PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Synflorix injek¢ni suspenze v predplnéné injekeni stiikacce
Pneumokokova polysacharidova konjugovana vakcina (adsorbovand)

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

1 davka (0,5ml) obsahuje :

Pneumococcale polysaccharidum serotypus 12 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 miligrami AI**
?konjugovana na protein D (odvozeny z kmenti netypovatelného Haemophilus influenzae) jako

proteinovy nosi¢ 9-16 mikrogrami
¥ konjugovana na tetanicky toxoid jako proteinovy nosi¢ 5-10 mikrogrami
* konjugovana na diftericky toxoid jako proteinovy nosi¢ 3-6 mikrogramu

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekeni suspenze (injekce).

Vakcina je zakalend bila suspenze.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

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

Pouziti Synflorixu musi vychéazet z oficialnich doporuceni, ktera zohledniuji dopad invazivnich
onemocnéni u riznych ve€kovych skupin, stejné jako variabilitu epidemiologie serotypt v riznych
zemépisnych oblastech.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Ockovaci schéma Synflorixu musi byt v souladu s oficialnimi doporucenimi.

Kojenci od 6 tydnii do 6 mésicu veku




Zakladni ockovani tremi davkami

Doporucené ockovaci schéma k zajisténi optimalni ochrany tvoti ¢tyfi davky, kazda po 0,5 ml.
Zakladni o¢kovaci schéma u kojenct spociva v podani téi davek, s prvni davkou podanou obvykle ve
véku 2 mésict a s intervalem nejméné 1 mésic mezi jednotlivymi davkami. Prvni davka mize byt
podéna jiZ ve véku Sesti tydnl. Posilovaci davku se doporucuje podat nejméné 6 mésicti po podani
posledni davky zakladniho o¢kovani. Upiednostiiuje se podani mezi 12. az 15. mésicem veku ditéte
(viz body 4.4 2 5.1).

Zakladni ockovani dvema davkami

Alternativné, je-li vakcina Synflorix podavana jako ¢ast rutinniho o¢kovaciho kalendafe, mize byt
podana ve schématu tvoteném tiemi davkami, kazda po 0,5 ml. Prvni davka muze byt podana od véku
2 mésicti, druha davka o 2 mésice pozd¢ji. Posilovaci davku se doporucuje podat s odstupem alespon 6
mésict od posledni davky z&kladniho ockovani (viz bod 5.1).

Déti narozené mezi 27. — 36.tydnem téhotenstvi

U nedonoSenych déti narozenych alespon ve 27. tydnu téhotenstvi, doporué¢ené o¢kovaci schéma tvoii
Ctyti davky, kazda po 0,5 ml. Zakladni o¢kovaci schéma u kojencti tvoti tii davky, kde prvni davka je
podéana ve véku 2 mésicti, v odstupu alesponi 1 mésice mezi obéma davkami. Posilovaci davka se

doporucuje podat s odstupem alespon 6 mesicti od prvni davky zakladniho ockovani (viz body 4.4 a
5.1).

Drive neockovani starsi kojenci a déti

- kojenci ve véku 7-11 mésicti: Ockovaci schéma spoc¢iva v podani dvou 0,5 ml davek
s intervalem nejméné 1 mésic mezi davkami. Tteti davku se doporuéuje podat v druhém roce
Zivota s intervalem mezi davkami nejméné 2 mésice.

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

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

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost vakciny Synflorix u déti starSich 24 mésict nebyla stanovena.

Zpisob podani

Vakcina se mé podévat formou intramuskularni injekce. Pfednostnim mistem podani je anterolateralni
Cést stehna u kojenctl, nebo deltovy sval horni ¢asti paze u malych déti.
4.3  Kontraindikace

Hypersenzitivita na uc¢inné latky nebo na kteroukoli pomocnou latku a nebo na kterykoli proteinovy
nosic¢ tohoto ptipravku.

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

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Stejné jako u vSech vakcin podédvanych injekéné musi byt i po aplikaci této vakciny pro ptipad
vzéacné se vyskytujici anafylaktické reakce okamzité k dispozici odpovidajici Iékatska péce a dohled.



Mozné riziko apnoe a nutnost monitorovani dychani po dobu 48 — 72 hodin by se mély zvazit pfi
podavani zékladniho ockovaciho schématu tézce nedonoSenym détem (narozené ¥ 28. tydnu
t€hotenstvi) 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 ptipadé aplikovan intravaskuldrné nebo intradermalng. Udaje o
subkutannim podani vakciny Synflorixu nejsou k dispozici.

Stejné jako jiné vakciny aplikované intramuskularné, musi byt i Synflorix podavéan opatrn¢ osobdm s
trombocytopenii nebo s jakoukoli poruchou koagulace, protoZe po intramuskularnim podani mize u
téchto osob dojit ke krvaceni.

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

Ochrana proti pneumokokovym serotyptim, které nejsou ve vakciné obsazeny, nebo proti
netypovatelnému Haemophilus influenzae nebyla dostate¢né prokazana. Synflorix neposkytuje
ochranu proti jinym mikroorganismiim.

Stejné jako jiné vakciny, Synflorix nemusi chranit vSechny ockované jedince proti invazivnimu
pneumokokovému onemocnéni nebo otitis media zptisobenymi serotypy obsazenymi v této vakcing.
Ptedpoklada se, Ze ochrana proti otitis media zptisobené pneumokokovymi serotypy obsazenymi v této
vakcin€ 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 serotypt Streptococcus pneumonie obsazenych ve vakcing i dal§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 odpoveéd’ na
serotyp 1 a 5 byla niz$i nez odpovéd’ na vSechny dalsi serotypy vakciny. Neni zndmo, zda m4 tato
niz§i funkéni imunitni odpovéd’ na serotypy 1 a 5 za nésledek nizs§i ochranny uc¢inek proti invazivnimu
onemocnéni nebo otitis media zpiisobenym témito serotypy (viz bod 5.1).

Synflorix je urcen pro déti od 6 tydnt do 2 let véku. Déti by mély dostat vakcinu Synflorix podle
ockovaciho schématu odpovidajicimu veéku ditéte v dobé€ zahajeni ockovani (viz bod 4.2). |[Data 0
bezpecnosti a imunogenité nejsou u déti nad 2 roky véku zatim k dispozici.

U déti s nedostatecnou imunitni odpovédi, at’ uz diky imunosupresivni terapii, genetické poruse,
infekci HIV nebo z jinych pti¢in, muze byt protilatkova odpovéd’ na okovani snizena.

Udaje o bezpeénosti a imunogenité u déti, u nich je zvysené riziko pneumokokovych infekci (napf. se
srpkovitou anemii, vrozenou a ziskanou poruchou funkce sleziny, infekci HIV, malignim
onemocnénim, nefrotickym syndromem), nejsou zatim k dispozici pro Synflorix. O¢kovani vysoce
rizikovych skupin mélo by byt zvazeno na zakladé individualniho p¥istupu (viz bod 4.2).

Imunitni odpovéd’ vyvolana podanim dvou davek Synflorixu u déti ve véku 12-23 mésici je
srovnatelna s odpovédi vyvolanou podanim tfi davek u kojencti (viz bod 5.1). Imunitni odpovéd’ na
posilovaci davku po podani dvou davek détem ve veéku 12-23 mésicl nebyla hodnocena, ale posilovaci
davka mize 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, infekei HIV,
chronickym onemocnénim nebo imunokompromitované déti) mize byt nedostate¢né a nemusi
poskytnout optimalni ochranu. U téchto déti by méla byt ve véku 2 let a vice v souladu s doporu¢enimi
podana 23-valentni pneumokokova polysacharidova vakcina. Interval mezi pneumokokovou
konjugovanou vakcinou (Synflorix) a 23-valentni pneumokokovou polysacharidovou vakcinou by mél



byt nejméné 8 tydnt. Nejsou dostupné zadné udaje o tom, zda miize mit podani pneumokokové
polysacharidové vakciny détem, o¢kovanym v zakladnim schématu vakcinou Synflorix, za nasledek
snizenou odpoveéd na dal§i davky pneumokokové polysacharidové vakeiny nebo pneumokokové
konjugované vakciny.

Profylaktické podani antipyretik pfed nebo bezprostfedné po aplikaci vakciny mize sniZzit incidenci a
intenzitu horecnatych reakci po ockovani. Nicméné tidaje nasvédcuji tomu, Ze by profylaktické podani
paracetamolu mohlo sniZzovat 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 celobuné¢nou pertusovou slozkou
vzhledem k vyssi frekvenci febrilnich kieci (viz bod 4.8)

- udéti s kifeCemi nebo s anamnézou febrilnich kieci.

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

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

Pouziti s dalSimi vakcinami

Synflorix mize byt podan soucasné s nékterou z ndsledujicich monovalentnich nebo kombinovanych
vakcin [v€etné DTPa-HBV-IPV/Hib a DTPw-HBV/Hib]: vakcinou proti difterii-tetanu-pertusi s
acelularni pertusovou slozkou (DTPa), vakcinou proti hepatitidé B (HBV), inaktivovanou vakcinou
proti détské obrné (IPV), vakcinou proti Haemophilus influenzae typu b (Hib), vakcinou proti difterii-
tetanu-pertusi s celobunécnou pertusovou slozkou (DTPw), vakcinou proti spalnickdm, pfiusnicim a
zardénkam (MMR), vakcinou proti planym nestovicim (V), konjugovanou vakcinou proti
meningokoktim serotypu C (CRM;g; a TT konjugaty), peroralni vakcinou proti détské obrné (OPV) a
perorélni vakcinou proti rotaviram.

Injekce jednotlivych vakein musi byt aplikovany do riiznych 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 ndlezu neni zndm. U konjugované vakciny proti meningokokiim nebyly ve vztahu

k proteinovému nosi¢i (CRMjg7 @ TT konjugat) pozorovany Zadné negativni interference. Byla
pozorovana zvySena protilatkova odpovéd na Hib-TT konjugét, diftericky a tetanicky toxoid.

Pouziti se systémové podavanymi imunosupresivaimi lecivymi pripravky

Podobné jako u jinych vakcin lze o¢ekavat, 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 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

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

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Neni relevantni.

4.8 Nezadouci ucinky



V klinickych studiich bylo 4 595 zdravym détem a 137 nedonoSenym détem aplikovano v rdmci
zékladniho ockovani 12 879 davek vakciny Synflorix. VV druhém roce Zivota bylo posilovaci davkou
vakciny Synflorix o¢kovano 3 870 déti a 116 nedonoSenych déti. Ve viech studiich byl Synflorix
podavan soucasné s doporuc¢enymi détskymi vakcinami.

Nejcastejsi nezadouci ucinky pozorované po zakladnim ockovani byly: zarudnuti v misté vpichu a
podrazdénost, které se vyskytly v 38,3%, respektive v 52,3% vSech podanych davek. Po podani
posilovaci davky se tyto nezadouci u€inky vyskytly v 52,6%, respektive v 55,4%. Vétsina téchto
reakci netrvala dlouho a byla mirného az sttedniho stupné.

Po dalsich davkach zakladniho okovaciho schématu nebylo pozorovano zvySeni incidence ani
zvyseni zavaZznosti nezadoucich ucinka.

Po podani posilovaci davky Synflorixu byla pozorovana vyssi reaktogenita neZ po davkach zakladniho
oc¢kovani .

Reaktogenita byla vyss$i u déti, kterym byla soucasné podédna vakcina s celobunécnou 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 zakladniho o¢kovani 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 Gcinki
hlasenych do ¢tyf dnt po kazdé podané davce, ve stejném rozmezi jako po o¢kovani 7-valentnim

Prevenarem.

Nezadouci ucinky (po zédkladnim oc¢kovani nebo po posilovaci ddvce) povazované pfinejmensim za
mozna souvisejici s vakcinaci jsou utfidény podle Cetnosti.

Cetnost nezddoucich ucinkt je definovana nasledujicim zpiisobem:

Velmi Casté: (>1/10)

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

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

Respira¢ni, hrudni a mediastinalni poruchy:
Méné¢ Casté: apnoe u téZce nedonosenych déti (narozenych v < 28. tydnu téhotenstvi)
(vizbod 4.4 )

Gastrointestindlni poruchy:
Méné¢ Casté: prijem, zvraceni

Poruchy ktize a podkozni tkéné:
Vzacné: vyrazka, koptivka

Poruchy metabolismu a vyzZivy
Velmi ¢asté: nechutenstvi

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace:

Velmi Casté: bolest, zarudnuti, otok v misté vpichu, horecka (> 38 °C rektalng)

Casté: indurace v misté vpichu, horecka (> 39°C rektaln¢)

Méné Casté: podlitina, krvaceni a maly otok v misté vpichu, horecka (> 40°C rektaln¢)*
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Poruchy imunitniho systému:
V/zécné: alergickeé reakce (jako alergickd dermatitida, atopické dermatitida, ekzém)

Psychiatrické poruchy
Velmi Casté: podrazdénost
Casté: neobvykly plac

* hl&Seno po podani posilovaci davky
49 Predavkovani

Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamickeé vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: vakciny proti pneumokokim, ATC kod: JO7ALS2

Epidemiologicka data

10 pnemokokovych serotypti obsazenych v této vakcing piedstavuje hlavni serotypy pivodce
onemocnéni a pokryva tak piiblizn€ 56% az 90% invazivnich pneumokokovych onemocnéni (IPD) u
déti do 5 let véku v Evropé. Serotypy 1, 5 a 7F v této ve€kové skupiné zptisobuji 3,3% az 24,1% IPD
Vv zavislosti na lokalité a sledovaném casovém obdobi.

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

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

Protektivni G¢innost Synflorixu proti IPD nebyla studovana. Podle doporu¢eni WHO je hodnoceni
potencialni Gi€innosti proti IPD zaloZeno na srovnani imunitnich odpovédi na sedm serotypti
spolecnych pro Synflorix a jinou pneumokokovou konjugovanou vakcinou s jiz prokazanou
protektivni ucinnosti (napt. 7-valentni Prevenar). Imunitni odpovéd’ na dalsi tfi serotypy obsazené
v Synflorixu byla také méfena.

V piimé (head-to-head) srovnavaci studii se 7-valentnim Prevenarem byla pomoci metody ELISA
prokazana non-inferiorita imunitni odpovédi na Synflorix pro v§echny serotypy (horni limit 96,5%
intervalu spolehlivosti (CI ) u rozdilu mezi skupinami >10%), vyjma 6B a 23F (Tabulka 1). Pro
serotypy 6B a 23F doséhlo prahové hladiny protilatek (t.j. 0,20 pg/ml) jeden mésic po tieti davce
Synflorixu 65,9% , respektive 81,4% kojencti o¢kovanych ve 2, 3 a 4 mésici oproti 79,0% , respektive
94,1% po tiech davkach 7-valentniho Prevenaru. Klinicky vyznam téchto rozdilii 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 odpovédiu 7-
valentniho Prevenaru na vSech 7 serotypu obsazenych v obou vakcinach (95,8%).

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

Rozdil v %2>0.20ug/ml (PREVENAR

Protilatky SYNFLORIX PREVENAR minus SYNFLORIX)




N % N % % 96.5%CI
Anti-4 1106 97,1 373 100 2,89 1,71 4,16
Anti-6B 1100 65,9 372 79,0 13,12 7,53 18,28
Anti-9V 1103 98,1 374 99,5 1,37 -0,28 2,56
Anti-14 1100 99,5 374 99,5 -0,08 -1,66 0,71
Anti-18C 1102 96,0 374 98,9 2,92 0,88 4,57
Anti-19F 1104 95,4 375 99,2 3,83 1,87 5,50
Anti-23F 1102 81,4 374 94,1 12,72 8,89 16,13

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

Ve stejné studii bylo prokézano, ze Synflorix indukuje tvorbu funkénich protilatek proti vSem sedmi
serotyptum vakciny. Titru OPA> 8 pro kazdy ze serotypii spolecnych pro ob¢ vakciny dosahlo jeden
mésic po podani treti davky 87,7% az 100% jedincti ockovanych Synflorixem a 92,1% az 100%
oc¢kovanych Prevenarem. Rozdil mezi obéma vakcinami v procentu subjektu s titry OPA > 8 byl < 5%
pro vSechny spolecné serotypy , véetn€ 6B a 23F. Geometrické pruméry titra protilatek OPA (GMTs)
po zakladnim ockovani a po posilovaci davce vyvolanych Synflorixem byly pro sedm spole¢nych
serotypt niz$i nez u 7-valentniho Prevenaru, s vyjimkou serotypu 19F.

Procento o¢kovanych 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 ddvce. Odpovéd’ OPA
pro serotypy 1 a 5 byla svou velikosti niz$i nez velikost odpovédi na ostatni serotypy. Vyznam téchto
nalezll vzhledem k protektivni G¢innosti neni znam. Odpoved’ na serotyp 7F byla ve stejném rozmezi
jako odpovéd na sedm serotypti spolecnych pro obé vakciny.

Podani ctvrté (posilovaci) davky ve druhém roce zivota indukovalo anamnestickou protilatkovou
odpovéd’ méfenou metodou ELISA a OPA pro 10 serotypii obsazenych ve vakeing, a tak potvrzuje

indukci imunitni paméti po trech 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 mésicu podavana 11-valentni kandidatni vakcina (11Pn-PD) ktera obsahovala 10 serotypti
obsazenych v Synflorixu (a navic obsahujici serotyp 3, u né¢hoz nebyla u€innost prokazana) nebo
kontrolni vakcina (vakcina proti hepatitidé A).

Ucinnost 11Pn-PD vakciny proti vyskytu prvni epizody AOM vyvolané serotypem obsazenym ve
vakcin€é byla 52,6% (95% CI: 35,0;65,5). Serotypove specificka u¢innost proti prvni epizodé AOM
byla prokazéna pro serotyp 6B (86,5%, 95%ClI: 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
ptipadii AOM tak nizky, Ze nebylo mozné uéinit zavéry tykajicich se Gi¢innosti. Uginnost vakciny proti
jakekoli epizodé AOM zptsobené jakymkoli serotypem pneumokoka byla 51,5% (95% CI: 36,8;62,9).
V této studii nebylo pozorovano zadné zvySeni vyskytu AOM zplisobené jinym bakteridlnim
patogenem nebo serotypem pneumokoka, ktery neni obsazen v Synflorixu. Odhadovana t¢innost
vakciny proti jakékoli klinické epizod¢ otitis media bez ohledu na etiologii byla 33,6% (95% CI: 20,8,
44.3).

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

3. Dasi data tykajici se imunogenity




Kojenci ve véku od 6 tydnii do 6 mésicii

Tridavkové zdakladni ockovaci schéma

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

Dvoudavkové zdkladni ockovaci schéma

Imunogenita vakciny Synflorix po dvoudavkovém zakladnim o¢kovacim schématu byla u déti
mladsich 6 mésict hodnocena ve dvou Klinickych studiich.

V prvni studii, v post-hoc analaze, byla dva mésice po druhé davce srovnavana imunogenita vakciny
Synflorix se 7-valentni vakcinou Prevenar a procenta subjektt s hladinou protiladtek ELISA> 0,2
pag/ml byly ve stejném rozsahu pro kazdy ze sérotypu spoleénych pro obé& vakciny, s vyjimkou
sérotypu 6B (64,1 % pro Synflorix a 30,7 % pro 7-valentni Prevenar) a 18C (87,1 % pro Synflorix a
97,6 % pro 7-valentni Prevenar). GMCs protilatky byly podobné v obou skupinach, s vyjimkou
nékterych sérotypu, pro které odpovédi byly vyssi (6B) nebo niZsi (4,9V a 18C) ve skupiné ockované
vakcinou Synflorix. Podobné i procento subjektti dosahujicich titri OPA > 8 a GMTs OPA dva mésice
po 2. davce byly ve stejném rozsahu pro kazdy ze sérotypt spole¢nych pro obé vakciny, s vyjimkou
sérotyptl 6B a 19F, u kterych byly odpovédi vyssi u skupiny ockované vakcinou Synflorix.

Ve druhé studii byla imunogenita srovnavana po dvou nebo tiech davkach vanciny Synflorix. | kdyz
nebyl vyznamny rozdil mezi obéma skupinami v procentech subjekti s hladinou protilatek

> 0,20 pg/ml (ELISA), procento subjektt pro sérotypy 6B a 23F bylo niZsi, nez pro jiné sérotypy (viz
tabulka 2 a 3). U subjekt ockovanych dvoudavkovym zakladnim schématem procento subjektt
dosahujici titrt OPA > 8 bylo nizsi ve srovnani se subjekty otkovanymi tfidavkovym zakladnim
schématem u sérotypu 6B, 18C a 23F (74,4%; 82,8%; 86,3% pro dvoudavkové schéma a 88,9%; 96,2
% 97,7% pro tiidavkové schéma). Celkove bylo pretrvavani imunitni odpovédi az do podani
posilovaci davky v 11-ti mésicich veéku nizsi u skupiny subjektt o¢kovanych dvoudavkovym
zakladnim schématem. U obou schémat ockovani byla pozorovana odpovéd’ na posilovaci davku
svédéici o imunologickém primingu pro kazdy serotyp (tabulka 2 a tabulka 3). Po posilovaci davce,
bylo pozorovano niz§i procento subjekta s titry OPA > 8 pro dvoudavkové schéma u sérotypi 5
(87,2% versus 97,5% pro tiidavkové schéma) a 6B (81,1 % versus 90,3 %), vSechny odpovédi byly
srovnatelné.

Tabulka 2: Procento subjektii o¢kovanych dvoudiavkovym zakladnim schématem s hladinou
protilatek > 0,20 pg/ml jeden mésic po zakladnim o¢kovani a jeden mésic po posilovaci davce

>0.2ug/mL (ELISA)

Protilatky Po z&kladni davce Po posilovaci davce

% 95% ClI % 95%ClI
Anti-1 97.4 93.4 99.3 99.4 96.5 100
Anti-4 98.0 94.4 99.6 100 97.6 100
Anti-5 96.1 91.6 98.5 100 97.6 100
Anti-6B 55.7 47.3 63.8 88.5 82.4 93.0
Anti-7F 96.7 92.5 98.9 100 97.7 100
Anti-9V 93.4 88.2 96.8 99.4 96.5 100
Anti-14 96.1 91.6 98.5 99.4 96.5 100
Anti-18C 96.1 91.6 98.5 100 97.7 100
Anti-19F 92.8 87.4 96.3 96.2 91.8 98.6




| Anti-23F | 693 | 613 | 765 | 9.1 | 917 | 986 |

Tabulka 3: Procento subjektii o¢kovanych tiidavkovym zakladnim schématem s hladinou
protilatek > 0,20 pg/ml jeden mésic po zakladnim o¢kovani a jeden mésic po posilovaci davce

>0.2ug/mL (ELISA)

Protilatky Po zakladni davce Po posilovaci davce

% 95% ClI % 95%ClI
Anti-1 98.7 95.3 99.8 100 97.5 100
Anti-4 99.3 96.4 100 100 975 100
Anti-5 100 97.6 100 100 975 100
Anti-6B 63.1 54.8 70.8 96.6 92.2 98.9
Anti-7F 99.3 96.4 100 100 97.5 100
Anti-9V 99.3 96.4 100 100 975 100
Anti-14 100 97.6 100 98.6 95.2 99.8
Anti-18C 99.3 96.4 100 99.3 96.3 100
Anti-19F 96.1 91.6 98.5 98.0 94.2 99.6
Anti-23F 77.6 70.2 84.0 95.9 91.3 98.5

V pokracovani druhé studie bylo u subjektti s dvoudavkovym zakladnim schématem nasledovaném
posilovaci davkou ve 36-46 mésicich véku demonstrovano pietrvavani protilatek, alespon 83,7 %
ockovanych subjekti, ktefi zlstavali séropozitivni pro vakcinacni sérotypy. U subjektt, kteti obdrzeli
tiidavkové zakladni schéma nasledované posilovaci davkou, alespon 96 % subjektl zlistavalo
séropozitivnimi pro vakcinacni sérotypy. Samostatnd davka vakciny Synflorix podana béhem 4. roku
zivota jako provokacni davka vyvolala pfi méfeni za 7 — 10 dnti po aplikaci u subjektd po
dvoudavkovém zékladnim ockovacim schématu a u subjektd po tfidavkovém zakladnim ockovacim
schematu podobnou hladinu ELISA GMCs protilatek. Tyto hladiny protilatek byly vyssi, neZ hladiny
pozorované u subjektti neo¢kovanych zakladnim schématem. Mira narustu ELISA GMCs a OPA
GMTs protilatek pied a po ockovani byla u dvoudavkového schématu podobna jako u ttidavkového
schématu. Tyto vysledky ukazuji na imunologickou pamét’ u subjektd se zakladnim ockovanim u
vSech vakcinacnich sérotypt.

Tvwvr

dvoudavkového z&kladniho ockovaciho schématu nejsou znamé.

Drive neockovani starsi kojenci a déti

Ockovani déti ve véku 7 — 11 mésici a déti ve veéku 12 — 23 mésict 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

Vv této veékoveé skuping obecné shodna s imunitni odpovédi pozorovanou po posilovaci davee u kojencii
oCkovanych 3-mi davkami zakladniho o¢kovani do 6. mésice veku.

Imunitni odpovéd’ vyvolana ockovanim dvéma davkami Synflorixu u déti ve veéku 12-23 mésicii byla
srovnatelnd s odpovédi vyvolanou o¢kovanim tfemi davkami u kojencti s vyjimkou odpovédi na 18C a
19F, pro které byla odpoved’ u déti ve véku 12-23 mésici vyssi. Potfeba posilovaci davky po dvou
davkach nebyla u déti ve v€ku 12-23 mésicti stanovena.

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

V klinické studii bylo prokazano, ze Synflorix mize byt bezpecné podan ve druhém roce Zivota jako
posilovaci davka détem ockovanym tfemi davkami zakladniho o¢kovani 7-valentniho Prevenaru. Tato
studie ukazala, Ze imunitni odpovéd’ na 7 serotypt obsazenych v obou vakcinach byla po posilovaci
davce srovnatelnd s odpovédi vyvolanou po posilovaci davce 7-valentniho Prevenaru. Nicméné déti ,
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které byly v zakladnim schématu ockovany 7-valentnim Prevenarem, nebyly v zakladnim schématu
oCkovany proti dal§im serotyptim obsazenym v Synflorixu (1, 5 a 7F). Proto u déti této vékové
skupiny ockovanych jednou davku Synflorixu nelze predvidat uroven a délku trvani ochrany proti
invazivnim pneumokokovym onemocnénim a otitis media zpisobenym témito tfemi serotypy.

4.Udaje tvkajici se imunogenity u predcasné narozenychi (nedonosenvch) déti

Imunogenita vakciny Synflorix u velmi nedono$enych déti (27.-30. tyden gestace) (N=42),
nedonosenych déti (31.-36. tyden gestace) (N=82) a pln¢ donosenych déti (> 36. tyden gestace)
(N=132) byly hodnoceny po tridavkovém zakladnim o¢kovacim schématu ve véku 2, 4 6 mésici.
Imunogenita po ¢tvrté davce (posilovaci davce) ve véku 15 az 18 mésicti byla hodnocena u 44 velmi
nedonoSenych déti, 69 nedonosenych déti a 127 pln€ donosenych déti.

Jeden mésic po zakladnim oc¢kovani (tj. po tfeti davce), alespon 92,7 % subjekttt doséahlo koncentrace
protilatek ELISA >0,2 pg/ml, a alesponi 81,7 % dosahlo titrd OPA > 8 u vech vakcinaénich sérotypd,
s vyjimkou sérotypu 1 (alespon 58,8, % s titrem OPA > 8). Podobné GMCs a OPA GMTs protilatky
byly pozorovany u vSech déti s vyjimkou snizenych protilatek GMCs sérotypti 4,5 a 9V u velmi
nedonoSenych déti a sérotypu 9V u nedonoSenych déti a snizenych protilatek OPA GMTs u sérotypu
5 u velmi nedonoSenych déti. Klinickd vyznamnost téchto rozdilt neni zndma.

Jeden mésic po posilovaci davce se zvySila hladina protilatek ELISA GMCs a OPA GMTs u vSech
sérotypt, toto svédcici pro imunologickou pamét. Podobné byly protilatky GMCs a OPA GMTs

pozorovany u vSech déti s vyjimkou nizsich protilatek OPA GMT u sérotypu 5 u velmi nedonoSenych
deéti. Celkové alespon 97,6 % subjektti dosédhlo koncentrace protilatek ELISA>0,2 pg/ml a alespon

91,9 % dosahlo titrt OPA > 8 u vSech vakcinacnich sérotypi.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Hodnoceni farmakokinetickych vlastnosti neni u vakcin dostupné.

5.3 Predklinické Udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Konvencni farmakologické studie bezpecnosti, studie toxicity po jednorazovém a opakovaném
podavani provedené s 11-valentni vakcinou odpovidajici svym sloZzenim Synflorixu neodhalily Zadné
zvlastni riziko pro cloveka.

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 1é¢ivy ptipravek nesmi byt misen s Zadnymi
dal§imi 1éCivymi ptipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
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Uchovavejte v chladnicee (2°C - 8°C).

Chrante pred mrazem.

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

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

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

Pti uchovavani lze v pfedplnéné injekeni stiikacce pozorovat jemny bily sediment a Ciry bezbarvy
supernatant; neni to vSak znamkou znehodnoceni vakciny.

Pted aplikaci musi byt obsah pfedplnéné injekeni stiikacky pied a po protiepani vizualn€ zkontrolovan

na pritomnost cizorodych ¢astic a/nebo na zménu vzhledu. Jestlize svym vzhledem nevyhovuje, je
tteba ji vytadit.

Vakcinu je tfeba aplikovat po dosazeni pokojové teploty.
Obsah pfedplnéné injekeni stiikacky musi byt pied aplikaci dobte protfepan.

Pokyny k podavani vakciny pfedplnénou injekéni stiikackou

1. V jedné ruce drte télo stiikacky /\ — gl
(aniZ byste ji drzeli za pist) a kryt Uy
stiikacky odSroubujte otacenim proti / —~— W i

sméru hodinovych rucicek.

Pist stiikacky

2. Jehlu ke stiikacce pripevnite tak,
ze budete jehlou nasazenou na stiikacku Télo stiikacky Kryt
otacet po sméru hodinovych rucicek, stfikacky
dokud se nezamkne.

3. Pak odstrante ochranny kryt jehly,
coz muze jit nékdy ponckud ztuha.

Vsechen nepouzity pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZzadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
Rue de I'Institut 89
B-1330 Rixensart
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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 prfipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropské lékové
agentury http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

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

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

1 davka (0,5ml) obsahuje :

Pneumococcale polysaccharidum serotypus 12 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 AI**
?konjugovana na protein D (odvozeny z kmenti netypovatelného Haemophilus influenzae) jako

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

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekeni suspenze v predplnéné stiikacce (injekce).

Vakcina je zakalend bila suspenze.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Aktivni imunizace proti invazivnim onemocnénim a akutni otitis media zpisobenym Streptococcus
pneumoniae u kojencti a déti ve véku od 6 tydni do 2 let. Informace o ochrané proti specifickym
pneumokokovym serotypim viz bod 4.4 a 5.1.

Pouziti Synflorixu musi vychéazet z oficialnich doporuceni, ktera zohledniuji dopad invazivnich
onemocnéni u riznych ve€kovych skupin, stejné jako variabilitu epidemiologie serotypt v riznych
zemepisnych oblastech.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Ockovaci schéma Synflorixu musi byt v souladu s oficialnimi doporucenimi.

Kojenci od 6 tydnii do 6 mésicu veku
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Zakladni ockovani tremi davkami

Doporucené ockovaci schéma k zajiSténi optimalni ochrany tvori ¢tyti davky, kazda po 0,5 ml.
Zakladni o¢kovaci schéma u kojenct spo¢iva v podani t¥idavek, , s prvni davkou podanou obvykle ve
véku 2 mésict a s intervalem nejméné 1 mésic mezi jednotlivymi davkami. Prvni davka mize byt
podana jiz ve véku Sesti tydnd. Posilovaci davku se doporucuje podat nejméné 6 mésicti po podani
posledni davky zakladniho o¢kovani. Upiednostiiuje se podani mezi 12. az 15. mésicem veku ditéte
(viz body 4.4 2 5.1).

Zakladni ockovani dvema davkami

Alternativné, je-li vakcina Synflorix podévana jako ¢ast rutinniho ockovaciho kalendate, mize byt
podéana ve schématu tvofeném tfemi davkami, kazda po 0,5 ml. Prvni davka mize byt podana od véku
2 mésicti, druha davka o 2 mésice pozd¢ji. Posilovaci davku se doporucuje podat s odstupem alesponi 6
mésict od posledni davky z&kladno ockovani (viz bod 5.1).

Déti narozené mezi 217. — 36.tydnem téhotenstvi

U nedono$enych déti narozenych alespon ve 27. tydnu t€hotenstvi, doporuc¢ené ockovaci schéma tvori
Ctyfi davky, kazda po 0,5 ml. Zakladni ockovaci schéma u kojenct tvoii tfi davky, kde prvni davka je
podana ve véku 2 mesicl, v odstupu alespon 1 mésice mezi obéma davkami. Posilovaci davka se
doporucuje podat s odstupem alespont 6 mesicti od prvni davky zakladniho ockovani (viz body 4.4 a
5.1).

Drive neockovani starsi kojenci a déti

- kojenci ve véku 7-11 mésicti: O¢kovaci schéma spoéiva v podani dvou 0,5 ml davek
s intervalem nejméné 1 mésic mezi davkami. Tteti davku se doporuéuje podat v druhém roce
Zivota s intervalem mezi davkami nejméné 2 mésice.

- déti ve veéku 12-23 mésict: O¢kovaci schéma spociva v podani dvou 0,5 ml davek s intervalem
nejméné 2 mésice mezi ddvkami. Potfeba posilovaci davky po tomto ockovacim schéma nebyla
stanovena (viz bod 4.4).

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

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost vakciny Synflorix u déti starSich 24 mésict nebyla stanovena.

Zpisob podani

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

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na uc¢inné latky nebo na kteroukoli pomocnou latku a nebo na kterykoli proteinovy
nosi¢ tohoto pripravku.

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

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Stejné jako u vSech vakcin podévanych injekéné musi byt i po aplikaci této vakciny pro piipad

vzéacné se vyskytujici anafylaktické reakce okamzité k dispozici odpovidajici Iékatska péce a dohled.
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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 ¥ 28. tydnu
t€hotenstvi) a to zvlaste 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 ptipadé aplikovan intravaskuldrné nebo intradermalng. Udaje o
subkutannim podéani vakciny Synflorixu nejsou k dispozici.

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

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

Ochrana proti pneumokokovym serotyptim , které nejsou ve vakciné obsazeny, nebo proti
netypovatelnému Haemophilus influenzae nebyla dostate¢né prokazana. Synflorix neposkytuje
ochranu proti jinym mikroorganismiim.

Stejné jako jiné vakciny, Synflorix nemusi chranit v§echny ockované jedince proti invazivnimu
pneumokokovému onemocnéni nebo otitis media zpilisobenymi serotypy obsazenymi v této vakcing.
Piedpoklada se, Ze ochrana proti otitis media zpiisobené pneumokokovymi serotypy obsazenymi v této
vakcin€ by mohla byt podstatné niz$i nez ochrana proti invazivnim onemocnénim. Navic se
predpoklada, Ze celkova ochrana proti otitis media by mohla byt omezena tim, Ze mezi ptivodce otitis
media patii kromé serotypti Streptococcus pneumonie obsazenych ve vakcing i dal$i mikroorganismy
(viz bod 5.1).

V klinickych studiich vyvolaval Synflorix imunitni odpovéd’ na vSech deset serotypti obsazenych v
této vakcing, ale velikost odpovédi se mezi jednotlivymi serotypy lisila. Funkéni imunitni odpovéd’ na
serotyp 1 a 5 byla niz$i nez odpovéd’ na vSechny dalsi serotypy vakciny. Neni zndmo, zda m4 tato
niz§i funkéni imunitni odpovéd’ na serotypy 1 a 5 za nésledek nizs§i ochranny uc¢inek proti invazivnimu
onemocnéni nebo otitis media zpisobenym témito serotypy (viz bod 5.1).

Synflorix je urcen pro déti od 6 tydnt do 2 let véku. Déti by mély dostat vakcinu Synflorix podle
ockovaciho schématu odpovidajicimu veéku ditéte v dob€ zahdjeni ockovani (viz bod 4.2). |[Data o
bezpecnosti a imunogenité nejsou u déti nad 2 roky véku zatim k dispozici.

U déti s nedostatecnou imunitni odpovédi, at’ uz diky imunosupresivni terapii, genetické poruse,
infekci HIV nebo z jinych pti¢in, muze byt protilatkova odpovéd’ na okovani snizena.

Udaje o bezpeénosti a imunogenité u déti, u nichZ je zvysené riziko pneumokokovych infekci (napf. se
srpkovitou anemii, vrozenou a ziskanou poruchou funkce sleziny, infekci HIV, malignim
onemocnénim, nefrotickym syndromem), nejsou zatim k dispozici pro Synflorix. O¢kovani vysoce
rizikovych skupin mélo by byt zvazeno na zakladé individualniho p¥istupu (viz bod 4.2).

Imunitni odpovéd’ vyvolana podanim dvou davek Synflorixu u déti ve véku 12-23 mésici je
srovnatelnd s odpovédi vyvolanou podanim tfi davek u kojencti (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 mésict, u nichz je vysoké riziko
pneumokokovych onemocnéni (jako jsou déti se srpkovitou anemii, asplenii, infekci HIV,
chronickym onemocnénim nebo imunokompromitované déti) mize byt nedostate¢né a nemusi
poskytnout optimalni ochranu. U téchto déti by méla byt ve véku 2 let a vice v souladu s doporu¢enimi
podana 23-valentni pneumokokova polysacharidova vakcina. Interval mezi pneumokokovou
konjugovanou vakcinou (Synflorix) a 23-valentni pneumokokovou polysacharidovou vakcinou by mél
byt nejméné 8 tydni. Nejsou dostupné Zadné idaje o tom, zda miize mit podani pneumokokové
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polysacharidové vakciny détem, oCkovanym v zakladnim schématu vakcinou Synflorix, za nasledek
snizenou odpoveéd na dal§i davky pneumokokové polysacharidové vakeiny nebo pneumokokové
konjugované vakciny.

Profylaktické podani antipyretik pted nebo bezprostiedné po aplikaci vakciny mize snizit incidenci a
intenzitu horecnatych reakci po ockovéani. Nicméné¢ tdaje nasveédcuji 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 celobunétnou pertusovou
slozkou vzhledem k vys3si frekvenci febrilnich kite¢i (viz bod 4.8)

- u déti s kireCemi nebo s anamnézou febrilnich kieci.

Antipyreticka 1écba by méla byt zahdjena v souladu s mistnimi terapeutickymi doporuc¢enimi.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Pouziti s dalSimi vakcinami

Synflorix mize byt podan soucasné s nékterou z ndsledujicich monovalentnich nebo kombinovanych
vakcin [v€etné DTPa-HBV-IPV/Hib a DTPw-HBV/Hib]: vakcinou proti difterii-tetanu-pertusi s
acelularni pertusovou slozkou (DTPa), vakcinou proti hepatitidé B (HBV), inaktivovanou vakcinou
proti détské obrné (IPV), vakcinou proti Haemophilus influenzae typu b (Hib), vakcinou proti difterii-
tetanu-pertusi s celobunéénou pertusovou slozkou (DTPw), vakcinou proti spalnickam, piiusnicim a
zardénkam (MMR), vakcinou proti planym nestovicim (V), konjugovanou vakcinou proti
meningokoktim serotypu C (CRM;g; a TT konjugaty), peroralni vakcinou proti détské obrné (OPV) a
peroralni vakcinou proti rotavirim.

Injekce jednotlivych vakcin musi byt aplikovany do riiznych mist.

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

k proteinovému nosi¢i (CRMjg7 @ TT konjugat) pozorovany Zadné negativni interference. Byla
pozorovéna zvysena protilatkova odpoveéd’ na Hib-TT konjugét, diftericky a tetanicky toxoid.

Pouziti se systémové podavanymi imunosupresivaimi lecivymi pripravky

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

Pouziti s profylaktickym podanim antipyretik

Viz bod 4.4.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

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

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Neni relevantni.

4.8 Nezadouci ucinky
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V klinickych studiich bylo 4 595 zdravym détem a 137 nedonoSenym détem aplikovano v rdmci
zékladniho ockovani 12 879 davek vakciny Synflorix. VV druhém roce Zivota bylo posilovaci davkou
vakciny Synflorix o¢kovano 3 870 déti a 116 nedonoSenych déti. Ve viech studiich byl Synflorix
podavan soucasné s doporuc¢enymi détskymi vakcinami.

Nejcastejsi nezadouci ucinky pozorované po zakladnim ockovani byly: zarudnuti v misté vpichu a
podrazdénost, které se vyskytly v 38,3%, respektive v 52,3% vSech podanych davek. Po podani
posilovaci davky se tyto nezadouci G€inky vyskytly v 52,6%, respektive v 55,4%. VétSina téchto
reakci netrvala dlouho a byla mirného az stredniho stupné.

Po dalsich davkach zakladniho okovaciho schématu nebylo pozorovano zvySeni incidence ani
zvyseni zavaznosti nezadoucich ucinkda.

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

Reaktogenita byla vyssi 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) soucasn¢ s DTPw vakcinou. Po podani zdkladniho ockovani 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.

Ve srovnavacich Klinickych studiich byla incidence vyskyt mistnich a celkovych nezadoucich G¢inkt
hlasenych do ¢tyf dnt po ockovani po kazdé podané davce, ve stejném rozmezi jako po ockovani 7-
valentnim Prevenarem.

Nezadouci tc¢inky (po zakladnim ockovani nebo po posilovaci davce) povazované piinejmensim za
mozna souvisejici s vakcinaci jsou utfidény podle ¢etnosti.

Cetnost nezadoucich Gcinkt je definovana nasledujicim zpiisobem:

Velmi Casté: (>1/10)

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

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

Respira¢ni, hrudni a mediastinalni poruchy:
Méné¢ Casté: apnoe u téZce nedonosenych déti (narozenych < 28. tydnu téhotenstvi)
(vizbod 4.4 )

Gastrointestindlni poruchy:
Méné¢ Casté: prijem, zvraceni

Poruchy ktize a podkozni tkéné:
Vzacné: vyrazka, koptivka

Poruchy metabolismu a vyzZivy
Velmi ¢asté: nechutenstvi

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace:

Velmi Casté: bolest, zarudnuti, otok v misté vpichu, horecka (> 38 °C rektalng)

Casté: indurace v misté vpichu, hore¢ka (> 39°C rektalng)

Méné Casté: podlitina, krvaceni a maly otok v misté vpichu, horecka (> 40°C rektalng)*
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Poruchy imunitniho systému:
Vzécné: alergickeé reakce (jako alergickd dermatitida, atopické dermatitida, ekzém)

Psychiatrické poruchy
Velmi ¢asté: podrazdénost
Casté: neobvykly plac

* hl&Seno po podani posilovaci davky
49 Predavkovani

Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani.

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

Epidemiologicka data

10 pnemokokovych serotypti obsazenych v této vakcing piedstavuje hlavni serotypy pivodce
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 ve€kové skupiné zptsobuji 3,3% az 24,1% IPD
Vv zavislosti na lokalité a sledovaném ¢asovém obdobi.

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

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

Protektivni G¢innost Synflorixu proti IPD nebyla studovana. Podle doporu¢eni WHO je hodnoceni
potencialni ti¢innosti proti IPD zalozeno na srovnani imunitnich odpovédi na sedm serotypti
spole¢nych pro Synflorix a jinou pneumokokovou konjugovanou vakcinou s jiz prokazanou
protektivni ucinnosti (napf. 7-valentni Prevenar). Imunitni odpovéd’ na dalsi tii serotypy obsazené
v Synflorixu byla také méfena.

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

Procento o¢kovanych, 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 serotypu obsaZenych v obou vakcinach (95,8%).

Tabulka 1: Srovnavaci analyza mezi Prevenarem a Synflorixem v procentu subjekti
s koncentraci protilatek > 0.20 pg/ml jeden mésic po 3. davce

Rozdil v %2>0.20ug/ml (PREVENAR
Protilatky SYNFLORIX PREVENAR minus SYNFLORIX)
N [ % N | % % | 96.5%Cl

19



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 pramér koncentraci protilatek (GMCs) proti sedmi spoleénym serotyptim, vyvolanych po
zakladnim ockovani Synflorixem, byl niz§i nez po ockovani 7-valentnim Prevenarem. GMCs pied
posilovaci davkou (8 az 12 mésicti po posledni davce zakladniho ockovani) byly obecné pro obé
vakciny podobné. Po posilovaci davce byly GMCs vyvolané Synflorixem niz§i pro vétSinu serotypti
spole¢nych se 7-valentnim Prevenarem.

Ve stejné studii bylo prokézano, ze Synflorix indukuje tvorbu funkénich protilatek proti vSem sedmi
serotyptim vakciny. Titru OPA> 8 pro kazdy ze serotypd spolecnych pro ob¢ vakciny dosahlo jeden
mésic po podani treti davky 87,7% az 100% jedincti o¢kovanych Synflorixem a 92,1% az 100%
oc¢kovanych Prevenarem. Rozdil mezi obéma vakcinami v procentu subjektu s titry OPA > 8 byl < 5%
pro vSechny spolecné serotypy , véetn€ 6B a 23F. Geometrické pruméry titra protilatek OPA (GMTs)
po zakladnim ockovani a po posilovaci davce vyvolanych Synflorixem byly pro sedm spole¢nych
serotypt niz$i nez u 7-valentniho Prevenaru, s vyjimkou serotypu 19F.

Procento o¢kovanych 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. Odpovéd’ OPA
nalezli vzhledem k protektivni G€innosti neni zndm. Odpovéd’ na serotyp 7F byla ve stejném rozmezi
jako odpovéd na sedm serotypti spolecnych pro obé vakciny.

Podani ¢tvrté (posilovaci) davky ve druhém roce Zivota indukovalo anamnestickou protilatkovou
odpovéd’ métenou metodou ELISA a OPA pro 10 serotypti obsaZenych ve vakcing, a tak potvrzuje
indukci imunitni paméti po tech 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 mésict podavana 11-valentni kandidatni vakcina (11Pn-PD) ktera obsahovala 10 serotypt
obsazenych v Synflorixu (a navic obsahujici serotyp 3, u né¢hoz nebyla ucinnost prokadzana) 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). Serotypove specificka u¢innost proti prvni epizodé AOM
byla prokazéna pro serotyp 6B (86,5%, 95%ClI: 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
ptipadii AOM tak nizky, Ze nebylo mozné uéinit zavéry tykajicich se Gi¢innosti. Uginnost vakciny proti
jakekoli epizodé AOM zptsobené jakymkoli serotypem pneumokoka byla 51,5% (95% CI: 36,8;62,9).
V této studii nebylo pozorovano zadné zvyseni vyskytu AOM zplsobené jinym bakterialnim
patogenem nebo serotypem pneumokoka, ktery neni obsazen v Synflorixu. Odhadovana t¢innost
vakciny proti jakékoli klinické epizod¢ otitis media bez ohledu na etiologii byla 33,6% (95% CI: 20,8;
44.3).

Na zaklad¢ imunologickych pteklenovacich studiich funkénich odpovédi (OPA) mezi vakcinou
Synflorix a 11-valentni kandidatni vakcinou pouzitou ve studii POET se predpoklada, ze Synflorix
poskytne obdobnou protektivni G¢innost proti pneumokokovym AOM.

3. Dasi data tykajici seimunogenity
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Kojenci ve véku od 6 tydnii do 6 mésicii

Tridavkové zakladni ockovaci schema

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

Dvoudavkové zakladni ockovaci schema

Imunogenita vakciny Synflorix po dvoudavkovém zakladnim ockovacim schématu byla u déti
mlad$ich 6 mésicti hodnocena ve dvou klinickych studiich.

V prvni studii, v post-hoc analaze, byla dva mésice po druhé davce srovndvana imunogenita vakciny
Synflorix se 7-valentni vakcinou Prevenar a procenta subjektt s hladinou protilatek ELISA> 0,2
pg/ml byly ve stejném rozsahu pro kazdy ze sérotypu spolecnych pro obé vakciny, s vyjimkou
sérotypu 6B (64,1 % pro Synflorix a 30,7 % pro 7-valentni Prevenar) a 18C (87,1 % pro Synflorix a
97,6 % pro 7-valentni Prevenar). GMCs protilatky byly podobné v obou skupinach, s vyjimkou
nékterych sérotypt, pro které odpovédi byly vyssi (6B) nebo nizsi (4,9V a 18C) ve skupiné ockované
vakcinou Synflorix. Podobné i procento subjektii dosahujicich titrt OPA> 8 a GMTs OPA dva mésice
po 2. davce byly ve stejném rozsahu pro kazdy ze sérotypu spoleénych pro obé& vakciny, s vyjimkou
sérotyptl 6B a 19F, u kterych byly odpovédi vyssi u skupiny ockované vakcinou Synflorix.

Ve druhé studii byla imunogenita srovnavana po dvou nebo tiech ddvkach vanciny Synflorix. | kdyz
nebyl vyznamny rozdil mezi obéma skupinami v procentech subjekti s hladinou protilatek

> 0,20 pg/ml (ELISA), procento subjekt pro sérotypy 6B a 23F bylo niZsi, nez pro jiné sérotypy (viz
tabulka 2 a 3). U subjekt ockovanych dvoudavkovym zakladnim schématem procento subjektt
dosahujici titrt OPA > 8 bylo nizsi ve srovnani se subjekty ockovanymi tfidavkovym zakladnim
schématem u sérotypt 6B, 18C a 23F (74,4%; 82,8%; 86,3% pro dvoudavkové schéma a 88,9%; 96,2
% 97,7% pro tiidavkové schéma). Celkove bylo pretrvavani imunitni odpovédi az do podani
posilovaci davky v 11-ti mésicich véku nizsi u skupiny subjektt o¢kovanych dvoudavkovym
zakladnim schématem. U obou schémat o¢kovani byla pozorovana odpoveéd’ na posilovaci ddvku
svédcici o imunologickém primingu pro kazdy sérotyp (tabulka 2 a tabulka 3). Po posilovaci davce,
bylo pozorovano niz§i procento subjekta s titry OPA > 8 pro dvoudavkové schéma u sérotypi 5
(87,2% versus 97,5% pro tridavkové schéma) a 6B (81,1 % versus 90,3 %), vSechny odpovédi byly
srovnatelné.

Tabulka 2: Procento subjektii o¢kovanych dvoudavkovym zakladnim schématem s hladinou
protilatek > 0,20 pg/ml jeden mésic po zakladnim o¢kovani a jeden mésic po posilovaci davce

>0.2ug/mL (ELISA)

Protilatky Po z&kladni davce Po posilovaci davce

% 95% CI % 95%ClI
Anti-1 97.4 93.4 99.3 99.4 96.5 100
Anti-4 98.0 94.4 99.6 100 97.6 100
Anti-5 96.1 91.6 98.5 100 97.6 100
Anti-6B 55.7 47.3 63.8 88.5 82.4 93.0
Anti-7F 96.7 92.5 98.9 100 97.7 100
Anti-9V 93.4 88.2 96.8 99.4 96.5 100
Anti-14 96.1 91.6 98.5 99.4 96.5 100
Anti-18C 96.1 91.6 98.5 100 97.7 100
Anti-19F 92.8 87.4 96.3 96.2 91.8 98.6
Anti-23F 69.3 61.3 76.5 96.1 91.7 98.6
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Tabulka 3: Procento subjektii o¢kovanych tiidavkovym zakladnim schématem s hladinou
protilatek > 0,20 pg/ml jeden mésic po zakladnim o¢kovani a jeden mésic po posilovaci davce

>0.2ug/mL (ELISA)

Protilatky Po zakladni davce Po posilovaci davce

% 95% ClI % 95%ClI
Anti-1 98.7 95.3 99.8 100 97.5 100
Anti-4 99.3 96.4 100 100 97.5 100
Anti-5 100 97.6 100 100 97.5 100
Anti-6B 63.1 54.8 70.8 96.6 92.2 98.9
Anti-7F 99.3 96.4 100 100 97.5 100
Anti-9V 99.3 96.4 100 100 97.5 100
Anti-14 100 97.6 100 98.6 95.2 99.8
Anti-18C 99.3 96.4 100 99.3 96.3 100
Anti-19F 96.1 91.6 98.5 98.0 94.2 99.6
Anti-23F 77.6 70.2 84.0 95.9 91.3 98.5

V pokracovani druhé studie bylo u subjektti s dvoudavkovym zakladnim schématem nasledovaném
posilovaci davkou ve 36-46 mésicich véku demonstrovano pietrvavani protilatek, alespon 83,7 %
ockovanych subjekti, ktefi zlstavali séropozitivni pro vakcinacni sérotypy. U subjektt, kteti obdrzeli
tfidavkové zakladni schéma nasledované posilovaci davkou, alespon 96 % subjektl zlstavalo
séropozitivnimi pro vakcinacni sérotypy. Samostatna davka vakciny Synflorix podana béhem 4. roku
zivota jako provokacni davka vyvolala pfi méfeni za 7 — 10 dnti po aplikaci u subjektd po
dvoudavkovém zédkladnim ockovacim schématu a u subjektd po tfidavkovém zakladnim ockovacim
schematu podobnou hladinu ELISA GMCs protilatek. Tyto hladiny protilatek byly vyssi, neZ hladiny
pozorované u subjektti neo¢kovanych zakladnim schématem. Mira narustu ELISA GMCs a OPA
GMTs protilatek pied a po ockovani byla u dvoudavkového schématu podobna jako u tfidavkového
schématu. Tyto vysledky ukazuji na imunologickou pamét’ u subjektd se zakladnim ockovanim u
vSech vakcinacnich sérotypt.

Tvwvr

dvoudavkového zakladniho ockovaciho schématu nejsou zndmé.

Drive neockovani starsi kojenci a déti

Ockovani déti ve véku 7 — 11 mésici a déti ve veéku 12 — 23 mésict 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 odpoveéd’ po posilovaci davee Synflorixu byla

Vv této vékové skupin€ obecné shodna s imunitni odpovédi pozorovanou po posilovaci davce u kojencti
oc¢kovanych 3-mi davkami zakladniho o¢kovani do 6. mésice veku.

Imunitni odpovéd vyvolana o¢kovanim dvéma davkami Synflorixu u déti ve véku 12-23 mésici byla
srovnatelnd s odpovédi vyvolanou o¢kovanim tfemi divkami u kojencti s vyjimkou odpovédi na 18C a
19F, pro které byla odpoved’ u déti ve véku 12-23 mésici vyssi. Potfeba posilovaci davky po dvou
davkach nebyla u déti ve v€ku 12-23 mésicti stanovena.

Po oc¢kovani zakladnim schématem nasledovanym posilovaci davkou u kojencti nebo po o¢kovani
dvoudavkovym zékladnim schématem u batolat nebylo vySetifovano dlouhodobé pietrvavani
protilatek.

V klinické studii bylo prokazano, ze Synflorix mize byt bezpecné podan ve druhém roce Zivota jako
posilovaci davka détem ockovanym tfemi davkami zakladniho o¢kovani 7-valentniho Prevenaru. Tato
studie ukazala, Ze imunitni odpovéd’ na 7 serotypt obsazenych v obou vakcinach byla po posilovaci
davce srovnatelnd s odpovédi vyvolanou po posilovaci davce 7-valentniho Prevenaru. Nicméné déti ,
které byly v zakladnim schématu o¢kovany 7-valentnim Prevenarem, nebyly v zakladnim schématu
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oCkovany proti dal§im serotyptim obsazenym v Synflorixu (1, 5 a 7F). Proto u déti této vékové
skupiny oc¢kovanych jednou davku Synflorixu nelze predvidat uroven a délku trvani ochrany proti
invazivnim pneumokokovym onemocnénim a otitis media zpisobenym témito tfemi serotypy.

4.Udaje tvkajici se imunogenity u predcasné narozenychi (nedonosenvch) déti

Imunogenita vakciny Synflorix u velmi nedono$enych déti (27.-30. tyden gestace) (N=42),
nedonosenych déti (31.-36. tyden gestace) (N=82) a pln¢ donosSenych déti (> 36. tyden gestace)
(N=132) byly hodnoceny po tiidavkovém zakladnim o¢kovacim schématu ve véku 2, 4 6 mésici.
Imunogenita po ¢tvrté davce (posilovaci davce) ve véku 15 az 18 mésicti byla hodnocena u 44 velmi
nedonoSenych déti, 69 nedonosenych déti a 127 pln€ donosenych déti.

Jeden mésic po zakladnim ockovani (tj. po tfeti davce), alespon 92,7 % subjektti dosahlo koncentrace
protilatek ELISA >0,2 pg/ml, a alesponi 81,7 % dosahlo titrd OPA > 8 u vech vakcinaénich sérotypd,
s vyjimkou sérotypu 1 (alespon 58,8, % s titrem OPA > 8). Podobné GMCs a OPA GMTsprotilatky
byly pozorovany u vSech déti s vyjimkou snizenych protilatek GMCs sérotypi 4,5 a 9V u velmi
nedonosenych déti a sérotypu 9V u nedonosenych déti a snizenych protilatek OPA GMTs u sérotypu
5 u velmi nedonoSenych déti. Klinickd vyznamnost téchto rozdilt neni zndma.

Jeden mésic po posilovaci davce se zvysSila hladina protilatek ELISA GMCs a OPA GMTSs u vSech
sérotypi, toto svédc¢ici pro imunologickou pamét. Podobné byly protilatky GMCs a OPA GMTs
pozorovany u vSech déti s vyjimkou nizsich protilatek OPA GMT u sérotypu 5 u velmi nedonoSenych
deéti. Celkové alespon 97,6 % subjektti dosédhlo koncentrace protilatek ELISA>0,2 pg/ml a alespon
91,9 % dosahlo titrt OPA > 8 u vSech vakcinacnich sérotypi.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Hodnoceni farmakokinetickych vlastnosti neni u vakcin dostupné.

5.3 Predklinické Udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Konvencni farmakologické studie bezpecnosti a toxicity po jednorazovém a opakovaném podavani
provedené s 11-valentni vakcinou, odpovidajici svym sloZenim Synflorixu, neodhalily Zadné zvlastni
riziko pro ¢lovéka.

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 1é¢ivy pripravek nesmi byt misen s Zadnymi
dalsimi 1éCivymi piipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovévejte v chladniéce (2°C — 8°C).
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Chrante pred mrazem.
Uchovavejte v puvodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

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

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

Pti uchovéavani lze v injek¢ni lahvicce pozorovat jemny bily sediment a Ciry bezbarvy supernatant;
neni to viak znamkou znehodnoceni vakciny.

Pted aplikaci musi byt obsah injekéni lahvi€ky pied a po protfepani vizualné zkontrolovan na
ptitomnost cizorodych ¢astic a/nebo na zmeénu vzhledu. Jestlize svym vzhledem nevyhovuje, je tieba ji
vytadit.

Vakcinu je tfeba aplikovat po dosazeni pokojové teploty.

Obsah injekéni lahviéky 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 I'Institut 89

B-1330 Rixensart

Belgie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/09/508/006

EU/1/09/508/007

EU/1/09/508/008

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

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

Podrobné informace o tomto ptipravku jsou uveiejnény na webovych strankach Evropské 1ékové
agentury http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

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

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

1 davka (0,5ml) obsahuje :

Pneumococcale polysaccharidum serotypus 12 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 AI**
?konjugovana na protein D (odvozeny z kmenti netypovatelného Haemophilus influenzae) jako

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

Vakcina je ve vicedavkovém baleni. PoCet davek v jedné lahvicce je uveden v bodg 6.5.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni suspenze v predplnéné stiikacce (injekce).

Vakcina je zakalend bila suspenze.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

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

Pouziti Synflorixu musi vychéazet z oficialnich doporuceni, ktera zohledniuji dopad invazivnich
onemocnéni u raznych vékovych skupin, stejné jako variabilitu epidemiologie serotypiti v rtiznych
zemepisnych oblastech.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Ockovaci schéma Synflorixu musi byt v souladu s oficialnimi doporucenimi.

Kojenci od 6 tydnii do 6 mésicu veku
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Zakladni ockovani tremi davkami

Doporucené ockovaci schéma k zajiSténi optimalni ochrany tvori ¢tyti davky, kazda po 0,5 ml.
Zakladni o¢kovaci schéma u kojenct spo¢iva v podani téi davek, s prvni davkou podanou obvykle ve
véku 2 mésict a s intervalem nejméné 1 mésic mezi jednotlivymi davkami. Prvni davka mize byt
podana jiZ ve véku Sesti tydnt. Posilovaci davku se doporucuje podat nejméné 6 mésict po podani
posledni davky zékladniho ockovani. Upfednostiiuje se podani mezi 12. az 15. mésicem véku ditcte
(viz body 4.4 a 5.1).

Zakladni ockovani dvema davkami

Alternativng, je-li vakcina Synflorix podavana jako ¢ast rutinniho o¢kovaciho kalendate, mtize byt
podana ve schématu tvofeném tfemi davkami, kazda po 0,5 ml. Prvni davka mize byt podana od véku
2 mésicti, druha davka o 2 mésice pozd¢ji. Posilovaci davku se doporucuje podat s odstupem alespon 6
mésict od posledni davky z&kladniho ockovani (viz bod 5.1).

Déti narozené mezi 217. — 36.tvdnem téhotenstvi

U nedonoSenych déti narozenych alespon ve 27. tydnu t€hotenstvi, doporuc¢ené ockovaci schéma tvori
Ctyti davky, kazda po 0,5 ml. Z&kladni o¢kovaci schéma u kojencti tvoti tfi davky, kde prvni davka je
podana ve véku 2 mésictl, v odstupu alespon 1 mésice mezi obéma davkami. Posilovaci davka se

doporucuje podat s odstupem alespon 6 mesicti od prvni davky zakladniho ockovani (viz body 4.4 a
5.1).

Drive neockovani starsi kojenci a déti

- kojenci ve véku 7-11 mésicti: Ockovaci schéma spoc¢iva v podani dvou 0,5 ml davek
s intervalem nejméné 1 mésic mezi davkami. Tteti davku se doporuéuje podat v druném roce
Zivota s intervalem mezi davkami nejméné 2 mésice.

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

Doporucuje se, aby jedinci, kterym je podana prvni davka pripravku Synflorix, dokon¢ili celé
oc¢kovaci schéma ptipravkem Synflorix.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost vakciny Synflorix u déti starSich 24 mésict nebyla stanovena.

Zpisob podani

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

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na uc¢inné latky nebo na kteroukoli pomocnou latku a nebo na kterykoli proteinovy
nosi¢ tohoto pripravku.

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

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Stejné jako u vSech vakcin podédvanych injekéné musi byt i po aplikaci této vakciny pro pripad
vzéacné se vyskytujici anafylaktické reakce okamzité k dispozici odpovidajici Iékat'ska péce a dohled.
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Mozné riziko apnoe a nutnost monitorovani dychani po dobu 48 — 72 hodin by se mély zvazit pfi
podavani zékladniho ockovaciho schématu tézce nedonoSenym détem (narozené ¥ 28. tydnu
t€hotenstvi) a to zvlaste 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 ptipadé aplikovan intravaskuldrné nebo intradermélng. 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 tidit oficialnimi doporuc¢enimi k o¢kovani proti difterii, tetanu a Haemophilus
influenzae typu b.

Ochrana proti pneumokokovym serotyptim , které nejsou ve vakciné obsazeny, nebo proti
netypovatelnému Haemophilus influenzae nebyla dostate¢né prokazana. Synflorix neposkytuje
ochranu proti jinym mikroorganismiim.

Stejné jako jiné vakciny, Synflorix nemusi chranit vSechny ockované jedince proti invazivnimu
pneumokokovému onemocnéni nebo otitis media zptisobenymi serotypy obsazenymi v této vakcing.
Ptedpoklada se, Ze ochrana proti otitis media zptisobené pneumokokovymi serotypy obsazenymi v této
vakcin€ by mohla byt podstatn€ niz$i nez ochrana proti invazivnim onemocnénim. Navic se
predpoklada, Ze celkova ochrana proti otitis media by mohla byt omezena tim, Ze mezi ptivodce otitis
media patii kromé serotypti Streptococcus pneumonie obsazenych ve vakcing i dal$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 odpoveéd’ na
serotyp 1 a 5 byla niz$i nez odpovéd’ na vSechny dalsi serotypy vakciny. Neni zndmo, zda m4 tato
niz§i funkéni imunitni odpovéd’ na serotypy 1 a 5 za nésledek nizs§i ochranny c¢inek proti invazivnimu
onemocnéni nebo otitis media zpiisobenym témito serotypy (viz bod 5.1).

Synflorix je ur€en pro déti od 6 tydnt do 2 let véku. Déti by mély dostat vakcinu Synflorix podle
oc¢kovaciho schématu odpovidajicimu véku ditéte v dobé& zahajeni o¢kovani (viz bod 4.2). |Data o
bezpecnosti a imunogenité nejsou u déti nad 2 roky véku zatim k dispozici.

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

Udaje o bezpeénosti a imunogenité u déti, u nich je zvysené riziko pneumokokovych infekei (napf. se
srpkovitou anemii, vrozenou a ziskanou poruchou funkce sleziny, infekci HIV, malignim
onemocnénim, nefrotickym syndromem), nejsou zatim k dispozici pro Synflorix. O¢kovani vysoce
rizikovych skupin mélo by byt zvazeno na zaklad¢ individualniho pfistupu (viz bod 4.2).

Imunitni odpovéd’ vyvolana podanim dvou davek Synflorixu u déti ve véku 12-23 mésici je
srovnatelna s odpovédi vyvolanou podanim tfi davek u kojencti (viz bod 5.1). Imunitni odpovéd’ na
posilovaci davku po podani dvou davek détem ve veéku 12-23 mésicl nebyla hodnocena, ale posilovaci
davka mize 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, infekei HIV,
chronickym onemocnénim nebo imunokompromitované déti) mize byt nedostate¢né a nemusi
poskytnout optimalni ochranu. U téchto déti by méla byt ve véku 2 let a vice v souladu s doporu¢enimi
podana 23-valentni pneumokokova polysacharidova vakcina. Interval mezi pneumokokovou
konjugovanou vakcinou (Synflorix) a 23-valentni pneumokokovou polysacharidovou vakcinou by mél
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byt nejméné 8 tydnt. Nejsou dostupné zadné udaje o tom, zda miize mit podani pneumokokové
polysacharidové vakciny détem, oCkovanym v zakladnim schématu vakcinou Synflorix, za nasledek
snizenou odpoveéd na dal§i davky pneumokokové polysacharidové vakciny nebo pneumokokové
konjugované vakciny.

Profylaktické podani antipyretik pfed nebo bezprostfedné po aplikaci vakciny mize sniZzit incidenci a
intenzitu horecnatych reakci po ockovéani. Nicméné tdaje nasvédcuji tomu, Ze by profylaktické pouziti
paracetamolu mohlo sniZzovat 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 celobuné¢nou pertusovou
sloZzkou vzhledem k vy3si frekvenci febrilnich kite¢i (viz bod 4.8)

- u déti s kifeCemi nebo s anamnézou febrilnich kieci.

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

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

Pouziti s dalSimi vakcinami

Synflorix mize byt podan soucasné s nékterou z ndsledujicich monovalentnich nebo kombinovanych
vakein [v€etné DTPa-HBV-IPV/Hib a DTPw-HBV/Hib]: vakcinou proti difterii-tetanu- pertusi s
acelularni pertusovou slozkou (DTPa), vakcinou proti hepatitidé B (HBV), inaktivovanou vakcinou
proti détské obrné (IPV), vakcinou proti Haemophilus influenzae typu b (Hib), vakcinou proti difterii-
tetanu-pertusi s celobunéénou slozkou (DTPw), vakcinou proti spalnickam, pfiusnicim a zardénkam
(MMR), vakcinou proti planym nestovicim (V), konjugovanou vakcinou proti meningokokiim
serotypu C (CRMyg7 a TT konjugaty), peroralni vakcinou proti détské obrné (OPV) a peroralni
vakcinou proti rotavirim.

Injekce jednotlivych vakein musi byt aplikovany do riiznych mist.

Klinické studie prokazaly, Ze imunitni odpoveédi a bezpe¢nostni 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 ndlezu neni zndm. U konjugované vakciny proti meningokokiim nebyly ve vztahu

k proteinovému nosi¢i (CRMjgz @ TT konjugat) pozorovany Zadné negativni interference. Byla
pozorovana zvySena protilatkova odpovéd na Hib-TT konjugét, diftericky a tetanicky toxoid.

Pouziti se systémové poddavanymi imunosupresivaimi lécivymi pripravky

Podobné jako u jinych vakcin lze o¢ekavat, 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 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Synflorix neni uréen k oékovani 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  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Neni relevantni.

4.8 Nezadouci ucinky
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V klinickych studiich bylo 4 595 zdravym détem a 137 nedonoSenym détem aplikovano v rdmci
zékladniho ockovani 12 879 davek vakciny Synflorix. VV druhém roce Zivota bylo posilovaci davkou
vakciny Synflorix o¢kovano 3 870 déti a 116 nedonoSenych déti. Ve viech studiich byl Synflorix
podavan soucasné s doporuc¢enymi détskymi vakcinami.

Nejcastéjsi nezadouci ucinky pozorované po zakladnim ockovani byly: zarudnuti v misté vpichu a
podrazdénost, které se vyskytly v 38,3%, respektive v 52,3% vSech podanych davek. Po podani
posilovaci davky se tyto nezadouci uéinky vyskytly v 52,6%, respektive v 55,4%. Vétsina téchto
reakci netrvala dlouho a byla mirného az sttedniho stupné.

Po dalsich davkach zakladniho okovaciho schématu nebylo pozorovano zvySeni incidence ani
zvyseni zavaZznosti nezadoucich ucinka.

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

Reaktogenita byla vyssi u déti, kterym byla soucasné podana vakcina se celobuné&énou pertusovou
slozkou . V klinické studii déti obdrzely bud’ vakcinu Synflorix (N=603) nebo 7-valentni vakcinu
Prevenar (N=203) soucasn¢ s DTPw vakcinou. Po podani zdkladniho 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% u déti o¢kovanych
7-valentnim Prevenarem.

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

Nezadouci ucinky (po zdkladnim oc¢kovani nebo po posilovaci ddvce) povazované pfinejmensim za
mozna souvisejici s vakcinaci jsou utfidény podle ¢etnosti.

Cetnost nezadoucich ucinkt je definovana nasledujicim zpiisobem:

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)

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

Respira¢ni, hrudni a mediastinalni poruchy:
Méné Casté: apnoe u téZce nedonosenych déti (narozenych v< 28. tydnu téhotenstvi)
(vizbod 4.4 )

Gastrointestindlni poruchy:
Méné¢ Casté: prijem, zvraceni

Poruchy ktize a podkozni tkéné:
Vzacné: vyrazka, koptivka

Poruchy metabolismu a vyzZivy
Velmi ¢asté: nechutenstvi

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace:

Velmi Casté: bolest, zarudnuti, otok v mist¢ vpichu, horecka (> 38 °C rektalng)

Casté: indurace v misté vpichu, hore¢ka (> 39°C rektalng)

Méné Casté: podlitina, krvaceni a maly otok v misté vpichu, horecka (> 40°C rektalng)*
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Poruchy imunitniho systému:
Vzécné: alergickeé reakce (jako alergickd dermatitida, atopické dermatitida, ekzém)

Psychiatrické poruchy
Velmi ¢asté: podrazdénost
Casté: neobvykly plac

* hl&Seno po podani posilovaci davky
49 Predavkovani

Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani.

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

Epidemiologicka data

10 pnemokokovych serotypti obsazenych v této vakcing piedstavuje hlavni serotypy pivodce
onemocnéni a pokryva tak priblizné 56% az 90% invazivnich pneumokokovych onemocnéni (IPD) u
déti do 5 let véku v Evropé. Serotypy 1, 5 a 7F v této ve€kové skupiné zptsobuji 3,3% az 24,1% IPD
Vv zavislosti na lokalité a dobé sledovaného obdobi.

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

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

Protektivni u¢innost Synflorixu proti IPD nebyla studovana. Podle doporu¢eni WHO je hodnoceni
potencialni ti€innosti proti IPD zaloZeno na srovnani imunitnich odpovédi na sedm serotypti
spolecnych pro Synflorix a jinou pneumokokovou konjugovanou vakcinou s jiz prokazanou
protektivni ucinnosti (napt. 7-valentni Prevenar). Imunitni odpoveéd’ na dalsi tii serotypy obsazené
v Synflorixu byla také méfena.

V piimé (head-to-head) srovnavaci studii se 7-valentnim Prevenarem byla pomoci metody ELISA
prokazana non-inferiorita imunitni odpovédi na Synflorix pro v§echny 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 tieti davce
Synflorixu 65,9% , respektive 81,4% kojencti o¢kovanych ve 2, 3 a 4 mésici oproti 79,0% , respektive
94,1% po tiech davkach 7-valentniho Prevenaru. Klinicky vyznam téchto rozdilii neni znam.

Procento o¢kovanych, 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 subjekti
s koncentraci protilatek > 0.20 pg/ml jeden mésic po 3. davce

Rozdil v %2>0.20ug/ml (PREVENAR
Protilatky SYNFLORIX PREVENAR minus SYNFLORIX)
N [ % N | % % | 96.5%Cl
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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 prumér koncentraci protilatek (GMCs) proti sedmi spolecnym serotyptim, vyvolanych po
zakladnim ockovani Synflorixem, byl niz§i nez po ockovani 7-valentnim Prevenarem. GMCs pied
posilovaci davkou (8 az 12 mésicti po posledni davce zakladniho ockovani) byly obecné pro obé
vakciny podobné. Po posilovaci davce byly GMCs vyvolané Synflorixem niz$i pro vét§inu serotypt
spole¢nych se 7-valentnim Prevenarem.

Ve stejné studii bylo prokézano, ze Synflorix indukuje tvorbu funk¢nich protilatek proti vSem sedmi
serotypim vakciny. Titru OPA> 8 pro kazdy ze serotypii spolecnych pro ob¢ vakciny dosahlo jeden
mésic po podani tieti davky 87,7% az 100% jedinct ockovanych Synflorixem a 92,1% az 100%
oc¢kovanych Prevenarem. Rozdil mezi obéma vakcinami v procentu subjektu s titry OPA > 8 byl < 5%
pro v§echny spolecné serotypy , véetn€ 6B a 23F. Geometrické pruméry titra protilatek OPA (GMTs)
po zakladnim ockovani a po posilovaci davce vyvolanych Synflorixem byly pro sedm spole¢nych
serotypt niz$i nez u 7-valentniho Prevenaru, s vyjimkou serotypu 19F.

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

Podani ctvrté (posilovaci) davky ve druhém roce zivota indukovalo anamnestickou protilatkovou
odpovéd’ métenou metodou ELISA a OPA pro 10 serotypii obsaZenych ve vakcing, a tak potvrzuje

indukci imunitni paméti po tiech 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 mésicu podavana 11-valentni kandidatni vakcina (11Pn-PD) ktera obsahovala 10 serotypti
obsazenych v Synflorixu (a navic obsahujici serotyp 3, u né¢hoz nebyla u€innost prokazana) nebo
kontrolni vakcina (vakcina proti hepatitideé A).

Ucinnost 11Pn-PD vakciny proti vyskytu prvni epizody AOM vyvolané serotypem obsazenym ve
vakcin€é byla 52,6% (95% CI: 35,0;65,5). Serotypove specificka u¢innost proti prvni epizodé AOM
byla prokazéna pro serotyp 6B (86,5%, 95%ClI: 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
ptipadii AOM tak nizky, Ze nebylo mozné uéinit zavéry tykajicich se Gi¢innosti. Uginnost vakciny proti
jakékoli epizodé AOM zpisobeneé jakymkoli serotypem pneumokoka byla 51,5% (95% ClI: 36,8;62,9).
V této studii nebylo pozorovano zadné zvySeni vyskytu AOM zplisobené jinym bakteridlnim
patogenem nebo serotypem pneumokoka, ktery neni obsazen v Synflorixu. Odhadovana t¢innost
vakciny proti jakékoli klinické epizod¢ otitis media bez ohledu na etiologii byla 33,6% (95% CI: 20,8,
44.3).

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

3. Dasi data tykajici se imunogenity
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Kojenci ve véku od 6 tydnii do 6 mésicii

Tridavkové zakladni ockovaci schema

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

Dvoudavkové zakladni ockovaci schéma

Imunogenita vakciny Synflorix po dvoudavkovém zakladnim ockovacim schématu byla u déti
mladsich 6 mésicti hodnocena ve dvou klinickych studiich.

V prvni studii, v post-hoc analdze, byla dva mésice po druhé davce srovnavana imunogenita vakciny
Synflorix se 7-valentni vakcinou Prevenar a procenta subjektt s hladinou protilatek ELISA> 0,2
pg/ml byly ve stejném rozsahu pro kazdy ze sérotypt spolecnych pro obé vakciny, s vyjimkou
sérotypu 6B (64,1 % pro Synflorix a 30,7 % pro 7-valentni Prevenar) a 18C (87,1 % pro Synflorix a
97,6 % pro 7-valentni Prevenar). GMCs protilatky byly podobné v obou skupinach, s vyjimkou
nekterych sérotypti, pro které odpovédi byly vyssi (6B) nebo nizsi (4,9V a 18C) ve skupiné ockované
vakcinou Synflorix. Podobné i procento subjektii dosahujicich titrt OPA > 8 a GMTs OPA dva mésice
po 2. davce byly ve stejném rozsahu pro kazdy ze sérotypti spolecnych pro obé vakeiny, s vyjimkou
sérotyptl 6B a 19F, u kterych byly odpovédi vyssi u skupiny ockované vakcinou Synflorix.

Ve druhé studii byla imunogenita srovnavana po dvou nebo tiech davkéach vanciny Synflorix. | kdyZz
nebyl vyznamny rozdil mezi obéma skupinami v procentech subjekti s hladinou protilatek

> 0,20 pg/ml (ELISA), procento subjektt pro sérotypy 6B a 23F bylo nizsi, nez pro jiné sérotypy (viz
tabulka 2 a 3). U subjekt ockovanych dvoudavkovym zakladnim schématem procento subjektt
dosahujict titri OPA > 8 bylo niz§i ve srovnani se subjekty ockovanymi tfidavkovym zakladnim
schématem u sérotypt 6B, 18C a 23F (74,4%; 82,8%; 86,3% pro dvoudavkové schéma a 88,9%,; 96,2
% 97,7% pro tiidavkové schéma). Celkove bylo pretrvavani imunitni odpovédi az do podani
posilovaci davky v 11-ti mésicich véku nizsi u skupiny subjektt o¢kovanych dvoudavkovym
zakladnim schématem. U obou schémat o¢kovani byla pozorovana odpovéd’ na posilovaci davku
svédcici o imunologickém primingu pro kazdy serotyp (tabulka 2 a tabulka 3). Po posilovaci davce,
bylo pozorovano niz$i procento subjektt s titry OPA > 8 pro dvoudavkové schéma u sérotypt 5
(87,2% versus 97,5% pro tridavkové schéma) a 6B (81,1 % versus 90,3 %), vSechny odpovédi byly
srovnatelné.

Tabulka 2: Procento subjektii o¢kovanych dvoudiavkovym zakladnim schématem s hladinou
protilatek > 0,20 pg/ml jeden mésic po zakladnim o¢kovani a jeden mésic po posilovaci davce

>0.2ug/mL (ELISA)

Protilatky Po z&kladni davce Po posilovaci davce

% 95% CI % 95%ClI
Anti-1 97.4 93.4 99.3 99.4 96.5 100
Anti-4 98.0 94.4 99.6 100 97.6 100
Anti-5 96.1 91.6 98.5 100 97.6 100
Anti-6B 55.7 47.3 63.8 88.5 82.4 93.0
Anti-7F 96.7 92.5 98.9 100 97.7 100
Anti-9V 93.4 88.2 96.8 99.4 96.5 100
Anti-14 96.1 91.6 98.5 99.4 96.5 100
Anti-18C 96.1 91.6 98.5 100 97.7 100
Anti-19F 92.8 87.4 96.3 96.2 91.8 98.6
Anti-23F 69.3 61.3 76.5 96.1 91.7 98.6
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Tabulka 3: Procento subjekti o¢kovanych tFidavkovym zakladnim schématem s hladinou
protilatek > 0,20 pg/ml jeden mésic po zakladnim o¢kovani a jeden mésic po posilovaci davce

>0.2ug/mL (ELISA)

Protilatky Po z&kladni davce Po posilovaci davce

% 95% CI % 95%ClI
Anti-1 98.7 95.3 99.8 100 97.5 100
Anti-4 99.3 96.4 100 100 97.5 100
Anti-5 100 97.6 100 100 97.5 100
Anti-6B 63.1 54.8 70.8 96.6 92.2 98.9
Anti-7F 99.3 96.4 100 100 97.5 100
Anti-9V 99.3 96.4 100 100 97.5 100
Anti-14 100 97.6 100 98.6 95.2 99.8
Anti-18C 99.3 96.4 100 99.3 96.3 100
Anti-19F 96.1 91.6 98.5 98.0 94.2 99.6
Anti-23F 77.6 70.2 84.0 95.9 91.3 98.5

V pokracovani druhé studie bylo u subjektti s dvoudavkovym zakladnim schématem nasledovaném
posilovaci davkou ve 36-46 mésicich véku demonstrovano pietrvavani protilatek, alespon 83,7 %
ockovanych subjekti, ktefi zlstavali séropozitivni pro vakcinacni sérotypy. U subjektt, kteti obdrzeli
tfidavkové zakladni schéma nasledované posilovaci davkou, alespont 96 % subjektl zlstavalo
séropozitivnimi pro vakcinacni sérotypy. Samostatna davka vakciny Synflorix podana béhem 4. roku
zivota jako provokacni davka vyvolala pfi méfeni za 7 — 10 dnti po aplikaci u subjektd po
dvoudavkovém zékladnim ockovacim schématu a u subjekti po tfidavkovém zakladnim ockovacim
schematu podobnou hladinu ELISA GMCs protilatek. Tyto hladiny protilatek byly vyssi, nez hladiny
pozorované u subjektti neoCkovanych zakladnim schématem. Mira narGstu ELISA GMCs a OPA
GMTs protilatek pied a po ockovani byla u dvoudavkového schématu podobna jako u ttidavkového
schématu. Tyto vysledky ukazuji na imunologickou pamét’ u subjekti se zakladnim o¢kovanim u
vsech vakcinac¢nich sérotypa.

Tvwvr

dvoudavkového z&kladniho ockovaciho schématu nejsou znadmé.

Drive neockovani starsi kojenci a déti

Ockovani déti ve véku 7 — 11 mésici a déti ve veéku 12 — 23 mésict 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 odpoveéd’ po posilovaci davce Synflorixu byla

Vv této vékové skupin€ obecné shodna s imunitni odpovédi pozorovanou po posilovaci davce u kojencti
oc¢kovanych 3-mi davkami zakladniho o¢kovani do 6. mésice veku.

Imunitni odpovéd’ vyvolana ockovanim dvéma davkami Synflorixu u déti ve veéku 12-23 mésici byla
srovnatelnd s odpovédi vyvolanou o¢kovanim tfemi davkami u kojencii s vyjimkou odpovédi na 18C a
19F, pro které byla odpoveéd’ u déti ve veku 12-23 mésict vyssi. Potieba posilovaci davky po dvou
davkach nebyla u déti ve v€ku 12-23 mésicii stanovena.

Po ockovani zakladnim schématem nésledovanym posilovaci davkou U kojenct nebo po ockovani
dvoudavkovym zékladnim schématem u batolat nebylo vySetifovano dlouhodobé pietrvavani
protilatek.

V klinické studii bylo prokazano, ze Synflorix mize byt bezpe¢né podan ve druhém roce Zivota jako
posilovaci davka détem ockovanym tfemi davkami zakladniho o¢kovani 7-valentniho Prevenaru. Tato
studie ukazala, Ze imunitni odpoveéd’ na 7 serotypt obsazenych v obou vakcinach byla po posilovaci
davce srovnatelnd s odpovédi vyvolanou po posilovaci davce 7-valentniho Prevenaru. Nicméné déti ,
které byly v zakladnim schématu o¢kovany 7-valentnim Prevenarem, nebyly v zakladnim schématu
ockovany proti dal$im serotypiim obsazenym v Synflorixu (1, 5 a 7F). Proto u déti této ve€kové

33



skupiny ockovanych jednou davku Synflorixu nelze pfedvidat Groven a délku trvani ochrany proti
invazivnim pneumokokovym onemocnénim a otitis media zpisobenym témito tfemi serotypy.

4. Udaje tykajici se imunogenity u piedcéasné narozenychi (nedonosenych) déti

Imunogenita vakciny Synflorix u velmi nedonosenych déti (27.-30. tyden gestace) (N=42),
nedonosenych déti (31.-36. tyden gestace) (N=82) a pln¢ donosenych déti (> 36. tyden gestace)
(N=132) byly hodnoceny po tfidavkovém zakladnim o¢kovacim schématu ve véku 2, 4 6 mésicu.
Imunogenita po ¢tvrté davce (posilovaci davce) ve véku 15 az 18 mésicti byla hodnocena u 44 velmi
nedonosenych déti, 69 nedonosSenych déti a 127 pIn€ donosenych déti.

Jeden mésic po zakladnim ockovani (tj. po tieti davce), alespon 92,7 % subjektti dosahlo koncentrace
protilatek ELISA >0,2 pg/ml, a alesponi 81,7 % dosahlo titrd OPA > 8 u vech vakcinaénich sérotypd,
s vyjimkou sérotypu 1 (alespon 58,8, % s titrem OPA > 8). Podobné GMCs a OPA GMTs protilatky
byly pozorovany u vSech déti s vyjimkou snizenych protilatek GMCs sérotypi 4,5 a 9V u velmi
nedonoSenych déti a sérotypu 9V u nedonoSenych déti a snizenych protilatek OPA GMTs u sérotypu
5 u velmi nedonoSenych déti. Klinickd vyznamnost téchto rozdili neni zndma.

Jeden mésic po posilovaci davce se zvysila hladina protilatek ELISA GMCs a OPA GMTs u vSech
sérotypi, toto svédc¢ici pro imunologickou pamét. Podobné byly protilatky GMCs a OPA GMTs

pozorovany u vSech déti s vyjimkou nizSich protilatek OPA GMT u sérotypu 5 u velmi nedonoSenych
déti. Celkové alespon 97,6 % subjektti dosédhlo koncentrace protilatek ELISA>0,2 pg/ml a alesponl

91,9 % dosahlo titrt OPA > 8 u vSech vakcinacnich sérotypi.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Hodnoceni farmakokinetickych vlastnosti neni u vakcin dostupné.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Konvencni farmakologické studie bezpecnosti a toxicity po jednorazovém a opakovaném podavani
provedené s 11-valentni vakcinou, odpovidajici svym sloZenim Synflorixu, neodhalily Zadné zvlastni
riziko pro ¢lovéka.

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 1é¢ivy ptipravek nesmi byt misen s Zadnymi
dal§imi [éCivymi ptipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

Po otevieni je tfeba vakcinu aplikovat ihned. Pokud neni vakcina aplikovana ihned, musi byt

uchovavana v chladniéce (2 °C — 8 °C). Pokud neni béhem 6 hodin vakcina aplikovana, musi byt
znehodnocena.
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6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2°C - 8°C).

Chrarite pred mrazem.

Uchovavejte v puvodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

1 ml suspenze v injekéni lahvicee (sklo typu I) s pistovou zatkou (butylpryz) pro 2 davky. Baleni
obsahuje 100 injekEnich lahvicek.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachidzeni s nim

Pfi uchovavani lze v injek¢éni lahvicce 1ze pozorovat jemny bily sediment a ¢iry bezbarvy supernatant;
neni to viak znamkou znehodnoceni vakciny.

Pted aplikaci musi byt obsah injek¢ni lahvicky pied a po protiepani vizualn€ zkontrolovan na
ptitomnost cizorodych ¢astic a/nebo na zmeénu vzhledu. Jestlize svym vzhledem nevyhovuje, je tieba ji
vytadit.

Vakcinu je tfeba aplikovat po dosazeni pokojové teploty.

Obsah lahvicky musi byt pred aplikaci dobfe protfepan.

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

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

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
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Belgie
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EU/1/09/508/009

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 30/03/2009
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Podrobné informace o tomto piipravku jsou uvefejnény na webovych strankach Evropské 1ékové
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