UU. (1993) (con 19F pero sin 19A) (Butler 1995)
ENI 2. 7vCRM: Vigilancia post-comercializacion EE.UU. (evaluacion 2° afio post-lanzamiento) (Whitney 2003)
3.  7vCRM: Control de casos CDC EE.UU. (Whitney 2006)
4. 7vCRM & 9vCRM: Meta-analisis de 4 estudios de eficacia en EE.UU., Gambia, Sudafrica (Klugman 2008)
OMA 5. 7vCRM: Finlandia: FinOM (Eskola 2001)
6. 7vOMP: Finlandia: FinOM (Eskola 2001)

No se detecto proteccidn clinica estadisticamente significativa,
aungue las estimaciones de puntos fueron consistentemente positivas



En las vacunas conjugadas ya hay potencial para
Inter-proteccion significativa por serotipos
asociados

Serotipo 6A: ENI, OMA, proteccion de rebafno
Serotipo 19A: ¢ ENI? ( OMA?

Es probable que no pueda haber proteccion
utilizando la tecnologia de conjugacion actual

Serotipo 3

Afortunadamente, éste es un tipo relativamente menor
en poblacién pediatrica.



Eurcgean Medcines Agency
Pre-Aythorisation Evalivation of Idedizinas for Human Uze

London, 22 January 2005
Droc. et EMEA/CHMP/ I 3120/2009

COMMITTEE FOR MEDICTNAL PRODUCTS FOR HUMAN USE
SIAMARY OF POSITIVE OPINION
for
SYNFLORIX
Cuopnwpen Manue: paesomecercal pelysorchoride conjugete vacoine (udsorbed)

Om 22 v 2009 the Comumittee foo bedicieal Producrs foor Huaman Use (CHMP) adopeed a
positive opigicn,” recommending o grant a warketing anthorisation for the mediciual product
Svnflorix, suspension for mjection, imtendzd for the “active Impminisstion azainst mvasive fsease and
acute itis media cavsed by Stroptocoecus pneumonias e infanrs and childien fiom & weeks up te 2
veirs of age”,

The applicant for this medicinal preduer is GlaveSmithKlne Riologicals A

Febrero 13, 2009

Notice of decision: Synfloryx, the
market authorization
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