PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Synflorix injekéni suspenze v predplnéné injekéni stiikacce
Pneumokokova polysacharidova konjugovana vakcina (adsorbovana)
2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNi SLOZENI

1 davka (0,5ml) 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 serotypus7F'~ 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 miligrama A’
? konjugovana na protein D (odvozeny z kmenii netypovatelného Haemophilus influenzae) jako

proteinovy nosic 9-16 mikrogrami
? konjugovana na tetanicky toxoid jako proteinovy nosi¢ 5-10 mikrogramut
* konjugovana na diftericky toxoid jako proteinovy nosi¢ 3-6 mikrogramil

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni suspenze (injekce).

Vakcina je zakalena bila suspenze.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Aktivni imunizace proti invazivnim onemocnénim a akutni otitis media zptisobenym Streptococcus
prneumoniae u kojenct a déti ve veéku od 6 tydni do 2 let. Informace o ochran¢ proti specifickym
pneumokokovym serotypim viz bod 4.4 a 5.1.

Pouziti Synflorixu musi vychazet z oficialnich doporuceni, ktera zohlediuji dopad invazivnich
onemocnéni u riznych vékovych skupin, stejné jako variabilitu epidemiologie serotypt v riznych
zemepisnych oblastech.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Zpiisob podani

Vakcina se podéava intramuskularni injekci, a to pfednostné do anteroletralni ¢asti stehna u kojenci
nebo do deltového svalu ramene u malych déti.



Davkovani
Ockovaci schéma Synflorixu musi byt v souladu s oficialnimi doporuc¢enimi.

Kojenci od 6 tydnii do 6 mésicit véku

Zakladni ockovaci schéma spociva v podani tfi 0,5 ml davek s intervalem nejméné 1 mésic mezi
jednotlivymi ddvkami (viz bod 4.4 a 5.1).

Posilovaci davku se doporucuje podat nejméné 6 mésict po podani posledni davky zakladniho
ockovani. Upfednostituje se podani mezi 12. az 15. mésicem véku ditéte (viz bod 4.4).

Drive neockovani starsi kojenci a deéti

- kojenci ve véku 7-11 mésicti: O¢kovaci schéma spociva v podani dvou 0,5 ml davek
s intervalem nejméné 1 mésic mezi ddvkami. Treti davku se doporucuje podat v druhém roce
zivota s intervalem mezi ddvkami nejméné 2 mésice.

- déti ve véku 12-23 mésict: Ockovaci schéma spociva v podani dvou 0,5 ml davek s intervalem
nejméné 2 mésice mezi davkami. Potieba posilovaci davky po tomto ockovacim schématu
nebyla stanovena (viz bod 4.4).

Doporucuje se, aby jedinci, kterym je podana prvni davka piipravku Synflorix, dokon¢ili celé
ockovaci schéma ptipravkem Synflorix.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na G¢inné latky nebo na kteroukoli pomocnou latku 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. Piitomnost 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 podévanych injekéné musi byt i po aplikaci této vakciny pro piipad
vzacné se vyskytujici anafylaktické reakce okamzité k dispozici odpovidajici 1ékarska péce a dohled.

Mozné riziko apnoe a nutnost monitorovani dychani po dobu 48 — 72 hodin by se mély zvazit pti
podavani zékladniho ockovaciho schématu tézce nedonosenym détem (narozené v < 28. tydnu
téhotenstvi) a to zvlasté 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 intravaskularng nebo intradermalng. Udaje o
subkutannim podani vakciny Synflorixu nejsou k dispozici.

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 doporuc¢enimi k ockovani proti difterii, tetanu a Haemophilus
influenzae typu b.

Ochrana proti pneumokokovym serotypiim, které nejsou ve vakcing€ obsazeny, nebo proti
netypovatelnému Haemophilus influenzae nebyla dostate¢né prokazana. Synflorix neposkytuje
ochranu proti jinym mikroorganismim.



Stejné jako jiné vakciny, Synflorix nemusi chranit v§echny o¢kované jedince proti invazivnimu
pneumokokovému onemocnéni nebo otitis media zplisobenymi serotypy obsazenymi v této vakcing.
Predpoklada se, Ze ochrana proti otitis media zptisobené pneumokokovymi serotypy obsazenymi v této
vakciné by mohla byt podstatné niz§i nez ochrana proti invazivnim onemocnénim. Navic se
predpoklada, ze celkova ochrana proti otitis media by mohla byt omezena tim, Ze mezi ptivodce otitis
media patii kromé serotypll Streptococcus pneumonie obsazenych ve vakeing i dalsi mikroorganismy
(viz bod 5.1).

V klinickych studiich vyvolaval Synflorix imunitni odpovéd’ na vSech deset serotypt obsazenych v
této vakcing, ale velikost odpovédi se mezi jednotlivymi serotypy liSila. Funkéni imunitni odpovéd’ na
serotyp 1 a 5 byla niz$i nez odpoved’ na vSechny dalsi serotypy vakciny. Neni znamo, zda ma tato
nizsi funkéni imunitni odpoveéd’ na serotypy 1 a 5 za nasledek niz$i ochranny G¢inek proti invazivnimu
onemocnéni nebo otitis media zpisobenym témito serotypy (viz bod 5.1).

Synflorix je ur¢en pro déti od 6 tydnti do 2 let véku. Déti by mély dostat vakcinu Synflorix podle
ockovaciho schématu odpovidajicimu véku ditéte v dobé zahajeni ockovani (viz bod 4.2). |Data o
bezpecnosti a imunogenicité nejsou u déti nad 2 roky véku zatim k dispozici.

Imunitni odpovéd’ vyvolana podanim dvou davek Synflorixu u déti ve veku 12-23 mésici je
srovnatelna s odpovédi vyvolanou podanim ti davek u kojenci (viz bod 5.1). Imunitni odpovéd’ na
posilovaci davku po podani dvou davek détem ve véku 12-23 mésicti nebyla hodnocena, ale posilovaci
davka mize byt k zajisténi optimalni individualni ochrany potieba.

Nicméné dvoudavkové schéma u déti ve véku 12-23 mésici, u nichz je vysoké riziko
pneumokokovych onemocnéni (jako jsou déti se srpkovitou anemii, asplenii, infekci HIV,
chronickym onemocnénim nebo imunokompromitované déti) mize byt nedostatecné a nemusi
poskytnout optimalni ochranu. U téchto déti by méla byt ve véku 2 let a vice v souladu s doporuc¢enimi
podana 23-valentni pneumokokova polysacharidova vakcina. Interval mezi pneumokokovou
konjugovanou vakcinou (Synflorix) a 23-valentni pneumokokovou polysacharidovou vakcinou by mél
byt nejméné 8§ tydnili. Nejsou dostupné zadné idaje o tom, zda mize mit podani pneumokokové
polysacharidové vakciny détem, ockovanym v zakladnim schématu vakcinou Synflorix, za nasledek
sniZzenou odpoveéd’ na dalsi davky pneumokokové polysacharidové vakciny nebo pneumokokové
konjugované vakciny.

Udaje o bezpecnosti a imunogenicité u déti, u nichz je zvysené riziko pneumokokovych infekci (se
srpkovitou anemii, vrozenou a ziskanou poruchou funkce sleziny, infekci HIV, malignim
onemocnénim, nefrotickym syndromem), nejsou 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 odpovéd’ na o¢kovani snizena.

Profylaktické podani antipyretik pfed nebo bezprostiedné po aplikaci vakciny mize snizit incidenci a
intenzitu hore¢natych reakci po ockovani. Nicméné tdaje nasvédcuji tomu, Ze by profylaktické podani
paracetamolu mohlo snizovat imunitni odpovéd’ na Synflorix. Klinicky vyznam tohoto pozorovani,
stejné jako vliv jinych antipyretik nez paracetamolu na imunitni odpovéd’ na Synflorix, neni znam.

Profylaktické podani antipyretik se doporucuje:

- uvSech déti, kterym je Synflorix podan soucasn¢ s vakcinami s celobunécnou pertusovou slozkou
vzhledem k vyssi frekvenci febrilnich kieci (viz bod 4.8)

- udéti 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 mize byt podan soucasné s nékterou z nasledujicich monovalentnich nebo kombinovanych
vakein [véetné¢ 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 celobunéénou pertusovou slozkou (DTPw), vakcinou proti spalni¢kam, pfiusnicim a
zardénkam (MMR), vakcinou proti planym nestovicim (V), konjugovanou vakcinou proti
meningokokiim serotypu C (CRM;y; a TT konjugaty), peroralni vakcinou proti détské obrné (OPV) a
peroralni vakcinou proti rotavirim.

Injekce jednotlivych vakcin musi byt aplikovany do riznych mist.

Klinické studie prokazaly, ze imunitni odpovédi a bezpecnostni profily téchto soucasné podavanych
vakcin zistaly nezménény, s vyjimkou odpovédi na inaktivovany poliovirus typu 2, u kterého byly ve
studiich pozorovany proménlivé vysledky (séroprotekce v rozmezi 78% az 100%). Klinicky vyznam
tohoto nalezu neni znam. U konjugované vakciny proti meningokoktim nebyly ve vztahu

k proteinovému nosic¢i (CRM;y; a TT konjugat) pozorovany zadné negativni interference. Byla
pozorovana zvySena protilatkova odpoveéd na Hib-TT konjugat, diftericky a tetanicky toxoid.

PouZiti se systémoveé poddvanymi imunosupresivnimi lécivymi pripravky

Podobné jako u jinych vakcin lze ocekavat, Ze u pacientd podstupujicich imunosupresivni terapii
nemusi byt po ockovani dosazeno odpovidajici imunitni odpovédi.

PouZiti s profylaktickym podanim antipyretik

Viz bod 4.4.
4.6 Téhotenstvi a kojeni

Synflorix neni uréen k o&kovani dospélych. Udaje o jeho pouziti u lidi béhem téhotenstvi a laktace, ani
odpovidajici tdaje z reprodukénich studii provadénych na zvitatech nejsou k dispozici.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Neni relevantni.
4.8 Nezadouci ucinky

V klinickych studiich bylo 4 595 zdravym détem aplikovano v ramci zakladniho oc¢kovani 12 879
davek vakciny Synflorix. V druhém roce Zivota bylo posilovaci davkou vakciny Synflorix ockovano
3 870 déti. Ve vsech studiich byl Synflorix podavan soucasné s doporuc¢enymi détskymi vakcinami.

Nejcast¢jsi nezadouci Gcinky pozorované po zékladnim oCkovani byly: zarudnuti v misté vpichu a
podrazdénost, které se vyskytly v 38,3%, respektive v 52,3% vSech podanych davek. Po podéani
posilovaci davky se tyto nezadouci ucinky vyskytly v 52,6%, respektive v 55,4%. Vétsina téchto
reakci netrvala dlouho a byla mirného az stfedniho stupné.

Po dalsich davkach zakladniho o¢kovaciho schématu nebylo pozorovano zvys$eni incidence ani
zvySeni zavaznosti nezadoucich ucinkd.

Po podani posilovaci davky Synflorixu byla pozorovana vyssi reaktogenita nez po davkach zakladniho
ockovani .

Reaktogenita byla vys$si u déti, kterym byla soucasné podéana vakcina s celobunéénou pertusovou
slozkou. V klinické studii déti obdrzely bud’ vakcinu Synflorix (N=603) nebo 7-valentni vakcinu
Prevenar (N=203) soucasné s DTPw vakcinou. Po podani zékladniho ockovani byla hlasena horecka >
38°C a>39°Cu 86,1% a 14,7% déti , které obdrzely Synflorix, a u 82,9% a 11,6% déti ockovanych
7-valentnim Prevenarem.



Ve srovnavacich klinickych studiich byla incidence mistnich a celkovych nezadoucich u¢inkd
hlasenych do ¢tyt dnd po kazdé podané davce, ve stejném rozmezi jako po ockovani 7-valentnim
Prevenarem.

Nezadouci uc€inky (po zakladnim ockovani nebo po posilovaci davce) povazované piinejmensim za
mozna souvisejici s vakcinaci jsou utfidény podle Cetnosti.

Cetnost nezadoucich ucinki je definovana nasledujicim zptisobem:

Velmi Casté: (=1/10)

Casté: (> 1/100 az < 1/10)
Méné &asté: (> 1/1 000 az < 1/100)
Vzacné: (> 1/10 000 az < 1/1 000)

V kazdé skuping ¢etnosti jsou nezadouci G¢inky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Poruchy nervového systému:
Velmi Casté: ospalost
Vzacné: kiece (febrilni nebo nefebrilni)

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy:
Méng Casté: apnoe u tézce nedonoSenych déti (narozenych v < 28. tydnu t€hotenstvi)
(vizbod 4.4 )

Gastrointestinalni poruchy:
Méng casté: prijem, zvraceni

Poruchy kiuze a podkozni tkané:
Vzacné: vyrazka, kopiivka

Poruchy metabolismu a vyzivy
Velmi ¢asté: nechutenstvi

Celkové poruchy a reakce v misté€ aplikace:

Velmi ¢asté: bolest, zarudnuti, otok v misté vpichu, horecka (= 38 °C rektaln¢)

Casté: indurace v misté vpichu, horetka (> 39°C rektalng)

Mén¢ Casté: podlitina, krvaceni a maly otok v misté vpichu, horecka (> 40°C rektalng)*

Poruchy imunitniho systému:
Vzacné: alergické reakce (jako alergicka dermatitida, atopicka dermatitida, ekzém)

Psychiatrické poruchy
Velmi ¢asté: podrazdénost
Casté: neobvykly pla¢

* hlaseno po podani posilovaci davky
4.9 Predavkovani

Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: vakciny proti pneumokoktim, ATC kéd: JO7TALS2
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Epidemiologicka data

10 pnemokokovych serotypti obsazenych v této vakciné predstavuje hlavni serotypy ptvodce
onemocnéni a pokryva tak ptiblizné 56% az 90% invazivnich pneumokokovych onemocnéni (IPD) u
déti do 5 let véku v Evropé. Serotypy 1, 5 a 7F v této vékové skupiné zplsobuji 3,3% az 24,1% IPD
v zavislosti na lokalité a sledovaném casovém obdobi.

Akutni otitis media (AOM) je bézné détské onemocnéni rizné etiologie. Bakterie mohou zptsobit 60-
70% klinickych ptipadit AOM. Streptococcus pneumonie a netypovatelny Haemophilus influenzae
(NTHi) jsou nejcast€jsimi ptvodci bakterialni AOM na celém svéEte.

1._Invazivni pneumokokové onemocnéni (zahrnujici sepsi, bakterémii, meningitidu a pneumonii
s bakterémii)

Protektivni ¢innost Synflorixu proti IPD nebyla studovéana. Podle doporu¢eni WHO je hodnoceni
potencialni ucinnosti proti IPD zaloZeno na srovnani imunitnich odpovédi na sedm serotypt
spole¢nych pro Synflorix a jinou pneumokokovou konjugovanou vakcinou s jiz prokazanou
protektivni ucinnosti (napf. 7-valentni Prevenar). Imunitni odpovéd’ na dalsi tfi serotypy obsazené
v Synflorixu byla také métena.

V piimé (head-to-head) srovnavaci studii se 7-valentnim Prevenarem byla pomoci metody ELISA
prokazana non-inferiorita imunitni odpovédi na Synflorix pro vSechny serotypy (horni limit 96,5%
intervalu spolehlivosti (CI ) u rozdilu mezi skupinami >10%), vyjma 6B a 23F (Tabulka 1). Pro
serotypy 6B a 23F dosahlo prahové hladiny protilatek (t.j. 0,20 pg/ml) jeden mésic po tfeti davce
Synflorixu 65,9% , respektive 81,4% kojenct o¢kovanych ve 2, 3 a 4 mésici oproti 79,0% , respektive
94,1% po tfech davkach 7-valentniho Prevenaru. Klinicky vyznam téchto rozdild neni znam.

Procento ockovanych, ktefi dosahli prahovych hladin protilatek pro dalsi tfi serotypy obsazené
v Synflorixu (1, 5 a 7F) bylo 97,3%, respektive 99,0% a 99,5% a bylo srovnatelné s odpovédi u 7-
valentniho Prevenaru na vsech 7 serotypt obsazenych v obou vakcinach (95,8%).

Tabulka 1: Srovnavaci analyza mezi Prevenarem a Synflorixem v procentu subjektu
s koncentraci protilitek > 0,20 ng/ml jeden mésic po 3. davce

Rozdil v %2> 0.20ug/ml (PREVENAR
Protildtky SYNFLORIX PREVENAR minus SYNFLORIX)
N % N % % 96.5%CI1

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

Geometricky primér koncentraci protilatek (GMCs) proti sedmi spolecnym serotypim, vyvolanych po
zékladnim ockovani Synflorixem, byl niz$i nez po o¢kovani 7-valentnim Prevenarem. GMCs pied
posilovaci davkou (8 az 12 mé&sict po posledni davce zakladniho okovani) byly obecné pro obé
vakciny podobné. Po posilovaci ddvce byly GMCs vyvolané Synflorixem niz§i pro vét§inu serotypt
spole¢nych se 7-valentnim Prevenarem.

Ve stejné studii bylo prokazano, ze Synflorix indukuje tvorbu funkénich protilatek proti vSem sedmi
serotyptiim vakciny. Titru OPA > 8 pro kazdy ze serotypti spolecnych pro obé vakciny doséhlo jeden
mesic po podani tieti davky 87,7% az 100% jedinct o¢kovanych Synflorixem a 92,1% az 100%
ockovanych Prevenarem. Rozdil mezi obéma vakcinami v procentu subjekti s titry OPA > 8 byl < 5%
pro vSechny spolecné serotypy , véetn€ 6B a 23F. Geometrické priméry titra protilatek OPA (GMTs)



po zakladnim ockovani a po posilovaci davce vyvolanych Synflorixem byly pro sedm spole¢nych
serotypu niz§i nez u 7-valentniho Prevenaru, s vyjimkou serotypu 19F.

Procento ockovanych Synflorixem, ktefi dosahli titr OPA > 8 pro serotypy 1, 5 a 7F bylo 65,7%,
90,9% a 99,6% po zakladnim ockovani a 91,0%, 96,3% a 100% po posilovaci davce. Odpoveéd OPA
pro serotypy 1 a 5 byla svou velikosti nizsi nez velikost odpovédi na ostatni serotypy. Vyznam téchto
nalezil vzhledem k protektivni G¢innosti neni znam. Odpovéd’ na serotyp 7F byla ve stejném rozmezi
jako odpovéd na sedm serotypi spolecnych pro obé vakciny.

Podéani ¢tvrté (posilovaci) davky ve druhém roce zivota indukovalo anamnestickou protilatkovou
odpovéd métenou metodou ELISA a OPA pro 10 serotypd obsazenych ve vakcing, a tak potvrzuje

indukci imunitni paméti po tfech davkach zakladniho ockovani.

2. Akutni otitis media (AOM)

Ve velké randomizované dvojité zaslepené studii Pneumococcal Otitis Media Efficacy Trial (POET)
provedené v Ceské republice a na Slovensku byla 4 968 kojenciim v o¢kovacim schématu 3, 4, 5 a
12-15 mésicti podavana 11-valentni kandidatni vakcina (11Pn-PD) ktera obsahovala 10 serotypi
obsazenych v Synflorixu (a navic obsahujici serotyp 3, u n¢hoz nebyla ucinnost prokazana) nebo
kontrolni vakcina (vakcina proti hepatitidé A).

Utinnost 11Pn-PD vakciny proti vyskytu prvni epizody AOM vyvolané serotypem obsaZenym ve
vakciné byla 52,6% ( 95% CI: 35,0;65,5). Serotypovée specificka uc¢innost proti prvni epizodé¢ AOM
byla prokédzana pro serotyp 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 serotypy vakciny byl pocet
ptipadit AOM tak nizky, Ze nebylo mozné uginit zavéry tykajicich se uginnosti. Uginnost vakciny proti
jakékoli epizodé AOM zpiisobené jakymkoli serotypem pneumokoka byla 51,5% (95% CI: 36,8;62.9).
V této studii nebylo pozorovano zadné zvyseni vyskytu AOM zpusobené jinym bakterialnim
patogenem nebo serotypem pneumokoka, ktery neni obsazen v Synflorixu. Odhadovana u¢innost
vakciny proti jakékoli klinické epizod¢ otitis media bez ohledu na etiologii byla 33,6% (95% CI: 20,8;
443).

Na zakladé imunologickych preklenovacich studii funkénich odpovédi (OPA) mezi vakcinou
Synflorix a 11-valentni kandidatni vakcinou pouzitou ve studii POET se ptedpoklada, ze Synflorix

poskytne obdobnou protektivni G¢innost proti pneumokokovym AOM.

3. Dasi data tykajici se imunogenicity

V celkem osmi studiich provadénych v riznych zemich Evropy, v Chile a na Filipinach byla
hodnocena imunogenicita Synflorixu po tiidavkovém zakladnim oc¢kovani (N= 3 089) podle riznych
o¢kovacich schémat (6-10-14 tydntl, 2-3-4, 3-4-5 nebo 2-4-6 mésica véku). Ctvrta (posilovaci) davka
byla podana v Sesti klinickych studiich 1 976 jedinctim. Obecné vzato byly odpovédi na rizna
schémata ockovani hodnoceny jako srovnatelné, i kdyZ o néco vyssi imunitni odpovedi byly
pozorovany u schématu 2-4-6 mésicu.

Vedle tfidavkového zakladniho ockovaciho schématu byla u déti mladsich 6 mésicti véku hodnocena
imunogenicita Synflorixu pii dvoudavkovém zakladnim ockovacim schématu. I kdyz nebyl vyznamné
ovlivnén pocet jedinct s hladinou protilatek > 0,20 pug/ml (ELISA), bylo u jedinct o¢kovanych
dvoudavkovym zakladnim schématem u nékterych serotypll pozorovano niz$i procento subjekti s titry
OPA > 8 nez u jedincti ockovanych ttidavkovym zakladnim schématem. Celkové byly GMCs ELISA
protilatky a GMTs OPA po zakladnim ockovani nizsi u skupiny jedincti o¢kovanych dvoudavkovym
zakladnim schématem. Stejné tak pretrvavani imunitni odpovédi az do podani posilovaci davky v 11-ti
meésicich véku bylo nizsi u skupiny jedinct ockovanych dvoudévkovym zakladnim schématem. U
obou schémat ockovani byla pozorovana odpovéd’ na posilovaci davku, svédéici o imunologickém
primingu navozeném zakladnim o¢kovanim, ptestoze bylo opét pozorovano nizsi procento subjektt

s titry OPA > 8 pro né¢které serotypy u jedincti ockovanych dvoudavkovym zakladnim schématem.

v
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posilovaci davky nésledujici po dvoudavkovém zakladnim ockovani neni zndm. K zajisténi optimalni
ochrany je doporuc¢ovano ockovani tfidavkovym zakladnim schématem.

Ockovani déti ve véku 7 — 11 mésict a déti ve véku 12 — 23 mésicli hodnotila jedna studie. Ve skupiné
déti ve véku 7 — 11 mésici byly déti ockovany 2-ma davkami zakladniho schématu s naslednou
posilovaci davkou ve druhém roce zivota. Imunitni odpovéd’ po posilovaci davce Synflorixu byla

v této veékové skupiné obecné shodna s imunitni odpovédi pozorovanou po posilovaci davce u kojenct
ockovanych 3-mi davkami zakladniho o¢kovani do 6. mésice véku.

Imunitni odpovéd’ vyvolana ockovanim dvéma davkami Synflorixu u déti ve véku 12-23 mésict byla
srovnatelna s odpovédi vyvolanou ockovanim tfemi davkami u kojencti s vyjimkou odpovédi na 18C a
19F, pro které byla odpoveéd’ u déti ve véku 12-23 mésicti vyssi. Potieba posilovaci davky po dvou
davkach nebyla u déti ve veéku 12-23 mésict stanovena.

Po ockovani zakladnim schématem nasledovanym posilovaci davkou u kojenct nebo po ockovani
dvoudavkovym zakladnim 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 zdkladniho ockovani 7-valentniho Prevenaru. Tato
studie ukazala, ze imunitni odpovéd’ na 7 serotypd obsazenych v obou vakcinach byla po posilovaci
davce srovnatelna s odpovédi vyvolanou po posilovaci davce 7-valentniho Prevenaru. Nicméné déti
které byly v zékladnim schématu ockovany 7-valentnim Prevenarem, nebyly v zakladnim schématu
ockovany proti dal§im serotypiim obsazenym v Synflorixu (1, 5 a 7F). Proto u déti této vékové
skupiny o¢kovanych jednou davku Synflorixu nelze piedvidat Groven a délku trvani ochrany proti
invazivnim pneumokokovym onemocnénim a otitis media zplisobenym témito tfemi serotypy.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Hodnoceni farmakokinetickych vlastnosti neni u vakcin dostupné.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Konvenc¢ni farmakologické studie bezpe€nosti, studie toxicity po jednorazovém a opakovaném
podavani provedené s 11-valentni vakcinou odpovidajici svym sloZenim Synflorixu neodhalily zadné
zvlastni riziko pro ¢loveka.

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 tento 1écivy piipravek nesmi byt misen s zaddnymi
dal§imi 1écivymi pripravky.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky



6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2°C — 8°C).

Chraiite pted mrazem.

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

6.5 Druh obalu a velikost baleni

0,5ml suspenze v predplnéné injekéni stiikacce (sklo typu I) s pistovou zatkou (butylpryZz) s jehlami
nebo bez jehel. Baleni obsahuje 1, 10 nebo 50 pfedplnénych injekénich stiikacek.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Pti uchovavani lze v pfedplnéné injekéni stiikacce pozorovat jemny bily sediment a Ciry bezbarvy
supernatant; neni to v§ak zndmkou znehodnoceni vakciny.

Pted aplikaci musi byt obsah pfedplnéné injekéni sttikacky pred a po protiepani vizualné zkontrolovan
na pfitomnost cizorodych ¢astic a/nebo na zménu vzhledu. Jestlize svym vzhledem nevyhovuje, je
tteba ji vytadit.

Vakcinu je tfeba aplikovat po dosazeni pokojové teploty.

Obsah predplnéné injekeni stifkacky musi byt pied aplikaci dobie protiepan.

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
Rue de 1'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

EU/1/09/508/004

EU/1/09/508/005

EU/1/09/508/010

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENi REGISTRACE

Datum prvni registrace :30/03/2009

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto ptipravku jsou uvefejnény na webovych strankdch Evropské lékové
agentury (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Synflorix injekéni suspenze

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

1 davka (0,5ml) 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 miligrama A’
? konjugovana na protein D (odvozeny z kmenii netypovatelného Haemophilus influenzae) jako

proteinovy nosic 9-16 mikrogrami
? konjugovana na tetanicky toxoid jako proteinovy nosi¢ 5-10 mikrogramut
* konjugovana na diftericky toxoid jako proteinovy nosi¢ 3-6 mikrogramil

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni suspenze v piedplnéné stiikacce (injekce).

Vakcina je zakalena bila suspenze.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Aktivni imunizace proti invazivnim onemocnénim a akutni otitis media zptisobenym Streptococcus
prneumoniae u kojenct a déti ve veéku od 6 tydni do 2 let. Informace o ochrané proti specifickym
pneumokokovym serotypim viz bod 4.4 a 5.1.

Pouziti Synflorixu musi vychazet z oficialnich doporuceni, ktera zohlediuji dopad invazivnich
onemocnéni u riznych vékovych skupin, stejné jako variabilitu epidemiologie serotypti v riznych
zemepisnych oblastech.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Zpuisob podani

Vakcina se podéva intramuskularni injekci, a to pfednostné do anteroletralni ¢asti stehna u kojenci
nebo do deltového svalu ramene u malych déti.

Davkovani
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Ockovaci schéma Synflorixu musi byt v souladu s oficialnimi doporuc¢enimi.

Kojenci od 6 tydnii do 6 mésicu veku

Zakladni ockovaci schéma spociva v podani tfi 0,5 ml davek s intervalem nejméné 1 mésic mezi
jednotlivymi davkami (viz bod 4.4 a 5.1).

Posilovaci davku se doporucuje podat nejméné 6 mésicti po podani posledni davky zakladniho
ockovani. Uptednostiiuje se podani mezi 12. az 15. mésicem veku ditéte (viz bod 4.4).

Drive neockovani starsi kojenci a deéti

- kojenci ve véku 7-11 mesicl: Ockovaci schéma spociva v podani dvou 0,5 ml davek
s intervalem nejméné 1 mésic mezi davkami. Treti davku se doporucuje podat v druhém roce
Zivota s intervalem mezi divkami nejméné 2 mésice.

- déti ve véku 12-23 mésich: Ockovaci schéma spociva v podani dvou 0,5 ml davek s intervalem
nejméné 2 mésice mezi davkami. Potieba posilovaci davky po tomto o¢kovacim schéma nebyla
stanovena (viz bod 4.4).

Doporucuje se, aby jedinci, kterym je podana prvni davka ptipravku Synflorix, dokon¢ili celé
ockovaci schéma ptipravkem Synflorix.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na u¢inné latky nebo na kteroukoli pomocnou latku 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
nem¢éla byt pri¢inou oddaleni ockovani.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni 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.

Mozné riziko apnoe a nutnost monitorovani dychani po dobu 48 — 72 hodin by se mély zvazit pii
podavani zékladniho ockovaciho schématu tézce nedonoSenym détem (narozené v < 28. tydnu
téhotenstvi) a to zvlasté 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 Z4dném piipad¢ aplikovan intravaskularng nebo intradermalng. Udaje o
subkutannim podani vakciny Synflorixu nejsou k dispozici.

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

Je tfeba se téz tidit oficialnimi doporuc¢enimi k o¢kovani proti difterii, tetanu a Haemophilus
influenzae typu b.

Ochrana proti pneumokokovym serotypiim , které nejsou ve vakciné obsazeny, nebo proti

netypovatelnému Haemophilus influenzae nebyla dostateéné prokazana. Synflorix neposkytuje
ochranu proti jinym mikroorganismtim.
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Stejné jako jiné vakciny, Synflorix nemusi chranit vSechny o¢kované jedince proti invazivnimu
pneumokokovému onemocnéni nebo otitis media zplisobenymi serotypy obsazenymi v této vakcing.
Predpoklada se, Ze ochrana proti otitis media zplisobené pneumokokovymi serotypy obsazenymi v této
vakciné by mohla byt podstatn€ nizs§i nez ochrana proti invazivnim onemocnénim. Navic se
predpoklada, ze celkova ochrana proti otitis media by mohla byt omezena tim, Ze mezi pivodce otitis
media patii krome serotypi Streptococcus pneumonie obsazenych ve vakein€ i dals$i mikroorganismy
(viz bod 5.1).

V klinickych studiich vyvolaval Synflorix imunitni odpovéd’ na vSech deset serotypt obsazenych v
této vakcing, ale velikost odpovédi se mezi jednotlivymi serotypy liSila. Funkéni imunitni odpovéd’ na
serotyp 1 a 5 byla nizsi nez odpoveéd’ na vSechny dalsi serotypy vakciny. Neni zndmo, zda ma tato
nizsi funkéni imunitni odpovéd’ na serotypy 1 a 5 za nasledek niz$i ochranny G¢inek proti invazivnimu
onemocnéni nebo otitis media zpisobenym témito serotypy (viz bod 5.1).

Synflorix je ur¢en pro déti od 6 tydnti do 2 let véku. DéEti by mély dostat vakcinu Synflorix podle
ockovaciho schématu odpovidajicimu véku ditéte v dob¢ zahajeni ockovani (viz bod 4.2). |Data o
bezpecnosti a imunogenicité nejsou u déti nad 2 roky veéku zatim k dispozici.

Imunitni odpovéd’ vyvolana podanim dvou davek Synflorixu u déti ve véku 12-23 mésict je
srovnatelna s odpovédi vyvolanou podanim tii davek u kojenci (viz bod 5.1). Imunitni odpovéd’ na
posilovaci davku po podani dvou davek détem ve veéku 12-23 mésicti nebyla hodnocena, ale posilovaci
davka muze byt k zajisténi optimalni individualni ochrany potieba.

Nicméné dvoudavkové schéma u déti ve véku 12-23 mésict, u nichZ je vysoké riziko
pneumokokovych onemocnéni (jako jsou déti se srpkovitou anemii, asplenii, infekci HIV,
chronickym onemocnénim nebo imunokompromitované déti) miize byt nedostateéné a nemusi
poskytnout optimalni ochranu. U téchto déti by méla byt ve véku 2 let a vice v souladu s doporuc¢enimi
podana 23-valentni pneumokokova polysacharidova vakcina. Interval mezi pneumokokovou
konjugovanou vakcinou (Synflorix) a 23-valentni pneumokokovou polysacharidovou vakcinou by mél
byt nejméné 8§ tydnili. Nejsou dostupné zadné uidaje o tom, zda miize mit podani pneumokokové
polysacharidové vakciny détem, o¢kovanym v zakladnim schématu vakcinou Synflorix, za nasledek
snizenou odpovéd na dalsi davky pneumokokové polysacharidové vakciny nebo pneumokokové
konjugované vakciny.

Udaje o bezpe¢nosti a imunogenicité u déti, u nichz je zvysené riziko pneumokokovych infekci (se
srpkovitou anemii, vrozenou a ziskanou poruchou funkce sleziny, infekci HIV, malignim
onemocnénim, nefrotickym syndromem), nejsou k dispozici.

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

Profylaktické podani antipyretik pied nebo bezprostiedné po aplikaci vakciny muize sniZit incidenci a
intenzitu hore¢natych reakci po ockovani. Nicméné udaje nasvédcuji tomu, Ze by profylaktické pouziti
paracetamolu mohlo snizovat imunitni odpovéd’ na Synflorix. Klinicky vyznam tohoto pozorovani,
stejné jako vliv jinych antipyretik nez paracetamolu na imunitni odpovéd’ na Synflorix, neni znam.

Profylaktické podani antipyretik se doporucuje:

- u v8ech déti, kterym je Synflorix podan soucasné s vakcinami s celobunécnou pertusovou
slozkou vzhledem k vyssi frekvenci febrilnich kieci (viz bod 4.8)

- u déti s kifeCemi nebo s anamnézou febrilnich kieci.

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

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

Pouziti s dalsimi vakcinami
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Synflorix mize byt podan soucasné s nékterou z nasledujicich monovalentnich nebo kombinovanych
vakein [véetné¢ 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 celobunéénou pertusovou slozkou (DTPw), vakcinou proti spalni¢kam, pfiusnicim a
zardénkam (MMR), vakcinou proti planym nestovicim (V), konjugovanou vakcinou proti
meningokokiim serotypu C (CRM;y; a TT konjugaty), peroralni vakcinou proti détské obrné (OPV) a
peroralni vakcinou proti rotavirim.

Injekce jednotlivych vakcin musi byt aplikovany do riznych mist.

Klinické studie prokazaly, ze imunitni odpovédi a bezpecnostni profily téchto soucasné podavanych
vakcin zistaly nezménény, s vyjimkou odpovédi na inaktivovany poliovirus typu 2, u kterého byly ve
studiich pozorovany proménlivé vysledky (séroprotekce v rozmezi 78% az 100%). Klinicky vyznam
tohoto nalezu neni znam. U konjugované vakciny proti meningokoktim nebyly ve vztahu

k proteinovému nosic¢i (CRM;y; a TT konjugat) pozorovany zadné negativni interference. Byla
pozorovana zvySena protilatkova odpoveéd na Hib-TT konjugat, diftericky a tetanicky toxoid.

PouZiti se systémoveé poddvanymi imunosupresivnimi lécivymi pripravky

Podobné jako u jinych vakcin lze ocekavat, Ze u pacientd podstupujicich imunosupresivni terapii
nemusi byt po ockovani dosazeno odpovidajici imunitni odpovédi.

PouZiti s profylaktickym podanim antipyretik

Viz bod 4.4.
4.6 Téhotenstvi a kojeni

Synflorix neni uréen k o&kovani dospélych. Udaje o jeho pouziti u lidi béhem téhotenstvi a laktace, ani
odpovidajici tdaje z reprodukénich studii provadénych na zvitatech nejsou k dispozici.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Neni relevantni.
4.8 Nezadouci ucinky

V klinickych studiich bylo 4 595 zdravym détem aplikovano v ramci zakladniho oc¢kovani 12 879
davek vakciny Synflorix. V druhém roce Zivota bylo posilovaci davkou vakciny Synflorix ockovano
3 870 déti. Ve vsech studiich byl Synflorix podavan soucasné s doporuc¢enymi détskymi vakcinami.

Nejcast¢jsi nezadouci Gcinky pozorované po zékladnim oCkovani byly: zarudnuti v misté vpichu a
podrazdénost, které se vyskytly v 38,3%, respektive v 52,3% vSech podanych davek. Po podéani
posilovaci davky se tyto nezadouci ucinky vyskytly v 52,6%, respektive v 55,4%. Vétsina téchto
reakci netrvala dlouho a byla mirného az stfedniho stupné.

Po dalsich davkach zakladniho o¢kovaciho schématu nebylo pozorovano zvys$eni incidence ani
zvySeni zavaznosti nezadoucich ucinkd.

Po podani posilovaci davky Synflorixu byla pozorovana vyssi reaktogenita nez po davkach zakladniho
o¢kovani.

Reaktogenita byla vys$si u déti, kterym byla soucasné podana vakcina s celobunéénou pertusovou
slozkou. V klinické studii déti obdrzely bud’ vakcinu Synflorix (N=603) nebo 7-valentni vakcinu
Prevenar (N=203) soucasné s DTPw vakcinou. Po podani zékladniho oc¢kovani byla hlasena horecka >
38°C a>39°C u 86,1% a 14,7% déti , které obdrzely Synflorix, a u 82,9% a 11,6% u déti ockovanych
7-valentnim Prevenarem.
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Ve srovnavacich klinickych studiich byla incidence vyskyt mistnich a celkovych nezadoucich G¢inkt
hlasenych do ¢tyt dnl po ockovani po kazdé podané davce, ve stejném rozmezi jako po ockovani 7-
valentnim Prevenarem.

Nezadouci uc€inky (po zakladnim ockovani nebo po posilovaci davce) povazované prinejmensim za
mozna souvisejici s vakcinaci jsou utfidény podle Cetnosti.

Cetnost nezadoucich ucinki je definovana nasledujicim zpisobem:

Velmi Casté: (=1/10)

Casté: (> 1/100 az < 1/10)
Méné &asté: (> 1/1 000 az < 1/100)
Vzacné: (> 1/10 000 az < 1/1 000)

V kazdé skuping ¢etnosti jsou nezadouci G¢inky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Poruchy nervového systému:
Velmi Casté: ospalost
Vzacné: kiece (febrilni nebo nefebrilni)

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy:
Méng Casté: apnoe u tézce nedonoSenych déti (narozenych v < 28. tydnu t€hotenstvi)
(vizbod 4.4 )

Gastrointestinalni poruchy:
Méng casté: prijem, zvraceni

Poruchy kiuze a podkozni tkané:
Vzacné: vyrazka, kopiivka

Poruchy metabolismu a vyzivy
Velmi ¢asté: nechutenstvi

Celkové poruchy a reakce v misté€ aplikace:

Velmi ¢asté: bolest, zarudnuti, otok v misté vpichu, horecka (= 38 °C rektaln¢)

Casté: indurace v misté vpichu, horetka (> 39°C rektalng)

Mén¢ Casté: podlitina, krvaceni a maly otok v misté vpichu, horecka (> 40°C rektalng)*

Poruchy imunitniho systému:
Vzacné: alergické reakce (jako alergicka dermatitida, atopicka dermatitida, ekzém)

Psychiatrické poruchy
Velmi ¢asté: podrazdénost
Casté: neobvykly pla¢

* hlaseno po podani posilovaci davky
4.9 Predavkovani

Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: vakciny proti pneumokoktim, ATC kéd: JO7TALS2
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Epidemiologicka data

10 pnemokokovych serotypti obsazenych v této vakciné predstavuje hlavni serotypy ptvodce
onemocnéni a pokryva tak ptiblizné 56% az 90% invazivnich pneumokokovych onemocnéni (IPD) u
déti do 5 let véku v Evropé. Serotypy 1, 5 a 7F v této vékové skupiné zplsobuji 3,3% az 24,1% IPD
v zavislosti na lokalité a sledovaném ¢asovém obdobi.

Akutni otitis media (AOM) je bézné détské onemocnéni rizné etiologie. Bakterie mohou zpusobit 60-
70% klinickych ptipadit AOM. Streptococcus pneumonie a netypovatelny Haemophilus influenzae
(NTHi) jsou nejcast&jsimi ptvodci bakterialni AOM na celém svéEte.

1. Invazivni pneumokokové onemocnéni (zahrnujici sepsi, bakterémii, meningitidu a pneumonii
s bakterémii)

Protektivni €¢innost Synflorixu proti IPD nebyla studovéana. Podle doporu¢eni WHO je hodnoceni
potencialni ucinnosti proti IPD zaloZeno na srovnani imunitnich odpovédi na sedm serotypt
spole¢nych pro Synflorix a jinou pneumokokovou konjugovanou vakcinou s jiz prokazanou
protektivni ucinnosti (napf. 7-valentni Prevenar). Imunitni odpovéd’ na dalsi tfi serotypy obsazené
v Synflorixu byla také métena.

V piimé (head-to-head) srovnavaci studii se 7-valentnim Prevenarem byla pomoci metody ELISA
prokazana non-inferiorita imunitni odpovédi na Synflorix pro vSechny serotypy (horni limit 96,5%
intervalu spolehlivosti (CI ) u rozdilu mezi skupinami >10%), vyjma 6B a 23F (Tabulka 1). Pro
serotypy 6B a 23F dosahlo prahové hladiny protilatek (t.j. 0,20 pg/ml) jeden mésic po tfeti davce
Synflorixu 65,9% , respektive 81,4% kojenct o¢kovanych ve 2, 3 a 4 mésici oproti 79,0% , respektive
94,1% po tfech davkach 7-valentniho Prevenaru. Klinicky vyznam téchto rozdild neni znam.

Procento ockovanych, ktefi dosahli prahovych hladin protilatek pro dalsi tii serotypy obsazené
v Synflorixu (1, 5 a 7F) bylo 97,3%, respektive 99,0% a 99,5% a bylo srovnatelné s odpovédi u 7-
valentniho Prevenaru na vSech 7 serotypt obsazenych v obou vakcinach (95,8%).

Tabulka 1: Srovnavaci analyza mezi Prevenarem a Synflorixem v procentu subjektu
s koncentraci protilitek > 0.20 ng/ml jeden mésic po 3. davce

Rozdil v %2> 0.20ug/ml (PREVENAR
Protildtky SYNFLORIX PREVENAR minus SYNFLORIX)
N % N % % 96.5%CI1

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

Geometricky primér koncentraci protilatek (GMCs) proti sedmi spolecnym serotypim, vyvolanych po
zékladnim ockovani Synflorixem, byl niz$i nez po o¢kovani 7-valentnim Prevenarem. GMCs pied
posilovaci davkou (8 az 12 mé&sict po posledni davce zakladniho okovani) byly obecné pro obé
vakciny podobné. Po posilovaci ddvce byly GMCs vyvolané Synflorixem niz§i pro vét§inu serotypt
spole¢nych se 7-valentnim Prevenarem.

Ve stejné studii bylo prokazano, ze Synflorix indukuje tvorbu funkénich protilatek proti vSem sedmi
serotyptiim vakciny. Titru OPA > 8 pro kazdy ze serotypti spolecnych pro obé vakciny doséhlo jeden
mesic po podani tieti davky 87,7% az 100% jedinct o¢kovanych Synflorixem a 92,1% az 100%
ockovanych Prevenarem. Rozdil mezi obéma vakcinami v procentu subjekti s titry OPA > 8 byl < 5%
pro vSechny spolecné serotypy , véetn€ 6B a 23F. Geometrické priméry titra protilatek OPA (GMTs)
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po zakladnim ockovani a po posilovaci davce vyvolanych Synflorixem byly pro sedm spole¢nych
serotypu niz§i nez u 7-valentniho Prevenaru, s vyjimkou serotypu 19F.

Procento ockovanych Synflorixem, ktefi dosahli titr OPA > 8 pro serotypy 1, 5 a 7F bylo 65,7%,
90,9% a 99,6% po zakladnim ockovani a 91,0%, 96,3% a 100% po posilovaci davce. Odpoveéd OPA
pro serotypy 1 a 5 byla svou velikosti nizsi nez velikost odpovédi na ostatni serotypy. Vyznam téchto
nalezil vzhledem k protektivni G¢innosti neni znam. Odpovéd’ na serotyp 7F byla ve stejném rozmezi
jako odpovéd na sedm serotypi spolecnych pro obé vakciny.

Podéani ¢tvrté (posilovaci) davky ve druhém roce zivota indukovalo anamnestickou protilatkovou
odpovéd métenou metodou ELISA a OPA pro 10 serotypd obsazenych ve vakcing, a tak potvrzuje

indukci imunitni paméti po tfech davkach zakladniho ockovani.

2. Akutni otitis media (AOM)

Ve velké randomizované dvojité zaslepené studii Pneumococcal Otitis Media Efficacy Trial (POET)
provedené v Ceské republice a na Slovensku byla 4 968 kojenciim v o¢kovacim schématu 3, 4, 5 a
12-15 mésicti podavana 11-valentni kandidatni vakcina (11Pn-PD) ktera obsahovala 10 serotypi
obsazenych v Synflorixu (a navic obsahujici serotyp 3, u n¢hoz nebyla ucinnost prokazana) nebo
kontrolni vakcina (vakcina proti hepatitidé A).

Ucinnost 11Pn-PD vakciny proti vyskytu prvni epizody AOM vyvolané serotypem obsaZenym ve
vakciné byla 52,6% ( 95% CI: 35,0;65,5). Serotypovée specificka uc¢innost proti prvni epizodé¢ AOM
byla prokédzana pro serotyp 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 serotypy vakciny byl pocet
ptipadit AOM tak nizky, Ze nebylo mozné uéinit zavéry tykajicich se u¢innosti. Uginnost vakciny proti
jakékoli epizodé AOM zpiisobené jakymkoli serotypem pneumokoka byla 51,5% (95% CI: 36,8;62.9).
V této studii nebylo pozorovano zadné zvyseni vyskytu AOM zptisobené jinym bakterialnim
patogenem nebo serotypem pneumokoka, ktery neni obsazen v Synflorixu. Odhadovana u¢innost
vakciny proti jakékoli klinické epizod¢ otitis media bez ohledu na etiologii byla 33,6% (95% CI: 20,8;
443).

Na zaklad¢ imunologickych preklenovacich studiich funkénich odpovédi (OPA) mezi vakcinou
Synflorix a 11-valentni kandidatni vakcinou pouzitou ve studii POET se ptedpoklada, ze Synflorix

poskytne obdobnou protektivni G¢innost proti pneumokokovym AOM.

3. Dasi data tykajici se imunogenicity

V celkem osmi studiich provadénych v rtiznych zemich Evropy, v Chile a na Filipinach byla
hodnocena imunogenicita Synflorixu po tiidavkovém zdkladnim oc¢kovani (N= 3 089) podle riznych
o¢kovacich schémat (6-10-14 tydnt, 2-3-4, 3-4-5 nebo 2-4-6 mésica véku). Ctvrta (posilovaci) davka
byla podana v Sesti klinickych studiich 1 976 jedinctim. Obecné vzato byly odpovédi na rizna
schémata ockovani hodnoceny jako srovnatelné, i kdyZ o néco vyssi imunitni odpovedi byly
pozorovany u schématu 2-4-6 mésicti.

Vedle tfidavkového zakladniho ockovaciho schématu byla u déti mladsSich 6 mésicti véku hodnocena
imunogenita Synflorixu pti dvoudadvkovém zakladnim ockovacim schématu. I kdyZ nebyl vyznamné
ovlivnén pocet jedinct s hladinou protilatek > 0,20 pug/ml (ELISA), bylo u jedinct o¢kovanych
dvoudavkovym zakladnim schématem u nékterych serotypll pozorovano nizsi procento subjekti s titry
OPA > 8 nez u jedincti ockovanych tfidavkovym zakladnim schématem. Celkové byly GMCs ELISA
protilatky a GMTs OPA po zakladnim ockovani niz§i u skupiny jedincti okovanych dvoudavkovym
zakladnim schématem. Stejné tak pfetrvavani imunitni odpovédi az do podani posilovaci davky v 11-ti
meésicich véku bylo nizsi u skupiny jedinct ockovanych dvoudévkovym zakladnim schématem. U
obou schémat ockovani byla pozorovana odpovéd’ na posilovaci davku, svéd¢ici o imunologickém
primingu navozeném zakladnim o¢kovanim, ptestoze bylo opét pozorovano nizsi procento subjektt

s titry OPA > 8 pro né¢které serotypy u jedincti ockovanych dvoudavkovym zakladnim schématem.

v
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posilovaci davky nésledujici po dvoudavkovém zakladnim ockovani neni zndm.K zajisténi optimalni
ochrany je doporuc¢ovano ockovani tfidavkovym zakladnim schématem.

Ockovani déti ve véku 7 — 11 mésict a déti ve véku 12 — 23 mésicti hodnotila jedna studie. Ve skupiné
déti ve véku 7 — 11 mésici byly déti ockovany 2-ma davkami zakladniho schématu s naslednou
posilovaci davkou ve druhém roce zivota. Imunitni odpovéd’ po posilovaci davce Synflorixu byla

v této veékové skupiné obecné shodna s imunitni odpovédi pozorovanou po posilovaci davce u kojenct
ockovanych 3-mi davkami zakladniho o¢kovani do 6. mésice véku.

Imunitni odpovéd’ vyvolana ockovanim dvéma davkami Synflorixu u déti ve véku 12-23 mésict byla
srovnatelna s odpovédi vyvolanou ockovanim tfemi davkami u kojencti s vyjimkou odpovédi na 18C a
19F, pro které byla odpoveéd’ u déti ve véku 12-23 mésicti vyssi. Potieba posilovaci davky po dvou
davkach nebyla u déti ve veéku 12-23 mésict stanovena.

Po ockovani zakladnim schématem nasledovanym posilovaci davkou u kojencii nebo po ockovani
dvoudavkovym zakladnim 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 zdkladniho ockovani 7-valentniho Prevenaru. Tato
studie ukazala, ze imunitni odpovéd’ na 7 serotypd obsazenych v obou vakcinach byla po posilovaci
davce srovnatelna s odpovédi vyvolanou po posilovaci davce 7-valentniho Prevenaru. Nicméné déti ,
které byly v zékladnim schématu ockovany 7-valentnim Prevenarem, nebyly v zakladnim schématu
ockovany proti dal§im serotypiim obsazenym v Synflorixu (1, 5 a 7F). Proto u déti této vékové
skupiny o¢kovanych jednou davku Synflorixu nelze piedvidat Groven a délku trvani ochrany proti
invazivnim pneumokokovym onemocnénim a otitis media zplisobenym témito tfemi serotypy.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Hodnoceni farmakokinetickych vlastnosti neni u vakcin dostupné.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Konvenc¢ni farmakologické studie bezpeénosti a toxicity po jednorazovém a opakovaném podavani
provedené s 11-valentni vakcinou, odpovidajici svym sloZzenim Synflorixu, neodhalily zadné zvlastni
riziko pro ¢loveka.

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 tento 1écivy piipravek nesmi byt misen s zaddnymi
dal§imi 1écivymi pripravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky
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6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2°C — 8°C).

Chraiite pted mrazem.

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

6.5 Druh obalu a velikost baleni

0,5ml suspenze v injek¢éni lahvicee (sklo typu 1) s pistovou zatkou (butylpryz). Baleni obsahuje 1, 10
nebo 100 injekénich lahvicek.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Pti uchovavani lze v injek¢ni lahvi¢ce pozorovat jemny bily sediment a ¢iry bezbarvy supernatant;
neni to v§ak znamkou znehodnoceni vakciny.

Pred aplikaci musi byt obsah injekéni lahvicky pted a po protifepani vizualn¢ zkontrolovan na
pritomnost cizorodych ¢astic a/nebo na zménu vzhledu. Jestlize svym vzhledem nevyhovuje, je tieba ji
vyftadit.

Vakcinu je tieba aplikovat po dosazeni pokojové teploty.

Obsah injekeni lahvicky musi byt pred aplikaci dobie protiepan.

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

Rue de 1'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/PRODLOUZEN{ REGISTRACE

Datum prvni registrace :30/03/2009
10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto ptipravku jsou uveiejnény na webovych strankach Evropské 1ékové
agentury (EMEA) http://www.emea.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 (0,5ml) 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 miligrami A’
? konjugovana na protein D (odvozeny z kmeni netypovatelného Haemophilus influenzae) jako

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

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.  LEKOVA FORMA

Injeké¢ni suspenze v piredplnéné sttikacce (injekce).

Vakcina je zakalena bila suspenze.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Aktivni imunizace proti invazivnim onemocnénim a akutni otitis media zplisobenym Streptococcus
pneumoniae u kojenct a déti ve véku od 6 tydnti do 2 let. Informace o ochrané proti specifickym
pneumokokovym serotyptim viz bod 4.4 a 5.1.

Pouziti Synflorixu musi vychazet z oficialnich doporuceni, ktera zohlednuji dopad invazivnich
onemocnéni u riznych vékovych skupin, stejné jako variabilitu epidemiologie serotypt v riznych
zemépisnych oblastech.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Zpusob podani

Vakcina se podava intramuskularni injekci, a to pfednostné do anteroletralni ¢asti stehna u kojenci

nebo do deltového svalu ramene u malych déti.
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Davkovani
Ockovaci schéma Synflorixu musi byt v souladu s oficialnimi doporuc¢enimi.

Kojenci od 6 tydnii do 6 mésicit véku

Zakladni ockovaci schéma spociva v podani tfi 0,5 ml davek s intervalem nejméné 1 mésic mezi
jednotlivymi ddvkami (viz bod 4.4 a 5.1).

Posilovaci davku se doporucuje podat nejméné 6 mésict po podani posledni davky zakladniho
ockovani. Upfednostituje se podani mezi 12. az 15. mésicem véku ditéte (viz bod 4.4).

Drive neockovani starsi kojenci a deéti

- kojenci ve véku 7-11 mésicti: O¢kovaci schéma spociva v podani dvou 0,5 ml davek
s intervalem nejméné 1 mésic mezi ddvkami. Treti davku se doporucuje podat v druhém roce
zivota s intervalem mezi ddvkami nejméné 2 mésice.

- déti ve véku 12-23 mésict: Ockovaci schéma spociva v podani dvou 0,5 ml davek s intervalem
nejméné 2 mésice mezi davkami. Potieba posilovaci davky po tomto o¢kovacim schéma nebyla
stanovena (viz bod 4.4).

Doporucuje se, aby jedinci, kterym je podana prvni davka piipravku Synflorix, dokon¢ili celé
ockovaci schéma ptipravkem Synflorix.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na G¢inné latky nebo na kteroukoli pomocnou latku 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. Piitomnost 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 podévanych injekéné musi byt i po aplikaci této vakciny pro piipad
vzacné se vyskytujici anafylaktické reakce okamzité k dispozici odpovidajici 1ékarska péce a dohled.

Mozné riziko apnoe a nutnost monitorovani dychani po dobu 48 — 72 hodin by se mély zvazit pti
podavani zékladniho ockovaciho schématu tézce nedonosenym détem (narozené v < 28. tydnu
téhotenstvi) a to zvlasté 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 intravaskularng nebo intradermalng. Udaje o
subkutannim podani vakciny Synflorixu nejsou k dispozici.

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 doporuc¢enimi k ockovani proti difterii, tetanu a Haemophilus
influenzae typu b.

Ochrana proti pneumokokovym serotypiim , které nejsou ve vakciné€ obsazeny, nebo proti
netypovatelnému Haemophilus influenzae nebyla dostate¢né prokazana. Synflorix neposkytuje

ochranu proti jinym mikroorganismim.
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Stejné jako jiné vakciny, Synflorix nemusi chranit v§echny o¢kované jedince proti invazivnimu
pneumokokovému onemocnéni nebo otitis media zplisobenymi serotypy obsazenymi v této vakcing.
Predpoklada se, Ze ochrana proti otitis media zptisobené pneumokokovymi serotypy obsazenymi v této
vakciné by mohla byt podstatné niz§i nez ochrana proti invazivnim onemocnénim. Navic se
predpoklada, ze celkova ochrana proti otitis media by mohla byt omezena tim, Ze mezi ptivodce otitis
media patii kromé serotypll Streptococcus pneumonie obsazenych ve vakeing i dalsi mikroorganismy
(viz bod 5.1).

V klinickych studiich vyvolaval Synflorix imunitni odpovéd’ na vSech deset serotypt obsazenych v
této vakcing, ale velikost odpovédi se mezi jednotlivymi serotypy liSila. Funkéni imunitni odpovéd’ na
serotyp 1 a 5 byla niz$i nez odpoved’ na vSechny dalsi serotypy vakciny. Neni znamo, zda ma tato
nizsi funkéni imunitni odpoveéd’ na serotypy 1 a 5 za nasledek niz$i ochranny G¢inek proti invazivnimu
onemocnéni nebo otitis media zpisobenym témito serotypy (viz bod 5.1).

Synflorix je ur¢en pro déti od 6 tydnti do 2 let véku. Déti by mély dostat vakcinu Synflorix podle
ockovaciho schématu odpovidajicimu véku ditéte v dobé zahajeni ockovani (viz bod 4.2). |Data o
bezpecnosti a imunogenicité nejsou u déti nad 2 roky véku zatim k dispozici.

Imunitni odpovéd’ vyvolana podanim dvou davek Synflorixu u déti ve veku 12-23 mésici je
srovnatelna s odpovédi vyvolanou podanim ti davek u kojenci (viz bod 5.1). Imunitni odpovéd’ na
posilovaci davku po podani dvou davek détem ve véku 12-23 mésicti nebyla hodnocena, ale posilovaci
davka mize byt k zajisténi optimalni individualni ochrany potieba.

Nicméné dvoudavkové schéma u déti ve véku 12-23 mésici, u nichz je vysoké riziko
pneumokokovych onemocnéni (jako jsou déti se srpkovitou anemii, asplenii, infekci HIV,
chronickym onemocnénim nebo imunokompromitované déti) mize byt nedostatecné a nemusi
poskytnout optimalni ochranu. U téchto déti by méla byt ve véku 2 let a vice v souladu s doporuc¢enimi
podana 23-valentni pneumokokova polysacharidova vakcina. Interval mezi pneumokokovou
konjugovanou vakcinou (Synflorix) a 23-valentni pneumokokovou polysacharidovou vakcinou by mél
byt nejméné 8§ tydnili. Nejsou dostupné zadné idaje o tom, zda mize mit podani pneumokokové
polysacharidové vakciny détem, ockovanym v zakladnim schématu vakcinou Synflorix, za nasledek
sniZzenou odpoveéd’ na dalsi davky pneumokokové polysacharidové vakciny nebo pneumokokové
konjugované vakciny.

Udaje o bezpecnosti a imunogenicité u déti, u nichz je zvysené riziko pneumokokovych infekci (se
srpkovitou anemii, vrozenou a ziskanou poruchou funkce sleziny, infekci HIV, malignim
onemocnénim, nefrotickym syndromem), nejsou 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 odpovéd’ na o¢kovani snizena.

Profylaktické podani antipyretik pfed nebo bezprostiedné po aplikaci vakciny mize snizit incidenci a
intenzitu hore¢natych reakci po ockovani. Nicméné udaje nasvédcuji tomu, Ze by profylaktické pouziti
paracetamolu mohlo snizovat imunitni odpovéd’ na Synflorix. Klinicky vyznam tohoto pozorovani,
stejné jako vliv jinych antipyretik nez paracetamolu na imunitni odpovéd’ na Synflorix, neni znam.

Profylaktické podani antipyretik se doporucuje:

- u vSech déti, kterym je Synflorix podan soucasné s vakcinami s celobunécnou pertusovou
slozkou vzhledem k vyssi frekvenci febrilnich kie¢i (viz bod 4.8)

- u déti s kifeCemi nebo s anamnézou febrilnich kieci.

Antipyreticka 1écba by méla byt zahdjena v souladu s mistnimi terapeutickymi doporucenimi.

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

PouZiti s dalsimi vakcinami
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Synflorix mize byt podan soucasné s nékterou z nasledujicich monovalentnich nebo kombinovanych
vakcin [véetné¢ 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 celobunéénou slozkou (DTPw), vakcinou proti spalnickam, pfiusnicim a zardénkam
(MMR), vakcinou proti planym nestovicim (V), konjugovanou vakcinou proti meningokoktim
serotypu C (CRM,97 a TT konjugéaty), peroralni vakcinou proti détské obrné (OPV) a peroralni
vakcinou proti rotavirim.

Injekce jednotlivych vakcin musi byt aplikovany do riznych mist.

Klinické studie prokazaly, ze imunitni odpovédi a bezpecnostni profily téchto soucasné podavanych
vakcin zistaly nezménény, s vyjimkou odpovédi na inaktivovany poliovirus typu 2, u kterého byly ve
studiich pozorovany proménlivé vysledky (séroprotekce v rozmezi 78% az 100%). Klinicky vyznam
tohoto nalezu neni znam. U konjugované vakciny proti meningokoktim nebyly ve vztahu

k proteinovému nosici (CRM;y; a TT konjugat) pozorovany zadné negativni interference. Byla
pozorovana zvySena protilatkova odpoveéd na Hib-TT konjugat, diftericky a tetanicky toxoid.

PouZiti se systémoveé poddvanymi imunosupresivnimi lécivymi pripravky

Podobné jako u jinych vakcin lze ocekavat, Ze u pacientd podstupujicich imunosupresivni terapii
nemusi byt po ockovani dosazeno odpovidajici imunitni odpovédi.

PouZiti s profylaktickym podanim antipyretik

Viz bod 4.4.
4.6 Téhotenstvi a kojeni

Synflorix neni uréen k o&kovani dospélych. Udaje o jeho pouziti u lidi béhem téhotenstvi a laktace, ani
odpovidajici tdaje z reprodukénich studii provadénych na zvitatech nejsou k dispozici.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Neni relevantni.
4.8 Nezadouci ucinky

V klinickych studiich bylo 4 595 zdravym détem aplikovano v ramci zakladniho oc¢kovani 12 879
davek vakciny Synflorix. V druhém roce Zivota bylo posilovaci davkou vakciny Synflorix ockovano
3 870 déti. Ve vsech studiich byl Synflorix podavan soucasné s doporuc¢enymi détskymi vakcinami.

Nejcast¢jsi nezadouci Gcinky pozorované po zékladnim oCkovani byly: zarudnuti v misté vpichu a
podrazdénost, které se vyskytly v 38,3%, respektive v 52,3% vSech podanych davek. Po podéani
posilovaci davky se tyto nezadouci ucinky vyskytly v 52,6%, respektive v 55,4%. Vétsina téchto
reakci netrvala dlouho a byla mirného az stfedniho stupné.

Po dalsich davkach zakladniho o¢kovaciho schématu nebylo pozorovano zvys$eni incidence ani
zvySeni zavaznosti nezadoucich ucinkd.

Po podani posilovaci davky Synflorixu byla pozorovana vyssi reaktogenita nez po davkach zakladniho
o¢kovani.

Reaktogenita byla vys$si u déti, kterym byla soucasné podana vakcina se celobunéénou pertusovou
slozkou . V klinické studii déti obdrzely bud’ vakcinu Synflorix (N=603) nebo 7-valentni vakcinu
Prevenar (N=203) soucasné s DTPw vakcinou. Po podani zékladniho oc¢kovani byla hlasena horecka >
38°C a>39°C u 86,1% a 14,7% déti , které obdrzely Synflorix, a u 82,9% a 11,6% u déti ockovanych
7-valentnim Prevenarem.
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Ve srovnavacich klinickych studiich byla incidence mistnich a celkovych nezadoucich G¢inkt
hlasenych do ¢tyt dnii po kazdé podané davce ve stejném rozmezi jako po o¢kovani 7-valentnim
Prevenarem.

Nezadouci uc€inky (po zakladnim ockovani nebo po posilovaci davce) povazované prinejmensim za
mozna souvisejici s vakcinaci jsou utfidény podle Cetnosti.

Cetnost nezadoucich uc¢inki je definovana nasledujicim zpisobem:

Velmi Casté: (=1/10)

Casté: (> 1/100 az < 1/10)
Méné &asté: (> 1/1 000 az < 1/100)
Vzacné: (> 1/10 000 az < 1/1 000)

V kazdé skuping ¢etnosti jsou nezadouci G¢inky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Poruchy nervového systému:
Velmi Casté: ospalost
Vzacné: kiece (febrilni nebo nefebrilni)

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy:
Méng Casté: apnoe u tézce nedonoSenych déti (narozenych v < 28. tydnu t€hotenstvi)
(vizbod 4.4 )

Gastrointestinalni poruchy:
Méng casté: prijem, zvraceni

Poruchy kiuze a podkozni tkané:
Vzacné: vyrazka, kopiivka

Poruchy metabolismu a vyzivy
Velmi ¢asté: nechutenstvi

Celkové poruchy a reakce v misté€ aplikace:

Velmi ¢asté: bolest, zarudnuti, otok v misté vpichu, horecka (= 38 °C rektaln¢)

Casté: indurace v misté vpichu, horetka (> 39°C rektalng)

Mén¢ Casté: podlitina, krvaceni a maly otok v misté vpichu, horecka (> 40°C rektalng)*

Poruchy imunitniho systému:
Vzacné: alergické reakce (jako alergicka dermatitida, atopicka dermatitida, ekzém)

Psychiatrické poruchy
Velmi ¢asté: podrazdénost
Casté: neobvykly pla¢

* hlaseno po podani posilovaci davky
4.9 Predavkovani

Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: vakciny proti pneumokoktim, ATC kéd: JO7TALS2

24



Epidemiologicka data

10 pnemokokovych serotypti obsazenych v této vakciné predstavuje hlavni serotypy ptvodce
onemocnéni a pokryva tak ptiblizné 56% az 90% invazivnich pneumokokovych onemocnéni (IPD) u
déti do 5 let véku v Evropé. Serotypy 1, 5 a 7F v této vékové skupiné zplsobuji 3,3% az 24,1% IPD
v zavislosti na lokalité a dob¢ sledovaného obdobi.

Akutni otitis media (AOM) je bézné détské onemocnéni rizné etiologie. Bakterie mohou zptisobit 60-
70% klinickych ptipadit AOM. Streptococcus pneumonie a netypovatelny Haemophilus influenzae
(NTHi) jsou nejcastéjsimi ptvodci bakterialni AOM na celém svéEte.

1. Invazivni pneumokokové onemocnéni (zahmujici sepsi, bakterémii, meningitidu a pneumonii
s bakterémii)

Protektivni €¢innost Synflorixu proti IPD nebyla studovéana. Podle doporu¢eni WHO je hodnoceni
potencialni ucinnosti proti IPD zaloZeno na srovnani imunitnich odpovédi na sedm serotypt
spole¢nych pro Synflorix a jinou pneumokokovou konjugovanou vakcinou s jiz prokazanou
protektivni ucinnosti (napf. 7-valentni Prevenar). Imunitni odpovéd’ na dalsi tfi serotypy obsazené
v Synflorixu byla také métena.

V piimé (head-to-head) srovnavaci studii se 7-valentnim Prevenarem byla pomoci metody ELISA
prokazana non-inferiorita imunitni odpovedi na Synflorix pro vSechny serotypy (horni limit 96,5%
intervalu spolehlivosti (CI ) u rozdilu mezi skupinami >10%), vyjma 6B a 23F (Tabulka 1). Pro
serotypy 6B a 23F dosahlo prahové hladiny protilatek (t.j. 0,20 pg/ml) jeden mésic po tfeti davce
Synflorixu 65,9% , respektive 81,4% kojenct o¢kovanych ve 2, 3 a 4 mésici oproti 79,0% , respektive
94,1% po tfech davkach 7-valentniho Prevenaru. Klinicky vyznam téchto rozdild neni znam.

Procento ockovanych, ktefi dosahli prahovych hladin protilatek pro dalsi tfi serotypy obsazené
v Synflorixu (1, 5 a 7F) bylo 97,3%, respektive 99,0% a 99,5% a bylo srovnatelné s odpovédi u 7-
valentniho Prevenaru na vSech 7 serotypt obsazenych v obou vakcinach (95,8%).

Tabulka 1: Srovnavaci analyza mezi Prevenarem a Synflorixem v procentu subjektu
s koncentraci protilitek > 0.20 ng/ml jeden mésic po 3. davce

Rozdil v %2> 0.20ug/ml (PREVENAR
Protildtky SYNFLORIX PREVENAR minus SYNFLORIX)
N % N % % 96.5%CI1

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

Geometricky primér koncentraci protilatek (GMCs) proti sedmi spolecnym serotypim, vyvolanych po
zékladnim ockovani Synflorixem, byl niz$i nez po o¢kovani 7-valentnim Prevenarem. GMCs pied
posilovaci davkou (8 az 12 mé&sict po posledni davce zakladniho okovani) byly obecné pro obé
vakciny podobné. Po posilovaci ddvce byly GMCs vyvolané Synflorixem niz§i pro vét§inu serotypt
spole¢nych se 7-valentnim Prevenarem.

Ve stejné studii bylo prokazano, ze Synflorix indukuje tvorbu funkénich protilatek proti vSem sedmi
serotyptiim vakciny. Titru OPA > 8 pro kazdy ze serotypti spolecnych pro obé vakciny doséhlo jeden
mesic po podani tieti davky 87,7% az 100% jedinct o¢kovanych Synflorixem a 92,1% az 100%
ockovanych Prevenarem. Rozdil mezi obéma vakcinami v procentu subjekti s titry OPA > 8 byl < 5%
pro vSechny spolecné serotypy , véetn€ 6B a 23F. Geometrické priméry titra protilatek OPA (GMTs)
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po zakladnim ockovani a po posilovaci davce vyvolanych Synflorixem byly pro sedm spole¢nych
serotypu niz§i nez u 7-valentniho Prevenaru, s vyjimkou serotypu 19F.

Procento ockovanych Synflorixem, ktefi dosahli titr OPA > 8 pro serotypy 1, 5 a 7F bylo 65,7%,
90,9% a 99,6% po zakladnim ockovani a 91,0%, 96,3% a 100% po posilovaci davce. Odpoveéd OPA
pro serotypy 1 a 5 byla svou velikosti nizsi nez velikost odpovédi na ostatni serotypy. Vyznam téchto
nalezil vzhledem k protektivni G¢innosti neni znam. Odpovéd’ na serotyp 7F byla ve stejném rozmezi
jako odpovéd na sedm serotypi spolecnych pro obé vakciny.

Podéani ¢tvrté (posilovaci) davky ve druhém roce zivota indukovalo anamnestickou protilatkovou
odpovéd métenou metodou ELISA a OPA pro 10 serotypd obsazenych ve vakcing, a tak potvrzuje

indukci imunitni paméti po tfech davkach zakladniho ockovani.

2. Akutni otitis media (AOM)

Ve velké randomizované dvojité zaslepené studii Pneumococcal Otitis Media Efficacy Trial (POET)
provedené v Ceské republice a na Slovensku byla 4 968 kojenctim v o¢kovacim schématu 3, 4 ,5 a
12-15 mésicti podavana 11-valentni kandidatni vakcina (11Pn-PD) ktera obsahovala 10 serotypi
obsazenych v Synflorixu (a navic obsahujici serotyp 3, u n¢hoz nebyla ucinnost prokazana) nebo
kontrolni vakcina (vakcina proti hepatitidé A).

Ucinnost 11Pn-PD vakciny proti vyskytu prvni epizody AOM vyvolané serotypem obsaZenym ve
vakciné byla 52,6% ( 95% CI: 35,0;65,5). Serotypovée specificka uc¢innost proti prvni epizodé¢ AOM
byla prokédzana pro serotyp 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 serotypy vakciny byl pocet
ptipadit AOM tak nizky, Ze nebylo mozné uéinit zavéry tykajicich se u¢innosti. Uginnost vakciny proti
jakékoli epizodé AOM zpiisobené jakymkoli serotypem pneumokoka byla 51,5% (95% CI: 36,8;62.9).
V této studii nebylo pozorovano zadné zvyseni vyskytu AOM zptisobené jinym bakterialnim
patogenem nebo serotypem pneumokoka, ktery neni obsazen v Synflorixu. Odhadovana u¢innost
vakciny proti jakékoli klinické epizod¢ otitis media bez ohledu na etiologii byla 33,6% (95% CI: 20,8;
443).

Na zaklad¢ imunologickych preklenovacich studiich funkénich odpovédi (OPA) mezi vakcinou
Synflorix a 11-valentni kandidatni vakcinou pouzitou ve studii POET se ptedpoklada, ze Synflorix

poskytne obdobnou protektivni G¢innost proti pneumokokovym AOM.

3. Dasi data tykajici se imunogenicity

V celkem osmi studiich provadénych v rtiznych zemich Evropy, v Chile a na Filipinach byla
hodnocena imunogenicita Synflorixu po tiidavkovém zdkladnim oc¢kovani (N= 3 089) podle riznych
o¢kovacich schémat (6-10-14 tydnt, 2-3-4, 3-4-5 nebo 2-4-6 mésica véku). Ctvrta (posilovaci) davka
byla podana v Sesti klinickych studiich 1 976 jedinctim. Obecné vzato byly odpovédi na rizna
schémata ockovani hodnoceny jako srovnatelné, i kdyZ o néco vyssi imunitni odpovedi byly
pozorovany u schématu 2-4-6 mésicti.

Vedle tfidavkového zakladniho ockovaciho schématu byla u déti mladsSich 6 mésicti véku hodnocena
imunogenicita Synflorixu pii dvoudavkovém zakladnim ockovacim schématu. I kdyZ nebyl vyznamné
ovlivnén pocet jedinct s hladinou protilatek > 0,20 pug/ml (ELISA), bylo u jedinct o¢kovanych
dvoudavkovym zakladnim schématem u nékterych serotypll pozorovano niz$i procento subjekti s titry
OPA > 8 nez u jedincti ockovanych ttidavkovym zakladnim schématem. Celkové byly GMCs ELISA
protilatky a GMTs OPA po zakladnim ockovani niz§i u skupiny jedincti o¢kovanych dvoudavkovym
zakladnim schématem. Stejné tak pretrvavani imunitni odpovédi az do podani posilovaci davky v 11-ti
meésicich véku bylo nizsi u skupiny jedinct ockovanych dvoudévkovym zakladnim schématem. U
obou schémat ockovani byla pozorovana odpovéd’ na posilovaci davku, svédéici o imunologickém
primingu navozeném zakladnim o¢kovanim, ptestoze bylo opét pozorovano nizsi procento subjektt

s titry OPA > 8 pro né¢které serotypy u jedincti ockovanych dvoudavkovym zakladnim schématem.

v
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posilovaci davky nésledujici po dvoudavkovém zakladnim ockovani neni zndm.K zajisténi optimalni
ochrany je doporuc¢ovano ockovani tfidavkovym zakladnim schématem.

Ockovani déti ve véku 7 — 11 mésict a déti ve véku 12 — 23 mésicti hodnotila jedna studie. Ve skupiné
déti ve véku 7 — 11 mésici byly déti ockovany 2-ma davkami zakladniho schématu s naslednou
posilovaci davkou ve druhém roce zivota. Imunitni odpovéd’ po posilovaci davce Synflorixu byla

v této veékové skupiné obecné shodna s imunitni odpovédi pozorovanou po posilovaci davce u kojenct
ockovanych 3-mi davkami zakladniho o¢kovani do 6. mésice véku.

Imunitni odpovéd’ vyvolana ockovanim dvéma davkami Synflorixu u déti ve véku 12-23 mésict byla
srovnatelna s odpovédi vyvolanou ockovanim tfemi davkami u kojencti s vyjimkou odpovédi na 18C a
19F, pro které byla odpoveéd’ u déti ve véku 12-23 mésicti vyssi. Potieba posilovaci davky po dvou
davkach nebyla u déti ve veéku 12-23 mésict stanovena.

Po ockovani zakladnim schématem nasledovanym posilovaci davkou u kojencii nebo po ockovani
dvoudavkovym zakladnim 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 zdkladniho ockovani 7-valentniho Prevenaru. Tato
studie ukazala, ze imunitni odpovéd’ na 7 serotypd obsazenych v obou vakcinach byla po posilovaci
davce srovnatelna s odpovédi vyvolanou po posilovaci davce 7-valentniho Prevenaru. Nicméné déti ,
které byly v zékladnim schématu ockovany 7-valentnim Prevenarem, nebyly v zakladnim schématu
ockovany proti dal§im serotypiim obsazenym v Synflorixu (1, 5 a 7F). Proto u déti této vékové
skupiny o¢kovanych jednou davku Synflorixu nelze piedvidat Groven a délku trvani ochrany proti
invazivnim pneumokokovym onemocnénim a otitis media zplisobenym témito tfemi serotypy.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Hodnoceni farmakokinetickych vlastnosti neni u vakcin dostupné.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Konvenc¢ni farmakologické studie bezpecnosti a toxicity po jednorazovém a opakovaném podavani
provedené s 11-valentni vakcinou, odpovidajici svym sloZzenim Synflorixu, neodhalily zadné zvlastni
riziko pro ¢loveka.

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 tento 1écivy piipravek nesmi byt misen s zaddnymi
dal§imi 1écivymi pripravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

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

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2°C — 8°C).

Chrarte pied mrazem.

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

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

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pti uchovavani Ize v injekéni lahviéee 1ze pozorovat jemny bily sediment a ¢iry bezbarvy supernatant;
neni to v§ak znamkou znehodnoceni vakciny.

Pred aplikaci musi byt obsah injekéni lahvicky pred a po protfepani vizualné zkontrolovan na
pritomnost cizorodych ¢astic a/nebo na zménu vzhledu. Jestlize svym vzhledem nevyhovuje, je tieba ji
vytadit.

Vakcinu je tieba aplikovat po dosazeni pokojové teploty.

Obsah lahvicky musi byt pted aplikaci dobie protepan.

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

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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