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NUESTRA EXPERIENCIA

16 ANOS
ESTUDIOS DE NUMERO
IINVESTIGACION
ESTUDIOS CLINICOS 25
ESTUDIOS MULTICENTRICOS 51
EN BIOLOGICOSy FARMA
ESTUDIOS DE VIGILANCIA A
EPIDEMIOLOGICA
SUJETOS ENROLADOS
ESTUDIOS CLINICOS 16,430
VIGILANCIA
EPIDEMIOLOGICA 78,000

RETENCION ~92%




“ Con la excepcion del agua potable, ninguna

otra modalidad, ni siquiera los antibioticos, ha
6 tenido un efecto tan importante sobre la

reduccion de la mortalidad y el crecimiento de
o R
la poblacién.” Ploitidin,S
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Herejia?

Dios cred a los hombres semejantes,
Su codicia los hizo diferentes.
La vacuna los hara de nuevo iguales.

Fuente: “El Inmortal”
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Black et al. Ped. Inf. Dis. J. 11:610-611



¢ Existen reglas que debemos
respetar en investigacion en
vacunas ?
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BUENAS PRACTICAS CLINICAS
(BPC)




Reconocid la necesidad del consentimiento Individual para participar en estudios o
investigaciones
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« EIl principio basico es el respeto por el individuo , su
derecho a la autodeterminacion y el derecho a tomar
decisiones informadas incluyendo la participacion en la
Investigacion, tanto al inicio como durante el curso de la
Investigacion.

« El deber del investigador es solamente hacia el
paciente, y mientras exista necesidad de llevar a cabo
una investigacion , el bienestar del sujeto debe ser
siempre precedente sobre los intereses de la ciencia o
de la sociedad.


http://es.wikipedia.org/wiki/Respeto

Reclutamiento

e Conjunto de técnicas y
procedimientos
orientados a ubicar e
invitar a sujetos
candidatos,
potencialmente aptos
para participar en un
estudio de investigacion
clinica.




FACTORES A CONSIDERAR




TIEMPO DEL I.P PARA LA
REALIZACION DEL ESTUDIO




Caracteristicas propias del
protocolo

A

A

Total de sujetos a enrolar

Tiempo de enrolamiento

Criterios de inclusion/exclusion
Relevancia del tema de investigacion

Presencia de examenes desagradables,

numerosos o dispendiosos y 0 que consuman
mucho tiempo

Presupuesto



Caracteristicas propias del Centro
de investigacion

Total de personas contratadas para
hacer el reclutamiento

NUmero de sitios de reclutamiento

Experiencia y habilidad del personal
qgue realiza el reclutamiento
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RECLUTAMIENTO
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Estrategias
de Reclutamiento (1)

e Utilizacion de material de divulgacion®:

- Volantes informativos para repartir dentro de
la poblacién potencial

- Avisos informativos ubicados en lugares
estrategicos (hospitales, centros de
vacunacion )

- Propaganda en prensa, radio, television local
etc.

*Requieren previa aprobacion del CEl



AFICHES DE PROMOCION DE ESTUDIOS

Es una enfermedad que compromete la salud
de nuestros niios y puede complicarse !

MAMQ Y POPQA: 1o DiaRREQ sigue sisctsndoy
complicando la selud de nuestros

- fﬁ -

Lo estamos invitando &

participar en un proyects de
' VACUNA CONTRA LA DIARREA
por norovirus. Esta virus es la

A//}‘ E sa::ﬁii

e CEIP gt

t Hay una VACUNA en Estudio
a evaluar en Ninos !
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Estrategias
de Reclutamiento (2)

Contacto telefonico con

Tutores o sujetos participantes en estudios
previos, quienes manifestaron su deseo de
participar en nuevas investigaciones.

~amiliares o amigos de padres o sujetos quienes
participaron con nosotros en otros estudios de
investigacion

Meédicos o personal de salud, quienes manejan el
tipo de sujetos con la patologia sobre la cual se
pretende realizar la investigacion




Consentimiento informado en menores




PROCESO DE CONSENTIMIENTO
INFORMADO

i

Explicacion general del estudio.
(Grupal o individual).

Lectura individual del Formulario de
Consentimiento Informado por parte
de los tutores legales del sujeto. (El
tiempo que requiera).

Resolucion individual de
inguietudes.

Firma de manera libre y voluntaria
del documento por parte de los
tutores legales, en presencia de 2
testigos mayores de edad.

Entrega de copia del documento y
acuso de recibido.

Documentacién de todo el proceso.
Utilizacion de material didactico
para explicar el protocolo (rotafolio)



INFORMACION

Clara y comprensible
General y gradual
Concreta y relevante
Veraz

Repetida
Personalizada
Requiere tiempo y lugar adecuados
Clima de confianza




ELEMENTOS ESENCIALES DEL CONSENTIMIENTO
INFORMADO

* Descripcion de la investigacion
* Riesgos

* Beneficios

* Confidencialidad

* Compensacion
* Contactos
* Participacion voluntaria y retiro



CARTA APROBACION DE UN ESTUDIO
POR EL COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION BIOMEDICA DE LA
CORPORACION CIENTIFICA

CORPORACION CIENTIFICA PEDIATRICA
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION BIOMEDICA

Santiago de Cali, 21 de Abril de 2014 CEI-026-2014

Doctor

PIO LOPEZ

CENTRO DE ESTUDIOS EN INFECTOLOGIA PEDIATRICAS.A.S —-CEIPS.AS
La Ciudad

REFERENCIA: “NOR-202: Ensayo de fase Il, aleatorizado, doble ciego, de
justificacion adyuvante y de dosis sobre la seguridad y la inmunogenicidad de la
vacuna bivalente intramuscular de particulas similares a un virus contra el
norovirus de Gl.1/Gll.4 combinada con hidréxido de aluminio, con y sin adyuvante
lipido monofosforilado A, en nifios y lactantes”. Protocolo Final Version 1.0 de
Fecha 10 de Marzo de 2014.

ASUNTO: APROBACION DE PROTOCOLO DE LA REFERENCIA, SOMETIDO EN
COMUNICADOS CE-062-014 Y CE-070-014.



CARTA ACEPTACION DE UN ESTUDIO POR LA
SECRETARIA DE SALUD MUNICIPAL

ALCAL DE
SECRETARLS [ S LI

4145-1862

Santiago de Cali, julic 268 de 2011

Dactar

Pio Lopez Lipez

Investigador Principal

Centro de Estudios en Infectologla Pediatrica CEIP
Calle 5 B 5 No. 37 Bis - 28

Ciudad

Asunto: CY D29 Estudio aleatorio vacuna tetravalenta contra el dengue.

Con el presante me parmito informar a usted que |la Secretaria de Salud de Cali
comparts con ustedes la importancia del Estudio y con seguridad del beneficio
que como medida preventiva se obtendria para o control del Dangua an la
ciudad y en las regiones afectadas por esta enfermedad.

Este despacho autoriza a la Ingeniera Maria Eugenia Cuadros, responsable del
Area de Salud Ambiental de la Secretaria de Salud para que suministre la
informacidn sobre casos notificados v para gue coordine con la persona gque
es designen para recoger la informacidn.

Ejrl.'cnsfﬁuzrndn Croarmpeo
Secretario de Salud Pablica Municipal { E }

Copla: Ingeniera Maria Eugenia Cuadras, Area de Salud Ambiental
Archivo,

Prapant y skaboni: Caios Guaman Ocampa
"Cali, con la tasa de mortalidad materna miés baja de Colombia™

Calle 4B Mo 36-00 f Teléfonos: 3542514
woanw calisaludable, gov.co



CARTA APROBACION DE UN ESTUDIO POR EL INVIMA

u
Ministerio de la Proteccion Social "--—_ﬂy
Repablica de Colombia

= Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA h_fr—%.--
Ubavrime v O T LYree,

COMISION REVISORA
SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS ¥ PRODUCTOS BIOLOGICOS

ACTA Mo. 36
SESION EXTRAORDINARIA - VIRTUAL

01 DE AGOSTO DE 2011

Protocolo @ CYD29 “Inmunogenicidad y seguridad de la vacuna contra la fieb:e
amarilla (Stamaril®) administrada concomitantemente con la vacuna tetra\!ialene
contra el dengue a nifios sanos de 12 a 13 meses de edad en Colombia y Peru

Fecha - 20/05/2011
Interesado : Quintiles Colombia Ltda.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y previo concepto favorable
del Comité de Etica en Investigacion, la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Biolégicos de la Comision Revisora recomienda aceptar el
protocolo de la referencia con los documentos de soporte relacionados en el
presente radicado.



Beneficios adicionales no incluidos en
el protocolo

e Actividades educativas en salud.

* Disponibilidad médica telefénica 24 horas para
asesoria clinica.

 Acompanamiento de nuestro personal de salud al
sujeto, cuando se encuentra hospitalizado.

* Contacto con el personal hospitalario, para
consecucion de cupo en UCI, camas hospitalarias,
traslados, asesoria médica .



Beneficios adicionales no incluidos en
el protocolo

* Suministrar refrigerios, cuando se acude a consulta
%k

 Reembolso del costo del transporte para asistir al
centro*

 Suministrar certificados médicos, constancias de
asistencia al centro para presentar en el trabajo

*Deben incluirse en el Formato de Consentimiento Informado aprobado por el CEl



Seguimiento estrecho al proceso de
reclutamiento

eProgramacion diaria de sujetos
eRegistro del numero se sujetos enrolados

e Sujetos disponibles para enrolar vs. Sujetos )
enrolados

e Balance de sujetos que no ingresan ( analizar
razones)

J

)

e Detectar oportunamente, si existe disminucion
en la tasa de reclutamiento esperada




Como actuar ante la disminucion en
la tasa de reclutamiento (1)

* |dentificar la(s) causa(s) del problema:
-Es de los recolectores?

-Es de los sujetos/ tutores?

-Es por la exigencia del protocolo?

-Es por otros factores o combinacion de los
anteriores?



FUNDAMENTAL REUNIONES OBLIGATORIAS
SEMANALES CON EL STAFF PARA INFORMACION Y
CORRECCIONES




Como actuar ante la disminucion en
la tasa de reclutamiento (2)

-Intensificar acciones de divulgacion

-Nuevas acciones en los centros (respuesta a dudas,
forma en que se debe explicar, adecuaciones
locativas etc.)

-Aumentar el numero de centros participantes * o
su horario de atencion

-Aumentar el tiempo de reclutamiento *
-Modificar criterios de Inclusion™

*Requieren previa aprobacién del CEl y se debe determinar posibles efectos en la investigacion



OBSTACULOS Y AMENAZAS CONTRA LA
INVESTIGACION CLINICA EN AMERICA
LATINA

GRUPOS ANTI-
INVESTIGACION.

* COMPETENCIA
COMERCIAL.

* INFLUENCIA DE LOS
MEDIOS.




Los fantasmas que acechan a la investigacion en

vacunas
- LOS MOVIMIENTOS MUNDIALES
ﬁ'/\d ANTI-VACUNAS

La incidencia de Tosferina
en paises sin grupos de
protesta contra la vacuna
Pertusis es 10 a 100 veces
mas baja que en paises que
si los tienen.

Lancet. 351 ;2008
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IGNORANCIA




COBAYISMO

Se ha utilizado de forma
despectiva para referirse a la
investigacion clinica, sugiriendo
la utilizacion de los humanos
como meros animales de
experimentacion.




PARTICIPACION MEDIATICA
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COMPAS

Estudio de Otitis Media Clinica y Neumonia
(COMPAS): Estudio de fase lll, doble ciego,
randomizado, controlado y multicéntrico para
demostrar la eficacia de la vacuna antineumococica
conjugada 10 Valente de GlaxoSmithKline (GSK)
Biologicos (GSK 1024850A) para la prevencion de la
Neumonia Adquirida en la Comunidad (NAC) y la
Otitis Media Aguda (OMA).
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* EL VIACRUSIS DE UNA INVESTIGACION EN
VACUNAS



http://images.google.com.co/imgres?imgurl=http://farm1.static.flickr.com/238/448947776_d430632792.jpg&imgrefurl=http://flickr.com/photos/24866021@N00/448947776/&h=332&w=500&sz=126&hl=es&start=9&usg=__pfBq31AI2qyc2gKPy-BA__tUeeg=&tbnid=YpYSZxETcC0QzM:&tbnh=86&tbnw=130&prev=/images?q=VIACRUSIS&gbv=2&hl=es&sa=G

Estudio realizado en:

BN
* Panama 10.000 NINOS M
N ]
* A ' 10. NIN
rgentina 0.000 OS —
* Colombia 5.000 NINOS \#



ATAQUES A LAS INVESTIGACIONES MEDIANTE INFORMACION

“NO RESPONSABLE”

10.07.2008 - DIARIO CRITICA DE LA
ARGENTINA

DIARIO UNO-MENDOZA - ARGENTINA - 10-7-2008

AGENCIA EFE DE ESPANA. 14-8-2008



Investigacion

ELESPECTADOR:COM

Salud | 13 Agosto 2008 - 6:34pm

Murieron 14 bebés por ensayar una
vacuna contra el neumococo

Por: Agencia EFE | Elespectador.com

La muerte de catorce bebés sometidos a un protocolo para el desarrollo de una vacuna
contra el neumococo ha desatado una polemica en Argentina sobre los métodos de
captacion de los nifios.

Medicos, familiares de las victimas y ex funcionarios denunciaron que algunos profesionales
involucrados en esta investigacion aplican la vacuna experimental sin facilitar suficiente
informacion previa a los padres, utilizan recursos publicos y “no incorporan testigos imparciales
durante el tramite de aceptacion’, tal como exigen las normas sanitarias.

Se trata del protocolo Compas, del laboratorio belga GlaxoSmithKline (GSK) -que rechaza de

rlann lac arncarinnac-. mig actodia la afircacia de nna varnna eontra lne afartne de s hartara
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Investigacion

ELESPECTADOR:-COM

El Mundo | 14 Agosto 2008 - 2:15pm

GSK también realiza estudios en
Colombia

Por: Elespectador.com

GlaxoSmithKline (GSK) informé que a la fecha realiza el estudio Compas en tres paises
en Latinoamérica, entre ellos, Colombia y Argentina donde perdieron la vida varios
nifos.

Dice el boletin que los estudios se han desarrollado con normalidad, vy lleva incorporados mas
de 18.000 nifios en los tres paises.

En Call lleva 5 meses en curso. De acuerdo al cronograma previsto, se esta culminando la
etapa inicial de la inclusion para continuar luego con las fases de seguimiento, que abarcan la

aplicacion de las dosis restantes de la vacuna, los controles y las visitas programadas.

Nira la miitinacinnal mna Ine nifines naticinantes an al actiicdin tendran omn comimiantn da 3 afne
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Investigacion

ELESPECTADOR:COM

Salud | 5 Septiembre 2008 - 11:44am

Procuraduria investiga autorizacion
de aplicar vacuna contra
Neumococo

Por: Informacion EFE | Elespectador com

La Procuraduria General de la Nacion investigara a Minproteccion y al Invima porque
autoridades de salud publica autorizaron la aplicacion de una vacuna experimental
contra el neumococo en Cali; esta ocasiono la muerte de 14 bebés en Argentina el
pasado 13 de agosto.

El drgano de control de los funcionarios advirtid que la vacuna experimental genera, al parecer,
“graves riesgos para la salud infantil”. El medicamento en prueba ha sido desarrollado por la

multinacional GlaxoSmithKline (GSK), que efectua el llamado estudio Compas, con su aplicacion
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Investigacion

E L PAI S 28 SEPTIEMBRE 2008

0

OTRAS NOTAS DE SECCIZM
Salud
Polemica por pruebas de vacuna en IMPRIMIR

ninos calenos

RECOMIENDE ESTE
ARTICULC

“La investigacion tiene problemas”™, dice Roy Barreras. Médico Lopez RECIBAESTASECCION
afirma que es confiable. Invima decidira si el proceso continda. POR EMAIL

Aungue en Cali no han ocurrido problem_as por al uso de la vacuna del COMENTE SOBRE ESTE
Meumococo, en estudio de fase Il (realizacion de prusbas en humanos), su ARTICULO
implementacion ha ocasionado una fuerte controversia.

Mientras el representante a la Camara Roy Barreras sostiene que "nifios VER DP';‘II'E?;{"':'IEC?NDE ESTA
calefios estan siendo usados como congjillos de indias v que el protocolo de
investigacion tiene serios problemas técnicos”, el infectdlogo vy representante en

Colombia del estudio Compas, Pio Lopez, asegura que “esto no es un
experimento v la vacuna ya fue probada en Europa”.
Quieres Ganar
Todo empezd el mes pasado cuando se conocid la muerte en Argentina de Chance?
catorce nifios que como los calefios recibieron el biologico. El representante a la Jugando $3200 en
Camara Roy Barreras lamentd que “las multinacionales experimenten en paises 4 cifras gane mas
del tercer mundo sus producios para luego comercializarios en Europa”. de $1.000_000,
solo con mi
Pidid que los padres de los menores sean advertidos antes de realizar “el formula
experimento, por bueno gue este sea”, porgue segqun €l en este caso, la vacuna woww ganedinerccorflornid:

L&
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Investigacion

ELESPECTADOR:COM

Salud | 25 Septiembre 2008 - 9:33am

Invima: muerte de nina en Cali no
fue por vacuna contra neumococo

Por: BElespectador.com | Elespectador.com

El Instituto Nacional de Vigilancia y Control de Medicamentos (INVIMA) indico que la
nifia de dos meses, fallecida en Cali, no fue a causa de las pruebas experimentales
que se realizan contra el neumococo. La muerte se atribuye a la bacteria “candida
albinas”.

El Invima afirmod que las investigaciones en tomo a esta vacuna seguiran realizandose en el
pais. El reporte medico de la clinica que atendio a la menor sefiald que la pequena recibio la
primera dosis de la vacuna el 22 de agosto y sumuerte se dio 25 dias después a causa de un
paro cardiorespiratorio.

FPor su parte, el Ministro de la Proteccion Social, Diego Palacio Betancourt, espera poder

&
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Investigacion

ELESPECTADOR:COM

Investigacion | 11 Octubre 2008 - 3:23am

Los ‘conejillos de Indias’

Por: Norbey Quevedo H. | Elespectador.com

De como mas de 30 mil colombianos estan siendo utilizados para experimentos en
salud.

Un grupo de laboratorios farmaceuticos nacionales y extranjeros, investigadores médicos e
instituciones de salud estan utilizando como “conegjillos de Indias” a mas de 30 mil colombianos
con el proposito de examinar el comportamiento v la eficacia de varios medicamentos en
pacientes que padecen complicaciones de salud.

Sin embargo, lo que suena como un gran experimento de investigacion en salud para generar
avance cientifico, que es ejecutado por reconocidos laboratorios v profesionales, esta
generando algunas dudas en el propio sector medico, en razon a que el Instituto para la

Vigilancia de Alimentos y Medicamentos (Invima) posee una infraestructura limitada para hacer

L&

CENTRO DE ESTUDIOS DE INFECTOLOGEA PEDIATRICA




Investigacion
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Guerra de vacunas

Salud - Seguridad Social Dos de
los laboratorios mas
poderosos del mundo
tienen una reiiida batalla
en Colombia: de por medio
esta la cura contra la
neumonia, 1.700 bebés
bajo estudio, y madres
alarmadas.

Diana Maria Luna tiene 16 afos de
edad, no ha terminado bachillerato,
vive en un barrio humilde de Caliy ya
es madre de una nifia a la que visita
en el cementerio.

Su tragedia se dio el 17 de
septiembre con la muerte de Ami

Sofia, su bebé de 2 meses de nacida. Ocho dias antes de la mortal enfermedad, Diana, al igual que otras
1.699 madres humildes de la ciudad, incluyo a su hija en el protocolo 'Estudio Clinico Otitis Media y Neumonia',
que es conocido como Compas y que desde abril realiza el laboratorio belga Glaxo Smith Klein (GSK), que

intenta crear una nueva vacuna contra el neumococo.

Tras la muerte de Sofia decenas de expertos descartan que el ensayo de la vacuna tenga alguna culpa, y el

Ve~ ol
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ENROLAMIENTO SEMANAL PROTOCOLO
COMPAS
CALI — COLOMBIA (2008)

No. SUJETOS ENROLADOS

H.CH.T




LECCIONES APRENDIDAS EN
COLOMBIA

PIO LOPEZ L.
INVESTIGADOR PRINCIPAL
CENTRO DE ESTUDIOS EN INFECTOLOGIA PEDIATRICA

CENTRO DE ESTUDIOS DE INFECTOLOGIA PEDIATRICA




LO MALO

* LA MALA PRENSA, LOS INTERES OCULTOS,
LA ENVIDIA, LA IGNORANCIA, LA MALDAD,
NTENTARON POR TODOS LOS MEDIOS
DETENER EL ESTUDIO.

CENTRO DE ESTUDIOS DE INFECTOLOGIA PEDIATRICA




LO MALO

* LA REACTIVIDAD DEL
LABORATORIO ANTE LOS ATAQUES
DE LA PRENSA FUE TARDIA.

=/
CENTRO DE ESTUDIOS DE INFECTOLOGIA PEDIATRICA




RESPUESTA DEL CENTRO

Presentacion del proyecto ante el congreso de
a republica, para evitar su cancelacion

Difusion de las bondades del proyecto en los
mismos medios en que estabamos siendo
atacados

Reuniones PERMANENTES con los comité de
ética y representantes de usuarios para las
explicaciones necesarias

Presentacion ante la procuraduria nacional




PARA RESALTAR......

 CREER EN EL PROYECTO
* Confianza en el sponsor
* La logistica y el personal de nuestro centro.

* La forma como realizamos la vigilancia
activa en el proyecto.

e Las Guias de procedimiento.

* Las actividades del Comité Independiente
de monitoreo de datos (IDMC).

* Dar siempre |la Cara

=/
CENTRO DE ESTUDIOS DE INFECTOLOGIA PEDIATRICA




LO BUENO

El Apoyo del INVIMA

El respaldo de las sociedades cientificas ( soc.
Colombiana de pediatria, Asociacion
Colombiana de Infectologia, Sociedad
Latinoamericana de Infectologia Pediatrica

Universidad del Valle.
Comité de Etica




LO BUENO

e ES MOTIVO DE ORGULLO HABER
TRABAJADO EN LA VACUNA QUE DESDE
HACE 2 ANOS RECIBEN DE FORMA
UNIVERSAL TODOS LOS NINOS
COLOMBIANOS.

CENTRO DE ESTUDIOS DE INFECTOLOGIA PEDIATRICA




Lineamientos Tecnicos y Operatives para la
Universalizacién de la Vacuna Contra el
Meumococo en el Esquema del Programa
Ampliade de Inmunizaciones
Colombia 2011

Ministerio de Salud y Proteccion Social
Republica de Colombia

UNIVERSALIZACION DE
LAVACUNAALA
COHORTE NACIDA A
PARTIR DEL
1 DE NOVIEMBRE DE
2010




Efficacy of Pneumococcal Nontypable Haemophilus
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Abstract

Background: The relationship between pneumococcal conjugate vaccine-induced antibody responses and protection
against community-acquired pneumonia (CAP) and acute otitis media (AOM) is unclear. This study assessed the impact of
the ten-valent pneumococcal nontypable Haemophilus influenzae protein D conjugate vaccine (PHID-CV) on these end
points. The primary objective was to demonstrate vaccine efficacy (VE) in a per-protocol analysis against likely bacterial CAP
(B-CAP: radiclogically confirmed CAP with alveolar consolidation/pleural effusion on chest X-ray, or non-alveolar infiltrates
and C-reactive protein = 40 ug/ml); other protocol-specified outcomes were also assessed.

Methads and Findings: This phase Il double-blind randomized controlled study was conducted between 28 June 2007 and
28 July 2011 in Argentine, Panamanian, and Colombian populations with good access to health care. Approximately 24,000
infants received PHID-CV or hepatitis control vaccine (hepatitis B for primary vaccination, hepatitis A at booster) at 2, 4, 6,
and 15-18 mo of age. Interim analysis of the primary end point was planned when 535 first B-CAP episodes, occumring =
2 wk after dose 3, were identified in the per-protocol cohort. After a mean follow-up of 23 mo (PHID-CV, n = 10,295; contraol,
n=10,201), per-protocol VE was 22.0% (95% Cl: 7.7, 34.2; one-sided p=0.002) against B-CAP (conclusive for primary
objective) and 25.7% (95% Cl: 8.4%, 39.6%) against World Health Organization-defined consolidated CAP. Intent-to-treat VE
was 18.2% (95% CI: 5.5%, 29.1%) against B-CAP and 23.4% (95% Cl: 8.8%, 35.7%) against consclidated CAP. End-of-study
per-protocol analyses were performed after a mean follow-up of 28-30 mo for CAP and invasive pneumococcal disease
(IPD) (PHID-CV, n=10,211; control, n=10,140) and AOM (n=3,010 and 2,979, respectively). Per-protocol VE was 16.1% (95%
Cl —1.1%, 30.4%; {:ne—-slded p =0.032) argalnst cllnlcallyr confirmed AOM, 67.1% [95% Cl: 1?1]%,. B6 9%] agalnst vaccine
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