ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Synflorix suspensie injectabild in seringd preumpluta
Synflorix suspensie injectabila

Synflorix suspensie injectabila in ambalaj multidoza (2 doze)
Synflorix suspensie injectabila in ambalaj multidoza (4 doze)

Vaccin polizaharidic pneumococic conjugat (adsorbit)

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

1 doza (0,5 ml) contine:

Polizaharidd pneumococica serotip 1'-2
Polizaharidd pneumococica serotip 42
Polizaharida pneumococica serotip 5'
Polizaharidd pneumococica serotip 6B
Polizaharidd pneumococica serotip 7F'*
Polizaharida pneumococica serotip 9V'2
Polizaharida pneumococica serotip 142
Polizaharidd pneumococica serotip 18C!?
Polizaharida pneumococica serotip 19F'+*
Polizaharida pneumococica serotip 23F'

'adsorbit pe fosfat de aluminiu

% conjugata cu proteina transportoare pentru proteina D
(derivata din Haemophilus influenzae non-tipabil)

3 conjugatd cu proteina transportoare pentru toxoidul tetanic
4 conjugata cu proteina transportor pentru toxoidul difteric

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspensie injectabild in seringd preumpluta.
Vaccinul este o suspensie tulbure de culoare alba.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

1 microgram
3 micrograme
1 microgram
1 microgram
1 microgram
1 microgram
1 microgram
3 micrograme
3 micrograme
1 microgram

0,5 miligrame AI*" in total
9-16 micrograme

5-10 micrograme
3-6 micrograme

Imunizarea activa Impotriva bolilor pneumococice invazive, a pneumoniei si a otitei medii acute cauzate de
Streptococcus pneumoniae la sugari si copii incepand cu varsta de 6 saptamani si pana la implinirea varstei de 5
ani. Vezi pct. 4.4 si 5.1 pentru informatii referitoare la protectia impotriva serotipurilor pneumococice specifice.

Utilizarea Synflorix trebuie stabilitd in functie de recomandarile oficiale, ludnd in considerare impactul bolilor
pneumococice asupra diferitelor grupe de varsta, precum si variabilitatea epidemiologica in diferite zone

geografice.



4.2 Doze si mod de administrare
Doze
Schemele de imunizare pentru Synflorix trebuie sa se bazeze pe recomandarile oficiale.

Se recomanda ca persoanele carora li se administreazd o primé dozé de Synflorix s& urmeze intregul program de
vaccinare cu Synflorix.

Sugari cu varsta cuprinsa intre 6 saptamani si 6 luni

Schema de vaccinare primaré cu trei doze

Schema de imunizare recomandata pentru asigurarea protectiei optime consta in administrarea a patru doze, a
cate 0,5 ml fiecare. Schema de vaccinare primara pentru sugari constd in administrarea a trei doze, prima doza
fiind administrata la varsta de 2 luni si cu un interval de cel putin 1 luna intre doze. Prima doza poate fi
administratd cel mai devreme la varsta de 6 saptamani. Se recomanda administrarea unei doze de rapel (a patra
doza) la cel putin 6 luni dupa ultima doza din schema initiala, care se poate face incepand cu varsta de 9 luni
(preferabil, intre varsta de 12 si 15 luni a pacientului) (vezi pct. 4.4 si 5.1).

Schema de vaccinare primara cu doua doze

Alternativ, cand Synflorix este administrat in cadrul unui program de rutina de imunizare a sugarilor, se poate
administra o schema cu trei doze, a cate 0,5 ml fiecare. Prima doza poate fi administratd cel mai devreme la
varsta de 6 saptdmani, cu administrarea celei de-a doua doze 2 luni mai tarziu. Se recomandd administrarea unei
doze de rapel (a treia doza) la cel putin 6 luni dupa ultima dozé din schema initiala, care se poate face incepand
cu varsta de 9 luni (preferabil intre varsta de 12 si 15 Iuni a pacientului) (vezi pct. 5.1).

Sugari prematuri (niscuti dupa o perioada de gestatie de 27-36 saptimani)

La nou-nascutii prematuri, nascuti dupa cel putin 27 de sdptdmani de gestatie, schema recomandata de imunizare
constd in administrarea a patru doze, a cate 0,5 ml fiecare. Schema primara de imunizare pentru sugari consta in
administrarea a trei doze, cu prima doza administrata la varsta de 2 luni, cu un interval de cel putin 1 luna Intre
doze. Se recomanda administrarea unei doze de rapel (a patra doza) la cel putin 6 luni dupa ultima doza din
schema initiald (vezi pct. 4.4. 51 5.1).

Sugari si copii nevaccinati anterior cu varsta > 7 luni

- sugarii cu varste cuprinse intre 7 i 11 luni. Schemele de vaccinare primare constau In administrarea a doua
doze, a cate 0,5 ml fiecare, cu un interval de cel putin 1 luna intre doze. Se recomanda administrarea unei
doze de rapel (a treia doza) in cel de-al doilea an de viata, la un interval de cel putin 2 luni dupa ultima doza
din schema de vaccinare primara.

- copiii cu varste cuprinse intre 12 luni si 5 ani. Schemele de vaccinare constau in administrarea a doua doze, a
cate 0,5 ml fiecare, cu un interval de cel putin 2 luni intre doze.

Grupe speciale de pacienti

La persoanele cu boli preexistente care predispun la afectiuni pneumococice invazive (cum sunt infectia cu
virusul imunodeficientei umane (HIV), siclemia sau disfunctia splenica), Synflorix se poate administra in
conformitate cu schemele de vaccinare mai sus mentionate, cu exceptia schemei de vaccinare cu 3 doze ce
trebuie administratd ca vaccinare primara la copiii care Incep vaccinarea la varsta cuprinsa Intre 6 sdptamani i 6
luni (vezi pct. 4.4 51 5.1).

Copii si adolescenti



Siguranta si eficacitatea Synflorix la copiii cu varsta de peste 5 ani nu au fost stabilite.
Utilizarea Synflorix impreuni cu alte vaccinuri pneumococice conjugate

Sunt disponibile date clinice limitate cu privire la utilizarea Synflorix si a vaccinului pneumococic conjugat 13-
valent (PCV13) in cadrul programului de vaccinare al unei persoane (vezi pct. 5.1).

Mod de administrare

Vaccinul trebuie administrat prin injectare intramusculara. Locurile de electie sunt partea anterolaterala a coapsei
la sugari si muschiul deltoid al bratului la copiii mici.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 sau la oricare dintre
proteinele transportoare.

Similar altor vaccinuri, administrarea Synflorix trebuie améanata la subiectii cu boala febrild acuta severa. Cu
toate acestea, prezenta unei infectii minore, cum este o raceald, nu trebuie sa determine amanarea vaccinarii.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Pentru a imbunaétati trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului produsului administrat
trebuie sa fie clar inregistrate.

Inainte de imunizare

Similar tuturor vaccinurilor care se administreaza pe cale injectabild, este necesar sa fie intotdeauna imediat
disponibile tratamentul si supravegherea medicala adecvate, In eventualitatea reactiilor anafilactice rare, care pot
sd apara ca urmare a administrarii vaccinului.

Trebuie luate in considerare riscul potential de apnee si necesitatea monitorizarii respiratorii timp de 48 — 72 ore,
atunci cand se administreaza schemele primare de imunizare la nou-nascuti foarte prematuri (ndscuti la < 28
saptamani de gestatie) si, in special, In cazul celor cu antecedente de imaturitate respiratorie. Deoarece beneficiul
vaccindrii este important in cadrul acestui grup de sugari, vaccinarea nu trebuie oprita sau amanata.

Synflorix nu trebuie administrat in nicio situatie pe cale intravasculard sau intradermica. Nu sunt disponibile date
privind administrarea Synflorix pe cale subcutanata.

La copiii incepand cu varsta de 2 ani, sincopa (lesinul) poate sa apara dupa, sau chiar inaintea oricarei vaccinari,
ca un raspuns psihogen la acul de seringd. Este important sa fie luate masuri pentru a preveni rénirea ca urmare a
lesinului.

Similar altor vaccinuri administrate pe cale intramusculara, Synflorix trebuie administrat cu prudenta
persoanelor cu trombocitopenie sau cu orice alta tulburare de coagulare, deoarece la aceste persoane poate

aparea sangerarea ca urmare a administrarii intramusculare.

Informatii privind protectia conferitd de vaccin




Trebuie, de asemenea, urmate recomandarile oficiale de imunizare Impotriva difteriei, tetanosului si
Haemophilus influenzae tip b.

Nu exista dovezi suficiente ca Synflorix ar oferi protectie impotriva serotipurilor pneumococice care nu sunt
continute in vaccin, cu exceptia serotipului reactiv incrucisat 19A (vezi pct. 5.1) sau impotriva Haemophilus
influenzae non-tipabil. Synflorix nu ofera protectie impotriva altor microorganisme.

Similar oricarui vaccin, este posibil ca Synflorix sa nu protejeze toate persoanele vaccinate impotriva bolii
pneumococice invazive, pneumoniei sau otitei medii cauzate de serotipurile pneumococice continute 1n vaccin si
de citre serotipul reactiv incrucisat 19A. In plus, deoarece otita medie si pneumonia sunt cauzate de mai multe
microorganisme, altele decat serotipurile de Streptococcus pneumoniae reprezentate de cétre vaccin, se asteapta
ca protectia totala impotriva acestor boli sa fie limitata si substantial mai mica decat protectia obtinutd impotriva
bolii invazive provocate de serotipurile prezente in vaccin si de catre serotipul 19A (vezi pct. 5.1).

In studiile clinice, administrarea de Synflorix a determinat raspunsuri imunitare pentru toate cele zece serotipuri
incluse in vaccin, dar magnitudinea acestor raspunsuri imunitare a variat in functie de serotip. Raspunsurile
imunitare functionale in cazul serotipurilor 1 si 5 au fost mai mici ca marime decat raspunsul in cazul celorlalte
serotipuri. Nu se cunoaste daca acest raspuns imunitar mai mic 1n cazul serotipurilor 1 i 5 va determina o
eficacitate protectoare mai micad impotriva bolii pneumococice invazive, a pneumoniei sau a otitei medii cauzate
de aceste doua serotipuri (vezi pct. 5.1).

Copiilor trebuie sa li se stabileascd schemele de vaccinare cu Synflorix corespunzatoare varstei la inceputul
schemelor de vaccinare (vezi pct. 4.2).

Terapia imunosupresiva si imunodeficienta

Copiii cu responsivitate imunitara afectata, fie din cauza utilizarii terapiei imunosupresive, unui defect genetic,
infectiei cu HIV, unei expuneri precoce la terapia antiretrovirala si/sau la HIV sau alte cauze, pot avea un
raspuns in anticorpi mai redus dupa vaccinare.

Exista date disponbile privind siguranta si imunogenitatea vaccinului la sugari infectati cu HIV (asimptomatici
sau cu simptome usoare conform clasificarii OMS), sugari cu serologie HIV-negativ nascuti din mame cu
serologie HIV-pozitiv, la copii cu siclemie si la copii cu disfunctie splenica (vezi pct. 4.8 si 5.1).

Nu exista date disponibile privind siguranta si imunogenitatea Synflorix la persoanele apartinand altor grupuri
imunocompromise specifice, iar vaccinarea va fi evaluatd pentru fiecare caz in parte (vezi pct. 4.2).

La copiii cu vérsta > 2 ani cu afectiuni (cum sunt siclemie, asplenie, infectie cu HIV, boli cronice sau care
prezinta alte afectiuni care compromit sistemul imunitar) care 1i supun unui risc crescut de infectii pneumococice
determinate de Streptococcus pneumonia, administrarea vaccinului pneumococic conjugat nu inlocuieste
administrarea vaccinului polizaharidic pneumococic cu 23 valente. Copiiilor cu risc mare de infectii
pneumococice §i cu varsta > 24 luni, carora le-a fost deja administratd schema primara de vaccinare cu
Synflorix, li se va administra vaccinul polizaharidic pneumococic cu 23 valente, oricind este recomandat.
Intervalul intre administrarea vaccinului pneumococic conjugat (Synflorix) si utilizarea vaccinului polizaharidic
pneumococic cu 23 valente nu trebuie sa fie mai scurt de 8 saptimani. Nu sunt disponibile date care sa indice
dacd administrarea vaccinului polizaharidic pneumococic la copiii carora li s-a administrat o prima doza de
Synflorix poate determina o hiporesponsivitate la dozele ulterioare de vaccin polizaharidic pneumococic sau de
vaccin pneumococic conjugat.

Utilizarea profilactica a antipireticelor

Administrarea profilactica de antipiretice, inainte sau imediat dupa administrarea vaccinurilor, poate reduce
incidenta si intensitatea reactiilor febrile post-vaccinale. Datele clinice generate in cadrul studiilor cu
paracetamol si ibuprofen sugereaza ca utilizarea profilactica a paracetamolului poate reduce incidenta febrei, in



timp ce utilizarea profilacticd a ibuprofenului a demonstrat un efect limitat in reducerea incidentei febrei. Datele
clinice sugereaza ca paracetamolul ar putea reduce raspunsul imun la Synflorix. Cu toate acestea, relevanta
clinica a acestei observatii nu este cunoscuta.

Utilizarea profilacticd a medicamentelor antipiretice se recomanda:

- tuturor copiilor carora li se administreaza Synflorix simultan cu vaccinuri care contin pertussis complet
celular, din cauza ratei mai mari a rectiilor febrile (vezi pct. 4.8).

- copiilor cu boli convulsive sau cu un istoric de convulsii febrile.

Tratamentul antipiretic trebuie initiat in conformitate cu ghidurile locale de tratament.

Continutul de sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Utilizarea 1n asociere cu alte vaccinuri

Synflorix poate fi administrat concomitent cu oricare dintre urméatoarele vaccinuri monovalente sau combinate
[inclusiv DTPa-VHB-VPI/Hib si DTPc-VHB/Hib]: vaccinul diftero-tetano-pertussis acelular (DTPa), vaccinul
hepatitic B (VHB), vaccinul polio inactivat (VPI), vaccinul Haemophilus influenzae tip b (Hib), vaccinul diftero-
tetano-pertussis celular (DTPc), vaccinul rujeola-oreion-rubeold (ROR), vaccinul varicelic, vaccinul
meningococic serogrup C conjugat (conjugat cu CRM97 si TT), vaccinul meningococic conjugat pentru
serogrupurile A, C, W-135si Y (conjugat cu TT), vaccinul polio oral (VPO) si vaccinul rotavirus oral.
Vaccinurile diferite administrate pe cale injectabila trebuie intotdeauna administrate in locuri diferite.

Studiile clinice au demonstrat ca nu au fost influentate raspunsurile imunitare si profilurile de siguranta ale
vaccinurilor administrate concomitent, cu exceptia raspunsului pentru virusul polio inactivat de tip 2, in cazul
ciruia au fost observate rezultate inconsecvente intre studii (seroprotectia a variat de la 78% pana la 100%). in
plus, la administrarea concomitenta a vaccinului meningococic conjugat pentru serogrupurile A, C, W-135s1 Y
(conjugat cu TT) cu o doza de rapel de Synflorix, pe parcursul celui de-al doilea an de viata, la copii vaccinati cu
Synflorix - schema de vaccinare primara cu 3 doze, au fost observate scaderi ale mediilor geometrice ale
concentratiilor (MGC) anticorpilor si ale titrului testului opsonofagocitic (TOF MGC) pentru un singur serotip
pneumococic (18 C). Pentru celelalte noud serotipuri pneumococice, administrarea concomitenta nu a avut nicio
influenta. A fost observata cresterea raspunsului anticorpilor la toxoidul difteric si toxoidul tetanic. Nu se
cunoaste relevanta clinica a observatiilor de mai sus.

Utilizarea concomitentd cu medicamente imunosupresoare sistemice

Similar altor vaccinuri, este posibil ca in cazul pacientilor tratati cu imunosupresoare sa nu apara un raspuns
adecvat.

Utilizarea concomitentd cu antipiretice administrate profilactic

Datele clinice sugereaza ca administrarea profilacticd a paracetamolului, utilizatd pentru a reduce rata posibilelor
reactii febrile dupa vaccinare, ar putea reduce raspunsul imun la Synflorix. Cu toate acestea, relevanta clinica a
acestei observatii nu este cunoscutd. Vezi pct. 4.4.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Synflorix nu este destinat utilizarii la adulti. Nu sunt disponibile date privind utilizarea in timpul sarcinii si
alaptarii la om si nici studii privind efectele asupra functiei de reproducere la animale.



4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu sunt relevante.
4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Evaluarea sigurantei Synflorix a avut la baza studii clinice care au implicat administrarea a 63 905 doze de
Synflorix in scheme de vaccinare primari la 22 429 copii sanitosi si 137 sugari prematuri. In plus, la 19 466
copii si 116 sugari prematuri s-a administrat o doza de rapel de Synflorix in cel de al doilea an de viata.

De asemenea, siguranta a fost evaluata la 435 copii nevaccinati anterior, cu varste curpinse intre 2 si 5 ani, dintre
care la 285 de subiecti au fost administrate 2 doze de Syflorix.

In toate studiile, Synflorix a fost administrat concomitent cu vaccinurile recomandate pentru copii.

La sugari, reactiile adverse observate cel mai frecvent dupa vaccinarea primara au fost eritemul la nivelul locului
de injectare si iritabilitatea, care au aparut la aproximativ 41%, respectiv 55% din toate dozele. Dupéd vaccinarea
de rapel, cele mai frecvente reactii adverse au fost durerea la nivelul locului de injectare si iritabilitatea, care au
aparut la aproximativ 51%, respectiv 53%. Majoritatea acestor reactii au fost usoare pana la moderate ca
severitate i nu au durat mult in timp.

Nu a fost observata o crestere a incidentei sau a severitatii reactiilor adverse in cazul administrarii dozelor
ulterioare din cadrul schemelor primare de vaccinare.

Reactogenitatea locala observatd in cazul administrarii schemei primare de vaccinare a fost similara la sugarii cu
varsta < 12 luni si la copiii cu varstd > 12 luni, cu exceptia durerii raportate la locul administrarii, a carei
incidenta a crescut o data cu cresterea varstei: durerea a fost raportatd la mai mult de 39% dintre sugarii cu varsta
<12 luni si la mai mult de 58% dintre copiii cu varsta >12 luni.

La copiii cu varsta > 12 luni, dupa vaccinarea de rapel, este mai probabila prezenta de reactii la locul
administrarii in comparatie cu incidentele observate la sugari pe parcursul efectudrii schemelor de vaccinare
primara cu Synflorix.

La copiii cu vérsta cuprinsa intre 12 si 23 de luni, dupa vaccinarea 1n afara schemei, urticaria a fost raportata cu
o frecventa mai mare (mai putin frecvent), in comparatie cu incidentele observate la sugari pe parcursul
efectudrii schemelor de vaccinare primara si de rapel.

Reactogenitatea a fost mai mare la copiii cérora li s-a administrat concomitent vaccin pertussis celular complet.
Intr-un studiu clinic, copiilor li s-a administrat fie Synflorix (N=603), fie Prevenar septavalent (N=203),
concomitent cu un vaccin ce continea DTPc. Dupa prima schema de vaccinare primara, au fost raportate febra
>38°C 51 >39°C la 86,1%, respectiv 14,7% dintre copiii carora li s-a administrat Synflorix si la 82,9%, respectiv
11,6% dintre copiii cérora li s-a administrat Prevenar septavalent.

In studii clinice comparative, incidenta evenimentelor adverse locale si generale raportate in decurs de 4 zile
dupa administrarea fiecarei doze de vaccin Synflorix a avut valori comparabile cu incidenta evenimentelor

adverse raportate dupa vaccinarea cu Prevenar septavalent.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse (pentru toate categoriile de varsta) au fost clasificate in functie de frecventa.

Frecventele sunt raportate ca fiind:
Foarte frecvente: (=1/10)



(>1/1000 si <1/100)
(>1/10000 si <1/1000)

Frecvente: (>1/100 si <1/10)
Mai putin frecvente:

Rare:

Foarte rare: (<1/10000)

In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitétii.

Clasificare pe aparate, sisteme | Frecventa Reactii adverse
si organe
Studii clinice
Tulburéri ale sistemului Rare Reactii alergice (cum sunt eczema, dermatita
imunitar alergica, dermatita atopica)
Foarte rare Angioedem

Tulburari metabolice si de
nutritie

Foarte frecvente

Pierdere a apetitului alimentar

Tulburari psihice

Foarte frecvente

Iritabilitate

Mai putin
frecvente

Plans anormal

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente

Somnolenta

Rare

Convulsii (inclusiv convulsii febrile)

Tulburiri vasculare Foarte rare Boala Kawasaki
Tulburéri respiratorii, toracice si | Mai putin Apnee la nou-nascutii foarte prematuri (<28
mediastinale frecvente saptamani de gestatie) (vezi pct. 4.4)
Tulburari gastro-intestinale Mai putin Diaree, varsaturi

frecvente
Afectiuni cutanate si ale Mai putin Eruptii cutanate tranzitorii
tesutului subcutanat frecvente

Rare Urticarie

Tulburéri generale si la nivelul
locului de administrare

Foarte frecvente

Febra >38°C masurata rectal (varstd <2 ani),
durere, eritem, edem la nivelul locului de
injectare.

Frecvente Febra >39°C masurata rectal (varstd <2 ani),
reactii la nivelul locului de injectare, cum este
induratia la locul de injectare

Mai putin Reactii la nivelul locului de injectare cum sunt

frecvente hematom, hemoragie si nodul

Reactii adverse raportate suplimentar dupa vaccinarea de rapel la pacienti cu schema de vaccinare
primard efectuatd si/sau vaccinare in afara schemei:

Tulburéri ale sistemului nervos | Mai putin Cefalee (varsta cuprinsa intre 2 §i 5 ani)
frecvente

Tulburéri gastrointestinale Mai putin Greata (varsta cuprinsa Intre 2 si 5 ani)
frecvente

Tulburéri generale si lanivelul | Frecvente Febra >38°C masurata rectal (varsta cuprinsa

locului de administrare intre 2 si 5 ani)
Mai putin Febrd >40°C masurata rectal (varstd <2 ani),
frecvente febra >39°C maisurata rectal (varstd cuprinsa

intre 2 si 5 ani), edem difuz al membrului la
nivelul caruia s-a efectuat injectarea, uneori
cu implicare a articulatiei adiacente, prurit.
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Date raportate dupa punerea pe piata

Tulburari ale sistemului Foarte rare Anafilaxie
imunitar
Tulburéri ale sistemului nervos | Rare Episod hipoton—hiporesponsiv

Grupe speciale de pacienti

Siguranta Synflorix a fost evaluata la 83 de sugari cu serologie HIV-pozitiv (HIV+/+) (asimptomatici sau cu
simptome usoare conform clasificarii OMS), 101 sugari cu serologie HIV-negativ nascuti din mame cu serologie
HIV-pozitiv (HIV+/-) si 50 de sugari cu siclemie, carora li s-a administrat schema de vaccinare primara. Dintre
acestia, la 76, 96 si respectiv 49 de sugari s-a administrat o doza de rapel. Totodata, siguranta Synflorix a fost
evaluata la 50 de copii cu siclemie, la care schema de vaccinare a fost initiata la varste cuprinse intre 7-11 luni,
la toti acesti copii fiind administrata si doza de rapel, precum si la 50 de copii cu siclemie, la care schema de
vaccinare a fost initiata la varste cuprinse intre 12-23 de luni. Rezultatele sugereaza ca profilul de siguranta si
reactogenicitate a fost comparabil intre aceste grupuri si copii sanatosi.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru permite
monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sd raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de raportare, astfel cum
este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu s-a raportat niciun caz de supradozaj.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: vaccinuri, vaccinuri pneumococice, codul ATC: JO7TALS52

Date epidemiologice

Cele 10 serotipuri pneumococice incluse in acest vaccin reprezinta principalele serotipuri cauzatoare de boala in
Europa, acoperind aproximativ 56% pana la 90% din bolile pneumococice invazive (BPI) la copiii cu varsta <5
ani. In cadrul acestei grupe de varsti, serotipurile 1, 5 si 7F sunt responsabile de 3,3% pani la 24,1% dintre
bolile invazive, in functie de tara si de perioada de timp studiata.

Pneumonia de diferite etiologii este o cauzi majora de morbiditate infantila si de mortalitate globala. in cadrul
studiilor prospective a fost estimat ca infectia cu Streptococcus pneumoniae este responsabila de 30-50% din
cazurile de pneumonie.

Otita medie acuta (OMA) este o boala frecventa a copilariei, avand diferite etiologii. Bacteriile pot fi
responsabile de 60 — 70% dintre episoadele clinice ale OMA. Streptococcus pneumoniae $i Haemophilus

influenzae non-tipabil (HiNT) sunt cele mai frecvente cauze ale OMA bacteriene la nivel global.

Eficacitatea si eficienta in cadrul studiilor clinice




In cadrul unui studiu clinic efectuat in Finlanda (FinIP), de faza III/IV, pe scara larga, dublu-orb, randomizat, tip
cohortd, copiii au fost randomizati in cadrul a 4 grupuri, in functie de cele doud scheme de vaccinare utilizate
[schema de vaccinare primara cu 2 doze (la varsta de 3, 5 luni) sau cea cu 3 doze (la varsta de 3, 4, 5 luni)
urmate de administrarea dozei de rapel incepand cu varsta de 11 luni] si le-a fost administrat Synflorix (2/3 din
cohorte) sau vaccinuri hepatitice in grupul de control (1/3 din cohorte). In cadrul cohortelor cu vaccinare tardiva
conform varstei, copiii cu varsta cuprinsa intre 7-11 luni la data primei administrari a vaccinului, au fost
vaccinati cu Synflorix sau vaccinul hepatitic B din grupul de control conform schemei de vaccinare primara cu 2
doze, urmata de administrare dozei de rapel si copiii cu varsta cuprinsa intre 12-18 luni la data primei
administrari a vaccinului, au fost vaccinati cu 2 doze de Synflorix sau vaccinul hepatitic A din grupul de control.
Urmarirea medie, dupd administrarea primei doze de vaccin a fost de 24 pana la 28 luni pentru boala invaziva si
pentru pneumonia diagnosticata in spital. In cadrul unui studiu conex, sugarii au fost monitorizati pana la varsta
de aproximativ 21 de Iuni pentru a determina impactul asupra portajului rinofaringian si cazurile de OMA
diagnosticate de medic si raportate de parinti.

In cadrul unui studiu clinic de faza III, pe scara larga, dublu-orb, randomizat (Studiu Clinic al Otitei Medii si al
Pneumoniei-COMPAS) desfasurat in Argentina, Panama si Columbia, copii sdnatosi cu varsta cuprinsa intre 6 si
16 saptamani au fost vaccinati cu Synflorix sau cu vaccinul de control impotriva hepatitei B la varsta de 2, 4 5i 6
luni, schema de imunizare primara fiind urmata de vaccinarea cu Synflorix sau cu vaccinul de control impotriva
hepatitei A la o varsta cuprinsa intre 15 si 18 luni.

Boala pneumococica invaziva (care include sepsisul, meningita, pneumonia bacteriemica, bacteriemia)

Eficacitatea/eficienta in cadrul cohortei de sugari cu varsta mai mica de 7 luni la inrolarea in studiu

Eficacitatea sau eficienta vaccinului (EV) a fost demonstrata in prevenirea BPI determinata de serotipurile
pneumococice continute in vaccin si a fost confirmata pe culturi, cand Synflorix a fost administrat sugarilor in
cadrul schemelor 2+1 sau 3+1 pentru studiul FinIP sau in cadrul schemei de 3+1 in studiul COMPAS (vezi
Tabelul 1).

Tabelul 1: Numarul de cazuri de BPI determinate de serotipurile prezente in vaccin si eficacitatea
vaccinului (FinIP) sau eficienta (COMPAS) la sugari cu varsta mai mica de 7 luni la inrolarea in studiu,
cirora li s-a administrat cel putin o doza de vaccin (cohorta totala sugari vaccinati)

FinIP COMPAS
Nr. de cazuri de BPI EV Nr. de cazuri de BPI EV
(I195%) (11 95%)
0 (1]
Tipul de | Synflorix . Grupul de Synflorix | Grupul de
BPI schema Synflorix control schema control
schema 2+1 @
3+1 schema 3+1 | schema 2+1 3+1 schema 3+1
N N N N N
10.273 10.054 10.200 11.798 11.799
BPI serotip
din cadrul 0 1 12 100%® 91,8%@ 0 18 100%5
vaccinului (82,8; 100) | (58,3; 99,6) (77,3;100)
()]
BPI serotip 100% 100%
6B 0 0 > (54,9; 100) | (54,5; 100) 0 2 )
BPI serotip 0 0 4 100% 100% 0 9 100%
14 (39,6; 100) | (43,3; 100) (49,5;100)

BPI Boalad pneumococicd invaziva
EV  Eficacitatea vaccinului (FinIP) sau eficienta (COMPAS)
N numarul de subiecti per grup
1 Intervalul de incredere

10




(1) In studiul FinIP in afara serotipurilor 6B si 14, cazurile de BPI determinate de serotipurile pneumococice
continute in vaccin, confirmate pe culturi, au inclus 7F (1 caz in cadrul cohortele la care s-a administrat
Synflorix in schema 2+1), 18C, 19F si 23F (1 caz din fiecare in cadrul cohortelor de control). In studiul
COMPAS, 1n afara serotipurilor 6B si 14, au fost detectate in grupul de control serotipurile 5 (2 cazuri), 18C
(4 cazuri) si 23F (1 caz).

(2) Cele 2 grupuri de cohorte de control ale sugarilor au fost reunite

(3) valoarea-p <0,0001

(4) valoarea-p =0,0009

(5)  in cadrul cohortei ATP EV a fost de 100% (I 95%: 74,3; 100; 0 versus 16 cazuri)

In ansamblu, in cadrul studiului FinIP, EV observata impotriva BPI confirmata pe culturi a fost de 100% (II
95%, 85,6; 100,0; 0 versus 14 cazuri) pentru schema de 3+1, 85,8% (If 95%, 49,1; 97.8; 2 versus 14 cazuri)
pentru schema 2+1 si 93,0% (Ii 95%, 74,9 ; 98,9; 2 versus 14 cazuri) indiferent de schema primara de vaccinare.
In cadrul studiului COMPAS EV a fost de 66, 7% (Ii 95%, 21,8; 85,9; 7 versus 21 cazuri).

Eficacitatea dupa efectuarea schemelor de imunizare tardiva corespunzdatoare varstei

In randul celor 15 447 copii din cadrul cohortelor de imunizare tardiva nu au existat cazuri de BPI confirmati pe
culturi n grupul vaccinat cu Synflorix, in timp ce in cadrul grupurilor de control au fost observate 5 cazuri de
BPI determinate de serotipurile din compozitia vaccinului (serotipurile 4, 6B, 7F, 14 si 19F).

Pneumonia

Eficacitatea impotriva pneumoniei a fost analizata in cadrul studiului clinic COMPAS. Durata medie a urmaririi
incepand cu 2 saptamani dupa administrarea celei de-a 3 doze in cadrul cohortei ATP a fost de 23 luni (cu o
durata intre 0 si 34 luni) pentru analiza interimara (Al) si de 30 luni (cu o durata intre 0 si 44 luni) pentru analiza
de la finalul studiului. La sfarsitul acestei perioade de urmarire pentru Al sau pentru finalul de studiu la cohorta
ATP, varsta medie a fost de 29 luni (cu o duratd intre 4 si 41 luni) si, respectiv, 36 luni (cu o durata intre 4 si 50
luni). Procentul de subiecti care au fost vaccinati cu doza de rapel in cadrul cohortei ATP a fost de 92,3%, pentru
ambele analize.

Eficacitatea Synflorix impotriva primelor episoade ale Pneumoniei Dobandite in Comunitate (PDC) cu sursa
posibil bacteriana care au aparut incepand cu 2 sdptamani dupa administrarea celei de-a 3 doze a fost
demonstrata 1n cadrul cohortei ATP (P < 0,002) in cadrul analizei interimare (determinate de un eveniment;
criteriul principal de evaluare).

PDC cu sursa posibil bacteriana (B-PDC) este definita ca fiind cazuri de PDC confirmate radiologic cu
consolidare alveolara/ difuzie pleurald pe radiografia toracica sau cu infiltrate non-alveolare, dar cu proteina C
reactiva (CRP) > 40 mg/1.

Eficacitatea vaccinului impotriva B-PDC observata in cadrul analizei interimare este prezentatd mai jos (tabelul
2).

Tabelul 2: Numar si procente de subiecti cu prime episoade de B-PDC apéarute incepind la 2 saptamani
dupa administrarea celei de-a 3 doze de Synflorix sau de vaccin de control si eficacitatea vaccinului
(cohorta ATP).

Synflorix Vaccinul de control
N=10295 N=10201 Eficacitatea vaccinului
n % (W/N) n % (W/N)
240 2,3% 304 3,0% o 22,0%
(11 95%: 7,7; 34,2)

N numadrul de subiecti per grup
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n/% numadrul/procentajul de subiecti care au raportat un prim episod de B-PDC oricand in intervalul incepand
R la 2 sdptamani dupa administrarea celei de-a 3 doze
II Intervalul de incredere

In cadrul analizei interimare (cohortd ATP), eficacitatea vaccinului impotriva primelor episoade de PDC cu
consolidare alveolari sau difuzie pleurala (C-PDC, definitie OMS) a fost de 25, 7% (11 95% : 8,4; 39,6) si
impotriva primelor episoade de PDC suspectatd clinic care au fost ulterior investigate radiografic a fost de 6,7%
(11 95%: 0,7; 12,3).

In cadrul analizei de sfarsit de studiu (cohorta ATP) eficacitatea vaccinului (primele episoade) impotriva B-PDC
a fost de 18,2% (Ii 95% : 4,1; 30,3), impotriva C-PDC de 22,4% (Ii 95% : 5,7; 36,1) si impotriva PDC
suspectati clinic care a fost ulterior investigata radiografic de 7,3% (If 95%: 1,6; 12,6). Eficacitatea a fost de
100% (I 95%: 41, 9; 100) impotriva pneumoniei pneumococice de etiologie bacteriemici sau epiemului cauzate
de serotipurile continute de vaccin. Protectia impotriva B-PDC inainte de administrarea dozei de rapel si in
momentul sau dupa administrarea dozei de rapel a fost de 13, 6% (IT 95%: -11,3; 33,0) si respectiv 21,7% (I
95%: 3,4; 36,5). Pentru C-PDC a fost de 15, 1% (Il 95%: -15,5; 37,6) si respectiv de 26,3% (I 95% CI: 4,4;
43)2).

Scaderea eficacitatii in B-PDC si C-PDC a fost mai mare la copiii cu varsta < 36 luni (eficacitatea vaccinului de
20,6% (11 95%: 6,5; 32,6) si, respectiv, 24,2% (11 95% : 7.4; 38,0). Rezultatele de eficacitate a vaccinului la
copiii cu varsta > 36 luni sugereaza o descrestere a protectiei. Persistenta protectiei impotriva B-PDC si C-PDC
dincolo de varsta de 36 luni nu este stabilitd in prezent.

Rezultatele studiului COMPAS, care a fost efectuat in America Latina necesitd o interpretare prudentd, din cauza
posibilelor diferente in epidemiologia pneumoniei in locatii geografice diferite.

In cadrul studiului FinIP, eficacitatea vaccinului in reducerea numarului de cazuri de pneumonie diagnosticati in
spital (identificati pe baza codurilor ICD 10 pentru pneumonie) a fost de 26,7% (I 95%: 4,9; 43,5) in cazul
administrarii schemei de vaccinare 3+1 si de 29,3% (Ii 95%: 7,5; 46,3) in cazul administrarii schemei de
vaccinare 2+1. Pentru schema de vaccinare tardiva, eficacitatea vaccinului a fost de 33, 2% (If 95%: 3,0; 53,4) in
cadrul cohortei cu varsta cuprinsd intre 7-11 luni si de 22,4% (Ii 95%: -8,7; 44,8) in cadrul cohortei cu varsta
cuprinsa intre 12-18 luni.

Otita Medie Acuta (OMA)

In cadrul a doua studii de eficacitate, studiul COMPAS si studiul POET (studiul privind eficacitatea in otita
medie pneumococicd) au fost administrate vaccinuri pneumococice conjugate care au in compozitie proteina D:
Synflorix si, respectiv, un vaccin investigational conjugat cu 11 valente (care continea in plus serotipul 3).

In studiul COMPAS au fost inclusi in cadrul analizei de eficacitate impotriva OMA, 7 214 de subiecti [Cohorta
totald vaccinatd (CTV)] dintre care 5 989 de subiecti faceau parte din cohorta ATP (Tabelul 3).

Tabelul 3: Eficacitatea vaccinului impotriva OMA®Y in studiul COMPAS
Eficacitatea vaccinului
Tipul sau cauza OMA (11 95%)
ATP®
16,1%
(-1,1; 30,4)®
56,1%
(13,4, 77.,8)
10 serotipuri pneumococice din cadrul 67,1%
vaccinului (17,0; 86,9)
15,0%9
(-83,8; 60,7)

OMA clinica

Orice serotip pneumococic

Haemophilus influenzae non-tipabil (NTHi)
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1 Intervalul de incredere

(1)  Primul episod

(2) Perioada de urmérire de maxim 40 de luni Incepand la 2 saptaiméani de la administrarea celei de-a treia doze

din cadrul schemei primare de vaccinare

(3) Fara semnificatie statistica pe baza criteriilor predefinite (p=0,032 unilateral). Cu toate acestea, in cadrul
cohortei CTV, eficacitatea vaccinului impotriva primului episod de OMA clinica a fost de 19% (1T 95% :
4,4;31,4).

(4) Fard semnificatie statistica.

Intr-un alt studiu extins randomizat, dublu-orb (POET) efectuat in Republica Cehi si Slovacia, la 4 907 copii
(cohorta ATP) s-a administrat fie un vaccin investigational cu 11 valente (11 Pn-PD) care continea 10 serotipuri
din Synflorix (impreuna cu serotipul 3 a carui eficacitate nu a fost demonstrata) sau un vaccin de control (vaccin
hepatitic A) conform schemei de vaccinare in lunile 3, 4, 5 si 12-15.

Eficacitatea vaccinului 11 Pn-PD asupra primei aparitii a unui episod OMA determinat de serotipurile
pneumococice relationate cu vaccinul a fost de 52,6% (I 95%: 35,0; 65,5). Eficacitatea specifica serotipurilor in
primul episod OMA a fost demonstrata pentru serotipurile 6B (86,5%, 11 95%: 54.,9; 96,0), 14 (94,8%, 11 95%:
61,0; 99,3), 19F (43,3%, 11 95%: 6,3; 65,4) si 23F (70,8%, 11 95%: 20,8; 89,2). Pentru alte serotipuri vaccinale,
numarul de OMA a fost prea mic pentru a permite extragerea oricaror concluzii cu privire la eficacitate.
Eficacitatea asupra oricirui episod OMA determinat de oricare serotip pneumococic a fost 51,5%, (If 95%: 36,8;
62,9). Eficacitatea vaccinului impotriva primului episod de OMA NTHi a fost de 31,1% (Ii 95% :-3,7; 54,2, fara
semnificatie). Eficacitatea impotriva oricarui episod de OMA NTHi a fost de 35, 3% (Il 95%: 1,8; 57,4).
Eficacitatea estimata a vaccinului asupra oricaror episoade clinice de otitd medie indiferent de etiologie a fost de
33,6% (1T 95%: 20,8; 44,3).

Pe baza procesului de punte imunologica al raspunsului functional (OPA) al Synflorix cu formula cu 11 valente
folositd 1n cadrul studiului POET, este de asteptat ca Synflorix sa furnizeze o eficacitate protectoare similara
impotriva OMA pneumococice.

Nu a fost observata o crestere a incidentei OMA determinate de alte bacterii patogene sau a serotipurilor non-
vaccinale/non-relationate cu vaccinul nici In cadrul studiului COMPAS (pe baza celor cateva cazuri raportate)
nici in cadrul studiului POET.

Eficacitatea impotriva OMA diagnosticate de medic si raportate de parinti a fost studiatd Tn cadrul unui studiu
conex din cadrul studiului FinIP. Eficacitatea vaccinului, pentru acest criteriu final de evaluare a eficacitatii
pentru OMA, a fost de 6,1% (I 95% : -2,7; 14,1) pentru schema de vaccinare primara 3+1 si de 7,4% (Il 95%
-2,8; 16,6) pentru schema de vaccinare primara 2+1, in cadrul cohortei de sugari vaccinati.

Impactul asupra portajului rinofaringian (PR)

Efectul Synflorix asupra portajului rinofaringian a fost studiat in cadrul a 2 studii, dublu-orb randomizate, care
utilizau un grup de control inactiv: in cadrul studiului conex din FinIP din Finlanda (5 023 subiecti) si in cadrul
studiului COMPAS (1 700 subiecti).

In cadrul ambelor studii, COMPAS si studiul conex finlandez, Synflorix a redus portajul serotipurilor prezente in
vaccin, cu o aparentd crestere in serotipurile non-vaccinale (excluzand pe cele relationate cu vaccinul) dupa
administrarea dozei de rapel. Rezultatele nu au fost semnificative statistic pe parcursul tutoror analizelor
efectuate in studiul COMPAS. Cu toate acestea, evaluate impreund, a existat o tendinta de scadere per total a
portajului pneumococic.

In cadrul ambelor studii au existat scideri semnificative ale serotipurilor individuale 6B si 19F. In cadrul

studiului conex finlandez a fost observata, de asemenea, o reducere semnificativa pentru serotipurile individuale
14, 23F si, in cadrul schemei primare de vaccinare cu 3 doze, pentru serotipul reactiv incrucisat 19A.
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In cadrul unui studiu clinic a fost evaluat PR la sugari cu serologie HIV-pozitiv (N = 83) si sugari cu serologie
HIV-negativ, nascuti din mame cu serologie HIV-pozitiv (N = 101) si a fost comparat cu datele obtinute la
sugari cu serologie HIV-negativ nascuti din mame cu serologie HIV-negativ (N=100). Expunerea la sau infectia
cu HIV nu au dus, aparent, la modificarea efectului Synflorix asupra portajului pneumococic pana la varsta de
24-27 luni (de exemplu, pana la 15 luni dupa administrarea dozei de rapel).

Eficacitatea in cadrul supravegherii de dupd punerea pe piata

In Brazilia, Synflorix a fost introdus in cadrul programului national de imunizare (PNI) folosind o schemi de
administrare la copii de 3+1 doze (la varsta de 2, 4 si 6 luni, cu o doza de rapel la 12 luni) si in cadrul unei
campanii de vaccinare tardiva la copiii cu varste pana in 2 ani. Pe baza supravegherii de aproape 3 ani in urma
introducerii Synflorix, un studiu pe cazuri controlate, conforme, a raportat o scddere semnificativa a BPI
confirmata pe culturi sau confirmata PCR determinata de orice serotip din compozitia vaccinului si a BPI
determinata de serotipurile individuale 6B, 14 si 19A.

Tabel 4: Rezumatul eficientei Synflorix impotriva BPI in Brazilia

Tipuri de BPI® Eficacitatea ajustata®
% (11 95%)
BPI provocata de orice serotip din cadrul 83,8% (65,9; 92,3)

vaccinului®

81,3% (46,9; 93,4)

- Pneumonie invaziva sau bacteriemie

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

BPI provocata de serotipuri individuale ¥

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

(1) BPI confirmata pe culturi sau PCR

(2) Eficacitatea ajustata reprezinta reducerea procentuald a BPI in cadrul grupului vaccinat cu Synflorix in
comparatie cu grupul nevaccinat, fiind controlati factorii perturbatori.

(3) Cazurile confirmate pe culturi sau PCR pentru serotipurile 4, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F si 23F au contribuit la
analiza.

(4) Serotipuri individuale pentru care a fost obtinuta semnificatia statistica in cadrul analizei eficacitatii
controland factorii perturbatori (nu au fost facute ajustari pentru multiplicitate).

In Finlanda, Synflorix a fost introdus in cadrul PNI folosind o schema de administrare la copii de 2+1 doze (la
varsta de 3 si 5 luni, cu o doza de rapel la 12 luni), fard campanie de vaccinare tardiva. Comparatia inainte i
dupa introducerea in PNI sugereaza o scadere semnificativa in incidenta oricarei BPI confirmata pe culturi, orice
BPI provocata de serotipurile din cadrul vaccinului si BPI determinata de serotipul 19A.

Tabel 5: Ratele BPI si reducerile corespunzitoare ale ratelor in Finlanda

BPI Incidenta per 100 000 persoane-in anii Reducerea relativi a ratei?
expunerii % (95% CI)
Inainte de PNI Dupi PNI
Orlcalje confirmata pe 62.9 12,9 80% (72; 85)
culturi
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Oricare provocata de

serotipurile din cadrul 49,1 4,2 92% (86; 95)
vaccinului ®

Serotipul 19A 5,5 2,1 62% (20; 85)

(1) Reducerea relativa a ratei indica cat de mult a fost redusa incidenta BPI la copii cu varsta <5 ani in cadrul
cohortei la care s-a administrat Synflorix (urmarita pe o perioada de 3 ani dupa introducerea in PNI ) in
comparatie cu cohortele nevaccinate, cu date istorice, organizate pe varsta, anotimp (fiecare urmarita pe o
perioada de 3 ani Tnainte de introducerea Synflorix in cadrul PNI).

(2) Cazurile confirmate pe culturi pentru serotipurile 1, 4, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F si 23F au contribuit la
analiza.

In Quebec, Canada, Synflorix a fost introdus in cadrul programului de imunizare a sugarilor (schema de
imunizare primara cu 2 doze la sugari cu varsta mai mica de 6 luni si o doza de rapel administrata la 12 luni)
dupa utilizarea de Prevenar septavalent pe parcursul a 4,5 ani. Pe baza supravegherii de 1,5 ani dupa
introducerea Synflorix, cu un procent de acoperire de peste 90% in cadrul grupului de varsta eligibil pentru
vaccinare, a fost observata o scidere a incidentei BPI induse de serotipurile din compozitia vaccinului
(determinata mai ales de schimbdérile cu privire la boala provocata de serotipul 7F) fard a fi observata o crestere
concomitenta in incidenta BPI determinati de serotipurile care nu intrd in compozitia vaccinului. In ansamblu,
incidenta BPI a fost de 35/100 000 persoane - in anii in care cohortele au fost expuse la Synflorix si de

64/100 000 persoane - 1n anii expunerii la Prevenar septavalent, reprezentand o diferenta semnificativa statistic
(p =0,03). Nu a putut fi determinat un efect direct cauza-efect pe baza studiilor observationale de acest tip.

Date de imunogenitate

Non-inferioritatea imunologica fata de Prevenar septavalent

Evaluarea eficacitatii potentiale asupra bolii pneumococice invazive (BPI) Tnainte de obtinerea licentei a fost
bazata pe compararea raspunsurilor imune obtinute in cazul celor sapte serotipuri comune pentru Synflorix si un
alt vaccin pneumococic conjugat (adica, Prevenar septavalent), pentru care eficacitatea protectoare a fost
evaluata in prealabil, asa cum a fost recomandat de OMS. Au fost masurate, de asemenea, raspunsurile imune
obtinute la cele trei serotipuri care exista in plus in compozitia Synflorix.

Intr-un studiu clinic comparativ direct cu Prevenar septavalent, non-inferioritatea raspunsului imun la Synflorix,
asa cum este masurata prin testul ELISA, a fost demonstrata pentru toate serotipurile, cu exceptia 6B si 23F
(limita superioara a IT 96,5% in jurul diferentei dintre grupuri >10%) (Tabelul 6). Pentru serotipurile 6B si 23F,
65,9%, respectiv 81,4% dintre sugarii vaccinati la 2, 3 si 4 luni au atins valoarea prag a anticorpilor (de 0,2
pg/ml) la o luna dupé administrarea celei de a treia doze de Synflorix, In comparatie cu 79,0%, respectiv 94,1%,
dupa utilizarea a trei doze de Prevenar septavalent. Relevanta clinica a acestor diferente nu este clara, deoarece
Synflorix s-a dovedit a fi eficace in cazul bolii pneumococice invazive (BPI) determinata de serotipul 6B in
cadrul unui studiu clinic dublu-orb, randomizat, de tip cohorta (vezi Tabelul 1).

Procentul copiilor vaccinati care au atins valoarea prag pentru cele trei serotipuri suplimentare din compozitia
Synflorix (1, 5 si 7F) a fost de 97,3%, 99,0%, respectiv de 99,5% iar raspunsul impotriva celor 7 serotipuri
comune (95,8%) a fost cel putin la fel de bun ca raspunsul la Prevenar agregat septavalent.

Tabel 6: Analiza comparativa intre Prevenar septavalent si Synflorix, in procente de subiecti cu
concentratii in anticorpi > 0,20 pg/ml, la o luni dupi administrarea dozei 3

Svnflorix Prevenar Diferenta %2> 0,20ug/ml (Prevenar
Anticorp y septavalent septavalent minus Synflorix)
N % N % % 11 96,5%
Anti-4 1106 97,1 373 100 2,89 1,71 | 4,16

15



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

Mediile geometrice ale concentratiilor (MGC) anticorpilor post-vaccinare primara aparuti dupa vaccinarea cu
Synflorix impotriva celor sapte serotipuri comune au fost mai mici decét cele observate la Prevenar septavalent.
MCG pre-rapel (8 pana la 12 luni dupa ultima doza din schema de vaccinare primara) au fost, in general,
similare pentru ambele vaccinuri. Dupa doza de rapel, MCG observate la administrarea de Synflorix au fost mai
mici in cazul celor mai multe serotipuri comune cu Prevenar septavalent.

In acelasi studiu, Synflorix a demonstrat ci determini formarea de anticorpi functionali pentru toate serotipurile
continute in vaccin. Pentru fiecare dintre cele sapte serotipuri comune, 87,7% pana la 100% dintre copiii
vaccinati cu Synflorix si 92,1% péana la 100% dintre copiii vaccinati cu Prevenar au atins un titru OPA>8la o
luna dupa adminstrarea celei de a treia doze. Diferenta intre ambele vaccinuri in termeni de procente de subiecti
vaccinati cu titruri OPA > 8 a fost <5% pentru toate serotipurile comune, inclusiv 6B si 23F. Mediile geometrice
ale concentratiilor (MGC) anticorpilor post-vaccinare primara i post-rapel observate la administrarea Synflorix
au fost mai mici decat cele observate la administrarea de Prevenar septavalent pentru cele sapte serotipuri
comune, cu exceptia serotipului 19F.

in cazul serotipurilor 1, 5 si 7F, procentele copiilor vaccinati cu Synflorix care au atins un titru OPA > 8 au fost
de 65,7%, 90,9%, respectiv 99,6% dupa vaccinarea primara si de 91,0%, 96,3%, respectiv 100% dupa rapel.
Raspunsul OPA pentru serotipurile 1 si 5 a fost de o magnitudine mai mica decat raspunsul pentru fiecare dintre
celelalte serotipuri. Nu se cunosc implicatiile acestor date cu privire la eficacitatea protectoare. Raspunsul la
serotipul 7F a fost de acelasi ordin de marime ca in cazul celor sapte serotipuri comune celor doud vaccinuri.

De asemenea, a fost demonstrat faptul ca Synflorix induce un raspuns imunitar la serotipul reactiv incrucisat
19A, 48,8% (11 95%: 42,9; 54,7) dintre copiii vaccinati atingand un titru OPA > 8 la o luna dupa administrarea
dozei de rapel.

Administrarea celei de a patra doze (doza de rapel) intr-al doilea an de viata a indus un raspuns anamnestic al
anticorpilor, masurat prin testele ELISA si OPA pentru serotipurile vaccinului si pentru serotipul reactiv
incrucisat 19A, demonstrand inducerea memoriei imunitare dupa efectuarea schemei de vaccinare primara
corespunzatoare cu trei doze.

Date suplimentare de imunogenitate

Sugari cu varsta intre 6 saptamani si 6 luni
Schema de vaccinare primara cu 3 doze

In studiile clinice, imunogenitatea Synflorix a fost evaluata dupa o schema primara de vaccinare cu 3 doze
(N=6941), momentele administrarii dozelor fiind diferite (la varsta de 6-10-14 saptamani, 2-3-4, 3-4-5 sau 2-4-6
luni) si ulterior a patra doza (rapel) (N=5 645) fiind administrata la cel putin 6 luni dupa ultima doza din schema
initiald si incepand cu vérsta de 9 luni. In general, au fost observate raspunsuri post-vaccinare comparabile in
cazul diferitelor scheme, cu toate ca au existat raspunsuri imunitare oarecum mai mari in cazul schemei de
vaccinare la 2-4-6 luni.

Schema de vaccinare primara cu 2 doze
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In studiile clinice, imunogenitatea Synflorix a fost evaluata dupa o schemi de vaccinare primari cu 2 doze
(N=470), momentele administrarii dozelor fiind diferite (la varsta de 6-14 saptamani, 2-4 sau 3-5 luni) si ulterior
a treia doza (rapel) (470 subiecti) fiind administrata la cel putin 6 luni dupa ultima doza din schema initiala si
incepand cu vérsta de 9 luni.

Un studiu clinic realizat 1n patru tari europene a evaluat imunogenitatea Synflorix la subiecti carora li s-a
administrat schema primara cu 2 sau 3 doze. Cu toate ca nu a existat o diferentd semnificativa intre cele doua
grupuri in ceea ce priveste procentele subiectilor care prezentau o concentratie a anticorpilor > 0,20 pg/ml
(ELISA), pentru serotipurile 6B si 23F procentele subiectilor au fost mai mici in comparatie cu celelalte
serotipuri ale vaccinului (Tabelul 7 si Tabelul 8). Procentul de subiecti cu titru OPA > 8 la subiectii la care se
utilizase schema de vaccinare primara cu 2 doze, comparativ cu subiectii la care se administrase schema de
vaccinare primara cu 3 doze a fost mai mic pentru serotipurile 6B, 18C si 23F (74,4%, 82,8%, 86,3% pentru
schema de vaccinare primara cu 2 doze si respectiv 88,9%, 96,2%, 97,7% pentru schema de vaccinare primara
cu 3 doze). Per total, persistenta rdspunsului imunitar pana la rapelul administrat la varsta de 11 luni a fost mai
scdzutid pentru subiectii vaccinati conform schemei de vaccinare primara cu 2 doze. In ambele scheme a fost
observat un raspuns la rapel pentru fiecare serotip al vaccinului (Tabelul 7 si Tabelul 8), care indica o imunizare
primard. Dupa doza de rapel a fost observat un procent mai mic al subiectilor cu titru OPA > 8 in cadrul schemei
cu 2 doze pentru serotipurile 5 (87,2% comparativ cu 97,5% pentru subiectii vaccinati conform schemei de
vaccinare cu 3 doze) si 6B (81,1% comparativ cu 90,3%), toate celelalte raspunsuri fiind comparabile.

Tabelul 7: Procentul subiectilor vaccinati conform schemei de vaccinare primara cu 2 doze cu
concentratie a anticorpilor > 0,2 pg/ml la o luna dupa completarea schemei de vaccinare primara si la o
luna dupa administrarea dozei de rapel

> 0,20 pg/ml (ELISA)
Anticorp Post schema de vaccinare primara Post doza de rapel
% 11 95% % 11 95%

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 55,7 473 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

Tabelul 8: Procentul subiectilor vaccinati conform schemei de vaccinare primara cu 3 doze cu
concentratie a anticorpilor > 0,2 pg/ml la o luna dupa completarea schemei de vaccinare primara si la o
luni dupa administrarea dozei de rapel

>0,20 pg/ml (ELISA)

Anticorp Post schema de vaccinare primara Post doza de rapel

% 11 95% % 11 95%
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
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| Anti-23F | 776 | 702 | 840 [ 959 | 913 | 985 |

Similar, pentru serotipul reactiv Incrucisat 19A au fost observate MGC ale anticorpilor ELISA post-schema
primari de vaccinare si post-doza de rapel pentru schema de administrare cu 2 doze [0,14 pg/ml (I 95%: 0,12;
0,17) si 0,73 pg/ml (I 95%: 0,58; 0,92)] si pentru schema de administrare cu 3 doze [0,19 pg/ml (If 95%: 0,16;
0,24) si 0,87 pg/ml (I 95%: 0,69; 1,11)]. Procentul de subiecti cu titruri OPA > 8 si MGC observate post-
schema primara de vaccinare si post-doza de rapel a fost mai scazut in cadrul schemei de imunizare cu 2 doze in
comparatie cu schema cu 3 doze. In ambele scheme a fost observat un raspuns la rapel care indica o imunizare
primara.

Nu se cunosc consecintele clinice al raspunsurilor imune mai scazute post schema de vaccinare primara si doza
de rapel, observate la administrarea schemei de imunizare primara cu 2 doze.

Un studiu efectuat in Africa de Sud a evaluat imunogenitatea Synflorix, administrat ca doza de rapel la varsta de
9-10 luni, dupa schema de imunizare primara cu 3 doze (la varsta de 6, 10 si 14 sdptamani) sau 2 doze (la varsta
de 6 si 14 saptaimani). Dupa imunizarea primard, pentru serotipurile din compozitia vaccinului, procentele de
subiecti care au atins pragul de anticorpi si titrul OPA> 8 au fost similare dupa adiminstrarea a 2 doze,
comparativ cu adminstrarea a 3 doze, cu exceptia procentului mai mic de titru OPA pentru serotipul 14.

MGC ale anticorpilor si MGT OPA au fost mai scazute dupa administrarea celei de-a 2 doze, pentru majoritatea
serotipurilor din compozitia vaccinului.

Pentru serotipul reactiv incrucisat 19 A, dupa imunizarea primara, in ambele grupuri au fost observate procente
similare de subiecti care au atins titrul prag de anticorpi, titruri OPA > 8 si valori similare ale MGC ale
anticorpilor si MGT OPA . In ansamblu, persistenta raspunsului imun inaintea administrarii dozei de rapel a fost
mai mica la administrarea celei de-a doua doze, comparativ cu administrarea celei de-a 3 doze, pentru
majoritatea serotipurilor din compozitia vaccinului si similare pentru serotipul 19 A.

Administrarea dozei de rapel la 9-10 luni

Intr-un studiu derulat in Africa de Sud, doza de rapel administratd la 9-10 luni a indus cresteri semnificative in
ceea ce priveste MGC ale anticorpilor si MGT a OPA pentru fiecare serotip din compozitia vaccinului si pentru
serotipul 19A, atat la grupul la care s-a administrat schema cu 2 doze, cét si la grupul la care s-a administrat
schema cu 3 doze, indicdnd o imunizare primara.

Administrarea dozei de rapel la 9-12 luni comparativ cu administrarea la 15-18 luni

Un studiu clinic derulat in India care a evaluat administrarea dozei de rapel la 9-12 luni sau la 15-18 luni, la un
numdr de 66, respectiv 71 copii, dupa imunizarea primara la 6, 10 si 14 saptamani, nu a aratat diferente intre cele
doua grupuri in ceea ce priveste MGC ale anticorpilor. La majoritatea serotipurilor din compozitia vaccinului
precum si la serotipul 19 A, a fost observata o valoare mai mare a MGT OPA, in cazul grupului caruia i s-a
administrat doza de rapel la 15-18 luni.

Cu toate acestea, relevanta clinica a acestei observatii nu este cunoscuta.

Memorie imunitara

In perioada de urmdrire a studiului european care evalua schemele de vaccinare primari cu 2 doze si, respectiv
cu 3 doze, persistenta anticorpilor la varsta de 36-46 de luni a fost demonstrata la subiectii carora le-a fost
administrata schema de imunizare primara cu 2 doze, urmata de administrarea dozei de rapel, cel putin 83,7%
dintre subiecti raimanand seropozitivi pentru serotipurile din compozitia vaccinului si pentru serotipul reactiv
incrucisat 19A. La subiectii carora le-a fost administrata schema de imunizare primara cu 3 doze, urmata de
administrarea dozei de rapel, cel putin 96,5 % dintre subiecti au ramas seropozitivi pentru serotipurile din
compozitia vaccinului si 86,4 % pentru serotipul 19A. Dupa utilizarea unei singure doze de Synflorix,
administrata in cursul celui de-al 4-lea an de viata, ca doza de provocare, cresterea MGC ale anticorpilor ELISA
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si ale MGT OPA ante si post vaccinare, a fost similara pentru subiectii vaccinati conform schemelor de
imunizare cu 2 doze si cu 3 doze.

Aceste rezultate sunt indicatori ai memoriei imunologice pentru serotipurile din compozitia vaccinului si pentru
serotipul reactiv Incrucisat 19A, la subiecti vaccinati conform schemei primare de imunizare.

Sugari si copii nevaccinati anterior cu varsta > 7 luni:

Réspunsul imunitar provocat de catre Synflorix la copii cu varstd mai mare si nevaccinati anterior a fost evaluat
in trei studii clinice.

Primul studiu clinic a evaluat raspunsul imunitar pentru serotipurile din cadrul vaccinului si pentru serotipul
reactiv incrucisat 19A la copii cu véarste cuprinse intre 7-11 Iuni, 12-23 luni si 2 péna la 5 ani:

e  Copiilor cu varsta cuprinsa intre 7-11 luni li s-au administrat 2 doze in cadrul vaccinarii primare, urmate
de o doza de rapel in anul al doilea an de viatd. Rdspunsurile imunitare obtinute dupa doza de rapel la
copiii din acest grup de varsta au fost, in general, similare cu cele observate dupa doza de rapel la sugarii
care au fost vaccinati la varsta mai mica de 6 luni cu 3 doze de vaccin.

e La copiii cu varsta cuprinsa intre 12-23 luni raspunsurile imunitare obtinute dupd doua doze au fost
comparabile cu raspunsurile obtinute la sugari cu varsta mai mica de 6 luni dupa trei doze, cu exceptia
serotipurilor 18C si 19F din compozitia vaccinului i, de asemenea, pentru serotipul 19A, pentru care
raspunsurile au fost mai mari la copiii cu varste cuprinse intre 12-23 luni.

e La copiii cu varsta cuprinsa Intre 2 si 5 ani, cdrora li s-a administrat o doza, MCG ale anticorpilor ELISA
au fost similare pentru 6 serotipuri ale vaccinului si, de asemenea, pentru serotipul 19A comparativ cu
cele atinse in cadrul unei scheme de vaccinare cu 3 doze la sugari cu varsta mai mica de 6 luni, fiind mai
mici pentru 4 serotipuri ale vaccinului (serotipul 1, 5, 14 si 23F). MGT ale OPA au fost similare sau mai
mari dupa administrarea unei singure doze comparativ cu administrarea unei scheme de vaccinare
primara cu 3 doze la sugari cu varsta mai mica de 6 luni, cu exceptia valorilor obtinute pentru serotipul
5.

in cadrul celui de-al doilea studiu clinic, administrarea unei doze unice la patru luni dupa administrarea a doua
doze conform schemei de imunizare tardiva la varsta de 12-20 luni a determinat o crestere marcata a MCG ale
anticorpilor ELISA si MGT ale OPA (cénd sunt comparate raspunsurile pre si post administrare pentru ultima
doza), indicand faptul ca administrarea a doud doze conform schemei de imunizare tardiva determind o
imunizare adecvata.

Cel de-al treilea studiu clinic a demonstrat cd administrarea a 2 doze la un interval de 2 luni Incepand cu varsta
de 36-46 de luni a determinat, pentru fiecare dintre serotipurile vaccinului i pentru serotipul reactiv incrucisat
19A, valori mai mari ale MCG ale anticorpilor ELISA si ale MGT a OPA decat cele observate la o lund in cadrul
unei scheme de vaccinare primara cu 3 doze. Procentul subiectilor cu concentratii ale anticorpilor ELISA >0,20
pg/ml sau cu un titru OPA >8 pentru fiecare serotip al vaccinului a fost comparabil sau mai mare in grupul
evaluat decat in cazul sugarilor carora li s-a administrat schema primara de vaccinare cu 3 doze.

Persistenta de lunga durata a anticorpilor nu a fost investigata dupa administrarea unei scheme de vaccinare
primara plus rapel la sugari sau dupa vaccinarea primara cu 2 doze la copii mai mari.

Intr-un studiu clinic, s-a demostrat ca Synflorix poate fi administrat in siguranta ca doza de rapel in al doilea an
de viata, la copiii carora li s-au administrat in cadrul schemei de vaccinare primara 3 doze de Prevenar
septavalent. Studiul a aratat ca raspunsurile imunitare determinate de cele 7 serotipuri comune au fost
comparabile cu cele observate dupad administrarea dozei rapel cu Prevenar septavalent. Cu toate acestea, copiii
carora li s-a administrat in schema primara de vaccinare Prevenar septavalent nu vor fi protejati impotriva
serotipurilor suplimentare continute in Synflorix (1, 5 si 7F). Astfel, nu pot fi predictibile gradul si durata
protectiei Impotriva bolii pneumococice invazive si a otitei medii acute determinate de aceste trei serotipuri la
copiii din acest grup de varsta, dupa administrarea unei doze unice de Synflorix.
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Date de imunogenitate la nou-nascuti prematuri

Imunogenitatea Synflorix la nou-ndscutii prematuri cu varsta foarte mica (perioada de gestatie 27-30 de
saptamani) (N=42), nou-nascutii prematuri (perioada de gestatie 31-36 de saptamani) (N=82) si copiii nascuti la
termen (perioada de gestatie > 36 de saptamani) (N=132) a fost evaluata in cadrul unei scheme de vaccinare
primara cu 3 doze administrate la varsta de 2,4 si 6 luni. Imunogenitatea dupa o a patra doza (doza de rapel) la
15 si 18 luni a fost evaluata la 44 nou-nascuti prematuri cu varsta foarte mica, 69 nou-nascuti prematuri si 127
nascuti la termen.

La o luna dupa completarea schemei primare de vaccinare (dupa cea de-a treia doza), pentru fiecare serotip al
vaccinului, cel putin 92,7% dintre subiecti au inregistrat concentratii ale anticorpilor > 0,2 pg/ml (ELISA) si cel
putin 81,7% au inregistrat titruri OPA >8, in afara de serotipul 1 (cel putin 58,8% cu titruri OPA >8). Au fost
observate MGC ale anticorpilor si MGT a OPA similare pentru toti sugarii, cu exceptia valorilor si mai scazute
ale MGC ale anticorpilor pentru serotipurile 4,5, 9V si pentru serotipul reactiv incrucisat 19A la nou-nascutii
prematuri cu varsta foarte mica si scaderi ale MGT a OPA pentru serotipul 5 la nou-ndscutii prematuri cu varsta
foarte mica. Relevanta clinica pentru aceste diferente nu este cunoscuta.

La o lund dupa administrarea dozei de rapel au fost inregistrate cresteri ale MGC ale anticorpilor si MGT a OPA
pentru fiecare serotip si pentru serotipul reactiv incrucisat 19A, indicAnd memoria imunologica. Valori similare
ale MGC ale anticorpilor si MGT a OPA au fost observate pentru toti sugarii, cu exceptia unei scaderi a MGT a
OPA pentru serotipul 5 la nou-ndscutii prematuri cu varsta foarte mica. Per total, cel putin 97,6% dintre subiecti
au Inregistrat concentratii ale anticorpilor > 0,2 pg/ml (ELISA) si cel putin 91,9% au Inregistrat titruri OPA >8
pentru fiecare dintre serotipurile din compozitia vaccinului.

Imunogenitatea la grupe speciale de pacienti

Sugari cu serologie HIV-pozitiv (HIV+/+) si sugari cu serologie HIV-negativ, nascuti din mame cu serologie HIV-
pozitiv (HIV+/-)

Intr-un studiu clinic realizat in Africa de Sud, s-a evaluat imunogenitatea Synflorix la 70 de sugari cu serologie
HIV-pozitiv (HIV+/+), 91 de copii cu serologie HIV-negativ nascuti din mame cu serologie HIV-pozitiv (HIV+/-
) si 93 de copii cu serologie HIV-negativ nascuti din mame cu serologie HIV-negativ (HIV-/-), administrarea
efectudndu-se In cadrul unei scheme de vaccinare primard cu 3 doze (la varsta de 6, 10 si 14 saptdmani), urmate
de o doza de rapel (la varsta de 9-10 luni). Au fost inrolati in studiu numai sugarii cu serologie HIV +/+ incadrati,
conform clasificarii OMS, in stadiul 1 (asimptomatic) sau 2 (simptome usoare).

In cazul celor mai multe serotipuri ale vaccinului, comparatiile intre grupuri nu au sugerat nicio diferenta in ceea
ce priveste raspunsurile imune post-imunizare primara la grupul cu serologie HIV +/+ si grupul cu serologie HIV
-/- sau la grupul cu serologie HIV +/- si grupul cu serologie HIV -/-, exceptand faptul ca, in general, la grupul cu
serologie HIV +/+ s-a Inregistrat un procent mai scazut de subiecti care ating titruri OPA > 8§, precum si scidderea
MGT a OPA. Nu se cunoaste relevanta clinicd a acestei diminudri a raspunsului OPA post-imunizare primara. in
cazul serotipului reactiv incrucisat 19A, rezultatele nu au sugerat nicio diferentd intre grupuri in ceea ce priveste
MCQG ale anticorpilor determinate prin metoda ELISA si MGT OPA.

Administrarea dozei de rapel Synflorix la sugarii cu serologie HIV +/+ si la sugarii cu serologie HIV +/- a indus
cresteri semnificative in ceea ce priveste MCG ale anticorpilor determinate prin metoda ELISA si MGT OPA
pentru fiecare serotip al vaccinului precum si pentru serotipul 19A, indicind imunizarea primara. In cazul celor
mai multe serotipuri ale vaccinului, precum si a serotipului 19A, comparatiile Intre grupuri nu au indicat nicio
diferentd post-administrarea dozei de rapel in ceea ce priveste MCG ale anticorpilor determinate prin metoda
ELISA si MGT OPA la grupul cu serologie HIV +/+ si grupul cu serologie HIV -/- sau la grupul cu serologie HIV
+/- si grupul cu serologie HIV -/-.
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Rezultatele privind proteina D au indicat raspunsuri imune comparabile intre grupuri, dupd imunizarea primara si
dupa rapel.

In fiecare grup, persistenta raspunsului imun a fost observati la 24-27 luni (de exemplu la pani la 15 luni dupi
administrarea dozei de rapel).

Copii cu siclemie

Un studiu clinic realizat in Burkina Faso a evaluat imunogenitatea Synflorix, administrat unui numar de 146 de
copii cu siclemie (boala hemoglobinei SS, boala hemoglobinei SC sau cu - talasemie) comparativ cu 143 copii
de aceeasi varsta care nu erau diagnosticati cu siclemie. Dintre copiii cu siclemie, la 48 de copii cu varsta < 6 luni
s-a administrat schema de vaccinare primara la varsta de 8, 12 si 16 saptdmani, urmata de doza de rapel la varsta
de 9-10 luni; 50 de copii cu varste cuprinse Intre 7-11 luni si 48 de copii cu varsta cuprinsa intre 12-23 de luni au
fost imunizati tardiv, conform varstei. Raspunsul imun la Synflorix pentru fiecare serotip din compozitia
vaccinului precum si pentru serotipul 19 A, dar si pentru proteina D, nu este influentat aparent de siclemie.

Copii cu disfunctie splenica

Imunogenitatea si siguranta Synflorix au fost evaluate la un numar limitat de subiecti, vaccinati sau nevaccinati cu
schema de vaccinare primard, cu asplenie congenitald sau dobandita, disfunctie splenicd sau deficiente ale
complementului: 6 subiecti cu varsta cuprinsa intre 2 si 5 ani si 40 de subiecti cu varsta cuprinsa intre 6 si 17 ani
(Synflorix este indicat pana la varsta de 5 ani). S-a demonstrat ca Synflorix este imunogen si nu au fost observate
alte probleme referitoare la siguranta in acest studiu.

Imunogenitatea Synflorix care contine conservantul 2-fenoxietanol (2-FE)

Imunogenitatea Synflorix care contine conservatul 2-FE (in ambalaj cu 4 doze) a fost evaluata la sugarii sanatosi
vaccinati la varsta de 6, 10 si 18 sdptdmani si a fost comparata cu cea a sugarilor carora li s-a administrat Synflorix
fara conservant adaugat (160 subiecti inrolati pe grup).

Raspunsurile imune au fost comparate utiliznd criterii de non-inferioritate n ceea ce priveste raportul MGC de
anticorpi (MGC din grupul de subiecti carora li s-a administrat Synflorix fara 2-FE comparativ cu MGC din grupul
de subiecti carora li s-a administrat Synflorix cu 2-FE) pentru fiecare din cele 10 serotipuri din compozitia
vaccinului si pentru serotipul 19A reactiv incrucisat.

A fost demonstrati non-inferioritatea, deoarece limita superioard a I 95% bilateral al raporturilor MGC de
anticorpi a fost sub 2 pentru fiecare dintre cele 10 serotipuri din compozitia vaccinului si pentru serotipul 19A. In

plus, MGT OPA s-au situat in acelasi interval pentru ambele grupuri.

Utilizarea Synflorix si a vaccinului PCV 13-valent in cadrul schemei de imunizare a unei persoane

Utilizarea Synflorix si a PCV13 in cadrul schemei de imunizare a unei persoane (interschimbabilitatea) a fost
evaluatd 1n cadrul unui studiu clinic efectuat in Mexic. Sugarii au primit 2 doze de PCV13 (86 subiecti) sau 1

doza de PCV13 si 1 dozd de Synflorix (89 subiecti), urmata de o doza de rapel cu Synflorix la varsta de 12-15
luni, comparativ cu sugarii carora li s-a administrat schema de vaccinare 2+1 cu Synflorix.

Pentru majoritatea celor 10 serotipuri comune, la 1 luna dupa schema de vaccinare primara si dupa rapel,
procentul sugarilor care au obtinut concentratii ale anticorpilor > 0,2 pug/ml si titruri OPA peste pragurile de
referintd au fost ridicate in cazul copiilor carora li s-a administrat atat Synflorix, cat si PCV13: 297,7% pentru 8
din 10 serotipuri, in ceea ce priveste concentratiile anticorpilor > 0,2 pg/ml, si > 92.0% pentru 7 din 10 serotipuri
in ceea ce priveste titrurile OPA peste pragurile de referinta. Pentru serotipul 19A reactiv incrucisat, aceste
procente au fost de minim 86,5% si, respectiv, 88,0%.
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Nu au fost identificate probleme legate de siguranta atunci cand vaccinul a fost schimbat de la PCV13 la Synflorix
in timpul schemei de vaccinare primare sau la rapel.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Nu este aplicabil.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile cu o formulare de vaccin cu 11 valente, reprezentativa pentru Synflorix, nu au evidentiat niciun risc
special pentru om pe baza studiilor conventionale farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa
doze unice §i repetate.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Ambalaje cu 1 doza si 2 doze

Clorura de sodiu
Apa pentru preparate injectabile

Ambalaj cu 4 doze

Clorura de sodiu

2-fenoxietanol

Apa pentru preparate injectabile

Pentru adsorbant, vezi pct. 2.

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor privind compatibilitatea, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

Ambalaje cu 1 doza si 2 doze
4 ani

Ambalaj cu 4 doze
3 ani

Dupa prima deschidere a flaconului multidoza

Flacon cu 2 doze

Dupa prima deschidere a flaconului cu 2 doze, se recomanda utilizarea imediata. Daca nu se utilizeaza imediat,
vaccinul trebuie pastrat la frigider (2 °C — 8 °C). Vaccinul trebuie aruncat daca nu este utilizat in 6 ore de la
deschidere.

Flacon cu 4 doze
Dupa prima deschidere a flaconului cu 4 doze, vaccinul poate fi pastrat la frigider (2°C — 8°C) timp de maxim
28 de zile. Vaccinul trebuie aruncat daca nu este utilizat pe parcursul a 28 de zile.
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6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Flacon multidoza
Pentru conditii de pastrare dupa prima deschidere a medicamentului, vezi pct.6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Seringa preumpluta

0,5 ml suspensie Intr-o seringa preumpluta (sticla tip I), prevazuta cu un piston cu dop (cauciuc butilic) si cu un
capac protector din cauciuc.

Marimi de ambalaj continand 1, 10 si 50, cu sau fara ace.

Flacon
0,5 ml suspensie in flacon (sticla tip I) pentru 1 doza cu dop (cauciuc butilic).
Marimi de ambalaj continand 1, 10 si 100.

Flacon multidoza

1 ml suspensie in flacon (sticla tip I) pentru 2 doze, cu dop (cauciuc butilic).
Marime de ambalaj continand 100.

2 ml suspensie 1n flacon (sticla tip I) pentru 4 doze, cu dop (cauciuc butilic).
Marimi de ambalaj continand 10 si 100.

Capacul protector si dopul pistonului din cauciuc al seringii preumplute si dopul flaconului sunt fabricate din
cauciuc sintetic.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Seringa preumpluta

Dupa un timp de péstrare, in seringa preumpluta poate fi observat un depozit fin, de culoare alba cu un
supernatant limpede, incolor. Aceasta nu reprezintd un semn de deteriorare.

Continutul seringii preumplute trebuie inspectat vizual atét Tnainte, cat si dupa agitare, pentru observarea oricérei
particule straine si/sau a oricarui aspect fizic anormal Tnainte de administrare. In eventualitatea observarii
oricareia dintre ele, vaccinul trebuie aruncat.

Vaccinul trebuie lasat sd ajunga la temperatura camerei inainte de a fi folosit.

Vaccinul trebuie agitat energic inainte de utilizare.

Instructiuni pentru seringa preumplutd
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Adaptor tip Luer Lock

Tineti seringa de corpul seringii, nu de piston.

Desurubati capacul seringii rasucindu-1 in sens invers

Pistonul acelor de ceasornic.

seringii

Corpul
seringii Capacul
seringii
. Atasati acul, conectand usor butucul acului la adaptorul
e Butucul acului

tip Luer Lock si rotiti un sfert de rotatie in sensul acelor
| %/ de ceasornic pana cand simtiti cé se blocheaza.

Nu trageti pistonul seringii din corpul seringii. Daca se
intampla, nu administrati vaccinul.

Flacon
Dupa un timp de pastrare, in flacon poate fi observat un depozit fin, de culoare alba cu un supernatant limpede,
incolor. Aceasta nu reprezinta un semn de deteriorare.

Continutul flaconului trebuie inspectat vizual atat inainte, cat si dupa agitare, pentru observarea oricarei particule
strdine si/sau a oricarui aspect fizic anormal inainte de administrare. In eventualitatea observarii oricareia dintre
ele, vaccinul trebuie aruncat.

Vaccinul trebuie lasat sd ajunga la temperatura camerei inainte de a fi folosit.

Vaccinul trebuie agitat energic Inainte de utilizare.

Flacon multidoza

Dupa un timp de péstrare, in flacon poate fi observat un depozit fin de culoare alba cu un supernatant limpede,
incolor. Aceasta nu reprezintd un semn de deteriorare.

Continutul flaconului trebuie inspectat vizual atat inainte, cat si dupa agitare, pentru observarea oricarei particule
strdine si/sau a oricarui aspect fizic anormal Tnainte de administrare. In eventualitatea observarii oricareia dintre
ele, vaccinul trebuie aruncat.

Vaccinul trebuie ldsat sd ajunga la temperatura camerei 1nainte de a fi folosit.

Vaccinul trebuie agitat energic Tnainte de utilizare.

Cand se utilizeaza un flacon multidoza, fiecare doza de vaccin de 0,5 ml trebuie sa fie extrasa folosind o seringa
si un ac sterile; trebuie luate masuri pentru evitarea contaminarii continutului flaconului.

Eliminare
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Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

GlaxoSmithKline Biologicals S.A.
Rue de I'Institut 89
B-1330 Rixensart, Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Seringa preumpluta
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

Flacon

EU/1/09/508/006
EU/1/09/508/007
EU/1/09/508/008

Flacon multidoza
Flacon cu 2 doze
EU/1/09/508/009
Flacon cu 4 doze
EU/1/09/508/012
EU/1/09/508/013

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 30 Martie 2009
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 22 Noiembrie 2018

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru Medicamentei
http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA II

FABRICANTII SUBSTANTELOR BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA $I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE
PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTII SUBSTANTELOR BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor substantelor biologic active

GlaxoSmithKline Biologicals Kft.
Homoki Nagy Istvan utca 1.

2100 Go6dollo

Ungaria

GlaxoSmithKline Biologicals
10, Tuas South Avenue 8
Singapore 637421

Singapore

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

GlaxoSmithKline Biologicals S.A.

89, rue de I'Institut

BE-1330 Rixensart

Belgia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala.

. Eliberarea oficiala a seriei

In concordanta cu Articolul 114 din Directiva 2001/83/CE, eliberarea oficiala a seriei va fi ficuta de un laborator
de stat sau de un laborator destinat acestui scop.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest medicament sunt
stabilite 1n lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la

articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si in orice actualizari ulterioare publicate pe portalul web
european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI
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. Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR-ul
aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al Autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale
PMR-ului.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de informatii noi care
pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca urmare a atingerii unui obiectiv
important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
SERINGA PREUMPLUTA CU SAU FARA AC, AMBALAJE CU 1, 10, 50

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Synflorix suspensie injectabila in seringd preumpluta
vaccin polizaharidic pneumococic conjugat (adsorbit)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare doza de 0,5 ml contine 1 microgram de polizaharida pentru serotipurile 1, 5, 6B, 7F, 9V, 14 si 23F si
3 micrograme pentru serotipurile 4, 18C si 19F

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Clorura de sodiu
Apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie injectabila in seringd preumpluta

1 seringd preumpluta
1 doza (0,5 ml)

10 seringi preumplute
10 doze (0,5 ml)

1 seringa preumplutd + 1 ac
1 doza (0,5 ml)

10 seringi preumplute + 10 ace
10 x 1 doza (0,5 ml)

1 seringd preumplutd + 2 ace
1 doza (0,5 ml)

50 seringi preumplute
50 doze (0,5 ml)

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Vaccinul trebuie 1dsat sd ajunga la temperatura camerei 1nainte de utilizare.
A se agita energic inainte de utilizare.

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Utilizare intramusculara
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6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea i indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP:

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE SAU
A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA
ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
Rue de I'Institut 89
B-1330 Rixensart, Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/09/508/001 — ambalaj cu 1 seringa fara ac
EU/1/09/508/002 — ambalaj cu 10 seringi fara ac
EU/1/09/508/003 — ambalaj cu 1 seringa cu 1 ac
EU/1/09/508/004 — ambalaj cu 10 seringi cu 10 ace
EU/1/09/508/005 — ambalaj cu 1 seringa cu 2 ace
EU/1/09/508/010 — ambalaj cu 50 seringi fara ac

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE
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| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE MICI
ETICHETA SERINGITI PREUMPLUTE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Synflorix suspensie injectabila
im.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 doza (0,5 ml)

| 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
FLACON, AMBALAJE CU 1, 10, 100

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Synflorix suspensie injectabila
vaccin polizaharidic pneumococic conjugat (adsorbit)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare doza de 0,5 ml contine 1 microgram de polizaharid pentru serotipurile 1, 5, 6B, 7F, 9V, 14 si 23F si 3
micrograme pentru serotipurile 4, 18C si 19F

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Clorura de sodiu
Apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie injectabila

1 flacon
1 doza (0,5 ml)

10 flacoane
10 x 1 doza (0,5 ml)

100 flacoane
100 x 1 doza (0,5 ml)

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Utilizare intramusculara

Vaccinul trebuie ldsat sd ajungd la temperatura camerei Tnainte de utilizare.
A se agita energic inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP:

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE SAU
A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA
ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
Rue de I'Institut 89
B-1330 Rixensart, Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/09/508/006 — cutie cu 1 flacon
EU/1/09/508/007 — cutie cu 10 flacoane
EU/1/09/508/008 — cutie cu 100 flacoane

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptatad pentru neincluderea informatiei in Braille

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL
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cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE MICI
ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Synflorix suspensie injectabila
im.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 doza (0,5 ml)

| 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
FLACOANE MULTIDOZA (2 DOZE), AMBALAJ CU 100 DE FLACOANE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Synflorix suspensie injectabild in ambalaj multidoza (2 doze)
vaccin polizaharidic pneumococic conjugat (adsorbit)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare doza de 0,5 ml contine 1 microgram de polizaharid pentru serotipurile 1, 5, 6B, 7F, 9V, 14 si 23F si
3 micrograme pentru serotipurile 4, 18C si 19F

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Clorura de sodiu
Apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie injectabila in ambalaj multidoza (2 doze)

100 flacoane MULTIDOZA (2 doze per flacon — 0,5 ml per doza)

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Utilizare intramusculara

Vaccinul trebuie 1dsat sd ajunga la temperatura camerei 1nainte de utilizare.
A se agita energic inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
A se utiliza in 6 ore dupa prima deschidere a flaconului

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE SAU
A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA
ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
Rue de I'Institut 89
B-1330 Rixensart, Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/09/508/009

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptatad pentru neincluderea informatiei in Braille

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE MICI
ETICHETA FLACONULUI MULTIDOZA (2 DOZE)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Synflorix suspensie injectabila
im.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

2 doze (0,5 ml/dozd)

| 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
FLACOANE MULTIDOZA (4 DOZE), AMBALAJ CU 10, 100 DE FLACOANE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Synflorix suspensie injectabild in ambalaj multidoza (4 doze)
vaccin polizaharidic pneumococic conjugat (adsorbit)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare doza de 0,5 ml contine 1 microgram de polizaharid pentru serotipurile 1, 5, 6B, 7F, 9V, 14 si 23F si
3 micrograme pentru serotipurile 4, 18C si 19F

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Clorura de sodiu
2-fenoxietanol
Apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie injectabila in ambalaj multidoza (4 doze)

10 flacoane MULTIDOZAV(4 doze per flacon — 0,5 ml per doza)
100 flacoane MULTIDOZA (4 doze per flacon — 0,5 ml per doza)

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Utilizare intramusculara

Vaccinul trebuie lasat sd ajunga la temperatura camerei inainte de utilizare.
A se agita energic Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Dupa prima utilizare, medicamentul poate fi pastrat la frigider timp de maxim 28 de zile.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE SAU
A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA
ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
Rue de I'Institut 89
B-1330 Rixensart, Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/09/508/012 — ambalaj cu 10 flacoane
EU/1/09/508/013 — ambalaj cu 100 de flacoane

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE MICI
ETICHETA FLACONULUI MULTIDOZA (4 DOZE)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Synflorix suspensie injectabila
im.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

4 doze (0,5 ml/doza)

| 6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Synflorix suspensie injectabila in seringa preumpluta
vaccin polizaharidic pneumococic conjugat (adsorbit)

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a i se administra copilului dumneavoastra acest

vaccin deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acest medicament a fost prescris numai pentru copilul dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane.
Daca orice reactii adverse sunt manifestate de cétre copilul dumneavoastra, adresati-vd medicului
dumneavoastra sau farmacistului. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest
prospect. Vezi pct.4.

Ce gasiti In acest prospect:

AN e

1.

Ce este Synflorix si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie s stiti Tnainte sd i se administreze copilului dumneavoastrd Synflorix
Cum se administreazd Synflorix

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Synflorix

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce este Synflorix si pentru ce se utilizeaza

Synflorix este un vaccin pneumococic conjugat. Medicul dumneavoastra sau asistenta medicala va va injecta
copilul cu acest vaccin.

Este folosit pentru a ajuta la protejarea copilului dumneavoastra de la varsta de 6 siptimani pani la
implinirea varstei de 5 ani, impotriva:

unei bacterii numite 'Streptococcus pneumoniae’. Aceasta bacterie poate cauza boli grave, inclusiv meningita,
sepsis si bacteriemie (bacterii in sdnge) precum si infectie a urechii sau pneumonie.

Cum functioneaza Synflorix

Synflorix ajutd corpul sa creeze proprii lui anticorpi. Anticorpii formeaza o parte a sistemului imunitar care va va
proteja copilul impotriva acestor boli.

2.

Ce trebuie sa stiti inainte sa i se administreze copilului dumneavoastra Synflorix

Synflorix nu trebuie utilizat daca:

copilul dumneavoastra este alergic la substanta activa sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui vaccin (enumerate la pct. 6).

Semnele unei reactii alergice pot include eruptie trecatoare pe picle cu senzatie de mancarime, dificultati
de respiratie si umflarea fetei sau limbii.

copilul dumneavoastra are o infectie severa cu febra (peste 38 °C). Daca acest lucru se aplica in cazul
copilului dumneavoastra, vaccinarea va fi amanata pana cand copilul se va simti mai bine. O infectie
minora, cum este o raceald, nu ar trebui sa reprezinte o problema. Cu toate acestea, adresati-va in prealabil
medicului dumneavoastra.
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Synflorix nu trebuie administrat daca oricare dintre afirmatiile de mai sus sunt valabile pentru copilul
dumneavoastra. Daca nu sunteti sigur, vorbiti cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul inainte de a i se
administra copilului dumneavoastra Synflorix.

Atentiondri si precautii:

Vorbiti cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul inainte de a se administra acest vaccin in cazul in care:
. copilul dumneavoastra are o problema de sangerare sau face vanatai usor.

La copiii incepand cu varsta de 2 ani, lesinul poate sa apara dupa sau chiar Tnaintea oricarei vaccinari cu ac, prin
urmare, adresati-va medicului sau asistentei medicale 1n cazul in care copilul dumneavoastra a lesinat la o
injectare anterioard.

Similar tuturor vaccinurilor, este posibil ca Synflorix sa nu protejeze complet toti copiii care sunt vaccinati.
Synflorix ofera protectie doar impotriva infectiilor cauzate de bacteria pentru care a fost dezvoltat vaccinul.

Copiii cu un sistem imunitar slabit (din cauza infectiei cu virusul imunodeficientei umane (HIV) sau a terapiei
imunosupresoare) este posibil sa nu prezinte un beneficiu complet ca urmare a administrarii Synflorix.

Dacé nu sunteti sigur, vorbiti cu medicul dumneavoastrd sau cu farmacistul inainte ca Synflorix sa fie
administrat.

Copii cu varsta peste 5 ani

Pentru copiii cu varsta peste 5 ani siguranta si eficacitatea vaccinului nu au fost stabilite, prin urmare vaccinarea
acestor copii nu este recomandata.

Alte medicamente si Synflorix

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului n cazul in care copilul dumneavoastra ia, a luat recent
sau s-ar putea sd ia orice alte medicamente, precum si cazurile Tn care copilului dumneavoastra i s-a administrat
de curénd orice alt vaccin. Este posibil ca Synflorix sd nu actioneze la fel de bine in cazul in care copilul
dumneavoastrd ia medicamente care afecteaza sistemul imunitar, care lupta impotriva infectiilor.

Synflorix poate fi administrat in acelasi timp cu alte vaccinuri administrate in copildrie, cum sunt vaccinurile
difteric, tetanic, pertussis (pentru tusea magareasca), vaccinul impotriva Haemophilus influenzae tip B, vaccinul
impotriva poliomielitei cu admnistrare orala sau inactivat, vaccinul impotriva hepatitei B, vaccinul impotriva
rujeolei-oreionului-rubeolei, vaccinul impotriva varicelei, vaccinul Impotriva rotavirus cu administrare orala,
precum si vaccinurile conjugate meningococice pentru serogrupul C si pentru serogrupurile A, C, W-135, Y.
Pentru fiecare vaccin va fi folosit un loc diferit de injectare.

Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va recomande sd administrati copilului dumneavoastra un medicament
care scade febra (cum este paracetamol) inainte sau imediat dupa administrarea Synflorix, 1n special la copiii
vaccinati in acelasi timp cu Synflorix si vaccinuri care contin pertussis celular (Pc) . De asemenea, se recomanda
administrarea unui medicament care reduce febra la copiii cu tulburari tip convulsii sau cu antecedente de
convulsii febrile.

Cu toate acestea, in cazul in care copilului dumneavoastra i-a fost administrat paracetamol inainte sau imediat
dupa administrarea Synflorix, nivelul de anticorpi obtinuti poate fi usor scazut. Nu este cunoscut daca scaderea
nivelelor de anticorpi produce vreun impact asupra protectiei impotriva bolilor pneumococice.

Synflorix contine sodiu
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Acest medicament contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.

3. Cum se administreaza Synflorix

Cum se administreaza vaccinul

Synflorix este injectat intotdeauna intr-un muschi. Acesta este de obicei la nivelul coapsei sau al bratului.

Cat de mult se administreaza

In mod obisnuit, copilului dumneavoastra (incepand de la varsta de 6 siptimani pana la 6 luni) i se va administra
o serie de 4 injectii, conform recomandarilor oficiale sau poate fi folosita o schema alternativa de vaccinare de

catre personalul medical. Este important s urmati instructiunile medicului sau ale asistentei pentru a completa
seria de injectii.

. Fiecare injectare va fi facuta la distantd de cel putin 1 Iuna una de cealaltd, cu exceptia ultimei injectari (de
rapel), care va fi administrata la cel putin 6 luni dupa cea de-a treia doza.

. Prima injectare poate fi facutd Incepand de la varsta de 6 sdptamani. Ultima injectare (de rapel) poate fi
administratd incepand de la varsta de 9 luni.

o Vi se va spune cand trebuie sa reveniti cu copilul pentru urmatoarele injectari.

Nou-nascuti prematuri (nascuti la mai mult de 27 sdptamani dar mai putin de 37 saptdmani de sarcind):
Copilului dumneavoastra (de la varsta de 2 luni pana la 6 luni) 1i vor fi administrate 3 injectii, cu un interval de
cel putin o luna intre fiecare doza. La cel putin sase luni de la administrarea ultimei injectii, copilului
dumneavoastra 1i va fi administratd o doza suplimentara (de rapel).

Sugarilor cu varste cuprinse Intre 7 si 11 luni li se vor administra 2 injectii. Fiecare injectare va fi facuta la
distantd de cel putin 1 lund una de cealalta. O a treia injectare (de rapel) va fi facuta in cel de al doilea an de
viata, dupa cel putin 2 luni de la precedenta.

Copiilor cu varste cuprinse Intre 12 luni §i 5 ani li se vor administra 2 injectii. Fiecare injectare va fi facuta la
distantd de cel putin 2 luni una de cealalta.

Grupe speciale de pacienti:

Synflorix poate fi administrat copiilor cu varsta cuprinsa Intre 6 sdptamani si 5 ani care prezinta risc mai mare de
a dezvolta infectie pneumococica (cum sunt copii cu infectie cu HIV, siclemie sau cu functie deficitard sau
anormald a splinei). Va rugam sa il contactati pe medicul dumneavoastra pentru informatii privind numarul de
administrari si calendarul de vaccinari pentru copilul dumneavoastra.

In cazul in care copilului dumneavoastri nu i se efectueazi o injectare

In cazul in care copilului dumneavoastrd nu i se efectucaza o injectare, deoarece ati pierdut programarea, este
important sa faceti o alta programare. Astfel, puteti discuta cu medicul dumneavoastra despre etapele urmatoare
necesare pentru protejarea copilului dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastra,

farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile
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Ca toate medicamentele, acest vaccin poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate persoanele.
Urmatoarele reactii adverse pot si apara in cazul folosirii acestui medicament:

Reactiile alergice severe pot sa apara foarte rar (cu pana la 1 din 10 000 doze ale vaccinului). Acestea pot fi
recunoscute prin:

- eruptie trecatoare pe piele insotita de mancarime sau vezicule cu lichid (urticarie)

- umflare, uneori a fetei sau gurii (angioedem), ce poate determina dificultati la respiratie

- colaps

Aceste reactii vor aparea, de obicei, inainte de a iesi din cabinetul medicului. Cu toate acestea, in cazul in care
copilul dumneavoastra prezinta oricare dintre aceste simptome, trebuie sa contactati de urgenta un medic.

Foarte frecvente (acestea pot sd apard la mai mult de 1 din 10 doze de vaccin): durere, roseatd si umflatura la
locul de administrare a injectiei, temperatura crescuta, de 38°C sau mai mult (febrd), somnolenta, iritabilitate,
pierdere a poftei de méncare.

Frecvente (acestea pot sa apard pana la 1 din 10 doze de vaccin): Intdrire la nivelul locului de administrare a
injectiei.

Mai putin frecvente (acestea pot sa apara pana la 1 din 100 doze de vaccin): mancarime, cheag de sange, sangerare
sau mica umflatura la nivelul locului de injectare, greata, diaree sau varsaturi, plans neobisnuit, oprirea temporara
a respiratiei (apnee) daca copilul dumneavoastra este nascut prematur (la 28 saptimani de sarcind sau mai putin),
dureri de cap, eruptie trecatoare pe piele, umflare difuza a membrului unde a fost administrata injectia, care uneori
cuprinde si articulatia alaturata, urticarie.

Rare (acestea pot sd apard pana la 1 din 1 000 doze de vaccin): crize convulsive fara temperaturd sau determinate
de temperatura mare (febrd), reactii alergice cum sunt alergii la nivelul pielii, colaps (instalare brusca a slabiciunii
musculare), perioade de inconstienta sau de pierdere a starii de vigilenta si paloare sau albastrire a pielii.

Foarte rare (acestea pot sa apard pana la 1 din 10 000 doze de vaccin): boala Kawasaki (semnele majore al bolii
sunt, de exemplu: febra, eruptie pe piele, ganglioni limfatici inflamati, inflamatie si eruptie la nivelul mucoaselor

gurii si gatului).

Administrarea dozelor de rapel ale Synflorix poate creste riscul aparitiei reactiilor adverse.
Pentru copiii cu varstd >12 luni, riscul aparitiei durerii la locul administrarii poate creste o data cu cresterea varstei.

La copiii nascuti la varsta gestationala foarte mica (la 28 saptaméni de sarcina sau mai putin) pot aparea pauze
mai mari intre respiratii decat in mod normal, timp de 2-3 zile dupa vaccinare.

Raportarea reactiilor adverse

In cazul in care copilul dumneavoastra prezinta orice reactie adversa, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului. Acestea includ orice posibile reactii adverse, nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Synflorix

Nu lasati acest vaccin la vederea si indeména copiilor.

. Nu utilizati acest vaccin dupa data de expirare inscrisé pe cutie. Data de expirare se refera la ultima zi a
lunii respective.
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. A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

. A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

. A nu se congela.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. intrebati farmacistul cum sa aruncati
medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Synflorix

. Substantele active sunt:

1 doza (0,5 ml) contine:

Polizaharida pneumococica serotip 12 1 microgram
Polizaharidd pneumococica serotip 4'2 3 micrograme
Polizaharidd pneumococica serotip 5! 1 microgram
Polizaharidd pneumococica serotip 6B+ 1 microgram
Polizaharidd pneumococica serotip 7F'* 1 microgram
Polizaharidd pneumococica serotip 9V'- 1 microgram
Polizaharidi pneumococica serotip 142 1 microgram
Polizaharidd pneumococica serotip 18C!? 3 micrograme
Polizaharida pneumococica serotip 19F'+# 3 micrograme
Polizaharidd pneumococica serotip 23F!* 1 microgram
! adsorbit pe fosfat de aluminiu 0,5 miligrameAl*" in total

2 conjugatd cu proteina transportoare pentru proteina D (derivatd din Haemophilus influenzae non-tipabil)
9-16 micrograme

3 conjugatd cu proteina transportoare pentru toxoidul tetanic 5-10 micrograme
4 conjugata cu proteina transportoare pentru toxoidul difteric 3-6 micrograme
. Celelalte componente sunt: clorurd de sodiu (vezi pct. 2 pentru informatii suplimentare) si apa pentru

preparate injectabile

Cum arata Synflorix si continutul ambalajului

. Suspensie injectabild in seringd preumpluta.
. Synflorix este o suspensie tulbure, de culoare alba.
. Synflorix este disponibil in seringd preumpluta cu 1 doza, cu sau fara ace separate, méarimi de ambalaje

continand 1, 10 si 50.
o Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
Rue de I'Institut 89

B-1330 Rixensart
Belgia
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgique/Belgié/Belgien

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Tél/Tel: +32 10 85 52 00

Bbbarapus
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Ten.: +359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: +42022200 11 11
cz.info@gsk.com

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +372 8002640

EAMGdo
GlaxoSmithKline Movonpocomn A.E.B.E
TmA: + 30210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 900 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: + 33 (0) 13917 84 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel.: +385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd
Tel: + 353 (0)1 495 5000

Lietuva
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +370 80000334

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

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel.: +36 80088309

Malta
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +356 80065004

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)33 2081100

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00
firmapost@gsk.no

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska

GSK Services Sp. z o.0.
Tel.: +48 (22) 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline - Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: +351 214129500
FL.PT@gsk.com

Romania
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +40 800672524

Slovenija

GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +386 80688869
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Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel:+ 39 (0)45 7741 111

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: + 421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 10 30 30 30

Kvnpog Sverige

GlaxoSmithKline Biologicals SA GlaxoSmithKline AB

TnA: +357 80070017 Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +371 80205045

GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +44 (0)800 221 441
customercontactuk@gsk.com
Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru Medicamente
http://www.ema.europa.eu/.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

In timpul pastrarii, in seringa preumpluta poate fi observat un depozit fin, de culoare albi cu un supernatant
limpede, incolor. Aceasta nu reprezinta un semn de deteriorare.

Continutul seringii preumplute trebuie inspectat vizual atat inainte, cat si dupa agitare, pentru observarea oricarei
particule straine si/sau a oricarui aspect fizic anormal Tnainte de administrare. In eventualitatea observarii
oricdreia dintre ele, aruncati vaccinul.

Vaccinul trebuie ldsat sd ajunga la temperatura camerei inainte de a fi folosit.

Vaccinul trebuie agitat energic inainte de utilizare.

Vaccinul este destinat doar administrarii intramusculare. A nu se administra intravascular.

Daca Synflorix este administrat concomitent cu alte vaccinuri, trebuie folosite locuri de injectare diferite.

Synflorix nu trebuie amestecat cu alte vaccinuri.

Instructiuni pentru seringa preumpluta
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Adaptor tip Luer Lock

Tineti seringa de corpul seringii, nu de piston.

Desurubati capacul seringii rasucindu-1 in sens invers

Pistonul acelor de ceasornic.

seringii

Corpul
seringii Capacul
seringii
5 — Atasati acul, conectand usor butucul acului la adaptorul
e Butucul acului

tip Luer Lock si rotiti un sfert de rotatie in sensul acelor
de ceasornic pana cand simtiti ca se blocheaza.

Nu trageti pistonul seringii din corpul seringii. Daca se
intampla, nu administrati vaccinul.

Eliminare
Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile locale.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Synflorix suspensie injectabila
vaccin polizaharidic pneumococic conjugat (adsorbit)

Cititi cu atentie si In intregime acest prospect inainte de a i se administra copilului dumneavoastra acest
vaccin deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

. Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

. Acest medicament a fost prescris numai pentru copilul dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane.
. Dacid orice reactii adverse sunt manifestate de catre copilul dumneavoastra, adresati-va medicului

dumneavoastra sau farmacistului. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest
prospect. Vezi pct.4.

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este Synflorix si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie s stiti Thainte sd 1 se administreze copilului dumneavoastra Synflorix
Cum se administreazd Synflorix

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Synflorix

Continutul ambalajului si alte informatii

ANl e

1. Ce este Synflorix si pentru ce se utilizeaza

Synflorix este un vaccin pneumococic conjugat. Medicul dumneavoastra sau asistenta medicala va va injecta
copilul cu acest vaccin.

Este folosit pentru a ajuta la protejarea copilului dumneavoastra de la varsta de 6 siptimani pani la
implinirea varstei de 5 ani, impotriva:

unei bacterii numite 'Streptococcus pneumoniae’. Aceasta bacterie poate cauza boli grave, inclusiv meningita,
sepsis si bacteriemie (bacterii in sdnge) precum si infectie a urechii sau pneumonie.

Cum functioneaza Synflorix

Synflorix ajutd corpul sé creeze proprii lui anticorpi. Anticorpii formeaza o parte a sistemului imunitar care va va
proteja copilul impotriva acestor boli.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa i se administreze copilului dumneavoastra Synflorix
Synflorix nu trebuie utilizat daca:

. copilul dumneavoastra este alergic la substanta activa, sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
vaccin (enumerate la pct.6).

Semnele unei reactii alergice pot include eruptie trecatoare pe piele, cu senzatie de mancarime, dificultati
de respiratie si umflarea fetei sau limbii.

. copilul dumneavoastra are o infectie severa cu febrd (peste 38°C). Daca acest lucru se aplica in cazul
copilului dumneavoastra, vaccinarea va fi amanata pana cand copilul se va simti mai bine. O infectie minora,
cum este o raceald nu ar trebui sa reprezinte o problema. Cu toate acestea, adresati-va in prealabil medicului
medicul dumneavoastra.
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Synflorix nu trebuie administrat daca oricare dintre afirmatiile de mai sus sunt valabile pentru copilul
dumneavoastra. Daca nu sunteti sigur, vorbiti cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul inainte de a i se
administra copilului dumneavoastra Synflorix.

Atentiondri si precautii:

Vorbiti cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul inainte de a se administra acest vaccin in cazul in care:
. copilul dumneavoastra are o problema de sangerare sau face vanatai usor.

La copiii incepand cu varsta de 2 ani, lesinul poate sa apara dupa sau chiar inaintea oricérei vaccindri cu ac, prin
urmare, adresati-va medicului sau asistentei medicale 1n cazul in care copilul dumneavoastra a lesinat la o
injectare anterioard.

Similar tuturor vaccinurilor, este posibil ca Synflorix sa nu protejeze complet toti copiii care sunt vaccinati.
Synflorix ofera protectie doar impotriva infectiilor cauzate de bacteria pentru care a fost dezvoltat vaccinul.

Copiii cu un sistem imunitar slabit (din cauza infectiei cu virusul imunodeficientei umane (HIV) sau a terapiei
imunosupresoare) este posibil sa nu prezinte un beneficiu complet ca urmare a administrarii Synflorix.

Dacé nu sunteti sigur, vorbiti cu medicul dumneavoastrd sau cu farmacistul inainte ca Synflorix sa fie
administrat.

Copii cu varsta peste 5 ani

Pentru copiii cu varsta peste 5 ani siguranta si eficacitatea vaccinului nu au fost stabilite, prin urmare vaccinarea
acestor copii nu este recomandata.

Alte medicamente si Synflorix

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului n cazul in care copilul dumneavoastra ia, a luat recent
sau s-ar putea sd ia orice alte medicamente, precum si cazurile Tn care copilului dumneavoastra i s-a administrat
de curénd orice alt vaccin. Este posibil ca Synflorix sd nu actioneze la fel de bine in cazul in care copilul
dumneavoastrd ia medicamente care afecteaza sistemul imunitar, care lupta impotriva infectiilor.

Synflorix poate fi administrat in acelasi timp cu alte vaccinuri administrate in copilarie, cum sunt vaccinurile
difteric, tetanic, pertussis (pentru tusea magareasca), vaccinul impotriva Haemophilus influenzae tip B, vaccinul
impotriva poliomielitei cu admnistrare orala sau inactivat, vaccinul impotriva hepatitei B, vaccinul impotriva
rujeolei-oreionului-rubeolei, vaccinul impotriva varicelei, vaccinul Impotriva rotavirus cu administrare orala,
precum si vaccinurile conjugate meningococice pentru serogrupul C si pentru serogrupurile A, C, W-135, Y.
Pentru fiecare vaccin va fi folosit un loc diferit de injectare.

Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va recomande sd administrati copilului dumneavoastra un medicament
care scade febra (cum ar fi paracetamol) Tnainte sau imediat dupa administrarea Synflorix, in special la copiii
vaccinati n acelasi timp cu Synflorix si vaccinuri care contin pertussis celular (Pc). De asemenea, se recomanda
administrarea unui medicament care reduce febra la copiii cu tulburéri tip convulsii sau cu antecedente de
convulsii febrile.

Cu toate acestea, in cazul in care copilului dumneavoastra i-a fost administrat paracetamol inainte sau imediat
dupa administrarea Synflorix, nivelul de anticorpi obtinuti poate fi usor scazut. Nu este cunoscut daca scaderea
nivelelor de anticorpi produce vreun impact asupra protectiei impotriva bolilor pneumococice.

Synflorix contine sodiu

56



Acest medicament contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.

3. Cum se administreaza Synflorix

Cum se administreaza vaccinul

Synflorix este injectat intotdeauna intr-un muschi. Acesta este de obicei la nivelul coapsei sau al bratului.
Cat de mult se administreaza

In mod obisnuit, copilului dumneavoastra (incepand de la vérsta de 6 siptimani pana la 6 luni) i se va
administra o serie de 4 injectii conform recomandarilor oficiale sau poate fi folosita o schema alternativa de

vaccinare de catre personalul medical. Este important sa urmati instructiunile medicului sau ale asistentei pentru
a completa seria de injectii.

. Fiecare injectare va fi facuta la distantd de cel putin 1 luna una de cealalta, cu exceptia ultimei injectari (de
rapel), care va fi administrata la cel putin 6 luni dupa cea de-a treia doza.

o Prima injectare poate fi facutd Incepand de la varsta de 6 sdptamani. Ultima injectare (de rapel) poate fi
administrata incepand de la varsta de 9 luni.

o Vi se va spune cand trebuie sa reveniti cu copilul pentru urmatoarele injectari.

Nou-nascuti prematuri (nascuti la mai mult de 27 sdptamani dar mai putin de 37 saptdmani de sarcind):
Copilului dumneavoastra (de la varsta de 2 luni pana la 6 luni) 1i vor fi administrate 3 injectii, cu un interval de
cel putin o luna intre fiecare doza. La cel putin sase luni de la administrarea ultimei injectii, copilului
dumneavoastra 1i va fi administratd o doza suplimentara (de rapel).

Sugarilor cu varste cuprinse Intre 7 si 11 luni li se vor administra 2 injectii. Fiecare injectare va fi facuta la
distanta de cel putin 1 lund una de cealalta. O a treia injectare (de rapel) va fi facuta in cel de al doilea an de
viata, dupa cel putin 2 luni de la precedenta.

Copiilor cu varste cuprinse Intre 12 luni §i 5 ani li se vor administra 2 injectii. Fiecare injectare va fi facuta la
distantd de cel putin 2 luni una de cealalta.

Grupe speciale de pacienti:

Synflorix poate fi administrat copiilor cu varsta cuprinsa intre 6 sdptamani si 5 ani care prezinta risc mai mare de
a dezvolta infectie pneumococica (cum sunt copii cu infectie cu HIV, siclemie sau cu functie deficitard sau
anormala a splinei). Va rugam sa il contactati pe medicul dumneavoastra pentru informatii privind numarul de
administrari si calendarul de vaccinari pentru copilul dumneavoastra.

In cazul in care copilului dumneavoastri nu i se efectueazi o injectare

In cazul in care copilului dumneavoastrd nu i se efectueaza o injectare, deoarece ati pierdut programarea, este
important sa faceti o altd programare. Astfel, puteti discuta cu medicul dumneavoastra despre etapele urmatoare
necesare pentru protejarea copilului dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastra,

farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile
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Ca toate medicamentele, acest vaccin poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate persoanele.
Urmatoarele reactii adverse pot si apara in cazul folosirii acestui medicament:

Reactiile alergice severe pot sa apara foarte rar (cu pana la 1 din 10 000 doze ale vaccinului). Acestea pot fi
recunoscute prin:

- eruptie trecatoare pe piele insotita de mancarime sau vezicule cu lichid (urticarie)

- umflare, uneori a fetei sau gurii (angioedem), ce poate determina dificultati la respiratie

- colaps

Aceste reactii vor aparea, de obicei, inainte de a iesi din cabinetul medicului. Cu toate acestea, in cazul in care
copilul dumneavoastra prezinta oricare dintre aceste simptome, trebuie sa contactati de urgenta un medic.

Foarte frecvente (acestea pot sd apard la mai mult de 1 din 10 doze de vaccin)

° durere, roseata si umflatura la locul de administrare a injectiei
° temperatura crescuta, de 38°C sau mai mult (febra)

. somnolenta

. iritabilitate

. pierderea poftei de mancare

Frecvente (acestea pot sa apara pana la 1 din 10 doze de vaccin)
o intarire la nivelul locului de administrare a injectiei

Mai putin frecvente (acestea pot sd apara pana la 1 din 100 doze de vaccin)

o mancarime, cheag de sange, sdngerare sau mica umflatura la nivelul locului de injectare

greatd, diaree sau varsaturi

plans neobisnuit

oprirea temporara a respiratiei (apnee) daca copilul dumneavoastra este nascut prematur (la 28 saptaimani
de sarcind sau mai putin)

dureri de cap

eruptie trecatoare pe piele

umflare difuza a membrului unde a fost administrata injectia, care uneori cuprinde si articulatia alaturata
urticarie

Rare (acestea pot sa apard pana la 1 din 1 000 doze de vaccin)

o crize convulsive fard temperatura sau determinate de temperatura mare (febra)
o reactii alergice cum sunt alergii la nivelul pielii
. colaps (instalare brusca a slabiciunii musculare), perioade de inconstienta sau de pierdere a starii de vigilenta

si paloare sau albastrire a pielii

Foarte rare (acestea pot sd apara pana la 1 din 10 000 doze de vaccin)

o boala Kawasaki (semnele majore al bolii sunt, de exemplu: febra, eruptie pe piele, ganglioni limfatici
inflamati, inflamatie si eruptie la nivelul mucoaselor gurii si gatului)

Admnistrarea dozelor de rapel ale Synflorix poate creste riscul aparitiei reactiilor adverse.

Pentru copiii cu varstd >12 luni, riscul aparitiei durerii la locul administrarii poate creste o data cu cresterea

varstei.

La copiii nascuti la varsta gestationala foarte mica (la 28 sdptaméani de sarcina sau mai putin) pot aparea pauze
mai mari intre respiratii decat in mod normal, timp de 2-3 zile dupa vaccinare.

Raportarea reactiilor adverse
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In cazul in care copilul dumneavoastra prezinti orice reactie adversa, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului. Acestea includ orice posibile reactii adverse, nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Synflorix
Nu lasati acest vaccin la vederea si indeména copiilor.
. Nu utilizati acest vaccin dupa data de expirare inscrisé pe cutie. Data de expirare se refera la ultima zi a
lunii respective.
A se pastra la frigider (2°C — 8°C).
° A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
A nu se congela.
Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa aruncati
medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Synflorix

. Substantele active sunt:

1 doza (0,5 ml) contine:

Polizaharida pneumococica serotip 1'2 Imicrogram
Polizaharidd pneumococica serotip 42 3micrograme
Polizaharidd pneumococica serotip 5'-2 Imicrogram
Polizaharidd pneumococica serotip 6B~ 1 microgram
Polizaharidd pneumococica serotip 7F'* Imicrogram
Polizaharidd pneumococica serotip 9V 1 microgram
Polizaharida pneumococica serotip 14! Imicrogram
Polizaharida pneumococica serotip 18C' 3 micrograme
Polizaharidd pneumococica serotip 19F!* 3 micrograme
Polizaharidd pneumococica serotip 23F!* 1 microgram
'adsorbit pe fosfat de aluminiu 0,5 miligrameAI** in total

2 conjugata cu proteina transportoare pentru proteina D (derivatd din Haemophilus influenzae non-tipabil)
9-16micrograme

3 conjugatd cu proteina transportoare pentru toxoidul tetanic 5-10micrograme
4 conjugata cu proteina transportoare pentru toxoidul difteric 3-6 micrograme
. Celelalte componente sunt: clorura de sodiu (vezi pct. 2 pentru informatii suplimentare) si apa pentru

preparate injectabile
Cum arata Synflorix si continutul ambalajului
. Suspensie injectabila

. Synflorix este o suspensie tulbure, de culoare alba.
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. Synflorix este disponibil in flacoane pentru 1 doza, in ambalaje cu 1, 10 sau 100.

. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

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

B-1330 Rixensart

Belgia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm s contactati reprezentanta locald a detindtorului

autorizatiei de punere pe piata:

Belgique/Belgié/Belgien

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Tél/Tel: +32 10 85 52 00

Bbbarapus
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Ten.: +359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: +42022200 11 11
cz.info@gsk.com

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +372 8002640

EAMGdo
GlaxoSmithKline Movonpocomn A.E.B.E
TnA: +30 210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 900 202 700
es-ci@gsk.com

Lietuva
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +370 80000334

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

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel.: +36 80088309

Malta
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +356 80065004

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)33 2081100

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska

GSK Services Sp. z o.0.
Tel.: +48 (22) 576 9000
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France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: + 33 (0) 139 17 84 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel.: +385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd
Tel: + 353 (0)1 495 5000

sland
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel:+ 39 (0)45 7741 111

Kvnpog
GlaxoSmithKline Biologicals SA
TnA: +357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +371 80205045

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Portugal

GlaxoSmithKline - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 41295 00

FL.PT@gsk.com

Romainia
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 10 30 30 30

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

United Kingdom (Northern Ireland)
GlaxoSmithKline Biologicals SA

Tel: +44 (0)800 221 441
customercontactuk@gsk.com

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru Medicamente

http://www.ema.europa.eu/.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

In timpul pastrarii, in flacon poate fi observat un depozit fin de culoare albi cu un supernatant limpede, incolor.

Aceasta nu reprezinta un semn de deteriorare.

Continutul flaconuluii trebuie inspectat vizual atat inainte, cat si dupa agitare, pentru observarea oricarei
particule straine si/sau a oricarui aspect fizic anormal Tnainte de administrare. In eventualitatea observarii

oricareia dintre acestea, aruncati vaccinul.

Vaccinul trebuie ldsat sd ajunga la temperatura camerei inainte de a fi folosit.
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Vaccinul trebuie agitat energic inainte de utilizare.
Vaccinul este destinat doar administrarii intramusculare. A nu se administra intravascular.
Daca Synflorix este administrat concomitent cu alte vaccinuri trebuie folosite locuri de injectare diferite.

Synflorix nu trebuie amestecat cu alte vaccinuri. Daca doza de vaccin este extrasa intr-o seringd pentru a fi
injectatd, acul folosit pentru extragere trebuie Inlocuit cu un ac potrivit pentru injectare intramusculara.

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile locale.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Synflorix suspensie injectabild in ambalaj multidoza (2 doze)
vaccin polizaharidic pneumococic conjugat (adsorbit)

Cititi cu atentie si In intregime acest prospect inainte de a i se administra copilului dumneavoastra acest
vaccin deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acest medicament a fost prescris numai pentru copilul dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane.
Dacd orice reactii adverse sunt manifestate de catre copilul dumneavoastra, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest
prospect. Vezi pct.4.

Ce gasiti In acest prospect:

AN o e

1.

Ce este Synflorix si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie s stiti Tnainte sd i se administreze copilului dumneavoastrd Synflorix
Cum se administreazd Synflorix

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Synflorix

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce este Synflorix si pentru ce se utilizeaza

Synflorix este un vaccin pneumococic conjugat. Medicul dumneavoastra sau asistenta medicala va va injecta
copilul cu acest vaccin.

Este folosit pentru a ajuta la protejarea copilului dumneavoastra de la varsta de 6 siptimani pani la
implinirea varstei de 5 ani, impotriva:

unei bacterii numite 'Streptococcus pneumoniae’. Aceasta bacterie poate cauza boli grave inclusiv meningita,
sepsis si bacteremie (bacterii in sdnge) precum si infectie a urechii sau pneumonie.

Cum functioneaza Synflorix

Synflorix ajutd corpul sé creeze proprii lui anticorpi. Anticorpii formeaza o parte a sistemului imunitar care va va
proteja copilul impotriva acestor boli.

2.

Ce trebuie sa stiti inainte si i se administreze copilului dumneavoastra Synflorix

Synflorix nu trebuie utilizat daca:

copilul dumneavoastra este alergic la substanta activa, sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui vaccin (enumerate la pct.6).

Semnele unei reactii alergice pot include eruptie trecatoare pe picle, cu senzatie de mancarime, dificultati
de respiratie si umflarea fetei sau limbii.

copilul dumneavoastra are o infectie severa cu febra (peste 38°C). Daca acest lucru se aplica in cazul
copilului dumneavoastra, vaccinarea va fi amanata pana cand copilul se va simti mai bine. O infectie
minora, cum este o raceald nu ar trebui s reprezinte o problema. Cu toate acestea, adresati-va in prealabil
medicului dumneavoastra.
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Synflorix nu trebuie administrat daca oricare dintre afirmatiile de mai sus sunt valabile pentru copilul
dumneavoastra. Daca nu sunteti sigur, vorbiti cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul inainte de a i se
administra copilului dumneavoastra Synflorix.

Atentiondri si precautii:

Vorbiti cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul inainte de a se administra acest vaccin in cazul in care:
. copilul dumneavoastra are o problema de sangerare sau face vanatai usor.

La copiii incepand cu varsta de 2 ani, lesinul poate sa apara dupa sau chiar Tnaintea oricarei vaccinari cu ac, prin
urmare, adresati-va medicului sau asistentei medicale 1n cazul in care copilul dumneavoastra a lesinat la o
injectare anterioard.

Similar tuturor vaccinurilor, este posibil ca Synflorix sa nu protejeze complet toti copiii care sunt vaccinati.
Synflorix ofera protectie doar impotriva infectiilor cauzate de bacteria pentru care a fost dezvoltat vaccinul.

Copiii cu un sistem imunitar slabit (din cauza infectiei cu virusul imunodeficientei umane (HIV) sau a terapiei
imunosupresoare) este posibil sa nu prezinte un beneficiu complet ca urmare a administrarii Synflorix.

Dacé nu sunteti sigur, vorbiti cu medicul dumneavoastrd sau cu farmacistul inainte ca Synflorix sa fie
administrat.

Copii cu varsta peste 5 ani

Pentru copiii cu varsta peste 5 ani siguranta si eficacitatea vaccinului nu au fost stabilite, prin urmare vaccinarea
acestor copii nu este recomandata.

Alte medicamente si Synflorix

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului n cazul in care copilul dumneavoastra ia, a luat recent
sau s-ar putea sd ia orice alte medicamente, precum si cazurile Tn care copilului dumneavoastra i s-a administrat
de curénd orice alt vaccin. Este posibil ca Synflorix sd nu actioneze la fel de bine in cazul in care copilul
dumneavoastrd ia medicamente care afecteaza sistemul imunitar care luptd impotriva infectiilor.

Synflorix poate fi administrat in acelasi timp cu alte vaccinuri administrate in copildrie, cum sunt vaccinurile
difteric, tetanic, pertussis (pentru tusea magareasca), vaccinul impotriva Haemophilus influenzae tip B, vaccinul
impotriva poliomielitei cu admnistrare orala sau inactivat, vaccinul impotriva hepatitei B, vaccinul impotriva
rujeolei-oreionului-rubeolei, vaccinul impotriva varicelei, vaccinul Impotriva rotavirus cu administrare orala,
precum si vaccinurile conjugate meningococice pentru serogrupul C si pentru serogrupurile A, C, W-135, Y.
Pentru fiecare vaccin va fi folosit un loc diferit de injectare.

Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va recomande sd administrati copilului dumneavoastra un medicament
care scade febra (cum ar fi paracetamol) Tnainte sau imediat dupa administrarea Synflorix, 1n special la copiii
vaccinati in acelasi timp cu Synflorix si vaccinuri care contin pertussis celular (Pc). De asemenea, se recomanda
administrarea unui medicament care reduce febra la copiii cu tulburari tip convulsii sau cu antecedente de
convulsii febrile.

Cu toate acestea, in cazul in care copilului dumneavoastra i-a fost administrat paracetamol inainte sau imediat
dupa administrarea Synflorix, nivelul de anticorpi obtinuti poate fi usor scazut. Nu este cunoscut daca scaderea
nivelelor de anticorpi produce vreun impact asupra protectiei impotriva bolilor pneumococice.

Synflorix contine sodiu
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Acest medicament contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.

3. Cum se administreaza Synflorix

Cum se administreaza vaccinul

Synflorix este injectat intotdeauna intr-un muschi. Acesta este de obicei la nivelul coapsei sau al bratului.

Cat de mult se administreaza

In mod obisnuit, copilului dumneavoastra (incepand de la vérsta de 6 siptimani pana la 6 luni) i se va administra
o serie de 4 injectii conform recomandarilor oficiale sau poate fi folositd o schema alternativa de vaccinare de

catre personalul medical. Este important sa urmati instructiunile medicului sau ale asistentei pentru a completa
seria de injectii.

o Fiecare injectare va fi facuta la distantd de cel putin 1 lund una de cealalta, cu exceptia ultimei injectari (de
rapel), care va fi administrata la cel putin 6 luni dupa cea de-a treia doza.

o Prima injectare poate fi facutd incepand de la varsta de 6 sdptamani. Ultima injectare (de rapel) poate fi
administrata incepand de la varsta de 9 luni.

o Vi se va spune cand trebuie sa revenifi cu copilul pentru urmatoarele injectari.

Nou-nascuti prematuri (nascuti la mai mult de 27 sdptaméni dar mai putin de 37 saptamani de sarcind) :
Copilului dumneavoastra (de la varsta de 2 luni pana la 6 luni) 1i vor fi administrate 3 injectii, cu un interval de
cel putin o luna intre fiecare doza. La cel putin sase luni de la administrarea ultimei injectii, copilului
dumneavoastra 1i va fi administratd o doza suplimentara (de rapel).

Sugarilor cu varste cuprinse intre 7 si 11 luni li se vor administra 2 injectii. Fiecare injectare va fi facuta la distanta
de cel putin 1 luna una de cealalta. O a treia injectare (de rapel) va fi facuta in cel de al doilea an de viata, dupa cel
putin 2 luni de la precedenta.

Copiilor cu varste cuprinse intre 12 luni i 5 ani li se vor administra 2 injectii. Fiecare injectare va fi facuta la
distantd de cel putin 2 luni una de cealalta.

Grupe speciale de pacienti:

Synflorix poate fi administrat copiilor cu varsta cuprinsa intre 6 sdptdmani si 5 ani care prezinta risc mai mare de
a dezvolta infectie pneumococica (cum sunt copii cu infectie cu HIV, siclemie sau cu functie deficitard sau
anormala a splinei). V& rugam sa 1l contactati pe medicul dumneavoastra pentru informatii privind numarul de
administrari si calendarul de vaccinari pentru copilul dumneavoastra.

In cazul in care copilului dumneavoastri nu i se efectueazi o injectare

In cazul in care copilului dumneavoastrd nu i se efectucaza o injectare, deoarece ati pierdut programarea, este
important sa faceti o alta programare. Astfel, puteti discuta cu medicul dumneavoastra despre etapele urmatoare
necesare pentru protejarea copilului dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastra,

farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile
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Ca toate medicamentele, acest vaccin poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate persoancle.
Urmatoarele reactii adverse pot si apara in cazul folosirii acestui medicament:

Reactiile alergice severe pot sa apara foarte rar (cu pana la 1 din 10 000 doze ale vaccinului). Acestea pot fi
recunoscute prin:

- eruptie trecatoare pe piele insotita de mancarime sau vezicule cu lichid (urticarie)

- umflare, uneori a fetei sau gurii (angioedem), ce poate determina dificultati la respiratie

- colaps

Aceste reactii vor aparea, de obicei, inainte de a iesi din cabinetul medicului. Cu toate acestea, in cazul in care
copilul dumneavoastra prezinta oricare dintre aceste simptome, trebuie sa contactati de urgenta un medic.

Foarte frecvente (acestea pot sd apard la mai mult de 1 din 10 doze de vaccin)

° durere, roseata si umflatura la locul de administrare a injectiei
° temperatura crescuta, de 38°C sau mai mult (febra)

° somnolenta

. iritabilitate

. pierderea poftei de mancare

Frecvente (acestea pot sa apara pana la 1 din 10 doze de vaccin)
. intarire la nivelul locului de administrare a injectiei

Mai putin frecvente (acestea pot apare la pand in 1 din 100 doze de vaccin)

. mancarime, cheag de sange, sdngerare sau mica umflatura la nivelul locului de injectare

greatd, diaree sau varsaturi

plans neobisnuit

oprirea temporara a respiratiei (apnee) daca copilul dumneavoastra este nascut prematur (la 28 saptamani
de sarcind sau mai putin)

dureri de cap

eruptie trecatoare pe piele

umflare difuza a membrului unde a fost administrata injectia, care uneori cuprinde si articulatia alaturata
urticarie

Rare (acestea pot sa apard pana la 1 din 1 000 doze de vaccin)

o crize convulsive fard temperatura sau determinate de temperatura mare (febra)
o reactii alergice cum sunt alergii la nivelul pielii
. colaps (instalare brusca a slabiciunii musculare), perioade de inconstienta sau de pierdere a starii de vigilenta

si paloare sau albastrire a pielii
Foarte rare (acestea pot sd apara pana la 1 din 10 000 doze de vaccin)
o boala Kawasaki (semnele majore al bolii sunt, de exemplu: febra, eruptie pe piele, ganglioni limfatici

inflamati, inflamatie si eruptie la nivelul mucoaselor gurii si gatului)

Administrarea dozelor de rapel ale Synflorix poate creste riscul aparitiei reactiilor adverse.
Pentru copiii cu varsta >12 luni, riscul aparitiei durerii la locul administrarii poate creste o data cu cresterea varstei.

La copiii ndscuti la varsta gestationala foarte mica (la 28 saptaiméani de sarcina sau mai putin) pot aparea pauze mai
mari Intre respiratii decdt iIn mod normal, timp de 2-3 zile dupd vaccinare.

Raportarea reactiilor adverse

In cazul in care copilul dumneavoastra prezinta orice reactie adversa, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului. Acestea includ orice posibile reactii adverse, nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
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raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Synflorix

Nu lasati acest vaccin la vederea si indemana copiilor.

. Nu utilizati acest vaccin dupa data de expirare inscrisa pe cutie. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii
respective.
A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

. A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

A nu se congela.
Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. intrebati farmacistul cum sa aruncati
medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Synflorix
° Substantele active sunt:

1 doza (0,5 ml) contine:

Polizaharida pneumococica serotip 12 1 microgram
Polizaharida pneumococica serotip 4'2 3 micrograme
Polizaharidd pneumococica serotip 5!+ 1 microgram
Polizaharidd pneumococica serotip 6B~ 1 microgram
Polizaharidd pneumococica serotip 7F'* 1 microgram
Polizaharidd pneumococica serotip 9V'- 1 microgram
Polizaharidd pneumococica serotip 142 1 microgram
Polizaharidi pneumococica serotip 18C!? 3 micrograme
Polizaharida pneumococica serotip 19F'# 3 micrograme
Polizaharidd pneumococica serotip 23F!* 1 microgram
! adsorbit pe fosfat de aluminiu 0,5 miligrame AI** in total

2 conjugata cu proteina transportoare pentru proteina D (derivatd din Haemophilus influenzae non-tipabil)
9-16 micrograme

3 conjugatd cu proteina transportoare pentru toxoidul tetanic 5-10 micrograme
4 conjugata cu proteina transportoare pentru toxoidul difteric 3-6 micrograme
. Celelalte componente sunt: clorurd de sodiu (vezi pct. 2 pentru informatii suplimentare) si apa pentru

preparate injectabile

Cum arata Synflorix si continutul ambalajului

. Suspensie injectabild in ambalaj multidoza (2 doze)
° Synflorix este o suspensie tulbure, de culoare alba.
. Synflorix este disponibil 1n flacoane a cate 2 doze, in ambalaje cu 100.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

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

B-1330 Rixensart

Belgia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a detinatorului
autorizatiei de punere pe piata:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline Biologicals SA

Tél/Tel: +32 10 85 52 00 Tel: +370 80000334

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

GlaxoSmithKline Biologicals SA GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Ten.: +359 80018205 Tél/Tel: +32 10 85 52 00

Ceska republika Magyarorszag

GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Biologicals SA

Tel: +42022200 11 11 Tel.: +36 80088309

cz.info@gsk.com

Danmark Malta

GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline Biologicals SA

TIf: + 4536 3591 00 Tel: +356 80065004

dk-info@gsk.com

Deutschland Nederland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline BV

Tel: + 49 (0)89 360448701 Tel: + 31 (0)33 2081100

produkt.info@gsk.com

Eesti Norge

GlaxoSmithKline Biologicals SA GlaxoSmithKline AS

Tel: +372 8002640 TIf: +47 2270 20 00

EX0MGoa Osterreich

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

TnA: + 30210 68 82 100 Tel: + 43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Espaiia Polska

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

Tel: + 34 900 202 700 Tel.: + 48 (22) 576 9000

es-ci@gsk.com

France Portugal

Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline - Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tél: +33 (0) 13917 84 44 Tel: + 351214129500

diam@gsk.com FIL.PT@gsk.com
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Hrvatska
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel.: +385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd
Tel: + 353 (0)1 495 5000

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel:+ 39 (0)45 7741 111

Kvmpog
GlaxoSmithKline Biologicals SA
TnA: +357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +371 80205045

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Romania
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 10 30 30 30

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: +46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

United Kingdom (Northern Ireland)

GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +44 (0)800 221 441
customercontactuk@gsk.com

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru Medicamente
http://www.ema.europa.eu/.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

In timpul pastrarii, in flacon poate fi observat un depozit fin de culoare alba cu un supernatant limpede, incolor.
Aceasta nu reprezintd un semn de deteriorare.

Continutul flaconului trebuie inspectat vizual atat inainte, cat si dupa agitare, pentru observarea oricarei particule
strdine si/sau a oricarui aspect fizic anormal inainte de administrare. In eventualitatea observarii oricareia dintre
acestea, aruncati vaccinul.

Vaccinul trebuie ldsat sd ajunga la temperatura camerei inainte de a fi folosit.

Vaccinul trebuie agitat energic inainte de utilizare.

Dupa prima deschidere a flaconului cu 2 doze, se recomanda utilizarea imediatd. Daca nu este folosit imediat,
vaccinul trebuie pastrat la frigider (2°C — 8°C). Daca nu se foloseste timp de 6 ore, vaccinul trebuie aruncat.
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Cand se utilizeaza un flacon multidoza, fiecare doza de vaccin de 0,5 ml trebuie sa fie extrasa folosind o seringa
si un ac steril; trebuie luate masuri de precautie pentru evitarea contaminarii continutului flaconului.

Vaccinul este destinat doar administrarii intramusculare. A nu se administra intravascular.
Daca Synflorix este administrat concomitent cu alte vaccinuri trebuie folosite locuri de injectare diferite.

Synflorix nu trebuie amestecat cu alte vaccinuri. Dacd doza de vaccin este extrasd intr-o seringd pentru a fi
injectatd, acul folosit pentru extragere trebuie Inlocuit cu un ac potrivit pentru injectare intramusculara.

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile locale.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Synflorix suspensie injectabild in ambalaj multidoza (4 doze)
vaccin polizaharidic pneumococic conjugat (adsorbit)

Cititi cu atentie si In intregime acest prospect inainte de a i se administra copilului dumneavoastra acest
vaccin deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acest medicament a fost prescris numai pentru copilul dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane.
Dacia orice reactii adverse sunt manifestate de catre copilul dumneavoastra, adresati-vd medicului
dumneavoastra sau farmacistului. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest
prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

ANl o e

1.

Ce este Synflorix si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie s stiti Tnainte sd i se administreze copilului dumneavoastrd Synflorix
Cum se administreazd Synflorix

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Synflorix

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce este Synflorix si pentru ce se utilizeaza

Synflorix este un vaccin pneumococic conjugat. Medicul dumneavoastra sau asistenta medicala va va injecta
copilul cu acest vaccin.

Este folosit pentru a ajuta la protejarea copilului dumneavoastra de la varsta de 6 siptimani pani la
implinirea varstei de 5 ani, impotriva:

unei bacterii numite 'Streptococcus pneumoniae’. Aceasta bacterie poate cauza boli grave inclusiv meningita,
sepsis si bacteriemie (bacterii In sdnge), precum si infectie a urechii sau pneumonie.

Cum functioneaza Synflorix

Synflorix ajutd corpul sé creeze proprii lui anticorpi. Anticorpii formeaza o parte a sistemului imunitar care va va
proteja copilul impotriva acestor boli.

2.

Ce trebuie sa stiti inainte sa i se administreze copilului dumneavoastra Synflorix

Synflorix nu trebuie utilizat daca:

copilul dumneavoastra este alergic la substanta activa sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui vaccin (enumerate la pct. 6).

Semnele unei reactii alergice pot include eruptie pe piele, cu senzatie de mancarime, dificultati de
respiratie si umflarea fetei sau limbii.

copilul dumneavoastra are o infectie severa cu febra (peste 38°C). Daca acest lucru se aplica in cazul
copilului dumneavoastra, vaccinarea va fi amanata pana cand copilul se va simti mai bine. O infectie
minora, cum este o raceald nu ar trebui s reprezinte o problema. Cu toate acestea, adresati-va in prealabil
medicului dumneavoastra.
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Synflorix nu trebuie administrat daca oricare dintre afirmatiile de mai sus sunt valabile pentru copilul
dumneavoastra. Daca nu sunteti sigur, vorbiti cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul inainte de a i se
administra copilului dumneavoastra Synflorix.

Atentiondri si precautii:

Vorbiti cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul inainte de a se administra acest vaccin in cazul in care:
. copilul dumneavoastra are o problema de sangerare sau face vanatai usor.

La copiii incepand cu varsta de 2 ani, lesinul poate sa apara dupa sau chiar Tnaintea oricarei vaccinari cu ac, prin
urmare, adresati-va medicului sau asistentei medicale 1n cazul in care copilul dumneavoastra a lesinat la o
injectare anterioara.

Similar tuturor vaccinurilor, este posibil ca Synflorix sa nu protejeze complet toti copiii care sunt vaccinati.
Synflorix ofera protectie doar impotriva infectiilor cauzate de bacteria pentru care a fost dezvoltat vaccinul.

Copiii cu un sistem imunitar slabit (din cauza infectiei cu virusul imunodeficientei umane (HIV) sau a terapiei
imunosupresoare) este posibil sd nu prezinte un beneficiu complet ca urmare a administrarii Synflorix.

Dacé nu sunteti sigur, vorbiti cu medicul dumneavoastrd sau cu farmacistul Tnainte ca Synflorix sa fie
administrat.

Copii cu varsta peste S ani

Pentru copiii cu varsta peste 5 ani siguranta si eficacitatea vaccinului nu au fost stabilite, prin urmare vaccinarea
acestor copii nu este recomandata.

Alte medicamente si Synflorix

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului in cazul in care copilul dumneavoastra ia, a luat recent
sau s-ar putea sd ia orice alte medicamente, precum si cazurile Tn care copilului dumneavoastra i s-a administrat
de curand orice alt vaccin. Este posibil ca Synflorix sa nu actioneze la fel de bine in cazul in care copilul
dumneavoastra ia medicamente care afecteaza sistemul imunitar care luptd impotriva infectiilor.

Synflorix poate fi administrat in acelasi timp cu alte vaccinuri administrate in copilarie, cum sunt vaccinurile
difteric, tetanic, pertussis (pentru tusea magareasca), vaccinul impotriva Haemophilus influenzae tip B, vaccinul
impotriva poliomielitei cu admnistrare orala sau inactivat, vaccinul impotriva hepatitei B, vaccinul impotriva
rujeolei-oreionului-rubeolei, vaccinul impotriva varicelei, vaccinul Impotriva rotavirus cu administrare orala,
precum si vaccinurile conjugate meningococice pentru serogrupul C si pentru serogrupurile A, C, W-135, Y.
Pentru fiecare vaccin va fi folosit un loc diferit de injectare.

Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va recomande sa administrati copilului dumneavoastra un medicament
care scade febra (cum ar fi paracetamol) Tnainte sau imediat dupa administrarea Synflorix, in special la copiii
vaccinati in acelasi timp cu Synflorix si vaccinuri care contin toate pertussis celular (Pc). De asemenea, se
recomanda administrarea unui medicament care reduce febra la copiii cu tulburéri tip convulsii sau cu
antecedente de convulsii febrile.

Cu toate acestea, in cazul in care copilului dumneavoastra i-a fost administrat paracetamol inainte sau imediat
dupa administrarea Synflorix, nivelul de anticorpi obtinuti poate fi usor scazut. Nu este cunoscut daca scaderea
nivelelor de anticorpi produce vreun impact asupra protectiei impotriva bolilor pneumococice.

Synflorix contine sodiu
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Acest medicament contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) pe doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.

3. Cum se administreaza Synflorix

Cum se administreaza vaccinul

Synflorix este injectat intotdeauna intr-un muschi. Acesta este de obicei la nivelul coapsei sau al bratului.

Cat de mult se administreaza

In mod obisnuit, copilului dumneavoastra (incepand de la vérsta de 6 siptimani pana la 6 luni) i se va administra
o serie de 4 injectii conform recomandarilor oficiale sau poate fi folositd o schema alternativa de vaccinare de

catre personalul medical. Este important s urmati instructiunile medicului sau ale asistentei pentru a completa
seria de injectii.

. Fiecare injectare va fi facuta la distantd de cel putin 1 luna una de cealalta, cu exceptia ultimei injectari (de
rapel), care va fi administrata la cel putin 6 luni dupa cea de-a treia doza.

. Prima injectare poate fi facutd Incepand de la varsta de 6 sdptamani. Ultima injectare (de rapel) poate fi
administratd incepand de la varsta de 9 luni.

o Vi se va spune cand trebuie sa reveniti cu copilul pentru urmatoarele injectari.

Nou-nascuti prematuri (nascuti la mai mult de 27 sdptamani dar mai putin de 37 saptdmani de sarcind):
Copilului dumneavoastra (de la varsta de 2 luni pana la 6 luni) ii vor fi administrate 3 injectii, cu un interval de
cel putin o luna intre fiecare doza. La cel putin sase luni de la administrarea ultimei injectii, copilului
dumneavoastra 1i va fi administratd o doza suplimentara (de rapel).

Sugarilor cu varste cuprinse intre 7 i 11 luni li se vor administra 2 injectii. Fiecare injectare va fi facuta la distanta
de cel putin 1 luna una de cealalta. O a treia injectare (de rapel) va fi facuta in cel de al doilea an de viata, dupa cel
putin 2 luni de la precedenta.

Copiilor cu varste cuprinse intre 12 luni i 5 ani li se vor administra 2 injectii. Fiecare injectare va fi facuta la
distanta de cel putin 2 luni una de cealalta.

Grupe speciale de pacienti:

Synflorix poate fi administrat copiilor cu varsta cuprinsa intre 6 sdptdmani si 5 ani care prezinta risc mai mare de
a dezvolta infectie pneumococica (cum sunt copii cu infectie cu HIV, siclemie sau cu functie deficitara sau
anormald a splinei). Va rugam sa 1l contactati pe medicul dumneavoastra pentru informatii privind numarul de
administrari si calendarul de vaccinari pentru copilul dumneavoastra.

In cazul in care copilului dumneavoastri nu i se efectueazi o injectare
In cazul in care copilului dumneavoastra nu i se efectueaza o injectare, deoarece ati pierdut programarea, este
important sa faceti o alta programare. Astfel, puteti discuta cu medicul dumneavoastra despre etapele urmatoare

necesare pentru protejarea copilului dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-vd medicului dumneavoastra,
farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest vaccin poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate persoanele.
Urmatoarele reactii adverse pot sa apara in cazul folosirii acestui medicament:
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Reactiile alergice severe pot sa apara foarte rar (cu pand la 1 din 10 000 doze ale vaccinului). Acestea pot fi
recunoscute prin:

- eruptie trecdtoare pe piele Insotitd de mancarime sau vezicule cu lichid (urticarie)

- umflare, uneori a fetei sau gurii (angioedem), ce poate determina dificultati la respiratie

- colaps

Aceste reactii vor aparea, de obicei, inainte de a iesi din cabinetul medicului. Cu toate acestea, in cazul in care
copilul dumneavoastra prezinta oricare dintre aceste simptome, trebuie sd contactati de urgenta un medic.

Foarte frecvente (acestea pot sa apara la mai mult de 1 din 10 doze de vaccin)

° durere, roseata si umflatura la locul de administrare a injectiei
° temperatura crescuta, de 38°C sau mai mult (febra)

° somnolenta

. iritabilitate

. pierderea poftei de mancare

Frecvente (acestea pot sa apara pana la 1 din 10 doze de vaccin)
o intarire la nivelul locului de administrare a injectiei

Mai putin frecvente (acestea pot apare la pana in 1 din 100 doze de vaccin)

o mancarime, cheag de sange, singerare sau micd umflatura la nivelul locului de injectare

greatd, diaree sau varsaturi

plans neobisnuit

oprirea temporara a respiratiei (apnee) daca copilul dumneavoastra este nascut prematur (la 28 saptaimani
de sarcina sau mai putin)

dureri de cap

eruptie trecatoare la nivelul pielii

umflare difuza a membrului unde a fost administrata injectia, care uneori cuprinde si articulatia alaturata
urticarie

Rare (acestea pot sa apard pana la 1 din 1 000 doze de vaccin)

. crize convulsive fara temperaturd sau determinate de temperatura mare (febra)
. reactii alergice cum sunt alergii la nivelul pielii
. colaps (instalare brusca a slabiciunii musculare), perioade de inconstienta sau de pierdere a starii de vigilenta

si paloare sau albastrire a pielii
Foarte rare (acestea pot sd apara pana la 1 din 10 000 doze de vaccin)
o boala Kawasaki (semnele majore al bolii sunt, de exemplu: febra, eruptiec pe piele, ganglioni limfatici

inflamati, inflamatie si eruptie la nivelul mucoaselor gurii si gatului)

Administrarea dozelor de rapel ale Synflorix poate creste riscul aparitiei reactiilor adverse.
Pentru copiii cu varsta >12 luni, riscul aparitiei durerii la locul administrarii poate creste o data cu cresterea varstei.

La copiii ndscuti la varsta gestationala foarte mica (la 28 saptamani de sarcina sau mai putin) pot aparea pauze mai
mari intre respiratii decat in mod normal, timp de 2-3 zile dupa vaccinare.

Raportarea reactiilor adverse
In cazul in care copilul dumneavoastra prezinta orice reactie adversa, adresati-va medicului dumneavoastra sau

farmacistului. Acestea includ orice reactii adverse posibile, nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
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Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta

acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Synflorix

Nu lasati acest vaccin la vederea si indeméana copiilor.

. Nu utilizati acest vaccin dupa data de expirare inscrisa pe cutie. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii
respective.

° A se pastra la frigider (2°C — 8°C).
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

° A nu se congela.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum s aruncati

medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Synflorix

. Substantele active sunt:

1 doza (0,5 ml) contine:

Polizaharida pneumococica serotip 1'2 1 microgram
Polizaharidd pneumococica serotip 4'-2 3 micrograme
Polizaharidd pneumococica serotip 5! 1 microgram
Polizaharidd pneumococica serotip 6B~ 1 microgram
Polizaharidi pneumococica serotip 7F'* 1 microgram
Polizaharidd pneumococica serotip 9V 1 microgram
Polizaharida pneumococica serotip 14! 1 microgram
Polizaharidd pneumococica serotip 18C!? 3 micrograme
Polizaharidi pneumococica serotip 19F!* 3 micrograme
Polizaharidd pneumococica serotip 23F!* 1 microgram
adsorbit pe fosfat de aluminiu 0,5 miligrame AI** in total

2 conjugata cu proteina transportoare pentru proteina D (derivatd din Haemophilus influenzae non-tipabil)
9-16 micrograme

3 conjugata cu proteina transportoare pentru toxoidul tetanic 5-10 micrograme
4 conjugata cu proteina transportoare pentru toxoidul difteric 3-6 micrograme
. Celelalte componente sunt: clorura de sodiu (vezi pct. 2 pentru informatii suplimentare), 2-fenoxietanol si

apd pentru preparate injectabile

Cum arata Synflorix si continutul ambalajului

. Suspensie injectabila in ambalaj multiplu (4 doze)
o Synflorix este o suspensie tulbure, de culoare alba.
o Synflorix este disponibil in flacoane a cate 4 doze, in ambalaje cu 10 sau 100.
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. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

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

B-1330 Rixensart

Belgia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a detinatorului
autorizatiei de punere pe piata:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline Biologicals SA

Tél/Tel: +32 10 85 52 00 Tel: +370 80000334

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

GlaxoSmithKline Biologicals SA GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Ten.: +359 80018205 Tél/Tel: +32 10 85 52 00

Ceska republika Magyarorszag

GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Biologicals SA

Tel: +42022200 11 11 Tel.: +36 80088309

cz.info@gsk.com

Danmark Malta

GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline Biologicals SA

TIf: + 4536 3591 00 Tel: +356 80065004

dk-info@gsk.com

Deutschland Nederland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline BV

Tel: + 49 (0)89 360448701 Tel: + 31 (0)33 2081100

produkt.info@gsk.com

Eesti Norge

GlaxoSmithKline Biologicals SA GlaxoSmithKline AS

Tel: +372 8002640 TIf: +47 2270 20 00

EX0MGoa Osterreich

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

TnA: + 30210 68 82 100 Tel: + 43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Espaiia Polska

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

Tel: + 34 900 202 700 Tel.: + 48 (22) 576 9000

es-ci@gsk.com

France Portugal

Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline - Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tél: +33 (0) 13917 84 44 Tel: + 351214129500

diam@gsk.com FL.PT@gsk.com
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Hrvatska
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel.: +385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd
Tel: + 353 (0)1 495 5000

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel:+ 39 (0)45 7741 111

Kvmpog
GlaxoSmithKline Biologicals SA
TnA: +357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +371 80205045

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Romania
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 10 30 30 30

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

United Kingdom (Northern Ireland)

GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +44 (0)800 221 441
customercontactuk@gsk.com

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru Medicamente
http://www.ema.europa.eu/.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

In timpul pastrarii, in flacon poate fi observat un depozit fin de culoare alba cu un supernatant limpede, incolor.
Aceasta nu reprezinta un semn de deteriorare.

Continutul flaconului trebuie inspectat vizual atat Tnainte, cat si dupd agitare, pentru observarea oricarei particule
strdine si/sau a oricarui aspect fizic anormal inainte de administrare. In eventualitatea observarii oricareia dintre
acestea, aruncati vaccinul.

Vaccinul trebuie ldsat sd ajunga la temperatura camerei inainte de a fi folosit.

Vaccinul trebuie agitat energic inainte de utilizare.

Dupa prima deschidere a flaconului cu 4 doze, vaccinul poate fi pastrat la frigider (2°C — 8°C) timp de maxim
28 de zile. Vaccinul trebuie aruncat daca nu este utilizat pe parcursul a 28 de zile.
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Cand se utilizeaza un flacon multidoza, fiecare doza de vaccin de 0,5 ml trebuie sa fie extrasa folosind o seringa
si un ac steril; trebuie luate mésuri de precautie pentru evitarea contamindrii continutului flaconului.

Vaccinul este destinat doar administrarii intramusculare. A nu se administra intravascular.
Dacé Synflorix este administrat concomitent cu alte vaccinuri, trebuie folosite locuri de injectare diferite.

Synflorix nu trebuie amestecat cu alte vaccinuri. Dacd doza de vaccin este extrasd intr-o seringd pentru a fi
injectata, acul folosit pentru extragere trebuie inlocuit cu un ac potrivit pentru injectare intramusculara.

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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