1. NAZEV PRIPRAVKU

Synflorix injekéni suspenze v ptedplnéné injekeni stiikacce
Synflorix injek¢ni suspenze

Synflorix injekéni suspenze ve vicedavkovém baleni (2 davky)
Synflorix injekéni suspenze ve vicedavkovém baleni (4 davky)

Pneumokokova polysacharidova konjugovana vakcina (adsorbovana)

2.  KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI

1 davka (0,5 ml) obsahuje:

1,2
1"

Pneumococcale polysaccharidum serotypus 1 mikrogram

Pneumococcale polysaccharidum serotypus 4 3 mikrogramy
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 5" 1 mikrogram
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 6B 1 mikrogram
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 7F'? 1 mikrogram
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 9V'- 1 mikrogram
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 14 1 mikrogram
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 18C'? 3 mikrogramy
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 19F"* 3 mikrogramy
Pneumococcale polysaccharidum serotypus 23F'~ 1 mikrogram
" adsorbovano na fosfore¢nan hlinity 0,5 miligrama Al**celkem
? konjugovana na protein D (odvozeny z kment netypovatelného Haemophilus influenzae) jako

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

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni suspenze (injekce).

Vakcina je zakalena bilé suspenze.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

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

Pouziti vakciny Synflorix musi vychazet z oficidlnich doporuceni, ktera zohlednuji dopad na
pneumokokové onemocnéni u riznych veékovych skupin, stejné jako variabilitu epidemiologie

v ruznych zemépisnych oblastech.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani

Ockovaci schéma vakciny Synflorix musi byt v souladu s oficialnimi doporuc¢enimi.
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Kojenci od 6 tydnu do 6 mésict véku

Zakladni ockovani tfemi davkami

Doporucené oc¢kovaci schéma k zajisténi optimalni ochrany tvoii ¢tyfi davky, kazda po 0,5 ml.
Zakladni o¢kovaci schéma u kojencti spo¢iva v podani tfi davek, s prvni davkou podanou obvykle ve
véku 2 mésict a s intervalem nejméné 1 mésic mezi jednotlivymi davkami. Prvni davka miize byt
podana jiz ve véku 6 tydnd. Posilovaci (¢tvrtou) davku se doporucuje podat nejméne 6 mésici po
podani posledni davky zakladniho o¢kovani a miize byt podana po dovrSeni 9 mésict véku
(upfednostiiuje se podani mezi 12. az 15. mesicem véku ditéte) (viz body 4.4 a 5.1).

Zakladni ockovani dvéma davkami

Alternativng, je-li vakcina Synflorix podavana jako ¢ast rutinniho ockovaciho kalendare, maze byt
podana ve schématu tvofeném tfemi davkami, kazda po 0,5 ml. Prvni davka mtze byt podana jiz ve
véku 6 tydnu s druhou davkou o 2 mésice pozdéji. Posilovaci (tfeti) davku se doporucuje podat

s odstupem alespon 6 mésict od posledni davky zakladniho ockovani a mize byt podana po dovrseni
9 mésict véku (uptednostituje se podani mezi 12. a 15. mesicem veku ditéte) (viz bod 5.1).

Predcasné narozené déti (narozené mezi 27. — 36. tydnem téhotenstvi)

U nedonosenych déti narozenych alespon ve 27. tydnu téhotenstvi tvoii doporucené ockovaci schéma
Ctyti davky, kazda po 0,5 ml. Zakladni ockovaci schéma u kojenct tvoii tii davky, kde prvni davka je
podana ve véku 2 mésicti a dalsi davky v odstupu vzdy alespon 1 mésice. Posilovaci (Ctvrtd) davka se
doporucuje podat s odstupem alespon 6 mésict od posledni davky zakladniho ockovani (viz body 4.4
as.l).

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

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

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

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

Zvlastni populace

U jedinct, ktefi trpi nemocemi, které je ¢ini nachylnéj$imi k invazivnimu pneumokokovému
onemocnéni [jako napf. infekce virem lidské imunodeficience (HIV), srpkovita anémie (SCD) nebo
dysfunkce sleziny|, mtze byt vakcina Synflorix podana podle vyse uvedenych schémat s tim rozdilem,
ze 3davkové schéma ma byt podano jako zakladni o¢kovani kojencii, u kterych bylo zahajeno
ockovani od 6 tydnti do 6 mésict véku (viz body 4.4 a 5.1).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost vakciny Synflorix u déti starSich 5 let nebyly stanoveny.

Zpisob podani

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

4.3 Kontraindikace



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

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

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Dohledatelnost podani

Pro dohledatelnost podani biologickych 1é¢ivych ptipravki musi byt do dokumentace piesné
zaznamenan nazev a Cislo Sarze piipravku.

Pied o¢kovanim

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

Mozné riziko apnoe a nutnost monitorovani dychani po dobu 48 — 72 hodin se ma zvazit pii podavani
zékladniho ockovaciho schématu tézce nedonosenym détem (narozené ve < 28. tydnu t€hotenstvi) a to
zvlaste tém, které maji v piedchozi anamnéze respiracni nezralost. Protoze prospéch ockovani je u této
skupiny déti vysoky, neméla by se vakcinace odmitat ani oddalovat.

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

U déti od 2 let veku se miiZze objevit v prubéhu okovani, nebo i pred nim, synkopa (mdloba) jako
psychogenni reakce na injekéni stiikacku s jehlou. Je dulezité predem zajistit takové podminky, aby
pti eventualni mdlobé nemohlo dojit k trazu.

Stejné jako jiné vakciny aplikované intramuskularné, musi byt i Synflorix podavan opatrn€ osobam
s trombocytopenii nebo s jakoukoli poruchou koagulace, protoze po intramuskularnim podani mize

u téchto osob dojit ke krvaceni.

Informace o ochrané navozené vakcinou

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

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

Stejné jako jiné vakciny, Synflorix nemusi chranit v§echny ockované jedince proti invazivnimu
pneumokokovému onemocnéni, pneumonii nebo otitis media zplisobenym sérotypy obsazenymi v této
vakeing a zkiizen¢ reaktivnim sérotypem 19A. Navic se predpoklada, ze celkova ochrana proti otitis
media a pneumonii by mohla byt omezena a podstatné€ niz$i nez ochrana proti invazivnimu
onemocnéni zpusobenému sérotypy této vakciny a zkiizené reaktivnim sérotypem 19A tim, Ze mezi
plvodce téchto onemocnéni patii kromée sérotypi Streptococcus pneumoniae obsazenych ve vakeiné

1 mnohé dal$i mikroorganismy (viz bod 5.1).

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

v této vakcing, ale velikost odpovédi se mezi jednotlivymi sérotypy lisila. Funkéni imunitni odpovéd’
na sérotyp 1 a 5 byla niz§i nez odpovéd’ na vSechny dalsi sérotypy vakciny. Neni zndmo, zda ma tato
nizsi funkéni imunitni odpovéd’ na sérotypy 1 a 5 za nasledek niz§i ochranny ucinek proti invazivnimu
onemocnéni, pneumonii nebo otitis media zplisobenym t€mito sérotypy (viz bod 5.1).



Déti by mély dostat vakcinu Synflorix podle o¢kovaciho schématu odpovidajiciho véku ditéte v dobé
zahgjeni ockovani (viz bod 4.2).

Imunosupresivni terapie a imunodeficience

U déti s nedostatecnou imunitni odpovédi, at’ uz diky imunosupresivni terapii, genetické poruse,
infekci HIV, prenatalni expozici antiretrovirotikim a/nebo HIV, nebo z jinych pfi¢in, miZe byt
protilatkova odpovéd na oCkovani sniZzena.

Udaje o bezpeénosti a imunogenité jsou dostupné u HIV infikovanych kojencti (asymptomatickych
nebo s mirnymi symptomy podle klasifikace WHO), HIV negativnich kojencti narozenych HIV
pozitivnim matkam, u déti se srpkovitou anémii a u déti s dysfunkei sleziny (viz body 4.8 a 5.1). Udaje
o0 bezpecnosti a imunogenité pro vakcinu Synflorix nejsou dostupné u jedincti jinych specificky
imunokompromitovanych skupin a o¢kovani ma byt zvazeno na zakladé individualniho pfistupu (viz
bod 4.2).

Pouziti pneumokokové konjugované vakciny nenahrazuje podani 23valentni pneumokokové
polysacharidové vakciny détem > 2 let s nemocemi a stavy (jako jsou srpkovitd anémie, asplenie,
infekce HIV, chronické onemocnéni nebo stavy vedouci k imunosupresi), které je fadi do skupiny

s vy$§im rizikem vyskytu invazivniho onemocnéni zptsobeného Streptococcus pneumoniae. Kdykoliv
je to doporuceno, maji byt déti v rizikové skupiné ve véku > 24 mésici a jiz ockované vakcinou
Synflorix ockovany 23valentni pneumokokovou polysacharidovou vakcinou. Interval mezi podanim
pneumokokové konjugované vakciny (Synflorix) a 23valentni pneumokokové polysacharidové
vakciny by mél byt nejméné 8 tydnd. Nejsou dostupné zadné udaje o tom, zda miize mit podani
pneumokokové polysacharidové vakciny détem o¢kovanym v zakladnim schématu vakcinou Synflorix
za nasledek snizenou odpovéd’ na dalsi davky pneumokokové polysacharidové vakciny nebo
pneumokokové konjugované vakciny.

Profylaktické podani antipyretik

Profylaktické podani antipyretik pied aplikaci nebo bezprostfedné po aplikaci vakciny mtize snizit
incidenci a intenzitu hore¢natych reakci po o¢kovani. Klinicka data ziskana s paracetamolem

a ibuprofenem nasveédcuji tomu, Ze by profylaktické pouziti paracetamolu mohlo snizovat cetnost
horecky, zatimco profylaktické pouziti ibuprofenu prokazalo omezeny vliv na snizeni ¢etnosti
horecky. Klinicka data naznacuji, Ze paracetamol muze snizit imunitni odpovéd’ na Synflorix.
Nicméné, klinicky vyznam tohoto pozorovani neni znam.

Profylaktické podani antipyretik se doporucuje:

- U v8ech déti, kterym je Synflorix podan soucasn¢ s vakcinami s celobunécnou pertusovou slozkou
vzhledem k vyssi frekvenci febrilnich kfeci (viz bod 4.8).

- U déti s kiecemi nebo s anamnézou febrilnich kieci.

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

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

Pouziti s dalSimi vakcinami

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

s acelularni pertusovou slozkou (DTPa), vakcinou proti hepatitidé¢ B (HBV), inaktivovanou vakcinou
proti détské obrné (IPV), vakcinou proti Haemophilus influenzae typu b (Hib), vakcinou proti difterii-
tetanu-pertusi s celobunéénou pertusovou slozkou (DTPw), vakcinou proti spalni¢kam-piiusnicim-
zardénkam (MMR), vakcinou proti planym neStovicim (V), konjugovanou vakcinou proti
meningokoktim séroskupiny C (CRM,y; a TT konjugaty), konjugovanou vakcinou proti
meningokoktm séroskupin A, C, W-135 a Y (TT konjugat), peroralni vakcinou proti détské obrné
(OPV) a peroralni vakcinou proti rotaviram.



Injekce jednotlivych vakcin musi byt aplikovany do riznych mist.

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

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

Pouziti se systémoveé podavanymi imunosupresivnimi 1é¢ivymi pfipravky

Podobné jako u jinych vakcin 1ze ofekavat, ze u pacientl podstupujicich imunosupresivni terapii
nemusi byt po ockovani dosazeno odpovidajici imunitni odpovédi.

Pouziti s profylaktickym podanim antipyretik

Klinicka data naznacuji, Ze profylaktické podavani paracetamolu uzivaného ke snizeni vyskytu
moznych hore¢natych reakci po o¢kovani miize snizit imunitni odpovéd’ na vakcinu Synflorix. Avsak
klinicky vyznam tohoto pozorovani neni znam. Viz bod 4.4.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Synflorix neni uréen k o¢kovani dospélych. Udaje o jeho pouziti u lidi béhem téhotenstvi nebo kojenti
a udaje z reprodukénich studii provadénych na zviratech nejsou k dispozici.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Neni relevantni.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrnny bezpecnostni profil

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

a 116 nedonosenych déti.

Bezpecnost byla rovnéZ posouzena u 435 dtive neoCkovanych déti ve véku od 2 do 5 let, z nichz

285 jedinct obdrzelo 2 davky vakciny Synflorix.

Ve vSech studiich byl Synflorix podavan soucasn¢ s doporucenymi détskymi vakcinami.

Nejcastéjsi nezadouci G¢inky pozorované u kojencti po zakladnim ockovani byly: zarudnuti v misté
vpichu injekce a podrazdénost, které se vyskytly u ptiblizn€ 41 %, respektive u 55 % vSech podanych
davek. Po podani posilovaci davky byly nejcastéj§imi nezddoucimi t€¢inky bolest v miste€ vpichu
injekce a podrazdénost, které se vyskytly v ptiblizné 51 %, respektive v 53 %. VétSina téchto reakci
netrvala dlouho a byla mirného az sttedniho stupne.

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

Mistni reaktogenita zakladniho o¢kovaciho schématu byla stejna u kojenct ve véku < 12 mésicti
au déti ve véku > 12 mésict s vyjimkou bolesti v misté podani injekce, kde se vyskyt zvysil se



zvySujicim se vékem: bolest byla hlaSena u vice nez 39 % kojencii ve véku < 12 mésicii a u vice nez
58 % déti ve veku > 12 mésict.

Po podani posilovaci davky détem > 12 mésicu je pravdépodobnéjsi vyskyt reakci v misté podani
injekce ve srovnani s mirou reakce pozorovanou u kojenct v pribéhu zdkladniho oc¢kovani vakcinou
Synflorix.

Po podani zachytné (catch-up) davky détem ve veéku 12 az 23 mésicii byl Castéji hlaSen vyskyt
koptivky (méné Casté) ve srovnani s vyskytem pozorovanym u kojenct v pribéhu zdkladniho
a posilovaciho o¢kovani.

Reaktogenita byla vys$si u déti, kterym byla soucasn€ podana vakcina s celobunécnou pertusovou
slozkou. V klinické studii déti obdrzely bud’ vakcinu Synflorix (n = 603) nebo 7valentni vakcinu
Prevenar (n = 203) soucasné s DTPw vakcinou. Po podani zakladniho ockovani byla hlasena horecka
>38°Ca>39°Cu86,1 % a 14,7 % déti, které obdrzely vakcinu Synflorix, au 82,9 % a 11,6 %

u déti ockovanych 7valentni vakcinou Prevenar.

Ve srovnavacich klinickych studiich byla incidence mistnich a celkovych nezadoucich u¢inki
hlasenych do ¢tyi dnli po kazdé podané davce ve stejném rozmezi jako po ockovani 7valentni

vakcinou Prevenar.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Nezadouci ucinky (pro vSechny vékové skupiny) jsou utfidény podle ¢etnosti.

Cetnost nezadoucich ucinkd je definovana nasledujicim zpisobem:

Velmi Casté: (=1/10)

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

Velmi vzacné:

(> 1/10 000 az < 1/1 000)
(< 1/10 000)

Ve vsech skupinach dle frekvence jsou nezadouci G¢inky uvadény podle klesajici zavaznosti.

Tiidy organovych systémi Cetnost Nezadouci ucinky
vyskytu
Klinické studie
Poruchy imunitniho systému vzacné Alergické reakce (jako jsou ekzém,

alergicka dermatitida, atopicka dermatitida)

velmi vzacné

Angioedém

Poruchy metabolismu a vyzivy

velmi Casté

Ztrata chuti k jidlu

Psychiatrické poruchy velmi Casté Podrazdénost
mén¢ Casté Neobvykly plac
Poruchy nervového systému velmi Casté Somnolence

vzacné

Kiece (veetné febrilnich kie¢i)

Cévni poruchy

velmi vzacné

Kawasakiho nemoc

Respiracni, hrudni
a mediastinalni poruchy

méné Casté

Apnoe u t€¢Zce nedonosenych déti
(narozenych ve < 28. tydnu t€hotenstvi)
(vizbod 4.4)

Gastrointestinalni poruchy

méné Casté

Prijem, zvraceni

Poruchy kuize a podkozni tkané

méné Casté

Vyrazka

vzacné

Koprivka

Celkové poruchy a reakce

velmi Casté

Horecka > 38 °C rektalné (vek < 2 roky),




v mist¢ aplikace bolest, zarudnuti, otok v misté podani
injekce.

Casté Horecka > 39 °C rektalné (vék < 2 roky),
reakce v misté podani injekce jako
indurace v misté vpichu.

mén¢ Casté Reakce v misté podani injekce jako
hematom, krvaceni a postiZeni uzlin.

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

Poruchy nervového systému mén¢ Casté Bolest hlavy (vék od 2 do 5 let)
Gastrointestinalni poruchy méng¢ Casté Nauzea (v€ék od 2 do 5 let)
Celkové poruchy a reakce Casté Horecka > 38 °C rektalné (vek od 2 do
v misté aplikace 5 let)
mén¢ Casté Horecka > 40 °C rektalné (vék < 2 roky),

horecka > 39 °C rektaln¢ (vék od 2 do
5 let), difuzni otok koncetiny v misté
podani injekce, nékdy zahrnujici
ptiléhajici kloub, svédéni

Postmarketingové sledovani

Poruchy imunitniho systému velmi vzacné Anafylaxe

Poruchy nervového systému vzacné Hypotonicko-hyporesponzivni epizoda

Zvl14astni populace

Bezpecnost vakciny Synflorix byla hodnocena u 83 HIV pozitivnich (HIV+/+) kojencti
(asymptomatickych nebo s mirnymi symptomy podle klasifikace WHO), 101 HIV negativnich
novorozenct narozenych HIV pozitivnim matkam (HIV+/-) a 50 kojencti se srpkovitou anémii (SCD),
kteti obdrzeli zakladni o¢kovani. Z nich 76, 96, resp. 49 kojenct obdrzZelo posilovaci davku.
Bezpecnost vakciny Synflorix byla rovnéZ hodnocena u 50 déti se SCD, u kterych bylo zahajeno
ockovani ve véku 7 — 11 mésict, vSechny obdrzely posilujici ockovani a u 50 déti se SCD bylo
zahéjeno ockovani ve véku 12 — 23 mésici. Vysledky naznacuji srovnatelnou reaktogenitu

a bezpecnostni profil vakciny Synflorix mezi témito vysoce rizikovymi skupinami a zdravymi détmi.

HlaSeni podezieni na nezddouci u¢inky

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

4.9 Piedavkovani

Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani.

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

Epidemiologicka data



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

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

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

Akutni otitis media (AOM) je bézné détské onemocnéni rizné etiologie. Bakterie mohou zptsobit
60 — 70 % klinickych pfipadl AOM. Streptococcus pneumoniae a netypovatelny Haemophilus
influenzae (NTHi) jsou nejcastéj$imi ptivodei bakteridlni AOM na celém svete.

U&innost v klinickych studiich

V rozsahlg, dvojite zaslepené, cluster-randomizované, kontrolované, klinické studii faze I1I/TV
provedené ve Finsku (FinIP) byly déti randomizovany do 4 skupin podle dvou o¢kovacich schémat
kojenct [2davkové (ve véku 3, 5 mésict) nebo 3davkové (ve véku 3, 4, 5 mésict) zakladni oCkovaci
schéma nasledované posilujici davkou ve véku 11 mesicti], které obdrzely bud’ vakcinu Synflorix

(2/3 klastrtr), nebo vakciny proti hepatitidé jako kontrolni (1/3 klastrti). V zachytné (catch-up) kohorté
déti ve véku mezi 7 — 11 mésici v dobé prvni davky vakciny obdrzely vakcinu Synflorix nebo vakcinu
proti hepatitidé B jako kontrolni podle 2davkového zakladniho oc¢kovaciho schématu nasledovaného
posilovaci davkou a déti ve v€ku mezi 12 — 18 mésici v dobé prvni davky vakciny obdrzely 2 davky
bud’ vakciny Synflorix, nebo vakcinu proti hepatitidé A jako kontrolni. U invazivnich onemocnéni a
pneumonii diagnostikovanych v nemocni¢nim prostiedi byla primérna doba sledovani od prvni
vakcinace 24 az 28 mésici. Ve vnofené studii byli kojenci sledovani az piiblizn€ do véku 21 mésict,
kdy byl zhodnocen vliv vakciny Synflorix na nasofaryngeélni nosi¢stvi a AOM diagnostikované
lékafem a hlasené rodici.

V rozsahlé, randomizované, dvojité zaslepené klinické studii faze III (Clinical Otitis Media and
Pneumonia Study - COMPAS) provedené v Argentin€, Panamé a Kolumbii, zdravi kojenci ve véku
6 az 16 tydnt obdrzeli bud’ vakcinu Synflorix, nebo vakcinu proti hepatitidé B jako kontrolni ve 2, 4
a 6 mésicich veku nasledovanou bud’ vakcinou Synflorix, nebo vakcinou proti hepatitidé A jako
kontrolni ve véku 15 az 18 mésic.

Invazivni pneumokokové onemocnéni (zahrnujici sepsi, meningitidu, bakteriemickou pneumonii

a bakteriémii)

Ucinnost u kojencii ve skupiné pod 7 mésicu veku v dobé zarazeni do studie

Utinnost vakciny (VE) byla demonstrovéana v prevenci mikrobiologicky prokazaného IPD
zpusobeného pneumokokovymi sérotypy obsazenymi ve vakciné po podani vakciny Synflorix
kojenctim ve schématu 2+1, nebo 3+1 v klinické studii FinIP a ve schématu 3+1 v klinické studii
COMPAS (viz tabulka 1).



Tabulka 1: Pocet pripadia IPD zpiisobenych vakcina¢nimi sérotypy a ucinnost vakciny (FinIP)
a (COMPAS) u kojencii mladSich 7 mésict pri vstupu do studie, kterym byla podana alespon
jedna davka vakciny (celkova kohorta ofkovanych kojencii)

FinlIP COMPAS
Pocet ptipadd IPD © 5\02)ECI) Pocet ptipadt IPD © 5\02)ECI)
Typ IPD Syt;flcl)rlx Sygﬂ(l)rlx Kontrolni® Sygﬂ(l)rlx Kontrolni
. . 3+1 2+1 . 3+1
schéma | schéma . . schéma .
schéma schéma schéma
n n n n n
10273 10 054 10 200 11798 11799
VakcinaCni 100 % | 91,8 %@ 100 %
sérotyp 0 1 12 ) N 0 18 )
PDD (82,8; 100) (58,3; 99,6) (77,3; 100)
Sérotyp 100 % 100 %
6B IPD 0 0 > (54,9; 100)| (54,5; 100) 0 2 i
Sérotyp 0 0 4 100 % 100 % 0 9 100 %
14 IPD (39,6; 100) | (43,3; 100) (49,5; 100)

IPD invazivni pneumokokové onemocnéni

VE ucinnost vakciny (FinIP) nebo (COMPAS)

n pocet jedinct ve skupiné

CI  interval spolehlivosti

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

(2)  spojené dvé kontrolni skupiny kojenci

(3) p-hodnota < 0,0001

(4) p-hodnota = 0,0009

(5) VE v ATP kohorté byla 100% (95% CI: 74,3; 100; 0 proti 16 ptipadtim)

Ve FinlP celkové pozorovana ucinnost vakciny proti mikrobiologicky prokazanému IPD byla 100 %
(95% CI: 85,6; 100; 0 proti 14 ptipadiim) ve schématu 3+1, 85,8 % (95% CI: 49,1, 97.8; 2 proti

14 ptipadim) ve schématu 2+1 a 93,0 % (95% CI: 74,9; 98.9; 2 proti 14 piipadiim) bez ohledu na
zakladni ockovaci schéma. V. COMPAS byla celkové pozorovana ti¢innost proti mikrobiologicky
prokazanému IPD 66,7 % (95% CI: 21,8; 85,9; 7 proti 21 pfipadtim).

Ucinnost po zdchytné (catch-up) imunizaci

Mezi 15 447 détmi v kohortach se zachytnym (catch-up) ockovanim nebyly ve skupindch ockovanych
vakcinou Synflorix zadné kultivacné prokazané ptipady IPD, zatimco bylo pozorovano 5 ptipadt IPD
zpusobenych vakcina¢nimi sérotypy v kontrolnich skupinach (sérotypy 4, 6B, 7F, 14 a 19F).

Pneumonie

Uginnost proti pneumonii byla zhodnocena ve studii COMPAS. Primérna délka sledovani od 2 tydni
po 3. davce v ATP kohorté byla 23 mésicti (rozsah od 0 do 34 mésicil) v ,,interim* analyze (IA)

a 30 mésicu (rozsah od 0 do 44 mésicll) v zavéreéné analyze. Na konci IA nebo v zavérecné analyze
sledovaciho obdobi v ATP kohorte byl primérny vék 29 mesict (rozsah od 4 do 41 mésici)

a 36 mesict (rozsah od 4 do 50 mésictt). Podil jednotlivet, kteti obdrzeli posilovaci davku v ATP
kohorté, byl 92,3 % v obou analyzach.

Ucinnost vakciny Synflorix proti prvnim epizodam pravdépodobné bakteridlni pneumonie ziskané

v komunité (CAP) vyskytujici se od 2 tydnl po podani tfeti davky byla demonstrovana v ATP kohorté
(P hodnota < 0,002) v ,,interim* analyze (,,event-driven‘‘; primarni cil studie).
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Pravdépodobné bakteridlni CAP (B —CAP) je definovana jako rentgenologicky potvrzeny piipad CAP
s bud’ alveolarni konsolidaci/pleuralnim vypotkem na rentgenovém snimku hrudniku, nebo
s nealveolarnimi infiltraty, ale s C reaktivnim proteinem (CRP) > 40 mg/l.

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

Tabulka 2: Pocty a procenta jedinci s prvnimi epizodami B-CAP vyskytujicimi se od 2 tydnt po
odani tieti davky vakciny Synflorix nebo kontrolni vakciny a u¢innost vakciny (ATP kohorta)

Synflorix Kontrolni vakcina
n=10295 n=1020l Utinnost vakciny
n % (n/n) n % (n/n)
240 2,3 % 304 3,0 % 22,0 %
(95% CI: 7,7; 34,2)
n pocet jedinct ve skuping

n/%  pocet/procento jedincii hlaSenych ve skuping€ sprvni epizodou B-CAP kdykoliv od 2 tydnil po
podani tieti davky
CI  interval spolehlivosti

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

V zavérecné analyze studie (ATP kohorta) byla G¢innost vakciny (prvni epizody) proti B-CAP 18,2 %
(95% CI: 4,1; 30,3), proti C-CAP 22,4 % (95% CI: 5,7; 36,1) a 7,3 % (95% CI: 1,6; 12,6) proti
klinicky suspektnim CAP odeslanym k rentgenovému vysetieni. U¢innost pro vakcinaéni sérotypy
byla 100 % (95 % CI: 41,9; 100) proti bakteriemické pneumokokové pneumonii nebo empyému.
Ochrana proti B-CAP pied posilovaci davkou a v dob¢ posilovaci davky nebo po posilovaci davce
byla 13,6 % (95% CI: —11,3; 33,0) a 21,7 % (95% CI: 3,4; 36,5). Pro C-CAP to bylo 15,1 % (95%
CI: -15,5; 37,6) a 26,3 % (95% CI: 4,4; 43,2).

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

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

Ve studii FinlIP byla u¢innost vakciny pfi snizovani ptipadi pneumonie diagnostikované

v nemocni¢nim prostiedi (identifikované na zakladé MKN 10 kodt pro pneumonii) ve schématu 3+1
u kojencti 26,7 % (95% CI: 4,9; 43,5) a ve schématu 2+1 u kojenci 29,3 % (95% CI: 7.5; 46,3). Pro
zachytné (catch-up) ockovani byla ti¢innost vakciny u kohorty 7 — 11 mésict 33,2 % (95% CI: 3,0;
53,4) a u kohorty 12 — 18 mésicti 22,4 % (95% CI: -8,7; 44,8).

Akutni otitis media (AOM)

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

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

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

Druh nebo pfi¢ina AOM (95% CI)
ATPY
S, 16,1 %
Klinickd AOM (-1,1; 30,4)°
I L 56,1 %
Jakékoliv pneumokokové sérotypy (13.4: 77.8)
10 pneumokokovych sérotypt obsazenych ve 67,1 %
vakciné (17,0; 86,9)
Netypovatelny Haemophilus influenzae 15,0 %
(NTHi) (-83,8; 60,7)

CI  interval spolehlivosti;

(1) prvni epizoda;

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

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

(4) bez statistické vyznamnosti.

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

Ucinnost 11Pn-PD vakciny proti vyskytu prvni epizody AOM vyvolané sérotypem obsazenym ve
vakcing byla 52,6 % (95% CI: 35,0; 65,5). Sérotypove specificka ¢innost proti prvni epizodé AOM
byla prokazana pro sérotyp 6B (86,5 %, 95% CI: 54,9; 96,0), 14 (94,8 %, 95% CI: 61,0; 99,3), 19F
(43,3 %, 95% CI: 6,3; 65,4) a 23F (70,8 %, 95% CI: 20,8; 89,2). Pro dalsi sérotypy vakciny byl pocet
piipadi AOM tak nizky, Ze nebylo mozné uéinit zavéry tykajici se uinnosti. U&innost vakciny proti
jakékoli epizodé AOM zpuisobené jakymkoli sérotypem pneumokoku byla 51,5 % (95% CI: 36,8;
62,9). Utinnost vakciny proti prvni epizodé¢ NTHi AOM byla 31,1 % (95% CI: -3,7; 54,2;
nevyznamna). Uinnost proti jakékoliv epizodé NTHi AOM byla 35,3 % (95% CI: 1,8; 57,4).
Odhadovana u¢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 studii funkénich odpovédi (OPA) mezi vakcinou
Synflorix a 11valentni kandidatni vakcinou pouzitou ve studii POET se piedpoklada, ze Synflorix
poskytne obdobnou protektivni u¢innost proti pneumokokovym AOM.

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

Uginnost proti AOM diagnostikované lekafem a hlaSené rodi¢i byla zkoumana ve vnofené studii
v rdmci FinlP studie. U¢innost vakciny byla pro schéma 3+1 6,1 % (95% CI: —-2,7; 14,1) a pro schéma
2+1 7,4 % (95% CI: -2,8; 16,6) pro takto definovanou AOM v kohort¢ ockovanych kojencti.

Viiv na nasofaryngedlni nosicstvi (NPC)

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

Jak ve studii COMPAS, tak ve vnofené finské studii, Synflorix snizil nosi¢stvi vakcinalnich typd se
zietelnym zvySenim nevakcinacnich sérotypd (mimo souvisejicich s vakcinou) pozorovanym po
posilovaci davce. Vysledky ve studiit COMPAS nebyly statisticky vyznamné napfi¢ v§emi analyzami.
Avsak celkové byl zaznamenan trend sniZeni celkového pneumokokového nosicstvi.
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V obou studiich byly vyznamn¢ snizeny jednotlivé sérotypy 6B a 19F. Ve vnoiené finské studii bylo
rovnéz pozorovano vyznamné snizeni jednotlivych sérotypd 14, 23F a u 3davkového zakladniho
schématu pro zkfizen¢ reaktivni sérotyp 19A.

V klinické studii bylo NPC hodnoceno u HIV pozitivnich kojencti (n = 83) a HIV negativnich kojenct
narozenych HIV pozitivnim matkam (n = 101) a srovnavano s HIV negativnimi kojenci narozenymi
HIV negativnim matkam (n = 100). Nezda se, ze by expozice HIV nebo infekce ovliviiovaly ti€innost
vakciny Synflorix na pneumokokové nosi¢stvi az do 24 — 27 mésict véku, tj. do 15 mésici po
preockovani.

Ucinnost v postmarketingovéem sledovani

V Brazilii byla vakcina Synflorix zavedena do narodniho ockovaciho programu (NIP) za pouziti
ockovaciho schématu 3 + 1 u kojencti (2, 4, 6 mésict a pieockovani ve véku 12 mésicil) se zachytnou
(catch-up) kampani u déti do 2 let. Na zakladé téméf 3 roky trvajiciho sledovani po zavedeni vakciny
Synflorix strukturalné vyvazena studie pfipadt a kontrol zaznamenala vyrazny pokles kultivaéné nebo
PCR potvrzenych IPD zpisobenych jakymkoliv vakcinacnim sérotypem a IPD zpiisobenych
jednotlivymi sérotypy 6B, 14 a 19A.

Tabulka 4: Souhrn idinnosti vakciny Synflorix na IPD v Brazilii

Typy IPD" Adjustovani uéinnost® % (95% CI)
IPD zptisobené jakymkoliv vakcina¢nim 83,8 % (65.9; 92,3)
sérotypem’
- Invazivni pneumonie nebo 81,3 % (46,9; 93.4)
bakteriémie
87,7 % (61,4; 96,1)
- Meningitida

IPD zptisobené jednotlivymi sérotypy"”

- 6B 82,8 % (23,8; 96,1)
- 14 87,7 % (60.8; 96,1)
- 19A 82,2 % (10,7; 96,4)

(1) Kultiva¢né nebo PCR potvrzena IPD.

(2) Adjustovana ucinnost piedstavuje procento snizeni IPD ve skupiné ockované vakcinou Synflorix
ve srovnani s neockovanou skupinou, pti kontrole zavadéjicich faktora.

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

(4) Jednotlivé sérotypy, pro n€z bylo dosazeno statistické vyznamnosti pti analyze ucinnosti
kontrolujici zavadéjici faktory (bez korekce na mnohonasobné srovnani).

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

5 mésict a preockovani ve véku 12 mésicll) bez zachytné (catch-up) kampané. Srovnani pfed a po NIP
naznacuje vyznamné sniZeni vyskytu kultivaéné potvrzenych IPD, IPD zptisobenych vakcinaénim
sérotypem a IPD zplisobenych sérotypem 19A.

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

IPD Incidence na 100 000 osoboroku Relativni sniZeni incidence” %
(95% CI)
Pi'ed NIP Po NIP
Jakékoliv potvrzené 62.9 12.9 80 % (72; 85)
kultivaénd ’ ’ i
Jérlk}'/kol(iz;/ vakcinacni 49,1 42 92 % (86; 95)
serotyp
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Sérotyp 19A 5,5 2,1 62 % (20; 85)

(1) Relativni snizeni incidence ukazuje, o kolik byla incidence IPD sniZena v kohorté déti < 5 let
ockovanych vakcinou Synflorix (sledované po dobu 3 let po zavedeni do NIP) proti vékem a sezénou
parovanym neockovanym historickym kohortdm (kazda sledovana po dobu 3 let pfed zavedenim
vakciny Synflorix do NIP).

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

V kanadském Quebeku byl Synflorix zaveden do imuniza¢niho programu kojenct (2 zékladni davky
kojenclim mlads$im 6 mésict a posilujici davka ve 12 mésicich) po 4,5letém uzivani 7valentni vakciny
Prevenar. Na zakladé 1,51etého sledovani po zavedeni vakciny Synflorix s vice nez 90% pokrytim
vekové skupiny zptsobilé k ockovani byl pozorovan pokles incidence IPD zptsobenych vakcinacnimi
sérotypy (pfevazné diky zménam v onemocnéni zplisobeném sérotypem 7F) bez privodniho zvyseni
incidence IPD zpasobenych nevakcina¢nimi sérotypy. Souhrnné byla incidence IPD 35/100 000
osoborokti v kohortach vystavenych o¢kovani vakcinou Synflorix a 64/100 000 osoboroki

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

Data tykajici se imunogenity

Imunologicka non-inferiorita proti 7valentni vakciné Prevenar

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

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

Procento ockovanych, ktefi dosahli prahovych hladin protilatek pro dalsi tfi sérotypy obsazené ve
vakciné Synflorix (1,5 a 7F), bylo 97,3 %, respektive 99,0 % a 99,5 % a bylo srovnatelné s odpovedi

u 7valentni vakciny Prevenar na vSech 7 sérotypt obsaZenych v obou vakcinach (95,8 %).

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

v procentu jedinci s koncentraci protilatek > 0,20 ng/ml jeden mésic po 3. davce
' 7valentni vakeina Rozdil v %= (?,20 pg/ml (7valentni
Protilatky Synflorix Prevenar va}<cma Prevepar
minus Synflorix)
n % n % % 96,5% CI
Anti-4 1106 97,1 373 100 2,89 1,71 4,16
Anti-6B 1100 65,9 372 79,0 13,12 7,53 18,28
Anti-9V 1103 98,1 374 99,5 1,37 -0,28 2,56
Anti-14 1100 99,5 374 99,5 -0,08 -1,66 0,71
Anti-18C 1102 96,0 374 98,9 2,92 0,88 4,57
Anti-19F 1104 95,4 375 99,2 3,83 1,87 5,50
Anti-23F 1102 81,4 374 94,1 12,72 8,89 16,13
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Geometrické priméry koncentraci protilatek (GMC) proti sedmi spoleénym sérotypum vyvolanych po
zakladnim o¢kovani vakcinou Synflorix byly nizsi nez po o¢kovani 7valentni vakcinou Prevenar.
GMC pted posilovaci davkou (8 az 12 mesicti po posledni davce zakladniho ockovani) byly obecné
pro ob¢ vakciny podobné. Po posilovaci davce byly GMC vyvolané vakcinou Synflorix nizsi pro
vétSinu sérotypu spole¢nych se 7valentni vakcinou Prevenar.

Ve stejné studii bylo prokazéano, ze Synflorix indukuje tvorbu funkénich protilatek proti viem sedmi
sérotypum vakciny. Titru OPA > 8 pro kazdy ze sérotypt spole¢nych pro obé vakciny dosahlo jeden
meésic po podani treti davky 87,7 % az 100 % jedincl o¢kovanych vakcinou Synflorix a 92,1 % az
100 % ockovanych vakcinou Prevenar. Rozdil mezi obéma vakcinami v procentu jedinci s titry OPA
> 8 byl <5 % pro vSechny spolecné sérotypy, véetné 6B a 23F. OPA geometrické praméry titr
protilatek (GMT) po zakladnim oc¢kovani a po posilovaci davce vyvolanych vakcinou Synflorix byly
pro sedm spole¢nych sérotypli niz§i nez u 7valentni vakciny Prevenar, s vyjimkou sérotypu 19F.

Procento ockovanych vakcinou Synflorix, kteti dosahli titr OPA > 8 pro sérotypy 1, 5 a 7F, bylo
65,7 %, 90,9 % a 99,6 % po zakladnim ockovani a 91,0 %, 96,3 % a 100 % po posilovaci davce.
Odpoveéd OPA pro sérotypy 1 a 5 byla svou velikosti niz§i nez velikost odpovédi na ostatni sérotypy.
Vyznam téchto nalezti vzhledem k protektivni u¢innosti neni znam. Odpovéd’ na sérotyp 7F byla ve
stejném rozmezi jako odpoveéd na sedm sérotypii spolecnych pro obé vakciny.

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

Podani ctvrté (posilovaci) davky ve druhém roce Zivota indukovalo anamnestickou protildtkovou
odpovéd métenou metodou ELISA a OPA pro vakcinacni sérotypya zktizené reaktivni sérotyp 19A.

Toto potvrzuje indukci imunitni paméti po tfech davkach zakladniho ockovani.

Dalsi data tykajici se imunogenity

Kojenci ve véku od 6 tydnii do 6 mésicu
3davkové zdakladni ockovaci schéema

V klinickych studiich byla hodnocena imunogenita vakciny Synflorix po 3davkovém zakladnim
ockovani (6 941 jedincti) podle riznych schémat (véetné 6—-10-14 tydnti, 2-3—4, 3—4-5 nebo 24—
6 mésicu véku) a po ¢tvrté (posilovaci) davee (5 645 jedinct) podané alespon 6 mésicl po posledni
davce zakladniho ockovani a od dovrSeni véku 9 mésicli. Obecné vzato byly odpovédi na rizna
schémata ockovani hodnoceny jako srovnatelné, i kdyz o néco vyss§i imunitni odpovédi byly
pozorovany u schématu 2—4—6 mésici.

2davkoveé zakladni ockovaci schema

V klinickych studiich byla imunogenita vakciny Synflorix hodnocena po 2davkovém zakladnim
ockovani (470 jedincti) podle riznych schémat (véetné 6 — 14 tydni, 2 — 4 nebo 3 — 5 mésici veku)
a po teti (posilovaci) davce (470 jedincti) podané alespon 6 mésicii po posledni davce zakladniho
oc¢kovani a od dovrSeni vé€ku 9 mésicu.

Klinicka studie hodnotila imunogenitu vakciny Synflorix ve 2ddvkovém nebo 3davkovém zakladnim
ockovacim schématu u jedinct ve ¢tyfech evropskych zemich. I kdyz nebyl vyznamny rozdil mezi
obéma skupinami v procentech jedincti s hladinou protilatek > 0,20 pg/ml (ELISA), procento jedincii
pro sérotypy 6B a 23F bylo niZsi nez pro jiné vakcina¢ni sérotypy (viz tabulka 7 a tabulka 8).

U jedincti ockovanych 2davkovym zakladnim schématem procento jedinct dosahujici titri OPA > 8
bylo nizsi ve srovnani s jedinci oc¢kovanymi 3davkovym zakladnim schématem u sérotypti 6B, 18C

a 23F (74,4 %; 82,8 %; 86,3 % pro 2davkové schéma a 88,9 %; 96,2 %; 97,7 % pro 3davkové
schéma). Celkov¢ bylo pietrvavani imunitni odpovédi az do podani posilovaci davky v 11 mésicich
veku nizsi u skupiny jedinct o¢kovanych 2davkovym zékladnim schématem. U obou schémat
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ockovani byla pozorovana odpovéd’ na posilovaci davku svéd¢ici o imunologickém primingu pro
kazdy vakcina¢ni sérotyp (tabulka 7 a tabulka 8). Po posilovaci davce bylo pozorovano nizsi procento
jedinct s titry OPA > 8 pro 2davkové schéma u sérotypt 5 (87,2 % versus 97,5 % pro 3davkové
schéma) a 6B (81,1 % versus 90,3 %), vSechny ostatni odpovédi byly srovnatelné.

Tabulka 7: Procento jedinci o¢kovanych 2davkovym zakladnim schématem s hladinou
protilatek > 0,20 ug/ml jeden mésic po zidkladnim ockoviani a jeden mésic po posilovaci davce

> 0,20 pg/ml (ELISA)

Protilatky Po zakladni davce Po posilovaci davce

% 95% CI % 95% CI
Anti-1 97,4 93,4 99,3 99,4 96,5 100
Anti-4 98,0 94,4 99,6 100 97,6 100
Anti-5 96,1 91,6 98,5 100 97,6 100
Anti-6B 55,7 47,3 63,8 88,5 82,4 93,0
Anti-7F 96,7 92,5 98,9 100 97,7 100
Anti-9V 93,4 88,2 96,8 99,4 96,5 100
Anti-14 96,1 91,6 98,5 99,4 96,5 100
Anti-18C 96,1 91,6 98,5 100 97,7 100
Anti-19F 92,8 87,4 96,3 96,2 91,8 98,6
Anti-23F 69,3 61,3 76,5 96,1 91,7 98,6

Tabulka 8: Procento jedinci ockovanych 3davkovym zakladnim schématem s hladinou
protilatek > 0,20 ug/ml jeden mésic po zidkladnim ofkoviani a jeden mésic po posilovaci davce

> 0,20 ug/ml (ELISA)

Protilatky Po zakladni davce Po posilovaci davce

% 95% CI % 95% CI
Anti-1 98,7 95,3 99,8 100 97,5 100
Anti-4 99,3 96,4 100 100 97,5 100
Anti-5 100 97,6 100 100 97,5 100
Anti-6B 63,1 54,8 70,8 96,6 92,2 98,9
Anti-7F 99,3 96,4 100 100 97,5 100
Anti-9V 99,3 96,4 100 100 97,5 100
Anti-14 100 97,6 100 98,6 95,2 99,8
Anti-18C 99,3 96,4 100 99,3 96,3 100
Anti-19F 96,1 91,6 98,5 98,0 94,2 99,6
Anti-23F 77,6 70,2 84,0 95,9 91,3 98,5

Pro zktizen¢ reaktivni sérotyp 19A byly pozorovany podobné ELISA GMC protilatek po zakladnim
ockovani a po pieockovani 2davkovym ockovacim schématem [0,14 pg/ml (95% CI: 0,12; 0,17)

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

a 0,87 ng/ml (95% CI: 0,69; 1,11)]. Procento jedincii s titry OPA > 8 a GMT pozorovanymi po
zakladnim o¢kovani a po posilovaci davce bylo nizsi u 2davkového schématu nez u schématu

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

o imunologickém primingu.

Klinické disledky nizsi imunitni odpovédi po zakladnim o¢kovani a posilovaci ddvce pozorované
u 2déavkového zékladniho ockovaciho schématu nejsou znamé.

Klinicka studie provedena v Jizni Africe hodnotila imunogenicitu vakciny Synflorix po 3davkovém
(v 6., 10. a 14. tydnu véku) nebo 2davkovém (v 6. a 14. tydnu veéku) zakladnim ockovani
nasledovaném posilovaci davkou v 9. — 10. mésici véku. Po zékladnim oc¢kovani byla u vakcinacnich
sérotypu procenta jedincu, kteti dosahli prahové hodnoty protilatek a titrit OPA > 8, podobna

u 2davkového a 3davkového ockovani s vyjimkou nizsiho procenta OPA pro sérotyp 14. GMC a OPA
GMT protilatky byly nizsi po 2. dadvce u vetSiny vakcinacnich sérotypu.
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U zkiizené reaktivniho sérotypu 19A bylo pozorovano podobné procento jedincti dosahujicich
prahové hodnoty protilatek a titrt OPA > 8 a podobnych GMC a OPA GMT protilatek po zakladnim
ockovani v obou skupinach.

Celkove bylo pietrvavani imunitni odpovédi pied posilovaci vakcinaci niz$i u 2davkové zakladni
vakcinace ve srovnani s 3davkovou zakladni vakcinaci pro vétSinu vakcina¢nich sérotypi a bylo
podobné pro sérotyp 19A.

Posilovaci davka ve veku 9 — 10 mesicit

Ve studii provedené v Jizni Africe indukovala posilovaci davka podana v 9 — 10 mésicich veéku
vyznamné zvySeni GMC a OPA GMT protilatek pro kazdy vakcinacni sérotyp a sérotyp 19A v obou
skupinach jak 2davkového tak i 3davkového zakladniho ockovani svédc¢ici o imunologickém
primingu.

Posilovaci davka ve véku 9 — 12 mésicu proti 15 — 18 mésiciim

Klinicka studie provedena v Indii posuzujici posilovaci davku podanou v 9 — 12 nebo 15 —

18 mésicich véku u 66 a 71 déti po zakladni vakcinaci v 6., 10. a 14. tydnu véku neukazovala na
rozdily mezi skupinami u GMC protilatek. Ve skuping, ktera obdrzela posilovaci davku v 15 —
18 mésicich veku, byly pozorovany vyssi OPA GMT protilatek u vétSiny vakcinacnich sérotypt
a sérotypu 19A. Klinicky vyznam tohoto pozorovani nicméné neni znam.

Imunitni pamet

V nasledné evropské studii hodnotici 2davkové a 3davkové zakladni ockovaci schéma bylo
demonstrovano pietrvavani protilatek ve 36 — 46 mésicich veéku, pti¢emz alesponi 83,7 % ockovanych
jedinct, kteti obdrzeli 2davkové zakladni ockovani ndsledované posilovaci davkou, ziistalo
séropozitivnich pro vakcinacni sérotypy a pro zkiizené reaktivni sérotyp 19A. U jedinct, kteti obdrzeli
3davkové zakladni schéma nasledované posilovaci davkou, zlstalo alespoil 96,5 % jedinct
séropozitivnich pro vakcinacni sérotypy a 86,4 % pro zkiizené reaktivni sérotyp 19A. Po samostatné
davce vakciny Synflorix podané v pritbéhu 4. roku zZivota jako provokacni ddvka se zvysil ndsobek
ELISA GMC protilatek a OPA GMT pred ockovanim a po oc¢kovani podobn¢ u jedinci s 2davkovym
zakladnim schématem jako u jedinct s tfidavkovym zakladnim schématem. Tyto vysledky ukazuji na
imunologickou pamét’ u jedinct se zakladnim ockovanim u vSech vakcina¢nich sérotypi a zkiizené
reaktivniho sérotypu 19A.

Neockovani kojenci a déti ve veku > 7 mésicu

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

Prvni klinicka studie hodnotila imunitni odpovédi na vakcina¢ni sérotypy a zkfizené reaktivni
sérotyp 19A u déti ve véku 7 — 11 mé&sici, 12 — 23 mésici a 2 az 5 let:

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

e U déti ve veéku 12 — 23 mésict byly imunitni odpovédi vyvolané ockovanim dvéma davkami
srovnatelné s odpovéd’'mi vyvolanymi ockovanim tfemi davkami u kojencti mladsich
6 mésict s vyjimkou vakcinaénich sérotypti 18C a 19F stejné jako sérotypu 19A, pro které
byly odpovédi u déti ve veéku 12 — 23 mésicl vyssi.

e U déti ve véku od 2 do 5 let, které obdrzely 1 davku, byly ELISA GMC podobné
u 6 vakcinac¢nich sérotypt stejné€ jako u sérotypu 19A nez ty, kterych bylo dosazeno po
3davkovém ockovacim schématu u kojencti mladsich 6 mésict, zatimco byly nizsi pro
4 vakcinac¢ni sérotypy (sérotypy 1, 5, 14 a 23F). OPA GMT byly podobné nebo vyssi po
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jedné davce nez po 3davkovém ockovacim schématu u kojencti mladsich 6 mésici
s vyjimkou sérotypu 5.

Ve druh¢ klinickeé studii jedna davka podana Ctyfi mésice po dvou zachytnych (catch-up) davkach
détem ve véku 12 — 20 mésici vyvolala zietelné zvySeni ELISA GMC a OPA GMT (pfi srovnani
odpoveédi pied a po posledni davee), coz ukazuje, ze dvé catch-up davky obstaraji odpovidajici
priming.

Tieti klinicka studie ukazala, Ze podani dvou davek v odstupu dvou mésicl se zahajenim o¢kovani ve
veku 36 — 46 mésict vedlo k vyssim koncentracim protilatek ELISA GMC a OPA GMT, nez jaké byly
pozorovany jeden mésic po 3. davce zakladniho oc¢kovaciho schématu pro kazdy vakcinacni sérotyp

a pro zktizen¢ reaktivni sérotyp 19A.

Pomér jedinci s koncentraci protilatek ELISA > 0,20 pug/ml nebo s titrem OPA > 8 pro kazdy
vakcinaéni sérotyp byl srovnatelny nebo vys$si v catch-up skupiné nez u kojencti o¢kovanych tiemi
davkami zakladniho o¢kovaciho schématu.

Po oc¢kovani zakladnim schématem nasledovanym posilovaci davkou u kojencid nebo po o¢kovani
2davkovym zakladnim schématem u batolat nebylo vysetfovano dlouhodobé pietrvavani protilatek.

V klinické studii bylo prokazano, ze Synflorix miize byt bezpecné podan ve druhém roce Zivota jako
posilovaci davka détem o¢kovanym tiemi davkami zakladniho o¢kovani 7valentni vakcinou Prevenar.
Tato studie ukdzala, ze imunitni odpovéd’ na 7 sérotypi obsazenych v obou vakcindch byla po
posilovaci davce srovnatelna s odpovédi vyvolanou po posilovaci davce 7valentni vakciny Prevenar.
Nicméné¢ déti, které byly v zdkladnim schématu ockovany 7valentni vakcinou Prevenar, nebyly

v zékladnim schématu ockovany proti dal$im sérotyptim obsazenym ve vakciné Synflorix (1, 5 a 7F).
Proto u déti této veékové skupiny ockovanych jednou davku vakciny Synflorix nelze predvidat Groven
a délku trvani ochrany proti invazivnim pneumokokovym onemocnénim a otitis media zptisobenym
témito tfemi sérotypy.

Udaje tykajici se imunogenity u piedéasné narozenych (nedonosenych) déti

Imunogenita vakciny Synflorix u velmi nedonosenych déti (27. — 30. tyden gestace) (n = 42),
nedonoSenych déti (31. — 36. tyden gestace) (n = 82) a pln€ donoSenych déti (> 36. tyden gestace)
(n=132) byla hodnocena po 3davkovém zakladnim ockovacim schématu ve véku 2, 4, 6 mésicu.
Imunogenita po ¢tvrté davce (posilovaci davce) ve veku 15 az 18 mésicti byla hodnocena u 44 velmi
nedonosenych déti, 69 nedonosenych déti a 127 pln¢ donosenych déti.

Jeden meésic po zédkladnim ockovani (tj. po tieti davce) alespon 92,7 % jedinct dosahlo koncentrace
protilatek ELISA > 0,20 ug/ml, a alespon 81,7 % dosahlo titri OPA > 8 pro kazdy vakcinaéni sérotyp,
s vyjimkou sérotypu 1 (alesponi 58,8 % s titrem OPA > 8). Podobné GMC a OPA GMT protilatek byly
pozorovany u vSech déti s vyjimkou snizenych GMC protilatek u sérotypt 4, 5, 9V a u zkiizené
reaktivniho sérotypu 19A u velmi nedonoSenych déti a u sérotypu 9V u nedonosenych déti

a snizenych GMT protilatek OPA u sérotypu 5 u velmi nedonosSenych déti. Klinicka vyznamnost
téchto rozdild neni znama.

Jeden mésic po posilovaci davce se zvysily hladiny ELISA GMC a OPA GMT protilatek u kazdého
vakcina¢niho sérotypu a u zkiizené reaktivniho sérotypu 19A, toto svéd¢i pro imunologickou pamét.
Byly pozorovéany podobné GMC a OPA GMT protilatek u vSech déti s vyjimkou niz§tho OPA GMT
u sérotypu 5 u velmi nedonoSenych déti. Celkové, u kazdého vakcinacniho sérotypu alespoii 97,6 %
jedinct dosahlo koncentrace protiladtek ELISA > 0,20 pg/ml a alespont 91,9 % doséhlo titrit OPA > 8.

Imunogenita u zvlastni populace

HIV pozitivni (HIV+/+) kojenci a HIV negativni kojenci narozeni HIV pozitivnim matkam (HIV+/—)

V klinické studii provedené v Jizni Africe byla imunogenita vakciny Synflorix poddvané v 3davkovém
zakladnim oCkovacim schématu (v 6, 10 a 14 tydnech veku) nasledovaném posilovaci davkou (v 9 az
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10 mésicich véku) hodnocena u 70 HIV pozitivnich (HIV+/+) kojenct (asymptomatickych nebo

s mirnou formou onemocnéni), 91 HIV negativnich kojenct narozenych HIV pozitivnim matkam
(HIV+/-) a 93 HIV negativnich kojenciti narozenych HIV negativnim matkdm (HIV—/-). Byli zahrnuti
pouze HIV+/+ kojenci se stupném 1 (asymptomaticky) nebo 2 (mirné symptomy) podle klasifikace
WHO.

Pro vétsinu vakcinacnich sérotypti skupinové srovnani mezi skupinami HIV+/+ a HIV—/—, nebo
skupinami HIV+/— a HIV—/— nenaznacovalo Zadné rozdily v imunitni odpovédi po zakladnim
ockovani, s vyjimkou trendu k niz§imu procentu jedinct dosahujici OPA titry > 8 a niz§i OPA GMT
ve skupiné¢ HIV+/+. Klinicky vyznam této niz§i OPA imunitni odpovédi po zékladnim oCkovani neni
zndm. Pro zkiizené reaktivni sérotyp 19A vysledky nenaznacuji zadné rozdily ELISA GMC a OPA
GMT protilatek mezi skupinami.

Posilovaci davka vakciny Synflorix u HIV+/+ a HIV+/— kojencii vyvolala robustni zvySeni ELISA
GMC a OPA GMT protilatek pro kazdy vakcinaéni sérotyp a sérotyp 19A svéd¢ici pro imunologicky
priming. Skupinova srovnani nenazna¢ovala pro vétSinu vakcinaénich sérotypt a sérotyp 19A Zadné
rozdily po posilovaci davce v GMC ELISA protilatek a OPA GMT mezi skupinami HIV+/+ a HIV—/—
nebo skupinami HIV+/—a HIV—/—,

Vysledky pro protein D naznacovaly srovnatelnou imunitni odpovéd’ mezi skupinami po zédkladnim
a po posilovacim ockovani.

V kazdé skupin€ byla pozorovana ptetrvavajici imunitni odpoveéd ve 24 — 27 mésicich veéku, tj az do
15 mésict po posilovaci vakcinaci.

Deéti se srpkovitou anémii

Klinicka studie provedena v Burkina Faso hodnotila imunogenitu vakciny Synflorix podané 146 détem
s SCD (hemoglobin SS, hemoglobin SC nebo s B-talasemii) a 143 détem odpovidajiciho véku bez
SCD. Mezi détmi s SCD, 48 déti < 6 mesict véku obdrzelo zékladni ockovani v 8, 12 a 16 tydnech
veku, nasledované posilovaci davkou ve veéku 9 — 10 meésict, 50 déti ve v€ku 7 — 11 meésicti a 48 ve
véku 12 — 23 meésict zacalo zachytnou (catch-up) vakcinaci podle jejich véku. Nezda se, Ze by
imunitni odpoveéd’ na vakcinu Synflorix pro kazdy vakcinaéni sérotyp a sérotyp 19A, stejné jako pro
protein D, byla ovlivnéna SCD.

Deti s dysfunkct sleziny

Imunogenita a bezpecnost vakciny Synflorix byly hodnoceny u omezeného poctu jedincii diive
ockovanych i neockovanych s vrozenou nebo ziskanou asplenii, dysfunkeci sleziny nebo deficitem
komplementu: 6 jedinct ve véku 2 — 5 let a 40 jedinct ve véku 6 — 17 let (Synflorix je indikovan az do
veku 5 let). Ukézalo se, Ze vakcina Synflorix je imunogenni, zddné nové poznatky o bezpecnosti
nebyly zaznamenany.

Imunogenita vakciny Synflorix obsahujici konzervacni latku fenoxyethanol (2-PE)

Imunogenita vakciny Synflorix obsahujici konzervaéni latku 2-PE (prezentovana v 4davkovém baleni)
byla hodnocena u zdravych kojencti ockovanych ve véku 6, 10 a 18 tydnti a srovnavana s t€mi, ktefi
dostavali vakcinu Synflorix bez pfidané konzervaéni latky (160 jedincti zahrnutych v kazdé skuping).

Imunitni odpovédi byly porovnavany s pouzitim kritérii noninferiority ve smyslu poméru GMC
protilatek (GMC ze skupiny jedinct, kterym byla podavana vakcina Synflorix bez 2-PE ku GMC ze
skupiny jedinci, kterym byla podavana vakcina Synflorix s 2-PE) pro kazdy z 10 sérotypti obsazenych
ve vakeing a pro zkiizen¢ reaktivni sérotyp 19A.

Noninferiorita byla demonstrovana jako horni hranice dvoustrannych 95% CI pomért GMC protilatek,
ktera byla nizsi nez 2 pro kazdy z 10 sérotypt obsazenych ve vakciné a pro sérotyp 19A. Navic OPA
GMT byly ve stejném rozsahu pro ob¢ skupiny.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Nevyzaduje se.

5.3 Predklinické iidaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Konvenéni farmakologické studie bezpecnosti a toxicity po jednorazovém a opakovaném podavani
provedené s 11valentni vakcinou odpovidajici svym sloZenim vakciné Synflorix neodhalily zadné
zvlastni riziko pro clovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

1davkové a 2davkové baleni

Chlorid sodny
Voda pro injekci

4davkové baleni
Chlorid sodny
Fenoxyethanol
Voda pro injekci

Adsorbent viz bod 2.
6.2 Inkompatibility

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

6.3 Doba pouzitelnosti

1davkové a 2davkové baleni
4 roky

4davkové baleni
3 roky

Po prvnim otevieni vicedavkového baleni

2davkové baleni

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

4davkové baleni

Po prvnim otevieni 4davkové injekéni lahvicky je tieba vakcinu uchovavat maximalné po dobu 28 dni
v chladnicce (2 °C — 8 °C). Pokud neni béhem 28 dni vakcina aplikovana, musi byt znehodnocena.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén ptred svétlem.
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Vicedavkové baleni
Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho prvnim otevieni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Predplnénd injekéni stiikacka
0,5 ml suspenze v predplnéné injekeni sttikacce (sklo tfidy I) pro 1 davku s pistovou zatkou (butylova
pryz) s jehlami nebo bez jehel. Baleni obsahuje 1, 10 nebo 50 pfedplnénych injekénich stiikacek.

Injekéni lahvicka
0,5 ml suspenze v injek¢ni lahvicce (sklo tfidy I) pro 1 davku s pistovou zatkou (butylova pryz).
Baleni obsahuje 1, 10 nebo 100 injek¢nich lahviéek.

Vicedavkové baleni

1 ml suspenze v injek¢ni lahviccee (sklo tiidy I) pro 2 davky s pistovou zatkou (butylova pryz). Baleni
obsahuje 100 injekénich lahvicek.

2 ml suspenze v injekéni lahvicce (sklo tfidy 1) pro 4 davky s pistovou zatkou (butylova pryz). Baleni
obsahuje 10 nebo 100 injek¢énich lahvicek.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Piedplnénd injekéni stiikacka

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

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

Vakcinu je tieba aplikovat po dosazeni pokojové teploty.

Obsah predplnéné injekéni stiikacky musi byt pied aplikaci dobte protiepan.

Pokyny k poddvani vakciny

1.V jedné ruce drzte t&lo stitkacky [ A
(aniz byste ji drzeli za pist) a kryt > L )
stiikacky odSroubujte otacenim proti / RSN W iy
sméru hodinovych ruciéek. : / . /5
Pist stiikacky
Télo stiikacky Kryt
stiikacky

2. Jehlu ke stiikacce pfipevnite tak,

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

3. Pak odstrante ochranny kryt jehly,
coz muze jit né¢kdy ponckud ztuha.
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Injekéni lahvicka
Pti uchovavani lze v injek¢ni lahvicce pozorovat jemny bily sediment a Ciry bezbarvy supernatant;
neni to v§ak znamkou znehodnoceni vakciny.

Pted aplikaci musi byt obsah injekéni lahvicky pred protiepanim a po protiepani vizualné
zkontrolovan na pfitomnost cizorodych ¢astic a/nebo na zménu vzhledu. Jestlize svym vzhledem
nevyhovuje, je tieba vakcinu vyradit.

Vakcinu je tieba aplikovat po dosazeni pokojové teploty.
Obsah injekeni lahvicky musi byt pred aplikaci dobfe protiepan.
Vicedavkové baleni

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

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

Vakcinu je tieba aplikovat po dosazeni pokojové teploty.
Obsah lahvicky musi byt pred aplikaci dobte protfepan.

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

Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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4davkove baleni
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