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1. NÁZEV P ÍPRAVKU 
 
Synflorix injek ní suspenze v p!edpln"né injek ní st!íka ce 
Pneumokoková polysacharidová konjugovaná vakcína (adsorbovaná) 
 
 
2. KVALITATIVNÍ A KVANTITATIVNÍ SLOŽENÍ 
 
1 dávka (0,5ml) obsahuje : 
 
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 11,2 1 mikrogram 
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 41,2 3 mikrogramy 
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 51,2 1 mikrogram 
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 6B1,2 1 mikrogram 
Pneumococcale polysaccharidum serotypus7F1,2 1 mikrogram 
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 9V1,2 1 mikrogram 
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 141,2 1 mikrogram 
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 18C1,3 3 mikrogramy 
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 19F1,4 3 mikrogramy 
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 23F1,2 1 mikrogram 
  
1 adsorbováno na fosfore nan hlinitý 0,5 miligram# Al3+ 

2 konjugovaná na protein D (odvozený z kmen# netypovatelného Haemophilus influenzae) jako  
 proteinový nosi    9-16 mikrogram# 
3 konjugovaná na tetanický toxoid jako proteinový nosi  5-10 mikrogram# 
4 konjugovaná na difterický toxoid jako proteinový nosi  3-6 mikrogram# 
 
Úplný seznam pomocných látek viz bod 6.1. 
 
 
3. LÉKOVÁ FORMA 
 
Injek ní suspenze (injekce). 
Vakcína je zakalená bílá suspenze. 
 
 
4. KLINICKÉ ÚDAJE 
 
4.1 Terapeutické indikace 
 
Aktivní imunizace proti invazivním onemocn"ním a akutní otitis media zp#sobeným Streptococcus 

pneumoniae u kojenc# a d"tí ve v"ku od 6 týdn# do 2 let. Informace o ochran" proti specifickým 
pneumokokovým serotyp#m viz bod 4.4 a 5.1. 
 

Použití Synflorixu musí vycházet z oficiálních doporu ení, která zohled$ují dopad invazivních 
onemocn"ní u r#zných v"kových skupin, stejn" jako variabilitu epidemiologie serotyp# v r#zných 
zem"pisných oblastech.  
 
4.2 Dávkování a zp"sob podání 
 
Zp sob podání 
 
Vakcína se podává intramuskulární injekcí, a to p!ednostn" do anteroletrální  ásti stehna u kojenc# 
nebo do deltového svalu ramene u malých d"tí. 
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Dávkování 

 
O kovací schéma Synflorixu musí být v souladu s oficiálními doporu eními.   
 
Kojenci od 6 týdn  do 6 m!síc  v!ku 

 
Základní o kovací schéma spo ívá v podání t!í 0,5 ml dávek s intervalem nejmén" 1 m"síc mezi 
jednotlivými dávkami (viz bod 4.4 a 5.1).  
 
Posilovací dávku se doporu uje podat nejmén" 6 m"síc# po podání poslední dávky základního 
o kování. Up!ednost$uje se podání mezi 12. až 15. m"sícem v"ku dít"te (viz bod 4.4). 
 
D"íve neo#kovaní starší kojenci a d!ti 

 
-  kojenci ve v"ku 7-11 m"síc#: O kovací schéma spo ívá v podání dvou 0,5 ml dávek 

s intervalem nejmén" 1 m"síc mezi dávkami.  T!etí dávku se doporu uje podat v druhém roce 
života s intervalem mezi dávkami nejmén" 2 m"síce. 

 
-  d"ti ve v"ku 12-23 m"síc#: O kovací schéma spo ívá v podání dvou 0,5 ml dávek s intervalem 

nejmén" 2 m"síce mezi dávkami. Pot!eba posilovací dávky po tomto o kovacím schématu 
nebyla stanovena (viz bod 4.4). 

 
Doporu uje se, aby jedinci, kterým je podána první dávka p!ípravku Synflorix, dokon ili celé 
o kovací schéma p!ípravkem Synflorix. 
 
4.3 Kontraindikace 
 
Hypersenzitivita na ú inné látky nebo na kteroukoli pomocnou látku a nebo na kterýkoli proteinový 
nosi  tohoto p!ípravku. 
 
Podobn" jako u jiných vakcín i aplikace vakcíny Synflorix musí být odložena u osob trpících 
závažným akutním hore natým onemocn"ním. P!ítomnost mírné infekce, jako je nachlazení, by ale 
nem"la být p!í inou oddálení o kování.  
 
4.4 Zvláštní upozorn#ní a opat$ení pro použití 
 
Stejn" jako u všech vakcín podávaných injek n" musí být i po aplikaci této vakcíny pro p!ípad 
vzácn" se vyskytující anafylaktické reakce okamžit" k dispozici odpovídající léka!ská pé e a dohled.  
 
Možné riziko apnoe a nutnost monitorování dýchání po dobu 48 – 72 hodin by se m"ly zvážit p!i 
podávání základního o kovacího schématu t"žce nedonošeným d"tem (narozené v % 28. týdnu 
t"hotenství) a to zvlášt" t"m,  které mají v p!edchozí anamnéze respira ní nezralost. Protože prosp"ch 
o kování je u této skupiny d"tí vysoký, nem"la by se vakcinace odmítat ani oddalovat. 
 
Synflorix nesmí být v žádném p!ípad" aplikován intravaskulárn" nebo intradermáln". Údaje o 
subkutánním podání vakcíny Synflorixu nejsou k dispozici. 
 
Stejn" jako jiné vakcíny aplikované intramuskulárn", musí být i Synflorix podáván opatrn" osobám s 
trombocytopenií nebo s jakoukoli poruchou koagulace, protože po intramuskulárním podání m#že u 
t"chto osob dojít ke krvácení.   
 
Je t!eba se též !ídit oficiálními doporu eními k o kování proti difterii, tetanu a Haemophilus 

influenzae typu b. 
 
Ochrana proti pneumokokovým serotyp#m, které nejsou ve vakcín" obsaženy, nebo proti  
netypovatelnému Haemophilus influenzae nebyla dostate n" prokázána. Synflorix neposkytuje 
ochranu proti jiným mikroorganism#m. 
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Stejn" jako jiné vakcíny, Synflorix nemusí chránit všechny o kované jedince proti invazivnímu 
pneumokokovému onemocn"ní nebo otitis media zp#sobenými serotypy obsaženými v této vakcín". 
P!edpokládá se, že ochrana proti otitis media zp#sobené pneumokokovými serotypy obsaženými v této 
vakcín" by mohla být podstatn" nižší než ochrana proti invazivním onemocn"ním. Navíc se 
p!edpokládá, že celková ochrana proti otitis media by mohla být omezena tím, že mezi p#vodce otitis 
media pat!í krom" serotyp#  Streptococcus pneumonie obsažených ve vakcín" i další mikroorganismy 
(viz bod 5.1). 
 
V klinických studiích vyvolával Synflorix  imunitní odpov"& na všech deset serotyp# obsažených v 
této vakcín", ale  velikost odpov"dí se mezi jednotlivými serotypy lišila. Funk ní imunitní odpov"& na 
serotyp 1 a 5 byla nižší než odpov"& na všechny další serotypy vakcíny. Není známo, zda má tato 
nižší funk ní imunitní odpov"& na serotypy 1 a 5 za následek nižší ochranný ú inek proti invazivnímu 
onemocn"ní nebo otitis media zp#sobeným t"mito serotypy (viz bod 5.1). 
 
Synflorix je ur en pro d"ti od 6 týdn# do 2 let v"ku. D"ti by m"ly dostat vakcínu Synflorix podle 
o kovacího schématu odpovídajícímu v"ku dít"te v dob" zahájení o kování (viz bod 4.2). |Data o 
bezpe nosti a imunogenicit" nejsou u d"tí nad 2 roky v"ku zatím k dispozici. 
 
Imunitní odpov"& vyvolaná podáním dvou dávek Synflorixu u d"tí ve v"ku 12-23 m"síc# je 
srovnatelná s odpov"dí vyvolanou podaním t!í dávek u kojenc# (viz bod 5.1). Imunitní odpov"& na 
posilovací dávku po podání dvou dávek d"tem ve v"ku 12-23 m"síc# nebyla hodnocena, ale posilovací 
dávka m#že být k zajišt"ní optimální individuální ochrany pot!eba.  
 
Nicmén" dvoudávkové schéma u d"tí ve v"ku 12-23 m"síc#, u nichž je vysoké riziko 
pneumokokových onemocn"ní (jako jsou d"ti se srpkovitou anemií, asplenií,  infekcí HIV, 
chronickým onemocn"ním nebo imunokompromitované d"ti) m#že být nedostate né a nemusí 
poskytnout optimální ochranu. U t"chto d"tí by m"la být ve v"ku 2 let a více v souladu s doporu eními 
podána 23-valentní pneumokoková polysacharidová vakcína. Interval mezi pneumokokovou 
konjugovanou vakcínou (Synflorix) a 23-valentní pneumokokovou polysacharidovou vakcínou by m"l 
být nejmén" 8 týdn#. Nejsou dostupné žádné údaje o tom, zda m#že mít podání pneumokokové 
polysacharidové vakcíny d"tem, o kovaným v základním schématu vakcínou Synflorix, za následek 
sníženou odpov"& na další dávky pneumokokové polysacharidové vakcíny nebo pneumokokové 
konjugované vakcíny. 
 
Údaje o bezpe nosti a imunogenicit" u d"tí, u nichž je zvýšené riziko pneumokokových infekcí (se 
srpkovitou anemií, vrozenou a získanou poruchou funkce sleziny, infekcí HIV, maligním 
onemocn"ním, nefrotickým syndromem), nejsou k dispozici.   
 
U d"tí s nedostate nou imunitní odpov"dí, a' už díky imunosupresivní terapii, genetické poruše, 
infekci HIV nebo z jiných p!í in, m#že být protilátková odpov"& na o kování snížená. 
 
Profylaktické podání antipyretik p!ed nebo bezprost!edn" po aplikaci vakcíny m#že snížit incidenci a 
intenzitu hore natých reakcí po o kování. Nicmén" údaje nasv"d ují tomu, že by profylaktické podání 
paracetamolu mohlo snižovat imunitní odpov"& na Synflorix. Klinický význam tohoto pozorování, 
stejn" jako vliv jiných antipyretik než paracetamolu na imunitní odpov"& na Synflorix, není znám. 
 
Profylaktické podání antipyretik se doporu uje: 
- u všech d"tí, kterým je Synflorix podán sou asn" s  vakcínami s celobun" nou pertusovou složkou 

vzhledem k vyšší frekvenci febrilních k!e í (viz bod 4.8) 
- u d"tí s k!e emi nebo s anamnézou febrilních k!e í. 
Antipyretická lé ba by m"la být zahájena v souladu s místními terapeutickými doporu eními. 
 
4.5 Interakce s jinými lé%ivými p$ípravky a jiné formy interakce 
 
Použití s dalšími vakcínami 
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Synflorix m#že být podán sou asn" s n"kterou z následujících monovalentních nebo kombinovaných 
vakcín [v etn" DTPa-HBV-IPV/Hib a DTPw-HBV/Hib]: vakcínou proti difterii-tetanu-pertusi s 
acelulární pertusovou složkou (DTPa), vakcínou proti hepatitid" B (HBV), inaktivovanou vakcínou 
proti d"tské obrn" (IPV), vakcínou proti Haemophilus influenzae typu b (Hib), vakcínou proti difterii-
tetanu-pertusi s celobun" nou pertusovou složkou (DTPw), vakcínou proti spalni kám, p!íušnicím a 
zard"nkám (MMR), vakcínou proti planým neštovicím (V), konjugovanou vakcínou proti 
meningokok#m serotypu C (CRM197 a TT konjugáty), perorální vakcínou proti d"tské obrn" (OPV) a 
perorální vakcínou proti rotavir#m.  
Injekce jednotlivých vakcín musí být aplikovány do r#zných míst. 
 
Klinické studie prokázaly, že imunitní odpov"di a bezpe nostní profily t"chto sou asn" podávaných 
vakcín z#staly nezm"n"ny, s výjimkou odpov"di na inaktivovaný poliovirus typu 2, u kterého byly ve 
studiích  pozorovány prom"nlivé výsledky (séroprotekce v rozmezí 78% až 100%). Klinický význam 
tohoto nálezu není znám. U konjugované vakcíny proti meningokok#m nebyly ve vztahu 
k proteinovému nosi i (CRM197 a TT konjugát) pozorovány žádné negativní interference. Byla 
pozorována zvýšená protilátková odpov"& na Hib-TT konjugát, difterický a tetanický toxoid.  
KkKlinické studie 
Použití se systémov! podávanými imunosupresivními lé#ivými p"ípravky 

 
Podobn" jako u jiných vakcín lze o ekávat, že u pacient# podstupujících imunosupresivní terapii 
nemusí být po o kování dosaženo odpovídající imunitní odpov"di. 
 
Použití s profylaktickým podáním antipyretik 

 
Viz bod 4.4. 
 
4.6 T#hotenství a kojení 
 
Synflorix není ur en k o kování dosp"lých. Údaje o jeho použití u lidí b"hem t"hotenství a laktace, ani 
odpovídající údaje z reproduk ních studií provád"ných na zví!atech nejsou k dispozici. 
 
4.7 Ú%inky na schopnost $ídit a obsluhovat stroje 
 
Není relevantní. 
 
4.8 Nežádoucí ú%inky 
 
V klinických studiích bylo 4 595 zdravým d"tem aplikováno v rámci základního o kování 12 879 
dávek vakcíny Synflorix. V druhém roce života bylo posilovací dávkou vakcíny Synflorix o kováno  
3 870 d"tí. Ve všech studiích byl Synflorix podáván sou asn" s doporu enými d"tskými vakcínami. 
 
Nej ast"jší nežádoucí ú inky pozorované po základním o kování byly: zarudnutí v míst" vpichu a 
podrážd"nost, které se vyskytly v 38,3%, respektive v 52,3% všech podaných dávek. Po podání 
posilovací dávky se tyto nežádoucí ú inky vyskytly v 52,6%, respektive v 55,4%. V"tšina t"chto 
reakcí netrvala dlouho a byla mírného až st!edního stupn".  
 
Po dalších dávkách základního o kovacího schématu nebylo pozorováno zvýšení incidence ani 
zvýšení závažnosti nežádoucích ú ink#. 
 
Po podání posilovací dávky Synflorixu byla pozorována vyšší reaktogenita než po dávkách základního 
o kování . 
 
Reaktogenita byla vyšší u d"tí, kterým byla  sou asn"  podána vakcína s celobun" nou pertusovou 
složkou. V klinické studii d"ti obdržely bu& vakcínu Synflorix (N=603) nebo 7-valentní vakcínu 
Prevenar (N=203) sou asn" s DTPw vakcínou. Po podání základního o kování byla hlášena hore ka ( 
38°C a > 39°C u 86,1% a 14,7% d"tí , které obdržely Synflorix, a u 82,9% a 11,6% d"tí o kovaných 
7-valentním Prevenarem.  
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Ve srovnávacích klinických studiích byla incidence místních a celkových nežádoucích ú ink# 
hlášených do  ty! dn# po každé podané dávce, ve stejném rozmezí jako po o kování 7-valentním 
Prevenarem. 
 
Nežádoucí ú inky (po základním o kování nebo po posilovací dávce) považované p!inejmenším za 
možná související s vakcinací jsou ut!íd"ny podle  etnosti. 
 
)etnost nežádoucích ú ink# je definována následujícím zp#sobem: 
Velmi  asté:  (( 1/10)   
)asté:   (( 1/100 až < 1/10) 
Mén"  asté:  (( 1/1 000 až < 1/100)    
Vzácné:  (( 1/10 000 až < 1/1 000)  
 
V každé skupin"  etností jsou nežádoucí ú inky se!azeny podle klesající závažnosti. 
 
Poruchy nervového systému: 
Velmi  asté: ospalost 
Vzácné: k!e e (febrilní nebo nefebrilní) 
 
Respira ní, hrudní a mediastinální poruchy: 
Mén"  asté: apnoe u t"žce nedonošených d"tí (narozených v % 28. týdnu t"hotenství)  
(viz bod 4.4  ) 
 
Gastrointestinální poruchy: 
Mén"  asté: pr#jem, zvracení  
 
Poruchy k#že a podkožní tkán": 
Vzácné: vyrážka, kop!ivka 
 
Poruchy metabolismu a výživy 
Velmi  asté: nechutenství 
 
Celkové poruchy a reakce v míst" aplikace: 
Velmi  asté: bolest, zarudnutí, otok v míst" vpichu, hore ka (  38 °C rektáln") 
)asté: indurace v míst" vpichu, hore ka (> 39°C rektáln") 
Mén"  asté: podlitina, krvácení a malý otok v míst" vpichu, hore ka (> 40°C rektáln")*  
 
Poruchy imunitního systému: 
Vzácné: alergické reakce (jako alergická dermatitida, atopická dermatitida, ekzém) 
 
Psychiatrické poruchy 
Velmi  asté: podrážd"nost 
)asté: neobvyklý plá  
 
* hlášeno po podání posilovací dávky 
 
4.9 P$edávkování 
 
Nebyl hlášen žádný p!ípad p!edávkování. 
 
 
5. FARMAKOLOGICKÉ VLASTNOSTI 
 
5.1 Farmakodynamické vlastnosti 
 
Farmakoterapeutická skupina: vakcíny proti pneumokok#m, ATC kód: J07AL52  
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Epidemiologická data 

 
10 pnemokokových serotyp# obsažených v této vakcín" p!edstavuje hlavní serotypy p#vodce 
onemocn"ní a pokrývá tak p!ibližn" 56% až 90% invazivních pneumokokových onemocn"ní (IPD) u 
d"tí do 5 let v"ku v Evrop". Serotypy 1, 5 a 7F v této v"kové skupin" zp#sobují 3,3% až 24,1%  IPD  
v závislosti na lokalit" a  sledovaném  asovém období.  
 
Akutní otitis media (AOM) je b"žné d"tské onemocn"ní r#zné etiologie.  Bakterie mohou zp#sobit 60-
70% klinických p!ípad# AOM. Streptococcus pneumonie a netypovatelný Haemophilus influenzae 
(NTHi) jsou nej ast"jšími p#vodci bakteriální AOM na celém sv"t". 
 
1. Invazivní pneumokokové onemocn!ní (zahrnující sepsi, bakterémii, meningitidu a pneumonii 
s bakterémií) 
 

Protektivní ú innost Synflorixu proti IPD nebyla studována. Podle doporu ení WHO je hodnocení 
potenciální ú innosti proti IPD založeno na srovnání imunitních odpov"dí na sedm serotyp# 
spole ných pro Synflorix a jinou pneumokokovou konjugovanou vakcínou s již prokázanou 
protektivní ú inností (nap!. 7-valentní Prevenar). Imunitní odpov"& na další t!i serotypy obsažené 
v Synflorixu byla také m"!ena. 
  
V p!ímé (head-to-head) srovnávací studii se 7-valentním Prevenarem byla pomocí metody ELISA 
prokázána non-inferiorita imunitní odpov"di na Synflorix pro všechny serotypy (horní limit 96,5% 
intervalu spolehlivosti (CI ) u rozdílu mezi skupinami >10%), vyjma 6B a 23F  (Tabulka 1). Pro 
serotypy 6B a 23F   dosáhlo prahové hladiny protilátek (t.j. 0,20 µg/ml) jeden m"síc po t!etí dávce 
Synflorixu 65,9% , respektive 81,4% kojenc# o kovaných ve 2, 3 a 4 m"síci oproti 79,0% , respektive 
94,1%  po t!ech dávkách 7-valentního Prevenaru. Klinický význam t"chto rozdíl# není znám.  
 
Procento o kovaných, kte!í dosáhli prahových hladin protilátek pro další t!i serotypy obsažené 
v Synflorixu (1, 5 a 7F) bylo 97,3%, respektive 99,0% a 99,5%  a bylo srovnatelné s  odpov"dí u 7-
valentního Prevenaru na  všech 7 serotyp# obsažených v obou vakcínách (95,8%). 
 
Tabulka 1: Srovnávací analýza mezi Prevenarem a Synflorixem v procentu subjekt" 
s koncentrací protilátek > 0,20 µg/ml jeden m#síc po 3. dávce 

SYNFLORIX PREVENAR
Rozdíl v %  0.20!g/ml (PREVENAR 

mínus SYNFLORIX) Protilátky 

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 

 
Geometrický pr#m"r koncentrací protilátek (GMCs) proti sedmi spole ným serotyp#m, vyvolaných po 
základním o kování Synflorixem, byl  nižší než po o kování 7-valentním Prevenarem. GMCs p!ed 
posilovací dávkou (8 až 12 m"síc# po poslední dávce základního o kování) byly obecn" pro ob" 
vakcíny podobné. Po posilovací dávce byly  GMCs vyvolané Synflorixem nižší pro v"tšinu serotyp# 
spole ných se 7-valentním Prevenarem. 
 
Ve stejné studii bylo prokázáno, že Synflorix indukuje tvorbu funk ních protilátek proti všem sedmi 
serotyp#m vakcíny. Titru OPA ( 8  pro každý ze serotyp# spole ných pro ob" vakcíny dosáhlo jeden 
m"síc po podání t!etí dávky  87,7% až 100% jedinc# o kovaných Synflorixem a 92,1% až 100% 
o kovaných Prevenarem. Rozdíl mezi ob"ma vakcínami v procentu subjekt# s titry OPA ( 8 byl < 5% 
pro všechny spole né serotypy , v etn" 6B a 23F. Geometrické pr#m"ry titr# protilátek OPA (GMTs) 
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po základním o kování a po posilovací dávce vyvolaných Synflorixem byly pro sedm spole ných 
serotyp# nižší než u 7-valentního Prevenaru, s výjimkou serotypu 19F. 
 
Procento o kovaných Synflorixem, kte!í dosáhli titr OPA ( 8 pro serotypy 1, 5 a 7F bylo 65,7%, 
90,9% a 99,6% po základním o kování a 91,0%, 96,3% a 100% po posilovací dávce. Odpov"& OPA 
pro serotypy 1 a 5 byla svou velikostí nižší než velikost odpov"di na ostatní serotypy. Význam t"chto 
nález# vzhledem k protektivní ú innosti není znám. Odpov"& na serotyp 7F byla ve stejném rozmezí  
jako  odpov"& na sedm serotyp# spole ných pro ob" vakcíny.  
 
Podání  tvrté (posilovací) dávky ve druhém roce života indukovalo anamnestickou protilátkovou 
odpov"& m"!enou metodou ELISA a OPA pro 10 serotyp# obsažených ve vakcín", a tak potvrzuje 
indukci imunitní pam"ti po t!ech dávkách základního o kování.  
 
2. Akutní otitis media (AOM) 

 

Ve velké randomizované dvojit" zaslepené studii Pneumococcal Otitis Media Efficacy Trial (POET) 
provedené v )eské republice a na Slovensku byla 4 968 kojenc#m v o kovacím schématu 3, 4, 5 a  
12-15 m"síc#  podávána 11-valentní kandidátní vakcína (11Pn-PD) která obsahovala 10 serotyp# 
obsažených v Synflorixu (a navíc obsahující serotyp 3, u n"hož nebyla ú innost prokázána) nebo 
kontrolní vakcína (vakcína proti hepatitid" A). 
 
Ú innost 11Pn-PD vakcíny proti výskytu první epizody AOM vyvolané serotypem obsaženým ve 
vakcín"  byla 52,6% ( 95% CI: 35,0;65,5). Serotypov" specifická ú innost proti první epizod" AOM 
byla prokázána 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 další serotypy vakcíny byl po et 
p!ípad# AOM tak nízký, že nebylo možné u init záv"ry týkajících se ú innosti. Ú innost vakcíny proti 
jakékoli epizod" AOM zp#sobené jakýmkoli serotypem pneumokoka byla 51,5% (95% CI: 36,8;62,9). 
V této studii nebylo pozorováno žádné zvýšení výskytu AOM zp#sobené jiným bakteriálním 
patogenem nebo serotypem pneumokoka, který není obsažen v Synflorixu. Odhadovaná ú innost 
vakcíny proti jakékoli klinické epizod" otitis media bez ohledu na etiologii byla 33,6% (95% CI: 20,8; 
44,3). 
 
Na základ" imunologických p!eklenovacích studií funk ních odpov"dí (OPA) mezi vakcínou 
Synflorix a 11-valentní kandidátní vakcínou použitou ve studii POET se p!edpokládá, že Synflorix 
poskytne obdobnou protektivní ú innost proti pneumokokovým AOM. 
 
3. Daší data týkající se imunogenicity 

 

V celkem osmi studiích provád"ných v r#zných zemích Evropy, v Chile a  na Filipínách byla 
hodnocena imunogenicita Synflorixu po t!ídávkovém základním o kování (N= 3 089) podle r#zných 
o kovacích schémat (6-10-14 týdn#, 2-3-4, 3-4-5 nebo 2-4-6 m"síc# v"ku). )tvrtá (posilovací) dávka 
byla podána v šesti klinických studiích 1 976 jedinc#m. Obecn" vzato byly odpov"di na r#zná 
schémata o kování  hodnoceny jako srovnatelné, i když o n"co vyšší imunitní odpov"di byly 
pozorovány u schématu 2-4-6 m"síc#.  
 
Vedle t!ídávkového základního o kovacího schématu byla u d"tí mladších 6 m"síc# v"ku hodnocena 
imunogenicita Synflorixu p!i dvoudávkovém základním o kovacím schématu. I když nebyl významn" 
ovlivn"n po et jedinc# s hladinou protilátek   0,20 !g/ml (ELISA), bylo u jedinc# o kovaných 
dvoudávkovým základním schématem u n"kterých serotyp# pozorováno nižší procento subjekt# s titry 
OPA   8 než u jedinc# o kovaných t!ídávkovým základním schématem. Celkov" byly GMCs ELISA 
protilátky a GMTs OPA  po základním o kování nižší u skupiny jedinc# o kovaných  dvoudávkovým 
základním schématem. Stejn" tak p!etrvávání imunitní odpov"di až do podání posilovací dávky v 11-ti 
m"sících v"ku bylo nižší u skupiny jedinc# o kovaných  dvoudávkovým základním schématem. U 
obou schémat o kování byla pozorována odpov"& na posilovací dávku, sv"d ící o imunologickém 
primingu navozeném základním o kováním, p!estože bylo op"t pozorováno nižší procento subjekt# 
s titry OPA   8 pro n"které serotypy u jedinc# o kovaných dvoudávkovým základním schématem. 
Klinický význam nižší imunitní odpov"di po podání dvoudávkového základního o kování a po podání 
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posilovací dávky následující po dvoudávkovém základním o kování není znám. K zajišt"ní optimální 
ochrany je doporu ováno o kování t!ídávkovým základním schématem.  
 
O kování d"tí ve v"ku 7 – 11 m"síc# a d"tí ve v"ku 12 – 23 m"síc# hodnotila jedna studie. Ve skupin" 
d"tí ve v"ku 7 – 11 m"síc# byly d"ti o kovány 2-ma dávkami základního schématu s následnou 
posilovací dávkou ve druhém roce života. Imunitní odpov"& po posilovací dávce Synflorixu byla 
v této v"kové skupin" obecn" shodná s imunitní odpov"dí pozorovánou po posilovací dávce u kojenc# 
o kovaných 3-mi dávkami základního o kování do 6. m"síce v"ku. 
 
Imunitní odpov"& vyvolaná o kováním dv"ma dávkami Synflorixu u d"tí ve v"ku 12-23 m"síc# byla 
srovnatelná s odpov"dí vyvolanou o kováním t!emi dávkami u kojenc# s výjimkou odpov"di na 18C a 
19F, pro které byla odpov"& u d"tí ve v"ku 12-23 m"síc# vyšší. Pot!eba posilovací dávky po dvou 
dávkách nebyla u d"tí ve v"ku 12-23 m"síc# stanovena. 
 
Po o kování základním schématem následovaným posilovací dávkou u kojenc# nebo po o kování  
dvoudávkovým základním schématem u batolat nebylo vyšet!ováno  dlouhodobé p!etrvávání 
protilátek. 
 
V klinické studii bylo prokázáno, že Synflorix m#že být bezpe n" podán ve druhém roce života jako 
posilovací dávka d"tem o kovaným t!emi dávkami základního o kování 7-valentního Prevenaru. Tato 
studie ukázala, že imunitní odpov"& na 7 serotyp# obsažených v obou vakcínách byla po posilovací 
dávce srovnatelná s odpov"dí vyvolanou po posilovací dávce 7-valentního Prevenaru. Nicmén" d"ti , 
které byly v základním schématu o kovány 7-valentním Prevenarem, nebyly v základním schématu 
o kovány proti dalším serotyp#m obsaženým v Synflorixu (1, 5 a 7F). Proto u d"tí této v"kové 
skupiny o kovaných jednou dávku Synflorixu nelze p!edvídat úrove$ a délku trvání ochrany proti 
invazivním pneumokokovým onemocn"ním a otitis media zp#sobeným t"mito t!emi serotypy. 
 
5.2 Farmakokinetické vlastnosti 
 
Hodnocení farmakokinetických vlastností není u vakcín dostupné.  
 
5.3 P$edklinické údaje vztahující se k bezpe%nosti 
 
Konven ní farmakologické studie bezpe nosti, studie toxicity po jednorázovém a opakovaném 
podávání  provedené s 11-valentní vakcínou odpovídající svým složením Synflorixu neodhalily žádné 
zvláštní riziko pro  lov"ka. 
 
 
6. FARMACEUTICKÉ ÚDAJE 
 
6.1 Seznam pomocných látek 
 
Chlorid sodný 
Voda na injekci 
 
Adsorbent viz bod 2. 
 
6.2 Inkompatibility 
 
Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento lé ivý p!ípravek nesmí být mísen s žádnými 
dalšími lé ivými p!ípravky. 
 
6.3 Doba použitelnosti 
 
3 roky 
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6.4 Zvláštní opat$ení pro uchovávání 
 
Uchovávejte v chladni ce (2°C – 8°C). 
Chra$te p!ed mrazem. 
Uchovávejte v p#vodním obalu, aby byl p!ípravek chrán"n p!ed sv"tlem. 
 
6.5 Druh obalu a velikost balení 
 
0,5ml suspenze v p!edpln"né injek ní st!íka ce (sklo typu I) s pístovou zátkou (butylpryž) s jehlami 
nebo bez jehel. Balení obsahuje 1, 10 nebo 50 p!edpln"ných injek ních st!íka ek. 
 
Na trhu nemusí být všechny velikosti balení. 
 
6.6 Zvláštní opat$ení pro likvidaci p$ípravku a pro zacházení s ním 
 
P!i uchovávání lze v p!edpln"né injek ní st!íka ce pozorovat jemný bílý sediment a  irý bezbarvý 
supernatant" není to však známkou znehodnocení vakcíny.  
 
P!ed aplikací musí být obsah p!edpln"né injek ní st!íka ky p!ed a po prot!epání vizuáln" zkontrolován 
na p!ítomnost cizorodých  ástic a/nebo na zm"nu vzhledu. Jestliže svým vzhledem nevyhovuje, je 
t!eba ji vy!adit.  
 
Vakcínu je t!eba aplikovat po dosažení pokojové teploty. 
 
Obsah p!edpln"né injek ní st!íka ky musí být p!ed aplikací dob!e prot!epán. 
 
Všechen nepoužitý p!ípravek nebo odpad musí být zlikvidován v souladu s místními požadavky. 
 
 
7. DRŽITEL ROZHODNUTÍ O REGISTRACI 
 
GlaxoSmithKline Biologicals s.a. 
Rue de l´Institut 89 
B-1330 Rixensart 
Belgie 
 
 
8. REGISTRA&NÍ &ÍSLO(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 PRVNÍ REGISTRACE/PRODLOUŽENÍ REGISTRACE 
 
Datum první registrace :30/03/2009 
 
 
10. DATUM REVIZE TEXTU 
 
Podrobné informace o tomto p!ípravku jsou uve!ejn"ny na webových stránkách Evropské lékové 
agentury (EMEA) http://www.emea.europa.eu/. 
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1. NÁZEV P ÍPRAVKU 
 
Synflorix injek ní suspenze  
Pneumokoková polysacharidová konjugovaná vakcína (adsorbovaná) 
 
 
2. KVALITATIVNÍ A KVANTITATIVNÍ SLOŽENÍ 
 
1 dávka (0,5ml) obsahuje : 
 
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 11,2 1 mikrogram 
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 41,2 3 mikrogramy 
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 51,2 1 mikrogram 
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 6B1,2 1 mikrogram 
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 7F1,2 1 mikrogram 
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 9V1,2 1 mikrogram 
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 141,2 1 mikrogram 
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 18C1,3 3 mikrogramy 
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 19F1,4 3 mikrogramy 
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 23F1,2 1 mikrogram 
 
1 adsorbováno na fosfore nan hlinitý 0,5 miligram# Al3+ 

2 konjugovaná na protein D (odvozený z kmen# netypovatelného Haemophilus influenzae) jako  
 proteinový nosi    9-16 mikrogram# 
3 konjugovaná na tetanický toxoid jako proteinový nosi  5-10 mikrogram# 
4 konjugovaná na difterický toxoid jako proteinový nosi  3-6 mikrogram# 
 
Úplný seznam pomocných látek viz bod 6.1. 
 
 
3. LÉKOVÁ FORMA 
 
Injek ní suspenze v p!edpln"né st!íka ce (injekce). 
Vakcína je zakalená bílá suspenze. 
 
 
4. KLINICKÉ ÚDAJE 
 
4.1 Terapeutické indikace 
 
Aktivní imunizace proti invazivním onemocn"ním a akutní otitis media zp#sobeným Streptococcus 

pneumoniae u kojenc# a d"tí ve v"ku od 6 týdn# do 2 let. Informace o ochran" proti specifickým 
pneumokokovým serotyp#m viz bod 4.4 a 5.1. 
 

Použití Synflorixu musí vycházet z oficiálních doporu ení, která zohled$ují dopad invazivních 
onemocn"ní u r#zných v"kových skupin, stejn" jako variabilitu epidemiologie serotyp# v r#zných 
zem"pisných oblastech.  
 
4.2 Dávkování a zp"sob podání 
 
Zp sob podání 
 
Vakcína se podává intramuskulární injekcí, a to p!ednostn" do anteroletrální  ásti stehna u kojenc# 
nebo do deltového svalu ramene u malých d"tí. 
 
Dávkování 
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O kovací schéma Synflorixu musí být v souladu s oficiálními doporu eními.   
 
Kojenci od 6 týdn  do 6 m!síc  v!ku 

 
Základní o kovací schéma spo ívá v podání t!í 0,5 ml dávek s intervalem nejmén" 1 m"síc mezi 
jednotlivými dávkami (viz bod 4.4 a 5.1).  
 
Posilovací dávku se doporu uje podat nejmén" 6 m"síc# po podání poslední dávky základního 
o kování. Up!ednost$uje se podání mezi 12. až 15. m"sícem v"ku dít"te (viz bod 4.4). 
 
D"íve neo#kovaní starší kojenci a d!ti 

 
-  kojenci ve v"ku 7-11 m"síc#: O kovací schéma spo ívá v podání dvou 0,5 ml dávek 

s intervalem nejmén" 1 m"síc mezi dávkami.  T!etí dávku se doporu uje podat v druhém roce 
života s intervalem mezi dávkami nejmén" 2 m"síce. 

 
-  d"ti ve v"ku 12-23 m"síc#: O kovací schéma spo ívá v podání dvou 0,5 ml dávek s intervalem 

nejmén" 2 m"síce mezi dávkami. Pot!eba posilovací dávky po tomto o kovacím schéma nebyla 
stanovena (viz bod 4.4). 

 
Doporu uje se, aby jedinci, kterým je podána první dávka p!ípravku Synflorix, dokon ili celé 
o kovací schéma p!ípravkem Synflorix. 
 
4.3 Kontraindikace 
 
Hypersenzitivita na ú inné látky nebo na kteroukoli pomocnou látku a nebo na kterýkoli proteinový 
nosi  tohoto p!ípravku. 
 
Podobn" jako u jiných vakcín i aplikace vakcíny Synflorix musí být odložena u osob trpících 
závažným akutním hore natým onemocn"ním. P!ítomnost mírné infekce, jako je nachlazení, by ale 
nem"la být p!í inou oddálení o kování.  
 
4.4 Zvláštní upozorn#ní a opat$ení pro použití 
 
Stejn" jako u všech vakcín podávaných injek n" musí být i po aplikaci této vakcíny pro p!ípad 
vzácn" se vyskytující anafylaktické reakce okamžit" k dispozici odpovídající léka!ská pé e a dohled.  
 
Možné riziko apnoe a nutnost monitorování dýchání po dobu 48 – 72 hodin by se m"ly zvážit p!i 
podávání základního o kovacího schématu t"žce nedonošeným d"tem (narozené v % 28. týdnu 
t"hotenství) a to zvlášt" t"m,  které mají v p!edchozí anamnéze respira ní nezralost. Protože prosp"ch 
o kování je u této skupiny d"tí vysoký, nem"la by se vakcinace odmítat ani oddalovat. 
 
Synflorix nesmí být v žádném p!ípad" aplikován intravaskulárn" nebo intradermáln". Údaje o 
subkutánním podání vakcíny Synflorixu nejsou k dispozici. 
 
Stejn" jako jiné vakcíny aplikované intramuskulárn", musí být i Synflorix podáván opatrn" osobám s 
trombocytopenií nebo s jakoukoli poruchou koagulace, protože po intramuskulárním podání m#že u 
t"chto osob dojít ke krvácení.   
 
Je t!eba se též !ídit oficiálními doporu eními k o kování proti difterii, tetanu a Haemophilus 

influenzae typu b. 
 
Ochrana proti pneumokokovým serotyp#m , které nejsou ve vakcín" obsaženy, nebo proti  
netypovatelnému Haemophilus influenzae nebyla dostate n" prokázána. Synflorix neposkytuje 
ochranu proti jiným mikroorganism#m. 
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Stejn" jako jiné vakcíny, Synflorix nemusí chránit všechny o kované jedince proti invazivnímu 
pneumokokovému onemocn"ní nebo otitis media zp#sobenými serotypy obsaženými v této vakcín". 
P!edpokládá se, že ochrana proti otitis media zp#sobené pneumokokovými serotypy obsaženými v této 
vakcín" by mohla být podstatn" nižší než ochrana proti invazivním onemocn"ním. Navíc se 
p!edpokládá, že celková ochrana proti otitis media by mohla být omezena tím, že mezi p#vodce otitis 
media pat!í krom" serotyp#  Streptococcus pneumonie obsažených ve vakcín" i další mikroorganismy 
(viz bod 5.1). 
 
V klinických studiích vyvolával Synflorix  imunitní odpov"& na všech deset serotyp# obsažených v 
této vakcín", ale  velikost odpov"dí se mezi jednotlivými serotypy lišila. Funk ní imunitní odpov"& na 
serotyp 1 a 5 byla nižší než odpov"& na všechny další serotypy vakcíny. Není známo, zda má tato 
nižší funk ní imunitní odpov"& na serotypy 1 a 5 za následek nižší ochranný ú inek proti invazivnímu 
onemocn"ní nebo otitis media zp#sobeným t"mito serotypy (viz bod 5.1). 
 
Synflorix je ur en pro d"ti od 6 týdn# do 2 let v"ku. D"ti by m"ly dostat vakcínu Synflorix podle 
o kovacího schématu odpovídajícímu v"ku dít"te v dob" zahájení o kování (viz bod 4.2). |Data o 
bezpe nosti a imunogenicit" nejsou u d"tí nad 2 roky v"ku zatím k dispozici. 
 
Imunitní odpov"& vyvolaná podáním dvou dávek Synflorixu u d"tí ve v"ku 12-23 m"síc# je 
srovnatelná s odpov"dí vyvolanou podaním t!í dávek u kojenc# (viz bod 5.1). Imunitní odpov"& na 
posilovací dávku po podání dvou dávek d"tem ve v"ku 12-23 m"síc# nebyla hodnocena, ale posilovací 
dávka m#že být k zajišt"ní optimální individuální ochrany pot!eba.  
 
Nicmén" dvoudávkové schéma u d"tí ve v"ku 12-23 m"síc#, u nichž je vysoké riziko 
pneumokokových onemocn"ní (jako jsou d"ti se srpkovitou anemií, asplenií,  infekcí HIV, 
chronickým onemocn"ním nebo imunokompromitované d"ti) m#že být nedostate né a nemusí 
poskytnout optimální ochranu. U t"chto d"tí by m"la být ve v"ku 2 let a více v souladu s doporu eními 
podána 23-valentní pneumokoková polysacharidová vakcína. Interval mezi pneumokokovou 
konjugovanou vakcínou (Synflorix) a 23-valentní pneumokokovou polysacharidovou vakcínou by m"l 
být nejmén" 8 týdn#. Nejsou dostupné žádné údaje o tom, zda m#že mít podání pneumokokové 
polysacharidové vakcíny d"tem, o kovaným v základním schématu vakcínou Synflorix, za následek 
sníženou odpov"& na další dávky pneumokokové polysacharidové vakcíny nebo pneumokokové 
konjugované vakcíny. 
 
Údaje o bezpe nosti a imunogenicit" u d"tí, u nichž je zvýšené riziko pneumokokových infekcí (se 
srpkovitou anemií, vrozenou a získanou poruchou funkce sleziny, infekcí HIV, maligním 
onemocn"ním, nefrotickým syndromem), nejsou k dispozici.   
 
U d"tí s nedostate nou imunitní odpov"dí, a' už díky imunosupresivní terapii, genetické poruše, 
infekci HIV nebo z jiných p!í in, m#že být protilátková odpov"& na o kování snížená. 
 
Profylaktické podání antipyretik p!ed nebo bezprost!edn" po aplikaci vakcíny m#že snížit incidenci a 
intenzitu hore natých reakcí po o kování. Nicmén" údaje nasv"d ují tomu, že by profylaktické použití 
paracetamolu mohlo snižovat imunitní odpov"& na Synflorix. Klinický význam tohoto pozorování, 
stejn" jako vliv jiných antipyretik než paracetamolu na imunitní odpov"& na Synflorix, není znám. 
 
Profylaktické podání antipyretik se doporu uje: 
- u všech d"tí, kterým je Synflorix podán sou asn" s vakcínami s celobun" nou pertusovou 

složkou vzhledem k vyšší frekvenci febrilních k!e í (viz bod 4.8) 
- u d"tí s k!e emi nebo s anamnézou febrilních k!e í. 
Antipyretická lé ba by m"la být zahájena v souladu s místními terapeutickými doporu eními. 
 
4.5 Interakce s jinými lé%ivými p$ípravky a jiné formy interakce 
 
Použití s dalšími vakcínami 
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Synflorix m#že být podán sou asn" s n"kterou z následujících monovalentních nebo kombinovaných 
vakcín [v etn" DTPa-HBV-IPV/Hib a DTPw-HBV/Hib]: vakcínou proti difterii-tetanu-pertusi s 
acelulární pertusovou složkou (DTPa), vakcínou proti hepatitid" B (HBV), inaktivovanou vakcínou 
proti d"tské obrn" (IPV), vakcínou proti Haemophilus influenzae typu b (Hib), vakcínou proti difterii-
tetanu-pertusi s celobun" nou pertusovou složkou (DTPw), vakcínou proti spalni kám, p!íušnicím a 
zard"nkám (MMR), vakcínou proti planým neštovicím (V), konjugovanou vakcínou proti 
meningokok#m serotypu C (CRM197 a TT konjugáty), perorální vakcínou proti d"tské obrn" (OPV) a 
perorální vakcínou proti rotavir#m.  
Injekce jednotlivých vakcín musí být aplikovány do r#zných míst. 
 
Klinické studie prokázaly, že imunitní odpov"di a bezpe nostní profily t"chto sou asn" podávaných 
vakcín z#staly nezm"n"ny, s výjimkou odpov"di na inaktivovaný poliovirus typu 2, u kterého byly ve 
studiích  pozorovány prom"nlivé výsledky (séroprotekce v rozmezí 78% až 100%). Klinický význam 
tohoto nálezu není znám. U konjugované vakcíny proti meningokok#m nebyly ve vztahu 
k proteinovému nosi i (CRM197 a TT konjugát) pozorovány žádné negativní interference. Byla 
pozorována zvýšená protilátková odpov"& na Hib-TT konjugát, difterický a tetanický toxoid.  
KkKlinické studie 
Použití se systémov! podávanými imunosupresivními lé#ivými p"ípravky 

 
Podobn" jako u jiných vakcín lze o ekávat, že u pacient# podstupujících imunosupresivní terapii 
nemusí být po o kování dosaženo odpovídající imunitní odpov"di. 
 
Použití s profylaktickým podáním antipyretik 

 
Viz bod 4.4. 
 
4.6 T#hotenství a kojení 
 
Synflorix není ur en k o kování dosp"lých. Údaje o jeho použití u lidí b"hem t"hotenství a laktace, ani 
odpovídající údaje z reproduk ních studií provád"ných na zví!atech nejsou k dispozici. 
 
4.7 Ú%inky na schopnost $ídit a obsluhovat stroje 
 
Není relevantní. 
 
4.8 Nežádoucí ú%inky 
 
V klinických studiích bylo 4 595 zdravým d"tem aplikováno v rámci základního o kování 12 879 
dávek vakcíny Synflorix. V druhém roce života bylo posilovací dávkou vakcíny Synflorix o kováno  
3 870 d"tí. Ve všech studiích byl Synflorix podáván sou asn" s doporu enými d"tskými vakcínami. 
 
Nej ast"jší nežádoucí ú inky pozorované po základním o kování byly: zarudnutí v míst" vpichu a 
podrážd"nost, které se vyskytly v 38,3%, respektive v 52,3% všech podaných dávek. Po podání 
posilovací dávky se tyto nežádoucí ú inky vyskytly v 52,6%, respektive v 55,4%. V"tšina t"chto 
reakcí netrvala dlouho a byla mírného až st!edního stupn".  
 
Po dalších dávkách základního o kovacího schématu nebylo pozorováno zvýšení incidence ani 
zvýšení závažnosti nežádoucích ú ink#. 
 
Po podání posilovací dávky Synflorixu byla pozorována vyšší reaktogenita než po dávkách základního 
o kování. 
 
Reaktogenita byla vyšší u d"tí, kterým byla sou asn" podána vakcína s celobun" nou pertusovou 
složkou. V klinické studii d"ti obdržely bu& vakcínu Synflorix (N=603) nebo 7-valentní vakcínu 
Prevenar (N=203) sou asn" s DTPw vakcínou. Po podání základního o kování byla hlášena hore ka ( 
38°C a > 39°C u 86,1% a 14,7% d"tí , které obdržely Synflorix, a u 82,9% a 11,6% u d"tí o kovaných 
7-valentním Prevenarem.  
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 Ve srovnávacích klinických studiích byla incidence výskyt místních a celkových nežádoucích ú ink# 
hlášených do  ty! dn# po o kování po každé podané dávce, ve stejném rozmezí jako po o kování 7-
valentním Prevenarem. 
 
Nežádoucí ú inky (po základním o kování nebo po posilovací dávce) považované p!inejmenším za 
možná související s vakcinací jsou ut!íd"ny podle  etnosti. 
 
)etnost nežádoucích ú ink# je definována následujícím zp#sobem: 
Velmi  asté:  (( 1/10)   
)asté:   (( 1/100 až < 1/10) 
Mén"  asté:  (( 1/1 000 až < 1/100)    
Vzácné:  (( 1/10 000 až < 1/1 000)  
 
V každé skupin"  etností jsou nežádoucí ú inky se!azeny podle klesající závažnosti. 
 
Poruchy nervového systému: 
Velmi  asté: ospalost 
Vzácné: k!e e (febrilní nebo nefebrilní) 
 
Respira ní, hrudní a mediastinální poruchy: 
Mén"  asté: apnoe u t"žce nedonošených d"tí (narozených v % 28. týdnu t"hotenství)  
(viz bod 4.4  ) 
 
Gastrointestinální poruchy: 
Mén"  asté: pr#jem, zvracení  
 
Poruchy k#že a podkožní tkán": 
Vzácné: vyrážka, kop!ivka 
 
Poruchy metabolismu a výživy 
Velmi  asté: nechutenství 
 
Celkové poruchy a reakce v míst" aplikace: 
Velmi  asté: bolest, zarudnutí, otok v míst" vpichu, hore ka (  38 °C rektáln") 
)asté: indurace v míst" vpichu, hore ka (> 39°C rektáln") 
Mén"  asté: podlitina, krvácení a malý otok v míst" vpichu, hore ka (> 40°C rektáln")*  
 
Poruchy imunitního systému: 
Vzácné: alergické reakce (jako alergická dermatitida, atopická dermatitida, ekzém) 
 
Psychiatrické poruchy 
Velmi  asté: podrážd"nost 
)asté: neobvyklý plá  
 
* hlášeno po podání posilovací dávky 
 
4.9 P$edávkování 
 
Nebyl hlášen žádný p!ípad p!edávkování. 
 
 
5. FARMAKOLOGICKÉ VLASTNOSTI 
 
5.1 Farmakodynamické vlastnosti 
 
Farmakoterapeutická skupina: vakcíny proti pneumokok#m, ATC kód: J07AL52  
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Epidemiologická data 

 
10 pnemokokových serotyp# obsažených v této vakcín" p!edstavuje hlavní serotypy p#vodce 
onemocn"ní a pokrývá tak p!ibližn" 56% až 90% invazivních pneumokokových onemocn"ní (IPD) u 
d"tí do 5 let v"ku v Evrop". Serotypy 1, 5 a 7F v této v"kové skupin" zp#sobují 3,3% až 24,1%  IPD  
v závislosti na lokalit" a sledovaném  asovém období.  
 
Akutní otitis media (AOM) je b"žné d"tské onemocn"ní r#zné etiologie.  Bakterie mohou zp#sobit 60-
70% klinických p!ípad# AOM. Streptococcus pneumonie a netypovatelný Haemophilus influenzae 
(NTHi) jsou nej ast"jšími p#vodci bakteriální AOM na celém sv"t". 
 
1.  Invazivní pneumokokové onemocn!ní (zahrnující sepsi, bakterémii, meningitidu a pneumonii 
s bakterémií) 
 

Protektivní ú innost Synflorixu proti IPD nebyla studována. Podle doporu ení WHO je hodnocení 
potenciální ú innosti proti IPD založeno na srovnání imunitních odpov"dí na sedm serotyp# 
spole ných pro Synflorix a jinou pneumokokovou konjugovanou vakcínou s již prokázanou 
protektivní ú inností (nap!. 7-valentní Prevenar). Imunitní odpov"& na další t!i serotypy obsažené 
v Synflorixu byla také m"!ena. 
  
V p!ímé (head-to-head) srovnávací studii se 7-valentním Prevenarem byla pomocí metody ELISA 
prokázána non-inferiorita imunitní odpov"di na Synflorix pro všechny serotypy (horní limit 96,5% 
intervalu spolehlivosti (CI ) u rozdílu mezi skupinami >10%), vyjma 6B a 23F  (Tabulka 1). Pro 
serotypy 6B a 23F   dosáhlo prahové hladiny protilátek (t.j. 0,20 µg/ml) jeden m"síc po t!etí dávce 
Synflorixu 65,9% , respektive 81,4% kojenc# o kovaných ve 2, 3 a 4 m"síci oproti 79,0% , respektive 
94,1%  po t!ech dávkách 7-valentního Prevenaru. Klinický význam t"chto rozdíl# není znám.  
 
Procento o kovaných, kte!í dosáhli prahových hladin protilátek pro další t!i serotypy obsažené 
v Synflorixu (1, 5 a 7F) bylo 97,3%, respektive 99,0% a 99,5%  a bylo srovnatelné s  odpov"dí u 7-
valentního Prevenaru na  všech 7 serotyp# obsažených v obou vakcínách (95,8%). 
 
Tabulka 1: Srovnávací analýza mezi Prevenarem a Synflorixem v procentu subjekt" 
s koncentrací protilátek > 0.20 µg/ml jeden m#síc po 3. dávce 

SYNFLORIX PREVENAR
Rozdíl v %  0.20!g/ml (PREVENAR 

mínus SYNFLORIX) Protilátky 

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 

 
Geometrický pr#m"r koncentrací protilátek (GMCs) proti sedmi spole ným serotyp#m, vyvolaných po 
základním o kování Synflorixem, byl  nižší než po o kování 7-valentním Prevenarem. GMCs p!ed 
posilovací dávkou (8 až 12 m"síc# po poslední dávce základního o kování) byly obecn" pro ob" 
vakcíny podobné. Po posilovací dávce byly  GMCs vyvolané Synflorixem nižší pro v"tšinu serotyp# 
spole ných se 7-valentním Prevenarem. 
 
Ve stejné studii bylo prokázáno, že Synflorix indukuje tvorbu funk ních protilátek proti všem sedmi 
serotyp#m vakcíny. Titru OPA ( 8  pro každý ze serotyp# spole ných pro ob" vakcíny dosáhlo jeden 
m"síc po podání t!etí dávky  87,7% až 100% jedinc# o kovaných Synflorixem a 92,1% až 100% 
o kovaných Prevenarem. Rozdíl mezi ob"ma vakcínami v procentu subjekt# s titry OPA ( 8 byl < 5% 
pro všechny spole né serotypy , v etn" 6B a 23F. Geometrické pr#m"ry titr# protilátek OPA (GMTs) 
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po základním o kování a po posilovací dávce vyvolaných Synflorixem byly pro sedm spole ných 
serotyp# nižší než u 7-valentního Prevenaru, s výjimkou serotypu 19F. 
 
Procento o kovaných Synflorixem, kte!í dosáhli titr OPA ( 8 pro serotypy 1, 5 a 7F bylo 65,7%, 
90,9% a 99,6% po základním o kování a 91,0%, 96,3% a 100% po posilovací dávce. Odpov"& OPA 
pro serotypy 1 a 5 byla svou velikostí nižší než velikost odpov"di na ostatní serotypy. Význam t"chto 
nález# vzhledem k protektivní ú innosti není znám. Odpov"& na serotyp 7F byla ve stejném rozmezí  
jako  odpov"& na sedm serotyp# spole ných pro ob" vakcíny.  
 
Podání  tvrté (posilovací) dávky ve druhém roce života indukovalo anamnestickou protilátkovou 
odpov"& m"!enou metodou ELISA a OPA pro 10 serotyp# obsažených ve vakcín", a tak potvrzuje 
indukci imunitní pam"ti po t!ech dávkách základního o kování.  
 
2. Akutní otitis media (AOM) 

 

Ve velké randomizované dvojit" zaslepené studii Pneumococcal Otitis Media Efficacy Trial (POET) 
provedené v )eské republice a na Slovensku byla 4 968 kojenc#m v o kovacím schématu 3, 4, 5 a  
12-15 m"síc#  podávána 11-valentní kandidátní vakcína (11Pn-PD) která obsahovala 10 serotyp# 
obsažených v Synflorixu (a navíc obsahující serotyp 3, u n"hož nebyla ú innost prokázána) nebo 
kontrolní vakcína (vakcína proti hepatitid" A). 
 
Ú innost 11Pn-PD vakcíny proti výskytu první epizody AOM vyvolané serotypem obsaženým ve 
vakcín"  byla 52,6% ( 95% CI: 35,0;65,5). Serotypov" specifická ú innost proti první epizod" AOM 
byla prokázána 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 další serotypy vakcíny byl po et 
p!ípad# AOM tak nízký, že nebylo možné u init záv"ry týkajících se ú innosti. Ú innost vakcíny proti 
jakékoli epizod" AOM zp#sobené jakýmkoli serotypem pneumokoka byla 51,5% (95% CI: 36,8;62,9). 
V této studii nebylo pozorováno žádné zvýšení výskytu AOM zp#sobené jiným bakteriálním 
patogenem nebo serotypem pneumokoka, který není obsažen v Synflorixu. Odhadovaná ú innost 
vakcíny proti jakékoli klinické epizod" otitis media bez ohledu na etiologii byla 33,6% (95% CI: 20,8; 
44,3). 
 
Na základ" imunologických p!eklenovacích studiích funk ních odpov"dí (OPA) mezi vakcínou 
Synflorix a 11-valentní kandidátní vakcínou použitou ve studii POET se p!edpokládá, že Synflorix 
poskytne obdobnou protektivní ú innost proti pneumokokovým AOM. 
 
3. Daší data týkající se imunogenicity 

 

V celkem osmi studiích provád"ných v r#zných zemích Evropy, v Chile a  na Filipínách byla 
hodnocena imunogenicita Synflorixu po t!ídávkovém základním o kování (N= 3 089) podle r#zných 
o kovacích schémat (6-10-14 týdn#, 2-3-4, 3-4-5 nebo 2-4-6 m"síc# v"ku). )tvrtá (posilovací) dávka 
byla podána v šesti klinických studiích 1 976 jedinc#m. Obecn" vzato byly odpov"di na r#zná 
schémata o kování  hodnoceny jako srovnatelné, i když o n"co vyšší imunitní odpov"di byly 
pozorovány u schématu 2-4-6 m"síc#.  
 
Vedle t!ídávkového základního o kovacího schématu byla u d"tí mladších 6 m"síc# v"ku hodnocena 
imunogenita Synflorixu p!i dvoudávkovém základním o kovacím schématu. I když nebyl významn" 
ovlivn"n po et jedinc# s hladinou protilátek   0,20 !g/ml (ELISA), bylo u jedinc# o kovaných 
dvoudávkovým základním schématem u n"kterých serotyp# pozorováno nižší procento subjekt# s titry 
OPA   8 než u jedinc# o kovaných t!ídávkovým základním schématem. Celkov" byly GMCs ELISA 
protilátky a GMTs OPA  po základním o kování nižší u skupiny jedinc# o kovaných  dvoudávkovým 
základním schématem. Stejn" tak p!etrvávání imunitní odpov"di až do podání posilovací dávky v 11-ti 
m"sících v"ku bylo nižší u skupiny jedinc# o kovaných  dvoudávkovým základním schématem. U 
obou schémat o kování byla pozorována odpov"& na posilovací dávku, sv"d ící o imunologickém 
primingu navozeném základním o kováním, p!estože bylo op"t pozorováno nižší procento subjekt# 
s titry OPA   8 pro n"které serotypy u jedinc# o kovaných dvoudávkovým základním schématem. 
Klinický význam nižší imunitní odpov"di po podání dvoudávkového základního o kování a po podání 
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posilovací dávky následující po dvoudávkovém základním o kování není znám.K zajišt"ní optimální 
ochrany je doporu ováno o kování t!ídávkovým základním schématem.  
 
O kování d"tí ve v"ku 7 – 11 m"síc# a d"tí ve v"ku 12 – 23 m"síc# hodnotila jedna studie. Ve skupin" 
d"tí ve v"ku 7 – 11 m"síc# byly d"ti o kovány 2-ma dávkami základního schématu s následnou 
posilovací dávkou ve druhém roce života. Imunitní odpov"& po posilovací dávce Synflorixu byla 
v této v"kové skupin" obecn" shodná s imunitní odpov"dí pozorovánou po posilovací dávce u kojenc# 
o kovaných 3-mi dávkami základního o kování do 6. m"síce v"ku. 
 
Imunitní odpov"& vyvolaná o kováním dv"ma dávkami Synflorixu u d"tí ve v"ku 12-23 m"síc# byla 
srovnatelná s odpov"dí vyvolanou o kováním t!emi dávkami u kojenc# s výjimkou odpov"di na 18C a 
19F, pro které byla odpov"& u d"tí ve v"ku 12-23 m"síc# vyšší. Pot!eba posilovací dávky po dvou 
dávkách nebyla u d"tí ve v"ku 12-23 m"síc# stanovena. 
 
Po o kování základním schématem  následovaným posilovací dávkou u kojenc# nebo po o kování  
dvoudávkovým základním schématem u batolat nebylo vyšet!ováno  dlouhodobé p!etrvávání 
protilátek. 
 
V klinické studii bylo prokázáno, že Synflorix m#že být bezpe n" podán ve druhém roce života jako 
posilovací dávka d"tem o kovaným t!emi dávkami základního o kování 7-valentního Prevenaru. Tato 
studie ukázala, že imunitní odpov"& na 7 serotyp# obsažených v obou vakcínách byla po posilovací 
dávce srovnatelná s odpov"dí vyvolanou po posilovací dávce 7-valentního Prevenaru. Nicmén" d"ti , 
které byly v základním schématu o kovány 7-valentním Prevenarem, nebyly v základním schématu 
o kovány proti dalším serotyp#m obsaženým v Synflorixu (1, 5 a 7F). Proto u d"tí této v"kové 
skupiny o kovaných jednou dávku Synflorixu nelze p!edvídat úrove$ a délku trvání ochrany proti 
invazivním pneumokokovým onemocn"ním a otitis media zp#sobeným t"mito t!emi serotypy. 
 
5.2 Farmakokinetické vlastnosti 
 
Hodnocení farmakokinetických vlastností není u vakcín dostupné.  
 
5.3 P$edklinické údaje vztahující se k bezpe%nosti 
 
Konven ní farmakologické studie bezpe nosti a toxicity po jednorázovém a opakovaném podávání  
provedené s 11-valentní vakcínou, odpovídající svým složením Synflorixu, neodhalily žádné zvláštní 
riziko pro  lov"ka. 
 
 
6. FARMACEUTICKÉ ÚDAJE 
 
6.1 Seznam pomocných látek 
 
Chlorid sodný 
Voda na injekci 
 
Adsorbent viz bod 2. 
 
6.2 Inkompatibility 
 
Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento lé ivý p!ípravek nesmí být mísen s žádnými 
dalšími lé ivými p!ípravky. 
 
6.3 Doba použitelnosti 
 
3 roky 
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6.4 Zvláštní opat$ení pro uchovávání 
 
Uchovávejte v chladni ce (2°C – 8°C). 
Chra$te p!ed mrazem. 
Uchovávejte v p#vodním obalu, aby byl p!ípravek chrán"n p!ed sv"tlem. 
 
6.5 Druh obalu a velikost balení 
 
0,5ml suspenze v injek ní lahvi ce (sklo typu I) s pístovou zátkou (butylpryž). Balení obsahuje 1, 10 
nebo 100 injek ních lahvi ek. 
 
Na trhu nemusí být všechny velikosti balení. 
 
6.6 Zvláštní opat$ení pro likvidaci p$ípravku a pro zacházení s ním 
 
P!i uchovávání lze v injek ní lahvi ce pozorovat jemný bílý sediment a  irý bezbarvý supernatant" 
není to však známkou znehodnocení vakcíny.  
 
P!ed aplikací musí být obsah injek ní lahvi ky  p!ed a po prot!epání vizuáln" zkontrolován na 
p!ítomnost cizorodých  ástic a/nebo na zm"nu vzhledu. Jestliže svým vzhledem nevyhovuje, je t!eba ji 
vy!adit.  
 
Vakcínu je t!eba aplikovat po dosažení pokojové teploty. 
 
Obsah injek ní lahvi ky musí být p!ed aplikací dob!e prot!epán. 
 
Všechen nepoužitý p!ípravek nebo odpad musí být zlikvidován v souladu s místními požadavky. 
 
 
7. DRŽITEL ROZHODNUTÍ O REGISTRACI 
 
GlaxoSmithKline Biologicals s.a. 
Rue de l´Institut 89 
B-1330 Rixensart 
Belgie 
 
 
8. REGISTRA&NÍ &ÍSLO(A) 
 
EU/1/09/508/006 
EU/1/09/508/007 
EU/1/09/508/008 
 
 
9. DATUM PRVNÍ REGISTRACE/PRODLOUŽENÍ REGISTRACE 
 
Datum první registrace :30/03/2009 
 
 
10. DATUM REVIZE TEXTU 
 
Podrobné informace o tomto p!ípravku jsou uve!ejn"ny na webových stránkách Evropské lékové 
agentury (EMEA) http://www.emea.europa.eu/. 
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1. NÁZEV P ÍPRAVKU 
 
Synflorix injek ní suspenze , vícedávková  
Pneumokoková polysacharidová konjugovaná vakcína (adsorbovaná) 
 
2. KVALITATIVNÍ A KVANTITATIVNÍ SLOŽENÍ 
 

1 dávka (0,5ml) obsahuje : 
 
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 11,2 1 mikrogram 
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 41,2 3 mikrogramy 
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 51,2 1 mikrogram 
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 6B1,2 1 mikrogram 
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 7F1,2 1 mikrogram 
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 9V1,2 1 mikrogram 
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 141,2 1 mikrogram 
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 18C1,3 3 mikrogramy 
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 19F1,4 3 mikrogramy 
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 23F1,2 1 mikrogram 
 
1 adsorbováno na fosfore nan hlinitý 0,5 miligram# Al3+ 

2 konjugovaná na protein D (odvozený z kmen# netypovatelného Haemophilus influenzae) jako  
 proteinový nosi    9-16 mikrogram# 
3 konjugovaná na tetanický toxoid jako proteinový nosi  5-10 mikrogram# 
4 konjugovaná na difterický toxoid jako proteinový nosi  3-6 mikrogram# 
 
Vakcína je ve vícedávkovém balení. Po et dávek v jedné lahvi ce je uveden v bod" 6.5. 
 
Úplný seznam pomocných látek viz bod 6.1. 
 
 
3. LÉKOVÁ FORMA 
 
Injek ní suspenze v p!edpln"né st!íka ce (injekce). 
Vakcína je zakalená bílá suspenze. 
 
 
4. KLINICKÉ ÚDAJE 
 
4.1 Terapeutické indikace 
 
Aktivní imunizace proti invazivním onemocn"ním a akutní otitis media zp#sobeným Streptococcus 

pneumoniae u kojenc# a d"tí ve v"ku od 6 týdn# do 2 let. Informace o ochran" proti specifickým 
pneumokokovým serotyp#m viz bod 4.4 a 5.1. 
 

Použití Synflorixu musí vycházet z oficiálních doporu ení, která zohled$ují dopad invazivních 
onemocn"ní u r#zných v"kových skupin, stejn" jako variabilitu epidemiologie serotyp# v r#zných 
zem"pisných oblastech.  
 
4.2 Dávkování a zp"sob podání 
 
Zp sob podání 

 
Vakcína se podává intramuskulární injekcí, a to p!ednostn" do anteroletrální  ásti stehna u kojenc# 
nebo do deltového svalu ramene u malých d"tí. 
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Dávkování 

 
O kovací schéma Synflorixu musí být v souladu s oficiálními doporu eními.   
 
Kojenci od 6 týdn  do 6 m!síc  v!ku 

 
Základní o kovací schéma spo ívá v podání t!í 0,5 ml dávek s intervalem nejmén" 1 m"síc mezi 
jednotlivými dávkami (viz bod 4.4 a 5.1).  
 
Posilovací dávku se doporu uje podat nejmén" 6 m"síc# po podání poslední dávky základního 
o kování. Up!ednost$uje se podání mezi 12. až 15. m"sícem v"ku dít"te (viz bod 4.4). 
 
D"íve neo#kovaní starší kojenci a d!ti 

 
-  kojenci ve v"ku 7-11 m"síc#: O kovací schéma spo ívá v podání dvou 0,5 ml dávek 

s intervalem nejmén" 1 m"síc mezi dávkami.  T!etí dávku se doporu uje podat v druhém roce 
života s intervalem mezi dávkami nejmén" 2 m"síce. 

 
-  d"ti ve v"ku 12-23 m"síc#: O kovací schéma spo ívá v podání dvou 0,5 ml dávek s intervalem 

nejmén" 2 m"síce mezi dávkami. Pot!eba posilovací dávky po tomto o kovacím schéma nebyla 
stanovena (viz bod 4.4). 

 
Doporu uje se, aby jedinci, kterým je podána první dávka p!ípravku Synflorix, dokon ili celé 
o kovací schéma p!ípravkem Synflorix. 
 
4.3 Kontraindikace 
 
Hypersenzitivita na ú inné látky nebo na kteroukoli pomocnou látku a nebo na kterýkoli proteinový 
nosi  tohoto p!ípravku. 
 
Podobn" jako u jiných vakcín i aplikace vakcíny Synflorix musí být odložena u osob trpících 
závažným akutním hore natým onemocn"ním. P!ítomnost mírné infekce, jako je nachlazení, by ale 
nem"la být p!í inou oddálení o kování.  
 
4.4 Zvláštní upozorn#ní a opat$ení pro použití 
 
Stejn" jako u všech vakcín podávaných injek n" musí být i po aplikaci této vakcíny pro p!ípad 
vzácn" se vyskytující anafylaktické reakce okamžit" k dispozici odpovídající léka!ská pé e a dohled.  
 
Možné riziko apnoe a nutnost monitorování dýchání po dobu 48 – 72 hodin by se m"ly zvážit p!i 
podávání základního o kovacího schématu t"žce nedonošeným d"tem (narozené v % 28. týdnu 
t"hotenství) a to zvlášt" t"m,  které mají v p!edchozí anamnéze respira ní nezralost. Protože prosp"ch 
o kování je u této skupiny d"tí vysoký, nem"la by se vakcinace odmítat ani oddalovat. 
 
Synflorix nesmí být v žádném p!ípad" aplikován intravaskulárn" nebo intradermáln". Údaje o 
subkutánním podání vakcíny Synflorixu nejsou k dispozici. 
 
Stejn" jako jiné vakcíny aplikované intramuskulárn", musí být i Synflorix podáván opatrn" osobám s 
trombocytopenií nebo s jakoukoli poruchou koagulace, protože po intramuskulárním podání m#že u 
t"chto osob dojít ke krvácení.   
 
Je t!eba se též !ídit oficiálními doporu eními k o kování proti difterii, tetanu a Haemophilus 

influenzae typu b. 
 
Ochrana proti pneumokokovým serotyp#m , které nejsou ve vakcín" obsaženy, nebo proti  
netypovatelnému Haemophilus influenzae nebyla dostate n" prokázána. Synflorix neposkytuje 
ochranu proti jiným mikroorganism#m. 
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Stejn" jako jiné vakcíny, Synflorix nemusí chránit všechny o kované jedince proti invazivnímu 
pneumokokovému onemocn"ní nebo otitis media zp#sobenými serotypy obsaženými v této vakcín". 
P!edpokládá se, že ochrana proti otitis media zp#sobené pneumokokovými serotypy obsaženými v této 
vakcín" by mohla být podstatn" nižší než ochrana proti invazivním onemocn"ním. Navíc se 
p!edpokládá, že celková ochrana proti otitis media by mohla být omezena tím, že mezi p#vodce otitis 
media pat!í krom" serotyp#  Streptococcus pneumonie obsažených ve vakcín" i další mikroorganismy 
(viz bod 5.1). 
 
V klinických studiích vyvolával Synflorix  imunitní odpov"& na všech deset serotyp# obsažených v 
této vakcín", ale  velikost odpov"dí se mezi jednotlivými serotypy lišila. Funk ní imunitní odpov"& na 
serotyp 1 a 5 byla nižší než odpov"& na všechny další serotypy vakcíny. Není známo, zda má tato 
nižší funk ní imunitní odpov"& na serotypy 1 a 5 za následek nižší ochranný ú inek proti invazivnímu 
onemocn"ní nebo otitis media zp#sobeným t"mito serotypy (viz bod 5.1). 
 
Synflorix je ur en pro d"ti od 6 týdn# do 2 let v"ku. D"ti by m"ly dostat vakcínu Synflorix podle 
o kovacího schématu odpovídajícímu v"ku dít"te v dob" zahájení o kování (viz bod 4.2). |Data o 
bezpe nosti a imunogenicit" nejsou u d"tí nad 2 roky v"ku zatím k dispozici. 
 
Imunitní odpov"& vyvolaná podáním dvou dávek Synflorixu u d"tí ve v"ku 12-23 m"síc# je 
srovnatelná s odpov"dí vyvolanou podaním t!í dávek u kojenc# (viz bod 5.1). Imunitní odpov"& na 
posilovací dávku po podání dvou dávek d"tem ve v"ku 12-23 m"síc# nebyla hodnocena, ale posilovací 
dávka m#že být k zajišt"ní optimální individuální ochrany pot!eba.  
 
Nicmén" dvoudávkové schéma u d"tí ve v"ku 12-23 m"síc#, u nichž je vysoké riziko 
pneumokokových onemocn"ní (jako jsou d"ti se srpkovitou anemií, asplenií,  infekcí HIV, 
chronickým onemocn"ním nebo imunokompromitované d"ti) m#že být nedostate né a nemusí 
poskytnout optimální ochranu. U t"chto d"tí by m"la být ve v"ku 2 let a více v souladu s doporu eními 
podána 23-valentní pneumokoková polysacharidová vakcína. Interval mezi pneumokokovou 
konjugovanou vakcínou (Synflorix) a 23-valentní pneumokokovou polysacharidovou vakcínou by m"l 
být nejmén" 8 týdn#. Nejsou dostupné žádné údaje o tom, zda m#že mít podání pneumokokové 
polysacharidové vakcíny d"tem, o kovaným v základním schématu vakcínou Synflorix, za následek 
sníženou odpov"& na další dávky pneumokokové polysacharidové vakcíny nebo pneumokokové 
konjugované vakcíny. 
 
Údaje o bezpe nosti a imunogenicit" u d"tí, u nichž je zvýšené riziko pneumokokových infekcí (se 
srpkovitou anemií, vrozenou a získanou poruchou funkce sleziny, infekcí HIV, maligním 
onemocn"ním, nefrotickým syndromem), nejsou k dispozici.   
 
U d"tí s nedostate nou imunitní odpov"dí, a' už díky imunosupresivní terapii, genetické poruše, 
infekci HIV nebo z jiných p!í in, m#že být protilátková odpov"& na o kování snížená. 
 
Profylaktické podání antipyretik p!ed nebo bezprost!edn" po aplikaci vakcíny m#že snížit incidenci a 
intenzitu hore natých reakcí po o kování. Nicmén" údaje nasv"d ují tomu, že by profylaktické použití 
paracetamolu mohlo snižovat imunitní odpov"& na Synflorix. Klinický význam tohoto pozorování, 
stejn" jako vliv jiných antipyretik než paracetamolu na imunitní odpov"& na Synflorix, není znám. 
 
Profylaktické podání antipyretik se doporu uje: 
- u všech d"tí, kterým je Synflorix podán sou asn" s vakcínami s celobun" nou pertusovou 

složkou vzhledem k vyšší frekvenci febrilních k!e í (viz bod 4.8) 
- u d"tí s k!e emi nebo s anamnézou febrilních k!e í. 
Antipyretická lé ba by m"la být zahájena v souladu s místními terapeutickými doporu eními. 
 
4.5 Interakce s jinými lé%ivými p$ípravky a jiné formy interakce 
 
Použití s dalšími vakcínami 
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Synflorix m#že být podán sou asn" s n"kterou z následujících monovalentních nebo kombinovaných 
vakcín [v etn" DTPa-HBV-IPV/Hib a DTPw-HBV/Hib]: vakcínou proti difterii-tetanu- pertusi s 
acelulární pertusovou složkou (DTPa), vakcínou proti hepatitid" B (HBV), inaktivovanou vakcínou 
proti d"tské obrn" (IPV), vakcínou proti Haemophilus influenzae typu b (Hib), vakcínou proti difterii-
tetanu-pertusi s celobun" nou složkou (DTPw), vakcínou proti spalni kám, p!íušnicím a zard"nkám 
(MMR), vakcínou proti planým neštovicím (V), konjugovanou vakcínou proti meningokok#m 
serotypu C (CRM197 a TT konjugáty), perorální vakcínou proti d"tské obrn" (OPV) a perorální 
vakcínou proti rotavir#m.  
Injekce jednotlivých vakcín musí být aplikovány do r#zných míst. 
 
Klinické studie prokázaly, že imunitní odpov"di a bezpe nostní profily t"chto sou asn" podávaných 
vakcín z#staly nezm"n"ny, s výjimkou odpov"di na inaktivovaný poliovirus typu 2, u kterého byly ve 
studiích  pozorovány prom"nlivé výsledky (séroprotekce v rozmezí 78% až 100%). Klinický význam 
tohoto nálezu není znám. U konjugované vakcíny proti meningokok#m nebyly ve vztahu 
k proteinovému nosi i (CRM197 a TT konjugát) pozorovány žádné negativní interference. Byla 
pozorována zvýšená protilátková odpov"& na Hib-TT konjugát, difterický a tetanický toxoid.  
KkKlinické studie 
Použití se systémov! podávanými imunosupresivními lé#ivými p"ípravky 

 
Podobn" jako u jiných vakcín lze o ekávat, že u pacient# podstupujících imunosupresivní terapii 
nemusí být po o kování dosaženo odpovídající imunitní odpov"di. 
 
Použití s profylaktickým podáním antipyretik 

 
Viz bod 4.4. 
 
4.6 T#hotenství a kojení 
 
Synflorix není ur en k o kování dosp"lých. Údaje o jeho použití u lidí b"hem t"hotenství a laktace, ani 
odpovídající údaje z reproduk ních studií provád"ných na zví!atech nejsou k dispozici. 
 
4.7 Ú%inky na schopnost $ídit a obsluhovat stroje 
 
Není relevantní. 
 
4.8 Nežádoucí ú%inky 
 
V klinických studiích bylo 4 595 zdravým d"tem aplikováno v rámci základního o kování 12 879 
dávek vakcíny Synflorix. V druhém roce života bylo posilovací dávkou vakcíny Synflorix o kováno  
3 870 d"tí. Ve všech studiích byl Synflorix podáván sou asn" s doporu enými d"tskými vakcínami. 
 
Nej ast"jší nežádoucí ú inky pozorované po základním o kování byly: zarudnutí v míst" vpichu a 
podrážd"nost, které se vyskytly v 38,3%, respektive v 52,3% všech podaných dávek. Po podání 
posilovací dávky se tyto nežádoucí ú inky vyskytly v 52,6%, respektive v 55,4%. V"tšina t"chto 
reakcí netrvala dlouho a byla mírného až st!edního stupn".  
 
Po dalších dávkách základního o kovacího schématu nebylo pozorováno zvýšení incidence ani 
zvýšení závažnosti nežádoucích ú ink#. 
 
Po podání posilovací dávky Synflorixu byla pozorována vyšší reaktogenita než po dávkách základního 
o kování. 
 
Reaktogenita byla vyšší u d"tí, kterým byla sou asn" podána vakcína se celobun" nou pertusovou 
složkou . V klinické studii d"ti obdržely bu& vakcínu Synflorix (N=603) nebo 7-valentní vakcínu 
Prevenar (N=203) sou asn" s DTPw vakcínou. Po podání základního o kování byla hlášena hore ka ( 
38°C a > 39°C u 86,1% a 14,7% d"tí , které obdržely Synflorix, a u 82,9% a 11,6% u d"tí o kovaných 
7-valentním Prevenarem.  
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 Ve srovnávacích klinických studiích byla incidence místních a celkových nežádoucích ú ink# 
hlášených do  ty! dn# po každé podané dávce ve stejném rozmezí jako po o kování 7-valentním 
Prevenarem. 
 
Nežádoucí ú inky (po základním o kování nebo po posilovací dávce) považované p!inejmenším za 
možná související s vakcinací jsou ut!íd"ny podle  etnosti. 
 
)etnost nežádoucích ú ink# je definována následujícím zp#sobem: 
Velmi  asté:  (( 1/10)   
)asté:   (( 1/100 až < 1/10) 
Mén"  asté:  (( 1/1 000 až < 1/100)    
Vzácné:  (( 1/10 000 až < 1/1 000)  
 
V každé skupin"  etností jsou nežádoucí ú inky se!azeny podle klesající závažnosti. 
 
Poruchy nervového systému: 
Velmi  asté: ospalost 
Vzácné: k!e e (febrilní nebo nefebrilní) 
 
Respira ní, hrudní a mediastinální poruchy: 
Mén"  asté: apnoe u t"žce nedonošených d"tí (narozených v % 28. týdnu t"hotenství)  
(viz bod 4.4  ) 
 
Gastrointestinální poruchy: 
Mén"  asté: pr#jem, zvracení  
 
Poruchy k#že a podkožní tkán": 
Vzácné: vyrážka, kop!ivka 
 
Poruchy metabolismu a výživy 
Velmi  asté: nechutenství 
 
Celkové poruchy a reakce v míst" aplikace: 
Velmi  asté: bolest, zarudnutí, otok v míst" vpichu, hore ka (  38 °C rektáln") 
)asté: indurace v míst" vpichu, hore ka (> 39°C rektáln") 
Mén"  asté: podlitina, krvácení a malý otok v míst" vpichu, hore ka (> 40°C rektáln")*  
 
Poruchy imunitního systému: 
Vzácné: alergické reakce (jako alergická dermatitida, atopická dermatitida, ekzém) 
 
Psychiatrické poruchy 
Velmi  asté: podrážd"nost 
)asté: neobvyklý plá  
 
* hlášeno po podání posilovací dávky 
 
4.9 P$edávkování 
 
Nebyl hlášen žádný p!ípad p!edávkování. 
 
 
5. FARMAKOLOGICKÉ VLASTNOSTI 
 
5.1 Farmakodynamické vlastnosti 
 
Farmakoterapeutická skupina: vakcíny proti pneumokok#m, ATC kód: J07AL52  
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Epidemiologická data 

 
10 pnemokokových serotyp# obsažených v této vakcín" p!edstavuje hlavní serotypy p#vodce 
onemocn"ní a pokrývá tak p!ibližn" 56% až 90% invazivních pneumokokových onemocn"ní (IPD) u 
d"tí do 5 let v"ku v Evrop". Serotypy 1, 5 a 7F v této v"kové skupin" zp#sobují 3,3% až 24,1%  IPD  
v závislosti na lokalit" a dob" sledovaného období.  
 
Akutní otitis media (AOM) je b"žné d"tské onemocn"ní r#zné etiologie.  Bakterie mohou zp#sobit 60-
70% klinických p!ípad# AOM. Streptococcus pneumonie a netypovatelný Haemophilus influenzae 
(NTHi) jsou nej ast"jšími p#vodci bakteriální AOM na celém sv"t". 
 
1. Invazivní pneumokokové onemocn!ní (zahrnující sepsi, bakterémii, meningitidu a pneumonii 
s bakterémií) 
 

Protektivní ú innost Synflorixu proti IPD nebyla studována. Podle doporu ení WHO je hodnocení 
potenciální ú innosti proti IPD založeno na srovnání imunitních odpov"dí na sedm serotyp# 
spole ných pro Synflorix a jinou pneumokokovou konjugovanou vakcínou s již prokázanou 
protektivní ú inností (nap!. 7-valentní Prevenar). Imunitní odpov"& na další t!i serotypy obsažené 
v Synflorixu byla také m"!ena.  
 
V p!ímé (head-to-head) srovnávací studii se 7-valentním Prevenarem byla pomocí metody ELISA 
prokázána non-inferiorita imunitní odpov"di na Synflorix pro všechny serotypy (horní limit 96,5% 
intervalu spolehlivosti (CI ) u rozdílu mezi skupinami >10%), vyjma 6B a 23F  (Tabulka 1). Pro 
serotypy 6B a 23F   dosáhlo prahové hladiny protilátek (t.j. 0,20 µg/ml) jeden m"síc po t!etí dávce 
Synflorixu 65,9% , respektive 81,4% kojenc# o kovaných ve 2, 3 a 4 m"síci oproti 79,0% , respektive 
94,1%  po t!ech dávkách 7-valentního Prevenaru. Klinický význam t"chto rozdíl# není znám.  
 
Procento o kovaných, kte!í dosáhli prahových hladin protilátek pro další t!i serotypy obsažené 
v Synflorixu (1, 5 a 7F) bylo 97,3%, respektive 99,0% a 99,5%  a bylo srovnatelné s  odpov"dí u 7-
valentního Prevenaru na  všech 7 serotyp# obsažených v obou vakcínách (95,8%). 
 
Tabulka 1: Srovnávací analýza mezi Prevenarem a Synflorixem v procentu subjekt" 
s koncentrací protilátek > 0.20 µg/ml jeden m#síc po 3. dávce 

SYNFLORIX PREVENAR
Rozdíl v %  0.20!g/ml (PREVENAR 

mínus SYNFLORIX) Protilátky 

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 

 
Geometrický pr#m"r koncentrací protilátek (GMCs) proti sedmi spole ným serotyp#m, vyvolaných po 
základním o kování Synflorixem, byl  nižší než po o kování 7-valentním Prevenarem. GMCs p!ed 
posilovací dávkou (8 až 12 m"síc# po poslední dávce základního o kování) byly obecn" pro ob" 
vakcíny podobné. Po posilovací dávce byly  GMCs vyvolané Synflorixem nižší pro v"tšinu serotyp# 
spole ných se 7-valentním Prevenarem. 
 
Ve stejné studii bylo prokázáno, že Synflorix indukuje tvorbu funk ních protilátek proti všem sedmi 
serotyp#m vakcíny. Titru OPA ( 8  pro každý ze serotyp# spole ných pro ob" vakcíny dosáhlo jeden 
m"síc po podání t!etí dávky  87,7% až 100% jedinc# o kovaných Synflorixem a 92,1% až 100% 
o kovaných Prevenarem. Rozdíl mezi ob"ma vakcínami v procentu subjekt# s titry OPA ( 8 byl < 5% 
pro všechny spole né serotypy , v etn" 6B a 23F. Geometrické pr#m"ry titr# protilátek OPA (GMTs) 
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po základním o kování a po posilovací dávce vyvolaných Synflorixem byly pro sedm spole ných 
serotyp# nižší než u 7-valentního Prevenaru, s výjimkou serotypu 19F. 
 
Procento o kovaných Synflorixem, kte!í dosáhli titr OPA ( 8 pro serotypy 1, 5 a 7F bylo 65,7%, 
90,9% a 99,6% po základním o kování a 91,0%, 96,3% a 100% po posilovací dávce. Odpov"& OPA 
pro serotypy 1 a 5 byla svou velikostí nižší než velikost odpov"di na ostatní serotypy. Význam t"chto 
nález# vzhledem k protektivní ú innosti není znám. Odpov"& na serotyp 7F byla ve stejném rozmezí  
jako  odpov"& na sedm serotyp# spole ných pro ob" vakcíny.  
 
Podání  tvrté (posilovací) dávky ve druhém roce života indukovalo anamnestickou protilátkovou 
odpov"& m"!enou metodou ELISA a OPA pro 10 serotyp# obsažených ve vakcín", a tak potvrzuje 
indukci imunitní pam"ti po t!ech dávkách základního o kování.  
 
2. Akutní otitis media (AOM) 

 

Ve velké randomizované dvojit" zaslepené studii Pneumococcal Otitis Media Efficacy Trial (POET) 
provedené v )eské republice a na Slovensku byla 4 968 kojenc#m v o kovacím schématu 3, 4 ,5 a  
12-15 m"síc#  podávána 11-valentní kandidátní vakcína (11Pn-PD) která obsahovala 10 serotyp# 
obsažených v Synflorixu (a navíc obsahující serotyp 3, u n"hož nebyla ú innost prokázána) nebo 
kontrolní vakcína (vakcína proti hepatitid" A). 
 
Ú innost 11Pn-PD vakcíny proti výskytu první epizody AOM vyvolané serotypem obsaženým ve 
vakcín"  byla 52,6% ( 95% CI: 35,0;65,5). Serotypov" specifická ú innost proti první epizod" AOM 
byla prokázána 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 další serotypy vakcíny byl po et 
p!ípad# AOM tak nízký, že nebylo možné u init záv"ry týkajících se ú innosti. Ú innost vakcíny proti 
jakékoli epizod" AOM zp#sobené jakýmkoli serotypem pneumokoka byla 51,5% (95% CI: 36,8;62,9). 
V této studii nebylo pozorováno žádné zvýšení výskytu AOM zp#sobené jiným bakteriálním 
patogenem nebo serotypem pneumokoka, který není obsažen v Synflorixu. Odhadovaná ú innost 
vakcíny proti jakékoli klinické epizod" otitis media bez ohledu na etiologii byla 33,6% (95% CI: 20,8; 
44,3). 
 
Na základ" imunologických p!eklenovacích studiích funk ních odpov"dí (OPA) mezi vakcínou 
Synflorix a 11-valentní kandidátní vakcínou použitou ve studii POET se p!edpokládá, že Synflorix 
poskytne obdobnou protektivní ú innost proti pneumokokovým AOM. 
 
3. Daší data týkající se imunogenicity 

 

V celkem osmi studiích provád"ných v r#zných zemích Evropy, v Chile a  na Filipínách byla 
hodnocena imunogenicita Synflorixu po t!ídávkovém základním o kování (N= 3 089) podle r#zných 
o kovacích schémat (6-10-14 týdn#, 2-3-4, 3-4-5 nebo 2-4-6 m"síc# v"ku). )tvrtá (posilovací) dávka 
byla podána v šesti klinických studiích 1 976 jedinc#m. Obecn" vzato byly odpov"di na r#zná 
schémata o kování  hodnoceny jako srovnatelné, i když o n"co vyšší imunitní odpov"di byly 
pozorovány u schématu 2-4-6 m"síc#.  
 
Vedle t!ídávkového základního o kovacího schématu byla u d"tí mladších 6 m"síc# v"ku hodnocena 
imunogenicita Synflorixu p!i dvoudávkovém základním o kovacím schématu. I když nebyl významn" 
ovlivn"n po et jedinc# s hladinou protilátek   0,20 !g/ml (ELISA), bylo u jedinc# o kovaných 
dvoudávkovým základním schématem u n"kterých serotyp# pozorováno nižší procento subjekt# s titry 
OPA   8 než u jedinc# o kovaných t!ídávkovým základním schématem. Celkov" byly GMCs ELISA 
protilátky a GMTs OPA  po základním o kování nižší u skupiny jedinc# o kovaných  dvoudávkovým 
základním schématem. Stejn" tak p!etrvávání imunitní odpov"di až do podání posilovací dávky v 11-ti 
m"sících v"ku bylo nižší u skupiny jedinc# o kovaných  dvoudávkovým základním schématem. U 
obou schémat o kování byla pozorována odpov"& na posilovací dávku, sv"d ící o imunologickém 
primingu navozeném základním o kováním, p!estože bylo op"t pozorováno nižší procento subjekt# 
s titry OPA   8 pro n"které serotypy u jedinc# o kovaných dvoudávkovým základním schématem. 
Klinický význam nižší imunitní odpov"di po podání dvoudávkového základního o kování a po podání 



 27

posilovací dávky následující po dvoudávkovém základním o kování není znám.K zajišt"ní optimální 
ochrany je doporu ováno o kování t!ídávkovým základním schématem.  
 
O kování d"tí ve v"ku 7 – 11 m"síc# a d"tí ve v"ku 12 – 23 m"síc# hodnotila jedna studie. Ve skupin" 
d"tí ve v"ku 7 – 11 m"síc# byly d"ti o kovány 2-ma dávkami základního schématu s následnou 
posilovací dávkou ve druhém roce života. Imunitní odpov"& po posilovací dávce Synflorixu byla 
v této v"kové skupin" obecn" shodná s imunitní odpov"dí pozorovánou po posilovací dávce u kojenc# 
o kovaných 3-mi dávkami základního o kování do 6. m"síce v"ku. 
 
Imunitní odpov"& vyvolaná o kováním dv"ma dávkami Synflorixu u d"tí ve v"ku 12-23 m"síc# byla 
srovnatelná s odpov"dí vyvolanou o kováním t!emi dávkami u kojenc# s výjimkou odpov"di na 18C a 
19F, pro které byla odpov"& u d"tí ve v"ku 12-23 m"síc# vyšší. Pot!eba posilovací dávky po dvou 
dávkách nebyla u d"tí ve v"ku 12-23 m"síc# stanovena. 
 
Po o kování základním schématem  následovaným posilovací dávkou u kojenc# nebo po o kování  
dvoudávkovým základním schématem u batolat nebylo vyšet!ováno  dlouhodobé p!etrvávání 
protilátek. 
 
V klinické studii bylo prokázáno, že Synflorix m#že být bezpe n" podán ve druhém roce života jako 
posilovací dávka d"tem o kovaným t!emi dávkami základního o kování 7-valentního Prevenaru. Tato 
studie ukázala, že imunitní odpov"& na 7 serotyp# obsažených v obou vakcínách byla po posilovací 
dávce srovnatelná s odpov"dí vyvolanou po posilovací dávce 7-valentního Prevenaru. Nicmén" d"ti , 
které byly v základním schématu o kovány 7-valentním Prevenarem, nebyly v základním schématu 
o kovány proti dalším serotyp#m obsaženým v Synflorixu (1, 5 a 7F). Proto u d"tí této v"kové 
skupiny o kovaných jednou dávku Synflorixu nelze p!edvídat úrove$ a délku trvání ochrany proti 
invazivním pneumokokovým onemocn"ním a otitis media zp#sobeným t"mito t!emi serotypy. 
 
5.2 Farmakokinetické vlastnosti 
 
Hodnocení farmakokinetických vlastností není u vakcín dostupné. 
 
5.3 P$edklinické údaje vztahující se k bezpe%nosti 
 
Konven ní farmakologické studie bezpe nosti a toxicity po jednorázovém a opakovaném podávání  
provedené s 11-valentní vakcínou, odpovídající svým složením Synflorixu, neodhalily žádné zvláštní 
riziko pro  lov"ka. 
 
 
6. FARMACEUTICKÉ ÚDAJE 
 
6.1 Seznam pomocných látek 
 
Chlorid sodný 
Voda na injekci 
 
Adsorbent viz bod 2. 
 
6.2 Inkompatibility 
 
Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento lé ivý p!ípravek nesmí být mísen s žádnými 
dalšími lé ivými p!ípravky. 
 
6.3 Doba použitelnosti 
 
3 roky 
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Po otev!ení je t!eba vakcínu aplikovat ihned. Pokud není vakcína aplikována ihned, musí být 
uchovávána v chladni ce (2 #C – 8 #C). Pokud není b"hem 6 hodin vakcína aplikována, musí být 
znehodnocena. 
 
6.4 Zvláštní opat$ení pro uchovávání 
 
Uchovávejte v chladni ce (2°C – 8°C). 
Chra$te p!ed mrazem. 
Uchovávejte v p#vodním obalu, aby byl p!ípravek chrán"n p!ed sv"tlem. 
 
6.5 Druh obalu a velikost balení 
 
1 ml suspenze v injek ní lahvi ce (sklo typu I) s pístovou zátkou (butylpryž) pro 2 dávky. Balení 
obsahuje 100 injek ních lahvi ek. 
 
6.6 Zvláštní opat$ení pro likvidaci p$ípravku a pro zacházení s ním 
 
P!i uchovávání lze v injek ní lahvi ce lze pozorovat jemný bílý sediment a  irý bezbarvý supernatant" 
není to však známkou znehodnocení vakcíny.  
 
P!ed aplikací musí být obsah injek ní lahvi ky p!ed a po prot!epání vizuáln" zkontrolován na 
p!ítomnost cizorodých  ástic a/nebo na zm"nu vzhledu. Jestliže svým vzhledem nevyhovuje, je t!eba ji 
vy!adit.  
 
Vakcínu je t!eba aplikovat po dosažení pokojové teploty. 
 
Obsah lahvi ky musí být p!ed aplikací dob!e prot!epán. 
 
P!i použití vícedávkové injek ní lahvi ky musí být k odebrání každé dávky (0,5 ml) použita sterilní 
jehla a injek ní st!íka ka. Je t!eba zamezit kontaminaci obsahu lahvi ky. 
 
Všechen nepoužitý p!ípravek nebo odpad musí být zlikvidován v souladu s místními požadavky. 
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