DODATAK I

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Synflorix suspenzija za injekciju u napunjenoj Strcaljki

Synflorix suspenzija za injekciju

Synflorix suspenzija za injekciju u visedoznom spremniku (2 doze)
Synflorix suspenzija za injekciju u visedoznom spremniku (4 doze)

Cjepivo protiv pneumokoka, polisaharidno, konjugirano, adsorbirano

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

1 doza (0,5 ml) sadrzi:

Pneumokokni polisaharid serotipa 1" 1 mikrogram
Pneumokokni polisaharid serotipa 42 3 mikrograma
Pneumokokni polisaharid serotipa 5" 1 mikrogram
Pneumokokni polisaharid serotipa 6B*? 1 mikrogram
Pneumokokni polisaharid serotipa 7F*? 1 mikrogram
Pneumokokni polisaharid serotipa 9V*? 1 mikrogram
Pneumokokni polisaharid serotipa 14" 1 mikrogram
Pneumokokni polisaharid serotipa 18C** 3 mikrograma
Pneumokokni polisaharid serotipa 19F"* 3 mikrograma
Pneumokokni polisaharid serotipa 23F"? 1 mikrogram
! adsorbirani na aluminijev fosfat 0,5 miligrama AI**

?konjugirani na protein D, proteinski nosa¢ (dobiven iz netipiziranog Haemophilus influenzae)
9-16 mikrograma

*konjugiran na tetanusni toksoid proteinski nosac 5-10 mikrograma

* konjugiran na difterijski toksoid proteinski nosa¢ 3-6 mikrograma

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Suspenzija za injekciju (injekcija).

Cjepivo je mutna bijela suspenzija.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Aktivna imunizacija protiv invazivne bolesti, upale pluca i akutne upale srednjeg uha izazvanih
bakterijom Streptococcus pneumoniae u dojencadi i djece u dobi od 6 tjedana do 5 godina. Vidjeti
dijelove 4.4 1 5.1 za informacije o zastiti od specificnih pneumokoknih serotipova.

Primjena cjepiva Synflorix mora biti temeljena na osnovi sluzbenih preporuka koje uzimaju u obzir
utjecaj pneumokoknih bolesti u razli¢itim dobnim skupinama kao i varijabilnost epidemiologije u
razli¢itim zemljopisnim podruc¢jima.

4.2  Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Raspored imunizacije cjepivom Synflorix mora se zasnivati na sluzbenim preporukama.
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Dojencad u dobi od 6 tjedana do 6 mjeseci

Primarna imunizacija s tri doze

Preporudeni raspored imunizacije koji osigurava optimalnu zastitu sastoji se od Cetiri doze, svaka od
0,5 ml. Primarna imunizacija dojenc¢adi sastoji se od tri doze, pri ¢emu se prva doza uobicajeno
primjenjuje u dobi od 2 mjeseca, s razmakom od najmanje 1 mjesec izmedu pojedinih doza. Prva doza
se moze primijeniti ve¢ U dobi od navr3enih 6 tjedana. Primjena doze docjepljivanja (Cetvrte doze)
(docjepljivanje) preporucuje se hajmanje 6 mjeseci nakon posljednje doze primarne imunizacije i
moze se primijeniti od navrSenih 9 mjeseci nadalje (po moguc¢nosti u dobi izmedu 12 i 15 mjeseci)
(vidjeti dijelove 4.4 5.1).

Primarna imunizacija s dvije doze

Alternativno, kada se Synflorix primjenjuje kao dio rutinskog nacionalnog programa imunizacije
dojencadi, moZe se cijepiti slijedom od ukupno tri doze, svaka od 0,5 ml. Prva doza moZe se
primijeniti ve¢ u dobi od navrsenih 6 tjedana, a druga doza 2 mjeseca nakon prve doze. Dozu
docjepljivanja (tre¢u dozu) preporucuje se primijeniti najmanje 6 mjeseci nakon posljednje doze
primarne imunizacije, a moZe se dati od navrsenih 9 mjeseci nadalje (po moguénosti u dobi izmedu 12
i 15 mjeseci) (vidjeti dio 5.1).

Prijevremeno rodena dojen¢ad (rodena izmedu 27 i 36 tjedana gestacije)

U prijevremeno rodene dojencadi, nakon barem 27 tjedana gestacije, preporuceni raspored imunizacije
sastoji se od ukupno cetiri doze, svaka od 0,5 ml. Primarna imunizacija dojencadi obuhvaca tri doze,
pri ¢emu se prva primjenjuje u dobi od 2 mjeseca, s razmakom od najmanje 1 mjeseca izmedu
pojedinih doza. Doza docjepljivanja (¢etvrta doza) preporucuje se hajmanje 6 mjeseci nakon
posljednje doze primarne imunizacije (vidjeti dijelove 4.4 i 5.1).

Necijepljena dojencad i djeca u dobi od > 7 mjeseci

- dojencad u dobi od 7 do 11 mjeseci: raspored cijepljenja se sastoji od dvije doze primarne
imunizacije od 0,5 ml s razmakom od najmanje 1 mjeseca izmedu pojedinih doza. Doza
docjepljivanje (tre¢a doza) preporucuje se u drugoj godini Zivota s razmakom od najmanje
2 mjeseca hakon posljednje doze primarne imunizacije.

- djeca u dobi od 12 mjeseci do 5 godina: raspored cijepljenja se sastoji od dvije doze od 0,5 ml s
razmakom od najmanje 2 mjeseca izmedu pojedinih doza.

Preporucuje se da djeca cijepljena prvom dozom cjepiva Synflorix u potpunosti zavrse ciklus
cijepljenja cjepivom Synflorix.

Posebne populacije

U osoba koje imaju podlezeca stanja koja predstavljaju predispoziciju za invazivnu pneumokoknu

bolest (kao Sto su anemija srpastih stanica ili infekcija virusom humane imunodeficijencije [HIV]),

Synflorix se moze primijeniti na sljedeci nacin (vidjeti dijelove 4.4 i 5.1):

- u dojencadi kako je opisano u odlomku ,,Primarna imunizacija s tri doze*, gore.

- unecijepljene djece u dobi od > 7 mjeseci i manje od 2 godine, kako je opisano u odlomku
,Necijepljena dojencad i djeca u dobi od > 7 mjeseci®, gore.

Pedijatrijska populacija

Nije utvrdena djelotvornost i sigurnost primjene cjepiva Synflorix u djece starije od 5 godina.



Nacin primjene

Cjepivo se daje intramuskularnom injekcijom. Preporucena mjesta primjene su anterolateralni
dio bedra u dojencadi ili deltoidni misi¢ nadlaktice u male djece.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatne tvari ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1 ili na bilo koji od
proteinskih nosaca.

Poput ostalih cjepiva, primjenu cjepiva Synflorix treba odgoditi u djece koja pate od teSke akutne
febrilne bolesti. Medutim lak3a infekcija, kao 5to je prehlada, ne treba biti razlogom odgadanja
cijepljenja.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Kao kod ostalih injicirajucih cjepiva, mora se osigurati dostupnost odgovarajuce medicinske skrbi i
nadzora u sluéaju rijetke anafilakticke reakcije nakon primjene cjepiva.

Mora se razmotriti potencijalan rizik od apneje i potreba za prac¢enjem funkcije disanja tijekom
48-72 sata kod primarne imunizacije prijevremeno rodene dojencadi (rodene prije ili s 28 tjedana
gestacije), a osobito one s anamnezom nezrelosti diSnog sustava. S obzirom da je pozitivan u¢inak
cijepljenja velik u ovoj skupini dojencadi, cijepljenje se ne smije uskratiti niti odgadati.

Synflorix se ne smije niti u kojem slu¢aju primjenjivati intravaskularno ili intradermalno. Nisu
dostupni podaci o supkutanoj primjeni cjepiva Synflorix.

Kod djece od 2 godine moZe se dogoditi sinkopa (nesvjestica) nakon, ili ¢ak i prije cijepljenja kao
psihogena reakcija na ubod s iglom. Vazno je da postoje utvrdene procedure kako bi se izbjegle
ozljede prilikom nesvjestice.

Poput ostalih cjepiva koja se primjenjuju intramuskularno, Synflorix se mora davati s oprezom u djece
s trombocitopenijom ili poremecajem koagulacije, s obzirom da u njih moZe do¢i do krvarenja nakon
intramuskularne primjene.

Takoder je potrebno slijediti sluzbene preporuke za imunizaciju protiv difterije, tetanusa i
Haemophilus influenzae tip b.

Nema dovoljno dokaza da Synflorix pruza zastitu od pneumokoknih serotipova koji nisu sadrzani u
cjepivu osim ukriZzeno reaktivnog serotipa 19A (vidjeti dio 5.1.) ili od netipiziranog Haemophilus
influenzae. Synflorix ne pruZa zastitu od drugih mikroorganizama.

Kao i kod ostalih cjepiva, Synflorix mozda nece zastititi svu cijepljenu djecu od invazivne
pneumokokne bolesti, upale pluca ili upale srednjeg uha uzrokovane serotipovima koji su sadrzani u
cjepivu i ukrizeno reaktivnim serotipom 19A. Osim toga, s obzirom da upalu srednjeg uha i upalu
plu¢a mogu izazvati mnogi drugi mikroorganizmi osim serotipova Streptococcus pneumoniae
sadrzanih u cjepivu, ocekuje se da ¢e ukupna zastita od tih bolesti biti ograniena i znatno niza od
zaStite protiv invazivne bolesti koju uzrokuju serotipovi sadrZani u cjepivu i serotip 19A (vidjeti

dio 5.1).

U klini¢kim ispitivanjima Synflorix je izazvao imunolo3ki odgovor na svih deset serotipova sadrzanih
u cjepivu, ali ja¢ina odgovora je varirala izmedu serotipova. Funkcionalni imunolo$ki odgovor na
serotipove 1 i 5 bio je slabiji u odnosu na odgovor na sve druge serotipove sadrZane u cjepivu. Nije
poznato hoce li ovakva slabija funkcionalna reakcija protiv serotipova 1 i 5 rezultirati slabijom
zaStitnom djelotvornosc¢u protiv invazivne bolesti, upale pluca ili upale srednjeg uha izazvanih ovim
serotipovima (vidjeti dio 5.1).



Synflorix je indiciran za primjenu u djece dobi od 6 tjedana do 5 godina. Djecu se mora cijepiti
cjepivom Synflorix dozom koja odgovara njihovoj dobi u trenutku pocetka ciklusa cijepljenja (vidjeti
dio 4.2). Podaci o sigurnosti primjene i imunogenosti jo$ uvijek nisu raspoloZivi za djecu u dobi iznad
5 godina.

Djeca s oslabljenim imunolodkim odgovorom, bilo zbog primjene imunosupresivne terapije, genetskog
nedostatka, HIV-infekcije, prenatalne izloZenosti antiretrovirusnoj terapiji i/ili HIV-u ili drugih
uzroka, mogu imati slabiji odgovor stvaranjem protutijela na cijepljenje.

Dostupni su podaci o sigurnosti primjene i imunogenosti u dojencadi s HIV-infekcijom
(asimptomatskom ili blago simptomatskom prema klasifikaciji SZO-a), HIV-negativne dojenc¢adi koju
su rodile HIV-pozitivne majke i djece s anemijom srpastih stanica (vidjeti dijelove 4.8 i 5.1). Nisu
dostupni podaci o sigurnosti primjene i imunogenosti cjepiva Synflorix kod pripadnika drugih
specifi¢nih imunokompromitiranih skupina, pa odluku o cijepljenju treba donijeti na individualnoj
osnovi (vidjeti dio 4.2).

Djeca mlada od 2 godine moraju primiti cjepivo Synflorix prema rasporedu koji odgovara njihovoj
dobi (vidjeti dio 4.2). Primjena pneumokoknog konjugiranog cjepiva nije zamjena za primjenu
23-valentnih pneumokoknih polisaharidnih cjepiva u djece u dobi od > 2 godine sa stanjima (poput
anemije srpastih stanica, asplenije, HIV infekcije, kroni¢ne bolesti ili drugih imunokompromitiraju¢ih
stanja) koja ih ¢ine podloznijima invazivnim bolestima uzrokovanima bakterijom Streptococcus
pneumoniae. Kad god se to preporucuje, rizi¢na djeca u dobi od > 24 mjeseca koja su ve¢ primila
primarni ciklus cjepiva Synflorix moraju primiti 23-valentno pneumokokno polisaharidno cjepivo.
Razmak izmedu pneumokoknog konjugiranog cjepiva (Synflorix) i 23-valentnog pneumokoknog
polisaharidnog cjepiva ne smije biti manji od 8 tjedana. Nema dostupnih podataka koji ukazuju moze
li primjena pneumokoknog polisaharidnog cjepiva u djece koja su primarno primila Synflorix
rezultirati smanjenom osjetljivoséu na daljnje doze pneumokoknog polisaharidnog ili na
pneumokokno konjugirano cjepivo.

Profilakti¢ka primjena antipiretika prije ili odmah nakon primjene cjepiva moze smanjiti incidenciju i
intenzitet febrilnih reakcija nakon cijepljenja. Klini¢ki podaci dobiveni primjenom paracetamola i
ibuprofena ukazuju da profilakticka primjena paracetamola moze smanjiti stopu vruéice, dok
profilakticka primjena ibuprofena pokazuje ograni¢eni u¢inak u smanjenju stope vrucice. Klinicki
podaci ukazuju da paracetamol moZe smanjiti imunoloski odgovor na Synflorix. Medutim, Klini¢ki
znadaj ove opservacije hije poznat.

Preporucuje se profilakticka primjena antipiretickog lijeka:

- zasvu djecu koja primaju Synflorix istovremeno s cjepivima koja sadrze cjelostani¢no cjepivo
protiv pertusisa zbog viSe stope febrilnih reakcija (vidjeti dio 4.8).

- zadjecu s konvulzivnim napadajima ili s prethodnom anamnezom febrilnih konvulzija.

Terapija antipireticima treba se zapoceti prema lokalnim smjernicama za lijecenje.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Primjena s drugim cjepivima

Synflorix se moZe primijeniti istodobno s bilo kojim od sljede¢ih monovalentnih ili kombiniranih
cjepiva [ukljuc¢uju¢i DTPa-HBV-IPV/Hib i DTPw-HBV/Hib]: cjepivo protiv difterije, tetanusa i
nestani¢nog pertusisa (DTPa), cjepivo protiv hepatitisa B (HBV), inaktivirano cjepivo protiv
poliomijelitisa (IPV), cjepivo protiv Haemophilus influenzae tipa b (Hib), cjepivo protiv difterije,
tetanusa i cjelostani¢nog pertusisa (DTPw), cjepivo protiv morbila, parotitisa i rubele (MoPaRu),
cjepivo protiv vodenih kozica (V), konjugirano cjepivo protiv meningokoka serogrupe C (CRMgy i
TT konjugati), konjugirano cjepivo protiv meningokoka serogrupa A, C, W-1351i Y (TT konjugat),
oralno cjepivo protiv poliomijelitisa (OPV) i oralno cjepivo protiv rotavirusa. Razlicita cjepiva u
injekcijama moraju se uvijek primjenjivati na razli¢itim ubodnim mjestima.



Klini¢ka ispitivanja su pokazala da imunolo$ki odgovori i sigurnosni profili istodobno primjenjivanih
cjepiva nisu promijenjeni, s iznimkom imunolo$kog odgovora na inaktivirani poliovirus tipa 2, za koji
su primijeceni nekonzistentni rezultati tijekom ispitivanja (seroprotekcija koja varira od 78% do
100%). Nadalje, kada se cjepivo protiv meningokoka serogrupa A, C, W-1351i Y (TT konjugat)
primjenjivalo istodobno s dozom docjepljivanja cjepiva Synflorix tijekom druge godine Zivota u djece
koja su primila 3 primarne doze cjepiva Synflorix, za jedan je pneumokokni serotip (18 C) primije¢ena
niZza geometrijska srednja koncentracija (engl. geometric mean concentration, GMC) protutijela i niZi
geometrijski srednji titar u opsonofagocitnom testu (OPA GMT). Istodobna primjena nije utjecala na
preostalih devet pneumokoknih serotipova. Primijeéen je pojac¢an odgovor protutijelima na Hib-TT
konjugat, antigene difterije i tetanusa. Klinicki znacaj gore navedenih zapaZanja nije poznat.

Primjena sa sistemskim imunosupresivnim lijekovima

Poput ostalih cjepiva, moze se ocekivati da u bolesnika koji primaju imunosupresivnu terapiju izostane
primjereni imunolo3ki odgovor.

Primjena s antipireticima u profilakti¢koj primjeni

Vidjeti dio 4.4.
4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Synflorix nije namijenjen primjeni kod odraslih. Podaci o primjeni tijekom trudnoce ili dojenja u ljudi
nisu dostupni, kao ni ispitivanja reprodukcije u Zivotinja.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Nije znacajno.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Sigurnost primjene cjepiva Synflorix ocijenjena je na temelju klini¢kih ispitivanja koja su obuhvatila
primjenu 63 905 doza cjepiva Synflorix u 22 429 zdrave djece i 137 prijevremeno rodene dojencadi
kao primarno cijepljenje. Nadalje, 19 466 djece i 116 prijevremeno rodene dojenc¢adi primilo je dozu
docjepljivanja cjepiva Synflorix u drugoj godini Zivota.

Sigurnost je takoder procjenjivana u 435 prethodno necijepljene djece u dobi od 2 do 5 godina, od
kojih je 285 primilo 2 doze cjepiva Synflorix.

U svim ispitivanjima Synflorix je primjenjivan istodobno s preporu¢enim dje¢jim cjepivima.

U dojencadi, naj¢esc¢e nuspojave primije¢ene nakon primarnog cijepljenja bile su crvenilo na mjestu
injekcije i razdrazljivost, koji su se pojavili nakon priblizno 41% odnosno 55% svih doza. Nakon
docjepljivanja naj¢esce nuspojave bile su bol na mjestu injekcije i razdraZljivost, a javile su se u
priblizno 51% odnosno 53% sluéajeva. Vecina ovih reakcija bile su blage do umjerene tezine te nisu
dugo trajale.

Nije primije¢eno povecanje incidencije ili teZine nuspojava s primjenom sljede¢ih doza u primarnom
cijepljenju.

Lokalna reaktogenost primarnog ciklusa cijepljenja bila je sli¢na u dojencadi < 12 mjeseci i u djece
> 12 mjeseci, osim bolnosti na mjestu primjene cjepiva, za koju je incidencija rasla s porastom dobi:
bolnost je prijavljena u viSe od 39% dojencadi < 12 mjeseci i u viSe od 58% djece > 12 mjeseci.

Nakon docjepljivanja veca je vjerojatnost da ¢e djeca u dobi >12 mjeseci imati reakcije na mjestu
injiciranja u usporedbi sa stopama primije¢enima u dojencadi tijekom primarne serije cijepljenja
cjepivom Synflorix.



Nakon naknadne provedbe cijepljenja nakon propustene ili odgodene imunizacije u djece u dobi od 12
do 23 mjeseca, urtikarija je prijavljena s vecom ucestalos¢u (manje ¢esto) u usporedbi sa stopama
primije¢enima u dojenc¢adi tijekom primarnog cijepljenja i docjepljivanja.

Reaktogenost je bila veca u djece koja su istovremeno primala cjelostani¢no cjepivo protiv pertusisa.
U klinickom ispitivanju djeca su dobivala ili Synflorix (N=603) ili 7-valentni Prevenar (N=203)
istovremeno s cjepivom koje sadrZzi DTPw. Nakon primarnog ciklusa cijepljenja, prijavljena je vrucica
>38°C i to u 86,1% djece koja su primala Synflorix i u 82,9% djece koja su cijepljena 7-valentnim
cjepivom Prevenar i >39°C u 14,7% djece koja su primala Synflorix i u 11,6% djece koja su cijepljena
7-valentnim cjepivom Prevenar.

U komparativnim klini¢kim ispitivanjima incidencija lokalnih i op¢ih nuspojava prijavljenih unutar
4 dana nakon svake doze cijepljenja bila je u jednakom rasponu kao nakon cijepljenja 7-valentnim
cjepivom Prevenar.

Tabelarni popis nuspojava

Nuspojave (u svim dobnim skupinama), koje se smatraju barem moguce povezanima s cijepljenjem
su kategorizirane prema ucestalosti.

U estalost nuspojava definirana je na sljedeci nacin:

Vrlo Cesto: (= 1/10)
Cesto: (>1/100 do <1/10)
Manje ¢esto: (>1/1000 do <1/100)
Rijetko: (>1/10 000 do <1/1000)
Vrlo rijetko: (<1/10 000)
Klasifikacija organskih sustava | U&estalost | Nuspojave
Klini¢ka ispitivanja
Poremecaji imunoloskog sustava | rijetko alergijske reakcije (kao alergijski dermatitis,
atopijski dermatitis, ekcem)
vrlo rijetko angioedem
Poremecaji metabolizma i vrlo Gesto gubitak apetita
prehrane
Psihijatrijski poremecaji vrlo Cesto razdraZljivost
manje Cesto abnormalan pla¢
Poremecaji zivéanog sustava vrlo Cesto pospanost
rijetko konvulzije (ukljucujuéi febrilne konvulzije)
KrvoZilni poremecaji vrlo rijetko Kawasakijeva bolest
Poremecaji diSnog sustava, Manje Cesto apneja u izrazito prerano rodene djece
prsidta i sredoprsja (<28 tjedana gestacije) (vidjeti dio 4.4)
Poremecaji probavnog sustava manje ¢esto proljev, povracanje
Poremecaji koze i potkoznog manje cesto osip
tkiva rijetko urtikarija
Op¢i poremecaji i reakcije na vrlo Gesto bol, crvenilo, oticanje na mjestu injiciranja,
mjestu primjene vruéica >38°C rektalno (dob < 2 godine)
cesto reakcije na mjestu injiciranja kao induracija
mjesta injiciranja, vruéica >39°C rektalno (dob
< 2 godine)
manje cesto reakcije na mjestu injiciranja kao hematom na
mjestu injiciranja, krvarenje i ¢vor
Nuspojave dodatno prijavljene nakon docjepljivanja u primarnoj seriji cijepljenja i/ili nakon naknadne
provedbe nakon propustene ili odgodene imunizacije:
Poremecaji ziv€anog sustava manje Cesto glavobolja (dob 2 do 5 godina)
Poremecaji probavnog sustava manje Cesto mucnina (dob 2 do 5 godina)




Op¢i poremecaji i reakcije na Cesto vruéica >38°C rektalno (dob 2 do 5 godina)

mjestu primjene manje ¢esto reakcije na mjestu injiciranja svrbez, vrucica
> 40°C rektalno (dob < 2 godine), vruéica
>39°C rektalno (dob 2 do 5 godina), difuzna
oteklina ekstremiteta u koji se dalo cjepivo,
ponekad ukljucuje i pridruzeni zglob

Iskustva nakon stavljanja u promet

Poremecaji imunoloskog sustava | vrlo rijetko anafilaksija

Poremecaji zivéanog sustava rijetko hipotono-hiporesponzivna epizoda

Posebne populacije

Sigurnost cjepiva Synflorix ocijenjena je u 83 HIV-pozitivna (HIV+/+) dojenceta (bez simptoma ili s
blagim simptomima prema klasifikaciji SZO-a), 101 HIV-negativnog dojenceta koje je rodila
HIV-pozitivha majka (HIV+/-) i 50 dojencadi s anemijom srpastih stanica Koji su primili primarni
ciklus cijepljenja. Medu njima je 76, 96, odnosno 49 dojencadi primilo i dozu docjepljivanja.
Sigurnost cjepiva Synflorix ocijenjena je i u 50 djece s anemijom srpastih stanica koja su zapocela
cijepljenje u dobi od 7 - 11 mjeseci i koja su sva primila docjepljivanje, te u 50 djece s anemijom
srpastih stanica koja su zapocela ciljepljenje u dobi od 12 - 23 mjeseca. Rezultati upucuju na to da su
reaktogenost i sigurnosni profil cjepiva Synflorix usporedivi u tim visokorizi¢nim skupinama i u
zdrave djece.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazZi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nisu prijavljeni slu¢ajevi predoziranja.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: pneumokokna cjepiva, ATK oznaka: JO7AL52

1. Epidemioloski podaci

Deset pneumokoknih serotipova, sadrzanih u ovom cjepivu, predstavljaju glavne serotipove uzro¢nika
bolesti u Europi, koji pokrivaju oko 56% do 90% invazivne pneumokokne bolesti (IPB) u djece mlade
od 5 godina. U ovoj dobnoj skupini, serotipovi 1, 5 i 7F su odgovorni za 3,3% do 24,1% IPB-a, ovisno
0 zemlji i ispitivanom vremenskom razdoblju.

Upala pluca razlic¢itih etiologija vodecéi je uzrok pobola i smrtnosti u dje¢joj dobi diljem svijeta. U
prospektivnim ispitivanjima procijenjeno je da 30-50% slucajeva upale pluca uzrokuje Streptococcus
pneumoniae.

Akutna upala srednjeg uha (engl. acute otitis media, AOM) je Cesta bolest u djetinjstvu, s razli¢itim
etiologijama. Bakterije mogu biti odgovorne za 60-70% klini¢kih epizoda AOM-a. Streptococcus
pneumoniae i netipizirani Haemophilus influenzae (NTHi) su najée$¢i uzro¢nici bakterijskog AOM-a
Sirom svijeta.

2. Djelotvornost i uéinkovitost u klinié¢kim ispitivanjima

8



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

U velikom dvostruko slijepom, klaster-randomiziranom, kontroliranom klini¢kom ispitivanju

faze I11/1V provedenom u Finskoj (FinlIP), djeca su bila randomizirana u 4 skupine prema dva
rasporeda cijepljenja za dojencad [primarna imunizacija s 2 doze (u 3. i 5. mjesecu Zivota) ili 3 doze (u
3., 4.1 5. mjesecu Zivota) te zatim doza docjepljivanja u dobi od 11 mjeseci ili vise]. Djeca su primila
ili Synflorix (2/3 klastera) ili cjepivo protiv hepatitisa kao kontrolu (1/3 klastera). U kohortama s
naknadnom provedbom nakon propustene ili odgodene imunizacije, djeca koja su prvu dozu cjepiva
primila u dobi od 7-11 mjeseci primila su Synflorix ili cjepivo protiv hepatitisa B kao kontrolu prema
rasporedu primarne imunizacije s 2 doze, a nakon toga i dozu docjepljivanja, dok su djeca koja su prvu
dozu cjepiva primila u dobi od 12-18 mjeseci primila 2 doze ili cjepiva Synflorix ili cjepiva protiv
hepatitisa A kao kontrolu. Prosje¢no vrijeme pracenja od prvog cijepljenja iznosilo je 24 do 28 mjeseci
za invazivnu bolest i bolnicki dijagnosticiranu upalu plu¢a. U ugnijezdenom ispitivanju dojencad je
pracena do priblizno 21 mjeseca Zivota s ciljem ocjenjivanja utjecaja na nazofaringealno kliconostvo
te AOM koji su prijavili roditelji, a dijagnosticirao lije¢nik.

U velikom, randomiziranom, dvostruko slijepom klinickom ispitivanju faze III (klini¢ko ispitivanje
upale srednjeg uha i upale pluca [Clinical Otitis Media and Pneumonia Study - COMPAS])
provedenom u Argentini, Panami i Kolumbiji, zdrava dojencad u dobi od 6 do 16 tjedana primila je ili
Synflorix ili cjepivo protiv hepatitisa B kao kontrolu u 2., 4. i 6. mjesecu zivota, nakon ¢ega im je u
dobi od 15 do 18 mjeseci primijenjen ili Synflorix ili cjepivo protiv hepatitisa A kao kontrola.

2.1. Invazivna pneumokokna bolest (koja ukljucuje sepsu, meningitis, bakterijemijsku upalu
pluéa i bakterijemiju)

Ucinkovitostldjelotvornost u kohorti dojencadi mlade od 7 mjeseci kod ukljucivanja

Ucinkovitost ili djelotvornost cjepiva (UC/DC) pokazana je u prevenciji IPB-a potvrdenog kulturom, a
uzrokovanog serotipovima pneumokoka zastupljenima u cjepivu kada je Synflorix dan dojencadi u
rasporedu 2+1 ili 3+1 u ispitivanju FinlP ili u rasporedu 3+1 u ispitivanju COMPAS (vidjeti

Tablicu 1).



Tablica 1: Broj slu¢ajeva IPB-a uzrokovanog serotipovima zastupljenima u cjepivu i
uéinkovitost (FinlIP) ili djelotvornost (COMPAS) cjepiva u dojen¢adi mlade od 7 mjeseci u
trenutku uklju¢ivanja u ispitivanje koja su primila najmanje jednu dozu cjepiva (cjelokupna

kohorta cijepljene dojencadi)
FinlP COMPAS
Broj slucajeva IPB-a (95l‘-’2CCI) Broj slucajeva IPB-a (95|°D/0CCI)
Tip IPB-a Synflorix | Synflorix kontrola® Synflorix
raspored | raspored raspored | kontrola
341 241 raspored | raspored 3+1 raspored
3+1 2+1 3+1
N N N N N
10 273 10 054 10 200 11798 | 11799
IPB
serotipa 100%® | 91,8% 1009
Zaﬁg“gpge' 0 1 12 | (828 100) |(58.3: 99.6)] ° 18| (77.3:100)
cjepivu @
IPB
uzrokovan 0 0 5 100% 100% 0 2 i
serotipom (54,9; 100) | (54,5; 100)
6B
IPB
uzrokovan 0 0 4 100% 100% 0 9 100%
serotipom (39,6; 100) | (43,3; 100) (49,5;100)
14
IPB invazivna pneumokokna bolest
UC/DC ucinkovitost cjepiva (FinlP) ili djelotvornost cjepiva (COMPAS)
N broj ispitanika po grupi
Cl interval pouzdanosti

(1) U ispitivanju FinlIP, osim serotipova 6B i 14, slucajevi IPB-a s kulturom potvrdenim
serotipovima zastupljenima u cjepivu ukljucivali su 7F (1 slucaj u Synflorix 2+1 klasterima),
18C, 19F 1 23F (po 1 slucaj od svakog u kontrolnim klasterima). U ispitivanju COMPAS su uz
serotipove 6B i 14 u kontrolnoj skupini pronadeni i serotipovi 5 (2 slucaja), 18C (4 slucaja) i
23F (1 slucaj).

(2) 2 grupe kontrolnih Kklastera dojenc¢adi su objedinjene

(3) p-vrijednost<0,0001

(4) p-vrijednost=0,0009

(5)  u kohorti prema protokolu (engl. according-to-protocol, ATP) UC/DC je iznosio 100%

(95% CI: 74,3-100; 0 naspram 16 slucajeva)

U ispitivanju FinlP, sveukupna u¢inkovitost cjepiva protiv kulturom potvrdenog IPB-a bila je 100%
(95% Cl; 85,6-100,0; 0 naspram 14 slu¢ajeva) za 3+1 raspored, 85,8% (95% CI; 49,1-97,8; 2 naspram
14 slucajeva) za 2+1 raspored i 93,0% (95% CI; 74,9-98.9; 2 naspram 14 slucajeva) neovisno 0
primarnom rasporedu cijepljenja. U ispitivanju COMPAS, sveukupna djelotvornost cjepiva iznosila je
66,7% (95% CI, 21,8-85,9; 7 naspram 21 slucaja).

Ucinkovitost nakon naknadne provedbe nakon propustene ili odgodene imunizacije

U 15 447 djece u cijepljenim kohortama nakon naknadne provedbe cijepljenja nakon propustene ili
odgodene imunizacije, nije bilo kulturom potvrdenih slu¢ajeva IPB-a u Synflorix grupi dok je u
kontrolnim grupama zabiljezeno 5 IPB slucajeva izazvanih serotipovima zastupljenim u cjepivu
(serotipovi 4, 6B, 7F, 14 i 19F).

2.2. Upala pluéa

Djelotvornost protiv upale pluca ocijenjena je u ispitivanju COMPAS. Srednja vrijednost trajanja
pracenja ATP kohorte, koje je zapocelo 2 tjedna nakon primjene 3. doze, iznosila je 23 mjeseca
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(raspon: 0-34 mjeseca) za meduanalizu te 30 mjeseci (raspon: 0-44 mjeseca) za analizu na kraju
ispitivanja. Na kraju razdoblja prac¢enja ATP kohorte za meduanalizu srednja vrijednost dobi iznosila
je 29 mjeseci (raspon: 4-41 mjesec), a za analizu na kraju ispitivanja 36 mjeseci (raspon:

4-50 mjeseci). Udio ispitanika u ATP kohorti koji su primili dozu docjepljivanja iznosio je 92,3% u
obje analize.

Djelotvornost cjepiva Synflorix protiv prvih epizoda izgledne izvanbolnicki stecene bakterijske upale
pluca (engl. Community Acquired Pneumonia, CAP), koje su se pocele javljati 2 tjedna nakon
primjene 3. doze, dokazana je u meduanalizi ATP kohorte (p-vrijednost < 0,002) (vodena dogadajima;
primarni cilj).

Izgledan bakterijski CAP (B-CAP) definira se kao radiolodki potvrdeni slu¢ajevi CAP-a kod kojih je
utvrdena ili alveolarna konsolidacija/pleuralna efuzija na rendgenskoj snimci prsista ili nealveolarni
infiltrati uz vrijednosti C-reaktivnog proteina (CRP) > 40 mg/I.

Djelotvornost cjepiva protiv B-CAP opaZena u meduanalizi prikazana je u sljedecoj tablici (tablica 2).
Tablica 2: Brojevi i postotci ispitanika u kojih su se prve epizode B-CAP pocele javljati 2 tjedna

nakon primjene 3. doze cjepiva Synflorix ili kontrolnog cjepiva te djelotvornost cjepiva (ATP
kohorta)

Synflorix Kontrolno cjepivo
N=10 295 N=10 201 Djelotvornost cjepiva
n % (n/N) n % (n/N)
240 2,3% 304 3,0% 22,0%
(95% Cl: 7,7; 34,2)

N broj ispitanika po skupini

n/% broj/postotak ispitanika koji su prijavili prvu epizodu B-CAP u bilo kojem trenutku nakon isteka
2 tjedna od primjene 3. doze

Cl  interval pouzdanosti

U meduanalizi (ATP kohorta) je djelotvornost cjepiva protiv prvih epizoda CAP-a s alveolarnom
konsolidacijom ili pleuralnom efuzijom (C-CAP, prema definiciji SZO-a) iznosila 25,7% (95% CI:
8,4; 39,6), a djelotvornost protiv prvih epizoda klinicki suspektnog CAP-a upucenog na rendgensko
snimanje 6,7% (95% CI: 0,7; 12,3).

U analizi na kraju ispitivanja (ATP kohorta) djelotvornost cjepiva (prve epizode) protiv B-CAP
iznosila je 18,2% (95% CI: 4,1; 30,3), protiv C-CAP 22,4% (95% CI: 5,7; 36,1), a protiv klinicki
suspektnog CAP-a upuéenog na rendgensko snimanje 7,3% (95% CI: 1,6; 12,6). Djelotvornost cjepiva
iznosila je 100% (95% CI: 41,9; 100) protiv bakterijemijske pneumokokne upale pluca ili empijema
uzrokovanog serotipovima u sastavu cjepiva. Zastita od B-CAP prije doze docjepljivanja iznosila je
13,6% (95% ClI: -11,3; 33,0), a zastita u vrijeme ili nakon primjene doze docjepljivanja

21,7% (95% CI: 3,4; 36,5). Za C-CAP je ista vrijednost iznosila 15,1% (95% CI: -15,5; 37,6) odnosno
26,3% (95% ClI: 4,4; 43,2).

Smanjenje pojave B-CAP odnosno C-CAP bilo je najvece u djece u dobi < 36 mjeseci (djelotvornost
cjepiva iznosila je 20,6% (95% CI: 6,5; 32,6) odnosno 24,2% (95% CI: 7,4; 38,0)). Rezultati
djelotvornosti cjepiva u djece u dobi > 36 mjeseci ukazuju na slabljenje zastite. Trajanje zaStite od
B-CAP i C-CAP nakon navrsenih 36 mjeseci nije jo$ ustanovljeno.

Rezultate ispitivanja COMPAS, koje je provedeno u Latinskoj Americi, treba tumaciti S oprezom zbog
mogucih razlika u epidemiologiji upale pluca u razli¢itim zemljopisnim podrucjima.

U ispitivanju FinlP, u¢inkovitost cjepiva u smanjenju broja bolnicki dijagnosticiranih slu¢ajeva upale
pluca (identificiranih na temelju MKB-10 $ifri za upalu pluca) iznosila je 26,7% (95% CI: 4,9; 43,5)
kod imunizacije dojen¢adi prema rasporedu 3+1 te 29,3% (95% CI: 7,5; 46,3) kod imunizacije
dojencadi prema rasporedu 2+1. Kod naknadne provedbe nakon propustene ili odgodene imunizacije,
ucinkovitost cjepiva iznosila je 33,2% (95% CI: 3,0; 53,4) u kohorti u dobi od 7-11 mjeseci te 22,4%
(95% CI: -8,7; 44,8) u kohorti u dobi od 12-18 mjeseci.
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2.3. Akutni otitis media (AOM)

Provedena su dva ispitivanja djelotvornosti — COMPAS i POET (Pneumococcal Otitis Media Efficacy
Trial — ispitivanje djelotvornosti protiv pneumokoknog otitisa media) — u kojima su se primjenjivala
konjugirana pneumokokna cjepiva koja sadrze protein D: Synflorix odnosno ispitivano 11-valentno
konjugirano cjepivo (koje je dodatno sadrZavalo i serotip 3).

U ispitivanju COMPAS je u analizu djelotvornosti protiv AOM-a bilo uklju¢eno 7214 ispitanika
(cjelokupna procijepljena kohorta), od kojih je 5989 ispitanika bilo u ATP kohorti (Tablica 3).

Tablica 3: Djelotvornost cjepiva protiv AOM-a) u ispitivanju COMPAS
Djelotvornost cjepiva

Vrsta ili uzrok AOM-a (95% CI)
ATPY?
e 16,1%
Klinicki AOM (-11:30,4)®
0,
Bilo koji pneumokokni serotip (1?‘?317;0 8)
10 pneumokoknih serotipova zastupljenih u 67,1%
cjepivu (17,0; 86,9)
e . . ) 1510%(4)
Netipizirani Haemophilus influenzae (NTHi) (-83.8:60,7)

Cl  interval pouzdanosti

(1) prvaepizoda

(2) razdoblje prac¢enja do najvise 40 mjeseci koje je zapocelo 2 tjedna nakon tre¢e doze primarne
imunizacije

(3) nije statisticki znacajno prema unaprijed definiranim kriterijima (jednostrana
p-vrijednost = 0,032). Medutim, u cjelokupnoj procijepljenoj kohorti je djelotvornost cjepiva
protiv prve klinicke epizode AOM-a iznosila 19% (95% CI: 4,4;31,4).

(4) nije statisticki znacajno

U drugom velikom randomiziranom, dvostruko-slijepom ispitivanju (POET) provedenom u Republici
Ceskoj i Slovackoj, 4907 dojendadi (ATP kohorta) primilo je ili ispitivano 11-valentno cjepivo (11Pn-
PD) koje sadrzi 10 serotipova cjepiva Synflorix (zajedno sa serotipom 3 za koji djelotvornost nije
pokazana) ili kontrolno cjepivo (cjepivo protiv hepatitisa A) prema 3, 4, 5 i 12-15-mjese¢nom
rasporedu cijepljenja.

Djelotvornost 11 Pn-PD cjepiva protiv pojave prve epizode AOM-a izazvane serotipom sadrzanim u
cjepivu bio je 52,6% (95% CI: 35,0; 65,5). Serotip—specifi¢na djelotvornost protiv prve epizode
AOM-a pokazana je za serotipove 6B (86,5%, 95% CI: 54,9; 96,0), 14 (94,8%, 95% CI: 61,0; 99,3),
19F (43,3%, 95% CI: 6,3; 65,4) i 23F (70,8%, 95% CI: 20,8; 89,2). Za ostale serotipove iz cjepiva broj
slu¢ajeva AOM-a bio je preograni¢en za izvodenje zakljucka o djelotvornosti. Djelotvornost protiv
bilo koje epizode AOM-a zbog bilo kojeg pneumokoknog serotipa bio je 51,5% (95% CI: 36,8; 62,9).
Djelotvornost cjepiva protiv prve epizode AOM-a uzrokovanog netipiziranim H. influenzae iznosila je
31,1% (95% CI: -3,7; 54,2, nije znacajno). Djelotvornost protiv bilo koje epizode AOM-a
uzrokovanog netipiziranim H. influenzae iznosila je 35,3% (95% CI: 1,8; 57,4). Procijenjena
djelotvornost cjepiva protiv bilo koje klinicke epizode upale srednjeg uha, bez obzira na etiologiju,
bila je 33,6% (95% CI: 20,8; 44,3).

Na temelju imunoloSkog prenoSenja funkcionalnog odgovora na cjepivo (OPA) cjepiva Synflorix i
11-valentne formulacije, koja je primijenjena u okviru ispitivanja POET, o¢ekuje se sli¢ha zastitna
djelotvornost cjepiva Synflorix protiv pneumokoknog AOM-a.

Nije primijec¢en porast incidencije AOM-a uzrokovanog drugim bakterijskim patogenima ili
serotipovima koji nisu sadrzani u cjepivu/koji nisu povezani sa serotipovima zastupljenim u cjepivu ni
u ispitivanju COMPAS (na temelju malobrojnih prijavljenih slu¢ajeva) ni u ispitivanju POET.
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Ucinkovitost protiv lije¢ni¢ki dijagnosticiranog AOM-a koji su prijavili roditelji ispitivana je u
ugnijezdenom ispitivanju u sklopu ispitivanja FinIP. U¢inkovitost cjepiva za navedenu mjeru ishoda
za AOM u kohorti cijepljene dojencadi iznosila je 6,1% (95% CI: -2,7; 14,1) za raspored 3+1 te
7,4% (95% ClI: -2,8; 16,6) za raspored 2+1.

2.4. Utjecaj na nazofaringealno kliconostvo

Uc¢inak cjepiva Synflorix na nazofaringealno kliconostvo ispitan je u dva dvostruko slijepa,
randomizirana ispitivanja s neaktivnom kontrolom: u ugnijezdenom ispitivanju u sklopu ispitivanja
FinIP u Finskoj (5023 ispitanika) te u ispitivanju COMPAS (1700 ispitanika).

I u ispitivanju COMPAS i u ugnijeZdenom finskom ispitivanju Synflorix je smanjio kliconostvo tipova
zastupljenih u cjepivu, ali je nakon primjene doze docjepljivanja primijec¢eno prividno povecanje
kliconostva serotipova koji nisu sadrZani u cjepivu (iskljucujuci serotipove koji su povezani s onima
sadrZzanima u cjepivu). Rezultati nisu bili statisti¢ki znac¢ajni u svim analizama u sklopu ispitivanja
COMPAS. Medutim, kada su se svi podaci pogledali zajedno, primijeéen je trend smanjenja
cjelokupnog kliconostva pneumokoka.

U oba je ispitivanja primije¢eno znacajno smanjenje pojedina¢nih serotipova 6B i 19F. U
ugnijezdenom finskom ispitivanju primijeé¢eno je i znac¢ajno smanjenje pojedina¢nih serotipova 14 i
23F, a kod primarne imunizacije s 3 doze i smanjenje ukriZeno reaktivnog serotipa 19A.

U klinickom je ispitivanju ocijenjen utjecaj na nazofaringealno klicono$tvo u HIV-pozitivne dojencadi
(N = 83) i HIV-negativne dojencadi koju su rodile HIVV-pozitivne majke (N = 101) u usporedbi s
HIV-negativnom dojencadi koju su rodile HIV-negativne majke (N = 100). Cini se da izloZenost
HIV-u ili HIV infekcija nisu promijenili u¢inak cjepiva Synflorix na kliconostvo pneumokoka do dobi
od 24 - 27 mjeseci, tj. do 15 mjeseci nakon docjepljivanja.

3. Ucéinkovitost u postmarketin§kom pracenju

U Brazilu je Synflorix uveden u nacionalni program imunizacije (NPI) koristenjem rasporeda
cijepljenja 3 + 1 u dojencadi (u dobi od 2, 4, 6, mjeseci i doza docjepljivanja u 12 mjesecu) te s
naknadnom provedbom nakon propustene ili odgodene imunizacije (engl. catch-up campaign) u djece
u dobi do dvije godine. Temeljem gotovo tri godine pra¢enja nakon uvodenja cjepiva Synflorix, u
ispitivanju uskladenih parova (engl. matched case-control study) prijavljeno je znac¢ajno smanjenje
IPB-a potvrdenog kulturom ili PCR-om , izazvanog bilo kojim serotipom sadrZanim u cjepivu i IPB-a
uzrokovanog pojedina¢nim serotipovima 6B, 14 i 19A.

Tablica 4: SaZetak ucinkovitosti cjepiva Synflorix protiv IPB-a u Brazilu

Tipovi IPB-a® Prilagodena uéinkovitost®
% (95% CI)
Bilo koji IPB serotip sadrzan u cjepivu® 83,8% (65,9;92,3)
- invazivna pneumonija ili bakterijemija 81,3% (46,9;93,4)
- meningitis 87,7% (61,4;96,1)

IPB izazvan pojedina&nim serotipovima®

- 6B 82,8% (23,8;96,1)
- 14 87,7% (60,8;96,1)
- 19A 82,2% (10,7;96,4)

(1) Kulturom ili PCR-om potvrden IPB
(2) Prilagodena ucinkovitost predstavlja postotak smanjenja IPB-a u skupini koja je cijepljena
cjepivom Synflorix u usporedbi s necijepljenom skupinom, kontrolira zbunjujuée ¢imbenike.
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(3) Kulturom ili PCR-om potvrdeni slu¢ajevi za serotipove 4, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F i 23F koji su
pridonijeli analizi.

(4) Pojedinacni serotipovi za koje je postignuta statisticka znacajnost u analizi u¢inkovitosti koja
kontrolira zbunjujuce ¢imbenike (nije provedena prilagodba za umnoZenost).

U Finskoj je Synflorix uveden u NPI s rasporedom cijepljenja 2+1 u dojencadi (u dobi od 3, 5 mjeseci
i doza docjepljivanja u 12 mjesecu) bez naknadne provedbe nakon propustene ili odgodene
imunizacije. Usporedba prije i nakon NPI-a upucuje na znac¢ajno smanjenje incidencije IPB-a
potvrdenog bilo kojom kulturom, IPB-a uzrokovanog bilo kojim serotipom sadrzanim u cjepivu i IPB-
a uzrokovanog serotipom 19A.

Tablica 5: Stope IPB-a i odgovarajuée stope smanjenja u Finskoj

IPB Incidencija na 100 000 osoba-godine Relativna stopa
smanjenja®
Prije NPI-a Nakon NPI-a % (95% CI)
Bilo koja potvrdena kultura 62,9 12,9 80% (72;85)
B.I|0. k012|) serotip sadrzan u 49.1 4.2 92% (86:95)
cjepivu
Serotip 19A 55 2,1 62% (20;85)

(1) Relativna stopa smanjenja upucuje koliko je bila smanjena incidencija IPB-a u djece u dobi <5
godina u kohorti koja je primila Synflorix (pracena tijekom 3 godine nakon uvodenja NPI-a) naspram,
prema dobi i sezoni uskladenim, necijepljenim povijesnim kohortama (svaka je prac¢ena u razdoblju od
3 godine prije uvodenja cjepiva Synflorix u NPI).

(2) Kulturom potvrdeni slucajevi serotipova 1, 4, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F i 23F koji su pridonijeli
analizi.

U Quebecu, Kanada, Synflorix je uveden u program imunizacije dojencadi (2 doze primarne
imunizacije za dojen¢ad mladu od 6 mjeseci i doza docjepljivanja u 12 mjesecu) nakon 4,5 godine
koristenja 7-valentnog cjepiva Prevenar. Na temelju 1,5-godinjeg pra¢enja nakon uvodenja cjepiva
Synflorix, uz pokrivenost vise od 90%, u grupi pogodnoj za cijepljenje, zabiljezeno je smanjenje
incidencije IPB-a izazvanog serotipovima sadrZanim u cjepivu (ve¢inom zbog promjena u bolesti
izazvanoj serotipom 7F) bez istodobnog porasta incidencije IPB-a izazvanog serotipovima koji nisu
sadrzani u cjepivu. Sveukupno, incidencija IPB-a je bila 35/100 000 osoba-godine u kohortama
izloZzenim cjepivu Synflorix i 64/100 000 osoba-godine u onima izloZenim 7-valentnom cjepivu
Prevenar, §to predstavlja statisti¢ki znacajnu razliku (p = 0,03). Iz opservacijskih ispitivanja ovog tipa
ne moZze se izvoditi zaklju¢ak o izravnom odnosu uzro¢nik-ucinak.

4. Podaci 0 imunogenosti

4.1. Neinferiornost imunoloSkog odgovora naspram 7-valentnog cjepiva Prevenar

Ocjena potencijalne djelotvornosti protiv IPB-a prije davanja odobrenja se zashivala na usporedbi
imunolodkih odgovora na sedam serotipova zajedni¢kih cjepivu Synflorix i drugom pneumokoknom
konjugiranom cjepivu za koje je djelotvornost zastite prethodno ocjenjivana (tj. 7-valentni Prevenar),
prema preporukama SZO-a. Takoder su mjereni imunolo§ki odgovori na dodatna tri serotipa u cjepivu
Synflorix.

U izravnom (“head-to-head”) komparativnom ispitivanju sa 7-valentnim cjepivom Prevenar pokazana
je neinferiornost imunoloskog odgovora na Synflorix, mjereno pomocu ELISA, za sve serotipove,
osim za 6B i 23F (gornja granica 96,5% CI oko razlike izmedu skupina >10%) (Tablica 6). Za
serotipove 6B i 23F, 65,9%, odnosno 81,4% dojencadi cijepljenih u 2., 3. i 4 mjesecu postigli su prag
protutijela (tj. 0,20 ug/ml) jedan mjesec nakon tre¢e doze cjepiva Synflorix naspram 79,0%, odnosno
94,1% dojencadi nakon tri doze 7-valentnog cjepiva Prevenar. Klinicki znac¢aj ovih razlika nije jasan s
obzirom da se, u dvostruko slijepom Klaster-randomiziranom klinickom ispitivanju, pokazalo da je
Synflorix u¢inkovit protiv IPB-a uzrokovanog serotipom 6B (vidjeti Tablicu 1).
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Postotak cijepljenih koji su dosegnuli prag protutijela za tri dodatna serotipa u cjepivu Synflorix (1,5 i
7F) bio je za pojedini serotip redom, 97,3%, 99,0% odnosno 99,5% te je bio barem jednako dobar kao
zbirni odgovor na 7-valentni Prevenar protiv 7 uobicajenih serotipova (95,8%).

Tablica 6: Komparativna analiza 7-valentnog cjepiva Prevenar i cjepiva Synflorix u postotku
ispitanika s koncentracijom protutijela > 0,20 ug/ml jedan mjesec nakon 3. doze

Razlika u % > 0,20 ug/ml (7-
. Synflorix 7-valentni Prevenar valentni Prevenar minus
protutijelo S .
ynflorix)
N % N % % 96,5% CI
Anti-4 1106 97,1 373 100 2,89 1,71 4,16
Anti-6B 1100 65,9 372 79,0 13,12 7,53 18,28
Anti-9V 1103 98,1 374 99,5 1,37 -0,28 2,56
Anti-14 1100 99,5 374 99,5 -0,08 -1,66 0,71
Anti-18C 1102 96,0 374 98,9 2,92 0,88 4,57
Anti-19F 1104 95,4 375 99,2 3,83 1,87 5,50
Anti-23F 1102 81,4 374 94,1 12,72 8,89 16,13

Geometrijske srednje koncentracije protutijela (GMC — geometric mean concentrations) postignute
nakon primarnog cijepljenja cjepivom Synflorix, protiv sedam zajednickih serotipova bile su niZe od
onih postignutih 7-valentnim cjepivom Prevenar. GMC-i prije doze docjepljivanja (8 do 12 mjeseci
nakon posljednje doze primarne imunizacije) op¢enito su bili sli¢ni za oba cjepiva. Nakon doze
docjepljivanja GMC-i postignuti uz Synflorix bili su niZi za veéinu serotipova zajednickih sa 7-
valentnim cjepivom Prevenar.

U istom ispitivanju, pokazalo se da nakon cijepljenja cjepivom Synflorix nastaju funkcionalna
protutijela protiv svih serotipova iz cjepiva. Za svaki od sedam zajednickih serotipova, 87,7% do
100% cijepljenih cjepivom Synflorix i 92,1% do 100% cijepljenih 7-valentnim cjepivom Prevenar
postigli su OPA titar >8 jedan mjesec nakon tre¢e doze. Razlika izmedu oba cjepiva u postotku
cijepljenih s OPA titrima > 8 bila je manja od 5% za sve zajednicke serotipove, ukljucujuéi 6B i 23F.
Nakon primarnog cijepljenja i docjepljivanja geometrijski srednji titri (engl. geometric mean titres,
GMT) OPA protutijela postignuti uz Synflorix bili su nizi od onih uz 7-valentni Prevenar za sedam
zajednickih serotipova, osim za serotip 19F.

Nakon primovakcinacije cjepivom Synflorix, postotak cijepljenih koji za serotipove 1, 5 i 7F postizu
OPA titar >8 bio je, redom, 65,7%, 90,9% i 99,6%, a nakon doze docjepljivanja 91,0%, 96,3% i 100%.
Veli¢ina OPA odgovora za serotipove 1 i 5 bila je manja nego odgovor za svaki od ostalih serotipova.
Implikacije ovih rezultata na zastitnu djelotvornost nisu poznate. Odgovor na serotip 7F bio je u istom
rasponu kao i za sedam zajednickih serotipova u oba cjepiva.

Takoder je dokazano da Synflorix inducira imunoloski odgovor na ukriZzeno reaktivni serotip 19A s
48,8% (95% ClI: 42,9; 54,7) cijepljenika koji su dostigli OPA titar > 8 jedan mjesec nakon doze
docjepljivanja.

Primjena cetvrte doze (doza docjepljivanja) u drugoj godini zivota dovela je do anamnestickog
odgovora protutijela izmjerenog ELISA i OPA za serotipove sadrZzane u cjepivu i ukriZzeno reaktivni
serotip 19A pokazujuci sposobnost izazivanja imunoloske memorije nakon primarnog ciklusa s tri
doze.

4.2. Dodatni podaci 0 imunogenosti
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Dojencad u dobi od 6 tjedana do 6 mjeseci

Primarna imunizacija s 3 doze

U klini¢kim se ispitivanjima ocjenjivala imunogenost cjepiva Synflorix nakon primarne imunizacije s
3 doze (u 6941 ispitanika) prema razli¢itim rasporedima (ukljuc¢ujuéi primjenu u dobi od 6-10-14
tjedana, 2-3-4, 3-4-5 ili 2-4-6 mjeseci) kao i nakon cetvrte doze (docjepljivanja) (u 5645 ispitanika)
koja se davala najmanje 6 mjeseci nakon posljednje doze primarne imunizacije i od navrsenih

9 mjeseci Zivota nadalje. Opéenito, primijeéeni su usporedivi odgovori na razli¢ite rasporede, iako je
nesto snazniji imunolodki odgovor zabiljeZen za raspored u dobi od 2-4-6 mjeseci.

Primarna imunizacija s 2 doze

U klini¢kim se ispitivanjima ocjenjivala imunogenost cjepiva Synflorix nakon primarne imunizacije s
2 doze (u 470 ispitanika) prema razli¢itim rasporedima (uklju¢ujuéi primjenu u dobi od 6-14 tjedana,
2-4 mjeseca ili 3-5 mjeseci) kao i nakon tre¢e doze (docjepljivanja) (u 470 ispitanika) koja se davala
najmanje 6 mjeseci nakon posljednje doze primarne imunizacije i od navrsenih 9 mjeseci Zivota
nadalje.

U klini¢kom se ispitivanju ocjenjivala imunogenost cjepiva Synflorix u primarno cijepljenih ispitanika
u Cetiri europske zemlje. lako nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu dviju skupina u postotku
cijepljenih s koncentracijom protutijela > 0,20 ug/mL (ELISA), postotak ispitanika za serotipove 6B i
23F je bio niZi nego za ostale serotipove sadrzane u cjepivu (Tablica 7 i Tablica 8). Postotak ispitanika
s OPA titrima > 8 medu ispitanicima koji su primarno cijepljeni s 2 doze u usporedbi s ispitanicima
koji su primarno cijepljeni s 3 doze bio je nizi za serotipove 6B, 18C i 23 F (74,4%, 82,8% i 86,3%,
redom za navedene serotipove, prema rasporedu s 2 doze, odnosno 88,9%, 96,2% i 97,7% za raspored
cijepljenja s 3 doze). Sveukupno, perzistencija imunolo$kog odgovora do docjepljivanja u dobi od

11 mjeseci Zivota bila je niza u ispitanika koji su primarno cijepljeni s dvije doze primarnog
cijepljenja. U oba rasporeda cijepljenja primijecen je odgovor na docjepljivanje indikativan za
primarni imunoloski odgovor za svaki serotip sadrZan u cjepivu (Tablica 7 i Tablica 8). Nakon doze
docjepljivanja zamijecen je nizi postotak cijepljenih s OPA titrima >8 u ispitanika cijepljenih s dvije
doze, i to za serotip 5 (87,2% nasuprot 97,5% za ispitanike koji su primarno cijepljeni s 3 doze) i 6B
(81,1% nasuprot 90,3%), dok su svi ostali odgovori bili usporedivi.

Tablica 7: Postotak ispitanika primarno cijepljenih s 2 doze, s koncentracijom protutijela
> 0,20 pg/ml jedan mjesec nakon primarnog cijepljenja i jedan mjesec nakon doze
docjepljivanja

> 0,20 ug/ml (ELISA)
protutijelo Nakon primarnog cijepljenja Nakon doze docjepljivanja
% 95% ClI % 95% ClI

Anti-1 97,4 93,4 99,3 99,4 96,5 100
Anti-4 98,0 94,4 99,6 100 97,6 100
Anti-5 96,1 91,6 98,5 100 97,6 100
Anti-6B 55,7 47,3 63,8 88,5 82,4 93,0
Anti-7F 96,7 92,5 98,9 100 97,7 100
Anti-9V 93,4 88,2 96,8 99,4 96,5 100
Anti-14 96,1 91,6 98,5 99,4 96,5 100
Anti-18C 96,1 91,6 98,5 100 97,7 100
Anti-19F 92,8 87,4 96,3 96,2 91,8 98,6
Anti-23F 69,3 61,3 76,5 96,1 91,7 98,6
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Tablica 8: Postotak ispitanika primarno cijepljenih s 3 doze, s koncentracijom protutijela
> 0,20 pg/ml jedan mjesec nakon primarnog cijepljenja i jedan mjesec nakon doze
docjepljivanja

> 0,20 pg/ml (ELISA)
protutijelo Nakon primarnog cijepljenja Nakon doze docjepljivanja
% 95% CI % 95% CI

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

Za ukrizeno reaktivni serotip 19A, zabiljeZene su slicne geometrijske srednje koncentracije (GMCs)
protutijela mjerena ELISA testom nakon primovakcinacije i nakon doze docjepljivanja u rasporedu
cijepljenja od 2 doze (0,14 pg/ml (95% CI: 0,12; 0,17) i 0,73 pg/ml (95% CI: 0,58; 0,92)) i rasporedu
cijepljenja od 3 doze (0,19 pg/ml (95% CI: 0,16;0,24) i 0,87 pg/ml (95% CI: 0,69;1,11)). Postotak
ispitanika s OPA titrima > 8 i GMT-ima primije¢enim nakon primovakcinacije i nakon doze
docjepljivanja bio je nizi pri rasporedu od 2 doze u odnosu na raspored od 3 doze. U oba rasporeda
primijecen je odgovor na docjepljivanje indikativan za primarni imunoloSki odgovor.

Klini¢ki znac¢aj smanjenog imunoloSkog odgovora nakon primovakcinacije kao i nakon doze
docjepljivanja primije¢enih nakon rasporeda primarnog cijepljenja s 2 doze nije poznat.

U klini¢ckom ispitivanju provedenom u Juznoafri¢koj Republici ocjenjivala se imunogenost cjepiva
Synflorix nakon primarne imunizacije s 3 doze (u dobi od 6-10-14 tjedana) ili s 2 doze (u dobi od
6-14 tjedana) te doze docjepljivanja u dobi od 9-10 mjeseci. Nakon primarnog cijepljenja, postotak
ispitanika koji je postigao prag protutijela za serotipove sadrZane u cjepivu i OPA titre > 8 bio je slican
kod rasporeda s 2 doze u odnosu na raspored s 3 doze, osim niZzeg postotka OPA za serotip 14. Za
vecinu serotipova sadrzanih u cjepivu, GMC-i protutijela i OPA GMT-i bili su niZi nakon rasporeda s
2 doze.

Za ukrizeno reaktivni serotip 19A, u obje je skupine nakon primarne imunizacije opazen sli¢an
postotak ispitanika koji su postigli prag protutijela i OPA titre > 8 te slican GMC protutijela i OPA
GMT.

Sveukupno je perzistencija imunoloSkog odgovora do docjepljivanja bila niZa u skupini koja je
primarno cijepljenja s 2 doze u odnosu na onu cijepljenu s 3 doze za vecinu serotipova sadrzanih u
cjepivu, dok je za serotip 19A bila sli¢na.

Docjepljivanje u dobi od 9-10 mjeseci

U ispitivanju provedenom u Juznoafrickoj Republici, doza docjepljivanja primijenjena u dobi od
9-10 mjeseci potaknula je zna¢ajno povecanje GMC-a protutijela i OPA GMT-a za svaki serotip
sadrzan u cjepivu kao i za serotip 19A i u skupini koja je primarno cijepljenja s 2 doze i u onoj
cijepljenoj s 3 doze, Sto ukazuje na primarni imunoloski odgovor.

Docjepljivanje u dobi od 9-12 mjeseci haspram 15-18 mjeseci

Klinicko ispitivanje provedeno u Indiji, u kojem se ocjenjivala doza docjepljivanja primijenjena u dobi
od 9-12 mjeseci kod 66 djece odnosno u dobi od 15-18 mjeseci kod 71 djeteta, nakon primarnog
cijepljenja u dobi od 6-10-14 tjedana, nije ukazalo na razlike izmedu skupina s obzirom na GMC-e
protutijela. OpaZeni su vis§i OPA GMT-i za vecinu serotipova sadrzanih u cjepivu kao i za serotip 19A
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u skupini koja je primila dozu docjepljivanja u dobi od 15-18 mjeseci. Medutim, klini¢ki znac¢aj tog
nalaza nije poznat.

ImunoloSka memorija

U razdoblju pracenja nakon europskog ispitivanja koje je ocjenjivalo rasporede primovakcinacije s

2 doze odnosno 3 doze, dokazana je perzistencija protutijela u ispitanika u dobi od 36-46 mjeseci koji
su primarno cijepljeni s 2 doze i potom primili dozu docjepljivanja pri ¢emu je barem 83,7% ispitanika
ostalo seropozitivno na serotipove sadrZane u cjepivu i na ukriZzeno reaktivni serotip 19A._U ispitanika
koji su primarno cijepljeni s 3 doze i potom primili dozu docjepljivanja, najmanje 96,5% ispitanika je
ostalo seropozitivno na serotipove sadrzane u cjepivu i 86,4% na serotip 19A. Nakon jedne doze
cjepiva Synflorix, primijenjene tijekom Cetvrte godine zivota kao provokacijska doza (engl. challenge
dose), visestruko povecanje GMC-a protutijela mjerenih ELISA testom i OPA GMT-a prije i nakon
cijepljenja bilo je sli¢no u ispitanika primarno cijepljenih s dvije i u ispitanika primarno cijepljenih s
tri doze. Ovi rezultati ukazuju na imunoloSku memoriju u primarno cijepljenih ispitanika za sve
serotipove sadrZane u cjepivu i ukriZzeno reaktivni serotip 19A.

Necijepljena dojendad i djeca u dobi od > 7 mjeseci

Imunolodki odgovor izazvan cjepivom Synflorix u prethodno necijepljene djece procjenjivan je u
trima klini¢kim ispitivanjima.

U prvom klini¢kom ispitivanju procjenjivali su se imunolo$ki odgovori na serotipove sadrzane u
cjepivu i ukriZeno reaktivni serotip 19A u djece u dobi od 7 do 11 mjeseci, 12 do 23 mjeseca i 2 do
5 godina:

e Djeca u dobi od 7 do 11 mjeseci primila su 2 doze primarne imunizacije nakon cega je
slijedila doza docjepljivanja u drugoj godini Zivota. Imunoloski odgovor nakon doze
docjepljivanja u ovoj dobnoj skupini bio je opéenito slican onom primije¢enom nakon
doze docjepljivanja u dojenc¢adi mlade od 6 mjeseci koja su primila 3 primarne doze
cjepiva.

e U djece u dobi od 12 do 23 mjeseca, imunoloski odgovori postignuti nakon dvije doze
bili su usporedivi s odgovorima nastalima nakon tri doze u dojencadi mlade od 6 mjeseci,
osim za serotipove 18C i 19F sadrzane u cjepivu kao i za serotip 19A za koje su odgovori
bili veci u djece u dobi od 12 do 23 mjeseca.

e U djece u dobi od 2 do 5 godina koja su primila 1 dozu , vrijednosti GMC-a protutijela
mjerenih ELISA testom bile su sli¢ne za 6serotipova sadrZanih u cjepivu kao i za serotip
19A u odnosu na one postignute nakon rasporeda cijepljenja dojen¢adi mlade od
6 mjeseci s 3 doze dok su bile niZe za 4 serotipa sadrZana u cjepivu (serotipovi 1, 5, 14 i
23F). OPA GMT-i su bili podjednaki ili viSi nakon jedne doze nego nakon primarnog
ciklusa cijepljenja dojenc¢adi mlade od 6 mjeseci s tri doze, osim za serotip 5.

U drugom klini¢kom ispitivanju, jedna doza primijenjena Cetiri mjeseca nakon dviju doza u sklopu
naknadne provedbe nakon propustene ili odgodene imunizacije u dobi od 12-20 mjeseci dovela je do
primjetnog povecanja ELISA GMC-a i OPA GMT-a (pri usporedbi odgovora prije i nakon posljednje
doze), Sto pokazuje da dvije doze u sklopu naknadne provedbe nakon propustene ili odgodene
imunizacije omogucéuju adekvatnu primarnu imunizaciju.

Trece klinicko ispitivanje je pokazalo da primjena 2 doze cjepiva s razmakom od 2 mjeseca, a koja se
zapocinje U dobi od 36 do 46 mjeseci dovodi do visih vrijednosti ELISA GMC-a protutijela, kao i
OPA GMT-i za svaki serotip sadrzan u cjepivu i za ukrizeno reaktivni serotip 19A, u odnosu na
vrijednosti primije¢ene jedan mjesec nakon primarnog cijepljenja s tri doze. Udio ispitanika s ELISA
mjerenom koncentracijom protutijela >0,20 pg/ml ili OPA titrom >8 za svaki serotip iz cjepiva bio je
usporediv ili visi u skupini koja se cijepila nakon naknadne provedbe nakon propustene ili odgodene
imunizacije nego u dojencadi primarno cijepljenih s tri doze.

18



Dugotrajnost prisutnosti protutijela nije ispitivana nakon primarnog cijepljenja u dojencadi uz dozu
docjepljivanja ili nakon primovakcinacije s 2 doze u starije djece.

U klini¢kom ispitivanju je pokazano da se Synflorix moZe sigurno primijeniti kao doza docjepljivanja
u drugoj godini Zivota u djece koja su primila 3 doze primarne imunizacije 7-valentnim cjepivom
Prevenar. Ovo ispitivanje je pokazalo da su imunolo3ki odgovori na 7 zajedni¢kih serotipova bili
usporedivi s onima dobivenima uz dozu docjepljivanja 7-valentnog cjepiva Prevenar. Medutim, djeca
koja su primila 7-valentni Prevenar u primarnom cijepljenju nece biti primovakcinirana za dodatne
serotipove sadrzane u cjepivu Synflorix (1, 5, 7F). Stoga se stupanj i trajanje zastite protiv invazivne
pneumokokne bolesti i upale srednjeg uha izazvane s ova tri serotipa, u djece ove dobne skupine
nakon jednokratne doze cjepiva Synflorix, ne mogu predvidjeti.

4.3. Podaci o imunogenosti u prijevremeno rodene dojencadi

Imunogenost cjepiva Synflorix u dojen¢adi rodene znatno prijevremeno (gestacijskog perioda 27-30
tjedana) (N=42), prije termina (gestacijskog perioda 31-36 tjedana) (N=82) i u terminu rodene
dojencadi (gestacija >36 tjedana) (N=132), proucavana je nakon primarnog cijepljenja s tri doze u
dobi od 2, 4, 6 mjeseca. Imunogenost nakon doze docjepljivanja (Cetvrte doze) u dobi od 15 do

18 mjeseci je procjenjivana u 44 znatno prijevremeno rodene dojencadi, 69 dojencadi rodene prije
terminai 127 u terminu rodene dojencadi.

Jedan mjesec nakon primarnog cijepljenja (tj. nakon tre¢e doze), za svaki serotip sadrzan u cjepivu
najmanje 92,7% djece je postiglo ELISA koncentraciju protutijela> 0,20 pg/ml, a najmanje 81,7% je
postiglo OPA titre > 8, osim za serotip 1 (najmanje 58,8% s OPA titrom > 8). Sli¢ni GMC-i protutijela
i OPA GMT-i su zapaZeni za svu djecu osim nize GMC protutijela za serotipove 4, 5, 9V i ukriZzeno
reaktivni serotip 19A u znatno prijevremeno rodene dojencadi i serotip 9V u dojenc¢adi rodene prije
termina, te nizeg OPA GMT za serotip 5 u znatno prijevremeno rodene dojencadi. Klini¢ki znacaj
ovih razlika nije poznat.

Jedan mjesec nakon doze docjepljivanja zamijecen je porast ELISA GMC-i protutijela i OPA GMT-i
za svaki serotip sadrZan u cjepivu i ukriZzeno reaktivni serotip 19A, $to ukazuje na imunolodku
memoriju. Sliéni GMC-i protutijela i OPA GMT-i zabiljezeni su u sve djece osim nizeg OPA GMT za
serotip 5 u znatno prijevremeno rodene dojencadi. Sveukupno, za svaki serotip sadrZan u cjepivu
barem 97,6% ispitanika je postiglo ELISA koncentraciju protutijela > 0,20 pg/ml i najmanje 91,9% je
doseglo OPA titre > 8.

4.4. Imunogenost u posebnim populacijama

HIV-pozitivna (HIV+/4+) dojendad i HIV-negativna dojencad koju su rodile HIV-pozitivne majke

(HIV+/-)

U klini¢kom ispitivanju provedenom u Juznoafri¢koj Republici ocjenjivala se imunogenost cjepiva
Synflorix nakon primarnog ciklusa cijepljenja s 3 doze (u dobi od 6, 10 i 14 tjedana) nakon kojeg je
primijenjena doza docjepljivanja (u dobi od 9 do 10 mjeseci), u 70 HIV-pozitivne (HIV+/+) dojencadi,
91 HIV-negativnog dojenceta koje je rodila HIV-pozitivna majka (HIVV+/-) i 93 HIV-negativha
dojenceta koje je rodila HIV-negativna majka (HIV-/-). Smjela su se ukljuciti samo HIV+/+ dojencad
u stadiju 1 (bez simptoma) ili stadiju 2 (blagi simptomi) prema klasifikaciji SZO-a.

Za veéinu serotipova sadrzanih u cjepivu, usporedbe nisu ukazale na razlike u imunoloSkom odgovoru
nakon primarnog cijepljenja izmedu skupina HIV+/+ i HIV-/- kao ni izmedu skupina HIV+/- i HIV-/-,
osim trenda prema nizem postotku ispitanika koji su postigli OPA titre > 8 i nize OPA GMT-e u
skupini HIV+/+. Klini¢ki znacaj tog nizeg OPA odgovora nakon primarnog cijepljenja nije poznat. Za
ukriZeno reaktivni serotip 19A, rezultati nisu ukazali na razlike izmedu skupina s obzirom na ELISA
GMC-e protutijela i OPA GMT-e.

Doza docjepljivanja cjepiva Synflorix u HIV+/+ i HIV+/- dojencadi potaknula je robustan porast
ELISA GMC-a protutijela i OPA GMT-a za svaki serotip sadrzan u cjepivu kao i za serotip 19A, sto
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ukazuje na primarni imunolodki odgovor. Za veéinu serotipova sadrzanih u cjepivu kao i za
serotip 19A, usporedbe skupina nisu ukazale na razlike u ELISA GMC-ima protutijela i OPA GMT-
ima nakon docjepljivanja izmedu skupina HIV+/+ i HIV-/- kao ni izmedu skupina HIV+/- i HIV-/-.

Rezultati za protein D upucivali su na to da su imunolo$ki odgovori nakon primarnog cijepljenja i
nakon docjepljivanja usporedivi izmedu skupina.

U svakoj je skupini perzistencija imunoloSkog odgovora opaZzena u dobi od 24 -27 mjeseci, tj. do 15
mjeseci nakon docjepljivanja.

Djeca s anemijom srpastih stanica

U klinickom ispitivanju provedenom u Burkini Faso ocjenjivala se imunogenost cjepiva Synflorix
primijenjenog u 146 djece s anemijom srpastih stanica (bolest hemoglobina SS, bolest hemoglobina
SC ili B-talasemija) u usporedbi s 143 djece uparene po dobi bez anemije srpastih stanica. Medu
djecom s anemijom srpastih stanica, 48 djece mlade od 6 mjeseci primilo je primarno cijepljenje u
dobi od 8, 12 i 16 tjedana te dozu docjepljivanja u dobi od 9-10 mjeseci; 50 djece u dobi od

7-11 mjeseci te 48 djece u dobi od 12-23 mjeseca zapocelo je haknadnu provedbu nakon propustene ili
odgodene imunizacije sukladno svojoj dobi. Cini se da anemija srpastih stanica nije utjecala na
imunolodki odgovor na Synflorix, tj. niti na jedan od serotipova sadrzanih u cjepivu, serotip 19A kao
ni na protein D.

4.5.Imunogenost cjepiva Synflorix koji sadrzi konzervans 2-fenoksietanol (2-PE)

Imunogenost cjepiva Synflorix koji sadrZi konzervans 2-fenoksietanol (2-PE) (nalazi se u 4-doznom
spremniku) je ocjenjena u zdrave dojencadi koja su cjepljena u dobi od 6, 10 i 18 tjedana i usporedena
s onom koja su primila cjepivo Synflorix bez dodanog konzervansa (160 ukljucenih ispitanika po
skupini).

Imunolodki odgovori su usporedeni koristenjem Kriterija ne-inferiornosti u smislu omjera

GMC protutijela (GMC iz skupine ispitanika koji su primali Synflorix bez 2-PE prema GMC-u iz
skupine ispitanika koji su primali Synflorix s 2-PE) za svaki od 10 serotipova cjepiva i za krizno
reaktivni serotip 19A.

Ne-inferiornost pokazana kao gornja granica 2-stranog 95% CI omjera GMC protutijela bila je ispod 2

za svaki od 10 serotipova cjepiva i za serotip 19A. Takoder, OPA GMT su bili u istom rasponu za obje
skupine.

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podno3enja rezultata ispitivanja cjepiva Synflorix u
jednoj ili viSe podskupina pedijatrijske populacije za bolesti uzrokovane bakterijom Streptococcus
pneumoniae i AOM-a uzrokovane bakterijom Haemophilus influenzae (vidjeti dio 4.2 za informacije o
pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Ocjena farmakokinetickih svojstava nije dostupna za cjepiva.

5.3 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Ispitivanja s 11-valentnom formulacijom cjepiva za Synflorix nisu otkrila poseban rizik za ljude na

osnovi konvencionalnih ispitivanja farmakologije sigurnosti primjene, toksi¢nosti pojedina¢ne doze i
ponovljenih doza.
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6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢énih tvari
1-dozni i 2-dozni spremnici

natrijev klorid
voda za injekcije

4-dozni spremnik
natrijev klorid
2-fenoksietanol
voda za injekcije

Za adsorbens, vidjeti dio 2.

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti ovaj lijek se ne smije mijeSati s drugim lijekovima.
6.3 Rok valjanosti

1-dozni i 2-dozni spremnici
4 godine

4-dozni spremnik
3 godine

Nakon prvog otvaranja viSedozne bodice:

2-dozna bocica

Nakon prvog otvaranja 2-dozne bocice preporucuje se neposredna primjena. Ako se ne primijeni
odmabh, cjepivo treba ¢uvati u hladnjaku (2°C—8°C). Ako se ne primijeni u roku od 6 sati treba ga
ukloniti.

4-dozna bocica
Nakon prvog otvaranja 4-dozne bocice, cjepivo treba ¢uvati u hladnjaku (2°C-8°C), najduze 28 dana.
Ako se ne primijeni u roku od 28 dana treba ga ukloniti.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2°C-8°C).
Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

ViSedozni spremnik
Za uvjete cuvanja nakon prvog otvaranja lijeka, vidjeti dio 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Napunjena Strcaljka
0,5 ml suspenzije u napunjenoj Strcaljki (staklo tip 1) za 1 dozu s ¢epom klipa (butil guma), sa ili bez
igala. Veli¢ina pakiranja: 1, 10 ili 50.

Bocica
0,5 ml suspenzije u bocici (staklo tip I) za 1 dozu s cepom (butil guma). Veli¢ina pakiranja: 1,10 ili
100.
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ViSedozni spremnik
1 ml suspenzije u boéici (staklo tip T) za 2 doze s ¢epom (butil guma). Veli¢ina pakiranja: 100.
2 ml suspenzije u bocici (staklo tip I) za 4 doze s cepom (butil guma). Veli¢ina pakiranja: 10 ili 100.

Na trzi$tu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom
Napunjena Strcaljka

Tijekom ¢uvanja napunjene Strcaljke moze se uoditi fini bijeli talog s bistrim bezbojnim
supernatantom. Ovo nije znak kvarenja.

Prije primjene sadrZaj napunjene Strcaljke mora se vizualno provjeriti, i prije i poslije protresanja, radi
moguce prisutnosti stranih Cestica i/ili neuobicajenog fizickog izgleda. U slucaju da primijetite nesto
od spomenutog, odbacite cjepivo.

Prije primjene cjepivo mora posti¢i sobnu temperaturu.

Prije primjene cjepivo se mora dobro protresti.

Upute za primjenu cjepiva

o

1. Drzeci tijelo Strcaljke u jednoj ruci (izbjegavati drZanje / L

za klip), odvijte zatvarac Strcaljke okretanjem e —_—

u smjeru suprotnom od kazaljke na satu. / V==l
Klip Strcaljke /

Tijelo Strcaljke Zatvara¢ Strcaljke

2. Da biste pri¢vrstili iglu na Strcaljku,
okrecite iglu u smjeru kazaljke na satu dok
ne osjetite da je Cvrsto sjela na svoje mjesto.

3. Odstranite zastitu za iglu Sto ponekad
moZe i¢i malo teze.

RN

Zastita za iglu

Bodica

Tijekom ¢uvanja boéice moze se uociti fini bijeli talog s bistrim bezbojnim supernatantom. Ovo nije
znak kvarenja.

Prije primjene sadrzaj boCice mora se vizualno provjeriti, i prije i poslije protresanja, radi moguce
prisutnosti stranih Cestica i/ili neuobicajenog fizi¢kog izgleda. U slucaju da primijetite nesto od
spomenutog, bacite cjepivo.

Prije primjene cjepivo mora posti¢i sobnu temperaturu.

Prije primjene cjepivo se mora dobro protresti.

ViSedozni spremnik
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Tijekom ¢uvanja bocice moze se uociti fini bijeli talog s bistrim bezbojnim supernatantom. Ovo nije
znak kvarenja.

Prije primjene sadrzaj boCice mora se vizualno provjeriti, i prije i poslije protresanja, radi moguce
prisutnosti stranih ¢estica i/ili neuobicajenog fizickog izgleda. U slucaju da primijetite nesto od
spomenutog, bacite cjepivo.

Prije primjene cjepivo mora posti¢i sobnu temperaturu.
Prije primjene cjepivo se mora dobro protresti.

Kada koristite viSedoznu bocicu, svaka doza od 0,5 ml treba se povuci pomocu sterilne igle i Strcaljke;
treba poduzeti mjere opreza kako bi se izbjegla kontaminacija sadrzaja.

Sav neiskoristen lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Napunjena Strcaljka
EU/1/09/508/001
EU/1/09/508/002
EU/1/09/508/003
EU/1/09/508/004
EU/1/09/508/005
EU/1/09/508/010

Bodica

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

ViSedozni spremnik
2-dozna bocica
EU/1/09/508/009
4-dozna bocica
EU/1/09/508/012
EU/1/09/508/013

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 30. oZujka 2009.
Datum posljednje obnove: 21. veljace 2014.
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10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu/.
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DODATAK 11
PROIZVODA(:?I BIOLOSKIH DJ ELATNIH TVARI 1
PROIZVODAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI I OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A. PROIZYO})ACI BIOLOSKIH DJELATNIH TVARI | PROIZVODAC ODGOVORAN
ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Nazivi i adrese proizvodaca bioloskih djelatnih tvari

GlaxoSmithKline Biologicals S.A.
Parc de la Noire Epine

Rue Fleming 20

B-1300 Wavre

Belgija

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

BE-1330 Rixensart

Belgija

GlaxoSmithKine Biologicals Kft.
Homoki Nagy Istvan utca 1.
2100 Godollo

Madarska

GlaxoSmithKline Biologicals
10, Tuas South Avenue 8
Singapore 637421

Singapur

Naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

GlaxoSmithKline Biologicals S.A.

89, rue de I'Institut

BE-1330 Rixensart

Belgija

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU | PRIMJENU

Lijek se izdaje na recept.

o SluZbeno pustanje serije lijeka u promet

Sukladno ¢lanku 114 Direktive 2001/83/EC, sluzbeno pustanje serije lijeka u promet preuzet ce
drzavni laboratoriji ili laboratorij odreden za tu svrhu.

C. OSTALIUVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjeS¢a o neSkodljivosti

Zahtjevi za podnoSenje periodickih izvjesc¢a o neSkodljivosti za ovaj lijek definirani su u referentnom

popisu datuma EU (EURD popis) predvidenim ¢lankom 107(c) stavkom 7 Direktive 2001/83/EZ i i
svim sljede¢im nadopunama objavljenim na europskom internetskom portalu za lijekove.
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D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e dodatne farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom, a koji je opisan u Modulu 1.8.2 Odobrenja za
stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim nadopunama Plana.

Nadopunjeni RMP treba dostaviti:

o Na zahtjev Europske agencije za lijekove;

. Uoci svake izmjene sustava za upravljanje rizicima, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka zna¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je omjer korist/rizik rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu
farmakovigilancije ili smanjenja rizika).
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DODATAK 111

OZNACIVANJE | UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU
KUTIJA ZA NAPUNJENE STRCALJKE S ILI BEZ IGLE, PAKIRANJE OD 1, 10, 50

1. NAZIV LIJEKA

Synflorix suspenzija za injekciju u napunjenoj Strcaljki
Cjepivo protiv pneumokoka, polisaharidno, konjugirano, adsorbirano

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedna doza od 0,5 ml sadrzi 1 mikrogram polisaharida serotipova 1, 5, 6B, 7F, 9V, 14 i 23F, i 3
mikrograma serotipova 4, 18C i 19F.

3. POPISPOMOCNIH TVARI

natrijev klorid
voda za injekcije

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Suspenzija za injekciju u napunjenoj Strcaljki

1 napunjena Strcaljka
1 doza (0,5 ml)

10 napunjenih Strcaljki
10 doza (0,5 ml)

1 napunjena Strcaljka + 1 igla
1 doza (0,5 ml)

10 napunjenih Strcaljki + 10 igala
10 x 1 doza (0,5 ml)

1 napunjena Strcaljka + 2 igle
1 doza (0,5 ml)

50 napunjenih Strcaljki
50 doza (0,5 ml)

‘ 5. NACIN I PUTEVI PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku.

Primjena u misi¢

Prije primjene cjepivo mora posti¢i sobnu temperaturu.
Prije primjene dobro protresti.
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6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA 1ZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/09/508/001 — pakiranje od 1 bez igle
EU/1/09/508/002 — pakiranje od 10 bez igle
EU/1/09/508/003 — pakiranje od 1 s 1 iglom
EU/1/09/508/004 — pakiranje od 10 s 10 igala
EU/1/08/508/005 — pakiranje od 1 s 2 igle
EU/1/09/508/010 — pakiranje od 50 bez igle

13. BROJ SERIJE

Broj serije

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU
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‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazlozenje za nenavodenje Brailleovog pisma.
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA NAPUNJENOJ STRCALJKI

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Synflorix suspenzija za injekciju u napunjenoj Strcaljki
i.m.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

1 doza (0,5 ml)

| 6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU
BOCICA, PAKIRANJE OD 1, 10, 100

1. NAZIV LIJEKA

Synflorix suspenzija za injekciju
Cjepivo protiv pneumokoka, polisaharidno, konjugirano, adsorbirano

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedna doza od 0,5 ml sadrzi 1 mikrogram polisaharida serotipova 1, 5, 6B, 7F, 9V, 14 i 23F, i 3
mikrograma serotipova 4, 18C i 19F.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

natrijev klorid
voda za injekcije

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Suspenzija za injekciju

1 bocica
1 doza (0,5 ml)

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

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

5. NACIN I PUTEVI PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe proditajte Uputu o lijeku.

Primjena u misi¢

Prije primjene cjepivo mora posti¢i sobnu temperaturu.
Prije primjene dobro protresti.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA 1ZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO
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8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

‘ 12. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/09/508/006 — pakiranje od 1
EU/1/09/508/007 — pakiranje od 10
EU/1/09/508/008 — pakiranje od 100

| 13. BROJ SERIJE

Broj serije

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaéeno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE
NALJEPNICA NA BOCICI

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Synflorix suspenzija za injekciju
i.m.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4, BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

1 doza (0,5 ml)

| 6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU
VISEDOZNA BOCICA (2 DOZE), PAKIRANJE OD 100

1. NAZIV LIJEKA

Synflorix suspenzija za injekciju u visedoznom spremniku (2 doze)
Cjepivo protiv pneumokoka, polisaharidno, konjugirano, adsorbirano

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedna doza od 0,5 ml sadrzi 1 mikrogram polisaharida serotipova 1, 5, 6B, 7F, 9V, 14 i 23F, i 3
mikrograma serotipova 4, 18C i 19F.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

natrijev klorid
voda za injekcije

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Suspenzija za injekciju u visedoznom spremniku (2 doze)

100 VISEDOZNIH bogica (2 doze po bogici — 0,5 ml po dozi)

5. NACIN | PUTEVI PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe proéitajte Uputu o lijeku.

Primjena u misi¢

Prije primjene cjepivo mora posti¢i sobnu temperaturu.
Prije primjene dobro protresti.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
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Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Mora se upotrijebiti unutar 6 sati od prvog otvaranja bo¢ice.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU//1/09/508/009

13. BROJ SERIJE

Broj serije

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazlozenje za nenavodenje Brailleovog pisma
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE S:B\DRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE
NALJEPNICA NA VISEDOZNOJ BOCICI (2 DOZE)

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Synflorix injekcija
i.m.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

2 doze (0,5 ml/dozi)

6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU
VISEDOZNA BOCICA (4 DOZE), PAKIRANJE OD 10, 100

| 1. NAZIV LIJEKA

Synflorix suspenzija za injekciju u visedoznom spremniku (4 doze)
Cjepivo protiv pneumokoka, polisaharidno, konjugirano, adsorbirano

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedna doza od 0,5 ml sadrzi 1 mikrogram polisaharida serotipova 1, 5, 6B, 7F, 9V, 14 i 23F, i 3
mikrograma serotipova 4, 18C i 19F.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

natrijev klorid
2-fenoksietanol
voda za injekcije

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Suspenzija za injekciju u visedoznom spremniku (4 doze)

10 VISEDOZNIH botica (4 doze po bogici — 0,5 ml po dozi)
100 VISEDOZNIH bocica (4 doze po bocici — 0,5 ml po dozi)

5. NACIN I PUTEVI PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku.

Primjena u misi¢

Prije primjene cjepivo mora posti¢i sobnu temperaturu.
Prije primjene dobro protresti.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.

Ne zamrzavati.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Nakon prve primjene, cjepivo se moZe ¢uvati u hladnjaku najduze 28 dana.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/09/508/012 — pakiranje od 10
EU/1/09/508/013 — pakiranje od 100

13. BROJ SERIJE

Broj serije

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaéeno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE S:ADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE
NALJEPNICA NA VISEDOZNOJ BOCICI (4 DOZE)

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Synflorix injekcija
i.m.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

4 doze (0,5 ml/dozi)

| 6. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacija za korisnika

Synflorix suspenzija za injekciju u napunjenoj Strcaljki
Cjepivo protiv pneumokoka, polisaharidno, konjugirano, adsorbirano

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego Vase dijete primi cjepivo jer sadrZi Vama vazne
podatke.

o Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢éete je trebati ponovno procitati.

Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

Ovo je cjepivo propisano samo Vasem djetetu. Nemojte ga davati drugima.

Ako Vase dijete razvije bilo koju nuspojavu potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To
ukljuéuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

1 Sto je Synflorix i za to se Koristi

2. Sto morate znati prije nego Vase dijete primi Synflorix
3. Kako primjenjivati Synflorix

4 Moguce nuspojave

5 Kako ¢uvati Synflorix

6 SadrZaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je Synflorix i za to se Koristi

Synflorix je konjugirano cjepivo protiv pneumokoka. Lijecnik ili medicinska sestra ¢e primijeniti ovo
cjepivo VaSem djetetu putem injekcije.

Primjenjuje se u svrhu zastite VVaSeg djeteta u dobi od 6 tjedana do 5 godina od:

bakterije koja se naziva “Streptococcus pneumoniae’. Ova bakterija moZe izazvati ozbiljne bolesti,
uklju¢ujuéi upalu mozdanih ovojnica, sepsu i bakterijemiju (bakterije u krvotoku), kao i infekciju uha
ili upalu pluca.

Kako Synflorix djeluje

Synflorix pomaze tijelu Vaseg djeteta u stvaranju vlastitih protutijela. Protutijela ¢ine dio imunolo$kog
sustava koji Stiti Vase dijete od ovih bolesti.

2. Sto morate znati prije nego vase dijete primi Synflorix
Nemojte primijeniti Synflorix:

o ako je Vase dijete ikada imalo alergijsku reakciju (je preosjetljivo) na djelatnu tvar, ili neki
drugi sastojak u ovom cjepivu (naveden u dijelu 6).
Znakovi alergijske reakcije mogu ukljucivati osip na kozi popracen osjecajem svrbezi,
nedostatak daha, otecenost lica ili jezika.

o ako Vase dijete ima teSku infekciju s visokom temperaturom (iznad 38°C). Ako se ovo odnosi
na Vase dijete, cijepljenje se odlaze dok Vase dijete ne bude bolje. Blagi oblik infekcije kao $to
je prehlada ne bi trebao biti problem. Medutim, prvo se posavjetujte s lijeCnikom.

Synflorix se ne smije dati ako se nesto od gore navedenog odnosi na Vase dijete. Ako niste sigurni,
posavjetujte se s lije¢nikom ili ljekarnikom prije nego Vase dijete primi Synflorix.

Upozorenja i mjere opreza:

Provjerite s lijecnikom ili ljekarnikom prije primjene ovog cjepiva:
. ako Vase dijete ima problem s krvarenjem ili ako lako dobiva modrice.
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Kod djece od 2 godine moze se dogoditi nesvjestica nakon, ili ¢ak i prije bilo kojeg uboda s iglom.
Stoga recite lijecniku ili medicinskoj sestri ako je Vase dijete imalo nesvjesticu kod prijasnje injekcije.

Poput svih ostalih cjepiva, Synflorix mozda u potpunosti neée zastititi svu cijepljenu djecu.
Synflorix Stiti samo od infekcija uzrokovanih bakterijama za koje je cjepivo razvijeno.

Djeca s oslabljenim imunolo$kim sustavom (zbog npr. HIV-infekcije ili terapije koja potiskuje
imunoloski sustav) ne moraju posti¢i potpuni pozitivan u¢inak cjepiva Synflorix.

Ako niste sigurni, posavjetujte se s lije¢nikom ili ljekarnikom prije primjene cjepiva Synflorix.
Drugi lijekovi i Synflorix

Obavijestite lije¢nika ili ljekarnika ako Vase dijete uzima ili je nedavno uzimalo druge lijekove. Ovo
ukljucuje lijekove koji se dobivaju bez lijecnickog recepta, ili ako je nedavno primilo neko drugo
cjepivo. Synflorix takoder ne mora dovoljno dobro djelovati ako Vase dijete uzima lijekove koji mogu
utjecati na imunoloski sustav u borbi protiv infekcija.

Synflorix se moZe primjenjivati istovremeno s drugim djecjim cjepivima kao $to su cjepiva protiv
difterije, tetanusa, pertusisa (hripavac), Haemophilus influenzae tipa b, oralno ili inaktivirano cjepivo
protiv poliomijelitisa, hepatitisa B, ospica (morbila) — zauSnjaka (parotitisa) — crljenca (rubeole),
vodenih kozica, oralno cjepivo protiv rotavirusa, kao i konjugirano cjepivo protiv meningokoka
serogrupe C i serogrupa A, C, W-135, Y. Svako cjepivo u tom slucaju, primjenjuje se na razli¢ito
ubodno mjesto.

Lije¢nik ¢e mozda zatraziti da date djetetu lijek za sniZzavanje vrucice (kao $to je paracetamol) prije ili
neposredno nakon primjene cjepiva Synflorix. To moze pomo¢i u smanjenju nekih nuspojava cjepiva
Synflorix (reakcije uslijed vrucice). Medutim, ako Vase dijete primi paracetamol prije ili neposredno

nakon primjene cjepiva Synflorix, postignute razine protutijela mogu biti blago sniZene. Nije poznato
utjece li smanjenje razina protutijela na zastitu protiv pneumokokne bolesti.

Synflorix sadrZi natrij

Ovaj lijek sadrzi natrij, manje od 1 mmol (23 mg) po jednoj dozi, tj. u osnovi ne sadrZi natrij.

3. Kako primjenjivati Synflorix

Kako se primjenjuje cjepivo

Synflorix se uvijek primjenjuje injekcijom u misi¢. To je obi¢no u bedro ili nadlakticu.
Koliko se primjenjuje

Obicno ¢e Vase dijete (u dobi od 6 tjedana do 6 mjeseci) primiti 4 injekcije u ciklusu prema sluzbenim
preporukama ili prema alternativnom rasporedu koji ¢e preporuciti struéni zdravstveni djelatnik
(lijecnik). Vazno je pratiti upute od lije¢nika ili medicinske sestre kako bi se ciklus davanja injekcija
proveo u cijelosti.

o Svaka injekcija se daje u razmaku od najmanje jednog mjeseca osim posljednje injekcije
(docjepljivanje), koja se daje barem 6 mjeseci nakon trece injekcije.

o Prva injekcija se moZe dati u dobi od 6 tjedana nadalje. Posljednja injekcija (docjepljivanje) se
moZe dati od navrSenih 9 mjeseci nadalje.

o Reci ¢e Vam kada trebate dovesti dijete za sljedece injekcije.
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Prijevremeno rodena dojenc¢ad (rodena nakon 27, ali manje od 37 tjedana trudnoce)

Vase dijete (u dobi od 2 mjeseca do 6 mjeseci) ¢e primiti 3 injekcije u razmaku od najmanje jednog
mjeseca izmedu svake doze. Najmanje 6 mjeseci nakon zadnje injekcije dijete ¢e primiti dodatnu
injekciju (docjepljivanje).

Dojencad u dobi od 7 do 11 mjeseci primit ¢e 2 injekcije. Svaka injekcija se daje u razmaku od
najmanje jednog mjeseca. Treca injekcija (docjepljivanje) se daje u drugoj godini Zivota s najmanje
dva mjeseca razmaka.

Djeca u dobi od 12 mjeseci do 5 godina primit ¢e 2 injekcije. Svaka injekcija se daje u razmaku od
najmanje dva mjeseca.

Posebne populacije:

Djeca mlada od 2 godine za koju se smatra da imaju ve¢i rizik od infekcije pneumokokom (primjerice,
djeca s infekcijom virusom humane imunodeficijencije (HIV) ili s anemijom srpastih stanica) mogu
primiti Synflorix. Razgovarajte s lije¢nikom o broju i rasporedu injekcija za svoje dijete.

Ako Vase dijete propusti injekciju

Ako Vase dijete propusti injekciju, vazno je dogovoriti sljedeci posjet lijeCniku. Vi i lijecnik trebate se
dogovoriti koje korake treba poduzeti u svrhu zastite VaSeg djeteta.

4, Mogude nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga. Uz ovo
cjepivo moguce su sljedece nuspojave:

Vrlo ¢esto (mogu se pojaviti u vise od 1 na 10 doza cjepiva)
o bol, crvenilo i oteklina na mjestu davanja injekcije
visoka temperatura od 38°C ili visa (vrucica)

osjecaj pospanosti

osjecaj razdrazljivosti

gubitak apetita

Cesto (mogu se pojaviti u manje od 1 na 10 doza cjepiva)
o otvrdnuce na mjestu davanja injekcije.

Manje ¢esto (mogu se pojaviti u manje od 1 na 100 doza cjepiva)

svrbez, krvni ugrusak, krvarenje ili mala kvrZica na mjestu davanja injekcije

mucnina, proljev ili povracanje

neuobicajen plac

privremeni prekid disanja (apneja) ako je Vase dijete prijevremeno rodeno (prije ili u 28. tjednu

trudnoce)

glavobolja

. osip na kozi

. raSireno oticanje ruke ili noge u koju je cjepivo injicirano, koje ponekad zahvaca i pridruzeni
zglob

. koprivnjaca

Rijetko (mogu se pojaviti u manje od 1 na 1000 doza cjepiva)

. napadaji gréeva bez temperature ili zbog visoke temperature (vrucice)
o alergijske reakcije kao Sto su koZne alergije
. kolaps (iznenadna mlohavost misi¢a), razdoblje nesvjestice ili nedostatka svijesti, i bljedilo ili

promjena boje koZe u plavkastu
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Vrlo rijetko (mogu se pojaviti u do 1 na 10 000 doza cjepiva)
o teSke alergijske reakcije koje se mogu prepoznati po:
- uzdignutom osipu pra¢enom svrbeZom (koprivnjac¢a)
- oticanju, ponekad lica i usta (angioedem), koje uzrokuje poteskoce u disanju
- kolapsu
Ove se reakcije obi¢no pojave prije nego napustite ordinaciju lije¢nika. Medutim, ukoliko Vase
dijete razvije bilo koji od ovih simptoma morate hitno kontaktirati lije¢nika.
o Kawasakijeva bolest (glavni znakovi bolesti su na primjer: vrucica, kozni osip, ote¢ene limfne
Zlijezde, upala i osip sluznica usta i grla)

Doza docjepljivanja cjepiva Synflorix moze povecati rizik od nuspojava.
U djece starije od 12 mjeseci, s pove¢anjem dobi se moze povecati rizik od bolnosti na mjestu
primjene cjepiva.

Kod djece rodene znatno prije termina (s 28 ili prije 28 tjedana gestacije) 2-3 dana nakon cijepljenja
mogu se pojaviti pauze u disanju dulje od normalninh.

Prijavljivanje nuspojava

Ako Vase dijete dobije bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To

ukljuéuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti

izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem

nuspojava moZzete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Synflorix

Ovaj lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

o Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na pakiranju. Rok
valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

o Cuvati u hladnjaku (2°C - 8°C).

o Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

o Ne zamrzavati.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako

baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Synflorix sadrZi

o Djelatne tvari su:

Jedna doza od 0,5 ml sadrzi:

Pneumokokni polisaharid serotipa 12 1 mikrogram
Pneumokokni polisaharid serotipa 4*? 3 mikrograma
Pneumokokni polisaharid serotipa 5% 1 mikrogram
Pneumokokni polisaharid serotipa 6B*? 1 mikrogram
Pneumokokni polisaharid serotipa 7F*2 1 mikrogram
Pneumokokni polisaharid serotipa 9V*? 1 mikrogram
Pneumokokni polisaharid serotipa 14" 1 mikrogram
Pneumokokni polisaharid serotipa 18C** 3 mikrograma
Pneumokokni polisaharid serotipa 19F** 3 mikrograma
Pneumokokni polisaharid serotipa 23F"? 1 mikrogram
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! adsorbirani na aluminijev fosfat

0,5 miligrama AI**

? konjugirani na protein D (proteinski nosa¢ dobiven iz netipiziranog Haemophilus influenzae)

* konjugiran na tetanusni toksoid proteinski nosag
* konjugiran na difterijski toksoid proteinski nosa¢

9-16 mikrograma
5-10 mikrograma
3-6 mikrograma

o Drugi sastojci su: natrijev klorid i voda za injekcije.

Kako Synflorix izgleda i sadrZaj pakiranja

o Suspenzija za injekciju u napunjenoj Strcaljki.

o Synflorix je mutna bijela suspenzija.

o Synflorix je dostupan u pakiranju od 1, 10 ili 50 napunjenih Strcaljki sa ili bez igala.

o Na trZiStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet i proizvodac

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

BE-1330 Rixensart

Belgija

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

gotovog lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Tél/Tel: + 32 10 8552 00

Bbnarapus
I'nakcoCmutKnaitn EOO/]
Ten.: + 3592953 10 34

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: +4202220011 11
cz.info@gsk.com

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

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

GlaxoSmithKline Lietuva UAB
Tel: +370 5264 90 00
info.lt@gsk.com

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

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

Malta
GlaxoSmithKline (Malta) Ltd
Tel: + 356 21 238131

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22702000
firmapost@gsk.no



EA\LGoa
GlaxoSmithKline A.E.B.E
TnA: + 30 210 68 82 100

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

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: +33(0) 139178444
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel.: + 385 (0)1 6051999

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel:+ 390459218111

Kvmpog

GlaxoSmithKline (Cyprus) Ltd
TnA: +357 22 39 70 00
gskcyprus@gsk.com

Latvija

GlaxoSmithKline Latvia SIA
Tel: + 371 67312687
Iv-epasts@gsk.com

Ova uputa je zadnji put revidirana u

Drugi izvori informacija

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH.
Tel: + 431970 75-0
at.info@gsk.com

Polska

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

Portugal

GlaxoSmithKline - Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: + 351 21 412 95 00
FI.LPT@gsk.com

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

Slovenija
GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 386 (0) 1280 25 00
medical.x.si@gsk.com

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Slovakia s.r.o.
Tel: + 421 (0)24826 11 11
recepcia.sk@gsk.com

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

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

United Kingdom
GlaxoSmithKline UK

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

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove:

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

Ova Uputa o lijeku je dostupna na svim EU/EEA jezicima na web stranicama Europske agencije za

lijekove.

Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim djelatnicima:



Tijekom ¢uvanja napunjene $trcaljke moze se uociti fini bijeli talog s bistrim bezbojnim
supernatantom. Ovo nije znak kvarenja.

Prije primjene sadrZaj napunjene Strcaljke mora se vizualno provjeriti, i prije i poslije protresanja, radi
moguce prisutnosti stranih Cestica i/ili neuobicajenog fizickog izgleda. U slu¢aju da primijetite nesto
od spomenutog, odbacite cjepivo.

Prije primjene cjepivo mora posti¢i sobnu temperaturu.

Prije primjene cjepivo se mora dobro protresti.

Cjepivo je namijenjeno isklju¢ivo primjeni u misi¢. Ne primjenjivati u zilu.

Ako se Synflorix primjenjuje istovremeno s drugim cjepivima, trebaju se primijeniti na razli¢itim
mjestima injiciranja.

Synflorix se ne smije mijeSati s drugim cjepivima.

Upute za primjenu cjepiva u napunjenoj Strcaljki

1. Drzedi tijelo Strcaljke u jednoj ruci (izbjegavati drzanje / :
za klip), odvijte zatvarac Strcaljke okretanjem >
u smjeru suprotnom od kazaljke na satu.

Klip Strcaljke

Tijelo strcaljke Zatvara¢ §trealjke

2. Da biste pricvrstili iglu na Strcaljku,
okrecite iglu u smjeru kazaljke na satu dok
ne osjetite da je Cvrsto sjela na svoje mjesto.

3. Odstranite zastitu za iglu Sto ponekad

moze i¢i malo teze. e
Zastita za iglu

Sav neiskoristen lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.
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Uputa o lijeku: Informacija za korisnika

Synflorix suspenzija za injekciju
Cjepivo protiv pneumokoka, polisaharidno, konjugirano, adsorbirano

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego Vase dijete primi cjepivo jer sadrzi Vama vaZne
podatke.

. Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno proditati.

Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

Ovo je cjepivo propisano samo Vasem djetetu. Nemojte ga davati drugima.

Ako Vase dijete razvije bilo koju nuspojavu potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To
ukljuéuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

1 Sto je Synflorix i za $to se Koristi

2. Sto morate znati prije nego Vase dijete primi Synflorix
3. Kako primjenjivati Synflorix

4 Moguce nuspojave

5 Kako ¢uvati Synflorix

6 Sadrzaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je Synflorix i za to se Koristi

Synflorix je konjugirano cjepivo protiv pneumokoka. Lije¢nik ili medicinska sestra ¢e primijeniti 0vV0O
cjepivo VasSem djetetu putem injekcije.

Primjenjuje se u svrhu zastite VVaseg djeteta u dobi od 6 tjedana do 5 godina od:

bakterije koja se naziva “Streptococcus pneumoniae’. Ova bakterija moZe izazvati ozbiljne bolesti,
ukljucujuéi upalu mozdanih ovojnica, sepsu i bakterijemiju (bakterije u krvotoku), kao i infekciju uha
ili upalu pluca.

Kako Synflorix djeluje

Synflorix pomaze tijelu VaSeg djeteta u stvaranju vlastitih protutijela. Protutijela ¢ine dio imunoloskog
sustava koji Stiti VaSe dijete od ovih bolesti.

2. Sto morate znati prije nego vase dijete primi Synflorix
Nemojte primijeniti Synflorix:

o ako je VaSe dijete ikada imalo alergijsku reakciju (je preosjetljivo) na djelatnu tvar, ili neki
drugi sastojak u ovom cjepivu (naveden u dijelu 6).
Znakovi alergijske reakcije mogu ukljucivati osip na koZzi popracen osjecajem svrbezi,
nedostatak daha, otecenost lica ili jezika.

o ako Vase dijete ima teSku infekciju s visokom temperaturom (iznad 38°C). Ako se ovo odnosi
na Vase dijete, cijepljenje se odlaze dok Vase dijete ne bude bolje. Blagi oblik infekcije kao Sto
je prehlada ne bi trebao biti problem. Medutim, prvo se posavjetujte s lije¢nikom.

Synflorix se ne smije dati ako se nesto od gore navedenog odnosi na VVase dijete. Ako niste sigurni,
posavjetujte se s lije¢nikom ili ljekarnikom prije nego Vase dijete primi Synflorix.
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Upozorenja i mjere opreza:

Provjerite s lijecnikom ili ljekarnikom prije primjene ovog cjepiva:
o ako Vase dijete ima problem s krvarenjem ili ako lako dobiva modrice.

Kod djece od 2 godine moze se dogoditi nesvjestica nakon, ili ¢ak i prije bilo kojeg uboda s iglom.
Stoga recite lije¢niku ili medicinskoj sestri ako je Vase dijete imalo nesvjesticu kod prijasnje injekcije.

Poput svih ostalih cjepiva, Synflorix mozda u potpunosti neée zastititi svu cijepljenu djecu.
Synflorix §titi samo od infekcija uzrokovanih bakterijama za koje je cjepivo razvijeno.

Djeca s oslabljenim imunolodkim sustavom (zbog npr. HIV-infekcije ili terapije koja potiskuje
imunoloski sustav) ne moraju posti¢i potpuni pozitivan u¢inak cjepiva Synflorix.

Ako niste sigurni, posavjetujte se s lije¢nikom ili ljekarnikom prije primjene cjepiva Synflorix.
Drugi lijekovi i Synflorix

Obavijestite lije¢nika ili ljekarnika ako Vase dijete uzima ili je nedavno uzimalo druge lijekove. Ovo
ukljucuje lijekove koji se dobivaju bez lije¢nickog recepta, ili ako je nedavno primilo neko drugo
cjepivo. Synflorix takoder ne mora dovoljno dobro djelovati ako Vase dijete uzima lijekove koji mogu
utjecati na imunoloski sustav u borbi protiv infekcija.

Synflorix se mozZe primjenjivati istovremeno s drugim dje¢jim cjepivima kao $to su cjepiva protiv
difterije, tetanusa, pertusisa (hripavac), Haemophilus influenzae tipa b, oralno ili inaktivirano cjepivo
protiv poliomijelitisa, hepatitisa B, ospica (morbila) — zaudnjaka (parotitisa) — crljenca (rubeole),
vodenih kozica, oralno cjepivo protiv rotavirusa, kao i konjugirano cjepivo protiv meningokoka
serogrupe C i serogrupa A, C, W-135, Y. Svako cjepivo u tom slucaju, primjenjuje se na razli¢ito
ubodno mjesto.

Lije¢nik ¢e mozda zatraziti da date djetetu lijek za snizavanje vrucice (kao Sto je paracetamol) prije ili
neposredno nakon primjene cjepiva Synflorix. To moze pomo¢i u smanjenju nekih nuspojava cjepiva
Synflorix (reakcije uslijed vru¢ice). Medutim, ako Vase dijete primi paracetamol prije ili neposredno

nakon primjene cjepiva Synflorix, postignute razine protutijela mogu biti blago sniZene. Nije poznato
utjece li smanjenje razina protutijela na zastitu protiv pneumokokne bolesti.

Synflorix sadrZi natrij

Ovaj lijek sadrzi natrij, manje od 1 mmol (23 mg) po jednoj dozi, tj. u osnovi ne sadrzi natrij.

3. Kako primjenjivati Synflorix

Kako se primjenjuje cjepivo

Synflorix se uvijek primjenjuje injekcijom u misié. To je obi¢no u bedro ili nadlakticu.

Koliko se primjenjuje

Obicno ¢e Vase dijete (u dobi od 6 tjedana do 6 mjeseci) primiti 4 injekcije u ciklusu prema sluzbenim
preporukama ili prema alternativnom rasporedu koji ¢e preporuciti struéni zdravstveni djelatnik
(lije¢nik). Vazno je pratiti upute od lije¢nika ili medicinske sestre kako bi se ciklus davanja injekcija

proveo u cijelosti.

. Svaka injekcija se daje u razmaku od najmanje jednog mjeseca osim posljednje injekcije
(docjepljivanje), koja se daje barem 6 mjeseci nakon trece injekcije.
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o Prva injekcija se moZe dati u dobi od 6 tjedana nadalje. Posljednja injekcija (docjepljivanje) se
moZze dati od navrdenih 9 mjeseci nadalje.
o Reci ¢e Vam kada trebate dovesti dijete za sljedece injekcije.

Prijevremeno rodena dojencad (rodena nakon 27, ali manje od 37 tjedana trudnoce)

VaSe dijete (u dobi od 2 mjeseca do 6 mjeseci) ¢e primiti 3 injekcije u razmaku od najmanje jednog
mjeseca izmedu svake doze. Najmanje 6 mjeseci nakon zadnje injekcije dijete ¢e primiti dodatnu
injekciju (docjepljivanje).

Dojenc¢ad u dobi od 7 do 11 mjeseci primit ¢e 2 injekcije. Svaka injekcija se daje u razmaku od
najmanje jednog mjeseca. Treca injekcija (docjepljivanje) se daje u drugoj godini Zivota s najmanje
dva mjeseca razmaka.

Djeca u dobi od 12 mjeseci do 5 godina primit ¢e 2 injekcije. Svaka injekcija se daje u razmaku od
najmanje dva mjeseca.

Posebne populacije:

Djeca mlada od 2 godine za koju se smatra da imaju veci rizik od infekcije pneumokokom (primjerice,
djeca s infekcijom virusom humane imunodeficijencije (HIV) ili s anemijom srpastih stanica) mogu
primiti Synflorix. Razgovarajte s lije¢nikom o broju i rasporedu injekcija za svoje dijete.

Ako Vase dijete propusti injekciju

Ako Vase dijete propusti injekciju, vazno je dogovoriti sljedeci posjet lije¢niku. Vi i lije¢nik trebate se
dogovoriti koje korake treba poduzeti u svrhu zastite VVaSeg djeteta.

4, Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Uz ovo cjepivo moguce su sljedece nuspojave:

Vrlo ¢esto (mogu se pojaviti u vise od 1 na 10 doza cjepiva)
o bol, crvenilo i oteklina na mjestu davanja injekcije
visoka temperatura od 38°C ili visa (vrucica)

osjecaj pospanosti

osjecaj razdrazljivosti

gubitak apetita

Cesto (mogu se pojaviti u manje od 1 na 10 doza cjepiva)
. otvrdnuce na mjestu davanja injekcije.

Manje ¢esto (mogu se pojaviti u manje od 1 na 100 doza cjepiva)

svrbeZ, krvni ugrusak, krvarenje ili mala kvrZica na mjestu davanja injekcije

mucnina, proljev ili povracanje

neuobicajen plac

privremeni prekid disanja (apneja) ako je Vase dijete prijevremeno rodeno (prije ili u 28. tjednu

trudnoce)

glavobolja

osip na koZzi

. raSireno oticanje ruke ili noge u koju je cjepivo injicirano, koje ponekad zahvaca i pridruzeni
zglob

. koprivnjaca

Rijetko (mogu se pojaviti u manje od 1 na 1000 doza cjepiva)
. napadaji gréeva bez temperature ili zbog visoke temperature (vruéice)
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o alergijske reakcije kao Sto su koZne alergije
o kolaps (iznenadna mlohavost mi$i¢a), razdoblje nesvjestice ili nedostatka svijesti, i bljedilo ili
promjena boje koZe u plavkastu

Vrlo rijetko (mogu se pojaviti u do 1 na 10 000 doza cjepiva)
o  teSke alergijske reakcije koje se mogu prepoznati po:
- uzdignutom osipu pracenom svrbezom (koprivnjaca)
- oticanju, ponekad lica i usta (angioedem), koje uzrokuje poteskoce u disanju
- kolapsu
Ove se reakcije obi¢no pojave prije nego napustite ordinaciju lijecnika. Medutim, ukoliko Vase
dijete razvije bilo koji od ovih simptoma morate hitno kontaktirati lije¢nika.
o Kawasakijeva bolest (glavni znakovi bolesti su na primjer: vrucica, kozni osip, ote¢ene limfne
Zlijezde, upala i osip sluznica usta i grla)

Doza docjepljivanja cjepiva Synflorix moze povecati rizik od nuspojava.
U djece starije od 12 mjeseci, s pove¢anjem dobi se moze povecati rizik od bolnosti na mjestu
primjene cjepiva.

Kod djece rodene znatno prije termina (s 28 ili prije 28 tjedana gestacije) 2-3 dana nakon cijepljenja
mogu se pojaviti pauze u disanju dulje od normalnih.

Prijavljivanje nuspojava

Ako Vase dijete dobije bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To

ukljuéuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti

izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem

nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Synflorix

Ovaj lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

o Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na pakiranju. Rok
valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

o Cuvati u hladnjaku (2°C - 8°C).

o Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

o Ne zamrzavati.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako

baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Synflorix sadrZi

o Djelatne tvari su:

Jedna doza od 0,5 ml sadrzi:

Pneumokokni polisaharid serotipa 1% 1 mikrogram
Pneumokokni polisaharid serotipa 4*? 3 mikrograma
Pneumokokni polisaharid serotipa 5" 1 mikrogram
Pneumokokni polisaharid serotipa 6B*2 1 mikrogram
Pneumokokni polisaharid serotipa 7F*2 1 mikrogram
Pneumokokni polisaharid serotipa 9V*? 1 mikrogram
Pneumokokni polisaharid serotipa 14" 1 mikrogram
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Pneumokokni polisaharid serotipa 18C** 3 mikrograma

Pneumokokni polisaharid serotipa 19F** 3 mikrograma
Pneumokokni polisaharid serotipa 23F"? 1 mikrogram
! adsorbirani na aluminijev fosfat 0,5 miligrama AI**

? konjugirani na protein D (proteinski nosa¢ dobiven iz netipiziranog Haemophilus influenzae)
9-16 mikrograma

? konjugiran na tetanusni toksoid proteinski nosag 5-10 mikrograma
* konjugiran na difterijski toksoid proteinski nosa¢ 3-6 mikrograma

o Drugi sastojci su: natrijev klorid i voda za injekcije.

Kako Synflorix izgleda i sadrzZaj pakiranja

o Suspenzija za injekciju.

o Synflorix je mutna bijela suspenzija.

. Synflorix je dostupan u pakiranju od 1, 10 ili 100 bo¢ica

o Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet i proizvoda¢

GlaxoSmithKline Biologicals S.A.

89, Rue de I'Institut

BE-1330 Rixensart

Belgija

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
gotovog lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline Lietuva UAB

Tél/Tel: + 32 10 8552 00 Tel: +370 5 264 90 00
info.lt@gsk.com

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

I'makcoCmutKnaitn EOO/] GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Ten.: +359 2953 10 34 Tél/Tel: + 32 10 8552 00

Ceska republika Magyarorszag

GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Kft.

Tel: +4202220011 11 Tel.: + 36-1-2255300

cz.info@gsk.com

Danmark Malta

GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline (Malta) Ltd

TIf: + 4536 3591 00 Tel: + 356 21 238131

dk-info@gsk.com

Deutschland Nederland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline BV

Tel: + 49 (0)89 360448701 Tel: + 31 (0)30 69 38 100

produkt.info@gsk.com nlinfo@gsk.com

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

E)\\ada
GlaxoSmithKline A.E.B.E
TnA: + 30 210 68 82 100

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

France

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

Hrvatska
GlaxoSmithKline d.o.o0.
Tel.: + 385 (0)1 6051999

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel:+ 390459218111

Kvmpog

GlaxoSmithKline (Cyprus) Ltd
TnA: +357 22 39 70 00
gskcyprus@gsk.com

Latvija

GlaxoSmithKline Latvia SIA
Tel: + 371 67312687
Iv-epasts@gsk.com

Ova uputa je zadnji put revidirana u

Drugi izvori informacija

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

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH.
Tel: + 431970 75-0
at.info@gsk.com

Polska

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

Portugal

GlaxoSmithKline - Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: + 35121 412 95 00
FI.LPT@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)24826 11 11
recepcia.sk@gsk.com

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

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

United Kingdom
GlaxoSmithKline UK

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

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove:

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

Ova Uputa o lijeku je dostupna na svim EU/EEA jezicima na web stranicama Europske agencije za

lijekove.



Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim djelatnicima:

Tijekom Cuvanja bocice moze se uociti fini bijeli talog s bistrim bezbojnim supernatantom. Ovo nije
znak kvarenja.

Prije primjene sadrzaj bocice mora se vizualno provjeriti, i prije i poslije protresanja, radi moguce
prisutnosti stranih ¢estica i/ili neuobiéajenog fizickog izgleda. U sluéaju da primijetite neSto od
spomenutog, odbacite cjepivo.

Prije primjene cjepivo mora posti¢i sobnu temperaturu.

Prije primjene cjepivo se mora dobro protresti.

Cjepivo je namijenjeno isklju¢ivo primjeni u misi¢. Ne primjenjivati u zilu.

Ako se Synflorix primjenjuje istovremeno s drugim cjepivima, trebaju se primijeniti na razli¢itim
mjestima injiciranja.

Synflorix se ne smije mijeSati s drugim cjepivima. Ako je doza cjepiva povuéena u $trcaljku za
injekciju, potrebno je zamijeniti iglu upotrijebljenu za izvlacenje s iglom prikladnom za injekciju u
misié.

Sav neiskorisSten lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima za zbrinjavanje
opasnog medicinskog otpada.
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Uputa o lijeku: Informacija za korisnika

Synflorix suspenzija za injekciju u visedoznom spremniku (2 doze)
Cjepivo protiv pneumokoka, polisaharidno, konjugirano, adsorbirano

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego Vase dijete primi cjepivo jer sadrzi Vama vaZne
podatke.

. Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢éete je trebati ponovno proditati.

Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

Ovo je cjepivo propisano samo Vasem djetetu. Nemojte ga davati drugima.

Ako Vase dijete razvije bilo koju nuspojavu potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To
ukljuéuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

1 Sto je Synflorix i za $to se Koristi

2. Sto morate znati prije nego Vase dijete primi Synflorix
3. Kako primjenjivati Synflorix

4 Mogucée nuspojave

5 Kako ¢uvati Synflorix

6 SadrZaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je Synflorix i za §to se koristi

Synflorix je konjugirano cjepivo protiv pneumokoka. Lije¢nik ili medicinska sestra ¢e primijeniti 0V0O
cjepivo VaSem djetetu putem injekcije.

Primjenjuje se u svrhu zastite VVaSeg djeteta u dobi od 6 tjedana do 5 godina od:

bakterije koja se naziva “Streptococcus pneumoniae’. Ova bakterija moZe izazvati ozbiljne bolesti,
ukljucujuéi upalu mozdanih ovojnica, sepsu i bakterijemiju (bakterije u krvotoku), kao i infekciju uha
ili upalu pluca.

Kako Synflorix djeluje

Synflorix pomaze tijelu VaSeg djeteta u stvaranju vlastitih protutijela. Protutijela ¢ine dio imunoloskog
sustava koji Stiti VaSe dijete od ovih bolesti.

2. Sto morate znati prije nego vase dijete primi Synflorix
Nemojte primijeniti Synflorix:

o ako je VaSe dijete ikada imalo alergijsku reakciju (je preosjetljivo) na djelatnu tvar, ili neki
drugi sastojak u ovom cjepivu (naveden u dijelu 6).
Znakovi alergijske reakcije mogu ukljuéivati osip na kozi popraéen osjecajem svrbezi,
nedostatak daha, otecenost lica ili jezika.

o ako Vase dijete ima teSku infekciju s visokom temperaturom (iznad 38°C). Ako se ovo odnosi
na Vase dijete, cijepljenje se odlaze dok Vase dijete ne bude bolje. Blagi oblik infekcije kao Sto
je prehlada ne bi trebao biti problem. Medutim, prvo se posavjetujte s lije¢nikom.

Synflorix se ne smije dati ako se nesto od gore navedenog odnosi na VVase dijete. Ako niste sigurni,
posavjetujte se s lije¢nikom ili ljekarnikom prije nego Vase dijete primi Synflorix.
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Upozorenja i mjere opreza:

Provjerite s lijecnikom ili ljekarnikom prije primjene ovog cjepiva:
o ako Vase dijete ima problem s krvarenjem ili ako lako dobiva modrice.

Kod djece od 2 godine moze se dogoditi nesvjestica nakon, ili ¢ak i prije bilo kojeg uboda s iglom.
Stoga recite lije¢niku ili medicinskoj sestri ako je Vase dijete imalo nesvjesticu kod prijasnje injekcije.

Poput svih ostalih cjepiva, Synflorix mozda u potpunosti neée zastititi svu cijepljenu djecu.
Synflorix §titi samo od infekcija uzrokovanih bakterijama za koje je cjepivo razvijeno.

Djeca s oslabljenim imunolodkim sustavom (zbog npr. HIV-infekcije ili terapije koja potiskuje
imunoloski sustav) ne moraju posti¢i potpuni pozitivan u¢inak cjepiva Synflorix.

Ako niste sigurni, posavjetujte se s lije¢nikom ili ljekarnikom prije primjene cjepiva Synflorix.
Drugi lijekovi i Synflorix

Obavijestite lije¢nika ili ljekarnika ako Vase dijete uzima ili je nedavno uzimalo druge lijekove. Ovo
ukljucuje lijekove koji se dobivaju bez lije¢nickog recepta, ili ako je nedavno primilo neko drugo
cjepivo. Synflorix takoder ne mora dovoljno dobro djelovati ako Vase dijete uzima lijekove koji mogu
utjecati na imunoloski sustav u borbi protiv infekcija.

Synflorix se moze primjenjivati istovremeno s drugim djecjim cjepivima kao §to su cjepiva protiv
difterije, tetanusa, pertusisa (hripavac), Haemophilus influenzae tipa b, oralno ili inaktivirano cjepivo
protiv poliomijelitisa, hepatitisa B, ospica (morbila) — zaudnjaka (parotitisa) — crljenca (rubeole),
vodenih kozica, oralno cjepivo protiv rotavirusa, kao i konjugirano cjepivo protiv meningokoka
serogrupe C i serogrupa A, C, W-135, Y. Svako cjepivo u tom slucaju, primjenjuje se na razli¢ito
ubodno mjesto.

Lije¢nik ¢e mozda zatraziti da date djetetu lijek za snizavanje vrucice (kao $to je paracetamol) prije ili
neposredno nakon primjene cjepiva Synflorix. To moze pomo¢i u smanjenju nekih nuspojava cjepiva
Synflorix (reakcije uslijed vruc¢ice). Medutim, ako Vase dijete primi paracetamol prije ili neposredno

nakon primjene cjepiva Synflorix, postignute razine protutijela mogu biti blago sniZene. Nije poznato
utjece li smanjenje razina protutijela na zastitu protiv pneumokokne bolesti.

Synflorix sadrZi natrij

Ovaj lijek sadrzi natrij, manje od 1 mmol (23 mg) po jednoj dozi, tj. u osnovi ne sadrzi natrij.

3. Kako primjenjivati Synflorix

Kako se primjenjuje cjepivo

Synflorix se uvijek primjenjuje injekcijom u misi¢. To je obi¢no u bedro ili nadlakticu.

Koliko se primjenjuje

Obicno ¢e Vase dijete (u dobi od 6 tjedana do 6 mjeseci) primiti 4 injekcije u ciklusu prema sluzbenim
preporukama ili prema alternativnom rasporedu koji ¢e preporuditi struéni zdravstveni djelatnik
(lijecnik). Vazno je pratiti upute od lijecnika ili medicinske sestre kako bi se ciklus davanja injekcija

proveo u cijelosti.

. Svaka injekcija se daje u razmaku od najmanje jednog mjeseca osim posljednje injekcije
(docjepljivanje), koja se daje barem 6 mjeseci nakon trece injekcije.
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o Prva injekcija se moZe dati u dobi od 6 tjedana nadalje. Posljednja injekcija (docjepljivanje) se
moZe dati od navrdenih 9 mjeseci nadalje.
o Reci ¢e Vam kada trebate dovesti dijete za sljedece injekcije.

Prijevremeno rodena dojencad (rodena nakon 27, ali manje od 37 tjedana trudnoce)

VaSe dijete (u dobi od 2 mjeseca do 6 mjeseci) ¢e primiti 3 injekcije u razmaku od najmanje jednog
mjeseca izmedu svake doze. Najmanje 6 mjeseci nakon zadnje injekcije dijete ¢e primiti dodatnu
injekciju (docjepljivanje).

Dojencad u dobi od 7 do 11 mjeseci primit ¢e 2 injekcije. Svaka injekcija se daje u razmaku od
najmanje jednog mjeseca. Treca injekcija (docjepljivanje) se daje u drugoj godini Zivota s najmanje
dva mjeseca razmaka.

Djeca u dobi od 12 mjeseci do 5 godina primit ¢e 2 injekcije. Svaka injekcija se daje u razmaku od
najmanje dva mjeseca.

Posebne populacije:

Djeca mlada od 2 godine za koju se smatra da imaju veci rizik od infekcije pneumokokom (primjerice,
djeca s infekcijom virusom humane imunodeficijencije (HIV) ili s anemijom srpastih stanica) mogu
primiti Synflorix. Razgovarajte s lije¢nikom o broju i rasporedu injekcija za svoje dijete.

Ako Vase dijete propusti injekciju

Ako Vase dijete propusti injekciju, vazno je dogovoriti sljedeéi posjet lijeniku. Vi i lije¢nik trebate se
dogovoriti koje korake treba poduzeti u svrhu zastite VaSeg djeteta.

4, Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Uz ovo cjepivo mogucée su sljedece nuspojave:

Vrlo ¢esto (mogu se pojaviti u vise od 1 na 10 doza cjepiva)
o bol, crvenilo i oteklina na mjestu davanja injekcije
visoka temperatura od 38°C ili visa (vrucica)

osjecaj pospanosti

osjecaj razdrazljivosti

gubitak apetita

Cesto (mogu se pojaviti u manje od 1 na 10 doza cjepiva)
o otvrdnuce na mjestu davanja injekcije.

Manje ¢esto (Mmogu se pojaviti u manje od 1 na 100 doza cjepiva)

svrbez, krvni ugrusak, krvarenje ili mala kvrZica na mjestu davanja injekcije

mucnina, proljev ili povracanje

neuobicajen plac

privremeni prekid disanja (apneja) ako je Vase dijete prijevremeno rodeno (prije ili u 28. tjednu

trudnoce)

glavobolja

osip na koZzi

. raSireno oticanje ruke ili noge u koju je cjepivo injicirano, koje ponekad zahvaca i pridruzeni
zglob

. koprivnjaca

Rijetko (mogu se pojaviti u manje od 1 na 1000 doza cjepiva)
. napadaji gréeva bez temperature ili zbog visoke temperature (vrucice)
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o alergijske reakcije kao Sto su koZzne alergije
o kolaps (iznenadna mlohavost mi$i¢a), razdoblje nesvjestice ili nedostatka svijesti, i bljedilo ili
promjena boje koZe u plavkastu.

Vrlo rijetko (mogu se pojaviti u do 1 na 10 000 doza cjepiva)
e teSke alergijske reakcije koje se mogu prepoznati po:
- uzdignutom osipu pra¢enom svrbezom (koprivnjaca)
- oticanju, ponekad lica i usta (angioedem), koje uzrokuje poteSkoce u disanju
- kolapsu
Ove se reakcije obi¢no pojave prije nego napustite ordinaciju lijecnika. Medutim, ukoliko Vase
dijete razvije bilo koji od ovih simptoma morate hitno kontaktirati lije¢nika.
o Kawasakijeva bolest (glavni znakovi bolesti su na primjer: vrucica, kozni osip, ote¢ene limfne
Zlijezde, upala i osip sluznica usta i grla)

Doza docjepljivanja cjepiva Synflorix moze povecati rizik od nuspojava.
U djece starije od 12 mjeseci, s pove¢anjem dobi se moze povecati rizik od bolnosti na mjestu
primjene cjepiva.

Kod djece rodene znatno prije termina (s 28 ili prije 28 tjedana gestacije) 2-3 dana nakon cijepljenja
mogu se pojaviti pauze u disanju dulje od normalnih.

Prijavljivanje nuspojava

Ako Vase dijete dobije bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To

ukljuéuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti

izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem

nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Synflorix

Ovaj lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

o Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na pakiranju. Rok
valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

o Cuvati u hladnjaku (2°C - 8°C).

o Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

o Ne zamrzavati.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako

baciti lijekove koje visSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Synflorix sadrZi

o Djelatne tvari su:

Jedna doza od 0,5 ml sadrzi:

Pneumokokni polisaharid serotipa 1% 1 mikrogram
Pneumokokni polisaharid serotipa 4*? 3 mikrograma
Pneumokokni polisaharid serotipa 5" 1 mikrogram
Pneumokokni polisaharid serotipa 6B*2 1 mikrogram
Pneumokokni polisaharid serotipa 7F*2 1 mikrogram
Pneumokokni polisaharid serotipa 9V*? 1 mikrogram
Pneumokokni polisaharid serotipa 14" 1 mikrogram
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Pneumokokni polisaharid serotipa 18C** 3 mikrograma

Pneumokokni polisaharid serotipa 19F** 3 mikrograma
Pneumokokni polisaharid serotipa 23F"? 1 mikrogram
! adsorbirani na aluminijev fosfat 0,5 miligrama AI**

? konjugirani na protein D (proteinski nosa¢ dobiven iz netipiziranog Haemophilus influenzae)
9-16 mikrograma

? konjugiran na tetanusni toksoid proteinski nosag 5-10 mikrograma
* konjugiran na difterijski toksoid proteinski nosa¢ 3-6 mikrograma

o Drugi sastojci su: natrijev klorid i voda za injekcije.

Kako Synflorix izgleda i sadrZaj pakiranja

o Suspenzija za injekciju u visedoznom spremniku (2 doze).

o Synflorix je mutna bijela suspenzija.

o Synflorix je dostupan u bo¢icama za 2 doze u pakiranju od 100.

Nositelj odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet i proizvoda¢

GlaxoSmithKline Biologicals S.A.

89, Rue de I'Institut

BE-1330 Rixensart

Belgija

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
gotovog lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline Lietuva UAB

Tél/Tel: + 3210 8552 00 Tel: +370 5 264 90 00
info.lt@gsk.com

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

I'makcoCmutKnaitn EOO/] GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Ten.: +3592953 10 34 Tél/Tel: + 32 10 8552 00

Ceska republika Magyarorszag

GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Kft.

Tel: + 42022200 11 11 Tel.: + 36-1-2255300

cz.info@gsk.com

Danmark Malta

GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline (Malta) Ltd

TIf: + 4536 3591 00 Tel: + 356 21 238131

dk-info@gsk.com

Deutschland Nederland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline BV

Tel: + 49 (0)89 360448701 Tel: + 31 (0)30 69 38 100

produkt.info@gsk.com nlinfo@gsk.com

Eesti Norge

GlaxoSmithKline Eesti OU GlaxoSmithKline AS

Tel: +372 667 6900 TIf: + 47 22 70 20 00
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estonia@gsk.com

El\Gda
GlaxoSmithKline A.E.B.E
TnA: + 30 210 68 82 100

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

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: +33(0) 139178444
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel.: + 385 (0)1 6051999

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel:+ 390459218111

Kvnpog

GlaxoSmithKline (Cyprus) Ltd
TmA: +357 22 39 70 00
gskcyprus@gsk.com

Latvija

GlaxoSmithKline Latvia SIA
Tel: + 371 67312687
Iv-epasts@gsk.com

Ova uputa je zadnji put revidirana u:

Drugi izvori informacija

firmapost@gsk.no

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH.
Tel: + 43 1970 75-0
at.info@gsk.com

Polska

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

Portugal

GlaxoSmithKline - Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: + 35121 412 9500
FI.LPT@gsk.com

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

Slovenija
GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 386 (0) 1280 25 00
medical.x.si@gsk.com

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Slovakia s.r.o.
Tel: + 421 (0)248 26 11 11
recepcia.sk@gsk.com

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

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

United Kingdom
GlaxoSmithKline UK

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

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove:

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

Ova Uputa o lijeku je dostupna na svim EU/EEA jezicima na web stranicama Europske agencije za

lijekove.




Sljedec¢e informacije namijenjene su samo zdravstvenim djelatnicima:

Tijekom ¢uvanja bocCice moze se uociti fini bijeli talog s bistrim bezbojnim supernatantom. Ovo nije
znak kvarenja.

Prije primjene sadrZaj bo¢ice mora se vizualno provijeriti, i prije i poslije protresanja, radi moguce
prisutnosti stranih Cestica i/ili neuobicajenog fizickog izgleda. U slu¢aju da primijetite neSto od
spomenutog, odbacite cjepivo.

Prije primjene cjepivo mora posti¢i sobnu temperaturu.

Prije primjene cjepivo se mora dobro protresti.

Nakon prvog otvaranja 2-dozne bocice, preporucuje se neposredna primjena. Ako se ne primijeni
odmabh, cjepivo treba ¢uvati u hladnjaku (2°C — 8°C). Ako se ne primijeni u roku od 6 sati ostatak

treba odbaciti.

Kod primjene viSedozne bocice, svaka 0,5 ml doza mora se navucéi sterilnom iglom i injekcijom,
potreban je oprez kako bi se izbjegla kontaminacija sadrzaja.

Cjepivo je namijenjeno isklju¢ivo primjeni u misi¢. Ne primjenjivati u zilu.

Ako se Synflorix primjenjuje istovremeno s drugim cjepivima, trebaju se primijeniti na razli¢itim
mjestima injiciranja.

Synflorix se ne smije mijeSati s drugim cjepivima. Ako je doza cjepiva povuéena u $trcaljku za
injekciju, potrebno je zamijeniti iglu upotrijebljenu za izvlacenje s iglom prikladnom za injekciju u

misic.

Sav neiskoristen lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.

64



Uputa o lijeku: Informacija za korisnika

Synflorix suspenzija za injekciju u visedoznom spremniku (4 doze)
Cjepivo protiv pneumokoka, polisaharidno, konjugirano, adsorbirano

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego Vase dijete primi cjepivo jer sadrzi Vama vaZzne
podatke.

o Sacuvajte ovu uputu. Mozda éete je trebati ponovno procitati.

Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

Ovo je cjepivo propisano samo Vasem djetetu. Nemojte ga davati drugima.

Ako Vase dijete razvije bilo koju nuspojavu potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To
ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

1 Sto je Synflorix i za to se Koristi

2. Sto morate znati prije nego Vase dijete primi Synflorix
3. Kako primjenjivati Synflorix

4 Moguce nuspojave

5 Kako ¢uvati Synflorix

6 SadrZaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je Synflorix i za to se Koristi

Synflorix je konjugirano cjepivo protiv pneumokoka. Lijecnik ili medicinska sestra ¢e primijeniti ovo
cjepivo VaSem djetetu putem injekcije.

Primjenjuje se u svrhu zastite VVaSeg djeteta u dobi od 6 tjedana do 5 godina od:

bakterije koja se naziva ‘Streptococcus pneumoniae’. Ova bakterija moZe izazvati ozbiljne bolesti,
ukljuc¢ujuéi upalu mozdanih ovojnica, sepsu i bakterijemiju (bakterije u krvotoku), kao i infekciju uha
ili upalu pluca.

Kako Synflorix djeluje

Synflorix pomaze tijelu Vaseg djeteta u stvaranju vlastitih protutijela. Protutijela ¢ine dio imunolo$kog
sustava koji Stiti Vase dijete od ovih bolesti.

2. Sto morate znati prije nego vase dijete primi Synflorix
Nemojte primijeniti Synflorix:

o ako je Vasde dijete ikada imalo alergijsku reakciju (je preosjetljivo) na djelatnu tvar, ili neki
drugi sastojak u ovom cjepivu (naveden u dijelu 6).
Znakovi alergijske reakcije mogu ukljucivati osip na kozi popracen osjecajem svrbezi,
nedostatak daha, oteCenost lica ili jezika.

o ako Vase dijete ima teSku infekciju s visokom temperaturom (iznad 38°C). Ako se ovo odnosi
na Vase dijete, cijepljenje se odlaze dok Vase dijete ne bude bolje. Blagi oblik infekcije kao Sto
je prehlada ne bi trebao biti problem. Medutim, prvo se posavjetujte s lijeCnikom.

Synflorix se ne smije dati ako se nesto od gore navedenog odnosi na Vase dijete. Ako niste sigurni,
posavjetujte se s lijenikom ili ljekarnikom prije nego Vase dijete primi Synflorix.

Upozorenja i mjere opreza:

Provjerite s lije¢nikom ili ljekarnikom prije primjene ovog cjepiva:
o ako Vase dijete ima problem s krvarenjem ili ako lako dobiva modrice.
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Kod djece od 2 godine moze se dogoditi nesvjestica nakon, ili ¢ak i prije bilo kojeg uboda s iglom.
Stoga recite lijecniku ili medicinskoj sestri ako je Vase dijete imalo nesvjesticu kod prijasnje injekcije.

Poput svih ostalih cjepiva, Synflorix mozda u potpunosti nece zastititi svu cijepljenu djecu.
Synflorix Stiti samo od infekcija uzrokovanih bakterijama za koje je cjepivo razvijeno.

Djeca s oslabljenim imunolo$kim sustavom (zbog npr. HIV-infekcije ili terapije koja potiskuje
imunoloski sustav) ne moraju posti¢i potpuni pozitivan ucinak cjepiva Synflorix.

Ako niste sigurni, posavjetujte se s lijecnikom ili ljekarnikom prije primjene cjepiva Synflorix.
Drugi lijekovi i Synflorix

Obavijestite lije¢nika ili ljekarnika ako VaS3e dijete uzima ili je nedavno uzimalo druge lijekove. Ovo
ukljucuje lijekove koji se dobivaju bez lijecnickog recepta, ili ako je nedavno primilo neko drugo
cjepivo. Synflorix takoder ne mora dovoljno dobro djelovati ako Vase dijete uzima lijekove koji mogu
utjecati na imunolo3ki sustav u borbi protiv infekcija.

Synflorix se moZe primjenjivati istovremeno s drugim djec¢jim cjepivima kao Sto su cjepiva protiv
difterije, tetanusa, pertusisa (hripavac), Haemophilus influenzae tipa b, oralno ili inaktivirano cjepivo
protiv poliomijelitisa, hepatitisa B, ospica (morbila) — zauSnjaka (parotitisa) — crljenca (rubeole),
vodenih kozica, oralno cjepivo protiv rotavirusa, kao i konjugirano cjepivo protiv meningokoka
serogrupe C i serogrupa A, C, W-135, Y. Svako cjepivo u tom slucaju, primjenjuje se na razli¢ito
ubodno mjesto.

Lijecnik ¢e mozda zatraziti da date djetetu lijek za snizavanje vrucice (kao Sto je paracetamol) prije ili
neposredno nakon primjene cjepiva Synflorix. To moze pomo¢i u smanjenju nekih nuspojava cjepiva
Synflorix (reakcije uslijed vrucice). Medutim, ako Vase dijete primi paracetamol prije ili neposredno
nakon primjene cjepiva Synflorix, postignute razine protutijela mogu biti blago sniZene. Nije poznato
utjece li smanjenje razina protutijela na zaStitu protiv pneumokokne bolesti.

Synflorix sadrzi natrij

Ovaj lijek sadrzi natrij, manje od 1 mmol (23 mg) po jednoj dozi, tj. u osnovi ne sadrzi natrij.

3. Kako primjenjivati Synflorix

Kako se primjenjuje cjepivo

Synflorix se uvijek primjenjuje injekcijom u misi¢. To je obi¢no u bedro ili nadlakticu.
Koliko se primjenjuje

Obic¢no ¢e Vase dijete (u dobi od 6 tjedana do 6 mjeseci) primiti 4 injekcije u ciklusu prema sluzbenim
preporukama ili prema alternativnom rasporedu koji ¢e preporuditi struéni zdravstveni djelatnik
(lijecnik). Vazno je pratiti upute od lijecnika ili medicinske sestre kako bi se ciklus davanja injekcija
proveo u cijelosti.

o Svaka injekcija se daje u razmaku od najmanje jednog mjeseca osim posljednje injekcije
(docjepljivanje), koja se daje barem 6 mjeseci nakon trece injekcije.

o Prva injekcija se moZe dati u dobi od 6 tjedana nadalje. Posljednja injekcija (docjepljivanje) se
moZe dati od navrSenih 9 mjeseci nadalje.

o Redi ¢e Vam kada trebate dovesti dijete za sljedece injekcije.
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Prijevremeno rodena dojencad (rodena nakon 27, ali manje od 37 tjedana trudnoce)

Vase dijete (u dobi od 2 mjeseca do 6 mjeseci) ¢e primiti 3 injekcije u razmaku od najmanje jednog
mjeseca izmedu svake doze. Najmanje 6 mjeseci nakon zadnje injekcije dijete ¢e primiti dodatnu
injekciju (docjepljivanje).

Dojencad u dobi od 7 do 11 mjeseci primit ¢e 2 injekcije. Svaka injekcija se daje u razmaku od
najmanje jednog mjeseca. Tre¢a injekcija (docjepljivanje) se daje u drugoj godini Zivota s najmanje
dva mjeseca razmaka.

Djeca u dobi od 12 mjeseci do 5 godina primit ¢e 2 injekcije. Svaka injekcija se daje u razmaku od
najmanje dva mjeseca.

Posebne populacije:

Djeca mlada od 2 godine za koju se smatra da imaju veci rizik od infekcije pneumokokom (primjerice,
djeca s infekcijom virusom humane imunodeficijencije (HIV) ili s anemijom srpastih stanica) mogu
primiti Synflorix. Razgovarajte s lije¢nikom o broju i rasporedu injekcija za svoje dijete.

Ako Vase dijete propusti injekciju

Ako Vase dijete propusti injekciju, vazno je dogovoriti sljedeci posjet lije¢niku. Vi i lije¢nik trebate se
dogovoriti koje korake treba poduzeti u svrhu zastite VaSeg djeteta.

4, Mogude nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Uz ovo cjepivo moguce su sljedece nuspojave:

Vrlo ¢esto (mogu se pojaviti u vise od 1 na 10 doza cjepiva)
o bol, crvenilo i oteklina na mjestu davanja injekcije
visoka temperatura od 38°C ili visa (vrucica)

osjecaj pospanosti

osjecaj razdrazljivosti

gubitak apetita

Cesto (mogu se pojaviti u manje od 1 na 10 doza cjepiva)
o otvrdnuée na mjestu davanja injekcije.

Manje ¢esto (mogu se pojaviti u manje od 1 na 100 doza cjepiva)

svrbez, krvni ugrusak, krvarenje ili mala kvrzica na mjestu davanja injekcije

mucnina, proljev ili povracanje

neuobicajen plac

privremeni prekid disanja (apneja) ako je Vase dijete prijevremeno rodeno (prije ili u 28. tjednu

trudnoce)

glavobolja

. osip na kozi

. raSireno oticanje ruke ili noge u koju je cjepivo injicirano, koje ponekad zahvacéa i pridruzeni
zglob

. koprivnjaca

Rijetko (mogu se pojaviti u manje od 1 na 1000 doza cjepiva)

. napadaji gréeva bez temperature ili zbog visoke temperature (vrucice)

o alergijske reakcije kao Sto su kozne alergije

. kolaps (iznenadna mlohavost misica), razdoblje nesvjestice ili nedostatka svijesti, i bljedilo ili
promjena boje koZe u plavkastu.
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Vrlo rijetko (mogu se pojaviti u do 1 na 10 000 doza cjepiva)
o teSke alergijske reakcije koje se mogu prepoznati po:
- uzdignutom osipu pracenom svrbezom (koprivnjaca)
- oticanju, ponekad lica i usta (angioedem), koje uzrokuje poteskoce u disanju
- kolapsu
Ove se reakcije obi¢no pojave prije nego napustite ordinaciju lije¢nika. Medutim, ukoliko Vase
dijete razvije bilo koji od ovih simptoma morate hitno kontaktirati lije¢nika.
o Kawasakijeva bolest (glavni znakovi bolesti su na primjer: vrucica, kozni osip, otecene limfne
Zlijezde, upala i osip sluznica usta i grla)

Doza docjepljivanja cjepiva Synflorix moze povecati rizik od nuspojava.
U djece starije od 12 mjeseci, s pove¢anjem dobi se moze povecati rizik od bolnosti na mjestu

primjene cjepiva.

Kod djece rodene znatno prije termina (s 28 ili prije 28 tjedana gestacije) 2-3 dana nakon cijepljenja
mogu se pojaviti pauze u disanju dulje od normalnih.

Prijavljivanje nuspojava

Ako Vase dijete dobije bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To

ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti

izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem

nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Synflorix

Ovaj lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

o Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na pakiranju. Rok
valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

. Cuvati u hladnjaku (2°C - 8°C).

o Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

o Ne zamrzavati.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako

baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Synflorix sadrZi

o Djelatne tvari su:

Jedna doza od 0,5 ml sadrzi:

Pneumokokni polisaharid serotipa 12 1 mikrogram
Pneumokokni polisaharid serotipa 4 3 mikrograma
Pneumokokni polisaharid serotipa 5% 1 mikrogram
Pneumokokni polisaharid serotipa 6B*2 1 mikrogram
Pneumokokni polisaharid serotipa 7F*2 1 mikrogram
Pneumokokni polisaharid serotipa 9V*? 1 mikrogram
Pneumokokni polisaharid serotipa 14" 1 mikrogram
Pneumokokni polisaharid serotipa 18C*? 3 mikrograma
Pneumokokni polisaharid serotipa 19F"* 3 mikrograma
Pneumokokni polisaharid serotipa 23F*? 1 mikrogram
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! adsorbirani na aluminijev fosfat

I*

0,5 miligrama A

? konjugirani na protein D (proteinski nosa¢ dobiven iz netipiziranog Haemophilus influenzae)

* konjugiran na tetanusni toksoid proteinski nosa¢
* konjugiran na difterijski toksoid proteinski nosa¢

9-16 mikrograma
5-10 mikrograma
3-6 mikrograma

. Drugi sastojci su: natrijev klorid, 2-fenoksietanol i voda za injekcije.

Kako Synflorix izgleda i sadrzZaj pakiranja

o Suspenzija za injekciju u visedoznom spremniku (4 doze).

Synflorix je mutna bijela suspenzija.

Synflorix je dostupan u bo¢icama za 4 doze u pakiranju od 10 ili 100.

o Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet i proizvodac

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

BE-1330 Rixensart

Belgija

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

gotovog lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Tél/Tel: + 32 10 8552 00

Bbbarapus
I'nakcoCmutKnaitn EOO/]
Ten.: +3592 953 10 34

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: +4202220011 11
cz.info@gsk.com

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

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

GlaxoSmithKline Lietuva UAB
Tel: +370 5264 90 00
info.lt@gsk.com

Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Tél/Tel: + 32108552 00

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

Malta
GlaxoSmithKline (Malta) Ltd
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



E)M\ada
GlaxoSmithKline A.E.B.E
TnA: + 30 210 68 82 100

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

France

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

Hrvatska
GlaxoSmithKline d.o.o0.
Tel.: + 385 (0)1 6051999

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvmpog

GlaxoSmithKline (Cyprus) Ltd
TnAk: +357 223970 00
gskcyprus@gsk.com

Latvija

GlaxoSmithKline Latvia SIA
Tel: + 371 67312687
Iv-epasts@gsk.com

Ova uputa je zadnji put revidirana u:

Drugi izvori informacija

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH.
Tel: + 431970 75-0
at.info@gsk.com

Polska

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

Portugal

GlaxoSmithKline - Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: + 351 21 412 95 00
FI.PT@gsk.com

Romaénia
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)24826 11 11
recepcia.sk@gsk.com

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

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

United Kingdom
GlaxoSmithKline UK

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

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove:

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

Ova Uputa o lijeku je dostupna na svim EU/EEA jezicima na web stranicama Europske agencije za

lijekove.

Sljedec¢e informacije namijenjene su samo zdravstvenim djelatnicima:



Tijekom ¢uvanja bocice moze se uociti fini bijeli talog s bistrim bezbojnim supernatantom. Ovo nije
znak kvarenja.

Prije primjene sadrzaj boCice mora se vizualno provjeriti, i prije i poslije protresanja, radi moguce
prisutnosti stranih ¢estica i/ili neuobicajenog fizickog izgleda. U slucaju da primijetite nesto od
spomenutog, odbacite cjepivo.

Prije primjene cjepivo mora posti¢i sobnu temperaturu.

Prije primjene cjepivo se mora dobro protresti.

Nakon prvog otvaranja 4-dozne bocice, cjepivo treba ¢uvati u hladnjaku (2°C — 8°C), najduze 28 dana.
Ako se ne primijeni u roku od 28 dana ostatak treba odbaciti.

Kod primjene visedozne bocice, svaka 0,5 ml doza mora se navuci sterilnom iglom i injekcijom,
potreban je oprez kako bi se izbjegla kontaminacija sadrzaja.

Cjepivo je namijenjeno iskljucivo primjeni u misi¢. Ne primjenjivati u zilu.

Ako se Synflorix primjenjuje istovremeno s drugim cjepivima, trebaju se primijeniti na razli¢itim
mjestima injiciranja.

Synflorix se ne smije mijesati s drugim cjepivima. Ako je doza cjepiva povucena u §trcaljku za
injekciju, potrebno je zamijeniti iglu upotrijebljenu za izvlacenje s iglom prikladnom za injekciju u

misic.

Sav neiskoristen lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.
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