PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU
Synflorix injekéni suspenze v predplnéné injekeni stitkacce

Pneumokokova polysacharidova konjugovana vakcina (adsorbovand)

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

1 davka (0,5 ml) obsahuje:

Pneumococcale polysaccharidum serotypus 1% 1 mikrogram
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 4 3 mikrogramy
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 5% 1 mikrogram
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 6B 1 mikrogram
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 7F-? 1 mikrogram
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 9V*? 1 mikrogram
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 142 1 mikrogram
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 18C** 3 mikrogramy
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 19F"* 3 mikrogramy
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 23F*? 1 mikrogram
! adsorbovano na fosfore¢nan hlinity 0,5 miligramti AI**
? konjugovana na protein D (odvozeny z kmenti netypovatelného Haemophilus influenzae) jako

proteinovy nosic¢ 9-16 mikrogramu
* konjugovana na tetanicky toxoid jako proteinovy nosié 5-10 mikrogramu
* konjugovana na diftericky toxoid jako proteinovy nosié 3-6 mikrogramu

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekeni suspenze (injekce).

Vakcina je zakalend bilé suspenze.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeuticke indikace

Aktivni imunizace proti invazivnim onemocnénim, pneumonii a akutni otitis media zptisobenym
Streptococcus pneumoniae u kojencii a déti ve véku od 6 tydnti aZ do 5 let. Informace o ochrané proti
specifickym pneumokokovym sérotyptim viz bod 4.4 a bod 5.1.

PouZiti vakciny Synflorix musi vychazet z oficialnich doporudeni, ktera zohlediiuji dopad na
pneumokokova onemocnéni u riznych vékovych skupin, stejné jako variabilitu epidemiologie

v riznych zemépisnych oblastech.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Davkovani

Ockovaci schéma vakciny Synflorix musi byt v souladu s oficialnimi doporuc¢enimi.

Kojenci od 6 tydni do 6 mésici véku



Zakladni ockovani tfemi davkami

Doporuéené ockovaci schéma K zajisténi optimalni ochrany tvoii ¢tyfi davky, kazda po 0,5 ml.
Zakladni ockovaci schéma u kojenct spociva v podani tii davek, s prvni davkou podanou obvykle ve
véku 2 mésict a S intervalem nejméné 1 mésic mezi jednotlivymi davkami. Prvni davka mize byt
podéna jiZ ve véku Sesti tydni. Posilovaci (¢tvrtou) davku se doporucuje podat nejméné 6 mésict po
podani posledni davky zakladniho o€kovani. Upiednostiiuje se podani mezi 12. aZ 15. mésicem véku
ditéte (viz body 4.4 a5.1).

Zakladni ockovani dvéma davkami

Alternativné, je-li vakcina Synflorix podavana jako ¢ast rutinniho o¢kovaciho kalendate, mize byt
podana ve schématu tvoreném tiemi davkami, kazda po 0,5 ml. Prvni davka miZe byt podana od véku
2 mésicu, druha davka o 2 mésice pozdéji. Posilovaci (tfeti) davku se doporucuje podat s odstupem
alespoit 6 mésict od posledni davky z&kladniho ockovani (viz bod 5.1).

Pied¢asné narozené déti (narozené mezi 27. — 36. tydnem téhotenstvi)

U nedonoSenych déti narozenych alespon ve 27. tydnu t€hotenstvi tvoii doporu¢ené ockovaci schéma
Ctyfi davky, kazda po 0,5 ml. Zakladni o¢kovaci schéma u kojenct tvoii tii davky, kde prvni davka je
podana ve véku 2 mésici a dalsi, davky v odstupu vzdy alespon 1 mésice. Posilovaci (&étvrta) davka se

doporucuje podat s odstupem alespori 6 mésict od posledni davky zakladniho ockovani (viz body 4.4
ab.1).

Neockovani starsi kojenci a déti ve véku > 7 mésict
- kojenci ve véku 7 — 11 mésici: o¢kovaci schéma spociva v podani dvou zékladnich 0,5ml davek
s intervalem nejméné 1 mésic mezi davkami. Posilovaci (tfeti) davku se doporucuje podat

v druhém roce Zivota s intervalem nejméné 2 mésice po posledni z&kladni davce.

- déti ve véku 12 mésicu — 5 let: o¢kovaci schéma spoc¢iva v podani dvou 0,5ml davek
S intervalem nejméné 2 mésice mezi davkami.

Doporucuje se, aby jedinci, kterym je podana prvni davka pripravku Synflorix, dokoncili celé
ockovaci schéma ptipravkem Synflorix.

Pediatricka populace
Bezpecénost a Gi¢innost vakciny Synflorix u déti starSich 5 let nebyly stanoveny.

Zpisob podani

Vakcina se ma podavat formou intramuskularni injekce. Pfednostnim mistem podani je anterolateralni
¢ast stehna u kojenct, nebo deltovy sval horni ¢asti paze u malych déti.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1, a nebo na
kterykoli proteinovy nosi¢ tohoto ptipravku.

Podobné jako u jinych vakcin i aplikace vakciny Synflorix musi byt odloZena u osob trpicich
zavaznym akutnim hore¢natym onemocnénim. Pfitomnost mirné infekce, jako je nachlazeni, by ale
neméla byt pfic¢inou oddaleni ockovani.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Stejné jako u vSech vakcin podavanych injekéné musi byt i po aplikaci této vakciny pro ptipad
vzacné se vyskytujici anafylaktické reakce okamzité k dispozici odpovidajici 1ékatska péée a dohled.



MozZné riziko apnoe a nutnost monitorovani dychani po dobu 48 — 72 hodin by se mély zvazit pii
podavani zakladniho o¢kovaciho schématu téZce nedonoSenym détem (narozené ve < 28. tydnu
te¢hotenstvi) a to zvIaste tém, které maji v pfedchozi anamnéze respira¢ni nezralost. Protoze prospéch
ockovani je u této skupiny déti vysoky, neméla by se vakcinace odmitat ani oddalovat.

Synflorix nesmi byt v zadném piipadé aplikovan intravaskularné nebo intradermalné. Udaje
o0 subkutdnnim podéani vakciny Synflorix nejsou k dispozici.

U déti od 2 let véku se mize objevit v prabéhu o¢kovani, nebo i pted nim, synkopa (mdloba) jako
psychogenni reakce na injekéni stiikacku s jehlou. Je dilezité predem zajistit takové podminky, aby
pfi eventualni mdlobé nemohlo dojit k Urazu.

Stejné jako jiné vakciny aplikované intramuskularné, musi byt i Synflorix podavan opatrné osobam
s trombocytopenii nebo s jakoukoli poruchou koagulace, protoze po intramuskularnim podani mutize
u téchto osob dojit ke krvaceni.

Je tieba se téz tidit oficialnimi doporu¢enimi k ockovani proti difterii, tetanu a Haemophilus
influenzae typu b.

Ochrana proti pneumokokovym sérotyptiim, které nejsou ve vakciné obsazeny, kromé zkiizené
reaktivniho sérotypu 19A (viz bod 5.1), nebo proti netypovatelnému Haemophilus influenzae nebyla
dostate¢né prokazana. Synflorix neposkytuje ochranu proti jinym mikroorganismam.

Stejné jako jiné vakciny, Synflorix nemusi chranit v§echny ockované jedince proti invazivnimu
pneumokokovému onemocnéni, pneumonii nebo otitis media zptisobenym sérotypy obsazenymi v této
vakciné a zkiizené reaktivnim sérotypem 19A. Navic se piedpoklada, Ze celkova ochrana proti otitis
media a pneumonii by mohla byt omezena a podstatné niz§i nez ochrana proti invazivnimu
onemocnéni zpusobenému sérotypy této vakciny a zkiizené reaktivnim sérotypem 19A tim, Ze mezi
puavodce téchto onemocnéni patii kromé sérotypt Streptococcus pneumoniae obsazenych ve vakcing

i mnohé dalsi mikroorganismy (viz bod 5.1).

V Klinickych studiich vyvolaval Synflorix imunitni odpovéd’ na vSech deset sérotypl obsazenych

Vv této vakcing, ale velikost odpovédi se mezi jednotlivymi sérotypy liSila. Funkéni imunitni odpovéd’
na serotyp 1 a 5 byla niz$i nez odpovéd’ na vSechny dalsi sérotypy vakciny. Neni zndmo, zda ma tato
niz§i funkéni imunitni odpovéd’ na sérotypy 1 a 5 za nasledek niZsi ochranny G¢inek proti invazivnimu
onemocnéni, pneumonii nebo otitis media zptisobenym témito sérotypy (viz bod 5.1).

Synflorix je uréen pro déti od 6 tydnti do 5 let véku. Déti by mély dostat vakcinu Synflorix podle
oc¢kovaciho schématu odpovidajiciho véku ditéte v dobé zahajeni ockovani (viz bod 4.2). Data
0 bezpecnosti a imunogenité nejsou u déti nad 5 let véku zatim k dispozici.

U déti s nedostate¢nou imunitni odpovédi, at’ uz diky imunosupresivni terapii, genetické poruse,
infekci HIV nebo z jinych pfic¢in, mize byt protilatkova odpoveéd na ockovani snizena.

Udaje 0 bezpe¢nosti a imunogenité u déti, u nichZ je zvy3ené riziko pneumokokovych infekci (napt. se
srpkovitou anemii, vrozenou a ziskanou poruchou funkce sleziny, infekci HIV, malignim
onemocnénim, nefrotickym syndromem), nejsou zatim pro Synflorix k dispozici. O¢kovani vysoce
rizikovych skupin by mélo byt zvazeno na zakladé individualniho pfistupu (viz bod 4.2).

Détem mladsim 2 let ma byt podana vakcina Synflorix v o¢kovacim schématu odpovidajicim jejich
véku (viz bod 4.2). PouZiti pneumokokové konjugované vakciny nenahrazuje podani 23valentni
pneumokokové polysacharidové vakciny imunokompromitovanym détem > 2 let nebo détem > 2 let
s nemocemi (jako jsou srpkovita anémie, asplenie, infekce HIV, chronické onemocnéni), které je fadi
do skupiny s vys8im rizikem vyskytu invazivniho onemocnéni zptsobeného Streptococcus
pneumoniae. Kdykoliv je to doporu¢eno, maji byt déti v rizikové skupiné ve véku > 24 mésict a jiz
o¢kované vakcinou Synflorix o¢kovany 23valentni pneumokokovou polysacharidovou vakcinou.



Interval mezi podanim pneumokokové konjugované vakciny (Synflorix) a 23valentni pneumokokové
polysacharidové vakciny by mél byt nejméné 8 tydnii. Nejsou dostupné zadné tidaje o tom, zda miize
mit podani pneumokokové polysacharidové vakciny détem oc¢kovanym v zdkladnim schématu
vakcinou Synflorix za nasledek snizenou odpoveéd’ na dalsi davky pneumokokové polysacharidové
vakciny nebo pneumokokové konjugované vakciny.

Profylaktické podani antipyretik pied aplikaci nebo bezprostiedné po aplikaci vakciny mize snizit
incidenci a intenzitu hore¢natych reakci po okovani. Klinicka data ziskana s paracetamolem

a ibuprofenem nasvéd¢uji tomu, ze by profylaktické pouZiti paracetamolu mohlo sniZzovat ¢etnost
horecky, zatimco profylaktické pouziti ibuprofenu prokazalo omezeny vliv na sniZeni ¢etnosti
horecky. Klinicka data naznacuji, ze paracetamol mtize sniZit imunitni odpoveéd’ na Synflorix.
Nicméng, klinicky vyznam tohoto pozorovani neni znam.

Profylaktické podéani antipyretik se doporucuje:

- U v8ech déti, kterym je Synflorix podan sou¢asné s vakcinami s celobunéénou pertusovou slozkou
vzhledem k vyssi frekvenci febrilnich kite¢i (viz bod 4.8).

- U déti s kieCemi nebo s anamnézou febrilnich kieci.

Antipyreticka 1é¢ba by méla byt zahajena v souladu s mistnimi terapeutickymi doporu¢enimi.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Pouziti s dalSimi vakcinami

Synflorix miZe byt podan soucasné s n€kterou z nasledujicich monovalentnich nebo kombinovanych
vakcin [v¢etné DTPa-HBV-IPV/Hib a DTPw-HBV/Hib]: vakcinou proti difterii-tetanu-pertusi

s acelularni pertusovou slozkou (DTPa), vakcinou proti hepatitidé B (HBV), inaktivovanou vakcinou
proti détské obrné (IPV), vakcinou proti Haemophilus influenzae typu b (Hib), vakcinou proti difterii-
tetanu-pertusi s celobunécnou pertusovou slozkou (DTPw), vakcinou proti spalnickam-piiusnicim-
zardénkdm (MMR), vakcinou proti planym nestovicim (V), konjugovanou vakcinou proti
meningokokiim séroskupiny C (CRMyq; a TT konjugaty), konjugovanou vakcinou proti
meningokokiim séroskupin A, C, W-135a Y (TT konjugat), peroralni vakcinou proti détské obrné
(OPV) a peroralni vakcinou proti rotaviram.

Injekce jednotlivych vakcin musi byt aplikovany do riznych mist.

Klinické studie prokazaly, Ze imunitni odpovédi a bezpecnostni profily téchto souc¢asné podavanych
vakcin zistaly nezménény, s vyjimkou odpovédi na inaktivovany poliovirus typu 2, u kterého byly ve
studiich pozorovany nekonzistentni vysledky (séroprotekce v rozmezi 78 % az 100 %). Navic pokud
Vv pribéhu druhého roku zZivota u déti se zakladnim ockovanim tfemi davkami vakciny Synflorix byla
soucasné podana konjugovana vakcina proti meningokokim séroskupin A, C, W-135

a'Y (TT konjugat) s posilovaci davkou vakciny Synflorix, pak byly pozorovany u jednoho
pneumokokového sérotypu (18 C) nizké geometrické priméry hodnot koncentrace protilatek (GMC)
a geometrické praméry titri funkénich protilatek (OPA GMT). Toto soubézné podavani nemélo zadny
dopad u dalSich deviti pneumokokovych sérotypt. Byla pozorovana zvysSena protilatkova odpovéd’ na
Hib-TT konjugét, diftericky a tetanicky toxoid. Klinicky vyznam téchto pozorovani neni znam.

Pouziti se systémoveé poddvanymi imunosupresivnimi [é¢ivymi ptipravky

Podobneé jako u jinych vakcin Ize ocekavat, ze u pacientll podstupujicich imunosupresivni terapii
nemusi byt po ockovani dosazeno odpovidajici imunitni odpoveédi.

Pouziti s profylaktickym poddnim antipyretik

Viz bod 4.4.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni



Synflorix neni uréen k o¢kovani dospélych. Udaje o jeho pouZiti u lidi b&hem téhotenstvi a laktace, ani
odpovidajici Udaje z reprodukénich studii provadénych na zvifatech nejsou k dispozici.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Neni relevantni.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrnny bezpecnostni profil

Posouzeni bezpe¢nosti vakciny Synflorix bylo zaloZeno na klinickych studiich, kdy 22 429 zdravym
détem a 137 nedonoSenym détem bylo aplikovano v ramci zakladniho o¢kovani 63 905 davek vakciny
Synflorix. V druhém roce zivota bylo posilovaci davkou vakciny Synflorix o¢kovano 19 466 déti

a 116 nedono3enych déti.

Bezpecénost byla rovnéz posouzena u 435 diive neockovanych déti ve véku od 2 do 5 let, z nichZ

285 jedincu obdrZelo 2 davky vakciny Synflorix.

Ve vsech studiich byl Synflorix podavan soucasné s doporuc¢enymi détskymi vakcinami.

Nejcastéjsi nezadouci G€inky pozorované U kojenci po zakladnim o¢kovani byly: zarudnuti v misté
vpichu injekce a podrazdénost, které se vyskytly u pfiblizné 41 %, respektive u 55 % vSech podanych
davek. Po podani posilovaci davky byly nejcastéjsimi nezadoucimi u¢inky bolest v misté vpichu
injekce a podrazdénost, které se vyskytly v pfiblizné 51 %, respektive v 53 %. Vétsina téchto reakci
netrvala dlouho a byla mirného az stfedniho stupné.

Po dalsich davkach zakladniho ockovaciho schématu nebylo pozorovano zvyseni incidence ani
zvyseni zavaznosti nezadoucich uéinkd.

Mistni reaktogenita zakladniho ockovaciho schématu byla stejna u kojencti ve véku < 12 mésicti

a u déti ve véku > 12 mésict s vyjimkou bolesti v misté podani injekce, kde se vyskyt zvysil se
zvysujicim se vékem: bolest byla hlasena u vice nez 39 % kojenci ve véku < 12 mésict a u vice nez
58 % déti ve veéku > 12 mésicu.

Po podani posilovaci davky détem > 12 mésict je pravdépodobnéjsi vyskyt reakci v misté podani
injekce ve srovnani s mirou reakce pozorovanou u kojenct v prab&hu zakladniho ockovani vakcinou
Synflorix.

Po podani zachytné (catch-up) davky détem ve véku 12 aZz 23 mésicti byl ¢asté&ji hlasen vyskyt
kopiivky (méné Casté) ve srovnani s vyskytem pozorovanym u kojenct v prub&hu zakladniho

a posilovaciho ockovani.

Reaktogenita byla vysSi u déti, kterym byla sou¢asné podana vakcina s celobunéénou pertusovou
sloZkou. V klinické studii déti obdrzely bud’ vakcinu Synflorix (N = 603) nebo 7valentni vakcinu
Prevenar (N = 203) soucasn¢ s DTPw vakcinou. Po podani zakladniho ockovani byla hlaSena horecka
>38°Ca>39°Cu86,1% a 14,7 % déti, které obdrZely Synflorix, a u 82,9 % a 11,6 % u déti
oc¢kovanych 7valentni vakcinou Prevenar.

Ve srovnavacich Kklinickych studiich byla incidence mistnich a celkovych nezadoucich u¢inki
hlasenych do ¢ty dnti po kazdé podané davce ve stejném rozmezi jako po ockovani 7valentni
vakcinou Prevenar.

Seznam neZdadoucich udinki v tabulce

Nezadouci u€inky (pro vSechny veékové skupiny) povazované pfinejmensim za mozna souvisejici
s o¢kovanim jsou utfidény podle ¢etnosti.

Cetnost nezadoucich ucinkd je definovana nasledujicim zpiisobem:

6



Velmi Casté: (> 1/10)

Casté: (> 1/100 aZ < 1/10)

Méné Casté: (>1/1 000 az < 1/100)

\Vzé&cné: (>1/10 000 az < 1/1 000)

Velmi vzacné: (< 1/10 000)

Tiidy organovych systémi Cetnost Nezadouci ucinky
vyskytu

Klinické studie

Poruchy imunitniho systému vzacné Alergické reakce (jako jsou alergicka

dermatitida, atopicka dermatitida, ekzém)

velmi vzacné Angioedém

Poruchy metabolismu a vyZivy

velmi Casté

Ztrata chuti k jidlu

Psychiatrické poruchy velmi Casté Podrazdénost

mén¢ Casté Neobvykly plac
Poruchy nervového systému velmi Casté Ospalost

vzacné Kiece (vCetné febrilnich)
Cévni poruchy velmi vzacné Kawasakiho nemoc

Respiracni, hrudni
a mediastinalni poruchy

méné Casté

Apnoe u té¢Zce nedonosenych déti

(narozenych ve < 28. tydnu t€hotenstvi)
(viz bod 4.4)

Gastrointestinalni poruchy mén¢ Casté Prijem, zvraceni
Poruchy kuize a podkozni tkané¢ | méné Casté VyraZzka
vzacné Koptivka

Celkove poruchy a reakce
V misté aplikace

velmi Casté

Bolest, zarudnuti, otok v mist¢ vpichu,
horecka > 38 °C rektalné (vek < 2 roky)

Casté

Reakce v misté podani injekce jako
indurace v misté vpichu, horec¢ka > 39 °C
rektalné (veék < 2 roky)

méné Casté

Reakce v misté podani injekce jako
hematom, krvaceni a postiZeni uzlin

Nezadouct reakce dodatecné hlasené po podani posilovaci davky zdkladniho ockovani a/nebo

pridatného ockovani:

Poruchy nervového systému méné Casté Bolest hlavy (vék od 2 do 5 let)

Gastrointestinalni poruchy méng Casté Nauzea (veék od 2 do 5 let)

Celkové poruchy a reakce Casté Horecka > 38 °C rektalné (vék od 2 do

v misté aplikace 5 let)

mén¢ Casté Reakce v misté podani injekce jako

svédéni, horecka > 40 °C rektalné (veék
< 2 roky), horecka > 39 °C rektalné (vék
od 2 do 5 let), difuzni otok koncetiny
V mist¢ podani injekce, nékdy zahrnujici
ptiléhajici kloub

Postmarketingové sledovani

Poruchy imunitniho systému velmi vzécné Anafylaxe

Poruchy nervového systému vzacné Hypotonicko-hyporesponzivni epizoda

HldSeni podezi‘eni na neZdadouci ucinky




HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ti€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezddoucich
uc¢inkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nebyl hl&sen zadny piipad piedavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: vakciny proti pneumokoktim, ATC kod: JO7ALS2

1. Epidemiologick& data

10 pneumokokovych sérotypt obsazenych v této vakciné predstavuje hlavni sérotypy puvodce
onemocnéni a pokryva tak piiblizné 56 % aZ 90 % invazivnich pneumokokovych onemocnéni (IPD)
u déti < 5 let véku v Evropé. Sérotypy 1, 5 a 7F v této vékové skuping zplsobuji 3,3 % az 24,1 % IPD
Vv zavislosti na lokalité a sledovaném ¢asovém obdobi.

Pneumonie riizné etiologie jsou celosvétove hlavni pfi¢inou détské morbidity a mortality.
V prospektivnich studiich bylo odhadovano, Ze Streptococcus pneumoniae byl odpovédny za 30 —
50 % bakterialnich pneumonii.

Akutni otitis media (AOM) je bézné détské onemocnéni riizné etiologie. Bakterie mohou zpUsobit
60 — 70 % klinickych piipadi AOM. Streptococcus pneumoniae a netypovatelny Haemophilus
influenzae (NTHi) jsou nej¢astej$imi ptivodci bakterialni AOM na celém svéte.

2. U¢innost v klinickych studiich

V rozsahlé, dvojité zaslepené, cluster-randomizovaneé, kontrolované, klinické studii faze 11/1V
provedené ve Finsku (FinlP) byly déti randomizovany do 4 skupin podle dvou o¢kovacich schémat
kojenct [dvoudavkové (ve véku 3, 5 mésicit) nebo tiidavkové (ve véku 3, 4, 5 mésict) zakladni
ockovaci schéma nasledované posilujici davkou ve véku 11 mésicti], které obdrzely bud’ Synflorix
(2/3 klastrtr), nebo vakciny proti hepatitidé jako kontrolni (1/3 klastrit). V zachytné (catch-up) kohorté
déti ve véku mezi 7 — 11 mésici v dobé prvni davky vakciny obdrzely vakcinu Synflorix nebo vakcinu
proti hepatitidé B jako kontrolni podle 2davkového zakladniho ockovaciho schématu nasledovaného
posilovaci davkou a déti ve véku mezi 12 — 18 mésici v dobé& prvni davky vakciny obdrzely 2 davky
bud’ vakciny Synflorix, nebo vakcinu proti hepatitidé A jako kontrolni. U invazivnich onemocnéni a
pneumonii diagnostikovanych v nemocni¢nim prosttedi byla primérna doba sledovani od prvni
vakcinace 24 az 28 mésicu. Ve vnotené studii byli kojenci sledovani az pfiblizné do véku 21 mésici,
kdy byl zhodnocen vliv vakciny Synflorix na nasofaryngealni nosi¢stvi a AOM diagnostikované
lékafem a hlasené rodici.

V rozsahlé, randomizované, dvojité zaslepené klinické studii faze Il (Clinical Otitis Media and
Pneumonia Study - COMPAS) provedené v Argenting, Panam¢ a Kolumbii, zdravi kojenci ve véku
6 az 16 tydnl obdrzeli bud’ vakcinu Synflorix, nebo vakcinu proti hepatitidé B jako kontrolni ve 2, 4
a 6 mésicich véku nasledovanou bud’ vakcinou Synflorix, nebo vakcinou proti hepatitidé A jako
kontrolni ve véku 15 az 18 mésict.

2.1 Invazivni pneumokokové onemocnéni (zahrnujici sepsi, bakteriémii, meningitidu
a pneumonii s bakteriémif)

Ucinnost u kojencii ve skupiné pod 7 mésicii véku v dobé zarazeni do studie
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Utinnost vakciny (VE) byla demonstrovana v prevenci mikrobiologicky prokazaného IPD
zpusobeného pneumokokovymi sérotypy obsazenymi ve vakcing po podani vakciny Synflorix
kojenciim ve schématu 2+1, nebo 3+1 v klinické studii FinIP a ve schématu 3+1 v klinické studii
COMPAS (viz tabulka 1).

Tabulka 1: Pocet piipadi IPD zpiisobenych vakcina¢nimi sérotypy a u¢innost vakciny (FinlP)
a (COMPAS) u kojenci mladSich 7 mésict p¥i vstupu do studie, kterym byla podana alespon
jedna davka vakciny (celkova kohorta o¢kovanych kojencii)

FinlP COMPAS
Pocet pripada IPD (95\02EC|) Pocet pripadt IPD (95\02EC|)
Typ IPD Sygﬂirlx Syr;lt;rlx Kontrolni® Syglllt;rlx Kontrolni
schéma_| schéma Sci-grlna Sci-grlna schéma sc?f)]zlma
N N N N N
10 273 10 054 10 200 11 798 11 799
Vakcinacni 003) AC)] 0/.05)
sérotyp 0 1 12 1OO_A) 91’8_ 4 0 18 100_/0
PD® (82,8; 100) | (58,3; 99,6) (77,3; 100)
Sérotyp 6B 0 0 5 100 % 100 % 0 5 i
IPD (54,9; 100) | (54,5; 100)
Sérotyp 14 0 0 4 100 % 100 % 0 9 100 %
IPD (39,6; 100) | (43,3; 100) (49,5; 100)

IPD invazivni pneumokokové onemocnéni

VE ucinnost vakciny (FinlP) a (COMPAS)

N pocet jedinct ve skupiné

Cl interval spolehlivosti

(1) Ve FinIP kromé sérotypt 6B a 14, kultivaéné prokazana IPD zpisobena pneumokokovymi
sérotypy obsaZzenymi ve vakcing zahrnovala 7F (1 piipad ve skupiné Synflorix 2+1), 18C, 19F
a 23F (vzdy 1 piipad v kontrolnich skupinach). Ve studii COMPAS byly vedle sérotypti 6B
a 14 detekovany sérotypy 5 (2 piipady), 18C (4 ptipady) a 23F (1 ptipad).

(2)  spojené dve kontrolni skupiny kojenci

(3) p-hodnota < 0,0001

(4) p-hodnota =0,0009

(5) VE v ATP kohorte byla 100% (95% CI: 74,3 — 100; O proti 16 ptipadim)

Ve FinlP celkové pozorovana G¢innost vakciny proti mikrobiologicky prokazanému IPD byla 100 %
(95% Cl, 85,6 — 100,0; O proti 14 pfipadtim) ve 3+1 schématu, 85,8 % (95% Cl, 49,1 — 97,8; 2 proti
14 p¥ipadtim) ve schématu 2+1 a 93,0 % (95% CI, 74,9 — 98,9; 2 proti 14 piipadim) bez ohledu na
zakladni ockovaci schéma. V COMPAS byla celkové pozorovana ti¢innost proti mikrobiologicky
prokazanému IPD 66,7 % (95% Cl, 21,8 — 85,9; 7 proti 21 piipadtim).

Ucinnost po zdachytné (catch-up) imunizaci

Mezi 15 447 détmi v kohortach se zachytnym (catch-up) o¢kovanim nebyly ve skupinach o¢kovanych
vakcinou Synflorix zadné kultivaéné prokazané piipady IPD, zatimco bylo pozorovano 5 piipadt IPD
zpusobenych vakcina¢nimi sérotypy v kontrolnich skupinach (sérotypy 4, 6B, 7F, 14 a 19F).

2.2 Pneumonie

Uginnost proti pneumonii byla zhodnocena ve studii COMPAS. Primérna délka sledovani od 2 tydnda
po tieti dvce v ATP kohorté byla 23 mésici (rozsah od 0 do 34 mésicu) v ,,interim* analyze (1A)

a 30 mésicu (rozsah od 0 do 44 mésici) v zavéreéné analyze. Na konci 1A nebo v zavéreéné analyze
sledovaciho obdobi v ATP kohorté byl pramérny vék 29 mésict (rozsah od 4 do 41 mésict)

a 36 mesict (rozsah od 4 do 50 mésicu). Podil jednotlivet, ktefi obdrzeli posilovaci davku v ATP
kohort¢, byl 92,3 % v obou analyzach.




Utinnost vakciny Synflorix proti prvnim epizodam pravdépodobné bakterialni pneumonie ziskané

v komunité (CAP) vyskytujici se od 2 tydni po podani tieti davky byla demonstrovana v ATP kohorté
(P hodnota < 0,002) v ,,interim“ analyze (,,event-driven®; primarni cil studie).

Pravdépodobné bakterialni CAP (B-CAP) je definovana jako rentgenologicky potvrzeny piipad CAP
s bud’ alveolarni konsolidaci/pleuralnim vypotkem na rentgenovém snimku hrudniku, nebo

s nealveolarnimi infiltraty, ale s C reaktivnim proteinem (CRP) > 40 mg/I.

Utinnost vakciny proti B-CAP pozorovana v ,,interim* analyze je uvedena niZe (tabulka 2).

Tabulka 2: Poéty a procenta jedinci s prvnimi epizodami B-CAP vyskytujicimi se od 2 tydni po
odani tireti davky vakciny Synflorix nebo kontrolni vakciny a i¢innost vakciny (ATP kohorta)

Synflorix Kontrolni vakcina
N=10295 N=10201 Utinnost vakciny
N % (n/N) n % (n/N)
240 23% 304 3,0% 22,0 %
(95% CI: 7,7; 34,2)

N pocet jedinct ve skuping

n/% pocet/procento jedinct hlasenych ve skupiné s prvni epizodou B-CAP kdykoliv od 2 tydni po
podani tieti davky

Cl  interval spolehlivosti

V ,,interim* analyze (ATP kohorta) byla u¢innost vakciny proti prvnim epizodam CAP s alveolarni
konsolidaci nebo pleurdlnim vypotkem (C-CAP, WHO definice) 25,7 % (95% CI: 8,4; 39,6) a 6,7 %
(95% CI: 0,7; 12,3) proti prvnim epizoddm Klinicky suspektnich CAP odeslanych k rentgenovému
vysetieni.

V zavéretné analyze studie (ATP kohorta) byla G¢innost vakciny (prvni epizody) proti B-CAP 18,2 %
(95% CI: 4,1; 30,3), proti C-CAP 22,4 % (95% CI: 5,7; 36,1) a 7,3 % (95% CI: 1,6; 12,6) proti
Klinicky suspektnim CAP odeslanym k rentgenovému vysetieni. Uginnost pro vakcinaéni sérotypy
byla 100 % (95 % CI: 41,9; 100) proti bakteriemické pneumokokové pneumonii nebo empyému.
Ochrana proti B-CAP pied posilovaci davkou a v dob& nebo po posilovaci davce byla 13,6 %

(95% CI: -11,3; 33,0) a 21,7 % (95% CI: 3,4; 36,5). Pro C-CAP to bylo 15,1 % (95% CI: -15,5; 37,6)
a 26,3 % (95% ClI: 4,4; 43,2).

U déti < 36 mésict véku byla redukce B-CAP a C-CAP nejvétsi (G¢innost vakeiny 20,6 % [(95% Cl:
6,5; 32,6) a 24,2 % (95% CI: 7,4; 38,0)]. Uginnost vakciny u déti > 36 mésicti naznatuje odeznivajici
ochranu. Pietrvavajici ochrana proti B-CAP a C-CAP ve véku nad 36 mésicti neni v souc¢asné dobé
prokazana.

Vysledky studie COMPAS, ktera byla provedena v Latinské Americe, by méla byt hodnocena
s opatrnosti vzhledem k moznym rozdilim v epidemiologii pneumonie v rozdilnych zemépisnych
lokalitach.

Ve studii FinIP byla G¢innost vakciny pii snizovani pfipadd pneumonie diagnostikované

vV nemocniénim prostiedi (identifikované na zakladé MKN 10 koda pro pneumonii) ve schématu 3+1
u kojenct 26,7 % (95% ClI: 4,9; 43,5) a ve schématu 2+1 u kojencii 29,3 % (95% CI: 7,5; 46,3). Pro
z&chytné (catch-up) oc¢kovani byla G¢innost vakciny u kohorty 7 — 11 mésicu 33,2 % (95% Cl: 3,0;
53,4) a u kohorty 12 — 18 mésicu 22,4 % (95% CI: -8,7; 44,8).

2.3 Akutni otitis media (AOM)

Dv¢ studie zkoumajici uc¢innost, COMPAS a POET (Pneumococcal Otitis Media Efficacy Trial) byly
provedeny s konjugovanymi pneumokokovymi vakcinami obsahujicimi protein D: Synflorix
a zkoumana 11valentni konjugovana vakcina (kterd navic obsahovala sérotyp 3).
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Ve studii COMPAS bylo 7 214 jedincii [Total Vaccinated cohort (TVC)] zahrnuto do analyzy
ucinnosti AOM, kde 5 989 jedinct bylo v kohorté ATP (viz tabulka 3).

Tabulka 3: U¢innost vakeiny proti AOM™ ve studii COMPAS

Uginnost vakciny
Druh nebo pficina AOM (95% CI)
ATP?
S 16,1 %
Klinicka AOM (-1.1: 30.4)®
T L 56,1 %
Jakékoliv pneumokokové serotypy (13.4: 77.8)
10 pneumokokovych sérotypti obsazenych ve 67,1 %
vakciné (17,0; 86,9)
Netypovatelny Haemophilus influenzae 15,0 %%
(NTHi) (-83,8; 60,7)
Cl  interval spolehlivosti;

(1) prvni epizoda;

(2) obdobi sledovani s maximem 40 mésict od 2 tydnti po tieti zakladni davce;

(3) predem definovana kriteria bez statistické vyznamnosti (jednostranné p = 0,032). AvSak v TVC
kohorté byla u¢innost vakciny proti prvni klinické epizodé AOM 19 % (95% ClI: 4,4; 31,4).

(4) bez statistické vyznamnosti.

V dalsi velké randomizované dvojité zaslepené studii (POET) provedené v Ceské republice a na
Slovensku byla 4 907 kojencum (ATP kohorta) v o¢kovacim schématu 3, 4, 5 a 12 — 15 mésictu
podavéna 11valentni kandidatni vakcina (11Pn-PD), kterd obsahovala 10 sérotypt obsazenych ve
vakciné Synflorix (a navic obsahujici sérotyp 3, u néhoz nebyla Gi¢innost prokazana) nebo kontrolni
vakcina (vakcina proti hepatitidé A).

Utinnost 11Pn-PD vakciny proti vyskytu prvni epizody AOM vyvolané sérotypem obsazenym ve
vakciné byla 52,6 % (95% CI: 35,0; 65,5). Sérotypové specificka G¢innost proti prvni epizodé AOM
byla prokazéana pro sérotyp 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) a 23F (70,8 %, 95% CI: 20,8; 89,2). Pro dalSi sérotypy vakciny byl pocet
piipad AOM tak nizky, Ze nebylo mozné uéinit zavéry tykajici se uinnosti. U&innost vakciny proti
jakékoli epizodé AOM zpusobené jakymkoli sérotypem pneumokoku byla 51,5 % (95% ClI: 36,8;
62,9). U¢innost vakciny proti prvni epizodé NTHi AOM byla 31,1 % (95% ClI: —3,7; 54,2;
nevyznamna). U¢innost proti jakékoliv epizodé NTHi AOM byla 35,3 % (95% CI: 1,8; 57,4).
Odhadovana uc¢innost vakciny proti jakékoli klinické epizodé otitis media bez ohledu na etiologii byla
33,6 % (95% ClI: 20,8; 44,3).

Na zaklad¢ imunologickych pieklenovacich studii funkénich odpoveédi (OPA) mezi vakcinou
Synflorix a 11valentni kandidatni vakcinou pouzitou ve studii POET se piedpoklada, Zze Synflorix
poskytne obdobnou protektivni u¢innost proti pneumokokovym AOM.

Nebylo pozorovano zadné zvyseni vyskytu AOM zpiisobené jinymi bakterialnimi patogeny nebo
sérotypy mimo vakcinu/sérotypy nesouvisejicimi s vakcinou ani ve studii COMPAS (na zakladé
hlaseni n¢kolika piipadt), ani ve studii POET.

Utinnost proti AOM diagnostikované l¢kaiem a hlaSené rodici byla zkoumana ve vnotené studii
v ramci FinIP studie. U¢innost vakciny byla pro schéma 3+1 6,1 % (95% CI: -2,7; 14,1) a pro schéma
2+1 7,4 % (95% CI: -2,8; 16,6) pro takto definovanou AOM v kohorté ockovanych kojencti.

2.4 Vliv na nasofarvngealni nosi¢stvi (NPC)

Utinek vakeiny Synflorix na nasofaryngealni nosi¢stvi byl studovan ve 2 dvojité zaslepenych
randomizovanych studiich uzivajicich inaktivni kontroly: ve vnofené studii FinIP provedené ve Finsku
(5 023 jedinct) a ve studii COMPAS (1 700 jedinci).
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Jak ve studii COMPAS, tak ve vnotené finské studii, Synflorix snizil nosi¢stvi vakcinalnich typi

se zietelnym zvySenim nevakcinaénich sérotypti (mimo souvisejicich s vakcinou) pozorovanym po
posilovaci davce. Vysledky nebyly statisticky vyznamné napti¢ vSemi analyzami ve studii COMPAS.
Avsak celkové byl zaznamenan trend snizeni celkového pneumokokového nosiéstvi.

V obou studiich byly vyznamn¢ snizeny jednotlivé sérotypy 6B a 19F. Ve vnoiené finské studii bylo
rovné€Z pozorovano vyznamné sniZeni jednotlivych sérotypi 14, 23F a u 3davkového zékladniho
schématu pro zkfiZen¢ reaktivni sérotyp 19A.

3. U&innost v post-marketingovém sledovani

V Brazilii, byla vakcina Synflorix zavedena do narodniho o¢kovaciho programu (NIP) za pouZziti
o¢kovaciho schématu 3 + 1 u kojenct (2, 4, 6 mésict a pieockovani ve véku 12 mésicti) se zachytnou
(catch-up) kampani u déti do 2 let. Na zakladé témét 3 roky trvajiciho sledovani po zavedeni vakciny
Synflorix strukturalné vyvazena studie pfipada a kontrol zaznamenala vyrazny pokles kultivacné nebo
PCR potvrzenych IPD zptsobenych jakymkoliv vakcinaénim sérotypem a IPD zptsobenych
jednotlivymi sérotypy 6B, 14 a 19A.

Tabulka 4: Souhrn u¢innosti vakciny Synflorix na IPD v Brazilii

Typy IPDY

Adjustovana acinnost® % (95% CI)

IPD zptisobené jakymkoliv vakcina¢nim

sérotypem®

- Invazivni pneumonie nebo bakteriémie

- Meningitida

83,8 % (65,9; 92,3)
81,3 % (46,9; 93,4)

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

IPD zptisobené jednotlivymi sérotypy™

- 6B

- 14

- 19A

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

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

(1) Kultiva¢né nebo PCR potvrzena IPD.
(2) Adjustovana Ucinnost ptedstavuje procento snizeni IPD ve skupiné o¢kované vakcinou Synflorix

ve srovnani s neo¢kovanou skupinou, pii kontrole zavadéjicich faktoru.

(3) K analyze prispély kultivaéné nebo PCR potvrzené piipady zptisobené sérotypy 4, 6B, 7F, 9V, 14,

18C, 19F a 23F.

(4) Jednotlivé sérotypy, pro néz bylo dosazeno statistické vyznamnosti pfi analyze uéinnosti

kontrolujici zavadgjici faktory (bez korekce na mnohonasobné srovnani).

Ve Finsku byla vakcina Synflorix zavedena do NIP v o¢kovacim schématu 2 + 1 u kojencit (3,

5 mésicti a preockovani ve véku 12 mésicti) bez zachytné (catch-up) kampané. Srovnani pred a po
NIP naznacuje vyznamné snizeni vyskytu kultivaéné potvrzenych IPD, IPD zplisobenych vakcinaénim
sérotypem a IPD zpusobenych sérotypem 19A.

Tabulka 5: Incidence IPD a odpovidajici mira sniZeni incidence IPD ve Finsku

IPD Incidence na 100 000 osoborokii Relativni snizeni incidence®” %
(95% CI)
Pred NIP Po NIP

Jakékoliv potvrzené 0 ]

Kultivacne 62,9 12,9 80 % (72; 85)
Jéllkykol(g/ vakcinacni 49.1 4.2 92 % (86; 95)

sérotyp

Sérotyp 19A 55 2,1 62 % (20; 85)

(1) Relativni sniZeni incidence ukazuje, o kolik byla incidence IPD sniZena v kohorté déti <5 let
o¢kovanych vakcinou Synflorix (sledované po dobu 3 let po zavedeni do NIP) proti vékem a sezénou
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parovanym neo¢kovanym historickym kohortam (kazda sledovana po dobu 3 let pied zavedenim
vakciny Synflorix do NIP).

(2) K analyze piispély kultivaéné potvrzené piipady zptisobené sérotypy 1, 4, 6B, 7F, 9V, 14, 18C,
19F a 23F.

V kanadském Quebeku byl Synflorix zaveden do imuniza¢niho programu kojenct (2 zakladni davky
kojenciim mlad$im 6 mésict a posilujici davka ve 12 mésicich) po 4,5letém uzivani 7valentni vakciny
Prevenar. Na zakladé¢ 1,5letého sledovani po zavedeni vakciny Synflorix s vice nez 90% pokrytim
vékové skupiny zplsobilé k o¢kovani byl pozorovan pokles incidence IPD zplsobenych vakcinacnimi
sérotypy (pfevazné diky zménam v onemocnéni zplisobeném sérotypem 7F) bez pritvodniho zvyseni
incidence IPD zpusobenych nevakcinaénimi sérotypy. Souhrnné byla incidence IPD 35/100 000
osoborokti v kohortach vystavenych o¢kovani vakcinou Synflorix a 64/100 000 osoboroki

v kohortach vystavenych ockovani 7valentni vakcinou Prevenar, coz pfedstavuje statisticky
signifikantni rozdil (p = 0,03). Z observa¢nich studii tohoto typu neni mozné odvodit Zadnou p¥imou
souvislost mezi pfi¢inou a nasledkem.

4. Data tykajici se imunogenity

4.1 Imunologicka non-inferiorita proti 7valentni vakciné Prevenar

Podle doporuc¢eni WHO bylo hodnoceni potencialni uc¢innosti proti IPD pied registraci zalozeno na
srovnani imunitnich odpovédi na sedm sérotypu spoleénych pro Synflorix a jinou pneumokokovou
konjugovanou vakcinu s jiz prokazanou protektivni G¢innosti (napt. 7valentni Prevenar). Také byla
méfena imunitni odpoveéd’ na dalsi tfi sérotypy obsazené ve vakciné Synflorix.

V piimé (head-to-head) srovnavaci studii se 7valentni vakcinou Prevenar byla pomoci metody ELISA
prokazana non-inferiorita imunitni odpovédi na Synflorix pro vSechny sérotypy (horni limit 96,5%
intervalu spolehlivosti (CI) u rozdilu mezi skupinami > 10 %), vyjma 6B a 23F (tabulka 6). Pro
sérotypy 6B a 23F dosahlo prahové hladiny protilatek (tj. 0,20 pg/ml) jeden mésic po tieti davce
vakciny Synflorix 65,9 %, respektive 81,4 % kojencti o¢kovanych ve 2., 3. a 4. mésici oproti 79,0 %,
respektive 94,1 % po tiech davkach 7valentni vakciny Prevenar. Klinicky vyznam téchto rozdilt je
nejasny, jelikoZ bylo pozorovano, ze ve dvojité zaslepené, cluster-randomizované studii byla vakcina
Synflorix u¢inna proti IPD zpiisobenému sérotypem 6B (viz tabulka 1).

Procento ockovanych, ktefi dosahli prahovych hladin protilatek pro dalsi tfi sérotypy obsazené ve
vakciné Synflorix (1,5 a 7F) bylo 97,3 %, respektive 99,0 % a 99,5 % a bylo srovnatelné s odpovédi
u 7valentni vakciny Prevenar na viech 7 sérotypu obsaZzenych v obou vakcinéch (95,8 %).

Tabulka 6: Srovnavaci analyza mezi 7valentni vakcinou Prevenar a vakcinou Synflorix

v procentu jedinci s koncentraci protilatek > 0,20 pg/ml jeden mésic po 3. davce

] . Rozdil v %> 0,20 ug/ml (7valentni

Protilatky SYNFLORIX 7va||ejr:ter\1/|e\rgzlr<cma yakcina Prevenar
minus SYNFLORIX)
N % N % % 96,5% ClI

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

Geometrické priuméry koncentraci protilatek (GMCs) proti sedmi spoleénym sérotypiim vyvolanych
po zakladnim ockovani vakcinou Synflorix byly nizs§i nez po ockovani 7valentni vakcinou Prevenar.
GMCs pied posilovaci davkou (8 aZ 12 mésici po posledni davee zakladniho o¢kovani) byly obecné
pro ob¢ vakciny podobné. Po posilovaci davce byly GMCs vyvolané vakcinou Synflorix nizsi pro
veétSinu sérotyptl spolecnych se 7valentni vakcinou Prevenar.
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Ve stejné studii bylo prokazano, ze Synflorix indukuje tvorbu funkénich protilatek proti vséem sedmi
sérotyptim vakciny. Titru OPA > 8 pro kazdy ze sérotypt spolecnych pro obé vakciny dosahlo jeden
mésic po podani treti davky 87,7 % az 100 % jedinct oCkovanych vakcinou Synflorix a 92,1 % az
100 % ockovanych vakcinou Prevenar. Rozdil mezi obéma vakcinami v procentu jedinct s titry OPA
> 8 byl <5 % pro vSechny spole¢né sérotypy, véetné 6B a 23F. OPA geometrické pruméry titrt
protilatek (GMTs) po zakladnim ockovani a po posilovaci davce vyvolanych vakcinou Synflorix byly
pro sedm spole¢nych sérotypt niz$i nez u 7valentni vakciny Prevenar, s vyjimkou sérotypu 19F.

Procento ockovanych vakcinou Synflorix, ktefi dosahli titr OPA > 8 pro sérotypy 1, 5 a 7F, bylo
65,7 %, 90,9 % a 99,6 % po zakladnim oc¢kovani a 91,0 %, 96,3 % a 100 % po posilovaci davce.
Odpoved OPA pro sérotypy 1 a 5 byla svou velikosti niz$i nez velikost odpovédi na ostatni sérotypy.
Vyznam téchto nalezti vzhledem k protektivni ucinnosti neni znam. Odpovéd’ na sérotyp 7F byla ve
stejném rozmezi jako odpovéd’ na sedm sérotypti spole¢nych pro ob¢€ vakciny.

Rovnéz bylo prokédzano, ze Synflorix indukuje imunitni odpovéd’ na zkiizené reaktivni sérotyp 19A.
48,8 % (95% CI: 42,9; 54,7) ockovanych dosahlo titr OPA > 8 jeden mésic po podani posilovaci
davky.

Podani étvrté (posilovaci) davky ve druhém roce Zivota indukovalo anamnestickou protilatkovou
odpoveéd’ métenou metodou ELISA a OPA pro vakcinacni sérotypya zkiizené reaktivni sérotyp 19A.
Toto potvrzuje indukei imunitni paméti po tiech davkach zakladniho ockovani.

4.2 Dalsi data tykajici se imunogenity

Kojenci ve véku od 6 tydni do 6 mésicu

Tridavkové zakladni ockovaci schéma

V celkem osmi studiich provadénych v riznych zemich Evropy, v Chile a na Filipinach byla
hodnocena imunogenita vakciny Synflorix po tfidavkovém zakladnim o¢kovani (N = 3 089) podle
rtiznych oékovacich schémat (6-10-14 tydnii, 2-3-4, 3-4-5 nebo 2—4-6 mésicti véku). Ctvrta
(posilovaci) davka byla podana v Sesti klinickych studiich 1 976 jedincim. Obecné vzato byly
odpovédi na riizna schémata o¢kovani hodnoceny jako srovnatelné, i kdyZ 0 néco vy$§i imunitni
odpovédi byly pozorovany u schématu 2—4—6 mésict.

Dvoudavkové zdkladni ockovaci schéma

Imunogenita vakciny Synflorix po dvoudavkovém nebo tfidavkovém zakladnim o¢kovacim schématu
byla u déti mladsich 6 mésict hodnocena v klinické studii.

I kdyZ nebyl vyznamny rozdil mezi obéma skupinami v procentech jedinca s hladinou protilatek

> 0,20 ug/ml (ELISA), procento jedinci pro sérotypy 6B a 23F bylo nizsi, nez pro jiné vakcina¢ni
sérotypy (viz tabulka 7 a tabulka 8). U jedincti o¢kovanych dvoudavkovym zakladnim schématem
procento jedinct dosahujici titri OPA > 8 bylo nizsi ve srovnani s jedinci ockovanymi tfidavkovym
zékladnim schématem u sérotypu 6B, 18C a 23F (74,4 %; 82,8 %; 86,3 % pro dvoudavkové schéma
a 88,9 %; 96,2 %; 97,7 % pro tiidavkové schéma). Celkové bylo pietrvavani imunitni odpovédi az do
podani posilovaci davky v 11 meésicich véku niz§i u skupiny jedinct o¢kovanych dvoudavkovym
zakladnim schématem. U obou schémat o¢kovani byla pozorovana odpovéd’ na posilovaci davku
svéd¢ici o imunologickém primingu pro kazdy vakcinaéni sérotyp (tabulka 7 a tabulka 8). Po
posilovaci davce bylo pozorovano nizsi procento jedincu s titry OPA > 8 pro dvoudavkové schéma
u sérotypa 5 (87,2 % versus 97,5 % pro tiidavkové schéma) a 6B (81,1 % versus 90,3 %), vSechny
ostatni odpovédi byly srovnatelné.

Tabulka 7: Procento jedinci o¢kovanych dvoudavkovym zakladnim schématem s hladinou
protilatek > 0,20 pug/ml jeden mésic po zakladnim olkovani a jeden mésic po posilovaci davce
[ Protilatky | > 0,2 ug/ml (ELISA) \
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Po zékladni davce Po posilovaci davce

% 95% ClI % 95% ClI
Anti-1 97,4 93,4 99,3 99,4 96,5 100
Anti-4 98,0 944 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

Tabulka 8: Procento jedinci o¢kovanych tfidavkovym zakladnim schématem s hladinou
protilatek > 0,20 pg/ml jeden mésic po ziakladnim ofkovani a jeden mésic po posilovaci davce

> 0,2 ug/ml (ELISA)

Protilatky Po zakladni davce Po posilovaci davce

% 95% ClI % 95% ClI
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

Pro zkiizené reaktivni sérotyp 19A byly pozorovany podobné ELISA GMCs protilatek po zakladnim
oc¢kovani a po preockovani 2davkovym ockovacim schématem [0,14 pg/ml (95% CI: 0,12; 0,17)

a 0,73 ug/ml (95% ClI: 0,58; 0,92)] a pro 3davkové schéma [0,19 pg/ml (95% CI: 0,16; 0,24)

a 0,87 pg/ml (95% ClI: 0,69; 1,11)]. Procento jedincu s titry OPA > 8 a GMTs pozorovanych po
zakladnim o¢kovani a po posilovaci davce bylo niZsi u 2davkového schématu, nez u schématu

s 3. davkou. U obou schémat byla pozorovana odpovéd’ na posilovaci davku svédéici

o imunologickém primingu.

Klinické dasledky niz$i imunitni odpovédi po zakladnim o¢kovani a posilovaci davce pozorované

u dvoudavkového zakladniho ockovaciho schématu nejsou znameé.

Imunitni pamet

V nésledné studii hodnotici dvoudavkové a tiidavkové zékladni ockovaci schéma bylo demonstrovano
pretrvavani protilatek ve 36 — 46 mésicich v&ku, pticemz alespon 83,7 % oc¢kovanych jedinct, ktefi
obdrZeli dvoudavkoveé zékladni ockovani nasledované posilovaci davkou, zistalo séropozitivnich pro
vakcinacni s€rotypy a pro zkiizené reaktivni sérotyp 19A. U jedinc, kteti obdrzeli tfidavkové
zakladni schéma nasledované posilovaci davkou ztistalo alespon 96,5 % jedincu séropozitivnich pro
vakcina¢ni sérotypy a 86,4 % pro zkiizené reaktivni sérotyp 19A. Po samostatné davce vakciny
Synflorix podané v pribéhu 4. roku Zivota, jako provokaéni davce, se zvySil ndsobek ELISA GMCs
protilatek a OPA GMTs pied ockovanim a po ockovani podobné u jedincu s dvoudavkovym
zakladnim schématem jako u jedinct s tfiddvkovym zakladnim schématem. Tyto vysledky ukazuji na
imunologickou pamét’ u jedinct se zakladnim ockovanim u vsech vakcinacnich sérotypt a zkiizené
reaktivniho sérotypu 19A.

Neockovani kojenci a déti ve véku > 7 mésict
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Imunitni odpovédi vyvolané vakcinou Synflorix u diive neokovanych starSich kojenct a déti byly
hodnoceny ve trech klinickych studiich.

Prvni klinicka studie hodnotila imunitni odpovédi na vakcinacni sérotypy a zktizené reaktivni
sérotyp 19A u déti ve véku 7 — 11 mésict, 12 — 23 mésictia 2 aZ 5 let:

e  Déti ve véku 7 — 11 mésicu byly ockovany 2 davkami zakladniho schématu s naslednou
posilovaci davkou ve druhém roce zivota. Imunitni odpoveéd’ po posilovaci davce byla v této
vékové skupiné obecné shodna s imunitni odpovédi pozorovanou po posilovaci davce
u kojencti o¢kovanych 3 davkami zakladniho ockovani do 6. mésice véku.

e U déti ve véku 12 — 23 mésict byly imunitni odpovédi vyvolané ockovanim dvéma davkami
srovnatelné s odpovéd’'mi vyvolanymi o¢kovanim tfemi davkami u kojencti mladsich
6 mésict s vyjimkou vakcina¢nich sérotypi 18C a 19F stejné jako sérotypu 19A, pro které
byly odpoveédi u déti ve véku 12 — 23 mésici vyssi.

e U deéti ve véku od 2 do 5 let, které obdrZely 1 davku, byly ELISA GMCs podobné
u 6 vakcinaénich sérotypu stejné jako u sérotypu 19A nez ty, kterych bylo dosaZzeno po
tiidavkovém ockovacim schématu u kojenctt mladSich 6 mésica, zatimco byly nizsi po
4 vakcinacnich sérotypech (sérotypy 1, 5, 14 a 23F). OPA GMTs byly podobné nebo vyssi
po jedné davce nez po tiidavkovém o¢kovacim schématu u kojenc mladSich 6 mésictu
s vyjimkou sérotypu 5.

Ve druhé klinické studii jedna davka podana ¢étyii mésice po dvou zachytnych (catch-up) davkach
détem ve véku 12 — 20 mésict vyvolala zfetelné zvyseni ELISA GMCs a OPA GMTs (pfi srovnani
odpovédi pied a po posledni davce), coZ ukazuje, ze dvé catch-up davky obstaraji odpovidajici
priming.

Tteti klinicka studie ukézala, Ze podani dvou davek v odstupu dvou mésict se zahdjenim ockovani ve
véku 36 — 46 mésici vedlo k vy3Sim koncentracim protilatek ELISA GMCs a OPA GMTs, neZ jaké
byly pozorovany jeden mésic po 3. davce zakladniho ockovaciho schématu pro kazdy vakcinaéni
sérotyp a pro zkiizené reaktivni sérotyp 19A.

Pomér jedincti s koncentraci protilatek ELISA > 0,2 pg/ml nebo s titrem OPA > 8 pro kazdy
vakcina¢ni sérotyp byl srovnatelny nebo vy3si v catch-up skupiné nez u kojencii o¢kovanych tiemi
davkami zakladniho o¢kovaciho schématu.

Po oc¢kovani zékladnim schématem nasledovanym posilovaci davkou u kojencti nebo po ockovani
dvoudavkovym zékladnim schématem u batolat nebylo vysetfovano dlouhodobé pretrvavani
protilatek.

V klinické studii bylo prokazano, ze Synflorix miize byt bezpecné podan ve druhém roce zivota jako
posilovaci davka détem ockovanym tfemi davkami zakladniho o¢kovani 7valentni vakcinou Prevenar.
Tato studie ukazala, Ze imunitni odpovéd’ na 7 sérotypu obsazenych v obou vakcinach byla po
posilovaci davce srovnatelnd s odpovédi vyvolanou po posilovaci davce 7valentni vakcinou Prevenar.
Nicméné déti, které byly v zakladnim schématu ockovany 7valentni vakcinou Prevenar, nebyly

v zakladnim schématu o¢kovany proti dal$im sérotypim obsazenym ve vakciné Synflorix (1, 5 a 7F).
Proto u déti této veékové skupiny ockovanych jednou davku vakciny Synflorix nelze piedvidat uroven
a délku trvani ochrany proti invazivnim pneumokokovym onemocnénim a otitis media zpiisobenym
témito tfemi sérotypy.

4.3 Udaje tykajici se imunogenity u piedéasné narozenych (nedonosenych) déti

Imunogenita vakciny Synflorix u velmi nedonoSenych déti (27. — 30. tyden gestace) (N = 42),
nedonosenych déti (31. — 36. tyden gestace) (N = 82) a pln¢ donosenych déti (> 36. tyden gestace)
(N = 132) byla hodnocena po ttidavkovém zakladnim o¢kovacim schématu ve véku 2, 4, 6 mésict.
Imunogenita po ¢tvrté davee (posilovaci davee) ve véku 15 aZz 18 mésicti byla hodnocena u 44 velmi
nedonosenych déti, 69 nedonosenych déti a 127 plné donoSenych déti.
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Jeden mésic po zakladnim oc¢kovani (tj. po tieti davce) alespoii 92,7 % jedincti doséhlo koncentrace
protilatek ELISA > 0,2 pg/ml, a alespon 81,7 % dosahlo titrit OPA > 8 pro kazdy vakcina¢ni sérotyp,
s vyjimkou sérotypu 1 (alespori 58,8 % s titrem OPA > 8). Podobné GMCs a OPA GMTs protilatek
byly pozorovany u vsech déti s vyjimkou sniZzenych GMCs protilatek u sérotypt 4, 5, 9V a u zkiizené
reaktivniho sérotypu 19A u velmi nedonosenych déti a u sérotypu 9V u nedonos$enych déti

a snizenych GMTs protilatek OPA u sérotypu 5 u velmi nedonosenych déti. Klinicka vyznamnost
téchto rozdil neni znama.

Jeden mésic po posilovaci davce se zvySily hladiny ELISA GMCs a OPA GMTs protilatek u kazdého
vakcina¢niho sérotypu a u zkiizené reaktivniho sérotypu 19A, toto svéd¢i pro imunologickou pamét’.
Byly pozorovany podobné GMCs a OPA GMTs protilatek u vech déti s vyjimkou nizsiho

OPA GMTs u sérotypu 5 u velmi nedonosenych déti. Celkové, u kaZzdého vakcinaéniho sérotypu
alespon 97,6 % jedinci dosahlo koncentrace protilatek ELISA > 0,2 pg/ml a alespont 91,9 % dosahlo
titrdt OPA > 8.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky pozdrzela zavazek podani vysledki studii s vakcinou
Synflorix u jednoho nebo vice podsouborii pediatrické populace U onemocnéni vyvolanych
Streptococcus pneumoniae a u akutniho zanétu sttedniho ucha vyvolaného Haemophilus influenzae
(viz bod 4.2 informace pro pouZiti u déti).

5.2  Farmakokinetické vlastnosti

Hodnoceni farmakokinetickych vlastnosti neni u vakcin dostupné.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Konven¢ni farmakologické studie bezpecnosti a toxicity po jednorazovém a opakovaném podavani
provedené s 11valentni vakcinou odpovidajici svym sloZenim vakcing Synflorix neodhalily Zadné
zvlastni riziko pro Clovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1  Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny
Voda na injekci

Adsorbent viz bod 2.
6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
1é¢ivymi pripravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C - 8 °C).
Chrante pied mrazem.

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
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0,5 ml suspenze v ptredplnéné injekéni stiikaéee (sklo typu 1) s pistovou zatkou (butylpryz) s jehlami
nebo bez jehel. Baleni obsahuje 1, 10 nebo 50 piedplnénych injekénich stiikacek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Pti uchovavani lze v ptedplnéné injek¢ni stiikace pozorovat jemny bily sediment a Ciry bezbarvy
supernatant; neni to vSak zndmkou znehodnoceni vakciny.

Pted aplikaci musi byt obsah pfedpInéné injekeni stiikacky pred protiepanim a po protiepani vizualné
zkontrolovan na ptitomnost cizorodych castic a/nebo na zménu vzhledu. Jestlize svym vzhledem
nevyhovuje, je tfeba vakcinu vytadit.

Vakcinu je tieba aplikovat po dosazeni pokojové teploty.

Obsah predplnéné injekéni stiikacky musi byt pied aplikaci dobfe protiepan.

Pokyny k podavani vakciny piedplnénou injekéni stiikackou

(aniz byste ji drZeli za pist) a kryt >
stiika¢ky odSroubujte ota¢enim proti
sméru hodinovych rucicek.

1. 'V jedné ruce drZte télo stiikacky /\ ~—

Pist stiikacky

Télo stiikacky Kryt

stiikacky

2. Jehlu ke stiikacce pfipevnite tak,

ze budete jehlou nasazenou na stiikacku
otacet po sméru hodinovych rucicek,
dokud se nezamkne.

3. Pak odstrante ochranny kryt jehly,
coz muze jit né¢kdy ponckud ztuha.

Kryt jehly

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
poZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

Rue de I"Institut 89

B-1330 Rixensart

Belgie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/09/508/001

EU/1/09/508/002

EU/1/09/508/003

18



EU/1/09/508/004

EU/1/09/508/005

EU/1/09/508/010

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 30. biezna 2009

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 21. Gnora 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strdnkdch Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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1.  NAZEV PRIPRAVKU

Synflorix injek¢ni suspenze

Pneumokokova polysacharidova konjugovana vakcina (adsorbovand)
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

1 davka (0,5 ml) obsahuje:

Pneumococcale polysaccharidum serotypus 1% 1 mikrogram
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 4 3 mikrogramy
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 5% 1 mikrogram
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 6B 1 mikrogram
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 7F-? 1 mikrogram
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 9V*? 1 mikrogram
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 14" 1 mikrogram
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 18C** 3 mikrogramy
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 19F"* 3 mikrogramy
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 23F"? 1 mikrogram
! adsorbovano na fosfore¢nan hlinity 0,5 miligramti AI**
? konjugovana na protein D (odvozeny z kmenti netypovatelného Haemophilus influenzae) jako

proteinovy nosic¢ 9-16 mikrogramu
* konjugovana na tetanicky toxoid jako proteinovy nosié 5-10 mikrogramu
* konjugovana na diftericky toxoid jako proteinovy nosié 3-6 mikrogramti

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekeni suspenze (injekce).

Vakcina je zakalend bilé suspenze.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Aktivni imunizace proti invazivnim onemocnénim, pneumonii a akutni otitis media zptisobenym
Streptococcus pneumoniae u kojencii a déti ve véku od 6 tydnt aZ do 5 let. Informace o ochrané proti
specifickym pneumokokovym sérotyptim viz bod 4.4 a bod 5.1.

PouZiti vakciny Synflorix musi vychazet z oficialnich doporuéeni, ktera zohlediiuji dopad na
pneumokokova onemocnéni u riznych vékovych skupin, stejné jako variabilitu epidemiologie

v riznych zemepisnych oblastech.

4.2 Déavkovani a zptsob podani

Davkovani

Ockovaci schéma vakciny Synflorix musi byt v souladu s oficialnimi doporuc¢enimi.

Kojenci od 6 tydni do 6 mésici véku
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Zakladni ockovani tfemi davkami

Doporuéené ofkovaci schéma k zaji$téni optimalni ochrany tvofi ¢tyii davky, kazda po 0,5 ml.
Zakladni ockovaci schéma u kojenct spociva v podani ti davek, s prvni davkou podanou obvykle ve
véku 2 mésict a S intervalem nejméné 1 mésic mezi jednotlivymi davkami. Prvni davka miize byt
podana jiz ve véku Sesti tydnu. Posilovaci (étvrtou) davku se doporuéuje podat nejméné 6 mésicti po
podani posledni davky zakladniho o¢kovani. Upiednostiiuje se podani mezi 12. aZ 15. mésicem véku
ditéte (viz body 4.4 a 5.1).

Zékladni ockovani dvéma davkami

Alternativné, je-li vakcina Synflorix podavana jako ¢ast rutinniho ockovaciho kalendate, mize byt
podana ve schématu tvofeném tiemi davkami, kazda po 0,5 ml. Prvni davka miZe byt podana od véku
2 mésicu, druha davka o 2 mésice pozdéji. Posilovaci (tieti) davku se doporucuje podat s odstupem
alespont 6 mésicu od posledni davky z&kladniho ockovani (viz bod 5.1).

Pied¢asné narozené déti (narozené mezi 27. — 36. tydnem téhotenstvi)

U nedonosenych déti narozenych alespon ve 27. tydnu téhotenstvi tvoii doporucené ockovaci schéma

¢ty davky, kazda po 0,5 ml. Zakladni o¢kovaci schéma u kojenci tvoii tfi davky, kde prvni davka je

podana ve véku 2 mésict a dalSi davky v odstupu alesponi 1 mésice. Posilovaci (¢tvrta) davka se

doporucuje podat s odstupem alespori 6 mésici od posledni davky zakladniho ockovani (viz body 4.4

ab.l).

Neockovani starsi kojenci a déti ve véku > 7 mésici

- kojenci ve véku 7 — 11 mésici: o¢kovaci schéma spociva v podani dvou zékladnich 0,5ml davek
s intervalem nejméné 1 mésic mezi davkami. Posilovaci (tfeti) davku se doporucuje podat

v druhém roce Zivota s intervalem nejméné 2 mésice po posledni z&kladni davce.

- déti ve véku 12 mésict — 5 let: o¢kovaci schéma spo¢iva v podani dvou 0,5ml davek
s intervalem nejméné 2 mésice mezi davkami.

Doporucuje se, aby jedinci, kterym je podana prvni davka pripravku Synflorix, dokoncili celé
ockovaci schéma ptipravkem Synflorix.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ti¢innost vakciny Synflorix u déti starSich 5 let nebyly stanoveny.

Zpisob podani

Vakcina se ma podavat formou intramuskularni injekce. Pfrednostnim mistem podani je anterolateralni
¢ast stehna u kojenct, nebo deltovy sval horni ¢asti paze u malych déti.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1, nebo na
kterykoli proteinovy nosi¢ tohoto ptipravku.

Podobné jako u jinych vakcin i aplikace vakciny Synflorix musi byt odloZena u osob trpicich
zavaznym akutnim hore¢natym onemocnénim. P¥itomnost mirné infekce, jako je nachlazeni, by ale
neméla byt pricinou oddaleni ockovani.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Stejné jako u vSech vakcin podavanych injekéné musi byt i po aplikaci této vakciny pro ptipad

vzacné se vyskytujici anafylaktické reakce okamzité k dispozici odpovidajici 1ékatska péce a dohled.
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MozZné riziko apnoe a nutnost monitorovani dychani po dobu 48 — 72 hodin by se mély zvazit pii
podavani zakladniho o¢kovaciho schématu téZce nedonoSenym détem (narozené ve < 28. tydnu
tehotenstvi) a to zvlaste tém, které maji v pfedchozi anamnéze respiraéni nezralost. Protoze prospéch
ockovani je u této skupiny déti vysoky, neméla by se vakcinace odmitat ani oddalovat.

Synflorix nesmi byt v zadném piipadé aplikovan intravaskularné nebo intradermalné. Udaje
o0 subkutdnnim podéani vakciny Synflorix nejsou k dispozici.

U déti od 2 let véku se miize objevit v prab&éhu o¢kovani, nebo i pted nim, synkopa (mdloba) jako
psychogenni reakce na injekéni stiikacku s jehlou. Je dilezité predem zajistit takové podminky, aby
pfi eventualni mdlob€ nemohlo dojit k tirazu.

Stejné jako jiné vakciny aplikované intramuskularné, musi byt i Synflorix podavan opatrné osobam
s trombocytopenii nebo s jakoukoli poruchou koagulace, protoze po intramuskularnim podani mize
u téchto osob dojit ke krvaceni.

Je tieba se téz fidit oficialnimi doporu¢enimi k ockovani proti difterii, tetanu a Haemophilus
influenzae typu b.

Ochrana proti pneumokokovym sérotyptim, které nejsou ve vakciné obsazeny, kromé zkiizené
reaktivniho sérotypu 19A (viz bod 5.1), nebo proti netypovatelnému Haemophilus influenzae nebyla
dostate¢né prokazana. Synflorix neposkytuje ochranu proti jinym mikroorganismam.

Stejné jako jiné vakciny, Synflorix nemusi chranit vS§echny ockované jedince proti invazivnimu
pneumokokovému onemocnéni, pneumonii nebo otitis media zptisobenym sérotypy obsazenymi v této
vakciné a zkiizené reaktivnim sérotypem 19A. Navic se piedpoklada, Ze celkova ochrana proti otitis
media a pneumonii by mohla byt omezena a podstatné niz§i nez ochrana proti invazivnimu
onemocnéni zpusobenému sérotypy této vakciny a zkiizené reaktivnim sérotypem 19A tim, Ze mezi
pavodce téchto onemocnéni patii kromé sérotypt Streptococcus pneumoniae obsazenych ve vakcing

i mnohé dalSi mikroorganismy (viz bod 5.1).

V klinickych studiich vyvolaval Synflorix imunitni odpovéd’ na vSech deset sérotypl obsazenych

v této vakcing, ale velikost odpovédi se mezi jednotlivymi sérotypy lisila. Funk¢ni imunitni odpovéd’
na serotyp 1 a 5 byla niz$i nez odpovéd’ na vSechny dalsi sérotypy vakciny. Neni znamo, zda ma tato
niz§i funkéni imunitni odpovéd’ na sérotypy 1 a 5 za nasledek niz$i ochranny G¢inek proti invazivnimu
onemocnéni, pneumonii nebo otitis media zptisobenym témito sérotypy (viz bod 5.1).

Synflorix je urcen pro déti od 6 tydnt do 5 let véku. Déti by mély dostat vakcinu Synflorix podle
ockovaciho schématu odpovidajiciho véku ditéte v dobé zahajeni ockovani (viz bod 4.2). Data
0 bezpecnosti a imunogenité nejsou u déti nad 5 let véku zatim k dispozici.

U déti s nedostatecnou imunitni odpovédi, at’ uz diky imunosupresivni terapii, genetické poruse,
infekci HIV nebo z jinych pfic¢in, mize byt protilatkova odpoveéd na ockovani snizena.

Udaje 0 bezpe&nosti a imunogenité u déti, u nichz je zvysené riziko pneumokokovych infekci (napt. se
srpkovitou anemii, vrozenou a ziskanou poruchou funkce sleziny, infekci HIV, malignim
onemocnénim, nefrotickym syndromem), nejsou zatim pro Synflorix k dispozici. O¢kovani vysoce
rizikovych skupin by mélo byt zvazeno na zakladé individualniho pfistupu (viz bod 4.2).

Détem mlad$im 2 let mé byt podana vakcina Synflorix v o¢kovacim schématu odpovidajicim jejich
véku (viz bod 4.2). Pouziti pneumokokové konjugované vakciny nenahrazuje podani 23valentni
pneumokokové polysacharidové vakciny imunokompromitovanym détem > 2 let nebo détem > 2 let
s nemocemi (jako jsou srpkovita anémie, asplenie, infekce HIV, chronické onemocnéni), které je fadi
do skupiny s vy$8im rizikem vyskytu invazivniho onemocnéni zpisobeného Streptococcus
pneumoniae. Kdykoliv je to doporuc¢eno, maji byt déti v rizikové skupiné ve véku > 24 mésict a jiz
o¢kované vakcinou Synflorix o¢kovany 23valentni pneumokokovou polysacharidovou vakcinou.
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Interval mezi podanim pneumokokové konjugované vakciny (Synflorix) a 23valentni pneumokokové
polysacharidové vakciny by mél byt nejméné 8 tydni. Nejsou dostupné zadné tidaje o tom, zda mtize
mit podani pneumokokové polysacharidové vakciny détem ockovanym v zdkladnim schématu
vakcinou Synflorix za nasledek snizenou odpoveéd’ na dalsi davky pneumokokové polysacharidové
vakciny nebo pneumokokové konjugované vakciny.

Profylaktické podani antipyretik pied aplikaci nebo bezprostiedné po aplikaci vakciny mize snizit
incidenci a intenzitu hore¢natych reakci po okovani. Klinicka data ziskana s paracetamolem

a ibuprofenem nasvédéuji tomu, Ze by profylaktické pouZiti paracetamolu mohlo sniZovat ¢etnost
horecky, zatimco profylaktické pouZiti ibuprofenu prokazalo omezeny vliv na snizeni cetnosti
horecky. Klinicka data naznacuji, Ze paracetamol miize snizit imunitni odpovéd’ na Synflorix.
Nicméng, klinicky vyznam tohoto pozorovani neni znam.

Profylaktické podani antipyretik se doporucuje:

- U vSech déti, kterym je Synflorix podan soucasné s vakcinami s celobunécnou pertusovou
sloZzkou vzhledem k vys33i frekvenci febrilnich kieci (viz bod 4.8).

- U déti s kieCemi nebo s anamnézou febrilnich kieci.

Antipyreticka 1é¢ba by méla byt zahajena v souladu s mistnimi terapeutickymi doporuc¢enimi.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Pouziti s dalSimi vakcinami

Synflorix miiZe byt podan soucasné s n€kterou z ndsledujicich monovalentnich nebo kombinovanych
vakcin [v¢etné DTPa-HBV-IPV/Hib a DTPw-HBV/Hib]: vakcinou proti difterii-tetanu-pertusi s
acelularni pertusovou sloZkou (DTPa), vakcinou proti hepatitidé B (HBV), inaktivovanou vakcinou
proti détské obrné (IPV), vakcinou proti Haemophilus influenzae typu b (Hib), vakcinou proti difterii-
tetanu-pertusi s celobunécnou pertusovou slozkou (DTPw), vakcinou proti spalnickam-piiusnicim-
zardénkam (MMR), vakcinou proti planym nestovicim (V), konjugovanou vakcinou proti
meningokokim séroskupiny C (CRM;q; a TT konjugaty), konjugovanou vakcinou proti
meningokokiim séroskupin A, C, W-135a Y (TT konjugat), peroralni vakcinou proti détské obrné
(OPV) a peroralni vakcinou proti rotaviram.

Injekce jednotlivych vakcin musi byt aplikovany do riznych mist.

Klinické studie prokazaly, Ze imunitni odpovédi a bezpe&nostni profily téchto soucasné podavanych
vakcin zistaly nezménény, s vyjimkou odpovédi na inaktivovany poliovirus typu 2, u kterého byly ve
studiich pozorovany nekonzistentni vysledky (séroprotekce v rozmezi 78 % az 100 %). Navic pokud
v pribéhu druhého roku zivota u déti se zakladnim ockovanim tfemi davkami vakciny Synflorix byla
soucasné podana konjugovana vakcina proti meningokoktim séroskupin A, C, W-135a'Y

(TT konjugét) s posilovaci davkou vakciny Synflorix, pak byly pozorovany u jednoho
pneumokokového sérotypu (18 C) nizké geometrické priméry hodnot koncentrace protilatek (GMC)
a geometrické praméry titri funkénich protilatek (OPA GMT). Toto soubézné podavani nemélo zadny
dopad u dalSich deviti pneumokokovych sérotypt. Byla pozorovana zvySena protilatkova odpovéd’ na
Hib-TT konjugat, diftericky a tetanicky toxoid. Klinicky vyznam téchto pozorovani neni znam.

Pouziti se systémoveé poddvanymi imunosupresivnimi [é¢ivymi ptipravky

Podobné jako u jinych vakcin lze o¢ekavat, Ze u pacienti podstupujicich imunosupresivni terapii
nemusi byt po ockovani dosazeno odpovidajici imunitni odpovédi.

Pouziti s profylaktickym poddnim antipyretik

Viz bod 4.4.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
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Synflorix neni uréen k o¢kovani dospélych. Udaje o jeho pouZiti u lidi b&hem téhotenstvi a laktace, ani
odpovidajici Udaje z reprodukénich studii provadénych na zvifatech nejsou k dispozici.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Neni relevantni.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrnny bezpecnostni profil

Posouzeni bezpecnosti vakciny Synflorix bylo zaloZeno na klinickych studiich, kdy 22 429 zdravym
détem a 137 nedonosenym détem bylo aplikovano v ramci zakladniho o¢kovani 63 905 davek vakciny
Synflorix. V druhém roce zivota bylo posilovaci davkou vakciny Synflorix o¢kovano 19 466 déti

a 116 nedonosenych déti.

Bezpeénost byla rovnéZ posouzena u 435 diive neockovanych déti ve véku od 2 do 5 let, z nichz

285 jedincu obdrZelo 2 davky vakciny Synflorix.

Ve vsech studiich byl Synflorix podavan soucasné s doporuc¢enymi détskymi vakcinami.

Nejcastéjsi nezadouci G¢inky pozorované U kojenci po zakladnim o¢kovani byly: zarudnuti v misté
vpichu injekce a podrazdénost, které se vyskytly u pfiblizné 41 %, respektive u 55 % vSech podanych
davek. Po podani posilovaci davky byly nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky bolest v misté vpichu
injekce a podrazdénost, které se vyskytly v pfiblizné 51 %, respektive v 53 %. Vétsina téchto reakci
netrvala dlouho a byla mirného az stfedniho stupné.

Po dalsich davkach zakladniho ockovaciho schématu nebylo pozorovano zvyseni incidence ani
zvySeni zavaznosti nezddoucich ucinku.

Mistni reaktogenita zakladniho ockovaciho schématu byla stejna u kojencti ve véku < 12 mésicti

a u déti ve véku > 12 mésict s vyjimkou bolesti v misté podani injekce, kde se vyskyt zvysil se
zvySujicim se vékem: bolest byla hlasena u vice nez 39 % kojenci ve véku < 12 mésict a u vice nez
58 % u déti ve veéku > 12 mésicu.

Po podani posilovaci davky détem > 12 mésicti je pravdépodobnéjsi vyskyt reakci v misté podani
injekce ve srovnani s mirou reakce pozorovanou u kojenct v prab&hu zakladniho ockovani vakcinou
Synflorix.

Po podani zachytné (catch-up) davky détem ve véku 12 aZz 23 mésicti byl Castéji hlasen vyskyt
kopiivky (méné ¢asté) ve srovnani s vyskytem pozorovanym u kojenct v prub&hu zakladniho

a posilovaciho ockovani.

Reaktogenita byla vysSi u déti, kterym byla sou¢asné podéana vakcina s celobunéénou pertusovou
slozkou. V klinické studii déti obdrzely bud’ vakcinu Synflorix (N = 603) nebo 7valentni vakcinu
Prevenar (N = 203) souc¢asné s DTPw vakcinou. Po podani zakladniho o¢kovani byla hlasena horecka
>38°Ca>39°Cu86,1% a 14,7 % déti, které obdrZely Synflorix, a u 82,9 % a 11,6 % u déti
o¢kovanych 7valentni vakcinou Prevenar.

Ve srovnavacich klinickych studiich byla incidence mistnich a celkovych nezadoucich t¢inku
hlasenych do ¢tyt dnt po kaZdé podané davce ve stejném rozmezi jako po ockovani 7valentni
vakcinou Prevenar.

Seznam neZadoucich udinki v tabulce

Nezadouci uéinky (pro vSechny vékové skupiny) povazované ptinejmensim za mozna souvisejici
s o¢kovanim jsou utfidény podle etnosti.

Cetnost nezadoucich ucinkd je definovana nasledujicim zpisobem:
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Velmi Casté: (> 1/10)

Casté: (> 1/100 aZ < 1/10)

Méné Casté: (>1/1 000 az < 1/100)

\Vzé&cné: (>1/10 000 az < 1/1 000)

Velmi vzacné: (< 1/10 000)

Tiidy organovych systémi Cetnost Nezadouci u¢inky
vyskytu

Klinické studie

Poruchy imunitniho systému vzacne Alergické reakce (jako jsou alergicka

dermatitida, atopicka dermatitida, ekzém)

velmi vzacné Angioedém

Poruchy metabolismu a vyZivy

velmi Casté

Ztrata chuti k jidlu

Psychiatrické poruchy velmi Casté Podrazdénost

méné Casté Neobvykly plac
Poruchy nervového systému velmi Gasté Ospalost

vzacne Kiece (vCetné febrilnich)
Cévni poruchy velmi vzacné Kawasakiho nemoc

Respiraéni, hrudni
a mediastinalni poruchy

méné Casté

Apnoe u téZce nedonoSenych déti

(narozenych ve < 28. tydnu t€hotenstvi)
(viz bod 4.4)

Gastrointestinalni poruchy

méne ¢asté

Prdjem, zvraceni

Poruchy kuze a podkoZni
tkang

méné Casté
vzacné

VyréaZzka
Kopftivka

Celkové poruchy a reakce
V misté aplikace

velmi Casté

Bolest, zarudnuti, otok v misté vpichu,
horecka > 38 °C rektalné (vek < 2 roky)

Casté Reakce v misté podani injekce jako indurace
v misté vpichu, horecka > 39 °C rektalné
(v€k < 2 roky)

méné Casté Reakce v mist¢ podani injekce jako

hematom, krvéaceni a postiZeni uzlin

Nezadouct reakce dodatecné hlasené po podani posilovaci davky zdkladniho ockovani a/nebo

pridatného ockovani:

Poruchy nervového systému

méne ¢asté

Bolest hlavy (vék od 2 do 5 let)

Gastrointestinalni poruchy

méné Casté

Nauzea (vék od 2 do 5 let)

Celkove poruchy a reakce Casté Horecka > 38 °C rektalné (veék od 2 do 5 let)

v mist¢ aplikace méné Casté Reakce v misté¢ podani injekce jako
svédéni, horecka > 40 °C rektalné (vék
< 2 roky), horecka > 39 °C rektalné (vék od
2 do 5 let), difuzni otok koncetiny v misté
podani injekce, nékdy zahrnujici priléhajici
kloub

Postmarketingové sledovani

Poruchy imunitniho systému velmi vzacné Anafylaxe

Poruchy nervového systému vzacné Hypotonicko-hyporesponzivni epizoda

HldSeni podezi‘eni na neZdadouci ucinky
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HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci Gi€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: vakciny proti pneumokoktim, ATC kod: JO7ALS2

1. Epidemiologick& data

10 pneumokokovych sérotypt obsazenych v této vakciné predstavuje hlavni sérotypy puvodce
onemocnéni a pokryva tak ptiblizné¢ 56 % aZ 90 % invazivnich pneumokokovych onemocnéni (IPD)
u déti < 5 let véku v Evropé. Sérotypy 1, 5 a 7F v této vékové skupiné zpisobuji 3,3 % az 24,1 % IPD
Vv zavislosti na lokalité a sledovaném ¢asovém obdobi.

Pneumonie rtizné etiologie jsou celosvétove hlavni pticinou détské morbidity a mortality.
V prospektivnich studiich bylo odhadovano, Ze Streptococcus pneumoniae byl odpovédny za 30 —
50 % bakterialnich pneumonii.

Akutni otitis media (AOM) je bézné détské onemocnéni rizné etiologie. Bakterie mohou zptsobit
60 — 70 % klinickych piipadd AOM. Streptococcus pneumoniae a netypovatelny Haemophilus
influenzae (NTHi) jsou nejcast&j$imi puvodci bakterialni AOM na celém svéte.

2. U¢innost v klinickych studiich

V rozsahlé, dvojité zaslepené, cluster-randomizovaneé, kontrolované, klinické studii faze 11/1V
provedené ve Finsku (FinlP) byly déti randomizovany do 4 skupin podle dvou o¢kovacich schémat
kojenct [dvoudavkové (ve véku 3, 5 mésicii) nebo tiidavkové (ve véku 3, 4, 5 mésict) zakladni
ockovaci schéma nasledované posilujici davkou ve véku 11 mesicti], které obdrzely bud’ Synflorix
(2/3 klastrtr), nebo vakciny proti hepatitidé jako kontrolni (1/3 klastrit). V zachytné (catch-up) kohorté
déti ve véku mezi 7 — 11 mésici v dobé prvni davky vakciny obdrzely vakcinu Synflorix nebo vakcinu
proti hepatitidé B jako kontrolni podle 2davkového zakladniho o¢kovaciho schématu nasledovaného
posilovaci davkou a déti ve véku mezi 12 — 18 mésici v dob¢& prvni davky vakciny obdrzely 2 davky
bud’ vakciny Synflorix, nebo vakcinu proti hepatitidé A jako kontrolni. U invazivnich onemocnéni a
pneumonii diagnostikovanych v nemocni¢nim prostedi byla primérna doba sledovani od prvni
vakcinace 24 a7z 28 mésicu. Ve vnotené studii byli kojenci sledovani az pfiblizné do véku 21 mésici,
kdy byl zhodnocen vliv vakciny Synflorix na nasofaryngealni nosi¢stvi a AOM diagnostikované
lékafem a hlasené rodici.

V rozséahlé, randomizované, dvojité zaslepené klinické studii faze Il (Clinical Otitis Media and
Pneumonia Study - COMPAS) provedené v Argenting, Panam¢ a Kolumbii, zdravi kojenci ve véku
6 az 16 tydn obdrzeli bud’ vakcinu Synflorix, nebo vakcinu proti hepatitidé B jako kontrolni ve 2, 4
a 6 mésicich véku nasledovanou bud’ vakcinou Synflorix, nebo vakcinou proti hepatitidé A jako
kontrolni ve vé€ku 15 az 18 mésict.

2.1 Invazivni pneumokokové onemocnéni (zahrnujici sepsi, bakteriémii, meningitidu
a pneumonii s bakteriémii)

Ucinnost u kojencii ve skupiné pod 7 mésicu veku v dobé zarazeni do studie
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Utinnost vakciny (VE) byla demonstrovana v prevenci mikrobiologicky prokazaného IPD
zpusobeného pneumokokovymi sérotypy obsazenymi ve vakcing po podani vakciny Synflorix
kojenciim ve schématu 2+1, nebo 3+1 v klinické studii FinIP a ve schématu 3+1 v klinické studii
COMPAS (viz tabulka 1).

Tabulka 1: Pocet piipadi IPD zpiisobenych vakcina¢nimi sérotypy a u¢innost vakciny (FinlP)
a (COMPAS) u kojenci mladSich 7 mésict p¥i vstupu do studie, kterym byla podana alespon
jedna davka vakciny (celkova kohorta o¢kovanych kojencii)

FinIP COMPAS
1o VE DR VE
Pocet ptipadt IPD (95% CI) Pocet ptipadt IPD (95% CI)
Typ IPD Syg]j(;rlx Synflorix KO”(EEO'”' Sygil(irlx Kontrolni
. 2+1 schéma 3+1 2+1 . 3+1
schéma schéma schéma schéma schéma
N N N N N
10 273 10 054 10 200 11798 | 11799
Vakcina¢ni WAE) WAC) AG)
sérotyp 0 1 12 100_/0 91’8_ % 0 18 100_/0
\PD® (82,8; 100) |(58,3; 99,6) (77,3; 100)
Sérotyp 6B 100% 100 % i
IPD 0 0 5 |(54.9;100)| (54,5: 100)| © 2
Sérotyp 14 0 0 4 100 % 100 % 0 9 100 %
IPD (39,6; 100) | (43,3; 100) (49,5; 100)

IPD invazivni pneumokokové onemocnéni

VE ¢innost vakciny(FinlP) a (COMPAS)

N pocet jedincl ve skupiné

Cl  interval spolehlivosti

(1) Ve FinIP kromé sérotypt 6B a 14, kultivaéné prokazana IPD zpisobena pneumokokovymi
sérotypy obsazenymi ve vakciné zahrnovala 7F (1 ptipad ve skupiné Synflorix 2+1), 18C,19F
a 23F (vzdy 1 piipad v kontrolnich skupinach). Ve studii COMPAS byly vedle sérotypti 6B
a 14 detekovany sérotypy 5 (2 piipady), 18C (4 ptipady) a 23F (1 ptipad).

(2)  spojené dve kontrolni skupiny kojenct

(3) p-hodnota < 0,0001

(4) p-hodnota = 0,0009

(5) VE v ATP kohorté byla 100% (95% CI: 74,3 — 100; O proti 16 piipadim)

Ve FinlP celkové pozorovana ucinnost vakciny proti mikrobiologicky prokazanému IPD byla 100 %
(95% Cl, 85,6 — 100,0; O proti 14 pfipadtim) ve 3+1 schématu, 85,8 % (95% ClI, 49,1 — 97,8; 2 proti
14 ptipadtim) ve schématu 2+1 a 93,0 % (95% CI, 74,9 — 98,9; 2 proti 14 piipadiim) bez ohledu na
zakladni ockovaci schéma. V COMPAS byla celkové pozorovana ti¢innost proti mikrobiologicky
prokdzanému IPD 66,7 % (95% Cl, 21,8 — 85,9; 7 proti 21 piipadtim).

Ucinnost po zdchytné (catch-up) imunizaci

Mezi 15 447 détmi v kohortach se zachytnym (catch-up) o¢kovanim nebyly ve skupinach o¢kovanych
vakcinou Synflorix zadné kultivaéné prokéazané ptipady IPD, zatimco bylo pozorovano 5 ptipadt IPD
zpusobenych vakcina¢nimi sérotypy v kontrolnich skupinéch (sérotypy 4, 6B, 7F, 14 a 19F).

2.2 Pneumonie

Uginnost proti pneumonii byla zhodnocena ve studii COMPAS Primérma délka sledovani od 2 tydnid
po tieti davce v ATP kohorté byla 23 mésici (rozsah od 0 do 34 mésica) v ,interim* analyze (1A)

a 30 mésicu (rozsah od 0 do 44 mésicii) v zavéreéné analyze. Na konci IA nebo v zavéreéné analyze
sledovaciho obdobi v ATP kohorté byl praimérny vék 29 mésicu (rozsah od 4 do 41 mésicti)
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a 36 mésicu (rozsah od 4 do 50 mésicit). Podil jednotlivci, ktefi obdrzZeli posilovaci davku v ATP
kohorté, byl 92,3 % v obou analyzach.

Utinnost vakciny Synflorix proti prvnim epizodam pravdépodobné bakterialni pneumonie ziskané

v komunité (CAP) vyskytujici se od 2 tydni po podani tieti davky byla demonstrovana v ATP kohorté
(P hodnota < 0,002) v ,,interim* analyze (,,event-driven®; primarni cil studie).

Pravdépodobné bakterialni CAP (B-CAP) je definovana jako rentgenologicky potvrzeny piipad CAP
s bud’ alveolarni konsolidaci/pleuralnim vypotkem na rentgenovém snimku hrudniku, nebo

s nealveolarnimi infiltraty, ale s C reaktivnim proteinem (CRP) > 40 mg/I.

Uginnost vakeiny proti B-CAP pozorovana v ,,interim* analyze je uvedena niZe (tabulka 2).

Tabulka 2: Poéty a procenta jedinca s prvnimi epizodami B-CAP vyskytujicimi se od 2 tydni po
odani tieti ddvky vakciny Synflorix nebo kontrolni vakciny a @¢innost vakciny (ATP kohorta)

Synflorix Kontrolni vakcina
N =10 295 N =10 201 Ucinnost vakciny
n % (n/N) n % (n/N)
240 23% 304 3,0 % 22,0 %
(95% ClI: 7,7; 34,2)

N pocet jedinct ve skupiné

n/% pocet/procento jedinct hlaSenych ve skuping s prvni epizodou B-CAP kdykoliv od 2 tydnt po
podani treti davky

Cl  interval spolehlivosti

V ,interim* analyze (ATP kohorta) byla u¢innost vakciny proti prvnim epizodam CAP s alveolarni
konsolidaci nebo pleuralnim vypotkem (C-CAP, WHO definice) 25,7 % (95% ClI: 8,4; 39,6) a 6,7 %
(95% CI: 0,7; 12,3) proti prvnim epizodam Klinicky suspektnich CAP odeslanych k rentgenovému
vySetieni.

V zavérecné analyze studie (ATP kohorta) byla ti¢innost vakciny (prvni epizody) proti B-CAP 18,2 %
(95% ClI: 4,1; 30,3), proti C-CAP 22,4 % (95% CI: 5,7; 36,1) a 7,3 % (95% ClI: 1,6; 12,6) proti
klinicky suspektnim CAP odeslanym k rentgenovému vysetieni. U¢innost pro vakcinaéni sérotypy
byla 100 % (95% CI: 41,9; 100) proti bakteriemické pneumokokové pneumonii nebo empyému.
Ochrana proti B-CAP pied posilovaci davkou a v dob& nebo po posilovaci davce byla 13,6 %

(95% CI: -11,3; 33,0) a 21,7 % (95% ClI: 3,4; 36,5). Pro C-CAP to bylo 15,1 % (95% CI: -15,5; 37,6)
a 26,3 % (95% Cl: 4,4; 43,2).

U déti < 36 mesict veku byla redukce B-CAP a C-CAP nejvétsi (Gcinnost vakeiny 20,6 % [95% CI:
6,5; 32,6) a 24,2 % (95% CI: 7,4; 38,0)]. Uginnost vakciny u déti > 36 mésici naznacuje odeznivajici
ochranu. Pretrvavajici ochrana proti B-CAP a C-CAP ve véku nad 36 mésicli neni v soucasné dobé
prokazana.

Vysledky studie COMPAS, ktera byla provedena v Latinské Americe, by méla byt hodnocena
s opatrnosti vzhledem k moznym rozdilim v epidemiologii pneumonie v rozdilnych zemépisnych
lokalitach.

Ve studii FinIP byla G¢innost vakciny pii snizovani pfipadd pneumonie diagnostikované

vV nemocni¢nim prostiedi (identifikované na zakladé MKN 10 koda pro pneumonii) ve schématu 3+1
u kojenct 26,7 % (95% ClI: 4,9; 43,5) a ve schématu 2+1 u kojenci 29,3 % (95% CI: 7,5; 46,3). Pro
z&chytné (catch-up) oc¢kovani byla G¢innost vakciny u kohorty 7 — 11 mésicu 33,2 % (95% Cl: 3,0;
53,4) a u kohorty 12 — 18 mésici 22,4 % (95% CI: -8,7; 44,8).

2.3 Akutni otitis media (AOM)
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Dveé studie zkoumajici u¢innost, COMPAS a POET (Pneumococcal Otitis Media Efficacy Trial) byly
provedeny s konjugovanymi pneumokokovymi vakcinami obsahujicimi protein D: Synflorix
a zkoumand 11valentni konjugovana vakcina (ktera navic obsahovala sérotyp 3).

Ve studii COMPAS bylo 7 214 jedincii [Total Vaccinated cohort (TVC)] zahrnuto do analyzy
ucinnosti AOM, kde 5 989 jedinct bylo v kohorté ATP (viz tabulka 3).

Tabulka 3: U¢innost vakeiny proti AOM® ve studii COMPAS
Uginnost vakeiny

Druh nebo pii¢ina AOM (95% CI)
ATPY?
S 16,1 %
Klinicka AOM (-1.1; 30.4)®
T L 56,1 %
Jakékoliv pneumokokové serotypy (13.4: 77.8)
10 pneumokokovych sérotypti obsazenych ve 67,1 %
vakciné (17,0; 86,9)
Netypovatelny Haemophilus influenzae 15,0 %%
(NTHi) (-83,8; 60,7)

Cl  interval spolehlivosti;

(1)  prvni epizoda;

(2) obdobi sledovani s maximem 40 mésict od 2 tydnt po tieti zakladni davce;

(3) predem definovana kriteria bez statistické vyznamnosti (jednostranné p = 0,032). AvSak v TVC
kohort¢ byla u€innost vakciny proti prvni klinické epizodé AOM 19 % (95% Cl: 4,4; 31,4).

(4) bez statistické vyznamnosti.

V dalsi velké randomizované dvojité zaslepené studii (POET) provedené v Ceské republice a na
Slovensku byla 4 907 kojencim (ATP kohorta) v o¢kovacim schématu 3, 4, 5 a 12 — 15 mésict
podavana 11valentni kandidatni vakcina (11Pn-PD), kterd obsahovala 10 sérotypt obsazenych ve
vakciné Synflorix (a navic obsahujici sérotyp 3, u néhoz nebyla G¢innost prokazana) nebo kontrolni
vakcina (vakcina proti hepatitidé A).

Utinnost 11Pn-PD vakciny proti vyskytu prvni epizody AOM vyvolané sérotypem obsazenym ve
vakcing byla 52,6 % (95% ClI: 35,0; 65,5). Sérotypové specificka ucinnost proti prvni epizodé¢ AOM
byla prokazéana pro sérotyp 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) a 23F (70,8 %, 95% CI: 20,8;89,2). Pro dalSi sérotypy vakciny byl pocet
piipadi AOM tak nizky, Ze nebylo mozné uéinit zavéry tykajici se uéinnosti. U&innost vakciny proti
jakékoli epizodé AOM zpisobené jakymkoli sérotypem pneumokoku byla 51,5 % (95% CI: 36,8;
62,9). U¢innost vakciny proti prvni epizodé NTHi AOM byla 31,1% (95% CI: -3,7; 54,2;
nevyznamna). Uginnost proti jakékoliv epizodé NTHi AOM byla 35,3% (95% ClI: 1,8; 57,4).
Odhadovana ucinnost vakciny proti jakékoli klinické epizodé€ otitis media bez ohledu na etiologii byla
33,6 % (95% ClI: 20,8; 44,3).

Na zaklad¢ imunologickych pieklenovacich studii funkénich odpovédi (OPA) mezi vakcinou
Synflorix a 11valentni kandidatni vakcinou pouzitou ve studii POET se piedpoklada, ze Synflorix
poskytne obdobnou protektivni u¢innost proti pneumokokovym AOM.

Nebylo pozorovano zadné zvyseni vyskytu AOM zpisobené jinymi bakteridlnimi patogeny nebo
sérotypy mimo vakcinu/sérotypy nesouvisejicimi s vakcinou ani ve studii COMPAS (na zakladé
hlaseni nekolika ptipadl), ani ve studii POET.

Ucinnost proti AOM diagnostikovane lekafem a hlaSene rodici byla zkoumana ve vnofen¢ studii
v ramci FinlP studie. U¢innost vakciny byla pro schéma 3+1 6,1 % (95% CI: -2,7; 14,1) a pro schéma
2+1 7,4 % (95% CI: -2,8; 16,6) pro takto definovanou AOM vV kohorté¢ o¢kovanych kojenct.

2.4 Vliv na nasofaryngealni nosiéstvi (NPC)
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Utinek vakeiny Synflorix na nasofaryngealni nosi¢stvi byl studovan ve 2 dvojité zaslepenych
randomizovanych studiich uzivajicich inaktivni kontroly: ve vnofené studii FinIP provedené ve Finsku
(5 023 jedinct) a ve studii COMPAS (1 700 jedincit).

Jak ve studii COMPAS, tak ve vnotené finské studii, Synflorix snizil nosi¢stvi vakcinalnich typi

se zietelnym zvySenim nevakcinaénich sérotypti (mimo souvisejicich s vakcinou) pozorovanym po
posilovaci davce. Vysledky nebyly statisticky vyznamné napti¢ vSemi analyzami ve studii COMPAS.
Avsak celkové byl zaznamenan trend snizeni celkového pneumokokového nosi¢stvi.

V obou studiich byly vyznamné snizeny jednotlivé sérotypy 6B a 19F. Ve vnoiené finské studii bylo
rovnéZ pozorovano vyznamné snizeni jednotlivych sérotypt 14, 23F a u 3davkového zakladniho
schématu pro zkfizené reaktivni sérotyp 19A.

3. U&innost v post-marketingovém sledovani

V Brazilii, byla vakcina Synflorix zavedena do narodniho o¢kovaciho programu (NIP) za pouZiti
o¢kovaciho schématu 3 + 1 u kojenct (2, 4, 6 mésict a pieockovani ve véku 12 mésicti) se zachytnou
(catch-up) kampani u déti do 2 let. Na zakladé témét 3 roky trvajiciho sledovani po zavedeni vakciny
Synflorix strukturalné vyvazena studie piipadua a kontrol zaznamenala vyrazny pokles kultivaéné nebo
PCR potvrzenych IPD zptsobenych jakymkoliv vakcinaénim sérotypem a IPD zptsobenych
jednotlivymi sérotypy 6B, 14 a 19A.

Tabulka 4: Souhrn uéinnosti vakciny Synflorix na IPD v Brazilii

Typy IPDY Adjustovana ué&innost® % (95% CI)

IPD zptisobené jakymkoliv vakcinacnim 83,8 % (65,9; 92,3)
sérotypem®
81,3 % (46,9; 93,4)
- Invazivni pneumonie nebo bakteriémie
87,7 % (61,4; 96,1)

- Meningitida

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

(1) Kultiva¢né nebo PCR potvrzena IPD.

(2) Adjustovana Ucinnost ptedstavuje procento snizeni IPD ve skupiné o¢kované vakcinou Synflorix
Ve srovnani s neo¢kovanou skupinou, pii kontrole zavadéjicich faktora.

(3) K analyze prispély kultivaéné nebo PCR potvrzené piipady zptisobené sérotypy 4, 6B, 7F, 9V, 14,
18C, 19F a 23F.

(4) Jednotlive sérotypy, pro néz bylo dosaZeno statistické vyznamnosti pii analyze Géinnosti
kontrolujici zavadéjici faktory (bez korekce ha mnohonasobné srovnani).

Ve Finsku byla vakcina Synflorix zavedena do NIP v o¢kovacim schématu 2 + 1 u kojenci (3,

5 mésicti a preoCkovani ve véku 12 mésicti) bez zachytné (catch-up) kampané. Srovnani pred a po
NIP naznacuje vyznamné snizeni vyskytu kultivacné potvrzenych IPD, IPD zplisobenych vakcina¢nim
sérotypem a IPD zpusobenych sérotypem 19A.

Tabulka 5: Incidence IPD a odpovidajici mira sniZeni incidence IPD ve Finsku

IPD Incidence na 100 000 osoboroki Relativni snizeni incidence” %
(95% CI)

Pred NIP Po NIP

Jakékoliv potvrzené

0 .
kultivaéné 62,9 12,9 80 % (72; 85)
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Jé}kykol(lz;/ vakcinacni 49.1 4.2 92 % (86: 95)
sérotyp
Sérotyp 19A 55 2,1 62 % (20; 85)

(1) Relativni sniZeni incidence ukazuje, o kolik byla incidence IPD sniZena v kohorté déti <5 let
o¢kovanych vakcinou Synflorix (sledované po dobu 3 let po zavedeni do NIP) proti vékem a sezénou
parovanym neo¢kovanym historickym kohortam (kazda sledovéana po dobu 3 let pted zavedenim
vakciny Synflorix do NIP).

(2) K analyze ptispély kultiva¢né potvrzené piipady zpusobené serotypy 1, 4, 6B, 7F, 9V, 14, 18C,
19F a 23F.

V kanadském Quebeku byl Synflorix zaveden do imuniza¢niho programu kojenci (2 zakladni davky
kojenciim mlad$im 6 mésict a posilujici davka ve 12 mésicich) po 4,5letém uzivani 7valentni vakciny
Prevenar. Na zakladé¢ 1,5letého sledovani po zavedeni vakciny Synflorix s vice nez 90% pokrytim
vékové skupiny zplsobilé k o¢kovani byl pozorovan pokles incidence IPD zplisobenych vakcinacnimi
sérotypy (pfevazné diky zménam v onemocnéni zpuisobeném sérotypem 7F) bez privodniho zvyseni
incidence IPD zpusobenych nevakcinaénimi sérotypy. Souhrnné byla incidence IPD 35/100 000
osoborokil v kohortach vystavenych ockovani vakcinou Synflorix a 64/100 000 osoborokt

v kohortach vystavenych o¢kovani 7valentni vakcinou Prevenar, coz piedstavuje statisticky
signifikantni rozdil (p = 0,03). Z observa¢nich studii tohoto typu neni mozné odvodit Zadnou p¥imou
souvislost mezi pticinou a nasledkem.

4. Data tykajici se imunogenity

4.1 Imunologicka non-inferiorita proti 7valentni vakciné Prevenar

Podle doporuc¢eni WHO bylo hodnoceni potencialni ucinnosti proti IPD pied registraci zalozeno na
srovnani imunitnich odpovédi na sedm sérotypti spole¢nych pro Synflorix a jinou pneumokokovou
konjugovanou vakcinu s jiz prokdzanou protektivni u¢innosti (napi. 7valentni Prevenar). Také byla
méfena imunitni odpoveéd’ na dalsi tfi sérotypy obsazené ve vakciné Synflorix.

V ptimé (head-to-head) srovnavaci studii se 7valentni vakcinou Prevenar byla pomoci metody ELISA
prokdzana non-inferiorita imunitni odpovédi na Synflorix pro vSechny sérotypy (horni limit 96,5%
intervalu spolehlivosti (CI) u rozdilu mezi skupinami > 10 %), vyjma 6B a 23F (tabulka 6). Pro
sérotypy 6B a 23F dosahlo prahové hladiny protilatek (tj. 0,20 pg/ml) jeden mésic po tieti davce
vakciny Synflorix 65,9 %, respektive 81,4 % kojencti o¢kovanych ve 2., 3. a 4. mésici oproti 79,0 %,
respektive 94,1 % po tfech davkach 7valentni vakciny Prevenar. Klinicky vyznam téchto rozdild je
nejasny, jelikoz bylo pozorovano, ze ve dvojité zaslepené, cluster-randomizovaneé studii byla vakcina
Synflorix u¢inna proti IPD zpiisobenému sérotypem 6B (viz tabulka 1).

Procento ockovanych, kteti dosahli prahovych hladin protilatek pro dalsi tii sérotypy obsazené ve
vakciné Synflorix (1, 5 a 7F) bylo 97,3 %, respektive 99,0 % a 99,5 % a bylo srovnatelné s odpovédi
u 7valentni vakciny Prevenar na vSech 7 sérotypu obsaZenych v obou vakcinach (95,8 %).

Tabulka 6: Srovnavaci analyza mezi 7valentni vakcinou Prevenar a vakcinou Synflorix

v procentu jedinci s koncentraci protilatek > 0,20 ug/ml jeden mésic po 3. davce

. . Rozdil v %>_0,20 ug/ml (7valentni

Protilatky SYNFLORIX 7va||ejr:ter\1/|e\rgzlr<cma yakcina Prevenar
minus 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
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Geometrické priuméry koncentraci protilatek (GMCs) proti sedmi spoleénym sérotypiim vyvolanych
po zakladnim ockovani vakcinou Synflorix byly nizs§i nez po ockovani 7valentni vakcinou Prevenar.
GMCs pied posilovaci davkou (8 aZ 12 mésici po posledni davee zakladniho o¢kovani) byly obecné
pro ob¢ vakciny podobné. Po posilovaci davce byly GMCs vyvolané vakcinou Synflorix nizsi pro
vétSinu sérotypu spole¢nych se 7valentni vakcinou Prevenar.

Ve stejné studii bylo prokazano, ze Synflorix indukuje tvorbu funkénich protilatek proti vsem sedmi
sérotypum vakciny. Titru OPA > 8 pro kazdy ze sérotypt spole¢nych pro obé vakciny dosahlo jeden
mésic po podani treti davky 87,7 % az 100 % jedinct oCkovanych vakcinou Synflorix a 92,1 % az
100 % ockovanych vakcinou Prevenar. Rozdil mezi obéma vakcinami v procentu jedincu s titry OPA
> 8 byl <5 % pro vSechny spole¢né sérotypy, véetné 6B a 23F. OPA geometrické praméry titri
protilatek (GMTs) po zakladnim o¢kovani a po posilovaci davce vyvolanych vakcinou Synflorix byly
pro sedm spoleénych sérotypii niz$i nez u 7valentni vakciny Prevenar, s vyjimkou sérotypu 19F.

Procento o¢kovanych vakcinou Synflorix, ktefi dosahli titr OPA > 8 pro sérotypy 1, 5 a 7F, bylo
65,7 %, 90,9 % a 99,6 % po zakladnim oc¢kovani a 91,0 %, 96,3 % a 100 % po posilovaci davce.
Odpoved OPA pro sérotypy 1 a 5 byla svou velikosti niz$i nez velikost odpovédi na ostatni sérotypy.
Vyznam téchto nalezi vzhledem k protektivni u€innosti neni znam. Odpoveéd’ na sérotyp 7F byla ve
stejném rozmezi jako odpoved na sedm sérotypil spolecnych pro obé vakciny.

Rovnéz bylo prokézéano, Ze Synflorix indukuje imunitni odpovéd’ na zkiizené reaktivni sérotyp 19A.
48,8 % (95% CI: 42,9; 54,7) o¢kovanych dosahlo titr OPA > 8 jeden mésic po podani posilovaci
davky.

Podani ¢tvrté (posilovaci) davky ve druhém roce Zivota indukovalo anamnestickou protilatkovou
odpoveéd’ métenou metodou ELISA a OPA pro vakcinacni sérotypy a zktizené reaktivni sérotyp 19A.

Toto potvrzuje indukci imunitni paméti po tfech davkach zédkladniho ockovani.

4.2 Dalsi data tykajici se imunogenity

Kojenci ve véku od 6 tydni do 6 mésicu

Tridavkove zakladni ockovaci schema

V celkem osmi studiich provadénych v riznych zemich Evropy, v Chile a na Filipinach byla
hodnocena imunogenita vakciny Synflorix po tfidavkovém zakladnim o¢kovani (N = 3 089) podle
rtiznych o¢kovacich schémat (6-10-14 tydnii, 2-3-4, 3-4-5 nebo 2—4-6 mésicti véku). Ctvrta
(posilovaci) davka byla podéana v Sesti klinickych studiich 1 976 jedincim. Obecné vzato byly
odpovédi na riizna schémata o¢kovani hodnoceny jako srovnatelné, i kdyZ o néco vy$§i imunitni
odpovédi byly pozorovany u schématu 2—4—6 mésici.

Dvoudavkove zakladni ockovaci schéma

Imunogenita vakciny Synflorix po dvoudavkovém nebo tfidavkovém zakladnim o¢kovacim schématu
byla u déti mladsich 6 mésict hodnocena v klinické studii.

I kdyZ nebyl vyznamny rozdil mezi obéma skupinami v procentech jedinct s hladinou protilatek

> 0,20 ug/ml (ELISA), procento jedinci pro sérotypy 6B a 23F bylo niZzsi, nez pro jiné vakcina¢ni
sérotypy (viz tabulka 7 a tabulka 8). U jedincti o¢kovanych dvoudavkovym zakladnim schématem
procento jedinct dosahujici titrdt OPA > 8 bylo nizsi ve srovnani s jedinci ockovanymi téidavkovym
zakladnim schématem u sérotypt 6B, 18C a 23F (74,4 %; 82,8 %; 86,3 % pro dvoudavkové schéma
a 88,9 %; 96,2 %; 97,7 % pro tfidavkové schéma). Celkové bylo pietrvavani imunitni odpovédi az do
podani posilovaci davky v 11 mésicich véku nizsi u skupiny jedincti o¢kovanych dvoudavkovym
zakladnim schématem. U obou schémat o¢kovani byla pozorovana odpovéd’ na posilovaci davku
svédgéici o imunologickém primingu pro kazdy vakcinaéni sérotyp (tabulka 7 a tabulka 8). Po

posilovaci davce, bylo pozorovano niZsi procento jedincu s titry OPA > 8 pro dvoudavkové schéma
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u sérotypt 5 (87,2 % versus 97,5 % pro tiidavkové schéma) a 6B (81,1 % versus 90,3 %), vSechny
ostatni odpovédi byly srovnatelné.

Tabulka 7: Procento jedinci o¢kovanych dvoudavkovym zakladnim schématem s hladinou
protilatek > 0,20 pg/ml jeden mésic po ziakladnim ofkovani a jeden mésic po posilovaci davce

> 0,2 ug/ml (ELISA)

Protilatky Po zakladni davce Po posilovaci davce

% 95% ClI % 95% ClI
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

Tabulka 8: Procento jedinci o¢kovanych tFidavkovym zakladnim schématem s hladinou
protilatek > 0,20 pug/ml jeden mésic po zakladnim olkovani a jeden mésic po posilovaci davce

> 0,2 ug/ml (ELISA)

Protilatky Po zakladni davce Po posilovaci davce

% 95% ClI % 95% ClI
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

Pro zkiizené reaktivni sérotyp 19A byly pozorovany podobné ELISA GMCs protilatek po zakladnim
oc¢kovani a po preockovani 2davkovym ockovacim schématem [0,14 pg/ml (95% CI: 0,12; 0,17)

a 0,73 pg/ml (95% CI: 0,58; 0,92)] a pro 3davkové schéma [0,19 pg/ml (95% CI: 0,16; 0,24)

a 0,87 pg/ml (95% ClI: 0,69; 1,11)]. Procento jedincu s titry OPA > 8 a GMTs pozorovanych po
zakladnim oc¢kovani a po posilovaci davce bylo nizsi u 2davkového schématu, nez u schématu

s 3. davkou. U obou schémat byla pozorovana odpovéd’ na posilovaci davku svédéici

o imunologickém primingu.

Klinické dasledky niz$i imunitni odpovédi po zakladnim o¢kovani a posilovaci davce pozorované u
dvoudavkového zakladniho o¢kovaciho schématu nejsou znamé.

Imunitni pamet

V nésledné studii hodnotici dvoudavkové a tiidavkové zékladni ockovaci schéma bylo demonstrovano
pretrvavani protilatek ve 36 — 46 mésicich v&ku, pticemz alespon 83,7 % oc¢kovanych jedinct, ktefi
obdrzeli dvoudavkové zakladni ockovani nasledované posilovaci davkou, ziistalo séropozitivnich pro
vakcinacéni sérotypy a pro zkiizen¢ reaktivni sérotyp 19A. U jedincii, kteti obdrzeli tiidavkové
zékladni schéma nasledované posilovaci davkou ztstalo alespon 96,5 % jedincu séropozitivnich pro
vakcina¢ni sérotypy a 86,4 % pro zkiizené reaktivni sérotyp 19A. Po samostatné davce vakciny
Synflorix podané v pribéhu 4. roku Zivota, jako provokaéni davce, se zvysil nasobek ELISA GMCs
protilatek a OPA GMTs pied ockovanim a po ockovani podobné u jedincu s dvoudavkovym
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zakladnim schématem jako u jedinct s tfidavkovym zdkladnim schématem. Tyto vysledky ukazuji na
imunologickou pamét’ u jedinct se zakladnim o¢kovanim u vSech vakcinaénich sérotypi a zkiizené
reaktivniho sérotypu 19A.

Neockovani kojenci a déti ve véku > 7 mésict

Imunitni odpovédi vyvolané vakcinou Synflorix u dive neo¢kovanych starSich kojencti a déti byly
hodnoceny ve trech klinickych studiich.

Prvni klinicka studie hodnotila imunitni odpovédi na vakcinacni sérotypy a zktizené reaktivni
sérotyp 19A u déti ve véku 7 — 11 mésici, 12 — 23 mésici a 2 az 5 let:

o Déti ve véku 7 — 11 mésict byly okovany 2 ddvkami zakladniho schématu s naslednou
posilovaci davkou ve druhém roce Zivota. Imunitni odpovéd’ po posilovaci davce byla v této
vekové skupiné obecné shodna s imunitni odpovédi pozorovanou po posilovaci davce
u kojencti ockovanych 3 davkami zékladniho ockovani do 6. mésice véku.

o U déti ve véku 12 — 23 mésict byly imunitni odpovédi vyvolané o¢kovanim dvéma davkami
srovnatelné s odpovéd’'mi vyvolanymi ockovanim tfemi ddvkami u kojenct mladSich
6 mésicu s vyjimkou vakcina¢nich sérotypt 18C a 19F stejné jako sérotypu 19A, pro které
byly odpovédi u déti ve véku 12 — 23 mésict vyssi.

o U déti ve véku od 2 do 5 let véku, které obdrZely 1 davku, byly ELISA GMCs podobné
u 6 vakcinaénich sérotypu stejné jako u sérotypu 19A nez ty, kterych bylo dosaZeno po
tiidavkovém o¢kovacim schématu u kojenct mladSich 6 mésicu, zatimco byly niZsi po
4 vakcinacnich sérotypech (sérotypy 1, 5, 14 a 23F). OPA GMTs byly podobné nebo vys3si
po jedné davce nez po tiidavkovém ockovacim schématu u kojenci mladSich 6 mésicu
s vyjimkou sérotypu 5.

Ve druhé klinické studii jedna davka podana ¢tyti mésice po dvou zachytnych (catch-up) davkach
détem ve véku 12 — 20 mesict vyvolala zietelné zvyseni ELISA GMCs a OPA GMTs (pfi srovnani
odpovédi pied a po posledni davce), coz ukazuje, Ze dvé catch-up davky obstaraji odpovidajici
priming.

Treti klinicka studie ukézala, Ze podani dvou davek v odstupu dvou mésicti se zahdjenim o¢kovani ve
véku 36 — 46 mésicu vedlo k vysSim koncentracim protilatek ELISA GMC a OPA GMTS, neZ jaké
byly pozorovany jeden mésic po 3. davce zakladniho ockovaciho schématu pro kazdy vakcinaéni
sérotyp a pro zkiizené reaktivni sérotyp 19A.

Pomér jedincu s koncentraci protilatek ELISA > 0,2 pg/ml nebo s titrem OPA > 8 pro kazdy
vakcina¢ni sérotyp byl srovnatelny nebo vyssi v catch-up skupiné, nez u kojencti o¢kovanych tiemi
davkami zakladniho o¢kovaciho schématu.

Po ockovani zakladnim schématem nasledovanym posilovaci davkou u kojencti nebo po ockovani
dvoudavkovym zdkladnim schématem u batolat nebylo vySetfovano dlouhodobé ptetrvavani
protilatek.

V klinické studii bylo prokazano, ze Synflorix miize byt bezpecné podan ve druhém roce Zivota jako
posilovaci davka détem ockovanym tfemi davkami zakladniho ockovani 7valentni vakcinou Prevenar.
Tato studie ukazala, Ze imunitni odpovéd’ na 7 sérotypt obsaZenych v obou vakcinach byla po
posilovaci davce srovnatelnd s odpovédi vyvolanou po posilovaci davce 7valentni vakcinou Prevenar.
Nicmén¢ déti, které byly v zakladnim schématu o¢kovany 7valentni vakcinou Prevenar, nebyly

v zakladnim schématu o¢kovany proti dalsim sérotyptim obsazenym ve vakciné Synflorix (1, 5 a 7F).
Proto u déti této vékové skupiny o¢kovanych jednou davku vakciny Synflorix nelze predvidat uroven
a délku trvani ochrany proti invazivnim pneumokokovym onemocnénim a otitis media zpiisobenym
témito tfemi sérotypy.

4.3 Udaje tykajici se imunogenity u predéasné narozenych (nedonosenych) déti

Imunogenita vakciny Synflorix u velmi nedonosenych déti (27. — 30. tyden gestace) (N = 42),
nedonoSenych déti (31. — 36. tyden gestace) (N = 82) a plné& donoSenych déti (> 36. tyden gestace)
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(N = 132) byla hodnocena po tfidavkovém zakladnim o¢kovacim schématu ve véku 2, 4, 6 mésict.
Imunogenita po ¢tvrté davee (posilovaci davee) ve véku 15 az 18 mésicti byla hodnocena u 44 velmi
nedonosenych déti, 69 nedonoSenych déti a 127 pln¢ donoSenych déti.

Jeden mésic po zakladnim oc¢kovani (tj. po tieti davce) alespoii 92,7 % jedincti doséhlo koncentrace
protilatek ELISA > 0,2 pg/ml, a alespon 81,7 % dosahlo titrit OPA > 8 pro kazdy vakcina¢ni sérotyp,
s vyjimkou sérotypu 1 (alespon 58,8 % s titrem OPA > 8). Podobné GMCs a OPA GMTSs protilatek
byly pozorovany u vsech déti s vyjimkou snizenych GMCs protilatek u sérotypt 4, 5, 9V a u zkiizené
reaktivniho sérotypu 19A u velmi nedonosenych déti a u sérotypu 9V u nedonoSenych déti

a snizenych GMTs protilatek OPA u sérotypu 5 u velmi nedono$enych déti. Klinicka vyznamnost
téchto rozdili neni znama.

Jeden mésic po posilovaci davce se zvysily hladiny ELISA GMCs a OPA GMTs protilatek u kazdého
vakcina¢niho sérotypu a u zkiizené reaktivniho sérotypu 19A, toto svéd¢i pro imunologickou pamét’.
Byly pozorovany podobné GMCs a OPA GMTs protilatek u vech déti s vyjimkou nizsiho OPA
GMTs u sérotypu 5 u velmi nedonosenych déti. Celkové, u kazdého vakcina¢niho sérotypu alespon

97,6 % jedincu dosahlo koncentrace protilatek ELISA > 0,2 pg/ml a alesponi 91,9 % dosahlo titrd OPA
> 8.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky pozdrzela zavazek podani vysledka studii s vakcinou
Synflorix u jednoho nebo vice podsoubort pediatrické populace u onemocnéni vyvolanych
Streptococcus pneumoniae a u akutniho zanétu sttedniho ucha vyvolaného Haemophilus influenzae
(viz bod 4.2 informace pro pouziti u déti).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Hodnoceni farmakokinetickych vlastnosti neni u vakcin dostupné.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Konven¢ni farmakologické studie bezpecnosti a toxicity po jednordzovém a opakovaném podavani
provedené s 11valentni vakcinou, odpovidajici svym sloZzenim vakciné Synflorix neodhalily Zadné
zvlastni riziko pro Clovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny
Voda na injekci

Adsorbent viz bod 2.
6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
1é¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti
3 roky
6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C - 8 °C).
Chrante pied mrazem.
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Uchovévejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

0,5 ml suspenze v injekéni lahvicce (sklo typu 1) s pistovou zatkou (butylpryZ). Baleni obsahuje 1,
10 nebo 100 injekénich lahvicek.

Na trhu nemusi byt viechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatfeni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Pii uchovavani Ize v injekéni lahvice pozorovat jemny bily sediment a ¢iry bezbarvy supernatant;
neni to vSak zndmkou znehodnoceni vakciny.

Pted aplikaci musi byt obsah injekéni lahvicky pred protiepanim a po protfepani vizualné
zkontrolovan na piitomnost cizorodych ¢astic a/nebo na zménu vzhledu. Jestlize svym vzhledem
nevyhovuje, je tfeba vakcinu vytadit.

Vakcinu je tfeba aplikovat po dosazeni pokojové teploty.

Obsah injekéni lahvicky musi byt pied aplikaci dobie protiepan.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

Rue de I Institut 89

B-1330 Rixensart

Belgie

8.  REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/09/508/006

EU/1/09/508/007

EU/1/09/508/008

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 30. bfezna 2009

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 21. Gnora 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strdnkdch Evropské
agentury pro 1éc¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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1.  NAZEV PRIPRAVKU

Synflorix injekéni suspenze, vicedavkova
Pneumokokova polysacharidova konjugovana vakcina (adsorbovand)

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

1 davka (0,5 ml) obsahuje:

Pneumococcale polysaccharidum serotypus 1' 1 mikrogram
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 42 3 mikrogramy
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 5% 1 mikrogram
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 6B 1 mikrogram
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 7F-? 1 mikrogram
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 9V*? 1 mikrogram
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 14" 1 mikrogram
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 18C** 3 mikrogramy
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 19F"* 3 mikrogramy
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 23F"? 1 mikrogram
! adsorbovano na fosforenan hlinity 0,5 miligrama AI%*
? konjugovana na protein D (odvozeny z kmenti netypovatelného Haemophilus influenzae) jako

proteinovy nosic¢ 9-16 mikrogramii
* konjugovana na tetanicky toxoid jako proteinovy nosié 5-10 mikrogramu
*konjugovana na diftericky toxoid jako proteinovy nosié 3-6 mikrogramti

Vakcina je ve vicedavkovém baleni. Pocet davek v jedné lahvicce je uveden v bodé 6.5.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVAFORMA

Injekéni suspenze (injekce).

Vakcina je zakalend bilé suspenze.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Aktivni imunizace proti invazivnim onemocnénim, pneumonii a akutni otitis media zptisobenym
Streptococcus pneumoniae u kojenci a déti ve véku od 6 tydnti az do 5 let. Informace 0 ochrané proti
specifickym pneumokokovym sérotyptim viz bod 4.4 a bod 5.1.

PouZziti vakciny Synflorix musi vychazet z oficialnich doporuceni, ktera zohledfiuji dopad na
pneumokokova onemocnéni u riznych vékovych skupin, stejné jako variabilitu epidemiologie

v ruznych zemépisnych oblastech.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Ockovaci schéma vakciny Synflorix musi byt v souladu s oficialnimi doporuc¢enimi.

Kojenci od 6 tydni do 6 mésicii véku

37



Zékladni ockovani tfemi davkami

Doporucené ockovaci schéma k zajisténi optimalni ochrany tvori ¢tyii davky, kazda po 0,5 ml.
Zakladni ockovaci schéma u kojenct spociva v podani tfi davek, s prvni davkou podanou obvykle ve
véku 2 mésict a s intervalem nejméné 1 mésic mezi jednotlivymi davkami. Prvni ddvka muze byt
podéna jiZ ve véku Sesti tydni. Posilovaci (¢tvrtou) davku se doporucuje podat nejméné 6 mésicl po
podani posledni davky zakladniho o¢kovani. Upfednostiiuje se podani mezi 12. az 15. mésicem véku
ditéte (viz body 4.4 a 5.1).

Zakladni ockovani dvéma davkami

Alternativng, je-li vakcina Synflorix podavana jako ¢ast rutinniho ockovaciho kalendate, mize byt
podéna ve schématu tvofeném tiemi ddvkami, kazda po 0,5 ml. Prvni ddvka miiZze byt podana od véku
2 mésicl, druha davka o 2 mésice pozdé&ji. Posilovaci (tfeti) davku se doporucuje podat s odstupem
alespont 6 mésicu od posledni davky z&kladniho ockovani (viz bod 5.1).

Pied¢asné narozené déti (narozené mezi 27. — 36. tydnem téhotenstvi)

U nedonoSenych déti narozenych alespon ve 27. tydnu téhotenstvi tvoii doporuéené ockovaci schéma

Ctyti davky, kazda po 0,5 ml. Zakladni o¢kovaci schéma u kojenct tvoii tii davky, kde prvni davka je

podana ve véku 2 mésicti a dalSi davky v odstupu vzdy alesponi 1 mésice. Posilovaci (étvrta) davka se

doporucuje podat s odstupem alespori 6 mésict od posledni davky zakladniho ockovani (viz body 4.4

a5.1).

Neockovani starsi kojenci a déti ve véku > 7 mésici

- kojenci ve véku 7 — 11 mésici: o¢kovaci schéma spociva v podani dvou zékladnich 0,5ml davek
s intervalem nejméné 1 mésic mezi davkami. Posilovaci (tfeti) davku se doporucuje podat

v druhém roce Zivota s intervalem nejméné 2 mésice mésice po posledni zakladni davce.

- déti ve veéku 12 mésici — 5 let: ockovaci schéma spociva v podani dvou 0,5ml davek
S intervalem nejméné 2 mésice mezi davkami.

Doporucuje se, aby jedinci, kterym je podana prvni davka pripravku Synflorix, dokoncili celé
ockovaci schéma piipravkem Synflorix.

Pediatricka populace
Bezpecnost a G¢innost vakeiny Synflorix u déti starSich 5 let nebyly stanoveny.

Zpisob podani

Vakcina se ma podavat formou intramuskularni injekce. Pfednostnim mistem podani je anterolateralni
¢ast stehna u kojenci, nebo deltovy sval horni ¢asti paze u malych déti.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1, nebo na
kterykoli proteinovy nosi¢ tohoto ptipravku.

Podobné jako u jinych vakcin i aplikace vakciny Synflorix musi byt odloZena u osob trpicich
zavaznym akutnim hore¢natym onemocnénim. P¥itomnost mirné infekce, jako je nachlazeni, by ale
neméla byt pri¢inou oddaleni ockovani.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Stejné jako u vSech vakcin podavanych injekéné musi byt i po aplikaci této vakciny pro ptipad
vzacné se vyskytujici anafylaktické reakce okamzité k dispozici odpovidajici 1ékaiska péce a dohled.
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MozZné riziko apnoe a nutnost monitorovani dychani po dobu 48 — 72 hodin by se mély zvazit pii
podavani zakladniho o¢kovaciho schématu téZce nedonosenym détem (narozené ve < 28. tydnu
tehotenstvi) a to zvlasteé tém, které maji v pfedchozi anamnéze respiracni nezralost. Protoze prospéch
ockovani je u této skupiny déti vysoky, neméla by se vakcinace odmitat ani oddalovat.

Synflorix nesmi byt v zadném piipadé aplikovan intravaskularné nebo intradermalng. Udaje
0 subkutannim podani vakciny Synflorix nejsou k dispozici.

U déti od 2 let véku se mize objevit v prubéhu o¢kovani, nebo i pfed nim, synkopa (mdloba) jako
psychogenni reakce na injekéni stiikacku s jehlou. Je dulezité pfedem zajistit takové podminky, aby
pfi eventualni mdlobé nemohlo dojit k Urazu.

Stejné jako jiné vakciny aplikované intramuskularné, musi byt i Synflorix podavan opatrné osobam
s trombocytopenii nebo s jakoukoli poruchou koagulace, protoze po intramuskularnim podani mize
u téchto osob dojit ke krvaceni.

Je tfeba se téz fidit oficialnimi doporucenimi k ockovani proti difterii, tetanu a Haemophilus
influenzae typu b.

Ochrana proti pneumokokovym sérotyptim, které nejsou ve vakciné obsazeny, kromé zkiizené
reaktivniho sérotypu 19A (viz bod 5.1), nebo proti netypovatelnému Haemophilus influenzae nebyla
dostatecné prokazana. Synflorix neposkytuje ochranu proti jinym mikroorganismam.

Stejné jako jiné vakciny, Synflorix nemusi chranit v§echny ockované jedince proti invazivnimu
pneumokokovému onemocnéni, pneumonii nebo otitis media zptisobenym sérotypy obsazenymi v této
vakcing a zkiizené reaktivnim sérotypem 19A. Navic se piedpoklada, Ze celkova ochrana proti otitis
media a pneumonii by mohla byt omezena a podstatné niz§i nez ochrana proti invazivnimu
onemocnéni zpasobenému sérotypy této vakciny a zkiizené reaktivnim sérotypem 19A tim, Ze mezi
pavodce téchto onemocnéni patii kromé sérotypu Streptococcus pneumoniae obsazenych ve vakcing

i mnohé dalSi mikroorganismy (viz bod 5.1).

V Klinickych studiich vyvolaval Synflorix imunitni odpovéd’ na vSech deset sérotypl obsazenych

v této vakcing, ale velikost odpovédi se mezi jednotlivymi sérotypy lisila. Funkéni imunitni odpovéd’
na sérotyp 1 a 5 byla niZ$i nez odpovéd’ na vSechny dalsi sérotypy vakciny. Neni zndmo, zda ma tato
niz§i funkéni imunitni odpovéd’ na sérotypy 1 a 5 za nasledek niz$i ochranny G¢inek proti invazivnimu
onemocnéni, pneumonii nebo otitis media zptisobenym témito sérotypy (viz bod 5.1).

Synflorix je ur¢en pro déti od 6 tydnl do 5 let véku. Déti by mély dostat vakcinu Synflorix podle
oc¢kovaciho schématu odpovidajiciho véku ditéte v dob¢ zahajeni ockovani (viz bod 4.2). Data
0 bezpecénosti a imunogenité nejsou U déti nad 5 let véku zatim k dispozici.

U déti s nedostate¢nou imunitni odpovédi, at’ uz diky imunosupresivni terapii, genetické poruse,
infekci HIV nebo z jinych pfi¢in, mize byt protilatkova odpovéd’ na o¢kovani sniZena.

Udaje 0 bezpe¢nosti a imunogenité u déti, u nichz je zvysené riziko pneumokokovych infekci (napf. se
srpkovitou anémii, vrozenou a ziskanou poruchou funkce sleziny, infekci HIV, malignim
onemocnénim, nefrotickym syndromem), nejsou zatim pro Synflorix k dispozici. O¢kovani vysoce
rizikovych skupin by mélo byt zvazeno na zakladé¢ individualniho ptistupu (viz bod 4.2).

Détem mlad$im 2 let ma byt podana vakcina Synflorix v o¢kovacim schématu odpovidajicim jejich
véku (viz bod 4.2). PouZiti pneumokokové konjugované vakciny nenahrazuje podani 23valentni
pneumokokové polysacharidové vakciny imunokompromitovanym détem > 2 let nebo détem > 2 let
s nemocemi (jako jsou srpkovita anémie, asplenie, infekce HIV, chronické onemocnéni), které je fadi
do skupiny s vy$8im rizikem vyskytu invazivniho onemocnéni zpiisobeného Streptococcus
pneumoniae. Kdykoliv je to doporu¢eno, maji byt déti v rizikové skupiné ve véku > 24 mésict a jiz
o¢kované vakcinou Synflorix o¢kovany 23valentni pneumokokovou polysacharidovou vakcinou.
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Interval mezi podanim pneumokokové konjugované vakciny (Synflorix) a 23valentni pneumokokové
polysacharidové vakciny by mél byt nejméné 8 tydni. Nejsou dostupné zadné udaje o tom, zda mtize
mit podani pneumokokové polysacharidové vakciny détem ockovanym v zdkladnim schématu
vakcinou Synflorix za nasledek snizenou odpovéd’ na dalsi davky pneumokokové polysacharidové
vakciny nebo pneumokokové konjugované vakciny.

Profylaktické podani antipyretik pied aplikaci nebo bezprostiedné po aplikaci vakciny miiZze snizit
incidenci a intenzitu hore¢natych reakci po okovani. Klinicka data ziskana s paracetamolem

a ibuprofenem nasvédc¢uji tomu, ze by profylaktické pouZiti paracetamolu mohlo snizovat ¢etnost
horecky, zatimco profylaktické pouziti ibuprofenu prokazalo omezeny vliv na snizeni cetnosti
hore¢ky. Klinicka data naznac¢uji, Ze paracetamol miiZe snizit imunitni odpovéd’ na vakcinu Synflorix.
Nicméng, klinicky vyznam tohoto pozorovani neni zndm.

Profylaktické podani antipyretik se doporucuje:
- U v8ech déti, kterym je Synflorix podan souc¢asné s vakcinami s celobunéénou pertusovou

Vv

slozkou vzhledem k vys33i frekvenci febrilnich kieci (viz bod 4.8).
- U déti s kiecemi nebo s anamnézou febrilnich kieci.
Antipyreticka 1écba by méla byt zahajena v souladu s mistnimi terapeutickymi doporucenimi.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Pouziti s dalSimi vakcinami

Synflorix miiZze byt podan soucasné s nékterou z nasledujicich monovalentnich nebo kombinovanych
vakcin [v¢etné DTPa-HBV-IPV/Hib a DTPw-HBV/Hib]: vakcinou proti difterii-tetanu-pertusi

s acelularni pertusovou slozkou (DTPa), vakcinou proti hepatitidé B (HBV), inaktivovanou vakcinou
proti détské obrné (IPV), vakcinou proti Haemophilus influenzae typu b (Hib), vakcinou proti difterii-
tetanu-pertusi s celobuné¢nou pertusovou slozkou (DTPw), vakcinou proti spalnickam-piiusnicim-
zardénkam (MMR), vakcinou proti planym nestovicim (V), konjugovanou vakcinou proti
meningokoktm séroskupiny C (CRMyy; a TT konjugaty), konjugovanou vakcinou proti
meningokoktim séroskupin A, C, W-135a Y (TT konjugat), peroralni vakcinou proti détské obrné
(OPV) a peroralni vakcinou proti rotavirtm.

Injekce jednotlivych vakcin musi byt aplikovany do riznych mist.

Klinické studie prokazaly, Ze imunitni odpovedi a bezpecnostni profily téchto souc¢asné podavanych
vakcin zistaly nezménény, s vyjimkou odpovédi na inaktivovany poliovirus typu 2, u kterého byly ve
studiich pozorovany nekonzistentni vysledky (séroprotekce v rozmezi 78 % az 100 %). Navic pokud
v priubéhu druhého roku zivota u déti se zakladnim oc¢kovanim tfemi davkami vakciny Synflorix byla
soucasn¢ podana konjugovana vakcina proti meningokoktim séroskupin A, C, W-135a 'Y

(TT konjugat) s posilovaci davkou vakciny Synflorix, pak byly pozorovany u jednoho
pneumokokového sérotypu (18 C) nizké geometrické priméry hodnot koncentrace protilatek (GMC)
a geometrické pruméry titrti funkénich protilatek (OPA GMT). Toto soub&zné podavani nemélo zadny
dopad u dalSich deviti pneumokokovych sérotypt. Byla pozorovana zvySena protilatkova odpovéd’ na
Hib-TT konjugat, diftericky a tetanicky toxoid. Klinicky vyznam téchto pozorovani neni znam.

Pouziti se systémoveé podavanymi imunosupresivnimi 1é¢ivymi pfipravky

Podobné jako u jinych vakcin Ize o¢ekavat, ze u pacientl podstupujicich imunosupresivni terapii
nemusi byt po ockovani dosazeno odpovidajici imunitni odpovédi.

Pouziti s profylaktickym podanim antipyretik

Viz bod 4.4.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
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Synflorix neni uréen k o¢kovani dospélych. Udaje o jeho pouZiti u lidi b&hem téhotenstvi a laktace, ani
odpovidajici Udaje z reprodukénich studii provadénych na zvifatech nejsou k dispozici.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Neni relevantni.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrnny bezpecnostni profil

Posouzeni bezpe¢nosti vakciny Synflorix bylo zaloZeno na klinickych studiich, kdy 22 429 zdravym
détem a 137 nedonosenym détem bylo aplikovano v ramci zakladniho o¢kovani 63 905 davek vakciny
Synflorix. V druhém roce zivota bylo posilovaci davkou vakciny Synflorix o¢kovano 19 466 déti

a 116 nedonosenych déti.

Bezpeénost byla rovnéZ posouzena u 435 diive neockovanych déti ve véku od 2 do 5 let, z nichz

285 jedincu obdrZelo 2 davky vakciny Synflorix.

Ve vsech studiich byl Synflorix podavan soucasné s doporuc¢enymi détskymi vakcinami.

Nejcastéjsi nezadouci €inky pozorované U kojenci po zakladnim o¢kovani byly: zarudnuti v misté
vpichu injekce a podrazdénost, které se vyskytly u pfiblizné 41 %, respektive u 55 % vSech podanych
davek. Po podani posilovaci davky byly nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky bolest v misté vpichu
injekce a podrazdénost, které se vyskytly v pfiblizné 51 %, respektive v 53 %. Vétsina téchto reakci
netrvala dlouho a byla mirného az stfedniho stupné.

Po dalsich davkach zakladniho ockovaciho schématu nebylo pozorovano zvyseni incidence ani
zvySeni zavaznosti nezddoucich ucinku.

Mistni reaktogenita zakladniho ockovaciho schématu byla stejna u kojencti ve véku < 12 mésict

a u déti ve véku > 12 mesicl s vyjimkou bolesti v misté podani injekce, kde se vyskyt zvysil se
zvySujicim se vékem: bolest byla hlasena u vice nez 39 % kojenct ve véku < 12 mésicti a u vice nez
58 % déti ve veéku > 12 mésicu.

Po podani posilovaci davky détem > 12 mésici je pravdépodobné&jsi vyskyt reakei v misté podani
injekce ve srovnani s mirou reakce pozorovanou u kojenct v prab&hu zékladniho ockovani vakcinou
Synflorix.

Po podani zachytné (catch-up) davky détem ve véku 12 aZz 23 mésicti byl ¢asté&ji hlaSen vyskyt
kopfivky (méné ¢asté) ve srovnani s vyskytem pozorovanym u kojenct v prub&hu zakladniho

a posilovaciho ockovani.

Reaktogenita byla vysSi u déti, kterym byla sou¢asné podéana vakcina s celobunéénou pertusovou
slozkou. V klinické studii déti obdrzely bud’ vakcinu Synflorix (N = 603) nebo 7valentni vakcinu
Prevenar (N = 203) soucasné s DTPw vakcinou. Po podani zdkladniho o¢kovani byla hlaSena horecka
>38°Ca>39°Cu86,1% a 14,7 % déti, které obdrzely Synflorix, a u 82,9 % a 11,6 % u déti
o¢kovanych 7valentni vakcinou Prevenar.

Ve srovnavacich klinickych studiich byla incidence mistnich a celkovych nezadoucich u¢inku
hlasenych do ¢tyf dnii po kazdé podané davce ve stejném rozmezi jako po ockovani 7valentni
vakcinou Prevenar.

Seznam nezadoucich udinki v tabulce

Nezadouci u€inky (pro vSechny vékové skupiny) povazované pfinejmensim za mozna souvisejici s
oc¢kovanim jsou utfidény podle ¢etnosti.

Cetnost nezadoucich ucinkd je definovana nasledujicim zpisobem:
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Velmi Casté: (> 1/10)

Casté: (> 1/100 aZ < 1/10)

Méné Casté: (>1/1 000 az < 1/100)

\Vzé&cné: (>1/10 000 az < 1/1 000)

Velmi vzacné: (< 1/10 000)

Tiidy organovych systémi Cetnost Nezadouci u¢inky
vyskytu

Klinické studie

Poruchy imunitniho systému vzacne Alergické reakce (jako jsou alergicka

dermatitida, atopicka dermatitida, ekzém)

velmi vzacné Angioedém

Poruchy metabolismu a vyZivy

velmi Casté

Ztrata chuti k jidlu

Psychiatrické poruchy velmi Casté Podrazdénost

méné Casté Neobvykly plac
Poruchy nervového systému velmi Gasté Ospalost

vzacne Kiece (vCetné febrilnich)
Cévni poruchy velmi vzacné Kawasakiho nemoc

Respiracni, hrudni
a mediastinalni poruchy

méné Casté

Apnoe u téZce nedonoSenych déti

(narozenych ve < 28. tydnu t€hotenstvi)
(viz bod 4.4)

Gastrointestinalni poruchy

méne ¢asté

Prdjem, zvraceni

Poruchy kuze a podkoZni
tkang

méné Casté
vzacné

VyréaZzka
Kopftivka

Celkové poruchy a reakce
V misté aplikace

velmi Casté

Bolest, zarudnuti, otok v misté vpichu,
horecka > 38 °C rektalné (vek < 2 roky)

Casté Reakce v misté podani injekce jako indurace
v misté vpichu, horecka > 39 °C rektalné
(v€k < 2 roky)

méné Casté Reakce v misté podani injekce jako

hematom, krvéaceni a postiZeni uzlin

Nezadouci reakce dodatecné hlasené po podani posilovaci davky zdkladniho oc¢kovdni alnebo

pridatného ockovani:

Poruchy nervového systému

méne ¢asté

Bolest hlavy (vék od 2 do 5 let)

Gastrointestinalni poruchy

méné Casté

Nauzea (vék od 2 do 5 let)

Celkove poruchy a reakce Casté Horecka > 38 °C rektalné (vek od 2 do 5 let)

v mist¢ aplikace méné Casté Reakce v misté¢ podani injekce jako
svédéni, horecka > 40 °C rektalné (vék
< 2 roky), horecka > 39 °C rektalné (vék od
2 do 5 let), difuzni otok koncetiny v misté
podani injekce, nékdy zahrnujici priléhajici
kloub

Postmarketingové sledovani

Poruchy imunitniho systému velmi vzacné Anafylaxe

Poruchy nervového systému vzacné Hypotonicko-hyporesponzivni epizoda

HldSeni podezi‘eni na neZdadouci ucinky
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HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. UmozZiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ti€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezddoucich
uc¢inkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: vakciny proti pneumokoktim, ATC kod: JO7ALS2

1. Epidemiologick& data

10 pneumokokovych sérotypt obsazenych v této vakciné predstavuje hlavni sérotypy puvodce
onemocnéni a pokryva tak ptiblizné¢ 56 % aZ 90 % invazivnich pneumokokovych onemocnéni (IPD)
u déti < 5 let véku v Evropé. Sérotypy 1, 5 a 7F v této vékové skupiné zpasobuji 3,3 % az 24,1 % IPD
Vv zavislosti na lokalité a sledovaném ¢asovém obdobi.

Pneumonie riizné etiologie jsou celosvétove hlavni pfi¢inou détské morbidity a mortality.
V prospektivnich studiich bylo odhadovano, Ze Streptococcus pneumoniae byl odpovédny za 30 —
50 % bakterialnich pneumonii.

Akutni otitis media (AOM) je bézné détské onemocnéni riizné etiologie. Bakterie mohou zpUsobit
60 — 70 % klinickych piipadi AOM. Streptococcus pneumoniae a netypovatelny Haemophilus
influenzae (NTHi) jsou nej¢astej$imi ptivodci bakterialni AOM na celém svéte.

2. U¢innost v klinickych studiich

V rozsahlé, dvojité zaslepené, cluster-randomizovaneé, kontrolované, klinické studii faze 11/1V
provedené ve Finsku (FinlP) randomizovany do 4 skupin podle dvou o¢kovacich schémat kojenct
[dvoudavkové (ve veéku 3, 5 mésict) nebo tiidavkové (ve véku 3, 4, 5 mésicli) zakladni o¢kovaci
schéma nasledované posilujici davkou ve véku 11 mésicti], které obdrzely bud’ Synflorix (2/3 klastrit),
nebo vakciny proti hepatitidé jako kontrolni (1/3 klastrit). V zachytné (catch-up) kohorté déti ve véku
mezi 7 — 11 mésici v dobé prvni davky vakciny obdrzely vakcinu Synflorix nebo vakcinu proti
hepatitidé B jako kontrolni podle 2davkového zakladniho o¢kovaciho schématu nasledovaného
posilovaci davkou a déti ve véku mezi 12 — 18 mésici v dobé& prvni davky vakciny obdrzely 2 davky
bud’ vakciny Synflorix, nebo vakcinu proti hepatitidé A jako kontrolni. U invazivnich onemocnéni

a pneumonii diagnostikovanych v nemocni¢nim prostiedi byla primérna doba sledovani od prvni
vakcinace 24 az 28 mésicu. Ve vnotené studii byli kojenci sledovani az pfiblizné do véku 21 mésici,
kdy byl zhodnocen vliv vakciny Synflorix na nasofaryngealni nosi¢stvi a AOM diagnostikované
lékafem a hlasené rodici.

V rozsahlé, randomizované, dvojité zaslepené klinické studii faze Il (Clinical Otitis Media and
Pneumonia Study — COMPAS) provedené v Argentiné, Panamé a Kolumbii, zdravi kojenci ve véku 6
az 16 tydnti obdrzeli bud’ vakcinu Synflorix, nebo vakcinu proti hepatitidé B jako kontrolni ve 2, 4

a 6 mésicich véku nasledovanou bud’ vakcinou Synflorix, nebo vakcinou proti hepatitidé A jako
kontrolni ve véku 15 az 18 mésict.

2.1 Invazivni pneumokokové onemocnéni (zahrnujici sepsi, bakteriémii, meningitidu
a pneumonii s bakteriémif)

Ucinnost u kojencii ve skupine pod 7 mésicii véku v dobé zarazeni do studie
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Utinnost vakciny (VE) byla demonstrovana v prevenci mikrobiologicky prokazaného IPD

zpusobeného pneumokokovymi sérotypy obsazenymi ve vakcing po podani vakciny Synflorix

kojenctim ve schématu 2+1, nebo 3+1 v klinické studii FinIP a ve schématu 3+1 v klinické studii
COMPAS (viz tabulka 1).

Tabulka 1: Pocet piipadi IPD zpiisobenych vakcina¢nimi sérotypy a u¢innost vakciny (FinlP)
a (COMPAS) u kojenci mladSich 7 mésicu p¥i vstupu do studie, kterym byla podana alespon
jedna davka vakciny (celkova kohorta o¢kovanych kojencii)

FinIP COMPAS
NV VE e VE
Pocet ptipadu IPD (95% CI) Pocet ptipadu IPD (95% Cl)
Typ IPD Synflorix Synflorix KO”(ESO'”' Syg]j(irlx Kontrolni
3+1schéma | 2+1 schéma 3+1 2+1 hé 3+1
schéma schéma schema schéma
N N N N N
10 273 10 054 10 200 11798 | 11799
Vakcinaéni @) o 100 %®
sérotyp 0 1 12 (8120 g'/i)OO) (5981,3?' g% 6) 0 18 (77,3;
IPD 1) 1Yy 1Yy . 100)
Sérotyp 6B 0 0 5 100% 100 % 0 2 i
IPD (54,9; 100) | (54,5; 100)
0
Sérotyp 14 0 0 4 100 % 100 % 0 9 %28 5/0
IPD (39,6; 100) | (43,3; 100) N
100)
IPD invazivni pneumokokové onemocnéni

VE

N pocet jedinct ve skupiné

Cl interval spolehlivosti
Ve FinlP kromé¢ sérotypu 6B a 14 kultivacné prokazana IPD zptisobend pneumokokovymi

M)

ucinnost vakciny (FinlP) a (COMPAS)

sérotypy obsaZzenymi ve vakciné zahrnovala 7F (1 pfipad ve skupiné Synflorix 2+1), 18C, 19F
a 23F (vzdy 1 ptipad v kontrolnich skupinach). Ve studii COMPAS byly vedle sérotypt 6B
a 14 detekovany sérotypy 5 (2 piipady), 18C (4 ptipady) a 23F (1 ptipad).

()
(3)
(4)
(®)

spojené dvé kontrolni skupiny kojenct
p-hodnota < 0,0001
p-hodnota = 0,0009
VE v ATP kohorté byla 100% (95% CI: 74,3 — 100; O proti 16 ptipadtim)

Ve FinlP celkové pozorovana ucinnost vakciny proti mikrobiologicky prokazanému IPD byla 100 %
(95% Cl, 85,6 — 100,0; O proti 14 pfipadtim) ve 3+1 schématu, 85,8 % (95% ClI, 49,1 — 97,8; 2 proti
14 ptipadtim) ve schématu 2+1 a 93,0 % (95% CI, 74,9 — 98,9; 2 proti 14 piipadtim) bez ohledu na
zakladni ockovaci schéma. V COMPAS byla celkové pozorovana ti¢innost proti mikrobiologicky

prokdzanému IPD 66,7 % (95% ClI, 21,8 — 85,9; 7 proti 21 piipadiim).

Ucinnost po zdachytné (catch-up) imunizaci

Mezi 15 447 détmi v kohortach se zachytnym (catch-up) o¢kovanim nebyly ve skupinach o¢kovanych
vakcinou Synflorix Zadné kultivaéné prokazané ptipady IPD, zatimco bylo pozorovano 5 ptipadt IPD
zpusobenych vakcina¢nimi sérotypy v kontrolnich skupinéch (sérotypy 4, 6B, 7F, 14 a 19F).

2.2 Pneumonie

Uginnost proti pneumonii byla zhodnocena ve studii COMPAS Primérma délka sledovani od 2 tydnid
po tieti davce v ATP kohorté byla 23 mésici (rozsah od 0 do 34 mésica) v ,interim* analyze (1A)

a 30 mésicu (rozsah od 0 do 44 mésicii) v zavéreéné analyze. Na konci IA nebo v zavéreéné analyze
sledovaciho obdobi v ATP kohorté byl primérny vék 29 mésicti (rozsah od 4 do 41 mésicu)
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a 36 mésicu (rozsah od 4 do 50 mésicit). Podil jednotlivci, ktefi obdrzZeli posilovaci davku v ATP
kohorté, byl 92,3 % v obou analyzach.

Utinnost vakciny Synflorix proti prvnim epizodam pravdépodobné bakterialni pneumonie ziskané

v komunité (CAP) vyskytujici se od 2 tydna po podani tieti davky byla demonstrovana v ATP kohorté
(P hodnota < 0,002) v ,,interim* analyze (,,event-driven®; primarni cil studie).

Pravdépodobné bakterialni CAP (B-CAP) je definovana jako rentgenologicky potvrzeny piipad CAP
s bud’ alveolarni konsolidaci/pleuralnim vypotkem na rentgenovém snimku hrudniku, nebo

s nealveolarnimi infiltraty, ale s C reaktivnim proteinem (CRP) > 40 mg/I.

Ucinnost vakeiny proti B-CAP pozorovana v ,,interim* analyze je uvedena niZe (tabulka 2).

Tabulka 2: Poéty a procenta jedinca s prvnimi epizodami B-CAP vyskytujicimi se od 2 tydni po
odani titeti davky vakciny Synflorix nebo kontrolni vakciny a u¢innost vakciny (ATP kohorta)

Synflorix Kontrolni vakcina
N =10 295 N =10 201 Ucinnost vakciny
n % (n/N) n % (n/N)
240 23% 304 3,0 % 22,0 %
(95% ClI: 7,7; 34,2)

N pocet jedinct ve skupiné

n/% pocet/procento jedincti hlasenych ve skupiné s prvni epizodou B-CAP kdykoliv od 2 tydni po
podani treti davky

Cl  interval spolehlivosti

V ,interim* analyze (ATP kohorta) byla u¢innost vakciny proti prvnim epizodam CAP s alveolarni
konsolidaci nebo pleuralnim vypotkem (C-CAP, WHO definice) 25,7 % (95% ClI: 8,4; 39,6) a 6,7 %
(95% CI: 0,7; 12,3) proti prvnim epizodam Klinicky suspektnich CAP odeslanych k rentgenovému
vySetfeni.

V zavérecné analyze studie (ATP kohorta) byla ti¢innost vakciny (prvni epizody) proti B-CAP 18,2 %
(95% CI: 4,1; 30,3), proti C-CAP 22,4 % (95%CI: 5,7; 36,1) a 7,3 % (95% CI: 1,6; 12,6) proti
klinicky suspektnim CAP odeslanym k rentgenovému vysetieni. Uéinnost pro vakcinaéni sérotypy
byla 100 % (95 % ClI: 41,9; 100) proti bakteriemické pneumokokové pneumonii nebo empyému.
Ochrana proti B-CAP pied posilovaci davkou a v dob& nebo po posilovaci davce byla 13,6 %

(95% CI: -11,3; 33,0) a 21,7 % (95% ClI: 3,4; 36,5). Pro C-CAP to bylo 15,1 % (95% ClI: —-15,5; 37,6)
a 26,3 % (95% ClI: 4,4; 43,2).

U déti < 36 mésicu veéku byla redukce B-CAP a C-CAP nejvétsi [ucinnost vakciny 20,6 % (95% ClI:
6,5; 32,6) a 24,2 % (95% CI: 7,4; 38,0)]. U¢innost vakciny u déti > 36 mésici naznacuje odeznivajici
ochranu. Pretrvavajici ochrana proti B-CAP a C-CAP ve v€ku nad 36 mésict neni v soucasné dobé
prokazana.

Vysledky studie COMPAS, ktera byla provedena v Latinské Americe, by méla byt hodnocena
s opatrnosti vzhledem k moZnym rozdiliim v epidemiologii pneumonie v rozdilnych zemépisnych
lokalitach.

Ve studii FinIP byla t¢innost vakciny pii snizovani pfipadd pneumonie diagnostikované

v nemocni¢nim prostiedi (identifikované na zakladé MKN 10 kodt pro pneumonii) ve schématu 3+1 u
kojenct 26,7 % (95% ClI: 4,9; 43,5) a ve schématu 2+1 u kojenct 29,3 % (95% ClI: 7,5; 46,3). Pro
zachytné (catch-up) oc¢kovani byla u¢innost vakciny u kohorty 7 — 11 mésici 33,2 % (95% ClI: 3,0;
53,4) a u kohorty 12 — 18 mésicu 22,4 % (95% CI: -8,7; 44,8).

2.3. Akutni otitis media (AOM)

Dvé studie zkoumajici u¢innost, COMPAS a POET (Pneumococcal Otitis Media Efficacy Trial) byly
provedeny s konjugovanymi pneumokokovymi vakcinami obsahujicimi protein D: Synflorix
a zkoumand 11valentni konjugovana vakcina (ktera navic obsahovala sérotyp 3).
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Ve studii COMPAS bylo 7 214 jedincii [Total Vaccinated cohort (TVC)] zahrnuto do analyzy
ucinnosti AOM, kde 5 989 jedinct bylo v kohort¢ ATP (viz tabulka 3).

Tabulka 3: U¢innost vakeiny proti AOM® ve studii COMPAS
Utinnost vakciny

Druh nebo pficina AOM (95% ClI)
ATPY?
L 16,1 %
Klinicka AOM (-1.1: 30,4)
o L. 56,1 %
Jakékoliv pneumokokové serotypy (13.4: 77.8)
10 pneumokokovych sérotypti obsazenych ve 67,1 %
vakciné (17,0; 86,9)
Netypovatelny Haemophilus influenzae 15,0 %
(NTHi) (-83,8; 60,7)

Cl  interval spolehlivosti;

(1)  prvni epizoda;

(2) obdobi sledovani s maximem 40 mésict od 2 tydni po tieti zakladni davce;

(3) predem definovana kriteria bez statistické vyznamnosti (jednostranné p = 0,032). AvSak v TVC
kohort¢ byla u€innost vakciny proti prvni klinické epizodé AOM 19 % (95% ClI: 4,4; 31,4).

(4) bez statistické vyznamnosti.

V dalsi velké randomizované dvojité zaslepené studii (POET) provedené v Ceské republice a na
Slovensku byla 4 907 kojencum (ATP kohorta) v o¢kovacim schématu 3, 4, 5a 12 — 15 mésict
podavana 11valentni kandidatni vakcina (11Pn-PD), kterd obsahovala 10 sérotypt obsazenych ve
vakciné Synflorix (a navic obsahujici sérotyp 3, u néhoz nebyla G¢innost prokazana) nebo kontrolni
vakcina (vakcina proti hepatitidé A).

Utinnost 11Pn-PD vakciny proti vyskytu prvni epizody AOM vyvolané sérotypem obsazenym ve
vakciné byla 52,6 % ( 95% CI: 35,0; 65,5). Sérotypové specificka ti¢innost proti prvni epizodé AOM
byla prokazéana pro sérotyp 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) a 23F (70,8 %, 95% CI: 20,8; 89,2). Pro dalsi sérotypy vakciny byl podet
ptipadit AOM tak nizky, e nebylo mozné uéinit zavéry tykajici se u¢innosti. U¢innost vakciny proti
jakékoli epizodé AOM zpisobené jakymkoli sérotypem pneumokoku byla 51,5 % (95% CI: 36,8;
62,9). Ucinnost vakciny proti prvni epizodé NTHi AOM byla 31,1 % (95% Cl: -3,7; 54,2;
nevyznamna). Uginnost proti jakékoliv epizodd NTHi AOM byla 35,3 % (95% Cl: 1,8; 57,4).
Odhadovana uc¢innost vakciny proti jakékoli klinické epizodé otitis media bez ohledu na etiologii byla
33,6 % (95% ClI: 20,8; 44,3).

Na zaklad¢ imunologickych pieklenovacich studii funkénich odpovédi (OPA) mezi vakcinou
Synflorix a 11valentni kandidatni vakcinou pouZitou ve studii POET se piedpoklada, Zze Synflorix
poskytne obdobnou protektivni Gi¢innost proti pneumokokovym AOM.

Nebylo pozorovano zadné zvyseni vyskytu AOM zpisobené jinymi bakteridlnimi patogeny nebo
sérotypy mimo vakcinu/sérotypy nesouvisejicimi s vakcinou ani ve studii COMPAS (na zakladé
hlaseni ne¢kolika ptipadl), ani ve studii POET.

Utinnost proti AOM diagnostikovane lekafem a hlaSene rodici byla zkoumana ve vnofen¢ studii
v ramci FinlP studie. U¢innost vakciny byla pro schéma 3+1 6,1% (95% Cl: -2,7; 14,1) a pro schéma
2+1 7,4% (95% ClI: -2,8; 16,6) pro takto definovanou AOM v kohorté ockovanych kojenci.

2.4 Vliv na nasofaryngealni nosiéstvi (NPC)

Utinek vakciny Synflorix na nasofaryngealni nosiéstvi byl studovan ve 2 dvojité zaslepenych
randomizovanych studiich uzivajicich inaktivni kontroly: ve vnotfené studii FinIP provedené ve Finsku
(5 023 jedinct) a ve studii COMPAS (1 700 jedinci).
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Jak ve studii COMPAS, tak ve vnotené finské studii, Synflorix snizil nosi¢stvi vakcinalnich typi

se zietelnym zvySenim nevakcinaénich sérotypti (mimo souvisejicich s vakcinou) pozorovanym po
posilovaci davce. Vysledky nebyly statisticky vyznamné napti¢ v§emi analyzami ve studii COMPAS.
Avsak celkové byl zaznamenan trend sniZeni celkového pneumokokového nosicstvi.

V obou studiich byly vyznamné snizeny jednotlivé sérotypy 6B a 19F. Ve vnofené finské studii bylo
rovnéZ pozorovano vyznamné sniZeni jednotlivych sérotypt 14, 23F a u 3davkového zékladniho
schématu pro zkiizené reaktivni sérotyp 19A.

3. U&innost v post-marketingovém sledovani

V Brazilii, byla vakcina Synflorix zavedena do narodniho o¢kovaciho programu (NIP) za pouZziti
o¢kovaciho schématu 3 + 1 u kojenct (2, 4, 6 mésict a pieockovani ve véku 12 mésicti) se zachytnou
(catch-up) kampani u déti do 2 let. Na zakladé témét 3 roky trvajiciho sledovani po zavedeni vakciny
Synflorix strukturalné vyvazena studie pfipada a kontrol zaznamenala vyrazny pokles kultivacné nebo
PCR potvrzenych IPD zptsobenych jakymkoliv vakcinaénim sérotypem a IPD zptsobenych
jednotlivymi sérotypy 6B, 14 a 19A.

Tabulka 4: Souhrn u¢innosti vakciny Synflorix na IPD v Brazilii

Typy IPDY

Adjustovana acinnost® % (95% CI)

IPD zptisobené jakymkoliv vakcina¢nim

sérotypem®

- Invazivni pneumonie nebo bakteriémie

- Meningitida

83,8 % (65,9; 92,3)
81,3 % (46,9; 93,4)

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

IPD zptisobené jednotlivymi sérotypy™

- 6B

- 14

- 19A

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

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

(1) Kultiva¢né nebo PCR potvrzena IPD.
(2) Adjustovand Ucinnost ptedstavuje procento snizeni IPD ve skupiné ockované vakcinou Synflorix

ve srovnani s neo¢kovanou skupinou, pii kontrole zavadéjicich faktoru.

(3) K analyze prispély kultivaéné nebo PCR potvrzené piipady zptisobené sérotypy 4, 6B, 7F, 9V, 14,

18C, 19F a 23F.

(4) Jednotlivé sérotypy, pro néz bylo dosazeno statistické vyznamnosti pfi analyze uéinnosti

kontrolujici zavadgjici faktory (bez korekce na mnohonasobné srovnani).

Ve Finsku byla vakcina Synflorix zavedena do NIP v o¢kovacim schématu 2 + 1 u kojencit (3,

5 mésict a preoCkovani ve véku 12 mésicti) bez zachytné (catch-up) kampané. Srovnani pred a po
NIP naznacuje vyznamné snizeni vyskytu kultivaéné potvrzenych IPD, IPD zplisobenych vakcinaénim
sérotypem a IPD zpusobenych sérotypem 19A.

Tabulka 5: Incidence IPD a odpovidajici mira sniZeni incidence IPD ve Finsku

IPD Incidence na 100 000 osoborokii Relativni snizeni incidence®” %
(95% CI)
Pred NIP Po NIP

Jakékoliv potvrzené 0 ]

Kultivacne 62,9 12,9 80 % (72; 85)
Jéllkykol(g/ vakcinacni 49.1 4.2 92 % (86; 95)

sérotyp

Sérotyp 19A 55 2,1 62 % (20; 85)

(1) Relativni sniZeni incidence ukazuje, o kolik byla incidence IPD sniZena v kohorté déti <5 let
o¢kovanych vakcinou Synflorix (sledované po dobu 3 let po zavedeni do NIP) proti vékem a sezénou
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parovanym neo¢kovanym historickym kohortam (kazda sledovana po dobu 3 let pied zavedenim
vakciny Synflorix do NIP).

(2) K analyze piispély kultivaéné potvrzené piipady zptisobené sérotypy 1, 4, 6B, 7F, 9V, 14, 18C,
19F a 23F.

V kanadském Quebeku byl Synflorix zaveden do imuniza¢niho programu kojenct (2 zakladni davky
kojenciim mlad$im 6 mésict a posilujici davka ve 12 mésicich) po 4,5letém uzivani 7valentni vakciny
Prevenar. Na zakladé¢ 1,5letého sledovani po zavedeni vakciny Synflorix s vice nez 90% pokrytim
vékové skupiny zplsobilé k o¢kovani byl pozorovan pokles incidence IPD zplisobenych vakcinacnimi
sérotypy (pfevazné diky zméndm v onemocnéni zptsobeném sérotypem 7F) bez pruvodniho zvySeni
incidence IPD zpusobenych nevakcinaénimi sérotypy. Souhrnné byla incidence IPD 35/100 000
osoborokti v kohortach vystavenych oc¢kovani vakcinou Synflorix a 64/100 000 osoborokt

v kohortach vystavenych ockovani 7valentni vakcinou Prevenar, coz pfedstavuje statisticky
signifikantni rozdil (p = 0,03). Z observaénich studii tohoto typu neni mozné odvodit Zadnou p¥imou
souvislost mezi pfi¢inou a nasledkem.

4. Data tykajici se imunogenity

4.1 Imunologicka non-inferiorita proti 7valentni vakciné Prevenar

Podle doporuc¢eni WHO bylo hodnoceni potencialni uc¢innosti proti IPD pied registraci zalozeno na
srovnani imunitnich odpovédi na sedm sérotypti spole¢nych pro Synflorix a jinou pneumokokovou
konjugovanou vakcinu s jiz prokazanou protektivni G¢innosti (napt. 7valentni Prevenar). Také byla
méfena imunitni odpoveéd’ na dalsi tfi sérotypy obsazené ve vakciné Synflorix.

V piimé (head-to-head) srovnavaci studii se 7valentni vakcinou Prevenar byla pomoci metody ELISA
prokazana non-inferiorita imunitni odpovédi na Synflorix pro v§echny sérotypy (horni limit 96,5%
intervalu spolehlivosti (CI) u rozdilu mezi skupinami > 10 %), vyjma 6B a 23F (tabulka 6). Pro
sérotypy 6B a 23F dosahlo prahové hladiny protilatek (tj. 0,20 pg/ml) jeden mésic po tieti davce
vakciny Synflorix 65,9 %, respektive 81,4 % kojencti ockovanych ve 2., 3. a 4. mésici oproti 79,0 %,
respektive 94,1 % po tfech davkach 7valentni vakciny Prevenar. Klinicky vyznam téchto rozdild je
nejasny, jelikoZ bylo pozorovano, ze ve dvojité zaslepené, cluster-randomizované studii byla vakcina
Synflorix u¢inna proti IPD zpiisobenému sérotypem 6B (viz tabulka 1).

Procento ockovanych, ktetfi dosahli prahovych hladin protilatek pro dalsi tii sérotypy obsazené ve
vakciné Synflorix (1, 5 a 7F) bylo 97,3 %, respektive 99,0 % a 99,5 % a bylo srovnatelné s odpovédi
u 7valentni vakciny Prevenar na vSech 7 sérotypu obsaZenych v obou vakcinéch (95,8 %).

Tabulka 6: Srovnavaci analyza mezi 7valentni vakcinou Prevenar a vakcinou Synflorix

v procentu jedinci s koncentraci protilatek > 0,20 pg/ml jeden mésic po 3. davce

] . Rozdil v %> 0,20 ug/ml (7valentni

Protilatky SYNFLORIX 7va||ejr:ter\1/|e\rgzlr<cma yakcina Prevenar
minus SYNFLORIX)
N % N % % 96,5% ClI

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

Geometrické priuméry koncentraci protilatek (GMCs) proti sedmi spoleénym sérotypim vyvolanych
po zakladnim ockovani vakcinou Synflorix byly niZsi nez po ockovani 7valentni vakcinou Prevenar.
GMCs pied posilovaci davkou (8 aZ 12 mésici po posledni davee zakladniho o¢kovani) byly obecné
pro ob¢ vakciny podobné. Po posilovaci davce byly GMCs vyvolané vakcinou Synflorix nizsi pro
vétsinu sérotypu spole¢nych se 7valentni vakcinou Prevenar.
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Ve stejné studii bylo prokazano, ze Synflorix indukuje tvorbu funk¢nich protilatek proti vS§em sedmi
sérotyptim vakciny. Titru OPA > 8 pro kazdy ze sérotypt spolecnych pro obé vakciny dosahlo jeden
mésic po podani treti davky 87,7 % az 100 % jedinci oCkovanych vakcinou Synflorix a 92,1 % az
100 % ockovanych vakcinou Prevenar. Rozdil mezi obéma vakcinami v procentu jedinct s titry OPA
> 8 byl <5 % pro vSechny spole¢né sérotypy, véetné 6B a 23F. OPA geometrické pruméry titrt
protilatek (GMTs) po zakladnim ockovani a po posilovaci davce vyvolanych vakcinou Synflorix byly
pro sedm spole¢nych sérotypt niz$i nez u 7valentni vakciny Prevenar, s vyjimkou sérotypu 19F.

Procento ockovanych vakcinou Synflorix, ktefi dosahli titr OPA > 8 pro sérotypy 1, 5 a 7F, bylo
65,7 %, 90,9 % a 99,6 % po zakladnim oc¢kovani a 91,0 %, 96,3 % a 100 % po posilovaci davce.
Odpoved OPA pro sérotypy 1 a 5 byla svou velikosti niz$i nez velikost odpovédi na ostatni sérotypy.
Vyznam téchto nalezl vzhledem k protektivni u¢innosti neni znam. Odpovéd’ na sérotyp 7F byla ve
stejném rozmezi jako odpovéd’ na sedm sérotypti spole¢nych pro ob¢€ vakciny.

Rovnéz bylo prokadzano, ze Synflorix indukuje imunitni odpovéd’ na zkiizené reaktivni sérotyp 19A.
48,8 % (95% CI: 42,9; 54,7) ockovanych dosahlo titr OPA > 8 jeden mésic po podani posilovaci
davky.

Podani ¢tvrté (posilovaci) davky ve druhém roce Zivota indukovalo anamnestickou protilatkovou
odpovéd’ méfenou metodou ELISA a OPA pro vakcina¢ni sérotypy a zkiizené reaktivni sérotyp 19A.

Toto potvrzuje indukcei imunitni paméti po tfech davkach zédkladniho ockovani.

4.2. Dalsi data tykajici se imunogenity

Kojenci ve véku od 6 tydni do 6 mésicu

Tridavkové zakladni ockovaci schéma

V celkem osmi studiich provadénych v riznych zemich Evropy, v Chile a na Filipinach byla
hodnocena imunogenita vakciny Synflorix po tfidavkovém zakladnim o¢kovani (N = 3 089) podle
rtiznych o¢kovacich schémat (6-10-14 tydnii, 2-3-4, 3-4-5 nebo 2—4-6 mésicti véku). Ctvrta
(posilovaci) davka byla podana v Sesti klinickych studiich 1 976 jedincim. Obecné vzato byly
odpovédi na riizna schémata o¢kovani hodnoceny jako srovnatelné, i kdyZ 0 néco vy$§i imunitni
odpovédi byly pozorovany u schématu 2-4-6 mésica.

Dvoudavkove zakladni ockovact schema

Imunogenita vakciny Synflorix po dvoudavkovém nebo tfidavkovém zakladnim o¢kovacim schématu
byla u déti mladsich 6 mésict hodnocena v klinické studii.

I kdyZ nebyl vyznamny rozdil mezi obéma skupinami v procentech jedinct s hladinou protilatek

> 0,20 pg/ml (ELISA), procento jedincu pro serotypy 6B a 23F bylo niZsi, nez pro jiné vakcinaéni
sérotypy (viz tabulka 7 a tabulka 8). U jedincti o¢kovanych dvoudavkovym zakladnim schématem
procento jedinct dosahujici titrd OPA > 8 bylo nizsi ve srovnani s jedinci ockovanymi tfidavkovym
zakladnim schématem u sérotypt 6B, 18C a 23F (74,4 %; 82,8 %; 86,3 % pro dvoudavkové schéma
a 88,9 %; 96,2 %; 97,7 % pro tfidavkové schéma). Celkové bylo pietrvavani imunitni odpovédi az do
podani posilovaci davky v 11 mésicich véku nizsi u skupiny jedinct oékovanych dvoudavkovym
zakladnim schématem. U obou schémat o¢kovani byla pozorovana odpovéd’ na posilovaci davku
svéd¢ici o imunologickém primingu pro kazdy vakcinaéni sérotyp (tabulka 7 a tabulka 8). Po
posilovaci davce, bylo pozorovano niZsi procento jedincu s titry OPA > 8 pro dvoudavkové schéma
u sérotypt 5 (87,2 % versus 97,5 % pro tiidavkové schéma) a 6B (81,1 % versus 90,3 %), vSechny
odpoveédi byly srovnatelné.

Tabulka 7: Procento jedinci o¢kovanych dvoudavkovym zakladnim schématem s hladinou
protilatek > 0,20 pug/ml jeden mésic po zakladnim olkovani a jeden mésic po posilovaci davce
[ Protilatky | > 0,2 ug/ml (ELISA) \
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Po zékladni davce Po posilovaci davce

% 95% ClI % 95% ClI
Anti-1 97,4 93,4 99,3 99,4 96,5 100
Anti-4 98,0 944 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

Tabulka 8: Procento jedinci o¢kovanych tfidavkovym zakladnim schématem s hladinou
protilatek > 0,20 pg/ml jeden mésic po ziakladnim o¢kovani a jeden mésic po posilovaci davce

> 0,2 ug/ml (ELISA)

Protilatky Po zakladni davce Po posilovaci davce

% 95% ClI % 95% ClI
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

Pro zkiizené reaktivni sérotyp 19A byly pozorovany podobné ELISA GMCs protilatek po zakladnim
oc¢kovani a po preockovani 2davkovym ockovacim schématem [0,14 pg/ml (95% CI: 0,12; 0,17)

a 0,73 ug/ml (95% ClI: 0,58; 0,92)] a pro 3davkové schéma [0,19 pg/ml (95% CI: 0,16; 0,24)

a 0,87 pg/ml (95% ClI: 0,69; 1,11)]. Procento jedincu s titry OPA > 8 a GMTs pozorovanych po
zakladnim o¢kovani a po posilovaci davce bylo niZsi u 2davkového schématu, nez u schématu

s 3. davkou. U obou schémat byla pozorovana odpovéd’ na posilovaci davku svédéici

o imunologickém primingu.

Klinické dasledky niz$i imunitni odpovédi po zakladnim o¢kovani a posilovaci davce pozorované
u dvoudavkového zakladniho ockovaciho schématu nejsou znamé.

Imunitni pamet

V nésledné studii hodnotici dvoudavkové a tiidavkové zékladni ockovaci schéma bylo demonstrovano
pretrvavani protilatek ve 36 — 46 mésicich véku, pti¢emz alespon 83,7 % oc¢kovanych jedinct, ktefi
obdrzeli dvoudavkové zakladni ockovani nasledované posilovaci davkou, ziistalo séropozitivnich pro
vakcinacéni sérotypy a pro zkiizen¢ reaktivni sérotyp 19A. U jedincii, kteti obdrzeli tiidavkové
zékladni schéma nasledované posilovaci davkou ztstalo alespont 96,5 % jedincu séropozitivnich pro
vakcina¢ni sérotypy a 86,4 % pro zkiizené reaktivni sérotyp 19A. Po samostatné davce vakciny
Synflorix podané v pribéhu 4. roku Zivota, jako provokaéni davce, se zvysil nasobek ELISA GMCs
protilatek a OPA GMTs pied o¢kovanim a po o¢kovani podobné u jedincti s dvoudavkovym
zakladnim schématem jako u jedinct s tfidavkovym zakladnim schématem. Tyto vysledky ukazuji na
imunologickou pamét’ u jedincii se zakladnim o¢kovanim u vSech vakcina¢nich sérotypu a zktizené
reaktivniho sérotypu 19A.

Neockovani kojenci a déti ve véku > 7 mésict
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Imunitni odpovédi vyvolané vakcinou Synflorix u diive neokovanych starSich kojenct a déti byly
hodnoceny ve trech klinickych studiich.

Prvni klinicka studie hodnotila imunitni odpovédi na vakcinacni sérotypy a zktizené reaktivni
sérotyp 19A u déti ve véku 7 — 11 mésict, 12 — 23 mésictia 2 aZ 5 let:

o Déti ve véku 7 — 11 mésict byly okovany 2 ddvkami zékladniho schématu s naslednou
posilovaci davkou ve druhém roce Zivota. Imunitni odpovéd’ po posilovaci davce byla v této
vekové skupiné obecné shodna s imunitni odpovédi pozorovanou po posilovaci davce
u kojencti o¢kovanych 3 davkami zakladniho ockovani do 6. mésice véku.

o U déti ve véku 12 — 23 mésici byly imunitni odpovédi vyvolané ockovanim dvéma davkami
srovnatelné s odpovéd’'mi vyvolanymi o¢kovanim tfemi davkami u kojencti mladSich
6 mésict s vyjimkou vakcinacnich sérotypt 18C a 19F stejné jako sérotypu 19A, pro které
byly odpoveédi u déti ve véku 12 — 23 mésici vyssi.

. U déti ve véku od 2 do 5 let, které obdrzely 1 davku, byly ELISA GMCs podobné
u 6 vakcinaénich sérotypu stejné jako u sérotypu 19A nez ty, kterych bylo dosazeno po
tiidavkovém ockovacim schématu u kojencti mladSich 6 mésici, zatimco byly niZsi po
4 vakcinacnich sérotypech (sérotypy 1, 5, 14 a 23F). OPA GMT byly podobné nebo vys3si po
jedné davce nez po ttidavkovém oc¢kovacim schématu u kojenct mladSich 6 mésict
s vyjimkou sérotypu 5.

Ve druhé klinické studii jedna davka podana ¢tyfi mésice po dvou zachytnych (catch-up) davkach
détem ve véku 12 — 20 mesict vyvolala zietelné zvyseni ELISA GMCs a OPA GMTs (pfi srovnani
odpovédi pied a po posledni davce), coz ukazuje, ze dvé catch-up davky obstaraji odpovidajici
priming.

Treti klinicka studie ukazala, Ze podani dvou davek v odstupu dvou mésicti se zahajenim ockovani ve
véku 36 — 46 mésict vedlo k vyssim koncentracim protilatek ELISA GMCs a OPA GMTS, nez jaké
byly pozorovany jeden mésic po 3. davce zakladniho ockovaciho schématu pro kazdy vakcinaéni
sérotyp a pro zkiizené reaktivni sérotyp 19A. Pomér jedincti s koncentraci protilatek

ELISA > 0,2 pg/ml nebo s titrem OPA > 8 pro kazdy vakcinaéni sérotyp byl srovnatelny nebo vyssi
v catch-up skuping, nez u kojencti o¢kovanych ttemi davkami zakladniho ockovaciho schématu.

Po ockovani zakladnim schématem nasledovanym posilovaci davkou u kojenct nebo po ockovani
dvoudavkovym zédkladnim schématem u batolat nebylo vySetfovano dlouhodobé pretrvavani
protilatek.

V Klinické studii bylo prokazano, ze Synflorix miize byt bezpe¢né podan ve druhém roce Zivota jako
posilovaci davka détem ockovanym tfemi davkami zakladniho ockovani 7valentni vakcinou Prevenar.
Tato studie ukazala, Ze imunitni odpovéd’ na 7 sérotypu obsazenych v obou vakcinach byla po
posilovaci davce srovnatelnd s odpovédi vyvolanou po posilovaci davce 7valentni vakcinou Prevenar.
Nicméné déti, které byly v zakladnim schématu o¢kovany 7valentni vakcinou Prevenar, nebyly

v zakladnim schématu o¢kovany proti dalsim sérotyptim obsazenym ve vakciné Synflorix (1, 5 a 7F).
Proto u déti této vékové skupiny o¢kovanych jednou davku vakciny Synflorix nelze piedvidat uroven
a délku trvani ochrany proti invazivnim pneumokokovym onemocnénim a otitis media zptisobenym
témito tfemi sérotypy.

4.3. Udaje tykajici se imunogenity u pfedéasné narozenych (nedonosenych) déti

Imunogenita vakciny Synflorix u velmi nedonosenych déti (27. — 30. tyden gestace) (N = 42),
nedonoSenych déti (31. — 36. tyden gestace) (N = 82) a pIné donoSenych déti (> 36. tyden gestace)
(N = 132) byla hodnocena po tfidavkovém zakladnim o¢kovacim schématu ve véku 2, 4, 6 mésict.
Imunogenita po ¢tvrté davee (posilovaci davee) ve ve€ku 15 az 18 mésicli byla hodnocena u 44 velmi
nedonosenych déti, 69 nedonosenych déti a 127 pIn¢ donosenych déti.

Jeden mésic po zakladnim ockovani (tj. po tieti davee) alespont 92,7 % jedinct dosahlo koncentrace
protilatek ELISA > 0,2 pg/ml, a alesponi 81,7 % dosahlo titrt OPA > 8 pro kazdy vakcinaéni sérotyp,
s vyjimkou sérotypu 1 (alespoii 58,8 % s titrem OPA > 8). Podobné GMCs a OPA GMTs protilatek
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byly pozorovany u vSech déti s vyjimkou sniZzenych GMCs protilatek u sérotypii 4, 5, 9V a u zkiizené
reaktivniho sérotypu 19A u velmi nedonoSenych déti a u sérotypu 9V u nedonos$enych déti

a snizenych GMTs protilatek OPA u sérotypu 5 u velmi nedonosenych déti. Klinicka vyznamnost
téchto rozdilti neni znama.

Jeden mésic po posilovaci davce se zvysily hladiny ELISA GMCs a OPA GMTSs protilatek u kazdého
vakcinaéniho sérotypu a u zkiizen¢ reaktivniho sérotypu 19A, toto svéd¢i pro imunologickou pamét’.
Byly pozorovany podobné GMCs a OPA GMTSs protilatek u v§ech déti s vyjimkou nizsiho

OPA GMTs u sérotypu 5 u velmi nedonoSenych déti. Celkové, u kazdého vakcinaéniho sérotypu
alesponl 97,6 % jedinct dosahlo koncentrace protilatek ELISA > 0,2 pg/ml a alespon 91,9 % dosahlo
titrd OPA > 8.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky pozdrzela zavazek podani vysledki studii s vakcinou
Synflorix u jednoho nebo vice podsouborti pediatrické populace u onemocnéni vyvolanych
Streptococcus pneumoniae a u akutniho zanétu sttedniho ucha vyvolaného Haemophilus influenzae
(viz bod 4.2 informace pro pouZziti u déti).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Hodnoceni farmakokinetickych vlastnosti neni u vakcin dostupné.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Konven¢ni farmakologické studie bezpe¢nosti a toxicity po jednorazovém a opakovaném podavani
provedené s 11valentni vakcinou, odpovidajici svym sloZzenim vakciné Synflorix neodhalily Zadné
zvlastni riziko pro clovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny
Voda na injekci

Adsorbent viz bod 2.
6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
1écivymi pripravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

Po otevieni je tieba vakcinu aplikovat ihned. Pokud neni vakcina aplikovana ihned, musi byt
uchovavana v chladnicce (2 °C — 8 °C). Pokud neni béhem 6 hodin vakcina aplikovana, musi byt

znehodnocena.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovévejte v chladni¢ce (2 °C - 8 °C).

Chraiite pred mrazem.

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho prvnim otevieni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

1 ml suspenze v injekéni lahviéee (sklo typu I) s pistovou zatkou (butylpryz) pro 2 davky. Baleni
obsahuje 100 injek¢nich lahvicek.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Pfi uchovavani Ize v injekéni lahvice pozorovat jemny bily sediment a ¢iry bezbarvy supernatant;
neni to vSak zndmkou znehodnoceni vakciny.

Pted aplikaci musi byt obsah injekéni lahvicky pred protiepanim a po protfepani vizualné
zkontrolovan na ptitomnost cizorodych ¢astic a/nebo na zménu vzhledu. Jestlize svym vzhledem
nevyhovuje, je tfeba vakcinu vytadit.

Vakcinu je tieba aplikovat po dosazeni pokojové teploty.

Obsah lahvicky musi byt pied aplikaci dobie protiepan.

Pii pouziti vicedavkové injekéni lahvicky musi byt k odebrani kazdé davky (0,5 ml) pouZita sterilni
jehla a injekéni stiikacka. Je tfeba zamezit kontaminaci obsahu lahvicky.

Veskery nepouZity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

1. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

Rue de I"Institut 89

B-1330 Rixensart

Belgie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/09/508/009

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 30. btezna 2009
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 21. Gnora 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strdnkdch Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCI BIOI,_OGIC[(E LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazvy a adresy vyrobcu biologické 1é¢ivé latky

GlaxoSmithKline Biologicals S.A.
Parc de la Noire Epine

Rue Fleming 20

B-1300 Wavre

Belgie

GlaxoSmithKline Biologicals S.A.
Rue de I’Institut 89

BE-1330 Rixensart

Belgie

GlaxoSmithKine Biologicals Kft.
Homoki Nagy Istvan utca 1.
2100 Godollo

Madarsko

GlaxoSmithKline Biologicals
10, Tuas South Avenue 8
Singapore 637421

Singapore

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

GlaxoSmithKline Biologicals S.A.

Rue de I’Institut 89

BE-1330 Rixensart

Belgie

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky piedpis.

e Ufedni propousténi $arzi

Podle ¢lanku 114 smérnice 2001/83/ES bude tGiedni propousténi Sarzi provadét néktera statni laboratof
nebo laboratof k tomuto ucelu urcena.

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti

Drzitel rozhodnuti o registraci dale predklada pravidelné aktualizované zpravy o bezpeénosti
pro tento 1é¢ivy ptipravek v souladu s poZzadavky uvedenymi v seznamu referenénich dat Unie

(seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a zvefejnéném na
evropském webovém portélu pro 1é¢ivé piipravky.
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D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

o Plan Fizeni rizik (RMP)

DrZitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veSkerych
schvélenych néslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

o na Zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosi a rizik, nebo z diivodu dosaZeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data predloZeni aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR) a aktualizovaného
RMP, je mozné je predlozit soucasné.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
PAPIROVA KRABICKA S PREDPLNENOU INJEKCNI STRIKACKOU S NEBO BEZ
JEHLY, VE VELIKOSTI BALENI PO 1, 10, 50

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Synflorix injekéni suspenze v predplnéné injekéni stiikacce
Pneumokokova polysacharidova konjugované vakcina (adsorbovand)

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna davka (0,5 ml) obsahuje 1 mikrogram polysacharidu sérotypt 1, 5, 6B, 7F, 9V, 14 a 23F, a 3
mikrogramy sérotypu 4, 18C a 19F.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Chlorid sodny
Voda na injekci

4, LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni suspenze

1 predpInéna injekeni stiikacka
1 davka (0,5 ml)

10 predplnénych injekénich stiikacek
10x 1 davka (0,5 ml)

1 ptedplnéna injekéni stiikacka + 1 jehla
1 davka (0,5 ml)

10 ptedplnénych injekénich stiikacek + 10 jehel
10x 1 davka (0,5 ml)

1 pfedplnéna injekeni stiikacka + 2 jehly
1 davka (0,5 ml)

50 predplnénych injekénich stiikacek
50x 1 davka (0,5 ml)

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Intramuskul&rni podani.

Vakcinu je tieba aplikovat po dosaZzeni pokojové teploty.
Pred pouZitim dobfe protiepat.
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6. ZVLASTNI UPOZORNENI, i}g L}J:(“JIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v chladnicce.
Chrante pied mrazem.
Uchovéavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Vsechen nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
Rue de I’Institut 89

B-1330 Rixensart

Belgie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/09/508/001 — 1 pfedplnéna injekéni stiikacka bez jehly
EU/1/09/508/002 — 10 piedplnénych injekenich stiikacek bez jehly
EU/1/09/508/003 — 1 ptedplnéna injekéni stiikacka s 1 jehlou
EU/1/09/508/004 — 10 piedplnénych injekénich stiikacek s 10 jehlami
EU/1/09/508/005 — 1 predplnéna injekeni stiikacka s 2 jehlami
EU/1/09/508/010 — 50 piedplnénych injekénich stiikacek bez jehly

13.  CISLO SARZE

Cs.:

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na l€katsky predpis.
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| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

NevyZaduje se - odtvodnéni piijato.

61



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNiM OBALU

PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Synflorix injekéni suspenze V predplnéné injekéni stiikacce
i.m.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CiSLO SARZE

Lot

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1 davka (0,5 ml)

| 6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
INJEKCNI LAHVICKA , VE VELIKOSTI BALENI PO 1, 10 NEBO 100

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Synflorix injekéni suspenze
Pneumokokova polysacharidova konjugovana vakcina (adsorbovand)

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna davka (0,5 ml) obsahuje 1 mikrogram polysacharidu
sérotypu 1, 5, 6B, 7F, 9V, 14 a 23F, a 3 mikrogramy sérotypu 4, 18C a 19F.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Chlorid sodny
Voda na injekci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni suspenze

1 injek¢ni lahvicka
1 davka (0,5 ml)

10 injekénich lahvicek
10x 1 davka (0,5 ml)

100 injek¢nich lahvicek
100x 1 davka (0,5 ml)

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intramuskul&rni podani.

Vakcinu je tieba aplikovat po dosazeni pokojové teploty.
Pred pouZitim dobfe protiepat.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, i}g L}J:(“JIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST
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Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pted mrazem.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Vsechen nepouZity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
Rue de I’Institut 89
B-1330 Rixensart, Belgie

12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/09/508/006 — 1 injekéni lahvicka
EU/1/09/508/007 — 10 injekenich lahvicek
EU/1/09/508/008 — 100 injekénich lahvicek

13. CiSLO SARZE

Cs.:

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na 1ékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

NevyZaduje se - odivodnéni pfijato.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNiM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Synflorix injekéni suspenze
i.m.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CiSLO SARZE

Lot

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1 davka (0,5 ml)

| 6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU )
VICEDAVKOVA INJEKCNI LAHVICKA (2 DAVKY), VE VELIKOSTI BALENI PO 100

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Synflorix injek¢ni suspenze, vicedavkova
Pneumokokova polysacharidova konjugovana vakcina (adsorbovand)

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna davka (0,5 ml) obsahuje 1 mikrogram polysacharidu
sérotypu 1, 5, 6B, 7F, 9V, 14 a 23F, a 3 mikrogramy sérotyput 4, 18C a 19F.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Chlorid sodny
voda na injekci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni suspenze

100 VICEDAVKOVYCH injekénich lahvicek (2 davky v 1 injekéni lahvicee; 1 davka = 0,5 ml)

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si piectéte pribalovou informaci.
Intramuskul&rni podani.

Vakcinu je tieba aplikovat po dosazeni pokojové teploty.
Pred pouZitim dobfe protiepat.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v chladnicce.
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Chrante pied mrazem.
Uchovéavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
Po prvnim otevieni musi byt vakcina béhem 6 hodin aplikovana.

10.  ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Vsechen nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
Rue de I’Institut 89
B-1330 Rixensart, Belgie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/09/508/009

13. CiSLO SARZE

Cs.:

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

NevyZaduje se - odivodnéni pfijato.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNiM OBALU

VICEDAVKOVA INJEKCNI LAHVICKA (2 DAVKY)

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Synflorix injekce
i.m.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CiSLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

2 davky (1 davka = 0,5 ml)

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro uZivatele

Synflorix injeké¢ni suspenze v pi‘edplnéné injekéni stiikacce
Pneumokokova polysacharidova konjugovand vakcina (adsorbovand)

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ bude Vase dité o¢kovano touto
vakcinou, protoZe obsahuje pro Vas dileZité udaje.

o Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

o Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékaie nebo 1ékarnika.

o Tato vakcina byla pfedepsana vyhradné Vasemu ditéti. Nedavejte ji zadné dal$i osobg.

o Pokud se u Vaseho ditéte vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inku, sdélte to svému lékafi nebo

1ékarnikovi. Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezddoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny
Vv této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1 Co je vakcina Synflorix a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez bude Vase dit€ ockovano vakcinou Synflorix
3. Jak se vakcina Synflorix podava

4. Mozné nezadouci G¢inky

5 Jak vakcinu Synflorix uchovévat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je vakcina Synflorix a k éemu se pouziva

Vakcina Synflorix je pneumokokova konjugovana vakcina. Tuto vakcinu bude 1ékaf nebo zdravotni
sestra aplikovat VaSemu ditéti formou injekce.

Vakcina Synflorix pomaha ochranit Vase dité, které je ve véku od 6 tydni az do 5 let, pied:
bakterii zvanou Streptococcus pneumoniae. Tato bakterie miiZze zpusobit tézka onemocnéni vetné
zanétu mozkovych blan, sepse a bakteriémie (infekce krevniho feciste), stejné jako zanét sttedniho
ucha nebo zépal plic.

Jak Synflorix a¢inkuje

Vakcina Synflorix vyvola v téle tvorbu protilatek. Protilatky jsou sou¢asti imunitniho systému, ktery
ochrani Vase dité pfed témito nemocemi.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ bude Vase dité ofkovino vakcinou Synflorix
Nepodavejte vakcinu Synflorix:

o Pokud Vase dité mélo diive jakoukoli alergickou reakci (je precitlivélé) na Ié¢ivou latku nebo
na jakoukoli dal$i pomocnou latku této vakciny (které jsou vyjmenovany v bodé 6).

Ptiznaky alergické reakce mohou byt svédiva kozni vyrdzka, dusnost a otok obliceje nebo
jazyka.

o Pokud ma Vase dité zavazné infekéni onemocnéni s horeckou (vys$si nez 38 °C). V tom piipadé
je tieba ockovani odlozit do doby, kdy se Vase dit¢ bude citit 1épe. Mirna infekce, jako je
napfiiklad nachlazeni, by neméla byt pfekazkou ockovani. Nicméné, nejdiive se porad’te se
svym lékarem.

Pokud se Vaseho ditéte vyse uvedené tyka, nesmi byt vakcina Synflorix podana. Pokud si nejste
jist(a), porad’te se pied ockovanim Vaseho ditéte vakcinou Synflorix se svym lékafem nebo
Iékarnikem.

Upozornéni a opatieni:
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Porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem, pokud:
o ma Vase dit¢ problémy se sraZzenim krve nebo se mu snadno tvoti krevni podlitiny.

U déti od 2 let véku pii kazdém injekénim podavani 1é¢iva nebo i pred nim muze dojit k mdlobam,
proto informujte 1ékafe nebo zdravotni sestru, pokud Vase dité€ jiz nékdy pii injekci omdlelo.

Podobneé jako jiné vakciny, nemusi vakcina Synflorix plné ochranit v§echny ockované jedince.

Vakcina Synflorix chrani pouze pred infekei vyvolanou bakteriemi, proti kterym byla vakcina
vyvinuta.

U déti s oslabenym imunitnim systémem (napiiklad s HIV infekci nebo s imunosupresivni 1é¢bou)
nemusi byt dosazeno plného G¢inku vakciny Synflorix.

Pokud si nejste jist(a), porad'te se pied ockovanim se svym lékafem nebo 1ékarnikem.
Dalsi 1é¢ivé pripravky a Synflorix

Informujte svého lékafe nebo 1ékarnika o vsech 1écich, které Vase dité uziva nebo v nedavné dobé
uzivalo, nebo mohlo uZivat a to i o 1écich, které dostalo bez Iékatského piedpisu nebo o tom, jestli
v nedavné dobé¢ dostalo jakoukoli jinou vakcinu. Vakecina Synflorix nemusi byt pln¢€ ti€innd, pokud
Vase dit¢ uziva léky, které maji vliv na zvladnuti infekce imunitnim systémem.

Vakcina Synflorix mize byt podana soucasné s jinymi détskymi vakcinami, jako naptiklad s vakcinou
proti zaskrtu, tetanu, cernému (davivému) kasli, Haemophilus influenzae typu b, détské obrné
(peroralni nebo inaktivovana vakcina), hepatitidé B, spalnickam, ptiusnicim a zardénkam, planym
nestovicim, s peroralni vakcinou proti rotaviru stejné jako s konjugovanou vakcinou proti
meningokoktm séroskupiny C a séroskupin A, C, W-135, Y. Jednotlivé injekce jednotlivych vakcin
musi byt aplikovany do riznych mist.

V&3 Iékai Vas muze pozadat, abyste svému ditéti pred ockovanim nebo ihned po o¢kovani vakcinou
Synflorix podal(a) 1é¢ivy piipravek snizujici hore¢ku (jako je paracetamol). To mize pomoci zmirnit
nékteré nezadouci G¢inky (horecnaté reakce) vakciny Synflorix. Nicméng, pokud Vase dité obdrZi
paracetamol pied ockovanim nebo ihned po ockovani vakcinou Synflorix, ziskané hladiny protilatek
mohou byt mirné snizeny. Neni znamo, zda ma sniZeni hladin protilatek dopad na ochranu proti
pneumokokovym onemocnénim.

Synflorix obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) na davku, to znamen4, Ze je
V podstate ,,sodiku prosty*.

3. Jak se vakcina Synflorix podava

Zpusob podani

Vakcina Synflorix se aplikuje do svalu formou injekce. Obvykle se aplikuje do stehna nebo horni ¢asti
paze.

Davkovani

Vase dité (ve véku od 6 tydnt do 6 mésict) bude o¢kovano ve étytdavkovém ockovacim schématu na

zékladé oficialnich doporuceni nebo mize Vas Iékat pouzit i alternativni schéma. Je dulezité
poslouchat rady Vaseho 1ékafe nebo zdravotni sestry, aby Vase dit¢ dokoncilo celé o¢kovaci schéma.
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o Mezi jednotlivymi davkami musi byt rozmezi alesponi jednoho mésice s vyjimkou posledni
injekce, ktera bude podana alespoii 6 mésict po tieti davce.

o Prvni davka mtze byt podana po dovrdeni 6 tydnt véku.

o Vs 1ékat Vas bude informovat, kdy je tieba se dostavit k aplikaci dalSi davky.

Piedc¢asné narozené déti (narozené po 27. tydnu a diive nez ve 37. tydnu téhotenstvi)

Vasemu ditéti (ve véku od 2 mésict do 6 mésicti) budou podéany 3 davky formou injekce, mezi kazdou
davkou bude ¢asovy odstup alespon jednoho mésice. Vase dité obdrzi posilovaci davku v odstupu
alespon Sesti mésict po posledni injekei.

Kojenctim ve véku od 7 do 11 mésicti budou podany 2 davky, pfi¢emz druha davka bude podana
nejdiive za jeden mésic po podani prvni davky. Tieti ddvka bude podana béhem druhého roku zivota,
a to nejdiive za 2 mésice od podani predchozi davky.

Malym détem ve véku od 12 mésict do 5 let budou podany 2 davky. Druha davka bude podana
nejdiive za 2 mésice od podani prvni davky.

JestliZe jste se zapomnél(a) dostavit k aplikaci davky

Pokud Vase dit¢ vynecha aplikaci davky, je tfeba domluvit dalsi navstévu. Proto se porad’te s [ékarfem
0 dalsim postupu, jak Vase dité ochranit.

4, Moiné nezadouci uc¢inky

Podobné¢ jako vSechny léky, mlize mit i tento ptipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. U tohoto ptipravku se mohou vyskytnout nasledujici nezadouci u¢inky:

Velmi ¢asté (mohou se objevit u vice neZ 1 z 10 davek vakciny)
o bolest, zarudnuti nebo otok v misté vpichu vakciny
horec¢ka 38 °C a vyssi;

ospalost;

podrazdénost;

ztréata chuti k jidlu.

Casté (mohou se objevit aZ u 1 z 10 davek vakciny)
o zatvrdnuti v misté vpichu vakciny.

Méné ¢asté (mohou se objevit aZz u 1 ze 100 davek vakciny)

o svédéni, podlitina, krvaceni nebo maly otok v misté vpichu vakciny;

. pocit na zvraceni, prujem nebo nevolnost (zvraceni);

. neobvykly plac;

. pfechodna zastava dychani (apnoe), pokud se dité narodilo nedono$ené (pied nebo ve 28. tydnu
téhotenstvi);

. bolest hlavy;

. kozni vyrazka;

. difusni otok koncetiny, do které byla podana injekce, nékdy zasahujici ptiléhajici kloub;

. koptivka.

Vzacné (mohou se objevit aZz u 1 z 1 000 davek vakciny)

o ktece bez teploty nebo kiece z horecky;

) alergickeé reakce jako koZzni alergie;

o kolaps (nahly nastup svalové ochablosti), obdobi bezvédomi nebo ztraty kontaktu s okolim
a bledost nebo namodralé zbarveni klize.

Velmi vzacné (mohou se objevit az u 1 z 10 000 davek vakciny)
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o zavazné alergické reakce, které se mohou projevit:
- vystupujici a svédivou vyrazkou (kopfivka);
- otokem, nékdy tvare nebo ust (angioedém), vedoucim k obtiznému dychani;
- kolapsem.
Tyto reakce se obvykle vyskytnou pied opusténim ordinace lékaie. Nicméné, pokud se u Vaseho ditéte
vyskytnou nékteré z téchto priznaki, ihned kontaktujte 1ékate.
o Kawasakiho nemoc (hlavnimi ptiznaky onemocnéni jsou napiiklad: horecka, kozni vyrazka,
zdufeni lymfatickych uzlin, zanét a zarudnuti sliznic dutiny Gstni a krku).

Posilovaci davka vakciny Synflorix mtize zvysit riziko nezadoucich G¢inku.
U déti ve veéku > 12 mésict se riziko bolesti v misté podani injekce miize zvysit se zvySujicim se
veékem.

U tézce nedonosenych déti (narozenych pied nebo ve 28. tydnu téhotenstvi) se mohou 2. az 3. den po
ockovani objevit pauzy mezi jednotlivymi dechy, které jsou delsi nez normalné.

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo I€karnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich G¢inku, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci G¢inky miiZete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inku uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkd muzete pfispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak vakcinu Synflorix uchovavat

Uchovévejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

o Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na krabic¢ce. Doba
pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

o Uchovévejte v chladni¢ce (2 °C - 8 °C).

o Uchovéavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

. Chrante pied mrazem.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

Iékarnika, jak naloZit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni

prostiedi.

6.  Obsah baleni a dalsi informace

Co vakcina Synflorix obsahuje

e Lécivymi latkami jsou:

1 davka (0,5 ml) obsahuje:

Pneumococcale polysaccharidum serotypus 1% 1 mikrogram
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 42 3 mikrogramy
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 5% 1 mikrogram
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 6B 1 mikrogram
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 7F-? 1 mikrogram
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 9V*? 1 mikrogram
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 14" 1 mikrogram
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 18C** 3 mikrogramy
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 19F** 3 mikrogramy
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 23F"? 1 mikrogram
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! adsorbovano na fosforecnan hlinity

0,5 miligrama AI%*

? konjugované na protein D (ziskany z kmenii netypovatelného Haemophilus influenzae) jako

proteinovy nosic¢

* konjugovana na tetanicky toxoid jako proteinovy nosié
* konjugované na diftericky toxoid jako proteinovy nosié

9-16 mikrogrami
5-10 mikrogramu
3-6 mikrogramu

e Pomocnymi latkami jsou: chlorid sodny a voda na injekci.

Jak vakcina Synflorix vypadé a co obsahuje toto baleni

e Injekeni suspenze v predplnéné injekeni stiikacce.

e Vakcina Synflorix je zakalend bila suspenze.

e Vakcina Synflorix je dostupna v pfedplnénych injekénich sttikackach s jehlami nebo bez jehel
v balenich po 1, 10 nebo 50 pfedplnénych injekénich stiikackach.

¢ Natrhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
Rue de I'Institut 89

B-1330 Rixensart

Belgie

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drZzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Tél/Tel: + 32 10 8552 00

Bbnarapus
I'nakcoCmutKnaiitn EOO/]
Ten.: + 3592953 10 34

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: +4202220011 11
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: + 4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel: + 49 (0)89 360448701
produkt.info@gsk.com

Eesti

GlaxoSmithKline Eesti OU
Tel: +372 667 6900
estonia@gsk.com
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Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB
Tel: +370 5264 90 00
info.lt@gsk.com

Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Tél/Tel: + 32 10 8552 00

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Kft.
Tel.: + 36-1-2255300

Malta
GlaxoSmithKline (Malta) Ltd
Tel: + 356 21 238131

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)30 69 38 100
nlinfo@gsk.com

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 702000
firmapost@gsk.no


mailto:estonia@gsk.com

EMGda Osterreich

GlaxoSmithKline A.E.B.E GlaxoSmithKline Pharma GmbH.

TnA: + 30 210 68 82 100 Tel: +43 1970 75-0
at.info@gsk.com

Espafia Polska

GlaxoSmithKline, S.A. GSK Services Sp. z 0.0.

Tel: + 34 902 202 700 Tel.: + 48 (22) 576 9000

es-ci@gsk.com

France Portugal

Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline - Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tél: +33(0) 139178444 Tel: + 351214129500

diam@gsk.com FI.LPT@gsk.com

Hrvatska Romania

GlaxoSmithKline d.o.o. GlaxoSmithKline (GSK) SRL

Tel.: + 385 (0)1 6051999 Tel: +40 (0)21 3028 208

Ireland Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd GlaxoSmithKline d.o.o.

Tel: + 353 (0)1 495 5000 Tel: + 386 (0) 1280 25 00
medical.x.si@gsk.com

Island Slovenska republika

GlaxoSmithKline ehf. GlaxoSmithKline Slovakia s.r.o.

Simi: +354 530 3700 Tel: + 421 (0)24826 11 11
recepcia.sk@gsk.com

Italia Suomi/Finland

GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline Oy

Tel:+390459218111 Puh/Tel: + 358 10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Kbnpog Sverige

GlaxoSmithKline (Cyprus) Ltd GlaxoSmithKline AB

TnA: + 357 2239 70 00 Tel: + 46 (0)8 638 93 00

gskcyprus@gsk.com info.produkt@gsk.com

Latvija United Kingdom

GlaxoSmithKline Latvia SIA GlaxoSmithKline UK

Tel: + 371 67312687 Tel: + 44 (0)808 100 9997

Iv-epasts@gsk.com customercontactuk@gsk.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky: http://www.ema.europa.eu

Na webovych strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky je tato piibalova informace

k dispozici ve vSech tfednich jazycich EU/EHP.

Nasledujici informace je ur¢ena pouze pro zdravotnické pracovniky:
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Pii uchovavani lze v pfedplnéné injekéni stiikadce pozorovat jemny bily sediment a ¢iry bezbarvy
supernatant; neni to vSak zndmkou znehodnoceni vakciny.

Pred aplikaci musi byt obsah ptedpInéné injek¢ni stfikacky pred protiepanim a po protiepani vizualné
zkontrolovan na pfitomnost cizorodych ¢astic a/nebo na zménu vzhledu. Jestlize svym vzhledem
nevyhovuje, je tfeba vakcinu vyfadit.

Vakcinu je tieba aplikovat po dosazeni pokojové teploty.

Obsah predplnéné injekéni stiikacky musi byt pied aplikaci dobie protiepan.

Vakcina je ur¢ena pouze k intramuskularnimu podéni. Vakcina nesmi byt aplikovana do Zily.

Je-li vakcina Synflorix podavana soucasné s dalSimi vakcinami, je vhodné aplikovat jednotlivé
vakciny do riznych mist.

Vakcina Synflorix nesmi byt smisena s dalSimi vakcinami.

Pokyny k podavani vakciny piedplnénou injekéni stiikackou

/"\
1. 'V jedné ruce drZte télo stiikacky /
(anizZ byste ji drzeli za pist) a kryt
stiikacky odSroubujte ota¢enim proti Pist stiikatky

sméru hodinovych rucicek.
Télo stikacky

Kryt
stiikacky

N

2. Jehlu ke sttikaéce pfipevnite tak,

ze budete jehlou nasazenou na stiikacku
otacet po sméru hodinovych rucicek,
dokud se nezamkne.

Kryt jehly

3. Pak odstrante ochranny kryt jehly,
coz mize jit nékdy ponékud ztuha.

J

Veskery nepouZity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozZadavky.
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Piibalova informace: informace pro uZivatele
Synflorix injekéni suspenze

Pneumokokova polysacharidova konjugované vakcina (adsorbovand)

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ bude Vase dité o¢kovano touto
vakcinou, protoze obsahuje pro Vas dilezité udaje.

o Ponechte si pfibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat pieéist znovu.

o Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékaie nebo 1ékarnika.

o Tato vakcina byla piedepsana vyhradné Vasemu ditéti. Nedavejte ji Zadné dalsi osobé.

o Pokud se u Vaseho ditéte vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inkd, sdélte to svému lékaii nebo

Iékarnikovi. Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich Gcinku, které nejsou uvedeny
Vv této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci:

1 Co je vakcina Synflorix a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez bude Vase dité o¢kovano vakcinou Synflorix
3. Jakse vakcina Synflorix podava

4. Mozné nezadouci ucinky

5 Jak vakcinu Synflorix uchovavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je vakcina Synflorix a k ¢emu se pouziva

Vakcina Synflorix je pneumokokova konjugovana vakcina. Tuto vakcinu bude 1ékaf nebo zdravotni
sestra aplikovat Vasemu ditéti formou injekce.

Vakcina Synflorix pomaha ochranit Vase dité, které je ve véku od 6 tydni az do 5 let, pied:
bakterii zvanou Streptococcus pneumoniae. Tato bakterie miize zptisobit tézka onemocnéni véetné
zanétu mozkovych blan, sepse a bakteriémie (infekce krevniho feciste), stejné jako zanét stiedniho
ucha nebo zépal plic.

Jak Synflorix a¢inkuje

Vakcina Synflorix vyvola v téle tvorbu protilatek. Protilatky jsou sou¢asti imunitniho systému, ktery
ochrani Vase dité pfed témito nemocemi.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez bude Vase dité ofkovano vakcinou Synflorix
Nepodéavejte vakcinu Synflorix:

o Pokud Vase dité mélo diive jakoukoli alergickou reakci (je piecitlivélé) na 1é¢ivou latku nebo
na jakoukoli dal$i pomocnou latku této vakciny (které jsou vyjmenovany v bodé 6).

Ptiznaky alergické reakce mohou byt svédiva kozni vyrazka, dusnost a otok obliceje nebo
jazyka.

o Pokud ma Vase dité zavazné infekéni onemocnéni s horeckou (vyssi nez 38 °C). V tom piipadé
je tieba ockovani odlozit do doby, kdy se Vase dité bude citit 1épe. Mirna infekce, jako je
napiiklad nachlazeni, by neméla byt ptekdzkou ockovani. Nicméné¢, nejdiive se porad’te se
svym lékafem.

Pokud se Vaseho ditéte vyse uvedené tyka, nesmi byt vakcina Synflorix podana. Pokud si nejste

jist(a), porad'te se pred ockovanim Vaseho ditéte vakcinou Synflorix se svym lékafem nebo
Iékarnikem.
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Upozornéni a opatieni:

Porad’te se se svym lékarem nebo l¢karnikem, pokud:
o ma Vase dit¢ problémy se sraZzenim krve nebo se mu snadno tvoti krevni podlitiny.

U déti od 2 let véku pii kazdém injekénim podavani 1éGiva nebo i pfed nim mize dojit k mdlobam,
proto informujte Iékate nebo zdravotni sestru, pokud Vase dité jiz nékdy pfi injekci omdlelo.

Podobné jako jiné vakciny, nemusi vakcina Synflorix pln¢€ ochranit vSechny o¢kované jedince.

Vakcina Synflorix chrani pouze pied infekei vyvolanou bakteriemi, proti kterym byla vakcina
vyvinuta.

U déti s oslabenym imunitnim systémem (napiiklad s HIV infekci nebo s imunosupresivni 1é¢bou)
nemusi byt dosazeno plného ucinku vakciny Synflorix.

Pokud si nejste jist(a), porad’te se pied o¢kovanim se svym lékafem nebo 1ékarnikem.
Dalsi 1é¢ivé piipravky a Synflorix

Informujte svého Iékate nebo 1ékarnika o vsech 1écich, které Vase dité uziva nebo v nedavné dobé
uzivalo, nebo mohlo uZivat a to i 0 Iécich, které dostalo bez Iékaiského piedpisu nebo o tom, jestli v
nedavné dobé dostalo jakoukoli jinou vakcinu. Vakcina Synflorix nemusi byt plné u¢inna, pokud Vase
dit¢ uziva léky, které maji vliv na zvladnuti infekce imunitnim systémem.

Vakcina Synflorix mtize byt podana soucasné s jinymi détskymi vakcinami, jako naptiklad s vakcinou
proti zaskrtu, tetanu, cernému (davivému) kasli, Haemophilus influenzae typu b, détské obrné
(peroralni nebo inaktivovana vakcina), hepatitidé B, spalni¢kam, ptiusnicim a zardénkam, planym
nestovicim, s peroralni vakcinou proti rotaviru stejné jako s konjugovanou vakcinou proti
meningokoktm séroskupiny C a séroskupin A, C, W-135, Y. Jednotlivé injekce jednotlivych vakcin
musi byt aplikovany do riiznych mist.

Vas Iékatr Vas muze pozadat, abyste svému ditéti pred ockovanim nebo ihned po o¢kovani vakcinou
Synflorix podal(a) 1é¢ivy piipravek snizujici hore¢ku (jako je paracetamol). To mize pomoci zmirnit
nékteré nezadouci ucinky (hore¢naté reakce) vakciny Synflorix. Nicmén¢, pokud Vase dit¢ obdrZi
paracetamol pied o¢kovanim nebo ihned po o¢kovani vakcinou Synflorix, ziskané hladiny protilatek
mohou byt mirné snizeny. Neni znamo, zda ma sniZeni hladin protilatek dopad na ochranu proti
pneumokokovym onemocnénim.

Synflorix obsahuje sodik

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) na davku, to znamena, zZe je
V podstat¢ ,,sodiku prosty*.

3. Jak se vakcina Synflorix podavéa

Zpusob podani

Vakcina Synflorix se aplikuje do svalu formou injekce. Obvykle se aplikuje do stehna nebo horni ¢asti
paze.

Davkovani

Vase dit€ (ve véku od 6 tydnt do 6 mesicti) bude ockovano ve ¢tyfdavkovém ockovacim schématu na

zakladé oficialnich doporuceni nebo miize Vas 1ékai pouzit i alternativni schéma. Je dilezité
poslouchat rady Vaseho lékaie nebo zdravotni sestry, aby Vase dité dokon¢ilo celé o¢kovaci schéma.
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o Mezi jednotlivymi davkami musi byt rozmezi alespori jednoho mésice s vyjimkou posledni
injekce, ktera bude podana alespon 6 mésict po tieti davce.

o Prvni davka mtze byt podana po dovrseni 6 tydnt veku.

o Vas 1ékat Vas bude informovat, kdy je tieba se dostavit k aplikaci dalSi davky.

PfedCasné narozené déti (narozené po 27. tydnu a diive nez ve 37. tydnu téhotenstvi)

Vasemu ditéti (ve véku od 2 mésicti do 6 mésicti) budou podany 3 davky formou injekce, mezi kaZzdou

davkou bude ¢asovy odstup alesponi jednoho mésice. Vase dité obdrzi posilovaci davku v odstupu

alespon Sesti mésict po posledni injekei.

Kojenctim ve v€ku od 7 do 11 mésicti budou podany 2 davky, pti¢emz druha davka bude podana

nejdiive za jeden mésic po podani prvni davky. Tteti davka bude podana béhem druhého roku Zivota,

a to nejdiive za 2 mésice od podani predchozi davky.

Malym détem ve véku od 12 mésicti do 5 let budou podany 2 davky. Druha davka bude podéana
nejdiive za 2 mésice od podani prvni davky.

JestliZe jste se zapomnél(a) dostavit k aplikaci davky

Pokud Vase dit¢ vynecha aplikaci davky, je tfeba domluvit dalsi navstévu. Proto se porad’te s 1ékafem
0 dalsim postupu, jak Vase dité ochranit.

4, MozZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky, miize mit i tento ptipravek nezadouci u¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. U tohoto ptipravku se mohou vyskytnout nasledujici nezadouci u¢inky:

Velmi ¢asté (mohou se objevit u vice nez 1 z 10 davek vakciny)

o bolest, zarudnuti nebo otok v misté vpichu vakciny;
o horec¢ka 38 °C a vyssi;

o ospalost;

. podrazdeénost;

. ztrata chuti k jidlu.

Casté (mohou se objevit aZ u 1 z 10 davek vakciny)
o zatvrdnuti v misté vpichu vakciny.

Méné ¢asté (mohou se objevit az u 1 ze 100 davek vakciny):

o svédéni, podlitina, krvaceni nebo maly otok v misté vpichu vakciny;

. pocit na zvraceni, prijem nebo nevolnost (zvraceni);

. neobvykly plac;

. prechodna zastava dychani (apnoe), pokud se dité narodilo nedonosené (pfed nebo ve 28. tydnu
tehotenstvi);

° bolest hlavy;

. kozni vyrazka;

. difusni otok koncetiny, do které byla poddna injekce, nékdy zasahujici ptiléhajici kloub;

o kopfivka.

Vzacné (mohou se objevit az u 1 z 1 000 davek vakciny)

. kiece bez teploty nebo kiece z horecky;

o alergické reakce jako koZni alergie;

. kolaps (nahly nastup svalové ochablosti), obdobi bezvédomi nebo ztraty kontaktu s okolim
a bledost nebo namodralé zbarveni kiize.
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Velmi vzacné (mohou se objevit aZz u 1 z 10 000 davek vakciny)

o zavazné alergické reakce, které se mohou projevit:
- vystupujici a svédivou vyrazkou (koptivka);
- otokem, nékdy tvare nebo ust (angioedém), vedoucim k obtiznému dychani;
- kolapsem.

Tyto reakce se obvykle vyskytnou pied opusténim ordinace 1ékaie. Nicméné, pokud se u Vaseho ditéte

vyskytnou nékteré z téchto piiznaku, ihned kontaktujte 1ékaie.

o Kawasakiho nemoc (hlavnimi ptiznaky onemocnéni jsou naptiklad: horecka, kozni vyrazka,
zdufeni lymfatickych uzlin, zanét a zarudnuti sliznic dutiny Ustni a krku).

Posilovaci davka vakciny Synflorix muze zvysit riziko nezadoucich Géinku.
U déti ve veéku > 12 mésict se riziko bolesti v misté podani injekce miize zvysit se zvySujicim se
veékem.

U téZce nedonoSenych déti (narozenych pted nebo ve 28. tydnu téhotenstvi) se mohou 2. aZ 3. den po
oc¢kovani objevit pauzy mezi jednotlivymi dechy, Které jsou delsi nez normalné.

Hlaseni nezadoucich Gcinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uéinku, sdélte to svému 1ékafi nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich u€inkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci G¢inky miiZete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inku uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkd muzete pfispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak vakcinu Synflorix uchovavat

Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti

o NepouZzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce. Doba
pouZzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

o Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C - 8 °C).

o Uchovéavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

. Chrante pied mrazem.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

Iékarnika, jak nalozZit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni

prostiedi.

6.  Obsah baleni a dalsi informace

Co vakcina Synflorix obsahuje

o Lécivymi latkami jsou:

1 davka (0,5 ml) obsahuje:

Pneumococcale polysaccharidum serotypus 1% 1 mikrogram
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 42 3 mikrogramy
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 5% 1 mikrogram
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 6B 1 mikrogram
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 7F-? 1 mikrogram
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 9V*? 1 mikrogram
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 14" 1 mikrogram
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Pneumococcale polysaccharidum serotypus 18C**
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 19F"*
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 23F"?

3 mikrogramy
3 mikrogramy
1 mikrogram

! adsorbovano na fosforetnan hlinity 0,5 miligrama A%
2 konjugované na protein D (ziskany z kmeni netypovatelného Haemophilus influenzae) jako

proteinovy nosic¢

* konjugovana na tetanicky toxoid jako proteinovy nosié
* konjugované na diftericky toxoid jako proteinovy nosié

9-16 mikrogramut
5-10 mikrogramt
3-6 mikrogramu

) Pomocnymi latkami jsou: chlorid sodny a voda na injekci

Jak vakcina Synflorix vypadé a co obsahuje toto baleni

o Injekéni suspenze.

o Vakcina Synflorix je zakalend bila suspenze.

o Vakcina Synflorix je dostupné v injekénich lahvickach v balenich po 1, 10 nebo 100 injek¢nich

lahvic¢kach.

o Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
Rue de I"Institut 89

B-1330 Rixensart

Belgie

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Tél/Tel: + 32 10 8552 00

Bbbarapus
TI'nakcoCmutKnaiitn EOO/]
Ten.: +3592 953 10 34

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: + 4202220011 11
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: + 4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel: + 49 (0)89 360448701
produkt.info@gsk.com

Eesti )
GlaxoSmithKline Eesti OU
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Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB

Tel: +370 5 264 90 00

info.lt@gsk.com
Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Tél/Tel: + 32 10 8552 00

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Kift.
Tel.: + 36-1-2255300

Malta
GlaxoSmithKline (Malta) Ltd
Tel: + 356 21 238131

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)30 69 38 100
nlinfo@gsk.com

Norge
GlaxoSmithKline AS


mailto:info.lt@gsk.com
mailto:cz.info@gsk.com

Tel: +372 667 6900 TIf: + 4722 70 20 00

estonia@gsk.com firmapost@gsk.no

EALGSa Osterreich

GlaxoSmithKline A.E.B.E GlaxoSmithKline Pharma GmbH.

TnA: + 30 210 68 82 100 Tel: + 431970 75-0
at.info@gsk.com

Espafia Polska

GlaxoSmithKline, S.A. GSK Services Sp. z 0.0.

Tel: + 34 902 202 700 Tel.: + 48 (22) 576 9000

es-ci@gsk.com

France Portugal

Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline - Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tél: +33(0) 139178444 Tel: + 35121 4129500

diam@gsk.com FI.PT@gsk.com

Hrvatska Roméania

GlaxoSmithKline d.o.o. GlaxoSmithKline (GSK) SRL

Tel.: + 385 (0)1 6051999 Tel: +40 (0)21 3028 208

Ireland Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd GlaxoSmithKline d.o.o.

Tel: + 353 (0)1 495 5000 Tel: + 386 (0) 1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com

island Slovenska republika

GlaxoSmithKline ehf. GlaxoSmithKline Slovakia s.r.o.

Simi: +354 530 3700 Tel: + 421 (0)24826 11 11
recepcia.sk@gsk.com

Italia Suomi/Finland

GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline Oy

Tel:+390459218111 Puh/Tel: + 358 10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Kvnpog Sverige

GlaxoSmithKline (Cyprus) Ltd GlaxoSmithKline AB

TnA: + 357 2239 70 00 Tel: + 46 (0)8 638 93 00

gskcyprus@gsk.com info.produkt@gsk.com

Latvija United Kingdom

GlaxoSmithKline Latvia SIA GlaxoSmithKline UK

Tel: + 371 67312687 Tel: + 44 (0)808 100 9997

Iv-epasts@gsk.com customercontactuk@gsk.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky: http://www.ema.europa.eu.

Na webovych strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé pripravky je tato pribalova informace
k dispozici ve v8ech tfednich jazycich EU/EHP.
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Nasledujici informace je uréena pouze pro zdravotnické pracovniky:

Pti uchovavani Ize v injekéni lahvi¢ee pozorovat jemny bily sediment a ¢iry bezbarvy supernatant;
neni to vSak zndmkou znehodnoceni vakciny.

Pred aplikaci musi byt obsah injekéni lahvicky pred protiepanim a po protiepani vizualné
zkontrolovan na ptitomnost cizorodych ¢astic a/nebo na zménu vzhledu. Jestlize svym vzhledem
nevyhovuje, je tieba vakcinu vyfadit.

Vakcinu je tieba aplikovat po dosazeni pokojové teploty.

Obsah injek¢ni lahviéky musi byt pied aplikaci dobfe protiepan.

Vakcina je ur¢ena pouze k intramuskularnimu podani. Vakcina nesmi byt aplikovana do Zily.

Je-li vakcina Synflorix podavana soucasné s dalSimi vakcinami, je vhodné aplikovat jednotlivé
vakciny do rtiznych mist.

Vakcina Synflorix nesmi byt smisena s dalSimi vakcinami. Po natazeni davky vakciny do stiikacky
musi byt jehla, ktera byla k natazeni pouZzita, nahrazena jehlou vhodnou k intramuskularni injekci.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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Piibalova informace: informace pro uZivatele

Synflorix injekéni suspenze, vicedavkova
Pneumokokova polysacharidova konjugovana vakcina (adsorbovand)

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ bude Vase dité o¢kovano touto

vakcinou, protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

o Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

o Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo lékarnika.

o Tato vakcina byla pfedepsana vyhradné Vasemu ditéti. Nedavejte ji Zddné dalSi osobé.

o Pokud se u Vaseho ditéte vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inkd, sdélte to svému Iékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v ptipade€ jakychkoli nezddoucich Gc¢inkd, které nejsou uvedeny
Vv této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

Co je vakcina Synflorix a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez bude Vase dité o¢kovano vakcinou Synflorix
Jak se vakcina Synflorix podava

Mozné nezadouci ucinky

Jak vakcinu Synflorix uchovévat

Obsah baleni a dalsi informace

ISR .

1. Co je vakcina Synflorix a k ¢emu se pouZiva

Vakcina Synflorix je pneumokokova konjugovana vakcina. Tuto vakcinu bude 1ékaf nebo zdravotni
sestra aplikovat Vasemu ditéti formou injekce.

Vakcina Synflorix pomaha ochranit Vase dité, které je ve véku od 6 tydni az do 5 let, pi‘ed:
bakterii, zvanou Streptococcus pneumoniae. Tato bakterie miiZe zptsobit téZka onemocnéni veetné
zanétu mozkovych blan, sepse a bakteriémie (infekce krevniho fe¢isté), stejné jako zanét sttedniho
ucha nebo zépal plic.

Jak Synflorix u¢inkuje

Vakcina Synflorix vyvola v téle tvorbu protilatek. Protilatky jsou sou¢asti imunitniho systému, ktery
ochrani Vase dité pted témito nemocemi.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez bude Vase dité o¢kovino vakcinou Synflorix
Nepodavejte vakcinu Synflorix:

. Pokud Vase dité¢ mélo diive jakoukoli alergickou reakci (je piecitlivélé) na 1é¢ivou latku nebo
na jakoukoli dalSi pomocnou latku této vakciny (které jsou vyjmenovany v bodé¢ 6).

Pifiznaky alergické reakce mohou byt svédiva koZni vyraZzka, dunost a otok obli¢eje nebo
jazyka.

° Pokud ma Vase dité zavazné infekéni onemocnéni s hore¢kou (vys$si nez 38 °C). V tom piipadé
je tieba ockovani odlozit do doby, kdy se Vase dit¢ bude citit 1épe. Mirna infekce, jako je
napiiklad nachlazeni, by neméla byt ptekazkou ockovani. Nicméné, nejdiive se porad’te se
svym lékafem.

Pokud se Vaseho ditéte vyse uvedené tyka, nesmi byt vakcina Synflorix podana. Pokud si nejste
jist(a), porad'te se pied ockovanim Vaseho ditéte vakcinou Synflorix se svym Iékaiem nebo
Iékarnikem.
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Upozornéni a opatieni:

Porad’te se se svym lékafem nebo l¢karnikem, pokud:
o ma Vase dit¢ problémy se srazenim krve nebo se mu snadno tvoii krevni podlitiny.

U déti od 2 let véku pii kazdém injekénim podavani 1é¢iva nebo i pred nim maZe dojit k mdlobam,
proto informujte lékate nebo zdravotni sestru, pokud Vase dité jiz n€kdy pfi injekci omdlelo.

Podobné jako jiné vakciny, nemusi vakcina Synflorix pln¢€ ochranit vSechny o¢kované jedince.

Vakcina Synflorix chrani pouze pied infekei vyvolanou bakteriemi, proti kterym byla vakcina
vyvinuta.

U déti s oslabenym imunitnim systémem (napiiklad s HIV infekci nebo s imunosupresivni 1é¢bou)
nemusi byt dosazeno plného ucinku vakciny Synflorix.

Pokud si nejste jist(a), porad’te se pfed o¢kovanim se svym lékafem nebo 1ékarnikem.
Dalsi 1é¢ivé pripravky a Synflorix

Informujte svého 1ékaie nebo 1ékarnika o vSech lécich, které Vase dité uziva nebo v nedavné dobé
uZivalo, nebo mohlo uZivat a to i o 1écich, které dostalo bez 1ékatského piedpisu nebo o tom, jestli
v nedavné dobé¢ dostalo jakoukoli jinou vakcinu. Vakecina Synflorix nemusi byt pIn€ €¢innd, pokud
Vase dit€ uziva léky, které maji vliv na zvladdnuti infekce imunitnim systémem.

Vakcina Synflorix mtize byt podana soucasné s jinymi détskymi vakcinami, jako naptiklad s vakcinou
proti zaskrtu, tetanu, cernému (davivému) kasli, Haemophilus influenzae typu b, détské obrné
(perorélni nebo inaktivovana vakcina), hepatitidé B, spalni¢kam, pfiusnicim a zardénkam, planym
nestovicim, s peroralni vakcinou proti rotaviru stejné jako s konjugovanou vakcinou proti
meningokoktim séroskupiny C a séroskupin A, C, W-135, Y. Jednotlivé injekce jednotlivych vakcin
musi byt aplikovany do riznych mist.

Vas lékatr Vas muze pozadat, abyste svému ditéti pfed ockovanim nebo ihned po o¢kovani vakcinou
Synflorix podal(a) 1é¢ivy piipravek snizujici horecku (jako je paracetamol). To mtize pomoci zmirnit
nékteré nezadouci ucinky (horeénaté reakce) vakciny Synflorix. Nicmén¢, pokud Vase dité obdrzZi
paracetamol pied o¢kovanim nebo ihned po o¢kovani vakcinou Synflorix, ziskané hladiny protilatek
mohou byt mirné snizeny. Neni znamo, zda ma sniZeni hladin protilatek dopad na ochranu proti
pneumokokovym onemocnénim.

Synflorix obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) na davku, to znamend, Ze je
V podstaté ,,sodiku prosty*.

3. Jak se vakcina Synflorix podava

Zpusob podani

Vakcina Synflorix se aplikuje do svalu formou injekce. Obvykle se aplikuje do stehna nebo horni ¢sti
paze.

Déavkovani

Vase dité (ve véku od 6 tydnt do 6 mésict) bude ockovano ve étytdavkovém ockovacim schématu na

zakladé oficialnich doporuceni nebo miize Vas 1ékai pouzit i alternativni schéma. Je dulezité
poslouchat rady Vaseho Iékaie nebo zdravotni sestry, aby Vase dité dokoncilo celé ockovaci schéma.

85



o Mezi jednotlivymi davkami musi byt rozmezi alespori jednoho mésice s vyjimkou posledni
injekce, ktera bude podana alespon 6 mésict po tieti davce.

o Prvni davka mtze byt podana po dovrseni 6 tydnt veku.

o Vas lékar Vas bude informovat, kdy je tieba se dostavit k aplikaci dalSi davky.

Pfedc¢asné narozené déti (narozené po 27. tydnu a diive nez ve 37. tydnu téhotenstvi)

Vasemu ditéti (ve véku od 2 mésicti do 6 mésicti) budou podany 3 davky formou injekce, mezi kaZzdou

davkou bude ¢asovy odstup alespon jednoho mésice. Vase dité obdrzi posilovaci davku v odstupu

alespon Sesti mésict po posledni injekei.

Kojenctim ve v€ku od 7 do 11 mésict budou podany 2 davky, pti¢emz druha davka bude podana

nejdiive za jeden mésic po podani prvni davky. Treti ddvka bude podana béhem druhého roku zivota,

a to nejdiive za 2 mésice od podani predchozi davky.

Malym détem ve véku od 12 mésicti do 5 let budou podany 2 davky. Druha davka bude podéana
nejdiive za 2 mésice od podani prvni davky.

JestliZe jste se zapomnél(a) dostavit k aplikaci davky

Pokud Vase dit¢ vynecha aplikaci davky, je tfeba domluvit dalsi navstévu. Proto se porad’te s 1ékafem
0 dalsim postupu, jak Vase dité ochranit.

4, MozZné nezadouci ucinky

Podobng¢ jako vSechny 1éky, miize mit i tento piipravek neZzadouci u¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. U tohoto ptipravku se mohou vyskytnout nasledujici nezadouci u¢inky:

Velmi ¢asté (mohou se objevit u vice nez 1 z 10 davek vakciny)

o bolest, zarudnuti nebo otok v misté vpichu vakciny;
o horec¢ka 38 °C a vyssi;

. ospalost;

. podrazdenost;

o ztrata chuti k jidlu.

Casté (mohou se objevit aZ u 1 z 10 davek vakciny)
. zatvrdnuti v misté vpichu vakciny.

Méné ¢asté (mohou se objevit az 1x ze 100 davek vakciny)

o svédéni, podlitina, krvaceni nebo maly otok v misté vpichu vakciny;

o pocit na zvraceni, prijem nebo nevolnost (zvraceni);

o neobvykly plac;

o prechodna zastava dychani (apnoe), pokud se dité narodilo nedono$ené (pied nebo ve 28. tydnu
té¢hotenstvi);

o bolest hlavy;

. koZni vyrazka;

. difusni otok koncetiny, do které byla podana injekce, nékdy zasahujici ptiléhajici kloub;

o kopftivka.

Vzacné (mohou se objevit az u 1 z 1 000 davek vakciny)

o ktece bez teploty nebo kiece z horecky;

o alergickeé reakce jako kozni alergie;

. kolaps (nahly nastup svalové ochablosti), obdobi bezvédomi nebo ztraty kontaktu s okolim
a bledost nebo namodralé zbarveni kize.
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Velmi vzacné (mohou se objevit aZz u 1 z 10 000 davek vakciny)

o zavazné alergické reakce, které se mohou projevit:
- vystupujici a svédivou vyrazkou (kopfivka);
- otokem, nékdy tvafe nebo Ust (angioedém), vedoucim k obtiZznému dychani;
- kolapsem.

Tyto reakce se obvykle vyskytnou pied opusténim ordinace 1ékaie. Nicméng, pokud se u Vaseho ditéte

vyskytnou nékteré z téchto piiznaku, ihned kontaktujte 1ékaie.

o Kawasakiho nemoc (hlavnimi pfiznaky onemocnéni jsou napiiklad: horecka, kozni vyrazka,
zdufeni lymfatickych uzlin, zanét a zarudnuti sliznic dutiny ustni a krku).

Posilovaci davka vakciny Synflorix muize zvysit riziko nezadoucich G¢inku.
U déti ve véku > 12 mésict se riziko bolesti v misté podani injekce mize zvysit se zvySujicim se
vékem.

U téZce nedonoSenych déti (narozenych pfed nebo ve 28. tydnu téhotenstvi) se mohou 2. aZ 3. den po
o¢kovani objevit pauzy mezi jednotlivymi dechy, které jsou delsi neZ normalné.

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inku, sdélte to svému 1ékafi nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci t¢inky muazete hlasit také ptimo prosttednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich téinkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkti mizete ptispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak vakcinu Synflorix uchovavat

Uchovévejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

o NepouZzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce. Doba
pouZzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

o Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C).

o Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

o Chrarite pfed mrazem.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

lékarnika, jak naloZit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni

prostiedi.

6.  Obsah baleni a dalsi informace

Co vakcina Synflorix obsahuje

o Lécivymi latkami jsou:

1 davka (0,5 ml) obsahuje:

Pneumococcale polysaccharidum serotypus 1% 1 mikrogram
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 4 3 mikrogramy
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 5% 1 mikrogram
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 6B 1 mikrogram
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 7F-? 1 mikrogram
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 9V*? 1 mikrogram
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 14" 1 mikrogram
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 18C** 3 mikrogramy
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Pneumococcale polysaccharidum serotypus 19F"*
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 23F*?

! adsorbovano na fosfore¢nan hlinity

3 mikrogramy
1 mikrogram

0,5 miligrami AI**

2 konjugovana na protein D (ziskany z kmeni netypovatelného Haemophilus influenzae)

jako proteinovy nosic

¥ konjugovana na tetanicky toxoid jako proteinovy nosié
* konjugovana na diftericky toxoid jako proteinovy nosié

9-16 mikrogrami
5-10 mikrogramut
3-6 mikrogramti

o Pomocnymi latkami jsou: chlorid sodny a voda na injekci

Jak vakcina Synflorix vypadéa a co obsahuje toto baleni

o Injekéni suspenze ve vicedavkovém baleni.

o Vakcina Synflorix je zakalend bila suspenze.

o Vakcina Synflorix je dostupnd v injekénich lahvickach se dvéma davkami v baleni

se 100 injekénimi lahvi¢kami.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
Rue de I"Institut 89

B-1330 Rixensart

Belgie

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drZitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Tél/Tel: + 32 10 8552 00

Bbnarapus
I'nakcoCmutKnaitn EOO/]
Ten.: + 3592953 10 34

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: +4202220011 11
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: + 4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel: + 49 (0)89 360448701
produkt.info@gsk.com

Eesti

GlaxoSmithKline Eesti OU
Tel: +372 667 6900
estonia@gsk.com
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Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB

Tel: +370 5264 90 00

info.lt@gsk.com
Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Tél/Tel: + 3210 8552 00

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Kft.
Tel.: + 36-1-2255300

Malta
GlaxoSmithKline (Malta) Ltd
Tel: + 356 21 238131

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)30 69 38 100
nlinfo@gsk.com

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 702000
firmapost@gsk.no


mailto:info.lt@gsk.com

EMGda Osterreich

GlaxoSmithKline A.E.B.E GlaxoSmithKline Pharma GmbH.

TnA: + 30 210 68 82 100 Tel: + 431970 75-0
at.info@gsk.com

Espafia Polska

GlaxoSmithKline, S.A. GSK Services Sp. z 0.0.

Tel: + 34 902 202 700 Tel.: + 48 (22) 576 9000

es-ci@gsk.com

France Portugal

Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline - Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tél: +33(0) 1391784 44 Tel: + 351214129500

diam@gsk.com FI.PT@gsk.com

Hrvatska Romaéania

GlaxoSmithKline d.o.o. GlaxoSmithKline (GSK) SRL

Tel.: + 385 (0)1 6051999 Tel: +40 (0)21 3028 208

Ireland Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd GlaxoSmithKline d.o.o.

Tel: + 353 (0)1 495 5000 Tel: + 386 (0) 1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com

island Slovenska republika

GlaxoSmithKline ehf. GlaxoSmithKline Slovakia s.r.o.

Simi: +354 530 3700 Tel: +421 (0)248 26 11 11
recepcia.sk@gsk.com

Italia Suomi/Finland

GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline Oy

Tel:+390459218111 Puh/Tel: + 358 10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Kvnpog Sverige

GlaxoSmithKline (Cyprus) Ltd GlaxoSmithKline AB

TnA: + 357 2239 70 00 Tel: + 46 (0)8 638 93 00

gskcyprus@gsk.com info.produkt@gsk.com

Latvija United Kingdom

GlaxoSmithKline Latvia SIA GlaxoSmithKline UK

Tel: + 371 67312687 Tel: + 44 (0)808 100 9997

Iv-epasts@gsk.com customercontactuk@gsk.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky: http://www.ema.europa.eu.

Na webovych strankdch Evropské agentury pro 1é¢ivé pripravky je tato pfibalova informace
k dispozici ve vSech tifednich jazycich EU/EHP.

Nasledujici informace je ur¢ena pouze pro zdravotnické pracovniky:
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Pti uchovavani lze v injek¢ni lahvicce pozorovat jemny bily sediment a Ciry bezbarvy supernatant;
neni to vSak zndmkou znehodnoceni vakciny.

Pied aplikaci musi byt obsah injekéni lahvi¢ky pied protiepanim a po protfepani vizualné
zkontrolovan na piitomnost cizorodych castic a/ nebo na zménu vzhledu. Jestlize svym vzhledem
nevyhovuje, je tfeba vakcinu vyfadit.

Vakcinu je tieba aplikovat po dosazeni pokojové teploty.

Obsah injek¢ni lahviéky musi byt pied aplikaci dobfe protiepan. Po prvnim otevieni vicedavkové
injekéni lahvicky je tfeba vakcinu aplikovat ihned. Pokud neni vakcina aplikovana ihned, musi byt
uchovavana v chladnicce (2 °C — 8 °C). Pokud neni béhem 6 hodin vakcina aplikovana, musi byt
zlikvidovana.

Pii pouziti vicedavkové injekéni lahvi¢ky musi byt k odebrani kazdé davky (0,5 ml) pouZzita sterilni
jehla a injekéni stiikacka. Je tieba zamezit kontaminaci obsahu lahvicky

Vakcina je ur¢ena pouze k intramuskularnimu podani. Vakcina nesmi byt aplikovéana do Zily.

Je-li vakcina Synflorix podavana soucasné s dalSimi vakcinami, je vhodné aplikovat jednotlivé
vakciny do riznych mist.

Vakcina Synflorix nesmi byt smisena s dalSimi vakcinami. Po nataZeni davky vakciny do stiikacky
musi byt jehla, kterd byla k nataZeni pouZita, nahrazena jehlou vhodnou k intramuskularni injekci.

Veskery nepouZity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
poZadavky.
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