ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Synflorix suspensdo injectavel em seringa pré-cheia
Vacina pneumococica polissacarida conjugada (adsorvida)

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

1 dose (0,5 ml) contém:

Polissacarido do serotipo 1 do pneumococos'? 1 micrograma
Polissacarido do serotipo 4 do pneumococos'? 3 microgramas
Polissacarido do serotipo 5 do pneumococos'? 1 micrograma
Polissacarido do serotipo 6B do pneumococos'~ 1 micrograma
Polissacarido do serotipo 7F do pneumococos'” 1 micrograma
Polissacarido do serotipo 9V do pneumococos'? 1 micrograma
Polissacarido do serotipo 14 do pneumococos'* 1 micrograma
Polissacarido do serotipo 18C do pneumococos'” 3 microgramas
Polissacarido do serotipo 19F do pneumococos'* 3 microgramas
Polissacarido do serotipo 23F do pneumococos'? 1 micrograma
"adsorvido em fosfato de aluminio 0,5 miligramas AI**
? conjugado com a proteina D (derivada do Haemophilus influenzae néo tipavel), proteina
transportadora 9-16 microgramas
3 conjugado com o toxoéide do tétano, proteina transportadora 5-10 microgramas
* conjugado com o toxoide da difteria, proteina transportadora 3-6 microgramas

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspensao injectavel (injecgdo).

A vacina ¢ uma suspensao branca turva.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Imunizagdo activa contra a doenga pneumococica invasiva e a otite média aguda causada pelo
Streptococcus pneumoniae em lactentes e criangas a partir das 6 semanas até aos 2 anos de idade. Ver
seccoes 4.4 e 5.1 para informagao sobre a protecgdo contra os serotipos do pneumococos especificos.
A administrag¢do de Synflorix deve ser determinada com base nas recomendacgdes oficiais tendo em
consideragdo o impacto da doenga invasiva nas diferentes faixas etarias bem como na variabilidade
epidemiologica dos serotipos nas diferentes areas geograficas.

4.2 Posologia e modo de administra¢ao

Modo de administracéo

A vacina deve ser administrada por injec¢@o por via intramuscular. Os locais preferenciais sdo a regido
antero-lateral da coxa nos lactentes ou o musculo deltéide do brago superior nas criangas mais novas.

Posologia



Os esquemas de imunizagdo de Synflorix devem ser baseados nas recomendagdes oficiais.

Lactentes das 6 semanas aos 6 meses de idade

O esquema de vacinagao primaria consiste em trés doses de 0,5 ml com um intervalo de pelo menos 1
més entre as doses. (ver sec¢des 4.4 ¢ 5.1)

E recomendada uma dose de refor¢o pelo menos 6 meses apos a tiltima dose da primo-imunizagio e
preferencialmente entre os 12 e 15 meses de idade. (ver sec¢ao 4.4)

Lactentes mais velhos e criancas ndo vacinados anteriormente

- lactentes com idade entre os 7-11 meses: O esquema de vacinagao consiste em duas doses de 0,5 ml
com um intervalo de pelo menos 1 més entre as doses. E recomendada uma terceira dose no
segundo ano de vida com um intervalo de pelo menos 2 meses entre as doses.

- criangas com idade entre os 12-23 meses: O esquema de vacinacao consiste em duas doses de 0,5
ml com um intervalo de pelo menos 2 meses entre as doses. Nao foi estabelecida a necessidade de
uma dose de refor¢o apos este esquema de imunizagdo. (ver sec¢do 4.4)

Recomenda-se que os individuos que receberam a primeira dose de Synflorix completem todo o
esquema de vacinagdo com Synflorix.

4.3 Contra-indicacoes

Hipersensibilidade as substancias activas ou a qualquer um dos excipientes ou a qualquer uma das
proteinas transportara.

Tal como com outras vacinas, a administra¢do de Synflorix deve ser adiada nos individuos que
apresentem doenca febril aguda grave. Contudo, a presencga de uma infeccao ligeira, como uma
constipacdo, ndo deve causar o adiamento da vacinagdo.

4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacio

Tal como com todas as vacinas injectaveis, devera dispor-se sempre de pronta supervisdo e tratamento
médicos adequados, em caso de ocorréncia de uma reacgdo anafilactica rara apos a administracao da
vacina.

O potencial risco de apneia e a necessidade de monitorizacao respiratoria durante 48-72 horas devem
ser considerados quando se administra a primo-imuniza¢ao em lactentes muito prematuros (nascidos <
28 semanas de gestacdo) e particularmente nos que apresentam historia prévia de imaturidade
respiratoria. Como o beneficio da vacinagdo ¢é elevado neste grupo de lactentes, a vacinag@o nio deve
ser suspensa ou adiada.

Synflorix ndo deve, em circunstancia alguma, ser administrado por via intravascular ou intradérmica.
Nao existe informacao disponivel sobre a administragdo de Synflorix por via subcutanea.

Tal como com outras vacinas administradas por via intramuscular, Synflorix deve ser administrado
com precaugdo a individuos com trombocitopenia ou qualquer perturbagdo da coagulagdo, dada a
possibilidade de ocorréncia de hemorragia nestes individuos, ap6s administragdo por via
intramuscular.

As recomendagdes oficiais sobre a imunizagdo contra a difteria, tétano e Haemophilus infuenzae tipo b
devem ser também seguidas.



Existe evidéncia insuficiente que Synflorix confere protec¢ao contra serotipos do pneumococos nao
incluidos na vacina ou contra o Haemophilus infuenzae néo tipavel. Synflorix ndo confere protecgéo
contra outros microorganismos.

Tal como com qualquer vacina, Synflorix pode ndo proteger todos os individuos vacinados contra a
doenca pneumococica invasiva ou otite média causadas pelos serotipos da vacina. A protecgdo contra
a otite média causada por serotipos do pneumococos da vacina € esperada ser substancialmente
inferior a protecgdo contra a doenga peumococica invasiva. Adicionalmente, como a otite média é
causada por muitos microorganismos para além dos serotipos de Streptococcus pneumoniae presentes
na vacina, é de esperar que a proteccdo global contra a otite média aguda seja limitada. (ver sec¢ao
5.1)

Em ensaios clinicos, Synflorix conferiu uma resposta imunitaria a todos os 10 serotipos incluidos na
vacina, mas a magnitude de resposta variou entre os serotipos. A resposta imunitaria funcional aos
serotipos 1 e 5 foi inferior em magnitude a resposta contra todos os outros serotipos da vacina.
Desconhece-se se esta resposta imunitaria funcional inferior contra os serotipos 1 e 5 ira resultar numa
eficacia protectora inferior contra a doenga invasiva ou otite média causadas por estes serotipos (ver
secgdo 5.1).

Synflorix estd indicado para administragdo em criangas a partir das 6 semanas até aos 2 anos de idade.
As criangas devem receber o esquema de doses de Synflorix adequado as suas idades na altura que
iniciam a série de vacinacdo (ver sec¢ao 4.2). Nao esta ainda disponivel informagdo de seguranga e
imunogenicidade em criangas acima dos 2 anos de idade.

A resposta imunitaria conferida apds a administra¢do de duas doses de Synflorix em criangas dos 12-
23 meses de idade é comparavel a resposta conferida apos a administracdo de trés doses em lactentes
(ver sec¢ao 5.1). A resposta imunitaria a dose de reforgo apds a administragcdo de duas doses em
criangas dos 12-23 meses de idade ndo foi avaliada, mas pode ser necessaria a dose de reforco para
assegurar uma protec¢do individual 6ptima.

Contudo, um esquema de 2 doses em criangas dos 12-23 meses de idade com um risco elevado para a
doenga pneumococica (tais como, criangas com drepanocitose, asplenia, infec¢do por VIH, doengas
cronicas ou que estejam imunocomprometidas) pode ndo ser suficiente para conferir uma protecgao
oOptima. Nestas criangas, deve ser administrada > 2 anos de idade uma vacina pneumocdcica
polissacarida 23-valente, quando recomendado. O intervalo entre a vacina pneumocdcica conjugada
(Synflorix) e a vacina pneumocdcica polissacarida 23-valente ndo deve ser inferior a 8§ semanas. Nao
existe informagéao disponivel que indique se a administragdo da vacina pneumococica polissacarida em
criangas primo-imunizadas com Synflorix possa originar uma resposta diminuida a doses adicionais de
pneumococos polissacaridos ou vacina pneumocdcica conjugada.

Nao esta disponivel informagao de seguranga e de imunogenicidade em criangas com risco aumentado
para infec¢des por pneumococos (drepanocitose, disfuncao esplénica congénita ou adquirida, infecg¢ao
por VIH, doenga maligna, sindrome nefrético).

As criangas com resposta imunitaria diminuida, quer devido a utilizagao de terapéutica
imunossupressora, anomalia genética, infec¢do por VIH ou por outra causa, podem ter uma resposta
de anticorpos reduzida a vacinagao.

A administracdo profilactica de antipiréticos antes ou imediatamente apos a administragcdo da vacina
pode diminuir a incidéncia e a intensidade das reac¢des febris apos a vacinagdo. Contudo, dados
sugerem que a utilizagdo do paracetamol pode diminuir a resposta imunitaria a Synflorix. A relevancia
clinica desta observacao, bem como o impacto de outros antipiréticos para além do paracetamol na
resposta imunitaria ao Synflorix permanece desconhecida

A utilizagdo de medicamentos antipiréticos profilaticos ¢ recomendada:
- em todas as criangas que irdo receber Synflorix simultaneamente com vacinas contendo a tosse
convulsa de célula completa, devido a taxa superior de reac¢des febris (ver secgdo 4.8).



- em criangas com crises convulsivas ou com antecedentes de convulsoes febris.
O tratamento antipirético deve ser iniciado de acordo com as recomendagdes de tratamento locais.

4.5 Interaccoes medicamentosas e outras formas de interac¢cao

Utilizacdo com outras vacinas

Synflorix pode ser administrado concomitantemente com qualquer uma das seguintes vacinas
monovalentes ou combinadas [incluindo DTPa-HBV-IPV/Hib ¢ DTPw-HBV/Hib]: vacina contra a
difteria-tétano-tosse convulsa acelular (DTPa), vacina contra a hepatite B (HBV), vacina contra a
poliomielite inactivada (IPV), vacina contra o Haemophilus influenzae tipo b (Hib), vacina contra a
difteria-tétano-tosse convulsa de célula completa (DTPw), vacina contra o sarampo-papeira-rubéola
(MMR), vacina contra a varicela (V), vacina meningococica do serogrupo C conjugada (conjugados
CRM,y; e TT), vacina contra a poliomielite oral (OPV) e vacina contra o rotavirus oral. As diferentes
vacinas injectaveis devem ser sempre administradas em locais de injecgdo diferentes.

Os ensaios clinicos demonstraram que a resposta imunitaria e o perfil de seguranca das vacinas
administradas concomitantemente nao foram afectados, com a excep¢ao da resposta ao virus da
poliomielite tipo 2, para o qual foram observados resultados inconsistentes nos diferentes estudos (a
seroproteccao variou de 78% a 100%). A relevancia clinica desta observagdo nao ¢ conhecida. Nao foi
observada interferéncia negativa com as vacinas meningocécica do serogrupo C conjugada
independentemente da proteina transportadora (conjugados CRM; € TT). Foi observado aumento da
resposta de anticorpos aos antigénios do conjugado Hib-TT, da difteria e do tétano.

Utilizacdo com medicamentos imunossupressores sistémicos

Tal como com outras vacinas, pode ser esperado que os doentes sob tratamento imunossupressor
possam ndo obter uma resposta adequada.

Utilizacdo com a administracdo profilatica de antipiréticos

Ver secgdo 4.4.
4.6 Gravidez e aleitamento

Synflorix ndo se destina a ser administrado em adultos. Nao existe informagéo disponivel no ser
humano sobre o uso durante a gravidez ou aleitamento nem estudos de reproducdo em animais.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao relevante.

4.8 Efeitos indesejaveis

Os ensaios clinicos envolveram a administracao de 12879 doses de Synflorix a 4595 criangas
saudaveis como vacinagdo primaria. Foram ainda administradas a 3870 criangas uma dose de reforcgo
de Synflorix no segundo ano de vida. Em todos os ensaios clinicos, Synflorix foi administrado
concomitantemente com as vacinas recomendadas na infancia.

As reacgdes adversas mais frequentemente observadas apos a vacinagdo primaria foram rubor no local
da injec¢ao e irritabilidade, que ocorreram apds 38,3% e 52,3% de todas as doses, respectivamente. A

maioria destas reac¢des foi de gravidade ligeira a moderada e de curta duracao.

Nao foi observado um aumento na incidéncia e gravidade das reacgoes adversas com as doses
subsequentes a série de vacinag¢ao primaria.



Foi descrito um aumento na reactogenicidade ap6s a vacinacao de reforgo, comparativamente as doses
do esquema de vacinagdo primaria com Synflorix.

A reactogenicidade foi superior nas criangas que receberam concomitantemente vacinas contendo a
tosse convulsa de célula completa. Num ensaio clinico, as criangas receberam Synflorix (N=603) ou
Prevenar 7-valente (N=203) concomitantemente com a vacina contendo DTPw. Apoés o esquema de
vacinagao primaria, foi descrito febre >38°C e >39°C, respectivamente, em 86,1% e 14,7% das
criangas que receberam Synflorix e em 82,9% e 11,6% das criangas vacinadas com Prevenar 7-
valente.

Em ensaios clinicos comparativos, a incidéncia dos acontecimentos adversos locais e gerais descritos
nas 4 semanas apos cada dose de vacina foi dentro do mesmo intervalo que apos a vacinagdo com

Prevenar 7-valente.

As reacgdes adversas (apds a imunizagdo primaria ou dose de reforgo) consideradas como sendo pelo
menos possivelmente relacionadas com a vacinacdo foram classificadas por frequéncia.

As frequéncias sao descritas como:

Muito frequentes: (=1/10)

Frequentes: (>1/100, <1/10)
Pouco frequentes: (>1/1000, <1/100)
Raros: (>1/10000, <1/1000)

Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia.

Doencas do sistema nervoso
Muito frequentes: sonoléncia
Raros: convulsdes febris e ndo febris

Doencas respiratoérias, tordcicas e do mediastino
Pouco frequentes: apneia em lactentes muito prematuros (<28 semanas de gestagdo) (ver secgdo 4.4)

Doencas gastrointestinais
Pouco frequentes: diarreia, vomitos

Afeccdes dos tecidos cutineos e subcutineas
Raros: erupgdes cutaneas, urticaria

Doencas do metabolismo e da nutricao
Muito frequentes: perda de apetite

Perturbacdes gerais e alteragdes no local de administracdo

Muito frequentes: dor, rubor, inchago no local da injecgao, febre (>38°C, rectal)

Frequentes: endurecimento no local de injecgao, febre (>39°C, rectal)

Pouco frequentes: hematoma, hemorragia e nddulo no local de injeccdo, febre (>40°C, rectal)*

Doencas do sistema imunitario
Raros: reacgdes alérgicas (tais como dermatite alérgica, dermatite atopica, eczema)

Perturbacdes do foro psiquiatrico
Muito frequentes: irritabilidade
Pouco frequentes: choro nao habitual

*descrito ap6s a vacinacao de reforgo



4.9 Sobredosagem

Nao foram descritos casos de sobredosagem.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterapéutico: vacinas pneumococicas, codigo ATC: JO7TALS2

Informacao epidemiolégica

Os 10 serotipos do pneumococos incluidos nesta vacina representam a maioria dos serotipos
causadores de doenca na Europa, cobrindo aproximadamente 56% a 90% da doenca pneumocdcica
invasiva (DPI) em criangas < 5 anos de idade. Nesta faixa etaria, os serotipos 1, 5 ¢ 7F contabilizam
3,3% a 24,1% da DPI, dependendo do pais e periodo de tempo estudados.

A otite média aguda (OMA) é uma doenga frequente na infancia com diferentes etiologias. As
bactérias podem ser responsaveis por 60-70% dos episodios clinicos de OMA. Os Streptococcus
pneumoniae e Haemophilus influenza néo tipavel (NTHi) sdo mundialmente a causa mais frequente da
OMA por bactérias.

1. Doenca pneumocdcica invasiva (que inclui sépsis, meningite, pneumonia bacteriemica,
bacteriemia)

A eficécia protectora de Synflorix contra a DPI ndo foi avaliada. Conforme recomendado pela OMS,
a avaliacdo da eficacia potencial contra a DPI foi baseada na comparagdo das respostas imunitarias aos
sete serotipos comuns entre Synflorix e outra vacina pneumocdcica conjugada, para a qual a eficacia
protectora foi anteriormente avaliada (i.e. Prevenar 7-valente). Foram também medidas as respostas
imunolégicas aos trés serotipos adicionais de Synflorix.

Num ensaio clinico de comparagao directa com Prevenar 7-valente, foi demonstrada a ndo
inferioridade da resposta imunolédgica a Synflorix medida por ELISA para todos os serotipos, excepto
para o 6B e 23F (limite superior do IC 96,5% relativo a diferenca entre os grupos >10%) (Tabela 1).
Para os serotipos 6B e 23F, respectivamente, 65,9% ¢ 81,4% dos lactentes vacinados aos 2, 3 ¢ 4
meses, atingiram o limite de anticorpos (i.e. 0,20 pg/ml), um més apos a terceira dose de Synflorix,
versus 79,0% e 94,1%, respectivamente, apos trés doses de Prevenar 7-valente. Nao se conhece a
relevancia clinica destas diferencgas.

A percentagem de individuos vacinados que atingiram o limite para os trés seroptipos adicionais de
Synflorix (1, 5 e 7F) foi respectivamente 97,3%, 99,0% e 99,5% e foi pelo menos tdo boa como a
resposta agregada de Prevenar 7-valente contra os 7 serotipos comuns (95,8%).

Tabela 1: Anilise comparativa entre Prevenar 7-valente e Synflorix em percentagem de
individuos com concentracdes de anticorpos > 0,20 pg/ml, um més apés a dose 3

Diferenca na % >0,20g/ml
Anticorpo SYNFLORIX P%i{i%’ﬁ;? (PREVENAR 7-VALENTE menos
SYNFLORIX)
N % N % % I1C 96.5%
Anti-4 1106 97,1 373 100 2,89 1,71 4,16
Anti-6B 1100 65,9 372 79,0 13,12 7,53 18,28
Anti-9V 1103 98,1 374 99,5 1,37 -0,28 2,56
Anti-14 1100 99,5 374 99,5 -0,08 -1,66 0,71
Anti-18C 1102 96,0 374 98,9 2,92 0,88 457
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




As Concentragdes Médias Geométricas (Geometric Mean Concentrations - GMC) de anticorpos apos
a primovacinagdo conferidas por Synflorix contra os sete serotipos comuns foram inferiores as
conferidas por Prevenar 7-valente. As GMC antes da dose de refor¢o (8 a 12 meses apos a ultima dose
da primovacinagdo) foram no geral idénticas para as duas vacinas. Apds a dose de reforgo, as GMC
conferidas por Synflorix foram inferiores para a maioria dos serotipos comuns com Prevenar 7-
valente.

No mesmo ensaio clinico, Synflorix demonstrou gerar anticorpos funcionais contra todos os serotipos
da vacina. Para cada um dos sete serotipos comuns, 87,7% a 100% dos individuos vacinados com
Synflorix, € 92,1 a 100% dos individuos vacinados com Prevenar 7 valente atingiram titulos OPA >8,
um més apos a terceira dose. A diferenga entre ambas as vacinas em termos de percentagem de
individuos com titulos OPA >8 foi <5% para todos os serotipos comuns, incluindo o 6B e 23F. Apds a
imunizacdo primaria e de reforco, os Titulos Médios Geométricos (Geometric Mean Titres - GMT) de
anticorpos OPA conferidos por Synflorix foram inferiores aos obtidos por Prevenar 7-valente para os
sete serotipos comuns, excepto para o serotipo 19F.

Para os serotipos 1, 5 ¢ 7F, as percentagens de individuos vacinados com Synflorix que atingiram
titulos OPA >8 foram, respectivamente, 65,7%, 90,9% e 99,6% apds o esquema de vacinagdo primaria
e 91,0%, 96,3% e 100% apos a dose de reforco. A resposta OPA para os serotipos 1 e 5 foi inferior em
magnitude, relativamente a resposta para cada um dos outros serotipos. As implicag¢des deste achado
para a eficacia protectora ndo sdo conhecidas. A resposta para o serotipo 7F foi no mesmo intervalo
que a dos sete serotipos comuns as duas vacinas.

A administrac¢do da quarta dose (dose de refor¢o) no segundo ano de vida conferiu uma resposta de
anticorpos anamnéstica, medida por ELISA e OPA, para os 10 serotipos incluidos na vacina,
demonstrando a indu¢@o de memoria imunoldgica apds o esquema de vacinagdo primaria de 3 doses.

2. Otite média aguda (OMA)

Num ensaio clinico de grande escala, duplamente cego e aleatorizado de eficacia para a otite média
por pneumococos (POET - Pneumococcal Otitis Media Efficacy Trial), realizado na Republica Checa
e Eslovaquia, 4968 lactentes receberam a vacina em investigacdo 11 valente (11Pn-PD) que continha
os 10 serotipos de Synflorix (juntamente com o serotipo 3 para o qual ndo foi demonstrada eficacia)
ou uma vacina controlo (vacina contra a hepatite A), de acordo com o esquema de vacinacgdo 3,4, 5 ¢
12-15 meses.

A eficécia da vacina 11Pn-PD contra a primeira ocorréncia de um episdédio de OMA por um serotipo
da vacina foi de 52,6% (IC 95%: 35,0;65,5). A eficacia especifica por serotipo contra o primeiro
episoddio de OMA foi demonstrada para os serotipos 6B (86,5%, IC 95%: 54,9;96,0), 14 (94,8%, IC
95%: 61,0;99,3), 19F (43,3%, IC 95%:6,3;65,4) e 23F (70,8%, IC 95%: 20,8;89,2). Para os outros
serotipos da vacina, o nimero de casos de OMA foi demasiado limitado para permitir que seja retirada
qualquer conclusdo sobre a eficacia. A eficacia contra qualquer episddio de OMA devido a qualquer
serotipo do pneumococos foi de 51,5 (IC 95%: 36,8;62,9). Neste ensaio clinico, nao foi observado um
aumento na incidéncia de OMA devido a outros patogénios bacterianos ou serotipos ndo incluidos na
vacina. A eficacia da vacina estimada contra qualquer episodio clinico de otite média,
independentemente da etiologia, foi de 33,6% (IC 95%: 20,8;44,3).

Com base na ligagdo imunologica da resposta funcional da vacina (OPA) de Synflorix com a da
formulagdo 11 valente administrada no POET, ¢ esperado que Synflorix confira eficacia protectora

idéntica contra a OMA pneumococica.

3. Dados de imunogenicidade adicionais

Num total de oitos ensaios clinicos, realizados em varios paises da Europa, Chile e Filipinas, a
imunogenicidade de Synflorix foi avaliada ap6s a série de vacinag@o primaria de trés doses (N=3089)
de acordo com os diferentes esquemas de vacinacdo (6-10-14 semanas, 2-3-4, 3-4-5 ou 2-4-6 meses de



idade). A quarta dose (dose de refor¢o) foi administrada a 1976 individuos em seis ensaios clinicos.
No geral, foram observadas respostas comparaveis as vacinas para os diferentes esquemas, embora
respostas imunitarias um pouco superiores foram verificadas para o esquema de 2-4-6 meses.

Adicionalmente ao esquema primario de 3 doses, a imunogenicidade de Synflorix foi avaliada num
esquema de vacinagdo primario de 2 doses em individuos com menos de 6 meses de idade. Apesar de
nao ter ocorrido um impacto significativo nos individuos com concentragdes de anticorpos >0,20
pg/ml (ELISA), foi observada uma percentagem inferior de individuos com titulos OPA >8 para
alguns serotipos nos individuos primo-imunizados com 2 doses, comparativamente aos individuos
primo-imunizados com 3 doses. No global, os GMC de anticorpos por ELISA e os GMT por OPA
apoés a primo-vacinagdo foram inferiores no grupo primo-vacinado com 2 doses, tal como a
persisténcia da resposta imunitaria até a dose de refor¢o aos 11 meses de idade. Em ambos os
esquemas, foi observada uma resposta a dose de reforgo indicativa da primo-imunizagido imunologica,
embora as percentagens inferiores dos individuos com titulos OPA >8 serem ainda observadas no
esquema de 2 doses para alguns serotipos. A consequéncia clinica das respostas imunoldgicas
inferiores observadas ap6s a vacinagao primaria e de reforgo com o esquema primario de duas doses
nao ¢ conhecida. O esquema de vacinag@o primaria de 3 doses ¢ recomendado para assegurar uma
protecgao Optima.

Um ensaio clinico avaliou a vacinagdo em criangas com 7-11 meses de idade e com 12-23 meses de
idade. No grupo dos 7-11 meses de idade, as criangas receberam 2 doses na primo-vacina¢ao, seguidas
de uma dose de reforgo no segundo ano de vida. Nesta faixa etaria, a resposta imunoldgica apds a dose
de refor¢o de Synflorix foi no geral semelhante a observada apos a dose de refor¢o nos lactentes
primo-imunizados com 3 doses abaixo dos 6 meses de idade.

A resposta imunitaria conferida apods as duas doses de Synflorix em criangas dos 12-23 meses de idade
foi comparavel a resposta conferida apos as trés doses em lactentes, excepto para o 18C e 19F para os
quais a resposta foi superior nas criangas dos 12-23 meses de idade. Nao foi estabelecida A
necessidade de uma dose de refor¢o apos as duas doses em criangas com 12-23 meses de idade.

Nao foi investigada a persisténcia de anticorpos a longo prazo apds as séries de primo-vacinagdo em
lactentes seguidas de dose de refor¢o ou apds a primo-imunizagdo com duas doses em criangas mais
velhas.

Num ensaio clinico, foi demonstrado que Synflorix pode ser administrado com seguranga como dose
de refor¢o no segundo ano de vida a criangas que receberam as 3 doses da primo-vacinagdo com
Prevenar 7-valente. Este ensaio clinico demonstrou que a resposta imunitaria contra os 7 serotipos
comuns foi comparavel a conferida pela dose de reforgo de Prevenar 7-valente. Contudo, as criangas
que recebem Prevenar 7-valente para a série de primo-vacinagdo ndo irdo estar primo-imunizadas
contra os serotipos adicionais incluidos em Synflorix (1, 5 e 7F). Por conseguinte, o grau e a duragao
de proteccdo contra a doenga pneumococica invasiva e otite média devido a estes trés serotipos em
criangas desta faixa etdria apos uma dose unica de Synflorix ndo podem ser previsiveis.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A avaliagdo das propriedades farmacocinéticas ndo € requerida para as vacinas.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os estudos com a formulacdo da vacina 11-valente, representativa de Synflorix, ndo revelaram riscos

especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade
de dose tinica e dose repetida.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS



6.1. Lista dos excipientes

Cloreto de sodio
Agua para preparagdes injectaveis

Para adjuvante, ver seccao 2.
6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

Nao congelar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

0,5 ml de suspensao em seringa pré-cheia (vidro tipo I) com uma rolha (borracha butilica), com ou
sem agulhas. Embalagens de 1 ¢ 10.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Podera observar-se um depdsito branco fino com um sobrenadante incolor limpido, com o
armazenamento da seringa pré-cheia. Isto ndo constitui um sinal de deterioracao.

Antes da administrag@o, o contetido da seringa pré-cheia deve ser visualmente inspeccionado antes e
apods agitagdo, para detecgdo de particulas estranhas e/ou alteragao do aspecto fisico.

Rejeitar a vacina na eventualidade de se observar uma destas situagdes.

Antes de ser administrada, a vacina deve atingir a temperatura ambiente.

A vacina deve ser bem agitada antes da administragao.

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Synflorix suspensao injectavel
Vacina pneumococica polissacarida conjugada (adsorvida)

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

1 dose (0,5 ml) contém:

Polissacarido do serotipo 1 do pneumococos'? 1 micrograma
Polissacarido do serotipo 4 do pneumococos'? 3 microgramas
Polissacarido do serotipo 5 do pneumococos'? 1 micrograma
Polissacarido do serotipo 6B do pneumococos'~ 1 micrograma
Polissacarido do serotipo 7F do pneumococos'” 1 micrograma
Polissacarido do serotipo 9V do pneumococos'? 1 micrograma
Polissacarido do serotipo 14 do pneumococos'* 1 micrograma
Polissacarido do serotipo 18C do pneumococos'” 3 microgramas
Polissacarido do serotipo 19F do pneumococos'* 3 microgramas
Polissacarido do serotipo 23F do pneumococos'? 1 microgramas
"adsorvido em fosfato de aluminio 0,5 miligramas AI**
? conjugado com a proteina D (derivada do Haemophilus influenzae néo tipavel), proteina
transportadora 9-16 microgramas
3 conjugado com o toxoéide do tétano, proteina transportadora 5-10 microgramas
* conjugado com o toxoide da difteria, proteina transportadora 3-6 microgramas

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspensao injectavel (injecgdo).

A vacina ¢ uma suspensao branca turva.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Imunizagdo activa contra a doenga pneumococica invasiva e a otite média aguda causada pelo
Streptococcus pneumoniae em lactentes e criangas a partir das 6 semanas até aos 2 anos de idade. Ver
seccoes 4.4 e 5.1 para informagao sobre a protecgdo contra os serotipos do pneumococos especificos.
A administrag¢do de Synflorix deve ser determinada com base nas recomendacgdes oficiais tendo em
consideragdo o impacto da doenga invasiva nas diferentes faixas etarias bem como na variabilidade
epidemiologica dos serotipos nas diferentes areas geograficas.

4.2 Posologia e de administracao

Modo de administracéo

A vacina deve ser administrada por injec¢@o por via intramuscular. Os locais preferenciais sdo a regido
antero-lateral da coxa nos lactentes ou o musculo deltéide do brago superior nas criangas mais novas.

Posologia
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Os esquemas de imunizagdo de Synflorix devem ser baseados nas recomendagdes oficiais.

Lactentes das 6 semanas aos 6 meses de idade

O esquema de vacinagao primaria consiste em trés doses de 0,5 ml com um intervalo de pelo menos 1
més entre as doses. (ver sec¢des 4.4 ¢ 5.1)

E recomendada uma dose de refor¢o pelo menos 6 meses apos a tiltima dose da primo-imunizagio e
preferencialmente entre os 12 e 15 meses de idade. (ver sec¢ao 4.4)

Lactentes mais velhos e criancas ndo vacinados anteriormente

- lactentes com idade entre os 7-11 meses: O esquema de vacinagao consiste em duas doses de 0,5 ml
com um intervalo de pelo menos 1 més entre as doses. E recomendada uma terceira dose no
segundo ano de vida com um intervalo de pelo menos 2 meses entre as doses.

- criangas com idade entre os 12-23 meses: O esquema de vacinacao consiste em duas doses de 0,5
ml com um intervalo de pelo menos 2 meses entre as doses. Nao foi estabelecida a necessidade de
uma dose de refor¢o apos este esquema de imunizagdo. (ver sec¢do 4.4)

Recomenda-se que os individuos que receberam a primeira dose de Synflorix completem todo o
esquema de vacinagdo com Synflorix.

4.3 Contra-indicacoes

Hipersensibilidade as substancias activas ou a qualquer um dos excipientes ou a qualquer uma das
proteinas transportara.

Tal como com outras vacinas, a administra¢do de Synflorix deve ser adiada nos individuos que
apresentem doenca febril aguda grave. Contudo, a presencga de uma infeccao ligeira, como uma
constipacdo, ndo deve causar o adiamento da vacinagdo.

4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacio

Tal como com todas as vacinas injectaveis, devera dispor-se sempre de pronta supervisdo e tratamento
médicos adequados, em caso de ocorréncia de uma reacgdo anafilactica rara apos a administracao da
vacina.

O potencial risco de apneia e a necessidade de monitorizacao respiratoria durante 48-72 horas devem
ser considerados quando se administra a primo-imuniza¢ao em lactentes muito prematuros (nascidos <
28 semanas de gestacdo) e particularmente nos que apresentam historia prévia de imaturidade
respiratoria. Como o beneficio da vacinagdo ¢é elevado neste grupo de lactentes, a vacinag@o nio deve
ser suspensa ou adiada.

Synflorix ndo deve, em circunstancia alguma, ser administrado por via intravascular ou intradérmica.
Nao existe informacao disponivel sobre a administragdo de Synflorix por via subcutanea.

Tal como com outras vacinas administradas por via intramuscular, Synflorix deve ser administrado
com precaugdo a individuos com trombocitopenia ou qualquer perturbagdo da coagulagdo, dada a
possibilidade de ocorréncia de hemorragia nestes individuos, ap6s administragdo por via
intramuscular.

As recomendagdes oficiais sobre a imunizagdo contra a difteria, tétano e Haemophilus infuenzae tipo b
devem ser também seguidas.
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Existe evidéncia insuficiente que Synflorix confere protec¢ao contra serotipos do pneumococos nao
incluidos na vacina ou contra o Haemophilus infuenzae néo tipavel. Synflorix ndo confere protecgéo
contra outros microorganismos.

Tal como com qualquer vacina, Synflorix pode ndo proteger todos os individuos vacinados contra a
doenca pneumococica invasiva ou otite média causadas pelos serotipos da vacina. A protecgdo contra
a otite média causada por serotipos do pneumococos da vacina € esperada ser substancialmente
inferior a protecgdo contra a doenga peumococica invasiva. Adicionalmente, como a otite média é
causada por muitos microorganismos para além dos serotipos de Streptococcus pneumoniae presentes
na vacina, é de esperar que a proteccdo global contra a otite média aguda seja limitada. (ver sec¢ao
5.1)

Em ensaios clinicos, Synflorix conferiu uma resposta imunitaria a todos os 10 serotipos incluidos na
vacina, mas a magnitude de resposta variou entre os serotipos. A resposta imunitaria funcional aos
serotipos 1 e 5 foi inferior em magnitude a resposta contra todos os outros serotipos da vacina.
Desconhece-se se esta resposta imunitaria funcional inferior contra os serotipos 1 e 5 ira resultar numa
eficacia protectora inferior contra a doenga invasiva ou otite média causadas por estes serotipos (ver
secgdo 5.1).

Synflorix estd indicado para administragdo em criangas a partir das 6 semanas até aos 2 anos de idade.
As criangas devem receber o esquema de doses de Synflorix adequado as suas idades na altura que
iniciam a série de vacinacdo (ver sec¢ao 4.2). Nao esta ainda disponivel informagdo de seguranga e
imunogenicidade em criangas acima dos 2 anos de idade.

A resposta imunitaria conferida apds a administra¢do de duas doses de Synflorix em criangas dos 12-
23 meses de idade é comparavel a resposta conferida apos a administracdo de trés doses em lactentes
(ver sec¢ao 5.1). A resposta imunitaria a dose de reforgo apds a administragcdo de duas doses em
criangas dos 12-23 meses de idade ndo foi avaliada, mas pode ser necessaria a dose de reforco para
assegurar uma protec¢do individual 6ptima.

Contudo, um esquema de 2 doses em criangas dos 12-23 meses de idade com um risco elevado para a
doenga pneumococica (tais como, criangas com drepanocitose, asplenia, infec¢do por VIH, doengas
cronicas ou que estejam imunocomprometidas) pode ndo ser suficiente para conferir uma protecgao
oOptima. Nestas criangas, deve ser administrada > 2 anos de idade uma vacina pneumocdcica
polissacarida 23-valente, quando recomendado. O intervalo entre a vacina pneumocdcica conjugada
(Synflorix) e a vacina pneumocdcica polissacarida 23-valente ndo deve ser inferior a 8§ semanas. Nao
existe informagéao disponivel que indique se a administragdo da vacina pneumococica polissacarida em
criangas primo-imunizadas com Synflorix possa originar uma resposta diminuida a doses adicionais de
pneumococos polissacaridos ou vacina pneumocdcica conjugada.

Nao esta disponivel informagao de seguranga e de imunogenicidade em criangas com risco aumentado
para infec¢des por pneumococos (drepanocitose, disfuncao esplénica congénita ou adquirida, infecg¢ao
por VIH, doenga maligna, sindrome nefrético).

As criangas com resposta imunitaria diminuida, quer devido a utilizagao de terapéutica
imunossupressora, anomalia genética, infec¢do por VIH ou por outra causa, podem ter uma resposta
de anticorpos reduzida a vacinagao.

A administracdo profilactica de antipiréticos antes ou imediatamente apos a administragcdo da vacina
pode diminuir a incidéncia e a intensidade das reac¢des febris apos a vacinagdo. Contudo, dados
sugerem que a utilizagdo do paracetamol pode diminuir a resposta imunitaria a Synflorix. A relevancia
clinica desta observacao, bem como o impacto de outros antipiréticos para além do paracetamol na
resposta imunitaria ao Synflorix permanece desconhecida

A utilizagdo de medicamentos antipiréticos profilaticos ¢ recomendada:

- em todas as criangas que irdo receber Synflorix simultaneamente com vacinas contendo a tosse
convulsa de célula completa, devido a taxa superior de reac¢des febris (ver secgdo 4.8).
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- em criangas com crises convulsivas ou com antecedentes de convulsoes febris.
O tratamento antipirético deve ser iniciado de acordo com as recomendagdes de tratamento locais.

4.5 Interaccoes medicamentosas e outras formas de interac¢cao

Utilizacdo com outras vacinas

Synflorix pode ser administrado concomitantemente com qualquer uma das seguintes vacinas
monovalentes ou combinadas [incluindo DTPa-HBV-IPV/Hib ¢ DTPw-HBV/Hib]: vacina contra a
difteria-tétano-tosse convulsa acelular (DTPa), vacina contra a hepatite B (HBV), vacina contra a
poliomielite inactivada (IPV), vacina contra o Haemophilus influenzae tipo b (Hib), vacina contra a
difteria-tétano-tosse convulsa de célula completa (DTPw), vacina contra o sarampo-papeira-rubéola
(MMR), vacina contra a varicela (V), vacina meningococica do serogrupo C conjugada (conjugados
CRM,y; e TT), vacina contra a poliomielite oral (OPV) e vacina contra o rotavirus oral. As diferentes
vacinas injectaveis devem ser sempre administradas em locais de injecgdo diferentes.

Os ensaios clinicos demonstraram que a resposta imunitaria e o perfil de seguranca das vacinas
administradas concomitantemente nao foram afectados, com a excep¢ao da resposta ao virus da
poliomielite tipo 2, para o qual foram observados resultados inconsistentes nos diferentes estudos (a
seroproteccao variou de 78% a 100%). A relevancia clinica desta observagdo nao ¢ conhecida. Nao foi
observada interferéncia negativa com as vacinas meningocécica do serogrupo C conjugada
independentemente da proteina transportadora (conjugados CRM; € TT). Foi observado aumento da
resposta de anticorpos aos antigénios do conjugado Hib-TT, da difteria e do tétano.

Utilizacdo com medicamentos imunossupressores sistémicos

Tal como com outras vacinas, pode ser esperado que os doentes sob tratamento imunossupressor
possam ndo obter uma resposta adequada.

Utilizacdo com a administracdo profilatica de antipiréticos

Ver secgdo 4.4.
4.6 Gravidez e aleitamento

Synflorix ndo se destina a ser administrado em adultos. Nao existe informagéo disponivel no ser
humano sobre o uso durante a gravidez ou aleitamento nem estudos de reproducdo em animais.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao relevante.

4.8 Efeitos indesejaveis

Os ensaios clinicos envolveram a administracao de 12879 doses de Synflorix a 4595 criangas
saudaveis como vacinagdo primaria. Foram ainda administradas a 3870 criangas uma dose de reforcgo
de Synflorix no segundo ano de vida. Em todos os ensaios clinicos, Synflorix foi administrado
concomitantemente com as vacinas recomendadas na infancia.

As reacgdes adversas mais frequentemente observadas apos a vacinagdo primaria foram rubor no local
da injec¢ao e irritabilidade, que ocorreram apds 38,3% e 52,3% de todas as doses, respectivamente. A

maioria destas reac¢des foi de gravidade ligeira a moderada e de curta duracao.

Nao foi observado um aumento na incidéncia e gravidade das reacgoes adversas com as doses
subsequentes a série de vacinag¢ao primaria.
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Foi descrito um aumento na reactogenicidade ap6s a vacinacao de reforgo, comparativamente as doses
do esquema de vacinagdo primaria com Synflorix.

A reactogenicidade foi superior nas criangas que receberam concomitantemente vacinas contendo a
tosse convulsa de célula completa. Num ensaio clinico, as criangas receberam Synflorix (N=603) ou
Prevenar 7-valente (N=203) concomitantemente com a vacina contendo DTPw. Apoés o esquema de
vacinagao primaria, foi descrito febre >38°C e >39°C, respectivamente, em 86,1% e 14,7% das
criangas que receberam Synflorix e em 82,9% e 11,6% das criangas vacinadas com Prevenar 7-
valente.

Em ensaios clinicos comparativos, a incidéncia dos acontecimentos adversos locais e gerais descritos
nas 4 semanas apos cada dose de vacina foi dentro do mesmo intervalo que apos a vacinagdo com

Prevenar 7-valente.

As reacgdes adversas (apds a imunizagdo primaria ou dose de reforgo) consideradas como sendo pelo
menos possivelmente relacionadas com a vacinacdo foram classificadas por frequéncia.

As frequéncias sao descritas como:

Muito frequentes: (=1/10)

Frequentes: (>1/100, <1/10)
Pouco frequentes: (>1/1000, <1/100)
Raros: (>1/10000, <1/1000)

Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia.

Doencas do sistema nervoso
Muito frequentes: sonoléncia
Raros: convulsdes febris e ndo febris

Doencas respiratoérias, tordcicas e do mediastino
Pouco frequentes: apneia em lactentes muito prematuros (<28 semanas de gestagdo) (ver secgdo 4.4)

Doencas gastrointestinais
Pouco frequentes: diarreia, vomitos

Afeccdes dos tecidos cutineos e subcutineas
Raros: erupgdes cutaneas, urticaria

Doencas do metabolismo e da nutricao
Muito frequentes: perda de apetite

Perturbacdes gerais e alteragdes no local de administracdo

Muito frequentes: dor, rubor, inchago no local da injecgao, febre (>38°C, rectal)

Frequentes: endurecimento no local de injecgao, febre (>39°C, rectal)

Pouco frequentes: hematoma, hemorragia e nddulo no local de injeccdo, febre (>40°C, rectal)*

Doencas do sistema imunitario
Raros: reacgdes alérgicas (tais como dermatite alérgica, dermatite atopica, eczema)

Perturbacdes do foro psiquiatrico
Muito frequentes: irritabilidade
Pouco frequentes: choro nao habitual

*descrito ap6s a vacinacao de reforgo
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4.9 Sobredosagem

Nao foram descritos casos de sobredosagem.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterapéutico: vacinas pneumococicas, codigo ATC: JO7TALS2

Informacao epidemiolégica

Os 10 serotipos do pneumococos incluidos nesta vacina representam a maioria dos serotipos
causadores de doenca na Europa, cobrindo aproximadamente 56% a 90% da doenca pneumocdcica
invasiva (DPI) em criangas < 5 anos de idade. Nesta faixa etaria, os serotipos 1, 5 ¢ 7F contabilizam
3,3% a 24,1% da DPI, dependendo do pais e periodo de tempo estudados.

A otite média aguda (OMA) é uma doenga frequente na infancia com diferentes etiologias. As
bactérias podem ser responsaveis por 60-70% dos episodios clinicos de OMA. Os Streptococcus
pneumoniae e Haemophilus influenza néo tipavel (NTHi) sdo mundialmente a causa mais frequente da
OMA por bactérias.

1. Doenca pneumocdcica invasiva (que inclui sépsis, meningite, pneumonia bacteriemica,
bacteriemia)

A eficacia protectora de Synflorix contra a DPI nao foi avaliada. Conforme recomendado pela OMS, a
avaliacdo da eficacia potencial contra a DPI foi baseada na comparagao das respostas imunitarias aos
sete serotipos comuns entre Synflorix e outra vacina pneumocdcica conjugada, para a qual a eficacia
protectora foi anteriormente avaliada (i.e. Prevenar 7-valente). Foram também medidas as respostas
imunolégicas aos trés serotipos adicionais de Synflorix.

Num ensaio clinico de comparagao directa com Prevenar 7-valente, foi demonstrada a ndo
inferioridade da resposta imunolédgica a Synflorix medida por ELISA para todos os serotipos, excepto
para o 6B e 23F (limite superior do IC 96,5% relativo a diferenca entre os grupos >10%) (Tabela 1).
Para os serotipos 6B e 23F, respectivamente, 65,9% ¢ 81,4% dos lactentes vacinados aos 2, 3 ¢ 4
meses, atingiram o limite de anticorpos (i.e. 0,20 pg/ml), um més apos a terceira dose de Synflorix,
versus 79,0% e 94,1%, respectivamente, apos trés doses de Prevenar 7-valente. Nao se conhece a
relevancia clinica destas diferencgas.

A percentagem de individuos vacinados que atingiram o limite para os trés seroptipos adicionais de
Synflorix (1, 5 e 7F) foi respectivamente 97,3%, 99,0% e 99,5% e foi pelo menos tdo boa como a
resposta agregada de Prevenar 7-valente contra os 7 serotipos comuns (95,8%).

Tabela 1: Anilise comparativa entre Prevenar 7-valente e Synflorix em percentagem de
individuos com concentracdes de anticorpos > 0,20 pg/ml, um més apés a dose 3

Diferenca na % >0,20g/ml
Anticorpo SYNFLORIX P%i{i%’ﬁ;? (PREVENAR 7-VALENTE menos
SYNFLORIX)
N % N % % I1C 96.5%
Anti-4 1106 97,1 373 100 2,89 1,71 4,16
Anti-6B 1100 65,9 372 79,0 13,12 7,53 18,28
Anti-9V 1103 98,1 374 99,5 1,37 -0,28 2,56
Anti-14 1100 99,5 374 99,5 -0,08 -1,66 0,71
Anti-18C 1102 96,0 374 98,9 2,92 0,88 457
Anti-19F 1104 95,4 375 99,2 3,83 1,87 5,50
Anti-23F 1102 81,4 374 94,1 12,72 8,89 16,13
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As Concentragdes Médias Geométricas (Geometric Mean Concentrations - GMC) de anticorpos apos
a primovacinagdo conferidas por Synflorix contra os sete serotipos comuns foram inferiores as
conferidas por Prevenar 7-valente. As GMC antes da dose de refor¢o (8 a 12 meses apos a ultima dose
da primovacinagdo) foram no geral idénticas para as duas vacinas. Apds a dose de reforgo, as GMC
conferidas por Synflorix foram inferiores para a maioria dos serotipos comuns com Prevenar 7-
valente.

No mesmo ensaio clinico, Synflorix demonstrou gerar anticorpos funcionais contra todos os serotipos
da vacina. Para cada um dos sete serotipos comuns, 87,7% a 100% dos individuos vacinados com
Synflorix, € 92,1 a 100% dos individuos vacinados com Prevenar 7 valente atingiram titulos OPA >8,
um més apos a terceira dose. A diferenga entre ambas as vacinas em termos de percentagem de
individuos com titulos OPA >8 foi <5% para todos os serotipos comuns, incluindo o 6B e 23F. Apds a
imunizacdo primaria e de reforco, os Titulos Médios Geométricos (Geometric Mean Titres - GMT) de
anticorpos OPA conferidos por Synflorix foram inferiores aos obtidos por Prevenar 7-valente para os
sete serotipos comuns, excepto para o serotipo 19F.

Para os serotipos 1, 5 ¢ 7F, as percentagens de individuos vacinados com Synflorix que atingiram
titulos OPA >8 foram, respectivamente, 65,7%, 90,9% e 99,6% apds o esquema de vacinagdo primaria
e 91,0%, 96,3% e 100% apos a dose de reforco. A resposta OPA para os serotipos 1 e 5 foi inferior em
magnitude, relativamente a resposta para cada um dos outros serotipos. As implicag¢des deste achado
para a eficacia protectora ndo sdo conhecidas. A resposta para o serotipo 7F foi no mesmo intervalo
que a dos sete serotipos comuns as duas vacinas.

A administrac¢do da quarta dose (dose de refor¢o) no segundo ano de vida conferiu uma resposta de
anticorpos anamnéstica, medida por ELISA e OPA, para os 10 serotipos incluidos na vacina,
demonstrando a indu¢@o de memoria imunoldgica apds o esquema de vacinagdo primaria de 3 doses.

2. Otite média aguda (OMA)

Num ensaio clinico de grande escala, duplamente cego e aleatorizado de eficacia para a otite média
por pneumococos (POET - Pneumococcal Otitis Media Efficacy Trial), realizado na Republica Checa
e Eslovaquia, 4968 lactentes receberam a vacina em investigacdo 11 valente (11Pn-PD) que continha
os 10 serotipos de Synflorix (juntamente com o serotipo 3 para o qual ndo foi demonstrada eficacia)
ou uma vacina controlo (vacina contra a hepatite A), de acordo com o esquema de vacinacgdo 3,4, 5 ¢
12-15 meses.

A eficécia da vacina 11Pn-PD contra a primeira ocorréncia de um episdédio de OMA por um serotipo
da vacina foi de 52,6% (IC 95%: 35,0;65,5). A eficacia especifica por serotipo contra o primeiro
episoddio de OMA foi demonstrada para os serotipos 6B (86,5%, IC 95%: 54,9;96,0), 14 (94,8%, IC
95%: 61,0;99,3), 19F (43,3%, IC 95%:6,3;65,4) e 23F (70,8%, IC 95%: 20,8;89,2). Para os outros
serotipos da vacina, o nimero de casos de OMA foi demasiado limitado para permitir que seja retirada
qualquer conclusdo sobre a eficacia. A eficacia contra qualquer episddio de OMA devido a qualquer
serotipo do pneumococos foi de 51,5 (IC 95%: 36,8;62,9). Neste ensaio clinico, nao foi observado um
aumento na incidéncia de OMA devido a outros patogénios bacterianos ou serotipos ndo incluidos na
vacina. A eficacia da vacina estimada contra qualquer episodio clinico de otite média,
independentemente da etiologia, foi de 33,6% (IC 95%: 20,8;44,3).

Com base na ligagdo imunologica da resposta funcional da vacina (OPA) de Synflorix com a da
formulagdo 11 valente administrada no POET, ¢ esperado que Synflorix confira eficacia protectora

idéntica contra a OMA pneumococica.

3. Dados de imunogenicidade adicionais

Num total de oitos ensaios clinicos, realizados em varios paises da Europa, Chile e Filipinas, a
imunogenicidade de Synflorix foi avaliada ap6s a série de vacinag@o primaria de trés doses (N=3089)
de acordo com os diferentes esquemas de vacinacdo (6-10-14 semanas, 2-3-4, 3-4-5 ou 2-4-6 meses de
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idade). A quarta dose (dose de refor¢o) foi administrada a 1976 individuos em seis ensaios clinicos.
No geral, foram observadas respostas comparaveis as vacinas para os diferentes esquemas, embora
respostas imunitarias um pouco superiores foram verificadas para o esquema de 2-4-6 meses.

Adicionalmente ao esquema primario de 3 doses, a imunogenicidade de Synflorix foi avaliada num
esquema de vacinagdo primario de 2 doses em individuos com menos de 6 meses de idade. Apesar de
nao ter ocorrido um impacto significativo nos individuos com concentragdes de anticorpos >0,20
pg/ml (ELISA), foi observada uma percentagem inferior de individuos com titulos OPA >8 para
alguns serotipos nos individuos primo-imunizados com 2 doses, comparativamente aos individuos
primo-imunizados com 3 doses. No global, os GMC de anticorpos por ELISA e os GMT por OPA
apoés a primo-vacinagdo foram inferiores no grupo primo-vacinado com 2 doses, tal como a
persisténcia da resposta imunitaria até a dose de refor¢o aos 11 meses de idade. Em ambos os
esquemas, foi observada uma resposta a dose de reforgo indicativa da primo-imunizagido imunologica,
embora as percentagens inferiores dos individuos com titulos OPA >8 serem ainda observadas no
esquema de 2 doses para alguns serotipos. A consequéncia clinica das respostas imunoldgicas
inferiores observadas ap6s a vacinagao primaria e de reforgo com o esquema primario de duas doses
nao ¢ conhecida. O esquema de vacinag@o primaria de 3 doses ¢ recomendado para assegurar uma
protecgao Optima.

Um ensaio clinico avaliou a vacinagdo em criangas com 7-11 meses de idade e com 12-23 meses de
idade. No grupo dos 7-11 meses de idade, as criangas receberam 2 doses na primo-vacina¢ao, seguidas
de uma dose de reforgo no segundo ano de vida. Nesta faixa etaria, a resposta imunoldgica apds a dose
de refor¢o de Synflorix foi no geral semelhante a observada apos a dose de refor¢o nos lactentes
primo-imunizados com 3 doses abaixo dos 6 meses de idade.

A resposta imunitaria conferida apods as duas doses de Synflorix em criangas dos 12-23 meses de idade
foi comparavel a resposta conferida apos as trés doses em lactentes, excepto para o 18C e 19F para os
quais a resposta foi superior nas criangas dos 12-23 meses de idade. Nao foi estabelecida a
necessidade de uma dose de refor¢o apos as duas doses em criangas com 12-23 meses de idade.

Nao foi investigada A persisténcia de anticorpos a longo prazo apds as séries de primo-vacinagdo em
lactentes seguidas de dose de refor¢o ou apds a primo-imunizagdo com duas doses em criangas mais
velhas.

Num ensaio clinico, foi demonstrado que Synflorix pode ser administrado com seguranga como dose
de refor¢o no segundo ano de vida a criangas que receberam as 3 doses da primo-vacinagdo com
Prevenar 7-valente. Este ensaio clinico demonstrou que a resposta imunitaria contra os 7 serotipos
comuns foi comparavel a conferida pela dose de reforgo de Prevenar 7-valente. Contudo, as criangas
que recebem Prevenar 7-valente para a série de primo-vacinagdo ndo irdo estar primo-imunizadas
contra os serotipos adicionais incluidos em Synflorix (1, 5 e 7F). Por conseguinte, o grau e a duragao
de proteccdo contra a doenga pneumococica invasiva e otite média devido a estes trés serotipos em
criangas desta faixa etdria apos uma dose unica de Synflorix ndo podem ser previsiveis.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A avaliagdo das propriedades farmacocinéticas ndo € requerida para as vacinas.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os estudos com a formulacdo a vacina 11-valente, representativa de Synflorix, ndo revelam riscos

especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade
de dose tinica e dose repetida.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

19



6.1. Lista dos excipientes

Cloreto de sodio
Agua para preparagdes injectaveis

Para adjuvante, ver seccao 2.
6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

Nao congelar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

0,5 ml de suspensdo em frasco para injectaveis (vidro tipo I) com uma rolha (borracha butilica),
Embalagens de 1, 10 e 100.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Podera observar-se um depdsito branco fino com um sobrenadante incolor limpido, com o
armazenamento do frasco para injectaveis. Isto ndo constitui um sinal de deterioragdo.

Antes da administrag@o, o contetido do frasco para injectaveis deve ser visualmente inspeccionado
antes e ap0s agitacdo, para deteccdo de particulas estranhas e/ou alteracdo do aspecto fisico.
Rejeitar a vacina na eventualidade de se observar uma destas situagdes.

Antes de ser administrada, a vacina deve atingir a temperatura ambiente.

A vacina deve ser bem agitada antes da administragao.

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Synflorix suspensdo injectavel em recipiente multidose
Vacina pneumococica polissacarida conjugada (adsorvida)

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

1 dose (0,5 ml) contém:

Polissacarido do serotipo 1 do pneumococos'? 1 micrograma
Polissacarido do serotipo 4 do pneumococos'? 3 microgramas
Polissacarido do serotipo 5 do pneumococos'? 1 micrograma
Polissacarido do serotipo 6B do pneumococos'~ 1 micrograma
Polissacarido do serotipo 7F do pneumococos'” 1 micrograma
Polissacarido do serotipo 9V do pneumococos'? 1 micrograma
Polissacarido do serotipo 14 do pneumococos'* 1 micrograma
Polissacarido do serotipo 18C do pneumococos'” 3 microgramas
Polissacarido do serotipo 19F do pneumococos'* 3 microgramas
Polissacarido do serotipo 23F do pneumococos'? 1 microgramas
"adsorvido em fosfato de aluminio 0,5 miligramas AI**
? conjugado com a proteina D (derivada do Haemophilus influenzae néo tipavel), proteina
transportadora 9-16 microgramas
3 conjugado com o toxoéide do tétano, proteina transportadora 5-10 microgramas
* conjugado com o toxoide da difteria, proteina transportadora 3-6 microgramas

Este é um recipiente multidose. Ver sec¢do 6.5 para o nimero de doses por frasco para injectaveis.

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Suspensdo injectavel (injeccdo).

A vacina é uma suspensdo branca turva.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Imunizagdo activa contra a doenga pneumococica invasiva e a otite média aguda causada pelo
Streptococcus pneumoniae em lactentes e criangas a partir das 6 semanas até aos 2 anos de idade. Ver
secgoes 4.4 e 5.1 para informagdo sobre a protecgdo contra os serotipos do pneumococos especificos.
A administrag¢do de Synflorix deve ser determinada com base nas recomendacgdes oficiais tendo em
consideracdo o impacto da doenga invasiva nas diferentes faixas etarias bem como na variabilidade
epidemiologica dos serotipos nas diferentes areas geograficas.

4.2 Posologia e modo de administracio

Modo de administracéo

A vacina deve ser administrada por injec¢ao por via intramuscular. Os locais preferenciais sdo a regido
antero-lateral da coxa nos lactentes ou o musculo deltéide do brago superior nas criangas mais novas.
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Posologia
Os esquemas de imunizagao de Synflorix devem ser baseados nas recomendagdes oficiais.

Lactentes das 6 semanas aos 6 meses de idade

O esquema de vacinagdo primaria consiste em trés doses de 0,5 ml com um intervalo de pelo menos 1
més entre as doses. (ver secgdes 4.4 ¢ 5.1)

E recomendada uma dose de reforgo pelo menos 6 meses apés a ultima dose da primo-imunizagdo e
preferencialmente entre os 12 ¢ 15 meses de idade. (ver secgao 4.4)

Lactentes mais velhos e criancas ndo vacinados anteriormente

- lactentes com idade entre os 7-11 meses: O esquema de vacinagao consiste em duas doses de 0,5 ml
com um intervalo de pelo menos 1 més entre as doses. E recomendada uma terceira dose no
segundo ano de vida com um intervalo de pelo menos 2 meses entre as doses.

- criangas com idade entre os 12-23 meses: O esquema de vacinacdo consiste em duas doses de 0,5
ml com um intervalo de pelo menos 2 meses entre as doses. Nao foi estabelecida a necessidade de
uma dose de reforgo apos este esquema de imunizagio. (ver secgdo 4.4)

Recomenda-se que os individuos que receberam a primeira dose de Synflorix completem todo o
esquema de vacina¢ao com Synflorix.

4.3 Contra-indicacdes

Hipersensibilidade as substancias activas ou a qualquer um dos excipientes ou a qualquer uma das
proteinas transportara.

Tal como com outras vacinas, a administragao de Synflorix deve ser adiada nos individuos que
apresentem doenca febril aguda grave. Contudo, a presencga de uma infecgao ligeira, como uma
constipacdo, ndo deve causar o adiamento da vacinagdo.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Tal como com todas as vacinas injectaveis, devera dispor-se sempre de pronta supervisao e tratamento
médicos adequados, em caso de ocorréncia de uma reacg@o anafilactica rara apos a administracdo da
vacina.

O potencial risco de apneia e a necessidade de monitorizagdo respiratoria durante 48-72 horas devem
ser considerados quando se administra a primo-imuniza¢do em lactentes muito prematuros (nascidos <
28 semanas de gestacdo) e particularmente nos que apresentam historia prévia de imaturidade
respiratoria. Como o beneficio da vacinagdo ¢ elevado neste grupo de lactentes, a vacinagdo nao deve
ser suspensa ou adiada.

Synflorix ndo deve, em circunstancia alguma, ser administrado por via intravascular ou intradérmica.
Nao existe informacao disponivel sobre a administracdo de Synflorix por via subcutanea.

Tal como com outras vacinas administradas por via intramuscular, Synflorix deve ser administrado
com precaucdo a individuos com trombocitopenia ou qualquer perturbagao da coagulagdo, dada a
possibilidade de ocorréncia de hemorragia nestes individuos, apds administragao por via
intramuscular.

As recomendagdes oficiais sobre a imunizagdo contra a difteria, tétano e Haemophilus infuenzae tipo b
devem ser também seguidas.
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Existe evidéncia insuficiente que Synflorix confere protecgdo contra serotipos do pneumococos nio
incluidos na vacina ou contra o Haemophilus infuenzae nao tipavel. Synflorix ndo confere proteccao
contra outros microorganismos.

Tal como com qualquer vacina, Synflorix pode ndo proteger todos os individuos vacinados contra a
doenga pneumococica invasiva ou otite média causadas pelos serotipos da vacina. A protec¢do contra
a otite média causada por serotipos do pneumococos da vacina ¢ esperada ser substancialmente
inferior a proteccdo contra a doenga peumococica invasiva. Adicionalmente, como a otite média é
causada por muitos microorganismos para além dos serotipos de Streptococcus pneumoniae presentes
na vacina, ¢ de esperar que a proteccdo global contra a otite média aguda seja limitada. (ver secg¢ao
5.1)

Em ensaios clinicos, Synflorix conferiu uma resposta imunitaria a todos os 10 serotipos incluidos na
vacina, mas a magnitude de resposta variou entre os serotipos. A resposta imunitaria funcional aos
serotipos 1 e 5 foi inferior em magnitude a resposta contra todos os outros serotipos da vacina.
Desconhece-se se esta resposta imunitaria funcional inferior contra os serotipos 1 e 5 ira resultar numa
eficacia protectora inferior contra a doencga invasiva ou otite média causadas por estes serotipos (ver
secgdo 5.1).

Synflorix esta indicado para administragdo em criangas a partir das 6 semanas até aos 2 anos de idade.
As criangas devem receber o esquema de doses de Synflorix adequado as suas idades na altura que
iniciam a série de vacinacdo (ver secgdo 4.2). Nao esta ainda disponivel informagdo de seguranga e
imunogenicidade em criancas acima dos 2 anos de idade.

A resposta imunitaria conferida apds a administracdo de duas doses de Synflorix em criancas dos 12-
23 meses de idade € comparavel a resposta conferida ap6s a administragdo de trés doses em lactentes
(ver secgdo 5.1). A resposta imunitaria a dose de reforco apoés a administragdo de duas doses em
criangas dos 12-23 meses de idade ndo foi avaliada, mas pode ser necessaria a dose de refor¢o para
assegurar uma protec¢ao individual 6ptima.

Contudo, um esquema de 2 doses em criangas dos 12-23 meses de idade com um risco elevado para a
doenga pneumococica (tais como, criangas com drepanocitose, asplenia, infecgdo por VIH, doengas
cronicas ou que estejam imunocomprometidas) pode ndo ser suficiente para conferir uma protecgao
optima. Nestas criancas, deve ser administrada > 2 anos de idade uma vacina pneumococica
polissacarida 23-valente, quando recomendado. O intervalo entre a vacina pneumococica conjugada
(Synflorix) e a vacina pneumococica polissacarida 23-valente ndo deve ser inferior a 8 semanas. Ndo
existe informacao disponivel que indique se a administragdo da vacina pneumococica polissacarida em
criangas primo-imunizadas com Synflorix possa originar uma resposta diminuida a doses adicionais de
pneumococos polissacaridos ou vacina pneumococica conjugada.

Nao esta disponivel informagao de seguranga e de imunogenicidade em criangas com risco aumentado
para infecgdes por pneumococos (drepanocitose, disfungdo esplénica congénita ou adquirida, infecgdo
por VIH, doenca maligna, sindrome nefrotico).

As criangas com resposta imunitaria diminuida, quer devido a utilizacdo de terapéutica
imunossupressora, anomalia genética, infec¢do por VIH ou por outra causa, podem ter uma resposta
de anticorpos reduzida a vacinacao.

A administragdo profilactica de antipiréticos antes ou imediatamente apos a administragdo da vacina
pode diminuir a incidéncia e a intensidade das reacgdes febris apos a vacinagao. Contudo, dados
sugerem que a utilizacdo do paracetamol pode diminuir a resposta imunitaria a Synflorix. A relevancia
clinica desta observacdo, bem como o impacto de outros antipiréticos para além do paracetamol na
resposta imunitaria ao Synflorix permanece desconhecida

A utilizagdo de medicamentos antipiréticos profilaticos ¢ recomendada:
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- em todas as criangas que irdo receber Synflorix simultaneamente com vacinas contendo a tosse
convulsa de célula completa, devido a taxa superior de reac¢des febris (ver secgdo 4.8).

- em criangas com crises convulsivas ou com antecedentes de convulsdes febris.

O tratamento antipirético deve ser iniciado de acordo com as recomendagdes de tratamento locais.

4.5 Interacc¢des medicamentosas e outras formas de interaccio

Utilizacdo com outras vacinas

Synflorix pode ser administrado concomitantemente com qualquer uma das seguintes vacinas
monovalentes ou combinadas [incluindo DTPa-HBV-IPV/Hib e DTPw-HBV/Hib]: vacina contra a
difteria-tétano-tosse convulsa acelular (DTPa), vacina contra a hepatite B (HBV), vacina contra a
poliomielite inactivada (IPV), vacina contra o Haemophilus influenzae tipo b (Hib), vacina contra a
difteria-tétano-tosse convulsa de célula completa (DTPw), vacina contra o sarampo-papeira-rubéola
(MMR), vacina contra a varicela (V), vacina meningococica do serogrupo C conjugada (conjugados
CRM,y; e TT), vacina contra a poliomielite oral (OPV) e vacina contra o rotavirus oral. As diferentes
vacinas injectaveis devem ser sempre administradas em locais de injec¢do diferentes.

Os ensaios clinicos demonstraram que a resposta imunitaria ¢ o perfil de seguranca das vacinas
administradas concomitantemente ndo foram afectados, com a excepgao da resposta ao virus da
poliomielite tipo 2, para o qual foram observados resultados inconsistentes nos diferentes estudos (a
seroprotec¢do variou de 78% a 100%). A relevancia clinica desta observagdo nao ¢ conhecida. Nao foi
observada interferéncia negativa com as vacinas meningocdcica do serogrupo C conjugada
independentemente da proteina transportadora (conjugados CRM;y; € TT). Foi observado aumento da
resposta de anticorpos aos antigénios do conjugado Hib-TT, da difteria e do tétano.

Utilizacdo com medicamentos imunossupressores sistémicos

Tal como com outras vacinas, pode ser esperado que os doentes sob tratamento imunossupressor
possam nao obter uma resposta adequada.

Utilizacdo com a administracdo profilatica de antipiréticos

Ver seccao 4.4.
4.6 Gravidez e aleitamento

Synflorix ndo se destina a ser administrado em adultos. Nao existe informacao disponivel no ser
humano sobre o uso durante a gravidez ou aleitamento nem estudos de reprodugdo em animais.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao relevante.

4.8 Efeitos indesejaveis

Os ensaios clinicos envolveram a administracdo de 12879 doses de Synflorix a 4595 criangas
saudaveis como vacinagao primaria. Foram ainda administradas a 3870 criangas uma dose de reforgo
de Synflorix no segundo ano de vida. Em todos os ensaios clinicos, Synflorix foi administrado
concomitantemente com as vacinas recomendadas na infancia.

As reacgOes adversas mais frequentemente observadas apds a vacinagao primaria foram rubor no local
da injecgdo e irritabilidade, que ocorreram apds 38,3% e 52,3% de todas as doses, respectivamente. A

maioria destas reac¢des foi de gravidade ligeira a moderada e de curta duragao.

Nao foi observado um aumento na incidéncia e gravidade das reac¢des adversas com as doses
subsequentes a série de vacinagdo primaria.
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Foi descrito um aumento na reactogenicidade apds a vacinagdo de refor¢o, comparativamente as doses
do esquema de vacinacdo primaria com Synflorix.

A reactogenicidade foi superior nas criangas que receberam concomitantemente vacinas contendo a
tosse convulsa de célula completa. Num ensaio clinico, as criangas receberam Synflorix (N=603) ou
Prevenar 7-valente (N=203) concomitantemente com a vacina contendo DTPw. Apos o esquema de
vacina¢ao primadria, foi descrito febre >38°C e >39°C, respectivamente, em 86,1% e 14,7% das
criangas que receberam Synflorix e em 82,9% e 11,6% das criancas vacinadas com Prevenar 7-
valente.

Em ensaios clinicos comparativos, a incidéncia dos acontecimentos adversos locais e gerais descritos
nas 4 semanas ap6s cada dose de vacina foi dentro do mesmo intervalo que apds a vacinagdo com

Prevenar 7-valente.

As reacgdes adversas (apds a imunizagdo primaria ou dose de reforgo) consideradas como sendo pelo
menos possivelmente relacionadas com a vacinagdo foram classificadas por frequéncia.

As frequéncias sdo descritas como:

Muito frequentes: (= 1/10)

Frequentes: (>1/100, <1/10)
Pouco frequentes: (>1/1000, <1/100)
Raros: (=>1/10000, <1/1000)

Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia.

Doencas do sistema nervoso
Muito frequentes: sonoléncia
Raros: convulsdes febris e ndo febris

Doengas respiratoérias, toracicas e do mediastino
Pouco frequentes: apneia em lactentes muito prematuros (<28 semanas de gestagdo) (ver secgdo 4.4)

Doencas gastrointestinais
Pouco frequentes: diarreia, vomitos

Afeccoes dos tecidos cutdneos e subcutaneas
Raros: erupgdes cutaneas, urticaria

Doencas do metabolismo e da nutricdo
Muito frequentes: perda de apetite

Perturbacdes gerais e alteracoes no local de administracdo

Muito frequentes: dor, rubor, inchago no local da injecgao, febre (=38°C, rectal)

Frequentes: endurecimento no local de injeccdo, febre (>39°C, rectal)

Pouco frequentes: hematoma, hemorragia e nddulo no local de injeccdo, febre (>40°C, rectal)*

Doencas do sistema imunitario
Raros: reacgdes alérgicas (tais como dermatite alérgica, dermatite atopica, eczema)

Perturbacdes do foro psiquiatrico
Muito frequentes: irritabilidade
Pouco frequentes: choro ndo habitual

*descrito apos a vacinacao de reforgo
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4.9 Sobredosagem

Nao foram descritos casos de sobredosagem.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterapéutico: vacinas pneumococicas, codigo ATC: JO7TALS2

Informacao epidemiolégica

Os 10 serotipos do pneumococos incluidos nesta vacina representam a maioria dos serotipos
causadores de doenca na Europa, cobrindo aproximadamente 56% a 90% da doenca pneumocdcica
invasiva (DPI) em criangas < 5 anos de idade. Nesta faixa etaria, os serotipos 1, 5 ¢ 7F contabilizam
3,3% a 24,1% da DPI, dependendo do pais e periodo de tempo estudados.

A otite média aguda (OMA) é uma doenga frequente na infancia com diferentes etiologias. As
bactérias podem ser responsaveis por 60-70% dos episodios clinicos de OMA. Os Streptococcus
pneumoniae e Haemophilus influenza néo tipavel (NTHi) sdo mundialmente a causa mais frequente da
OMA por bactérias.

1. Doenca pneumocdcica invasiva (que inclui sépsis, meningite, pneumonia bacteriemica,
bacteriemia)

A eficacia protectora de Synflorix contra a DPI nao foi avaliada. Conforme recomendado pela OMS, a
avaliacdo da eficacia potencial contra a DPI foi baseada na comparagao das respostas imunitarias aos
sete serotipos comuns entre Synflorix e outra vacina pneumocdcica conjugada, para a qual a eficacia
protectora foi anteriormente avaliada (i.e. Prevenar 7-valente). Foram também medidas as respostas
imunolégicas aos trés serotipos adicionais de Synflorix.

Num ensaio clinico de comparagao directa com Prevenar 7-valente, foi demonstrada a ndo
inferioridade da resposta imunolédgica a Synflorix medida por ELISA para todos os serotipos, excepto
para o 6B e 23F (limite superior do IC 96,5% relativo a diferenca entre os grupos >10%) (Tabela 1).
Para os serotipos 6B e 23F, respectivamente, 65,9% ¢ 81,4% dos lactentes vacinados aos 2, 3 ¢ 4
meses, atingiram o limite de anticorpos (i.e. 0,20 pg/ml), um més apos a terceira dose de Synflorix,
versus 79,0% e 94,1%, respectivamente, apos trés doses de Prevenar 7-valente. Nao se conhece a
relevancia clinica destas diferencgas.

A percentagem de individuos vacinados que atingiram o limite para os trés seroptipos adicionais de
Synflorix (1, 5 e 7F) foi respectivamente 97,3%, 99,0% e 99,5% e foi pelo menos tdo boa como a
resposta agregada de Prevenar 7-valente contra os 7 serotipos comuns (95,8%).

Tabela 1: Anilise comparativa entre Prevenar 7-valente e Synflorix em percentagem de
individuos com concentracdes de anticorpos > 0,20 pg/ml, um més apés a dose 3

Diferenca na % >0,20g/ml
Anticorpo SYNFLORIX P%i{i%’ﬁ;? (PREVENAR 7-VALENTE menos
SYNFLORIX)
N % N % % I1C 96.5%
Anti-4 1106 97,1 373 100 2,89 1,71 4,16
Anti-6B 1100 65,9 372 79,0 13,12 7,53 18,28
Anti-9V 1103 98,1 374 99,5 1,37 -0,28 2,56
Anti-14 1100 99,5 374 99,5 -0,08 -1,66 0,71
Anti-18C 1102 96,0 374 98,9 2,92 0,88 457
Anti-19F 1104 95,4 375 99,2 3,83 1,87 5,50
Anti-23F 1102 81,4 374 94,1 12,72 8,89 16,13
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As Concentragdes Médias Geométricas (Geometric Mean Concentrations - GMC) de anticorpos apos
a primovacinagdo conferidas por Synflorix contra os sete serotipos comuns foram inferiores as
conferidas por Prevenar 7-valente. As GMC antes da dose de refor¢o (8 a 12 meses apos a ultima dose
da primovacinagdo) foram no geral idénticas para as duas vacinas. Apds a dose de reforgo, as GMC
conferidas por Synflorix foram inferiores para a maioria dos serotipos comuns com Prevenar 7-
valente.

No mesmo ensaio clinico, Synflorix demonstrou gerar anticorpos funcionais contra todos os serotipos
da vacina. Para cada um dos sete serotipos comuns, 87,7% a 100% dos individuos vacinados com
Synflorix, € 92,1 a 100% dos individuos vacinados com Prevenar 7 valente atingiram titulos OPA >8,
um més apos a terceira dose. A diferenga entre ambas as vacinas em termos de percentagem de
individuos com titulos OPA >8 foi <5% para todos os serotipos comuns, incluindo o 6B e 23F. Apds a
imunizacdo primaria e de reforco, os Titulos Médios Geométricos (Geometric Mean Titres - GMT) de
anticorpos OPA conferidos por Synflorix foram inferiores aos obtidos por Prevenar 7-valente para os
sete serotipos comuns, excepto para o serotipo 19F.

Para os serotipos 1, 5 ¢ 7F, as percentagens de individuos vacinados com Synflorix que atingiram
titulos OPA >8 foram, respectivamente, 65,7%, 90,9% e 99,6% apds o esquema de vacinagdo primaria
e 91,0%, 96,3% e 100% apos a dose de reforco. A resposta OPA para os serotipos 1 e 5 foi inferior em
magnitude, relativamente a resposta para cada um dos outros serotipos. As implicag¢des deste achado
para a eficacia protectora ndo sdo conhecidas. A resposta para o serotipo 7F foi no mesmo intervalo
que a dos sete serotipos comuns as duas vacinas.

A administrac¢do da quarta dose (dose de refor¢o) no segundo ano de vida conferiu uma resposta de
anticorpos anamnéstica, medida por ELISA e OPA, para os 10 serotipos incluidos na vacina,
demonstrando a indu¢@o de memoria imunoldgica apds o esquema de vacinagdo primaria de 3 doses.

2. Otite média aguda (OMA)

Num ensaio clinico de grande escala, duplamente cego e aleatorizado de eficacia para a otite média
por pneumococos (POET - Pneumococcal Otitis Media Efficacy Trial), realizado na Republica Checa
e Eslovaquia, 4968 lactentes receberam a vacina em investigacdo 11 valente (11Pn-PD) que continha
os 10 serotipos de Synflorix (juntamente com o serotipo 3 para o qual ndo foi demonstrada eficacia)
ou uma vacina controlo (vacina contra a hepatite A), de acordo com o esquema de vacinacgdo 3,4, 5 ¢
12-15 meses.

A eficécia da vacina 11Pn-PD contra a primeira ocorréncia de um episdédio de OMA por um serotipo
da vacina foi de 52,6% (IC 95%: 35,0;65,5). A eficacia especifica por serotipo contra o primeiro
episoddio de OMA foi demonstrada para os serotipos 6B (86,5%, IC 95%: 54,9;96,0), 14 (94,8%, IC
95%: 61,0;99,3), 19F (43,3%, IC 95%:6,3;65,4) e 23F (70,8%, IC 95%: 20,8;89,2). Para os outros
serotipos da vacina, o nimero de casos de OMA foi demasiado limitado para permitir que seja retirada
qualquer conclusdo sobre a eficacia. A eficacia contra qualquer episddio de OMA devido a qualquer
serotipo do pneumococos foi de 51,5 (IC 95%: 36,8;62,9). Neste ensaio clinico, nao foi observado um
aumento na incidéncia de OMA devido a outros patogénios bacterianos ou serotipos ndo incluidos na
vacina. A eficacia da vacina estimada contra qualquer episodio clinico de otite média,
independentemente da etiologia, foi de 33,6% (IC 95%: 20,8;44,3).

Com base na ligagdo imunologica da resposta funcional da vacina (OPA) de Synflorix com a da
formulagdo 11 valente administrada no POET, ¢ esperado que Synflorix confira eficacia protectora

idéntica contra a OMA pneumococica.

3. Dados de imunogenicidade adicionais

Num total de oitos ensaios clinicos, realizados em varios paises da Europa, Chile e Filipinas, a
imunogenicidade de Synflorix foi avaliada ap6s a série de vacinag@o primaria de trés doses (N=3089)
de acordo com os diferentes esquemas de vacinacdo (6-10-14 semanas, 2-3-4, 3-4-5 ou 2-4-6 meses de
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idade). A quarta dose (dose de refor¢o) foi administrada a 1976 individuos em seis ensaios clinicos.
No geral, foram observadas respostas comparaveis as vacinas para os diferentes esquemas, embora
respostas imunitarias um pouco superiores foram verificadas para o esquema de 2-4-6 meses.

Adicionalmente ao esquema primario de 3 doses, a imunogenicidade de Synflorix foi avaliada num
esquema de vacinagdo primario de 2 doses em individuos com menos de 6 meses de idade. Apesar de
nao ter ocorrido um impacto significativo nos individuos com concentragdes de anticorpos >0,20
pg/ml (ELISA), foi observada uma percentagem inferior de individuos com titulos OPA >8 para
alguns serotipos nos individuos primo-imunizados com 2 doses, comparativamente aos individuos
primo-imunizados com 3 doses. No global, os GMC de anticorpos por ELISA e os GMT por OPA
apoés a primo-vacinagdo foram inferiores no grupo primo-vacinado com 2 doses, tal como a
persisténcia da resposta imunitaria até a dose de refor¢o aos 11 meses de idade. Em ambos os
esquemas, foi observada uma resposta a dose de reforgo indicativa da primo-imunizagido imunologica,
embora as percentagens inferiores dos individuos com titulos OPA >8 serem ainda observadas no
esquema de 2 doses para alguns serotipos. A consequéncia clinica das respostas imunoldgicas
inferiores observadas ap6s a vacinagao primaria e de reforgo com o esquema primario de duas doses
nao ¢ conhecida. O esquema de vacinag@o primaria de 3 doses ¢ recomendado para assegurar uma
protecgao Optima.

Um ensaio clinico avaliou a vacinagdo em criangas com 7-11 meses de idade e com 12-23 meses de
idade. No grupo dos 7-11 meses de idade, as criangas receberam 2 doses na primo-vacina¢ao, seguidas
de uma dose de reforgo no segundo ano de vida. Nesta faixa etaria, a resposta imunoldgica apds a dose
de refor¢o de Synflorix foi no geral semelhante a observada apos a dose de refor¢o nos lactentes
primo-imunizados com 3 doses abaixo dos 6 meses de idade.

A resposta imunitaria conferida apods as duas doses de Synflorix em criangas dos 12-23 meses de idade
foi comparavel a resposta conferida apos as trés doses em lactentes, excepto para o 18C e 19F para os
quais a resposta foi superior nas criangas dos 12-23 meses de idade. Nao foi estabelecida a
necessidade de uma dose de refor¢o apos as duas doses em criangas com 12-23 meses de idade.

Nao foi investigada A persisténcia de anticorpos a longo prazo apds as séries de primo-vacinagdo em
lactentes seguidas de dose de refor¢o ou apds a primo-imunizagdo com duas doses em criangas mais
velhas.

Num ensaio clinico, foi demonstrado que Synflorix pode ser administrado com seguranga como dose
de refor¢o no segundo ano de vida a criangas que receberam as 3 doses da primo-vacinagdo com
Prevenar 7-valente. Este ensaio clinico demonstrou que a resposta imunitaria contra os 7 serotipos
comuns foi comparavel a conferida pela dose de reforgo de Prevenar 7-valente. Contudo, as criangas
que recebem Prevenar 7-valente para a série de primo-vacinagdo ndo irdo estar primo-imunizadas
contra os serotipos adicionais incluidos em Synflorix (1, 5 e 7F). Por conseguinte, o grau e a duragao
de proteccdo contra a doenga pneumococica invasiva e otite média devido a estes trés serotipos em
criangas desta faixa etdria apos uma dose unica de Synflorix ndo podem ser previsiveis.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A avaliagdo das propriedades farmacocinéticas ndo € requerida para as vacinas.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os estudos com a formulacdo a vacina 11-valente, representativa de Synflorix, ndo revelam riscos

especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade
de dose tinica e dose repetida.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
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6.1. Lista dos excipientes

Cloreto de sodio
Agua para preparagdes injectaveis

Para adjuvante, ver seccao 2.
6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

3 anos

Ap0s a primeira abertura do frasco para injectdveis multidose, ¢ recomendada a administragao
imediata. Se ndo for administrada imediatamente, a vacina deve ser conservada no frigorifico (2°C —
8°C). Se ndo for administrada no prazo de 6 horas deve ser eliminada.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

Nao congelar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

1 ml de suspensao em frasco para injectaveis (vidro tipo I) com uma rolha (borracha butilica) para 2
doses. Embalagens de 100.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Podera observar-se um deposito branco fino com um sobrenadante incolor limpido, com o
armazenamento do frasco para injectaveis. Isto ndo constitui um sinal de deterioracéo.

Antes da administrag@o, o contetido do frasco para injectaveis deve ser visualmente inspeccionado
antes e apos agitagdo, para detecgdo de particulas estranhas e/ou alteragdo do aspecto fisico.
Rejeitar a vacina na eventualidade de se observar uma destas situagdes.

Antes de ser administrada, a vacina deve atingir a temperatura ambiente.

A vacina deve ser bem agitada antes da administragao.

Quando for utilizado um frasco para injectaveis multidose, cada dose de 0,5 ml deve ser retirada
usando uma agulha e seringa estéreis; devem ser tomadas precaugdes para evitar a contaminagao do

conteudo.

Os produtos nio utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

GlaxoSmithKline Biologicals S.A.
Rue de I’Institut 89
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B-1330 Rixensart, Bélgica

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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ANEXO II
FABRICANTES DAS SUBSTANCIAS ACTIVAS DE ORIGEM
BIOLOGICA E TITULAR DA AUTORIZACAO DE FABRICO
RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO
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A FABRICANTES DAS SUBSTANCIAS ACTIVAS DE ORIGEM BIOLOGICA E
TITULAR DA AUTORIZACAO DE FABRICO RESPONSAVEL PELA
LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes das substincias activas de origem bioldgica

GlaxoSmithKline Biologicals S.A.
Parc de la Noire Epine

Rue Fleming 20

B-1300 Wavre

Bélgica

GlaxoSmithKline Biologicals S.A.
89, rue de I'Institut

BE-1330 Rixensart

Bélgica

GlaxoSmithKine Biologicals Kft.
HU-2100 Godollo

Tancsics Mihaly ut 82.

Hungria

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

GlaxoSmithKline Biologicals S.A.
89, rue de I'Institut

BE-1330 Rixensart

Bélgica

B. CONDICOES DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO
IMPOSTAS AO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Medicamento sujeito a receita médica.

e CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

Nao aplicavel.
. OUTRAS CONDICOES

Sistema de farmacovigilancia

O Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado deve assegurar que o sistema de
farmacovigilancia, tal como descrito na versdo 3 apresentada no Mddulo 1.8.1 do pedido de
Autorizacdo de Introdugdo no Mercado, esta implementado e em funcionamento antes e enquanto o
produto estiver no mercado.

Plano de Gestdo do Risco

O Titular da Autorizagdo de Introdug¢do no Mercado compromete-se a efectuar os estudos ¢ as
actividades de farmacovigilancia adicionais detalhadas no Plano de Farmacovigilancia, tal como
acordado na versao 3 do Plano de Gestdao do Risco (PGR) apresentado no Modulo 1.8.2 do pedido de
Autorizacdo de Introdugdo no Mercado, assim como todas as actualiza¢des subsequentes do PGR
acordadas pelo CHMP.
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De acordo com a Norma Orientadora do CHMP sobre Sistemas de Gestdo do Risco para
medicamentos de uso humano, o PGR actualizado deve ser submetido a0 mesmo tempo que o
Relatorio Periodico de Seguranca (RPS) seguinte.

Além disso, deve ser submetido um PGR actualizado

o Quando for recebida nova informagdo que possa ter impacto nas actuais Especificagdes de
Seguranca, no Plano de Farmacovigilancia ou nas actividades de minimizagao do risco
o No periodo de 60 dias apos ter sido atingido um objectivo importante (farmacovigilancia ou

minimiza¢ao do risco)
o A pedido da EMEA

Libertagdo oficial do lote: nos termos do artigo 114.° da Directiva 2001/83/EC, com as alteragdes que

lhe foram introduzidas, a libertagdo oficial do lote sera feita por um laboratorio estatal ou um
laboratdrio designado para esse efeito.
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
CARTONAGEM DA SERINGA PRE-CHEIA COM OU SEM AGULHA, EMBALAGEM DE
1,10

1. NOME DO MEDICAMENTO

Synflorix suspensao injectavel em seringa pré-cheia
Vacina pneumocdcica polissacarida conjugada (adsorvida)

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada dose de 0,5 ml contém 1 micrograma de polissacarido para os serotipos 1, 5, 6B, 7F, 9V, 14 ¢
23F e 3 microgramas para os serotipos 4, 18C e 19F.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Cloreto de sodio
Agua para preparacdes injectaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Suspensdo injectavel

1 seringa pré-cheia
1 dose (0,5 ml)

10 seringas pré-cheias
10 doses (0,5 ml)

1 seringa pré-cheia + 1 agulha
1 dose (0,5 ml)

10 seringas pré-cheias + 10 agulhas
10 x 1 dose (0,5 ml)

1 seringa pré-cheia + 2 agulhas
1 dose (0,5 ml)

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

Via intramuscular

Antes de ser administrada, a vacina deve atingir a temperatura ambiente
Agitar antes de administrar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS
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Manter fora do alcance e da vista das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico
Nao congelar
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Eliminar de acordo com os requisitos locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/0/00/000/000 — embalagem de 1 sem agulha
EU/0/00/000/000 — embalagem de 10 sem agulha
EU/0/00/000/000 — embalagem de 1 com 1 agulha
EU/0/00/000/000 — embalagem de 10 com 10 agulhas
EU/0/00/000/000 — embalagem de 1 com 2 agulhas

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO
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16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informagdo em Braille
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO
ROTULO DA SERINGA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Synflorix suspensao injectavel em seringa pré-cheia
IM

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

| 5.  CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 dose (0,5 ml)

| 6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
CARTONAGEM DO FRASCO PARA INJECTAVEIS, EMBALAGEM DE 1, 10, 100

1. NOME DO MEDICAMENTO

Synflorix suspensao injectavel
Vacina pneumococica polissacarida conjugada (adsorvida)

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada dose de 0,5 ml contém 1 micrograma de polissacarido para os serotipos 1, 5, 6B, 7F, 9V, 14 ¢
23F e 3 microgramas para os serotipos 4, 18C e 19F.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Cloreto de sodio
Agua para preparagdes injectaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Suspensao injectavel

1 frasco para injectaveis
1 dose (0,5 ml)

10 frascos para injectaveis
10 x 1 dose (0,5 ml)

100 frascos para injectaveis
100 x 1 dose (0,5 ml)

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

Via intramuscular

Antes de ser administrada, a vacina deve atingir a temperatura ambiente
Agitar antes de administrar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE
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EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico
Nao congelar
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Eliminar de acordo com os requisitos locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/0/00/000/000 — embalagem de 1
EU/0/00/000/000 — embalagem de 10
EU/0/00/000/000 — embalagem de 100

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informagao em Braille
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO
ROTULO DO FRASCO PARA INJECTAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Synflorix suspensao injectavel
IM

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

| 5.  CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 dose (0,5 ml)

| 6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
FRASCO PARA INJECTAVEIS MULTIDOSE (2 DOSES), EMBALAGEM DE 100

1. NOME DO MEDICAMENTO

Synflorix suspensdo injectavel em recipiente multidose
Vacina pneumococica polissacarida conjugada (adsorvida)

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada dose de 0,5 ml contém 1 micrograma de polissacarido para os serotipos 1, 5, 6B, 7F, 9V, 14 ¢
23F e 3 microgramas para os serotipos 4, 18C e 19F.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Cloreto de sodio
Agua para preparagdes injectaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Suspensao injectavel

100 frascos para injectaveis MULTIDOSE (2 doses por frasco para injectaveis — 0,5 ml por dose)

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

Via intramuscular

Antes de ser administrada, a vacina deve atingir a temperatura ambiente
Agitar antes de administrar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico
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Nao congelar
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz
Dever administrado no prazo de 6 horas apés a primeira abertura do frasco para injectaveis

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Eliminar de acordo com os requisitos locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
Rue de I’Institut 89
B-1330 Rixensart, Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/0/00/000/000

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informagao em Braille
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO )
ROTULO DO FRASCO PARA INJECTAVEIS MULTIDOSE (2 DOSES)

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Synflorix injectavel
IM

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

| 5.  CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

2 doses (0,5 ml por dose)

| 6. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Synflorix suspensao injectavel em seringa pré-cheia
Vacina pneumocdcica polissacarida conjugada (adsorvida)

Leia atentamente este folheto antes da vacina ser administrada a crianca.

. Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

Esta vacina foi receitada para a crianca. Nao deve da-la a outros.

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nao
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto:

O que ¢ Synflorix e para que ¢ utilizado
Antes de Synflorix ser administrado a crianga
Como ¢ administrado Synflorix

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Synflorix

Outras informagoes

AN S

1. O QUE E SYNFLORIX E PARA QUE E UTILIZADO

Synflorix € uma vacina pneumococica conjugada. O seu médico ou enfermeiro irdo administrar uma
injec¢do a crianga com esta vacina.

E utilizada para ajudar a proteger a crianca a partir das 6 semanas até aos 2 anos de idade
contra:

uma bactéria denominada “Streptococcus pneumoniae”. Esta bactéria pode causar doengas graves,
incluindo meningite, sépsis ou bacteriemia (bactéria na corrente sanguinea) ou infec¢do do ouvido e
pneumonia.

Como funciona a vacina

Synflorix ajuda o organismo a produzir os seus proprios anticorpos. Os anticorpos formam uma parte
do sistema imunitario que ira proteger a crianga contra estas doengas.

2.  ANTES DE SYNFLORIX SER ADMINISTRADO A CRIANCA
Synflorix nao deve ser administrado se:

. a crianga alguma vez manifestou uma reaccao alérgica (tem hipersensibilidade) a substancia
activa ou a qualquer outro componente desta vacina (listados na Secgdo 6).

Os sinais de uma reacgao alérgica podem incluir erupgdes cutaneas com comichdo, dificuldade
em respirar ¢ inchaco da face ou lingua.

. a crianga tem uma infec¢ao grave com temperatura elevada (acima de 38°C). Se isto se aplicar a
crianga, entdo a administra¢do da vacina sera adiada até a crianga se sentir melhor. Uma
infecgdo ligeira, como uma constipagdo, ndo deve constituir um problema. No entanto, consulte
primeiro o seu médico.

Synflorix ndo deve ser administrado a crianga, se alguma das situagdes acima mencionadas se aplicar
a ela. Se ndo tem a certeza, consulte o seu médico ou farmacéutico antes de Synflorix ser administrado
a crianca.

Tome especial cuidado com Synflorix:
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Antes da administrag@o desta vacina, confirme com o seu médico ou farmacéutico se:
o a crianga tem um problema hemorragico ou faz nodoas negras com facilidade.

Tal como com todas as vacinas, Synflorix podera ndo proteger totalmente todas as criangas vacinadas.

Synflorix ira apenas proteger contra as infec¢des causadas pela bactéria para a qual a vacina foi
desenvolvida.

As criangas com um sistema imunitario enfraquecido (tal como, devido a infec¢do por VIH) podem
nao obter um beneficio total de Synflorix.

Se ndo tem a certeza, consulte o seu médico ou farmacéutico antes de Synflorix ser administrado.

Ao utilizar com outros medicamentos

Informe o seu médico ou farmacéutico se a crianga estiver a tomar ou tiver tomado recentemente
outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica ou se a crianga recebeu
recentemente qualquer outra vacina. Synflorix pode ndo funcionar tdo bem, se a crianga estiver a
tomar medicamentos que afectem o sistema imunitario a combater uma infeccao.

Synflorix pode ser administrado ao mesmo tempo que as outras vacinas da infancia, tais como vacinas
contra difteria, tétano, tosse convulsa (pertussis), Haemophilus influenzae tipo b, poliomielite oral ou
inactivada, hepatite B, sarampo-papeira-rubéola, varicela, rotavirus oral, bem como, vacinas
meningocdcica conjugada do serogrupo C. Para cada vacina sera usado um local de injec¢do diferente.

O seu médico podera pedir-lhe para dar paracetamol a crianga, ou outro medicamento para baixar a
febre, antes de Synflorix ser administrado. Isto ird ajudar a diminuir alguns efeitos secundarios de
Synflorix. Contudo, se a crian¢a tomar paracetamol, a sua proteccdo contra a doenga pneumococica
pode nio ser tdo boa.

Informagodes importantes sobre alguns componentes de Synflorix

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dose, pelo que é praticamente
“isento de sodio”.

3. COMO E ADMINISTRADO SYNFLORIX

Como a vacina é administrada

Synflorix é sempre administrado por injec¢do no musculo. Normalmente ¢ administrado na coxa ou na
parte superior do brago.

Quanto é administrado

Normalmente, ird ser administrado a crianga um esquema de 3 injecgdes (doses) de acordo com as
recomendacdes oficiais, ou podera ser utilizado um esquema alternativo pelo profissional de saude. E
importante seguir as instrugdes do médico ou enfermeiro para completar o esquema de injecgdes
(doses).

. Cada injeccdo (dose) sera administrada com pelo menos um més de intervalo.
. A primeira injecgdo (dose) pode ser administrada a partir das 6 semanas de idade, em diante.
. Se forem necessarias injec¢des adicionais (doses de reforgo), o médico ird informar. Sera

informado(a) de quando a crianga deve regressar para a injec¢do (dose) seguinte.
Aos lactentes entre os 7 a 11 meses de idade serdo administradas 2 injec¢des (dose). Cada injeccao
sera administrada com pelo menos um més de intervalo. No segundo ano de vida ird ser administrada

uma terceira injecgdo (dose), com pelo menos dois meses de intervalo.
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As criangas entre os 12 a 23 meses de idade serdo administradas 2 injecgdes (dose). Cada injecgdo sera
administrada com pelo menos dois meses de intervalo.

Caso a crianca falte a uma injeccio (dose)

Caso a crianga falte a uma injecgao (dose), € importante que marque outra consulta. Para o seu médico
aconselhar sobre quais as medidas que serdo necessarias tomar para proteger a crianga.

4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como todos os medicamentos, Synflorix pode causar efeitos secundarios, no entanto estes ndo se
manifestam em todas as pessoas. Os seguintes efeitos secundarios podem ocorrer com este
medicamento:

Muito frequentes (estes podem ocorrer com mais de 1 em 10 doses de vacina)
dor, vermelhidao e inchago no local da injecgao

temperatura elevada de 38°C ou superior (febre)

sensagao de sonoléncia

sensagao de irritabilidade

perda de apetite.

Frequentes (estes podem ocorrer até 1 em 10 doses de vacina)
o endurecimento no local da injec¢do.

Pouco frequentes (estes podem ocorrer até 1 em 100 doses de vacina)

. coagulo sanguineo, hemorragia ou um pequeno noédulo no local da injec¢do

. diarreia ou sensacdo de ma-disposi¢ao (vomitos)

o choro nao habitual.

. paragens temporarias na respiracao (apneia) se a crianga nasceu muito prematuramente (antes

ou as 28 semanas de gravidez).

Raros (estes podem ocorrer até 1 em 1000 doses de vacina)
. convulsdes sem temperatura ou devido a temperatura elevada (febre)
. erupgdes cutaneas, urticaria, reac¢oes alérgicas, tais como erupgdes cutaneas ou alergias.

As doses de reforgo de Synflorix podem aumentar o risco de efeitos secundarios.

Nos recém-nascidos que nasceram muito prematuramente (antes ou as 28 semanas de gestacdo) podem
ocorrer falhas mais longas que o normal entre respiragdes, 2-3 dias apos a vacinagdo

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nao
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

5. COMO CONSERVAR SYNFLORIX

Manter fora do alcance ¢ da vista das criangas.

. Nao utilize Synflorix ap6s o prazo de validade impresso na embalagem exterior. O prazo de
validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

o Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

o Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

. Nao congelar.
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Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo ajudar a
proteger o ambiente.

6. OUTRAS INFORMACOES

Qual a composiciao de Synflorix

o As substancias activas sdo:
1 dose (0,5 ml) contém:
Polissacarido do serotipo 1 do pneumococos'? 1 micrograma
Polissacarido do serotipo 4 do pneumococos'? 3 microgramas
Polissacarido do serotipo 5 do pneumococos'? 1 micrograma
Polissacarido do serotipo 6B do pneumococos'” 1 micrograma
Polissacarido do serotipo 7F do pneumococos'? 1 micrograma
Polissacarido do serotipo 9V do pneumococos'? 1 micrograma
Polissacarido do serotipo 14 do pneumococos' 1 micrograma
Polissacarido do serotipo 18C do pneumococos'” 3 microgramas
Polissacarido do serotipo 19F do pneumococos'* 3 microgramas
Polissacarido do serotipo 23F do pneumococos'” 1 micrograma
"adsorvido em fosfato de aluminio 0,5 miligramas AI**
? conjugado com a proteina D (derivada do Haemophilus influenzae nio tipavel), proteina
transportadora 9-16 microgramas
3 conjugado com o toxdide do tétano, proteina transportadora 5-10 microgramas
* conjugado com o toxoide da difteria, proteina transportadora 3-6 microgramas

o Os outros componentes sao: cloreto de sodio e dgua para preparacdes injectaveis.

Qual o aspecto de Synflorix e contetido da embalagem

o Suspensao injectavel em seringa pré-cheia.

. Synflorix ¢ uma suspensao branca turva.

. Synflorix esta disponivel em seringas pré-cheias, com ou sem agulhas, em embalagens de 1 ou
10.

o E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizagao de Introducio no Mercado e Fabricante

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

B-1330 Rixensart

Bélgica

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié¢/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline s.a./n.v. GlaxoSmithKline s.a./n.v.
Tél/Tel: +322 65621 11 Tél/Tel: +322 65621 11
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Bbbarapus
I'makcoCmutKimaitn EOO/]
Ten.: +3592 953 10 34

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

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: +45 36 3591 00
info@glaxosmithkline.dk

Deutschland

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

Eesti

GlaxoSmithKline Eesti OU
Tel: +372 667 6900
estonia@gsk.com

EALGoa
GlaxoSmithKline A.E.B.E
TnA: +30210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 902 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: +33(0) 1391784 44
diam@gsk.com

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd
Tel: + 353 (0)1 4955000

sland
GlaxoSmithKline ehf.
Simi: +354-530 3700

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel:+39 04 59 21 81 11

52

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Kft.
Tel.: +36-1-2255300

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: +356 21 238131

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)30 69 38 100
nlinfo@gsk.com

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

firmapost@gsk.no

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH.

Tel: +43 1 970 75-0
at.info@gsk.com

Polska

GSK Commercial Sp. z 0.0.
Tel.: +48 (22) 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline - Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: + 351 21 4129500
FIL.PT@gsk.com

Romania
GlaxoSmithKline (GSK) SRL
Tel: +40 (0)21 3028 208

Slovenija
GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 386 (0) 1 280 25 00
medical . x.si@gsk.com

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Slovakia s.r.o.
Tel: +421(0)2482611 11
recepcia.sk@gsk.com

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com


mailto:FI.PT@gsk.com

Kvnpog Sverige

GlaxoSmithKline Cyprus Ltd GlaxoSmithKline AB

TnA: + 35722 39 70 00 Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Latvija United Kingdom

GlaxoSmithKline Latvia SIA GlaxoSmithKline UK

Tel: + 371 67312687 Tel: + 44 (0)808 100 9997

lv-epasts@gsk.com customercontactuk@gsk.com

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB
Tel. +370 5 264 90 00
info.lt@gsk.com

Este folheto foi aprovado pela ultima vez em { MM/AAAA }

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMEA) http://www.emea.europa.eu

A informacao que se segue destina-se apenas aos médicos e aos profissionais de satde:

Podera observar-se um depdsito branco fino com um sobrenadante incolor limpido, com o
armazenamento da seringa pré-cheia. Isto ndo constitui um sinal de deterioragao.

Antes da administracgo, o conteudo da seringa pré-cheia deve ser visualmente inspeccionado antes e
apods agitagdo, para detecgdo de particulas estranhas e/ou alteragdo do aspecto fisico.

Rejeitar a vacina na eventualidade de se observar uma destas situagdes.

Antes de ser administrada, a vacina deve atingir a temperatura ambiente.

A vacina deve ser bem agitada antes da administragao.

A vacina destina-se a ser administrada apenas por via intramuscular. Nao administrar por via
intravascular.

Se Synflorix for administrado concomitantemente com outras vacinas, devem ser usados diferentes
locais de injecgéo.

Synflorix ndo deve ser misturado com outras vacinas. Se a dose da vacina for retirada para uma
seringa para ser administrada, a agulha utilizada para a retirar deve ser substituida por uma agulha

adequada a injecgOes intramusculares.

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Synflorix suspensio injectavel
Vacina pneumocdcica polissacarida conjugada (adsorvida)

Leia atentamente este folheto antes da vacina ser administrada a crianca.

. Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

Esta vacina foi receitada para a crianca. Nao deve da-la a outros.

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nao
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto:

O que ¢ Synflorix e para que ¢ utilizado
Antes de Synflorix ser administrado a crianga
Como ¢ administrado Synflorix

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Synflorix

Outras informagoes

SNk W=

1. O QUE E SYNFLORIX E PARA QUE E UTILIZADO

Synflorix € uma vacina pneumococica conjugada. O seu médico ou enfermeiro irdo administrar uma
injec¢do a crianca com esta vacina.

E utilizada para ajudar a proteger a crianca a partir das 6 semanas até aos 2 anos de idade
contra:

uma bactéria denominada “Streptococcus pneumoniae”. Esta bactéria pode causar doengas graves,
incluindo meningite, sépsis ou bacteriemia (bactéria na corrente sanguinea) ou infeccdo do ouvido e
pneumonia.

Como funciona a vacina

Synflorix ajuda o organismo a produzir os seus proprios anticorpos. Os anticorpos formam uma parte
do sistema imunitario que ira proteger a crianga contra estas doengas.

2.  ANTES DE SYNFLORIX SER ADMINISTRADO A CRIANCA
Synflorix ndo deve ser administrado se:

. a crianga alguma vez manifestou uma reaccao alérgica (tem hipersensibilidade) a substancia
activa ou a qualquer outro componente desta vacina (listados na Secgdo 6).

Os sinais de uma reacgao alérgica podem incluir erupgdes cutaneas com comichdo, dificuldade
em respirar ¢ inchaco da face ou lingua.

. a crianga tem uma infecgdo grave com temperatura elevada (acima de 38°C). Se isto se aplicar a
crianga, entdo a administra¢do da vacina sera adiada até a crianga se sentir melhor. Uma
infecgdo ligeira, como uma constipagdo, ndo deve constituir um problema. No entanto, consulte
primeiro o seu médico.

Synflorix ndo deve ser administrado a crianga, se alguma das situagdes acima mencionadas se aplicar
a ela. Se ndo tem a certeza, consulte o seu médico ou farmacéutico antes de Synflorix ser administrado
a crianca.

Tome especial cuidado com Synflorix:
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Antes da administrag@o desta vacina, confirme com o seu médico ou farmacéutico se:
o a crianga tem um problema hemorragico ou faz nodoas negras com facilidade.

Tal como com todas as vacinas, Synflorix podera ndo proteger totalmente todas as criangas vacinadas.

Synflorix ira apenas proteger contra as infec¢des causadas pela bactéria para a qual a vacina foi
desenvolvida.

As criangas com um sistema imunitario enfraquecido (tal como, devido a infec¢do por VIH) podem
nao obter um beneficio total de Synflorix.

Se ndo tem a certeza, consulte o seu médico ou farmacéutico antes de Synflorix ser administrado.

Ao utilizar com outros medicamentos

Informe o seu médico ou farmacéutico se a crianga estiver a tomar ou tiver tomado recentemente
outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica ou se a crianga recebeu
recentemente qualquer outra vacina. Synflorix pode ndo funcionar tdo bem, se a crianga estiver a
tomar medicamentos que afectem o sistema imunitario a combater uma infeccao.

Synflorix pode ser administrado ao mesmo tempo que as outras vacinas da infancia, tais como vacinas
contra difteria, tétano, tosse convulsa (pertussis), Haemophilus influenzae tipo b, poliomielite oral ou
inactivada, hepatite B, sarampo-papeira-rubéola, varicela, rotavirus oral, bem como, vacinas
meningocdcica conjugada do serogrupo C. Para cada vacina sera usado um local de injec¢do diferente.

O seu médico podera pedir-lhe para dar paracetamol a crianga, ou outro medicamento para baixar a
febre, antes de Synflorix ser administrado. Isto ird ajudar a diminuir alguns efeitos secundarios de
Synflorix. Contudo, se a crian¢a tomar paracetamol, a sua proteccdo contra a doenga pneumococica
pode nio ser tdo boa.

Informagodes importantes sobre alguns componentes de Synflorix

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dose, pelo que é praticamente
“isento de sodio”.

3. COMO E ADMINISTRADO SYNFLORIX

Como a vacina é administrada

Synflorix é sempre administrado por injec¢do no musculo. Normalmente ¢ administrado na coxa ou na
parte superior do brago superior.

Quanto é administrado

Normalmente, ird ser administrado a crianga um esquema de 3 injecgdes (doses) de acordo com as
recomendacdes oficiais, ou podera ser utilizado um esquema alternativo pelo profissional de saude. E
importante seguir as instrugdes do médico ou enfermeiro para completar o esquema de injecgdes
(doses).

. Cada injeccdo (dose) sera administrada com pelo menos um més de intervalo.
. A primeira injecgdo (dose) pode ser administrada a partir das 6 semanas de idade, em diante.
. Se forem necessarias injec¢des adicionais (doses de reforgo), o médico ird informar. Sera

informado(a) de quando a crianga deve regressar para a injec¢do (dose) seguinte.
Aos lactentes entre os 7 a 11 meses de idade serdo administradas 2 injec¢des (dose). Cada injeccao
sera administrada com pelo menos um més de intervalo. No segundo ano de vida ird ser administrada

uma terceira injecgdo (dose), com pelo menos dois meses de intervalo.
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As criangas entre os 12 a 23 meses de idade serdo administradas 2 injecgdes (dose). Cada injecgdo sera
administrada com pelo menos dois meses de intervalo.

Caso a crianca falte a uma injeccio (dose)

Caso a crianga falte a uma injecgao (dose), € importante que marque outra consulta. Para o seu médico
aconselhar sobre quais as medidas que serdo necessarias tomar para proteger a crianga.

4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como todos os medicamentos, Synflorix pode causar efeitos secundarios, no entanto estes ndo se
manifestam em todas as pessoas. Os seguintes efeitos secundarios podem ocorrer com este
medicamento:

Muito frequentes (estes podem ocorrer com mais de 1 em 10 doses de vacina)
dor, vermelhidao e inchago no local da injecgao

temperatura elevada de 38°C ou superior (febre)

sensagao de sonoléncia

sensagao de irritabilidade

perda de apetite.

Frequentes (estes podem ocorrer até 1 em 10 doses de vacina)
o endurecimento no local da injec¢do.

Pouco frequentes (estes podem ocorrer até 1 em 100 doses de vacina)

. coagulo sanguineo, hemorragia ou um pequeno noédulo no local da injec¢do

. diarreia ou sensacdo de ma-disposi¢ao (vomitos)

o choro nao habitual.

. paragens temporarias na respiracao (apneia) se a crianga nasceu muito prematuramente (antes

ou as 28 semanas de gravidez).

Raros (estes podem ocorrer até 1 em 1000 doses de vacina)
. convulsdes sem temperatura ou devido a temperatura elevada (febre)
. erupgdes cutaneas, urticaria, reac¢oes alérgicas, tais como erupgdes cutaneas ou alergias.

As doses de reforgo de Synflorix podem aumentar o risco de efeitos secundarios.

Nos recém-nascidos que nasceram muito prematuramente (antes ou as 28 semanas de gestacdo) podem
ocorrer falhas mais longas que o normal entre respiragdes, 2-3 dias apos a vacinagdo

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nao
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

5. COMO CONSERVAR SYNFLORIX

Manter fora do alcance ¢ da vista das criangas.

. Nao utilize Synflorix ap6s o prazo de validade impresso na embalagem exterior. O prazo de
validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

o Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

o Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

. Nao congelar.
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Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo ajudar a
proteger o ambiente.

6. OUTRAS INFORMACOES

Qual a composiciao de Synflorix

o As substancias activas sdo:
1 dose (0,5 ml) contém:
Polissacarido do serotipo 1 do pneumococos'? 1 micrograma
Polissacarido do serotipo 4 do pneumococos'? 3 microgramas
Polissacarido do serotipo 5 do pneumococos'? 1 micrograma
Polissacarido do serotipo 6B do pneumococos'” 1 micrograma
Polissacarido do serotipo 7F do pneumococos'? 1 micrograma
Polissacarido do serotipo 9V do pneumococos'? 1 micrograma
Polissacarido do serotipo 14 do pneumococos' 1 micrograma
Polissacarido do serotipo 18C do pneumococos'” 3 microgramas
Polissacarido do serotipo 19F do pneumococos'* 3 microgramas
Polissacarido do serotipo 23F do pneumococos'” 1 micrograma
"adsorvido em fosfato de aluminio 0,5 miligramas AI**
? conjugado com a proteina D (derivada do Haemophilus influenzae nio tipavel), proteina
transportadora 9-16 microgramas
3 conjugado com o toxdide do tétano, proteina transportadora 5-10 microgramas
* conjugado com o toxoide da difteria, proteina transportadora 3-6 microgramas

o Os outros componentes sao: cloreto de sodio e dgua para preparacdes injectaveis.

Qual o aspecto de Synflorix e contetido da embalagem

o Suspensao injectavel.

. Synflorix ¢ uma suspensao branca turva.

. Synflorix esta disponivel em frascos para injectaveis em embalagens de 1, 10 ou 100.
o E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacio de Introdu¢iao no Mercado e Fabricante

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

B-1330 Rixensart

Bélgica

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline s.a./n.v. GlaxoSmithKline s.a./n.v.
Tél/Tel: +322 656 21 11 Tél/Tel: +322 65621 11
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Bbbarapus
I'makcoCmutKimaitn EOO/]
Ten.: +3592 953 10 34

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

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: +45 36 3591 00
info@glaxosmithkline.dk

Deutschland

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

Eesti

GlaxoSmithKline Eesti OU
Tel: +372 667 6900
estonia@gsk.com

EALGoa
GlaxoSmithKline A.E.B.E
TnA: +30210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 902 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: +33(0) 1391784 44
diam@gsk.com

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd
Tel: + 353 (0)1 4955000

sland
GlaxoSmithKline ehf.
Simi: +354-530 3700

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel:+39 04 59 21 81 11
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Magyarorszag
GlaxoSmithKline Kft.
Tel.: +36-1-2255300

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: +356 21 238131

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)30 69 38 100
nlinfo@gsk.com

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

firmapost@gsk.no

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH.

Tel: +43 1 970 75-0
at.info@gsk.com

Polska

GSK Commercial Sp. z 0.0.
Tel.: +48 (22) 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline - Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: + 351 21 4129500
FIL.PT@gsk.com

Romania
GlaxoSmithKline (GSK) SRL
Tel: +40 (0)21 3028 208

Slovenija
GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 386 (0) 1 280 25 00
medical . x.si@gsk.com

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Slovakia s.r.o.
Tel: +421(0)2482611 11
recepcia.sk@gsk.com

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com


mailto:FI.PT@gsk.com

Kvnpog Sverige

GlaxoSmithKline Cyprus Ltd GlaxoSmithKline AB

TnA: + 35722 39 70 00 Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Latvija United Kingdom

GlaxoSmithKline Latvia SIA GlaxoSmithKline UK

Tel: + 371 67312687 Tel: + 44 (0)808 100 9997

lv-epasts@gsk.com customercontactuk@gsk.com

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB
Tel. +370 5 264 90 00
info.lt@gsk.com

Este folheto foi aprovado pela ultima vez em { MM/AAAA }

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMEA) http://www.emea.europa.eu

A informacao que se segue destina-se apenas aos médicos e aos profissionais de satde:

Podera observar-se um depdsito branco fino com um sobrenadante incolor limpido, com o
armazenamento do frasco para injectaveis. Isto ndo constitui um sinal de deterioragao.

Antes da administrag@o, o contetido do frasco para injectaveis deve ser visualmente inspeccionado
antes e ap0s agitacdo, para deteccdo de particulas estranhas e/ou alteracdo do aspecto fisico.
Rejeitar a vacina na eventualidade de se observar uma destas situagdes.

Antes de ser administrada, a vacina deve atingir a temperatura ambiente.

A vacina deve ser bem agitada antes da administragao.

A vacina destina-se a ser administrada apenas por via intramuscular. Nao administrar por via
intravascular.

Se Synflorix for administrado concomitantemente com outras vacinas, devem ser usados diferentes
locais de injecgdo.

Synflorix ndo deve ser misturado com outras vacinas. Se a dose da vacina for retirada para uma
seringa para ser administrada, a agulha utilizada para a retirar deve ser substituida por uma agulha

adequada a injecgOes intramusculares.

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Synflorix suspensio injectavel em recipiente multidose
Vacina pneumocdcica polissacarida conjugada (adsorvida)

Leia atentamente este folheto antes da vacina ser administrada a crianca.

. Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

Esta vacina foi receitada para a crianca. Nao deve da-la a outros.

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nao
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto:

O que ¢ Synflorix e para que ¢ utilizado
Antes de Synflorix ser administrado a crianga
Como ¢ administrado Synflorix

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Synflorix

Outras informagoes

SNk W=

1. O QUE E SYNFLORIX E PARA QUE E UTILIZADO

Synflorix € uma vacina pneumococica conjugada. O seu médico ou enfermeiro irdo administrar uma
injec¢do a crianca com esta vacina.

E utilizada para ajudar a proteger a crianca a partir das 6 semanas até aos 2 anos de idade
contra:

uma bactéria denominada “Streptococcus pneumoniae”. Esta bactéria pode causar doengas graves,
incluindo meningite, sépsis ou bacteriemia (bactéria na corrente sanguinea) ou infeccdo do ouvido e
pneumonia.

Como funciona a vacina

Synflorix ajuda o organismo a produzir os seus proprios anticorpos. Os anticorpos formam uma parte
do sistema imunitario que ira proteger a crianga contra estas doengas.

2.  ANTES DE SYNFLORIX SER ADMINISTRADO A CRIANCA
Synflorix ndo deve ser administrado se:

. a crianga alguma vez manifestou uma reaccao alérgica (tem hipersensibilidade) a substancia
activa ou a qualquer outro componente desta vacina (listados na Secgdo 6).

Os sinais de uma reacgao alérgica podem incluir erupgdes cutaneas com comichdo, dificuldade
em respirar ¢ inchaco da face ou lingua.

. a crianga tem uma infecgdo grave com temperatura elevada (acima de 38°C). Se isto se aplicar a
crianga, entdo a administra¢do da vacina sera adiada até a crianga se sentir melhor. Uma
infecgdo ligeira, como uma constipagdo, ndo deve constituir um problema. No entanto, consulte
primeiro o seu médico.

Synflorix ndo deve ser administrado a crianga, se alguma das situagdes acima mencionadas se aplicar
a ela. Se ndo tem a certeza, consulte o seu médico ou farmacéutico antes de Synflorix ser administrado
a crianca.

Tome especial cuidado com Synflorix:
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Antes da administrag@o desta vacina, confirme com o seu médico ou farmacéutico se:
o a crianga tem um problema hemorragico ou faz nodoas negras com facilidade.

Tal como com todas as vacinas, Synflorix podera ndo proteger totalmente todas as criangas vacinadas.

Synflorix ira apenas proteger contra as infec¢des causadas pela bactéria para a qual a vacina foi
desenvolvida.

As criangas com um sistema imunitario enfraquecido (tal como, devido a infec¢do por VIH) podem
nao obter um beneficio total de Synflorix.

Se ndo tem a certeza, consulte o seu médico ou farmacéutico antes de Synflorix ser administrado.

Ao utilizar com outros medicamentos

Informe o seu médico ou farmacéutico se a crianga estiver a tomar ou tiver tomado recentemente
outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica ou se a crianga recebeu
recentemente qualquer outra vacina. Synflorix pode ndo funcionar tdo bem, se a crianga estiver a
tomar medicamentos que afectem o sistema imunitario a combater uma infeccao.

Synflorix pode ser administrado ao mesmo tempo que as outras vacinas da infancia, tais como vacinas
contra difteria, tétano, tosse convulsa (pertussis), Haemophilus influenzae tipo b, poliomielite oral ou
inactivada, hepatite B, sarampo-papeira-rubéola, varicela, rotavirus oral, bem como, vacinas
meningocdcica conjugada do serogrupo C. Para cada vacina sera usado um local de injec¢do diferente.

O seu médico podera pedir-lhe para dar paracetamol a crianga, ou outro medicamento para baixar a
febre, antes de Synflorix ser administrado. Isto ird ajudar a diminuir alguns efeitos secundarios de
Synflorix. Contudo, se a crian¢a tomar paracetamol, a sua proteccdo contra a doenga pneumococica
pode nio ser tdo boa.

Informagodes importantes sobre alguns componentes de Synflorix

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dose, pelo que é praticamente
“isento de sodio”.

3. COMO E ADMINISTRADO SYNFLORIX

Como a vacina é administrada

Synflorix é sempre administrado por injec¢do no musculo. Normalmente ¢ administrado na coxa ou na
parte superior do brago superior.

Quanto é administrado

Normalmente, ird ser administrado a crianga um esquema de 3 injecgdes (doses) de acordo com as
recomendacdes oficiais, ou podera ser utilizado um esquema alternativo pelo profissional de saude. E
importante seguir as instrugdes do médico ou enfermeiro para completar o esquema de injecgdes
(doses).

. Cada injeccdo (dose) sera administrada com pelo menos um més de intervalo.
. A primeira injecgdo (dose) pode ser administrada a partir das 6 semanas de idade, em diante.
. Se forem necessarias injec¢des adicionais (doses de reforgo), o médico ird informar. Sera

informado(a) de quando a crianga deve regressar para a injec¢do (dose) seguinte.
Aos lactentes entre os 7 a 11 meses de idade serdo administradas 2 injec¢des (dose). Cada injeccao
sera administrada com pelo menos um més de intervalo. No segundo ano de vida ird ser administrada

uma terceira injecgdo (dose), com pelo menos dois meses de intervalo.
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As criangas entre os 12 a 23 meses de idade serdo administradas 2 injecgdes (dose). Cada injecgdo sera
administrada com pelo menos dois meses de intervalo.

Caso a crianca falte a uma injeccio (dose)

Caso a crianga falte a uma injecgao (dose), € importante que marque outra consulta. Para o seu médico
aconselhar sobre quais as medidas que serdo necessarias tomar para proteger a crianga.

4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como todos os medicamentos, Synflorix pode causar efeitos secundarios, no entanto estes ndo se
manifestam em todas as pessoas. Os seguintes efeitos secundarios podem ocorrer com este
medicamento:

Muito frequentes (estes podem ocorrer com mais de 1 em 10 doses de vacina)
dor, vermelhidao e inchago no local da injecgao

temperatura elevada de 38°C ou superior (febre)

sensagao de sonoléncia

sensagao de irritabilidade

perda de apetite.

Frequentes (estes podem ocorrer até 1 em 10 doses de vacina)
o endurecimento no local da injec¢do.

Pouco frequentes (estes podem ocorrer até 1 em 100 doses de vacina)

. coagulo sanguineo, hemorragia ou um pequeno noédulo no local da injec¢do

. diarreia ou sensacdo de ma-disposi¢ao (vomitos)

o choro nao habitual.

. paragens temporarias na respiracao (apneia) se a crianga nasceu muito prematuramente (antes

ou as 28 semanas de gravidez).

Raros (estes podem ocorrer até 1 em 1000 doses de vacina)
. convulsdes sem temperatura ou devido a temperatura elevada (febre)
. erupgdes cutaneas, urticaria, reac¢oes alérgicas, tais como erupgdes cutaneas ou alergias.

As doses de reforgo de Synflorix podem aumentar o risco de efeitos secundarios.

Nos recém-nascidos que nasceram muito prematuramente (antes ou as 28 semanas de gestacdo) podem
ocorrer falhas mais longas que o normal entre respiragdes, 2-3 dias apos a vacinagdo

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nao
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

5. COMO CONSERVAR SYNFLORIX

Manter fora do alcance ¢ da vista das criangas.

. Nao utilize Synflorix ap6s o prazo de validade impresso na embalagem exterior. O prazo de
validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

o Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

o Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

. Nao congelar.
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Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo ajudar a
proteger o ambiente.

6. OUTRAS INFORMACOES

Qual a composiciao de Synflorix

° As substancias activas sdo:

1 dose (0,5 ml) contém:

Polissacarido do serotipo 1 do pneumococos'? 1 micrograma
Polissacarido do serotipo 4 do pneumococos'? 3 microgramas
Polissacarido do serotipo 5 do pneumococos'? 1 micrograma
Polissacarido do serotipo 6B do pneumococos'? 1 micrograma
Polissacarido do serotipo 7F do pneumococos'” 1 micrograma
Polissacarido do serotipo 9V do pneumococos'” 1 micrograma
Polissacarido do serotipo 14 do pneumococos' 1 micrograma
Polissacarido do serotipo 18C do pneumococos'” 3 microgramas
Polissacarido do serotipo 19F do pneumococos'* 3 microgramas
Polissacarido do serotipo 23F do pneumococos'* 1 micrograma
"adsorvido em fosfato de aluminio 0,5 miligramas AI**
? conjugado com a proteina D (derivada do Haemophilus influenzae néo tipavel), proteina
transportadora 9-16 microgramas
3 conjugado com o toxoéide do tétano, proteina transportadora 5-10 microgramas
* conjugado com o toxoide da difteria, proteina transportadora 3-6 microgramas
. Os outros componentes sdo: cloreto de sodio e agua para preparagdes injectaveis.

Qual o aspecto de Synflorix e contetido da embalagem

. Suspensao injectavel em recipiente multidose.
. Synflorix ¢ uma suspensdo branca turva.
o Synflorix esta disponivel em frascos para injectaveis de 2 doses, em embalagens de 100.

Titular da Autorizacio de Introdu¢iao no Mercado e Fabricante

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

B-1330 Rixensart

Bélgica

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline s.a./n.v. GlaxoSmithKline s.a./n.v.
Tél/Tel: +32 2 656 21 11 Téel/Tel: +32 2 656 21 11
Bovarapus Magyarorszag
I'makcoCmutKimaitn EOO/] GlaxoSmithKline Kft.
Ten.: +3592 95310 34 Tel.: + 36-1-2255300
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Ceska republika Malta

GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Malta

Tel: +42022200 11 11 Tel: + 356 21 238131

gsk.czmail@gsk.com

Danmark Nederland

GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline BV

TIf: + 4536 3591 00 Tel: + 31 (0)30 69 38 100

info@glaxosmithkline.dk nlinfo@gsk.com

Deutschland Norge

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline AS

Tel: + 49 (0)89 360448701 TIf: + 47 22 70 20 00

produkt.info@gsk.com firmapost@gsk.no

Eesti Osterreich

GlaxoSmithKline Eesti OU GlaxoSmithKline Pharma GmbH.

Tel: +372 667 6900 Tel: +43 1 970 75-0

estonia@gsk.com at.info@gsk.com

EArada Polska

GlaxoSmithKline A.E.B.E GSK Commercial Sp. z o.0.

TnA: + 30210 68 82 100 Tel.: + 48 (22) 576 9000

Espaiia Portugal

GlaxoSmithKline, S.A. GlaxoSmithKline - Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: + 34 902 202 700 Tel: + 351214129500

es-ci@gsk.com FIL.PT@gsk.com

France Romania

Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline (GSK) SRL

Tél: +33 (0) 13917 84 44 Tel: + 40 (0)21 3028 208

diam@gsk.com

Ireland Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd GlaxoSmithKline d.o.o.

Tel: + 353 (0)1 4955000 Tel: + 386 (0) 1 280 25 00
medical . x.si@gsk.com

island Slovenska republika

GlaxoSmithKline ehf. GlaxoSmithKline Slovakia s.r.o.

Simi: +354-530 3700 Tel: +421(0)24826 11 11
recepcia.sk@gsk.com

Italia Suomi/Finland

GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline Oy

Tel:+3904 59 21 81 11 Puh/Tel: + 358 10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Kvnpog Sverige

GlaxoSmithKline Cyprus Ltd GlaxoSmithKline AB

TnA: + 35722 39 70 00 Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com
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Latvija United Kingdom

GlaxoSmithKline Latvia STA GlaxoSmithKline UK

Tel: +371 67312687 Tel: + 44 (0)808 100 9997
lv-epasts@gsk.com customercontactuk@gsk.com
Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB
Tel. +370 5 264 90 00
info.lt@gsk.com

Este folheto foi aprovado pela ultima vez em { MM/AAAA }

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMEA) http://www.emea.europa.cu

A informacdo que se segue destina-se apenas aos médicos e aos profissionais de satde:

Podera observar-se um deposito branco fino com um sobrenadante incolor limpido, com o
armazenamento do frasco para injectaveis. Isto ndo constitui um sinal de deterioracéo.

Antes da administrag@o, o contetido do frasco para injectaveis deve ser visualmente inspeccionado
antes e ap0s agitacdo, para detec¢do de particulas estranhas e/ou alterag@o do aspecto fisico.
Rejeitar a vacina na eventualidade de se observar uma destas situacdes.

Antes de ser administrada, a vacina deve atingir a temperatura ambiente.

A vacina deve ser bem agitada antes da administragdo. Apos a primeira abertura do frasco para
injectaveis multidose, ¢ recomendada a administragdo imediata. Se ndo for administrada
imediatamente, a vacina deve ser conservada no frigorifico (2°C — 8°C). Se nao for administrada no

prazo de 6 horas deve ser eliminada.

Quando utilizar um frasco para injectaveis multidose, cada dose de 0,5 ml deve ser retirada usando
uma agulha e seringa estéreis; devem ser tomadas precaugdes para evitar a contaminagdo do contetido.

A vacina destina-se a ser administrada apenas por via intramuscular. Ndo administrar por via
intravascular.

Se Synflorix for administrado concomitantemente com outras vacinas, devem ser usados diferentes
locais de injecgdo.

Synflorix ndo deve ser misturado com outras vacinas. Se a dose da vacina for retirada para uma
seringa para ser administrada, a agulha utilizada para a retirar deve ser substituida por uma agulha

adequada a injeccdes intramusculares.

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.
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