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Synflorix™

DESCRIPTION
Synflorix™ suspension for injection
Pneumacoccal polysaccharide conjugate vaccine (adsorbed)
One dose (0.5 ml) contains 1 microgram of polysaccharide for serotypes 112, 512, 6812, 7F1.2, 9V12, 1412 and 23F!2, and 3 micrograms
of polysaccharide for serotypes 412, 18C*3 and 19F!4.
Tadsorbed on aluminium phosphate 0.5 milligram Al3+
2conjugated to protein D (derived from non-typeable Haemaphilus influenzae) carrier protein 9-16 micrograms
3 conjugated to tetanus toxoid carrier protein 5-10 micrograms
= 4conjugated to diphtheria toxoid carrier protein 3-6 micrograms :
" Excipients: sodium chloride, water for injections "
ADMINISTRATION
Synflorix™ is for intramuscular injection. The preferred sites are anterolateral aspect of the thigh in infants or the deltoid muscle of the
upper arm in young children (see also sections Immunization Schedule and Precautions).
Synflorix™ is a turbid white suspension. A fine white deposit with a clear colourless supernatant may be observed upon storage of the
vial. This does not constitute a sign of deterioration.
The content of the vial should be inspected visually both before and after shaking for any foreign particulate matter and/or abnormal physical appearance
prior to administration.
In the event of either being observed, discard the vaccine.
The vaccine should be allowed to reach room temperature before use.
The vaccine should be well shaken before use.
Multidose vial
After first opening of the multidose vial, immediate use is recommended.
If not used immediately, the multidose vial must be discarded at the end of each immunization session or after 6 hours from first opening, whichever comes
first. The remaining vaccine should be maintained between +2°C to +8°C and protected from the sunlight.
When using a multidose vial, each 0.5 ml dose should be withdrawn using a sterile needle and syringe. As with other vaccines, a dose of vaccine should be
withdrawn under aseptic conditions and precautions taken to avoid contamination of the contents.
Any unused product or waste material should be disposed of in accordance with local requirements.
IMMUNIZATION SCHEDULE
Active immunization against invasive disease, pneumonia and acute otitis media caused by Streptococcus pneumoniae in infants and children from 6 weeks up to 5 years
of age. See sections Precautions and Pharmacological properties for information on protection against specific pneumococcal serotypes.
The use of Synflorix™ should be determined on the basis of official recommendations taking into consideration the impact on pneumococcal diseases in different age
groups as well as the variability of the epidemiology in different geographical areas.
Vaccination schedule
Infants from 6 weeks to 6 months of age:
Three-dose primary series
The recommended immunisation series to ensure optimal protection consists of four doses, each of 0.5 ml. The primary infant series consists of three doses with the first
dose usually given at 2 months of age and with an interval of at least 1 month between doses. The first dose may be given as early as 6 weeks of age. A booster (fourth)
dose is recommended at least 6 months after the last primary dose and may be given from the age of 9 months onwards (preferably between 12 and 15 months of age)
(see sections Precautions and Pharmacological properties)
Two-dose primary series
Alternatively, when Synflorix™ is given as part of a routine infant immunisation programme, a series consisting of three doses, each of 0.5 ml may be given. The first
dose may be given as early as 6 weeks of age with a second dose administered 2 months later. A booster (third) dose is recommended at least 6 months after the last
primary dose and may be given from the age of 9 months onwards (preferably between 12 and 15 months of age) (see section Pharmacological properties).
Unvaccinated infants and children > 7 months of age
- infants aged 7-11 months: The vaccination schedule consists of two primary doses of 0.5 ml with an interval of at least 1 month between doses. A booster (third) dose
is recommended in the second year of life with an interval of at least 2 months after the last primary dose.
- children aged 12 months - 5 years: The vaccination schedule consists of two doses of 0.5 ml with an interval of at least 2 months between doses.
Official recommendations should be taken into account when immunizing with Synflorix™ (for preterm infants see sections Side effects and Pharmacological
properties).
Itis recommended that subjects who receive a first dose of Synflorix™ complete the full vaccination course with Synflorix™.
Special populations
In individuals who have underlying conditions predisposing them to invasive pneumococcal disease (such as sickle cell disease (SCD) or Human Immunodeficiency Virus
(HIV) infection) Synflorix™ may be given (see sections Precautions and Pharmacological properties):
- ininfants as described under “Three-dose primary series” above.
- in unvaccinated children > 7 months of age and under 2 years of age as described under “Unvaccinated infants and children > 7 months of age” above.
Pagdiatric population
The safety and efficacy of Synflorix™ in children over 5 years of age have not been established.
Use with other vaccines
Synflorix™ can be given concomitantly with any of the following monovalent or combination vaccines [including DTPa-HBV-IPV/Hib and DTPw-HBV/Hib]:
diphtheria-tetanus-acellular pertussis vaccine (DTPa), hepatitis B vaccine (HBV), inactivated polio vaccine (IPV), Haemophilus influenzae type b vaccine (Hib),
diphtheria-tetanus-whole cell pertussis vaccine (DTPw), measles-mumps-rubella vaccine (MMR), varicella vaccine (V), meningococcal serogroup C conjugate
vaccine (CRM,g; and TT conjugates), meningococcal serogroups A, C, W-135 and Y conjugate vaccine (TT conjugate), oral polio vaccine (OPV) and oral rotavirus
vaccine. Different injectable vaccines should always be given at different injections sites.
Clinical studies demonstrated that the immune responses and the safety profiles of the co-administered vaccines were unaffected, with the exception of the inactivated
poliovirus type 2 response, for which inconsistent results were observed across studies (seroprotection ranging from 78% to 100%). In addition when the meningococcal
serogroups A, C,W-135 and Y vaccine (TT conjugate) was co-administered with a booster dose of Synflorix™ during the second year of life in children primed with 3 doses
of Synflorix™, lower antibody geometric mean concentration (GMC) and opsonophagocytic assay geometric mean titre (OPA GMT) were observed for one pneumococcal
serotype (18 C). There was no impact of co-administration on the other nine pneumocaccal serotypes. Enhancement of antibody response to Hib-TT conjugate, diphtheria
and tetanus antigens was observed. The clinical relevance of the above observations is unknown.
Use with systemic immunosuppressive medicinal products
As with other vaccines it may be expected that in patients receiving immunosuppressive treatment an adequate response may not be elicited.
Use with prophylactic administration of antipyretics
See section Precautions.
SIDE EFFECTS
Summary of the safety profile
Safety assessment of Synflorix™ was based on clinical trials involving the administration of 63,905 doses of Synflorix™ to 22,429 healthy children and 137 preterm
infants as primary vaccination. Furthermore, 19,466 children and 116 preterm infants received a booster dose of Synflorix™ in the second year of life.
Safety was also assessed in 435 previously unvaccinated children from 2 to 5 years old of which 285 subjects received 2 doses of Synflorix™.
In all trials, Synflorix™ was administered concurrently with the recommended childhood vaccines.
In infants, the most common adverse reactions observed after primary vaccination were redness at the injection site and irritability which occurred after approximately
41% and 55% of all doses respectively. Following booster vaccination, the most common adverse reactions were pain at the injection site and irritability, which occurred
at approximately 51% and 53% respectively. The majority of these reactions were of mild to moderate severity and were not long lasting.
No increase in the incidence or severity of the adverse reactions was seen with subsequent doses of the primary vaccination series.
Local reactogenicity of primary vaccination course was similar in infants < 12 months of age and in children > 12 months of age except for injection site pain for which
the incidence increased with increasing age: pain was reported by more than 39% of the infants < 12 months of age and by more than 58% of the children > 12 months
of age.
Following booster vaccination, children > 12 months of age are more likely to experience injection site reactions compared to the rates observed in infants during the
primary series with Synflorix™.
Following catch-up vaccination in children 12 to 23 months of age, urticaria was reported more frequently (uncommon) compared to the rates observed in infants during
primary and booster vaccination.
Reactogenicity was higher in children receiving whole cell pertussis vaccines concomitantly. In a clinical study children received either Synflorix™ (N=603) or 7-valent
Prevenar (N=203) concomitantly with a DTPw containing vaccine. After the primary vaccination course, fever >38°C and >39°C was reported respectively in 86.1% and
14.7% of children receiving Synflorix™ and in 82.9% and 11.6% of children vaccinated with 7-valent Prevenar.
In comparative clinical studies, the incidence of local and general adverse events reported within 4 days after each vaccination dose was within the same range as after
vaccination with 7-valent Prevenar.
Tabulated list of adverse reactions
Adverse reactions (for all age groups) considered as being at least possibly related to vaccination have been categorised by frequency.
Frequencies are reported as:
Very common: (> 1/10)
Common: (=1/100 to <1/10)
Uncommon:  (=1/1,000 to <1/100)
Rare: (>1/10,000 to <1/1,000)
Very rare: (<1/10,000)

Very rare Angioedema
Very common | Appetite lost

Metabolism and nutrition disorders

Psychiatric disorders Verycommon _ |Imitabilty .
Uncommon Crying abnormal

Nervous system disorders Very common _ |Drowsiness _ .
Rare Convulsions (including febrile convulsions)

Vascular disorders Very rare Kawasaki disease

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders Uncommon Apnoea in very premature infants (<28 weeks of gestation) (see section Precautions)

Gastrointestinal disorders Uncommon Diarrhoea, vomiting

Skin and subcutaneous tissue disorders Uncommon__ _ [Rash
Rare Urticaria

General disorders and administration site conditions |Very common  [Pain, redness, swelling at the injection site, fever >38°C rectally (age < 2 years)

Uncommon Injection site reactions like injection site haematoma, haemorrhage and nodule
Adverse reactions additionally reported after booster vaccination of primary series and/or catch-up vaccination:

Nervous system disorders Uncommon Headache (age 2 to 5 years)

Gastrointestinal disorders Uncommon Nausea (age 2 to 5 years)

General disorders and administration site conditions {Common Fever >38°C rectally (age 2 to 5 years)

Uncommon Injection site reactions like pruritus, fever > 40°C rectally (age < 2 years), fever >39°C rectally (age 2 to
5 years), diffuse swelling of the injected limb, sometimes involving the adjacent joint
Post-marketing experience
Immune system disorders [Very rare [Anaphylaxis
Nervous system disorders |Rare | Hypotonic-hyporesponsive episode

Special populations

Safety of Synflorix™ was assessed in 83 HIV positive (HIV+/+) infants (asymptomatic or with mild symptoms according to WHO classification), 101 HIV negative infants born from
HIV positive mothers (HIV+/-) and 50 infants with sickle cell disease (SCD), receiving primary vaccination. Of these, 76, 96 and 49 infants, respectively, received a booster dose. Safety
of Synflorix™ was also assessed in 50 children with SCD starting vaccination at 7-11 months of age, all of them receiving the booster vaccination, and in 50 children with SCD
starting vaccination at 12-23 months of age. Results suggest comparable reactogenicity and safety profile of Synflorix™ between these high risk groups and healthy children.
CONTRAINDICATIONS

Synflorix™ should not be administered to subjects with known hypersensitivity to any component of the vaccine (see section Description).

As with other vaccines, the administration of Synflorix™ should be postponed in subjects suffering from acute severe febrile illness. However, the presence of a minor
infection, such as a cold, should not result in the deferral of vaccination.

PRECAUTIONS

Itis good clinical practice to precede vaccination by a review of the medical history (especially with regard to previous vaccination and possible occurrence of undesirable
events) and a clinical examination.

As with all injectable vaccines, appropriate medical treatment and supervision should always be readily available in case of a rare anaphylactic reaction following the
administration of the vaccine.

The potential risk of apnoea and the need for respiratory monitoring for 48-72h should be considered when administering the primary immunization series to very premature
infants (born < 28 weeks of gestation) and particularly for those with a previous history of respiratory immaturity. As the benefit of vaccination is high in this group of infants,
vaccination should not be withheld or delayed.

Synflorix™ should under no circumstances be administered intravascularly or intradermally. No data are available on subcutaneous administration of Synflorix™.

In children as of 2 years of age, syncope (fainting) can occur following, or even before, any vaccination as a psychogenic response to the needle injection. It is important that
procedures are in place to avoid injury from faints.

As for other vaccines administered intramuscularly, Synflorix™ should be given with caution to individuals with thrombocytopenia or any coagulation disorder since bleeding
may occur following an intramuscular administration to these subjects.

Official recommendations for the immunization against diphtheria, tetanus and Haemophilus influenzae type b should also be followed.

There is insufficient evidence that Synflorix™ provides protection against pneumococcal serotypes not contained in the vaccine except the cross-reactive serotype 19A (see
section Pharmacological properties) or against non-typeable Haemophilus influenzae. Synflorix™ does not provide protection against other micro-organisms.

As with any vaccine, Synflorix™ may not protect all vaccinated individuals against invasive pneumacoccal disease, pneumonia or otitis media caused by the serotypes in the
vaccine and the cross-reactive serotype 19A. In addition, as otitis media and pneumonia are caused by many micro-organisms other than the Streptococcus pneumoniae
serotypes represented by the vaccine, the overall protection against these diseases is expected to be limited and substantially lower than protection against invasive disease
caused by the serotypes in the vaccine and serotype 19A (see section Pharmacological properties).

In clinical trials Synflorix™ elicited an immune response to all ten serotypes included in the vaccine, but the magnitude of the responses varied between serotypes. The
functional immune response to serotypes 1 and 5 was lower in magnitude than the response against all other vaccine serotypes. It is not known whether this lower functional
immune response against serotypes 1 and 5 will result in lower protective efficacy against invasive disease, pneumonia or otitis media caused by these serotypes (see section
Pharmacological properties).

Synflorix™ is indicated for use in children aged from 6 weeks up to 5 years. Children should receive the dose regimen of Synflorix™ that is appropriate to their age at the
time of commencing the vaccination series (see section Immunization Schedule). Safety and immunogenicity data are not yet available in children above 5 years of age.
Children with impaired immune responsiveness, whether due to the use of immunosuppressive therapy, a genetic defect, HIV infection, prenatal exposure to anti-retroviral
therapy and/or to HIV, or other causes, may have reduced antibody response to vaccination.

Safety and immunogenicity data are available for HIV infected infants (asymptomatic or with mild symptoms according to WHO classification), HIV negative infants born from
HIV positive mothers and children with sickle cell disease (see sections Side effects and Pharmacological properties). Safety and immunogenicity data for Synflorix™ are not
available for individuals in other specific immunocompromised groups and vaccination should be considered on an individual basis (see section Immunization Schedule).
Children younger than 2 years old should receive the appropriate-for-age Synflorix™ vaccination series (see section Immunization Schedule). The use of pneumococcal conjugate
vaccine does not replace the use of 23-valent pneumococcal polysaccharide vaccines in children > 2 years of age with conditions (such as sickle cell disease, asplenia, HIV
infection, chronic illness, or those who have other immunocompromising conditions) placing them at higher risk for invasive disease due to Streptococcus pneumoniae. Whenever
recommended, children at risk who are > 24 months of age and already primed with Synflorix™ should receive 23-valent pneumacoccal polysaccharide vaccine. The interval
between the pneumococcal conjugate vaccine (Synflorix™) and the 23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine should not be less than 8 weeks. There are no data available
1o indicate whether the administration of pneumococcal polysaccharide vaccine to Synflorix™ primed children may result in hyporesponsiveness to further doses of
pneumocaccal polysaccharide or to pneumococcal conjugate vaccine.

Prophylactic administration of antipyretics before or immediately after vaccine administration can reduce the incidence and intensity of post-vaccination febrile reactions.
Clinical data generated with paracetamol and ibuprofen suggest that the prophylactic use of paracetamol might reduce the fever rate, while prophylactic use of ibuprofen
showed a limited effect in reducing fever rate. The clinical data suggest that paracetamol might reduce the immune response to Synflorix™. However, the clinical relevance
of this observation is not known.

The use of prophylactic antipyretic medicinal products is recommended:

- forall children receiving Synflorix™ simultaneously with vaccines containing whole cell pertussis because of higher rate of febrile reactions (see section Side effects).

- for children with seizure disorders or with a prior history of febrile seizures.

Antipyretic treatment should be initiated according to local treatment guidelines.

Pregnancy and lactation

As Synflorix™ is not intended for use in adults, adequate human data on use during pregnancy or lactation and adequate animal reproduction studies are not available.

Overdose

No case of overdose has been reported.

Preclinical safety data

Studies with an 11-valent vaccine formulation representative for Synflorix™ revealed no special hazard for humans based on conventional studies of safety pharmacology,
single and repeated dose toxicity.

Incompatibilities

In the absence of compatibility studies, this medicinal product must not be mixed with other medicinal products.

PHARMACOLOGICAL PROPERTIES

For this section, see WHO Product Information on the WHO website

STORAGE

The expiry date of the vaccine is indicated on the label and packaging.

Store in a refrigerator (2°C - 8°C).

Do not freeze.

Store in the original package in order to protect from light.

Multidose vial

For storage condition after first opening see section Administration.

PRESENTATION

Synflorix™ is presented:

- invials (type | glass) for 1 dose (0.5 ml) with a stopper (butyl rubber). Pack sizes of 1, 10 or 100.

- invials (type | glass) for 2 doses (1 ml) with a stopper (butyl rubber). Pack size of 100.

Vaccine Vial Monitor (see VVM pictogram at the end of the leaflet)

The Vaccine Vial Monitor (VVM) is either part of the label or the vial cap used for all Synflorix™ batches supplied by GlaxoSmithKline Biologicals. The colour dot that appears on the label
of the vial for 1 dose (0.5 ml) or on the vial cap for 2 doses (1 ml) of vaccine is a VVM. This is a time-temperature sensitive dot that provides an indication of the cumulative heat to
which the vial has been exposed. It warns the end user when exposure to heat is likely to have degraded the vaccine beyond an acceptable level.

The interpretation of the VVM is simple. Focus on the central square. Its colour will change progressively. As long as the colour of this square is lighter than the colour of the ring,
then the vaccine can be used. As soon as the colour of the central square is the same colour as the ring or of a darker colour than the ring, then the vial should be discarded.
Itis absolutely critical to ensure that the storage conditions specified above (in particular the cold chain) are complied with. GlaxoSmithKline Biologicals will assume no liability
in the event Synflorix™ has not been stored in compliance with the storage instructions. Furthermore, GlaxoSmithKline Biologicals assumes no responsibility in case a VWM is
defective for any reason.

For further information, please contact the manufacturer.

Synflorix is a trade mark of the GSK group of companies.

DESCRIPTION

Synflorix™ suspension pour préparations injectables

Vaccin pneumococcique polysaccharidique conjugué (adsorbg)

Une dose (0,5 ml) contient 1 microgramme de polysaccharide pour les sérotypes 112, 512, 6B12, 7F1.2, 912, 1412 et 23F12 et 3 microgrammes de polysaccharide pour les
sérotypes 412, 18C13 et 19F14,

Tadsorbé sur phosphate d’aluminium

2 conjugué a la protéine vectrice D (dérivée d’Haemophilus influenzae non typable)
3 conjugué a Ia protéine vectrice de I'anatoxine tétanique

4conjugué a la protéine vectrice de I'anatoxine diphtérique

Excipients : chlorure de sodium, eau pour injections.

0,5 milligramme A3+
9-16 microgrammes
5-10 microgrammes

3-6 microgrammes

Cela ne constitue pas un signe de détérioration.

Avant 'administration, le contenu du flacon doit étre examing avant et aprés I'avoir agité pour détecter la présence de particules étrangeres et/ou un aspect physique anormal.

En cas de présence de particules étrangéres ou de modification de I'aspect, ne pas utiliser le vaccin.

Le vaccin doit étre amené a température ambiante avant utilisation.

Bien agiter le vaccin avant utilisation.

Flacon multidoses

Une utilisation immédiate est recommandée apres la premiére ouverture du flacon multidoses.

S'il n’est pas utilisé immédiatement, le flacon multidoses doit étre jeté & la fin de chaque session de vaccination ou 6 heures aprés la premigre ouverture, selon la premiére

occurrence. Le vaccin restant doit étre conservé entre +2°C et +8°C et protégé des rayons du soleil.

En cas d'utilisation d'un flacon multidoses, prélever chaque dose de 0,5 mi & I'aide d’une seringue et d’une aiguille stériles. Comme pour les autres vaccins, la dose de vaccin

doit étre prélevée en conditions aseptiques et des précautions doivent étre prises pour éviter une contamination du contenu.

Tout produit non utilisé ou déchet doit étre éliminé conformément a la réglementation en vigueur.

SCHEMA DE VACCINATION

Immunisation active contre les infections invasives, la pneumonie et les otites moyennes aigués causées par Streptococcus pneumoniae chez les nourrissons et enfants agés

de 6 semaines a 5 ans. Voir rubriques « Précautions » et « Propriétés pharmacologiques » pour les informations sur la protection contre les sérotypes pneumococciques

spécifiques.

Synflorix™ doit étre utilisé selon les recommandations officielles qui tiennent compte de I'impact des maladies pneumococciques dans les différents groupes d'age ainsi

que de la variabilité de I'épidémiologie dans les différentes zones géographiques.

Schéma de vaccination

Nourrissons gés de 6 semaines a 6 mois :

Primovaccination en trois doses

Le schéma de primovaccination recommandé pour garantir une protection optimale comporte quatre doses de 0,5 ml chacune. Chez le nourrisson, la primovaccination

comporte trois doses, la premiere dose étant généralement administrée a I'age de 2 mois, avec un intervalle d’au moins un mois entre chague dose. La premiére dose peut

étre administrée des I'age de 6 semaines.

Une dose de rappel (quatriéme dose) est recommandée 6 mois au moins aprés la derniére dose de primovaccination et peut étre administrée dés I'age de 9 mois (de préférence

entre I'age de 12 et 15 mois) (voir rubriques « Précautions » et « Propriétés pharmacologiques »).

Primovaccination en deux doses

Sinon, lorsque Synflorix™ est administré dans le cadre d’un programme de vaccinations infantiles de routine, un schéma comportant trois doses de 0,5 ml chacune peut étre

utilisé. La premiere dose peut étre administrée dés I'age de 6 semaines et une seconde 2 mois plus tard. Une dose de rappel (troisiéme dose) est recommandée 6 mois au

moins apres la derniére dose de la primovaccination et peut étre administrée dés I'age de 9 mois (de préférence entre 12 et 15 mois) (voir rubrique « Propriétés
pharmacologiques »).

Nourrissons et enfants > 7 mois non vaccings:

- Nourrissons gés de 7 a 11 mois : le schéma de primovaccination comporte deux doses de primovaccination de 0,5 ml administrées a intervalle d’au moins un mois entre
chaque dose. Une dose de rappel (troisieme dose) est Jée au cours de la deuxiéme année de vie avec un intervalle d"au moins 2 mois aprés la derniere dose de
la primovaccination.

- Enfants agés de 12 mois & 5 ans : le schéma de primovaccination comporte deux doses de 0,5 ml administrées a intervalle d'au moins 2 mois entre chaque dose.

Les recommandations officielles doivent étre prises en compte pour la vaccination par Synflorix™ (pour les prématurés, voir rubriques « Effets indésirables » et « Propriétés

pharmacologiques »).

II'est recommandé que les sujets qui recoivent une premiére dose de Synflorix™ terminent le schéma de vaccination complet avec Synflorix™.

Populations particulieres

Chez les personnes dont les affections sous-jacentes prédisposent & une infection invasive pneumococcique (telles que la drépanacytose ou I'infection par le virus de

I'immunodéficience humaine [VIH]), Synflorix™ peut étre administré (voir rubriques « Mises en garde spéciales et précautions d’emploi » et « Propriétés pharmacodynamiques ») :

- chez les nourrissons, comme décrit ci-dessus sous « Primovaccination en trois doses ».

- chez les enfants non vaccinés agés > 7 mois et de moins de 2 ans, comme décrit ci-dessus sous « Nourrissons et enfants > 7 mois non vaccings ».

Population pédiatrique

La sécurité et I'efficacité de Synflorix™ chez les enfants agés de plus de 5 ans n'ont pas été établies.

Utilisation avec d’autres vaccins

Synflorix™ peut étre co-administré avec les vaccins monovalents ou combings suivants (incluant DTCa-HepB, PVI/Hib et DTCe/HepB/Hib) : vaccin diphtérique, tétanique,

coquelucheux acellulaire (DTCa), vaccin contre I'hépatite B (HepB), vaccin poliomyeélitique inactivé (VPI), vaccin Haemaphilus influenzae type b vaccine (Hib), vaccin diphtérique,

tétanique, coquelucheux a germes entiers (DTCe), vaccin rougeole, oreillons, rubéole (ROR), vaccin varicelleux (V), vaccin méningococcique C conjugué (vaccins conjugués a la
protéine CRM;q; et & I'anatoxine tétanique), vaccin méningococcique A, C, W-135 et Y conjugué (conjugué a I'anatoxine tétanique), vaccin poliomyélitique oral (VPO) et vaccin
oral contre le rotavirus. Les différents vaccins injectables doivent toujours étre administrés a des sites d'injection différents.

Les études cliniques ont démontré que les réponses immunitaires et les profils de tolérance des vaccins co-administrés n'étaient pas modifiés, a 'exception de la réponse au

poliovirus de type 2 inactivé, pour lequel des résultats inconsistants ont été observés dans les études (séroprotection variant de 78 % a 100 %). De plus, lorsque le vaccin

méningococcique A, C,W-135 et Y conjugué (conjugué a I'anatoxine tétanique) a té administré simultanément avec une dose de rappel de Synflorix™ au cours de la deuxiéme
année de vie d’enfants primovaccinés avec 3 doses de Synflorix™ une moyenne géométrique de concentrations (MGC) et une moyenne géométrique des titres (MGT) par test

OPA (activité fonctionnelle opsonisante) en anticorps plus faibles ont été observées pour un sérotype pneumococcique (18C). L'administration concomitante n'a eu aucune

répercussion sur les neuf autres sérotypes pneumococciques. Une augmentation de la réponse immunitaire au conjugué Hib-anatoxine tétanique et aux antigénes diphtériques et

tétaniques a été observée. La pertinence clinique de ces observations est inconnue.

Utilisation avec des traitements immunosuppresseurs systémiques

Comme avec les autres vaccins, il est possible qu’une réponse adéquate ne soit pas obtenue chez les patients recevant un traitement immunosuppresseur.

Utilisation avec des antipyrétiques en traitement prophylactique

Voir rubrique « Précautions ».

EFFETS INDESIRABLES

Résumé du profil de tolérance

L'évaluation de la sécurité de Synflorix™ s'est fondée sur des études cliniques impliquant I'administration de 63 905 doses de Synflorix™ en primovaccination a

22 429 enfants sains et 137 prématurés. De plus, 19 466 enfants et 116 prématurés ont recu une dose de rappel de Synflorix™ au cours de leur deuxieme année de vie.

La sécurité a également été évaluée chez 435 enfants auparavant non vaccinés de 2 & 5 ans, parmi lesquels 285 ont recu 2 doses de Synflorix™.

Dans toutes les études, Synflorix™ a été administré simultanément avec les vaccins pédiatriques recommandés.

Chez les nourrissons, les réactions indésirables les plus fréquentes observées apres la primovaccination ont été une rougeur au site d'injection et une irritabilité, qui sont survenues

apres environ 41 % et 55 % respectivement de toutes les doses. Aprés la vaccination de rappel, les réactions indésirables les plus fréquentes étaient également la douleur au site

d'injection et I'iritabilité, survenues respectivement dans environ 51 % et 53 % des cas. La majorité de ces réactions a été d'intensité Iégere a modérée et de courte durée.

Aucune augmentation de I'incidence ou de la sévérité des réactions indésirables n'a été observée aprés I'administration des doses suivantes du schéma de primovaccination.

douleur au site d'injection, dont I'incidence augmentait avec I'age : la douleur a été signalée chez plus de 39 % des nourrissons de moins de 12 mois et chez plus de 58 %
des enfants de plus de 12 mois.

Apres la vaccination de rappel, les enfants de plus de 12 mois sont plus susceptibles de présenter des réactions au site d'injection par rapport aux proportions constatées
chez les nourrissons lors de la primovaccination avec Synflorix™.

Apres une vaccination de rattrapage chez des enfants agés de 12 a 23 mois, une urticaire a té signalée plus fréquemment (effet indésirable peu fréquent) par rapport aux
proportions constatées chez les nourrissons lors de la primovaccination et de la vaccination de rappel.

La réactogénicité a été plus élevée chez les enfants recevant simultanément un vaccin coquelucheux a germes entiers. Dans une étude clinique, les enfants ont recu
Synflorix™ (N = 603) ou Prevenar 7-valent (N = 203) avec un vaccin DTCe. Aprés la primovaccination, une fiévre > 38°C et > 39°C a été rapportée respectivement chez
86,1 % et 14,7 % des enfants ayant recu Synflorix™ et 82,9 % et 11,6 % des enfants vaccinés avec Prevenar 7-valent.

Dans les études cliniques comparatives, 'incidence d’événements indésirables locaux et systémiques rapportés dans les 4 jours suivant chaque dose de vaccination a été
comparable a celle observée apres la vaccination avec Prevenar 7-valent.

Liste des effets indésirables présentée sous forme de tableau

Les réactions indésirables (pour toutes les classes d'age) considérées comme ayant une relation au moins possible avec la vaccination ont été classifiées par fréquences.
Les fréquences sont définies comme :

Tres fréquent : (= 1/10)

Fréquent : (=1/100, < 1/10)

Peu fréquent: (= 1/1 000, < 1/100)

Rare : (=1/10 000, < 1/1 000)

Trés rare : (<1/10 000)

Classe de systéme d’organe [Fréquence  [Réactions indésirables

Essais cliniques

Affections du systeme immunitaire Rare Réactions allergiques (telles que dermatite allergique, dermatite atopique, eczéma)

Trés rare Angicedeme

Troubles du métabolisme et de la nutrition Trés fréquent | Perte d’appétit

Affections psychiatriques Tres fréquent | Irritabilité

Peu fréquent | Pleurs anormaux

Affections du systeme nerveux Tres fréquent | Somnolence

Rare Convulsions (y compris convulsions fébriles)

Affections vasculaires Tres rare Maladie de Kawasaki

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales  [Peu fréquent |Apnée chez les grands prématurés (< 28 semaines de gestation) (voir rubrique « Précautions »)

Affections gastro-intestinales Peu fréquent | Diarrhée, vomissements

Affections de la peau et du tissu sous-cutané Peu fréquent |Eruption cutanée

Rare Urticaire
Troubles généraux et anomalies au site d’administration | Trés fréquent | Douleur, rougeur, gonflement au site d'injection, figvre > 38°C au niveau rectal (age < 2 ans)
Fréquent

Peu fréquent | Réactions au site d'injection, par ex. hématome, hémorragie et nodule

Réactions ii supplémentaires observées apres la vaccination de rappel suite a Ia pri 0U apres une de rattrapage :

Affections du systeme nerveux Peu fréquent | Céphalées (age 2 a 5 ans)

Affections gastro-intestinales Peu fréquent [Nausées (age 2 a 5 ans)

Troubles généraux et anomalies au site d’administration | Fréquent Fievre > 38°C au niveau rectal (age 2 a 5 ans)

Peu fréquent |Réactions au site d'injection, par ex. prurit, fievre > 40°C au niveau rectal (age < 2 ans), fievre > 39°C
au niveau rectal (4ge 2 a 5 ans), gonflement diffus du membre injecté, parfois impliquant I'articulation

voisine
Données de pharmacovigilance
Affections du systeme immunitaire [Trés rare [Anaphylaxie
Affections du systeme nerveux |Rare |Episode d’hypotonie-hyporéactivité

recevant la dose de rappel, et chez 50 enfants souffrant de drépanocytose commengant la vaccination & 12-23 mois. Les résultats suggérent une réactogénicité et un profil de

sécurité de Synflorix™ comparables entre ces groupes & haut risque et ces enfants sains.

CONTRE-INDICATIONS

Synflorix™ ne doit pas étre administré chez les sujets présentant une hypersensibilité connue & 'un des composants du vaccin (voir rubrique Description).

Comme avec les autres vaccins, I'administration de Synflorix™ doit étre différée chez les sujets présentant un syndrome fébrile aigu. Cependant, la présence d’une infection

mineure telle qu'un rhume ne constitue pas une contre-indication & la vaccination.

PRECAUTIONS

La bonne pratique clinique consiste a faire précéder la vaccination d'une anamnése (en particulier en ce qui concerne les vaccinations précédentes et la survenue éventuelle

d'événements indésirables) et d'un examen clinique.

Comme avec tous les vaccins injectables, il est recommandé de toujours disposer d’un traitement médical approprié et d’assurer une surveillance pour le rare cas ol

surviendrait une réaction anaphylactique aprés I'administration du vaccin.

Le risque potentiel d’apnée et la nécessité d’une surveillance respiratoire pendant 48 & 72 heures doivent étre pris en compte lors de 'administration du schéma de

primovaccination a de grands prématurés (nés & 28 semaines de grossesse ou moins) et notamment chez les nourrissons ayant des antécédents d'immaturité respiratoire.

Le bénéfice de la vaccination étant élevé chez ces nourrissons, la vaccination ne doit pas étre suspendue ou reportée.

Synflorix™ ne doit en aucun cas étre administré par voie intravasculaire ou intradermique. Il n’existe pas de données sur I'administration sous-cutanée de Synflorix™.

Chez les enfants a partir de 2 ans, une syncope (évanouissement) peut se produire aprés ou méme avant toute vaccination en réponse d'origine psychique a I'injection par

aiguille. Il est important de pratiquer les injections dans un endroit permettant déviter les blessures liées & I'évanouissement.

Comme avec les autres vaccins administrés par voie intramusculaire, Synflorix™ doit étre administré avec prudence chez les sujets présentant une thrombopénie ou des

troubles de a coagulation en raison du risque de saignement qui peut survenir aprés une injection intramusculaire chez ces sujets.

Les recommandations officielles pour la vaccination contre la diphtérie, le tétanos et I' Haemoaphilus influenzae de type b doivent également étre suivies.

I’y a pas de preuve suffisante quant & une protection de Synflorix™ contre des sérotypes pneumococciques non inclus dans le vaccin excepté pour le sérotype 19A par

réaction croisée (voir rubrique « Propriétés pharmacologiques ») ou contre I' Haemophilus influenzae non typable. Synflorix™ ne protége pas contre d’autres micro-organismes.

Comme pour tout vaccin, Synflorix™ peut ne pas protéger tous les sujets vaccinés contre les infections pneumococciques invasives, les pneumonies ou les otites moyennes

dues aux sérotypes vaccinaux et au sérotype 19A par réaction croisée. De plus, les otites moyennes et les pneumonies étant dues a de nombreux micro-organismes autres

que les sérotyp inaux de Strep pneumoniae, la protection globale attendue contre ces maladies est limitée et nettement plus faible que la protection contre les

maladies invasives causées par les sérotypes vaccinaux et le sérotype 19A (voir rubrique « Propriétés pharmacologiques »).

Dans les études cliniques, Synflorix™ a induit une réponse immunitaire pour les dix sérotypes contenus dans le vaccin, mais le taux de réponse variait selon les sérotypes.

La réponse immunitaire fonctionnelle aux sérotypes 1 et 5 a été d’une amplitude plus faible que celle observée avec les autres sérotypes vaccinaux. On ne sait pas si la

réponse immunitaire fonctionnelle plus faible contre les sérotypes 1 et 5 pourrait entrainer une efficacité protectrice plus faible contre les infections invasives, les pneumonies

ou les otites moyennes dues a ces sérotypes (voir rubrique « Propriétés pharmacologiques »).

Synflorix™ est indiqué chez I'enfant agé de 6 semaines a 5 ans. Les enfants doivent recevoir le schéma de vaccination de Synflorix™ adapté a leur age déterminé au

moment de I'initiation de la primovaccination (voir rubrique « Schéma de vaccination »). Les données de tolérance et d’immunogénicité ne sont pas encore disponibles chez

les enfants de plus de 5 ans.

La réponse en anticorps a la vaccination peut étre diminuée chez les enfants dont la fonction immunitaire est altérée en raison d’un traitement immunosuppresseur, d’une

anomalie génétique, de I'infection par le VIH , d’une exposition prénatale & un traitement par antirétroviraux et/ou au VIH ou pour d’autres causes.

II'existe des données concernant la sécurité d’emploi et I'immunogénicité de Synflorix™ chez les enfants infectés par le VIH (asymptomatiques ou avec symptomes légers

selon la classification de I'OMS), chez les enfants séronégatifs nés de méres séropositives et chez les enfants atteints de drépanocytose (voir rubriques « Effets indésirables »

et « Propriétés pharmacodynamiques ». Les données de sécurité d’emploi et d'immunogénicité de Synflorix™ ne sont pas disponibles pour les personnes incluses dans

d'autres groupes immunodéprimés spécifiques et | a vaccination dans ces groupes a haut risque doit tre envisagée au cas par cas (voir rubrique « Schéma de vaccination »).

Les enfants gés de moins de 2 ans doivent recevoir le schéma de vaccination de Synflorix™ adapté a leur age (voir rubrique « Schéma de vaccination »). L'utilisation d’un

vaccin pneumococcique conjugué ne remplace pas I'utilisation des vaccins pneumococciques polyosidiques & 23 valences chez les enfants gés de 2 ans ou plus et

présentant des pathologies particuliéres (telles qu'une drépanocytose, une asplénie, une infection par le VIH, une maladie chronique, ou ceux qui présentent une autre affection

immunosuppressive) leur conférant un haut risque de maladie invasive a Streptococcus pneumoniae. Les enfants a risque agés de 24 mois ou plus et ayant déja recu

Synflorix™ doivent recevoir un vaccin pneumococcique polyosidique a 23 valences lorsque celui-ci est recommandg. Lintervalle entre le vaccin pneumococcique conjugué

(Synflorix™) et e vaccin pneumococcique polyosidique a 23 valences ne doit pas étre inférieur a 8 semaines. Il n'y a pas de donnée disponible sur une éventuelle diminution

de Ia réponse immunitaire induite lors de I'administration ultérieure de doses de vaccin pneumococcique polyosidique ou de vaccin pneumococcique conjugué chez des

enfants ayant recu une primovaccination par Synflorix™.

L'administration prophylactique d'antipyrétiques avant ou immédiatement aprés I'administration des vaccins peut diminuer I'incidence et I'intensité des réactions fébriles

apreés la vaccination. Les données cliniques générées avec le paracétamol et I'ibuproféne suggérent que I'utilisation prophylactique du paracétamol pourrait réduire I'incidence

des réactions fébriles, alors que I'utilisation prophylactique de I'ibuproféne a montré un effet limité dans la réduction de I'incidence des réactions fébriles. Les données

cliniques suggerent que le paracétamol pourrait réduire la réponse immunitaire & Synflorix™. Cependant, la pertinence clinique de cette observation n'est pas connue.

Lutilisation d'antipyrétiques prophylactiques est recommandée :

- pour les enfants recevant simultanément Synflorix™ et un vaccin coquelucheux a germes entiers, en raison du taux plus élevé de réactions fébriles (voir rubrique « Effets
indésirables »).

- pour les enfants ayant des antécédents de convulsions avec ou sans figvre.

Le traitement antipyrétique doit étre instauré selon les recommandations locales.

Grossesse et allaitement

Synflorix™ n'étant pas destiné a étre administré chez I'adulte, il n’existe pas de données pertinentes sur son utilisation chez la femme pendant la grossesse ou I'allaitement

etil n’a pas été mené d'études de reproduction pertinentes chez I'animal.

Surdosage

Aucun cas de surdosage n'a été rapporté.

Données de sécurité préclinique

Les études conventionnelles de sécurité pharmacologique, toxicité avec une dose unique et avec des doses répétées, avec une formulation de vaccin a 11 valences

représentatif de Synflorix™, n’ont pas révélé de risque particulier pour 'homme.

Incompatibilités

En I'absence d'études de compatibilité, ce médicament ne doit pas étre mélangé avec d'autres médicaments.

PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

Pour cette rubrique, se reporter a la fiche OMS d'information a I'usage des prescripteurs sur I site Internet de I'OMS.

CONSERVATION

La date de péremption du vaccin est indiquée sur I'étiquette et sur I'emballage.

A conserver au réfrigérateur (entre 2°C et 8°C).

Ne pas congeler.

Conserver dans I'emballage d'origine a I'abri de la lumigre.

Flacon multidoses

Pour les conditions de conservation apres la premiére ouverture, voir rubrique Administration.

PRESENTATION

Synflorix™ est présenté :

- en flacons (verre de type ) contenant 1 dose (0,5 ml) avec bouchon (caoutchouc butyle). Boites de 1, 10 ou 100.

- en flacons (verre de type I) contenant 2 doses (1 ml) avec bouchon (caoutchouc butyle). Boite de 100.

Pastille de contrdle du vaccin (voir le pictogramme de la PCV a la fin de la notice)

La pastille de controle du vaccin (PCV) fait partie de I'étiquette ou du bouchon du flacon utilisés pour tous les lots de Synflorix™ fournis par GlaxoSmithKline Biologicals.

Le point de couleur qui figure sur I'étiquette du flacon pour 1 dose (0,5 ml) ou sur le bouchon du flacon pour 2 doses (1 mi) est une PCV. C'est une pastille thermosensible qui

donne une indication de la chaleur cumulée a laquelle le flacon a été exposé. Elle avertit I'utilisateur final lorsque I'exposition a la chaleur peut avoir dégradé le vaccin au-dela

d’un niveau acceptable.

Linterprétation de la PCV est simple. Contrdler le carré central. Sa couleur change progressivement. Tant que la couleur de ce carré est plus claire que celle de I'anneau, le

vaccin peut étre utilisé. Des que le carré central est de la méme couleur ou plus foncé que I'anneau, le flacon doit étre éliming.

II'est absolument essentiel de veiller & ce que les conditions de conservation indiquées ci-dessus (notamment la chaine du froid) soient respectées. GlaxoSmithKline

Biologicals n’assumera aucune responsabilité si Synflorix™ n'a pas été conservé conformément aux instructions de conservation. Par ailleurs, GlaxoSmithKline Biologicals

n’assume aucune responsabilité si une PCV est défectueuse pour une quelconque raison.

Pour plus d'informations, veuillez contacter le fabricant.

Synflorix est une marque déposée du groupe GSK.

DESCRIPCION

Synflorix™ suspension inyectable

Vacuna conjugada de polisacarido neumocdcico (adsorbido)

Una dosis (0.5 ml) contiene 1 microgramo de polisacarido de los serotipos 112, 512, 6812, 7F12, 9V12, 1412y 23F1.2,y 3 microgramos de polisacarido de los serotipos
412,18C13y 19F14,

1:adsorbido en fosfato de aluminio

2¢onjugado a la proteina portadora, proteina D (derivada de Haemophilus influenzae no tipificable)
3conjugado a la proteina portadora toxoide teténico

4conjugado a la proteina portadora toxoide diftérico

Excipientes: cloruro sddico, agua para inyectables

ADMINISTRACION

Synflorix™ es para inyeccion intramuscular. Los sitios de administracion preferidos son la cara anterolateral del muslo en los lactantes o el musculo deltoide de la parte
superior del brazo en los nifios pequefios (consulte también las secciones “Esquema de inmunizacion” y “Precauciones”).

0.5 miligramos Al3+
9-16 microgramos
5-10 microgramos

3-6 microgramos

dosis, la primera de las cuales se administra habitualmente a los 2 meses de edad con un intervalo de al menos 1 mes entre las dosis. La primera dosis puede
administrarse tan pronto como a las 6 semanas de edad.
Se recomienda una (cuarta) dosis de refuerzo al menos 6 meses tras la tltima dosis primaria y se puede administrar desde los 9 meses en adelante
(preferentemente entre los 12 y 15 meses de edad) (ver las secciones “Pr i y “Propi far dgicas”).
Serie primaria de dos dosis
Alternativamente, cuando Synflorix™ se administra como parte de un programa de inmunizacion infantil de rutina, puede administrarse una serie de tres dosis de
0.5 ml cada una. La primera dosis puede administrarse a partir de las 6 semanas de edad y la sequnda dosis, 2 meses més tarde. Se recomienda una (tercera)
dosis de refuerzo al menos 6 meses tras Ia ltima dosis primaria y se puede administrar desde los 9 meses en adelante (preferentemente entre los 12 y 15 meses
de edad) (ver la seccion Propiedades farmacoldgicas).
Lactantes y nifios mayores de 7 meses previamente no vacunados:
- lactantes de entre 7'y 11 meses: El esquema de vacunacion consiste en dos dosis principales de 0.5 ml con un intervalo de al menos 1 mes entre las dosis.

Se recomienda una (tercera) dosis de refuerzo en el segundo afio de vida con un intervalo de al menos 2 meses luego de la titima dosis principal.
- nifios de entre 12 meses y 5 afios: El esquema de vacunacion consiste en dos dosis de 0.5 ml con un intervalo de al menos 2 meses entre las dosis.
Deberan observarse las recomendaciones oficiales al inmunizar con Synflorix™ (para bebés prematuros, ver las secciones Efectos secundarios y Propiedades
farmacoldgicas).
Se recomienda que los sujetos que reciban una primera dosis de Synflorix™ completen la serie completa de vacunacién con Synflorix™:.
Poblaciones especiales
En individuos que sufren de afecciones subyacentes que los predispongan a la enfermedad invasiva neumocdcica (como anemia drepanocitica [SCD] o infeccion
por el virus de inmunodeficiencia humana [VIH]), se puede administrar Synflorix™ (ver las secciones “Advertencias y precauciones especiales de empleo” y
“Propiedades farmacodindmicas”:
- eninfantes como se describe anteriormente en “Serie primaria de tres dosis”.
- en nifios no vacunados con més de 7 meses y menos de 2 afios de edad, como se describe en “Lactantes y nifios mayores de 7 meses no vacunados previamente”.
Poblacién pedidtrica
No se han establecido la seguridad y eficacia de Synflorix™ en nifios mayores de 5 afios.
Uso con ofras vacunas
Synflorix™ puede administrarse concomitantemente con cualquiera de las siguientes vacunas monovalentes o mixtas [incluidas DTPa-HBV-IPV/Hib y DTPw-HBV/Hib]:
vacuna antidiftérica-antiteténica-antipertussis acelular (DTPa), vacuna antihepatitis B (HBV), vacuna antipoliomielitica inactivada (IPV), vacuna anti-Haemophilus
influenzae tipo b (Hib), vacuna antidiftérica-antitetanica-antipertussis a base de células completas (DTPw), vacuna contra el sarampion-paperas-rubéola (MMR),
vacuna contra la varicela (V), vacuna conjugada antimeningocdcica serogrupo C (conjugados CRMq; y TT), vacuna conjugada contra el meningococo de serogrupos
A, C,W-135¢ Y (conjugado TT), vacuna antipoliomielitica oral (OPV) y vacuna anti-rotavirus oral. Las diferentes vacunas inyectables siempre deberan administrarse
en sitios de inyeccion distintos.
Los estudios clinicos demostraron que las respuestas inmunitarias y los perfiles de sequridad de las vacunas coadministradas no se vieron afectados, a excepcion de la
respuesta frente al poliovirus tipo 2 inactivado, para el cual se observaron resultados incoherentes entre los estudios (oscilando la seroproteccion entre 78% y 100%).
Ademés, cuando se administrd en forma simulténea la vacuna (conjugado TT) contra el meningococo de serogrupos A, C, W-135 ¢ Y con una dosis de refuerzo de
Synflorix™ durante el segundo afio de vida en nifios que ya habian recibido 3 dosis de Synflorix™, se observaron una concentracion media geométrica (GMC) de
anticuerpos y un titulo medio geométrico de ensayo opsonofagocitico (OPA GMT) menores para un serotipo de neumocaco (18 C). No hubo impacto alguno por la
administracion simulténea en los nueve serotipos de neumococo restantes. Se observd un aumento de las respuestas de anticuerpos frente a los antigenos Hib-TT
conjugado, diftérico y tetanico. Se desconoce la relevancia clinica de las observaciones anteriores.
Uso con productos medicinales imunosupresores sistémicos
Aligual que con otras vacunas podra esperarse que, en pacientes que estén recibiendo tratamiento inmunosupresor, no se obtenga una respuesta adecuada.
Uso con administracion profildctica de antipiréticos
Ver la seccion “Precauciones”.
EFECTOS SECUNDARIOS
Resumen del perfil de seguridad
La evaluacion de la seguridad de Synflorix™ se baso en los estudios clinicos que consistieron en la administracion de 63,905 dosis de Synflorix™ a 22,429 nifios
sanos y 137 bebés prematuros como vacunacion primaria. Ademas, 19,466 nifios y 116 bebés prematuros recibieron una dosis de refuerzo de Synflorix™ en el
segundo afio de vida. También se evalud la seguridad en 435 nifios sin vacunas previas de entre 2 y 5 afios de los cuales 285 sujetos recibieron 2 dosis de Synflorix™.
En todos los ensayos, Synflorix™ fue administrado concurrentemente con las vacunas recomendadas en la nifiez.
Las reacciones adversas més comunes que se observaron en lactantes después de la vacunacion primaria fueron enrojecimiento en el sitio de inyeccion e
irritabilidad que ocurrieron después de aproximadamente un 41% y de un 55% de todas las dosis respectivamente. Después de la vacunacion de refuerzo, las
reacciones adversas mas comunes fueron dolor en el sitio de inyeccion e irritacion, que ocurrieron en aproximadamente un 51% y un 53% respectivamente.
La mayoria de estas reacciones fueron de severidad leve a moderada y no fueron duraderas.
No se vio ningtin aumento de la incidencia o severidad de las reacciones adversas con las dosis subsiguientes de la serie de vacunacion primaria.
La reactogenicidad local de la serie de vacunacion primaria fue similar en lactantes < 12 meses y en nifios > 12 meses excepto el dolor en el sitio de inyeccion cuya
incidencia aumentd conforme el incremento en edad: se notificd dolor en més del 39% de los lactantes < 12 meses y en mas del 58% de los nifios > 12 meses.
Después de la vacuna de refuerzo, los nifios > 12 meses son mas prop a experimentar en el sitio de inyeccion en comparacion con los indices
observados en lactantes durante la serie primaria con Synflorix™.
Luego de la vacunacion de rescate en nifios de entre 12'y 23 meses, se informd urticaria con més frecuencia (poco comdn) en comparacion con las tasas
observadas en los lactantes durante la vacunacion primaria y de refuerzo.
La reactogenicidad fue mayor en los nifios que recibieron concomitantemente las vacunas antipertussis a base de células completas. En un estudio clinico, nifios
recibieron ya sea Synflorix™ (N = 603) o Prevenar 7-valente (N = 203) concomitantemente con una vacuna que contenia DTPw. Después de la serie de
vacunacion primaria, se reportaron fiebre > 38°C y > 39°C respectivamente en un 86.1% y 14.7% de los nifios que recibieron Synflorix™ y en un 82.9% y 11.6%
de los nifios vacunados con Prevenar 7-valente.
En estudios clinicos comparativos, a incidencia de las reacciones adversas locales y generales reportadas en el transcurso de 4 dias después de cada dosis de
vacunacion quedd dentro del mismo orden de magnitud que después de la vacunacion con Prevenar 7-valente.
Lista tabulada de reacciones adversas
Las reacciones adversas (para todas las edades) que se consideraron al menos posiblemente relacionadas con la vacunacion se han clasificado por frecuencia.
Las frecuencias se reportan como:
Muy comunes:  (=1/10)
Comunes: (=1/100a <1/10)
Poco comunes:  (=1/1,000 a <1/100)

Raras: (=1/10,000 a <1/1,000)

Muy raras: (<1/10,000)

Clase de drgano o sistema [Frecuencia  [Reacciones adversas

Ensayos clinicos

Alteraciones del sistema inmune Raras Reacciones alérgicas (como dermatitis alérgica, dermatitis atopica, eccema)

Muy raras Angioedema

Muy comunes | Pérdida del apetito

Muy comunes _ |Iitabiidad __ .
Poco comunes | Llanto anormal

Muy comunes _ [Somnolencia _ ...
Raras Convulsiones (incluida la convulsion febril)

Alteraciones vasculares Muy raras Enfermedad de Kawasaki

Alteraciones del sistema respiratorio, tordcicas [Poco comunes | Apnea en lactantes muy prematuros (<28 semanas de gestacion) (consulte la seccion

y mediastinicas Precauciones)

Alteraciones gastrointestinales Poco comunes | Diarrea, vomitos

Alteraciones en la piel y tejido subcutaneo Poco comunes | Exantema

Raras Urticaria

Alteraciones generales y condiciones en el sitio |Muy comunes | Dolor, enrojecimiento, inflamacién en el sitio de inyeccidn, fiebre >38°C rectal (edad < 2 afios)

de administracion Comunes

Poco comunes | Reacciones en el sitio de inyeccion como hematoma, hemorragia y nédulo

Otras reacciones adversas notificadas posteriormente a la vacuna de refuerzo de series primarias o iones de rescate:

Alteraciones del sistema nervioso Paco comunes | Cefalea (edad 2 a 5 afios)

Alteraciones gastrointestinales Poco comunes | Nausea (edad 2 a 5 afios)

Alteraciones generales y condiciones en el sitio |Comunes ___ |Fiebre >38°Crectal (eded 2a5afios)
de administracion Poco comunes | Reacciones en el sitio de inyeccion como prurito, fiebre > 40°C rectal (edad < 2 afios),

fiebre >39°C rectal (edad 2 a 5 afios), hinchazén difusa del miembro inyectado, a veces con
compromiso de la articulacién adyacente

Alteraciones del metabolismo y a nutricion
Alteraciones psiquidtricas

Alteraciones del sistema nervioso

Experiencia posterior a la comercializacion
Alteraciones en el sistema inmunitario |Muy raras
Alteraciones del sistema nervioso |Raras

[ Anafilaxia
|Episodio hipotonico hiporreactivo

Synflorix™ es una suspension blanca turbia. Bajo aimacenamiento se suele observar en el frasco ampula un depdsito blanco fino con un sobrenadante incoloro parente.
Esto no constituye un signo de deterioro.

El contenido del frasco ampula debera examinarse visualmente tanto antes como después de agitarlo en busca de cualquier materia extrafia en forma de particulas y/o
aspecto fisico anormal antes de la administracion.

En caso de que se observe una u ofra de estas anomalias, deseche la vacuna.

La vacuna deberd estar a temperatura ambiente antes de ser utilizada.

La vacuna debera agitarse bien antes de su uso.

Frasco ampula multidosis

Después de la primera apertura del frasco ampula multidosis, se recomienda su uso inmediato.

Sino se usa inmediatamente, el frasco ampula multidosis debe desecharse al final de cada sesién de inmunizacion o después de 6 horas a partir de la primera apertura, lo
que sea primero. La vacuna restante debera conservarse entre +2°C y +8°C y protegerse de la luz del sol.

Cuando se use un frasco ampula multidosis, deberd extraerse cada dosis de 0.5 ml con una aguja y jeringa estériles. Al igual que con otras vacunas, cada dosis de vacuna
deberd extraerse bajo condiciones asépticas y deberén tomarse las precauciones necesarias para evitar la contaminacion del contenido.

Cualquier producto no usado o material residual deberd eliminarse de conformidad con los requerimientos locales.

ESQUEMA DE INMUNIZACION

Inmunizacion activa contra la enfermedad invasiva, la neumonia y la otitis media aguda causada por Streptococcus pneumoniae en lactantes y nifios a partir de 6 semanas
hasta 5 afios de edad. Ver las secciones “Precauciones” y “Propiedades farmacoldgicas” para obtener informacidn sobre proteccién contra serotipos especificos de
neumocaco.

El uso de Synflorix™ debe determinarse con base en recomendaciones oficiales teniendo en cuenta el impacto sobre las enfermedades neumocécicas en diferentes grupos
etarios asi como también la variabilidad de la epidemiologia en diferentes dreas geograficas.

Poblaciones especiales

Se evalud la seguridad de Synflorix™ en 83 lactantes seropositivos (VIH+/+) (asintomaticos o con sintomas leves segun la clasificacion de la OMS), 101 lactantes
que nacieron VIH negativos de madres seropositivas (VIH+/-) y 50 lactantes con anemia drepanocitica (SCD), que recibieron vacunacion primaria. De esos, 76, 96 y
49 lactantes, respectivamente, recibieron una dosis de refuerzo. También se evalud la sequridad de Synflorix™ en 50 nifios con SCD que iniciaron la vacunacion
entre los 7 y 11 meses de edad, todos recibieron la vacunacion de refuerzo, y 50 nifios con SCD que iniciaron la vacunacion entre los 12 y 23 meses de edad. Los
resultados sugieren reactogenicidad comparable y perfil de seguridad de Synflorix™ entre grupos de alto riesgo y nifios saludables.

CONTRAINDICACIONES

Synflorix™ no debera administrarse a sujetos con hipersensibilidad conocida a cualquiera de los componentes de la vacuna (véase la seccion Descripcion).

Al'igual que con otras vacunas, la administracion de Synflorix™ debera posponerse en sujetos que padezcan una enfermedad febril severa aguda. Sin embargo,
la presencia de una infeccidn menor, como un resfriado, no deberd ser causa del aplazamiento de la vacunacion.

PRECAUCIONES

Es una buena practica clinica que la vacunacion sea precedida por un examen del historial médico (especialmente en lo que se refiere a vacunaciones previas y la
posibilidad de incidencia de reacciones indeseables) y un reconocimiento médico.

Aligual que con todas las vacunas inyectables, siempre deberé contarse prontamente con tratamiento y supervision médicos apropiados para el caso poco comn
de presentarse una reaccion anafiléctica después de la administracion de la vacuna.

Debera considerarse el riesgo potencial de apnea y la necesidad de que se efectie monitoreo respiratorio durante 48-72 h cuando se administre la serie de
inmunizacién primaria a lactantes muy prematuros (nacidos < 28 semanas de gestacidn) y especialmente en aquellos con antecedente previo de falta de
maduracion respiratoria. Debido a que el beneficio de la vacunacion es alto en este grupo de lactantes, la vacunacion no debera omitirse o retrasarse.

Synflorix™ no debera administrarse por via intravascular o intradérmica bajo ninguna circunstancia. No se dispone de datos sobre la administracion subcuténea
de Synflorix™.
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En nifios de 2 afios puede producirse un sincope (desmayo) posteriormente a, 0 incluso antes de la aplicacion de cualquier vacuna como respuesta psicdgena a las

agujas. Es importante contar con procedimientos para evitar lesiones como resultado de un desmayo.

Aligual que para otras vacunas de administracion intramuscular, deberé tenerse precaucion al administrar Synflorix™ a individuos con trombocitopenia o

cualquier trastorno de la coagulacion ya que podria ocurrir sangrado tras una administracion intramuscular a estos sujetos.

También deben seguirse las recomendaciones oficiales para las inmunizaciones contra la difteria, tétanos y Haemaphilus influenzae tipo b.

No hay evidencias suficientes de que Synflorix™ proteja contra serotipos de neumococo que no se encuentren en la vacuna, excepto el serotipo de reaccion

cruzada 19A (ver la seccion “Propiedades farmacoldgicas”) o contra Haemaphilus influenzae no tipificable. Synflorix™ no protege contra otros microorganismos.

Como cualquier otra vacuna, Synflorix™ podria no proteger a todos los individuos vacunados contra la enfermedad neumocdcica invasiva, neumonta u otitis

media causada por los serotipos de la vacuna y el serotipo de reaccion cruzada 19A. Ademés, como la otitis media y la neumonia son causadas por muchos

microorganismos diferentes de los serotipos Streptococcus pneumoniae representados por la vacuna, se espera que la proteccion total contra estas enfermedades

sea limitada y sustancialmente menor que la proteccion contra enfermedades invasivas causadas por serotipos contenidos en la vacuna y el serotipo 19A (ver la

seccion “Propiedades farmacoldgicas”).

En ensayos clinicos, Synflorix™ provocd una respuesta inmunitaria a los diez serotipos incluidos en la vacuna, pero la magnitud de las respuestas varié entre los

serotipos. La respuesta inmunitaria funcional a los serotipos 1y 5 fue inferior en magnitud que la respuesta contra los demas serotipos de la vacuna. Se desconoce

si la respuesta inmunitaria funcional inferior contra los serotipos 1 y 5 resultara en una eficacia de proteccion menor contra enfermedades invasivas, neumonia u

otitis media causada por estos serotipos (ver la seccion “Propiedades farmacoldgicas”).

Synflorix™ se indica para nifios de 6 semanas hasta los 5 afios de edad. Los nifios deben recibir la dosis de Synflorix™ adecuada para su edad al momento de

comenzar con la serie de vacunas (ver la seccion “Esquema de inmunizacion”). Los datos de seguridad e inmunogenicidad ain no estan disponibles para nifios

mayores de 5 afios.

Los nifios con una sensibilidad inmunitaria deficiente, sea debido al uso de terapia inmunosupresora, un defecto genético, infeccion por VIH, exposicién prenatal a

terapia antirretroviral o VIH u oras causas, pueden tener una respuesta inmunitaria reducida frente a la vacunacion.

Se disponen de datos de seguridade inmunogenicidad para lactantes infectados por VIH (asintomaticos o con sintomas leves segun la clasificacion de la OMS),

lactantes que nacieron VIH negativos de madres seropositivas y nifios con anemia drepanocitica (ver las secciones “Reacciones adversas” y “Propiedades

farmacodindmicas”). No se disponen de datos de seguridad ni de inmunogenicidad de Synflorix™ para individuos en otros grupos inmunocomprometidos

especificos yla vacunacion debe considerarse segln cada caso en particular (ver la seccion “Esquema de inmunizacion”).

Los nifios menores de 2 afios deben recibir la serie de vacunas de Synflorix™ adecuada para su edad (ver la seccion “Esquema de inmunizacion”). El uso de

vacunas de conjugado de neumococo no reemplaza el uso de las vacunas de polisacdrido neumocdcico 23-valente en nifios de > 2 afios con enfermedades (como

anemia drepanocitica, asplenia, infeccion por VIH, enfermedad crénica o aquellos con otras afecciones inmunocomprometidas) que los exponen a un riesgo mayor

ante enfermedades invasivas debido a Streptocaccus pneumoniae. Cuando se recomiende, los nifios en riesgo que tengan > 24 meses de edad y ya estén

inmunizados con Synflorix™ deben recibir la vacuna de polisacarido neumocdcico 23-valente. El intervalo entre la vacuna conjugada contra neumococo

(Synflorix™) y la vacuna de polisacarido neumocdcico 23-valente no debe ser menor a 8 semanas. No hay datos disponibles que indiquen si la administracion de

la vacuna de polisacarido neumocdcico en nifios inmunizados con Synflorix™ pueda resultar en una respuesta disminuida a dosis adicionales de la vacuna de

polisacdrido neumocdcico o la vacuna conjugada contra neumococo.

La administracion profilactica de antipiréticos antes o inmediatamente después de la administracion de la vacuna puede reducir la incidencia e intensidad de las

reacciones febriles posvacunacion. Datos clinicos generados con paracetamol e ibuprofeno sugieren que el uso profilctico de paracetamol puede reducir el indice de

fiebre, mientras que el uso profiléctico de ibuprofeno present un efecto limitado en la reduccion del indice de fiebre. Los datos clinicos sugieren que el paracetamol

podria reducir Ia respuesta inmunitaria a Synflorix™. Sin embargo, se desconoce la relevancia clinica de esta observacion.

Se recomienda el uso de productos medicinales antipiréticos profilacticos:

- para todos los nifios que reciben Synflorix™ simultaneamente con vacunas que contienen pertussis de célula entera debido al mayor indice de reacciones
febriles (ver la seccion “Efectos secundarios”).

- para nifios con trastornos convulsivos o con antecedentes de trastornos convulsivos febriles.

El tratamiento antipirético debe iniciarse de acuerdo con las guias locales de tratamiento

Embarazo y lactancia

Debido a que Synflorix™ no esta indicado para uso en adultos, no se dispone de datos adecuados en seres humanos en cuanto al uso durante el embarazo o la

lactancia, ni de estudios de reproduccion apropiados en animales.

Sobredosis

No se reportaron casos de sobredosis.

Datos preclinicos sobre seguridad

Estudios con una formulacion de vacuna 11-valente representativa de Synflorix™ no revelaron ningln peligro especial para humanos con base en estudios

convencionales de farmacologia de seguridad, de toxicidad de dosis Unicas y repetidas.

Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este producto medicinal no debe mezclarse con otros medicamentos.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Para esta seccion, consulte la Informacidn de prescripcion de la OMS en el sitio web de la OMS.

CONSERVACION

La fecha de caducidad de la vacuna estd indicada en la etiqueta y en el envase.

Almacenar en un refrigerador (2°C - 8°C).

No congelar.

Almacenar en el envase original para proteger de la luz.

Frasco ampula multidosis

Para obtener informacion sobre las condiciones de almacenamiento una vez abierto, consulte la seccion Administracion.

PRESENTACION

Synflorix™ se presenta:

- en frascos ampula (vidrio tipo 1) para 1 dosis (0.5 ml) con una tapa (goma butilica). Tamafios de paquete de 1, 10 0 100.

- en frascos dmpula (vidrio tipo 1) para 2 dosis (1 ml) con una tapa (goma butilica). Tamafio de paquete de 100.

Monitor del Frasco Ampula de la Vacuna (ver el pictograma “Vaccine Vial Monitor” (VVM) al final del prospecto)

El Monitor del Frasco Ampula de la Vacuna (VVM) forma parte ya sea de la etiqueta o de la tapa del frasco &mpula que se utiliza en todos los lotes de Synflorix™

suministrados por GlaxoSmithKline Biologicals. EI punto de color que aparece en la etiqueta del frasco ampula para 1 dosis (0.5 ml) o en la tapa del frasco dmpula

para 2 dosis (1 ml) de la vacuna es un VWM. Se trata de un punto sensible al tiempo y a la temperatura que ofrece una indicacién del calor acumulado al que se ha

visto expuesto el frasco dmpula. Advierte al usuario final cuando sea probable que la exposicion al calor haya degradado la vacuna a un nivel mayor del aceptable.

La interpretacion del VVM es sencilla. Fijese en el cuadrado central. Su color cambiard progresivamente. Siempre y cuando el color de este cuadrado sea mas claro

que el color del anillo, entonces podré usarse la vacuna. En cuanto el color del cuadrado central sea el mismo, 0 més oscuro, que el del anillo, debera desecharse el

frasco dmpula.

Es absolutamente critico asegurarse de que se cumplan las condiciones de almacenamiento especificadas anteriormente (en particular la cadena de fri).

GlaxoSmithKline Biologicals no asumira ninguna responsabilidad en el caso de que Synflorix™ no se haya conservado de conformidad con las instrucciones de

aimacenamiento. GlaxoSmithKline Biologicals tampoco asume ninguna responsabilidad en caso de que un VVM esté defectuoso por cualquier razon.

Para mayor informacion, por favor péngase en contacto con el fabricante.

Synflorix es una marca comercial del grupo de compaiias GSK.

DESCRIGAQ
Synflorix™ - suspensdo para injecéo
Vacina antipneumocécica polissacarida conjugada (adsorvida)
Uma dose (0,5 ml) contém 1 micrograma de polissacérido dos serotipos 112, 512, 6B2, 7F1.2, 9V1.2, 1412 ¢ 23F1.2, & 3 microgramas de polissacérido dos serotipos
412,18C13 ¢ 19F14,
Tadsorvido em fosfato de aluminio
2 conjugado com a proteina D (derivada do Haemophilus influenzae nao tipavel) como proteina portadora
3conjugado com a proteina portadora do toxdide tetanico
4conjugado com a proteina portadora do toxéide diftérico
Excipientes: cloreto de sdio, 4gua para injeccdes
ADMINISTRACAO
0 Synflorix™ deve ser administrado como injecdo intramuscular. Os locais preferidos sdo a regido antero-lateral da coxa nos lactentes ou 0 musculo deltdide do
brago em criancas pequenas (consulte também as secdes Programa de Imunizag&o e Precaucdes).
0 Synflorix™ ¢ uma suspensao branca turva. E possivel observar um depdsito fino branco com um sobrenadante incolor transparente apds o armazenamento do
frasco para injectéveis que, no entanto, ndo constitui um sinal de deterioracéo.
0 contedido do frasco para injectaveis deve ser inspeccionado visualmente antes e depois da agitagdo para deteccdo de particulas estranhas e/ou de um aspecto
fisico anormal antes da administragéo.
Caso sejam observados, a vacina deve ser eliminada.
Deve-se permitir que a vacina alcance a temperatura ambiente antes do uso.
Avacina deve ser bem agitada antes da utilizagao.
Frasco de injectaveis de doses miiltiplas
Depois de abrir o frasco de injectaveis de doses miiltiplas, recomenda-se o uso imediato.
Caso ndo seja utilizado, o frasco de injectéveis de doses milltiplas deve ser eliminado no final de cada sessdo de imunizag&o ou apds 6 horas da primeira abertura,
0 que vier primeiro. A vacina restante deve ser mantida entre +2°C a +8°C e protegida da luz solar.
Quando se utiliza um frasco para injectaveis de doses multiplas, cada dose de 0,5 ml deve ser extraida usando uma agulha e seringa estéreis. Como com outras
vacinas, uma dose de vacina deve ser extraida em condicdes assépticas e devem tomar-se precaucdes para evitar a contaminagdo do contetido.
0s produtos néo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.
PROGRAMA DE VACINAGAO
Imunizago activa contra a doenga invasiva, pneumonia e a otite média aguda causadas pelo Streptococcus pneumoniae em lactentes e crianas a partir das
6 semanas até aos 5 anos de idade. Consulte as seces “Precaucdes” e “Propriedades farmacoldgicas” para informag&o sobre protegdo contra serotipos
pneumocacicos especificos.
0 uso do Synflorix™ deve ser determinado com base em recomendagdes oficiais levando em consideragéo o impacto em doengas pneumocdcicas em diferentes
faixas etérias, bem como a variabilidade da epidemiologia em diferentes areas geograficas.
Programa de vacinagdo
Lactentes entre as 6 semanas e 0s 6 meses de idade:
Esquema de imunizagéo priméria de trés doses
0 esquema de imunizagdo recomendado que garante protecdo otimizada consiste em quatro doses de 0,5 ml cada uma. 0 esquema de imunizacéo priméria
infantil consiste em trés doses, sendo a primeira geralmente administrada aos 2 meses e com intervalo de pelo menos 1 més entre as doses. A primeira dose pode
ser administrada em bebés com idade minima de até 6 semanas.
Recomenda-se uma (quarta) dose de reforgo pelo menos 6 meses aps a Gltima dose priméria e preferencialmente , podendo ser administrada dos 9 meses em
diante (de preferéncia entre 12 e 15 meses de idade) (ver as segdes “Precaucdes” e “Propriedades farmacoldgicas”).
Esquema de imunizagdo priméria de duas doses
Alternativamente, quando a Synflorix™ é dada como parte de um programa de imunizagdo infantil rotineiro, pode-se usar um esquema de trés doses de 0,5 ml
cada uma. A primeira dose pode ser administrada ja as 6 semanas de idad, com a segunda dose administrada dois meses depois. Recomenda-se uma (terceira)
dose de reforco pelo menos 6 meses apds a administracéo da ltima dose primaria, podendo ser administrada dos 9 meses em diante (de preferéncia entre 12 &
15 meses de idade) (ver a secéo Propriedades farmacoldgicas).
Lactentes e criangas néo vacinados > 7 meses de idade:
- lactentes com idade entre 7 e 11 meses: 0 esquema de vacinagdo consiste em duas doses primérias de 0,5 ml administradas com um intervalo de pelo menos

1 més entre as doses. Recomenda-se uma (terceira) dose de reforco no segundo ano de vida com um intervalo de pelo menos 2 meses apds a tltima dose priméria.
- criancas com idade entre 12 meses e 5 anos: 0 esquema de vacinagéo consiste em duas doses de 0,5 ml administradas com um intervalo de pelo menos

2 meses entre as doses.

0,5 miligramas de A3+
9-16 microgramas
5-10 microgramas

3-6 microgramas

As recomendacdes oficiais devem ser tidas em consideracéo quando se efetua a imunizagdo com Synflorix™ (para lactentes prematuros, ver as secdes Reacdes adversas e
Propriedades farmacolégicas).

Recomenda-se que as criancas que receberam uma primeira dose de Synflorix™ completem todo o ciclo de vacinagao com Synflorix™.

Populacdes especiais

Nos individuos que tiverem condicdes subjacentes que os predispdem a doenga pneumocécica invasiva (como anemia falciforme ou infeccéo pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV)), o Synflorix™ pode ser administrado (veja as secdes “Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo” e “Propriedades farmacodinamicas”):

- em lactentes, conforme descrito em “Esquema de imunizacdo priméria de trés doses”, acima.

- em criangas ndo vacinadas > 7 meses de idade e menores de 2 anos de idade, conforme descrito em “Lactentes e criancas néo vacinados > 7 meses de idade”, acima.
Populagéo pedidtrica

A'seguranca e a eficcia do Synflorix™ em criancas acima de 5 anos de idade nao foram estabelecidas.

Uso com outras vacinas

Synflorix™ pode ser administrado simultaneamente com as seguintes vacinas monovalentes ou combinadas [incluindo DTPa-HBV-IPV/Hib e DTPw-HBV/Hib): vacina contra a
difteria-tétano-tosse convulsa acelular (DTPa), vacina contra a hepatite B (HBV), vacina inactivada contra a poliomielite (IPV), vacina contra o Haemophilus influenzae tipo b
(Hib), vacina contra a difteria-tétano-tosse convulsa de célula completa (DTPw), vacina contra o sarampo-papeira-rubéola (MMR), vacina contra a varicela (V), vacina
conjugada anti-meningocdcica do serogrupo C (conjugada com CRMq; e TT), vacina conjugada anti-meningocdcica do serogrupo A, C,W-135 € Y (conjugada com TT) vacina
contra a poliomielite oral (OPV) e vacina oral contra o rotavirus. As diferentes vacinas injetaveis devem ser sempre administradas em locais deinjecdo diferentes.

Estudos clinicos demonstraram que as respostas imunitérias e os perfis de sequranca das vacinas administradas concomitantemente néo foram afetados, com exceéo da
resposta ao virus da poliomielite tipo 2 inativado, em relagao ao qual se observaram resultados inconsistentes em todos os estudos (a seroprotecéo variou entre 78% e 100%).
Além disso, quando a vacina anti-meningocécica dos serogrupos A, C, W-135 e Y (conjugada com TT) foi coadministrada com uma dose de reforgo do Synflorix™ durante o
segundo ano de vida em criancas iniciadas com 3 doses de Synflorix™ foram observados concentracéo média geométrica (CMT) de anticorpos e titulo de média geométrica
de ensaio opsonofagocitico (OPA GMT) mais baixos para um serotipo pneumocdcico (18 C). Observou-se uma intensificagdo da resposta de anticorpos contra os antigénios do
conjugado Hib-TT, diftérico e teténico. A relevancia clinica das observacdes acima ¢ desconhecida.

Uso com produtos médicos imunossupressivos sistémicos

Como com outras vacinas, é de prever que nao seja produzida uma resposta adequada em doentes em tratamento imunossupressor.

Uso com administragéo profildtica de antipiréticos

Consulte a secéo “Precauces”.

REAGOES ADVERSAS

Resumo do perfil de sequranga

Aavaliacéo de seguranca do Synflorix™ foi baseada nos ensaios clinicos envolvendo a administracéo de 63.905 doses de Synflorix™ em 22.429 criancas saudaveis e

137 lactentes prematuros como primovacinacdo. Além disso, 19.466 criancas e 116 lactentes prematuros receberam uma dose de reforco de Synflorix™ no segundo ano de
vida. Também foi avaliada a seguranca em 435 criancas de 2 a 5 anos de idade ndo previamente vacinadas das quais 285 receberam 2 doses de Synflorix™.

Em todos os ensaios, Synflorix™ foi administrado simultaneamente com as vacinas recomendadas na infancia.

Em lactentes, as reagdes adversas mais frequentes observadas apds a primovacinagao foram vermelhido no local da injecéo e irritabilidade que ocorreram respectivamente
apds aproximadamente 41% e 55% de todas as doses. Apds a vacinacao de reforgo, as reagdes adversas mais comuns foram dor no local da injegéo e irritabilidade, que
ocorreram aproximadamente 51% e 53%. A maioria destas reacdes teve uma gravidade ligeira a moderada e tiveram uma duracéo curta.

Nao se observou qualquer aumento da incidéncia ou da gravidade das reacdes adversas com as doses subsequentes da série de primovacinagao.

A reactogenicidade local do ciclo da primovacinacdo foi semelhante em lactentes < 12 meses de idade e criancas > 12 meses de idade exceto para dor no local da injegéo no

qual o incidente aumentou com o aumento da idade: dor foi relatada em mais de 39% de lactentes < 12 meses de idade e em mais de 58% de criangas > 12 meses de idade.

Apds a vacinacdo de reforco, criancas > 12 meses de idade possuem maior probabilidade de ocorréncia de reacdes no local da injegdo comparado com taxas observadas em
lactentes durante a série de primovacinacdes com Synflorix™.

Apds a vacinacdo aumentada em criancas de 12 a 23 meses de idade, a urticaria foi relatada com mais frequéncia (incomum) comparada as taxas observadas em lactentes
durante a primovacinagdo e a vacinagdo de reforgo.

A reactogenicidade foi mais elevada em criancas que receberam simultaneamente vacinas contra a tosse convulsa de célula completa. Num estudo clinico, administrou-se a
criancas Synflorix™ (N=603) ou Prevenar heptavalente (N=203) em concomitancia com uma vacina contendo DTPw. Apds o ciclo de primovacinacéo, foi notificada

febre >38°C e >39°C respectivamente em 86,1% e 14,7% das criangas as quais se administrou Synflorix™ e em 82,9% e 11,6% das criancas vacinadas com Prevenar
heptavalente.

Em estudos clinicos comparativos, a incidéncia de acontecimentos adversos locais e gerais notificados no periodo de 4 dias apds cada dose de vacinagéo estava dentro do
mesmo intervalo que apds a vacinagdo com Prevenar heptavalente.

Lista tabulada de reagdes adversas

As reacdes adversas (para todos os grupos de idade) que foram consideradas como, pelo menos, possivelmente relacionadas com a vacinagéo foram classificadas de acordo
com a frequéncia:

As frequéncias séo indicadas como:

Muito frequentes: (= 1/10)

Frequentes: (=1/100 a <1/10)

Pouco frequentes:  (=1/1.000 a <1/100)

Raras: (=1/10.000 a <1/1.000)

Muito raras: (<1/10.000)

Classe de Sistema de Orgdos |Frequéncia |Rea96es Adversas

Ensaios Clinicos

Doencas do sistema imunitario Raras Reacgdes alérgicas (como dermatite alérgica, dermatite atdpica, eczema)

Muito raras Angioedema

Doengas do metabolismo e da nutrigio Muito frequentes  |Perda de apetite

Perturbagdes do foro psiquidtrico Muito frequentes | Irritabilidade

Incomum
Doencas do sistema nervoso Muito frequentes

Raras Convulsdes (incluindo convulsdes febris)
Vasculopatias Muito raras Sindrome de Kawasaki

Doengas respiratdrias, torécicas e do mediastino | Pouco frequentes | Apneia em lactentes muito prematuros (< 28 semanas de gestacéo) (ver secéo Precaucdes)

Doencas gastrointestinais Pouco frequentes | Diarreia, vomitos

Dados de seguranca e imunogenicidade estdo disponiveis para lactentes infectados pelo HIV (assintomaticos ou com sintomas leves, de acordo com a classificagdo da OMS),

lactentes HIV-negativos nascidos de mées HIV-positivas e criangas com anemia falciforme (consulte as secdes “Efeitos indesejados” e “Propriedades farmacodindmicas”).

0s dados de seguranca e imunogenicidade para o Synflorix™ nao estéo disponiveis para individuos em outros grupos imunocomprometidos especificos, € a vacinacéo deve

ser considerada individualmente (veja a secdo “Posologia e método de administracéo”).

Criangas menores de 2 anos de idade devem receber as séries de vacinacéo de Synflorix™ apropriadas para a idade (consulte a se¢do “Programa de vacinacéo”). O uso de

vacina pneumocdcica conjugada ndo substitui o uso de vacinas pneumocécicas polissacéridas do tipo 23 valente em criangas > 2 anos de idade com alteracdes (tal como

anemia falciforme, asplenia, infeccao por HIV, doenca cronica ou com outras doencas que causam imunocomprometimento) colocando-0s em maior risco para doenca invasiva

devido ao Streptococcus pneumoniae. Sempre que recomendado, criancas em risco com > 24 meses de idade e j primo-vacinadas com Synflorix™ devem receber vacina

pneumocdcica polissacdrida do tipo 23 valente. 0 intervalo entre a vacina pneumocdcica conjugada (Synflorix™) e a vacina pneumocdcica polissacérida do tipo 23 valente ndo

deve ser menor que 8 semanas. Néo ha dados disponiveis para indicar se a administragéo de vacina pneumocécica polissacarida em criangas primo-vacinadas com

Synflorix™ pode resultar em hiper-responsividade a futuras doses da vacina pneumocdcica polissacarida ou da vacina pneumocécica conjugada.

Aadministracdo profiléctica de antipiréticos antes ou imediatamente depois da administraco das vacinas pode diminuir a incidéncia e a intensidade das reacces febris

pos-vacinacao. Os dados clinicos gerados com paracetamol e ibuprofeno sugerem que o uso profilatico de paracetamol pode reduzir a taxa de febre, enquanto o uso

profilético de ibuprofeno mostrou um efeito limitado em reduzir a taxa de febre. Os dados clinicos sugerem que o paracetamol pode reduzir a resposta imune ao Synflorix™.

Entretanto, a relevancia clinica dessa observagao é desconhecida.

0 uso de produtos médicos antipiréticos profilaticos é recomendado:

- para todas as criancas que recebem Synflorix™ simultaneamente com vacinas contendo tosse convulsa de célula completa de maior taxa de reacdes febris (consulte a
secdo “Reacdes adversas”).

- para criangas com dist(rbios convulsivos e com histdrico anterior de convulsdes febris.

0 tratamento com antipirético deve ser iniciado de acordo com as diretrizes de tratamento local.

Gravidez e aleitamento

Como Synflorix™ ndo se destina a ser utilizado em adultos, ndo existem dados suficientes sobre a utilizagdo durante a gravidez ou aleitamento no ser humano e nao foram

realizados estudos de reproducéo adequados em animais.

Sobredosagem

Nenhum caso de overdose foi relatado.

Dados de seguranga pré-clinica

Estudos com formulag@o de vacina com dose 11 valente representativos do Synflorix™ n@o revelou nenhum perigo especial para humanos com base nos estudos

convencionais de toxicidade de dose tnica e repetida de farmacologia de seguranga.

Incompatibilidades

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

PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

Para esta secéo, consulte a Bula da OMS no site da OMS.

ARMAZENAGEM

0 prazo de validade da vacina estd indicado no rotulo e na embalagem.

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).

Néo congelar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Frascos de injectdveis de doses miiltiplas

Para condicdes de armazenagem apds aberto, consulte a segdo Administracdo.

APRESENTAGAQ

Synflorix™ ¢ apresentado:

- em frascos (vidro tipo I) para injectaveis para 1 dose (0,5 ml) com uma tampa (borracha de butilo). Apresentacdes de 1, 10 ou 100.

- em frascos (vidro tipo I) para injectdveis para 2 doses (1 ml) com uma tampa (borracha de butilo). Apresentacéo de 100.

Monitor do Frasco para Injectaveis da Vacina (ver o pictograma do MFIV no fim do folheto)

0 Monitor do Frasco para Injectaveis da Vacina (MFIV) est4 integrado no rétulo ou na cdpsula do frasco para injectaveis utilizados para todos os lotes de Synflorix™

fornecidos pela GlaxoSmithKline Biologicals. O ponto com cor que aparece no rétulo do frasco para injectaveis de 1 dose (0,5 ml) ou na capsula do frasco para injectaveis de

2 doses (1 ml) é um MFIV. Este & um ponto sensivel & temperatura-periodo de tempo que fornece a indicacéo do calor cumulativo ao qual o frasco para injectéveis esteve

exposto. Adverte o utilizador final quando existe a possibilidade da exposicao ao calor ter degradado a vacina para além do nivel aceitavel.

Ainterpretagdo do MFIV é simples. Concentre o seu olhar no quadrado central. A cor do quadrado muda progressivamente. Enquanto a cor do quadrado for mais clara do que

acor do anel, a vacina pode ser utilizada. Logo que a cor do quadrado central tiver a mesma cor que o anel ou uma cor mais escura do que o anel, o frasco para injectaveis

deve ser eliminado.

De3ynbTaThl (YpOBHY CEPONOTUYECKOIl 3aLuThl Bapbiuposami ot 78% £ 100%). Kpome Toro, npy BBELEHUM KOHBIOTATHOM BaKLVHbI N5 NPOINAKTUKM MHEEKLMIA,
BbI3bIBAEMbIX MEHUHTOKOKKamy ceporpynnbl A, C, W-135 uY (kowblorar TT), BMecTe ¢ GycTepHoit £030ii CHHebmopmuke ™ B TeyeHue BTOPOrO rofia X3t AETaM,
TIONYYMBLUMM TPEXZO30BbIA KYPC NEPBUYHOI UIMMYHU3ALWMY BAKLMHOM CHHGhIOPHKE ™, ANsi OIHOTO MHEBMOKOKKOBOTO cepoTyna (18 C) Haboganoc 6onee Huakoe cpeftee
reOMeTPUYECKOE KOHLEHTPALMIA BTOPHYHbIX aHTuTen (CTK) u cpegHee reometpudeckoe OOI Tutpos axTuen (CIT), BbipabaTbiBaeMblx BaKLYHOI NP1t ONCOROMAroLMTapHOM
ananuae (0ON). He Habn0AaN0C BAMAHYSA COBMECTHOrO BBEAEHVA BAKLVH HA JEBATb APYrUX NHEBMOKOKKOBbIX CEPOTUNOB. OTMEYNI0C YCUNEHME OTBETA CO CTOPOHI
aHTUTEN Ha KoHbtorar Hib-TT, aHTurenbl AucTepui i CTONGHAKA. KNMHNYECKas 3HaYMMOCTb NOROGHOr0 HABNIOAEHNA HEU3BECTHA.

COBMECTHOE NPUMEHEHHE C CHCTEMHBIMM MMMYHOCYNPECCHBHBIMM NPEnapaTamm

Kak 1 npu npumMeHeHI ApyryiX BAKLVH, MOXHO 0XWAATb, YTO Y GONbHbIX, MONYYAIOLLVX IMMYHOLENPECCAHTbI, AfIEKBATHBII OTBET MOXET HE PA3BUTLCH.

TpumereHne ¢ NpoUNaKTHYECKUM Ha3HAYEHNEM aHTHIHPETHKOB

Cm. paszien «Mepb NPEAOCTOPOXHOCTH.

MOBOYHBIE JIENCTBUA

3aknoyeHme no 6e30MacHOCTH BaKLMHbI

OueHka 6e30MacHOCTM BaKLVHbI CHHEboprKE ™ 0CHOBLIBAETCS HA Pe3y/bTatax KIMHUYECKUX MCCNE0BaHui B 06LLEN CROXHOCTM 63905 103 BakLuHb! CuHghmopuke ™
22429 310p0BbIM IETAM M 137 HeIOHOLIEHHBIM HOBOPOXAEHHbIM B PaMKax NEPBUYHOI BaKLMHaLMW. lononHuTensHo 19466 Aeteit vt 116 HELOHOLIEHHbIX HOBOPOMXAEHHbIX
nonyuuny GycTepHble 03bl CMHGhMopuKe™ Ha BTOPOM rofy XV3Hu. Be30MacHoCTb OLIEHMBanNach Takxe y 435 paHee HeMpuBMTLIX AeTeit B BO3PACTe 0T 2 0 5 NeT, u3
KOTOPbIX 285 BAKLMHIPOBAHHbIX MOAY4WAM 2 403bl CHHGIOpUKC™.

Bo Bcex viccneoausx CuHebnopukc™ npuMeHANCA napannienbHo ¢ PEeKOMEHA0BaHHLIM AN AETel KaneHaapem BakLyHaLuy.

Y LeTeit HanGonee pacnpoCTPAHEHHbIMM HEXENATENbHBIMU PEAKLIMIMM, OTMEYAEMbIMU TIOCTIE NEPBUYHON BAKLMHALMK, Gbiv NOKPacHeHve B 0651acT

VHBEKLMN 1 Pa3EipaXVTENbHOCTb, YTO OTMEYNIOCh, COOTBETCTBEHHO, MoCIe BBEAEHNS npuenuauTensHo 41% wu 55% £o3. Mocne GycTepHbix BaKUMHALWit HauGonee
pacnpocT] {bIMU P 6blnv 601b B 06NACTU MHBEKLIAV 1 PA3APKUTENBHOCTb, YTO OTMEYANOCh, COOTBETCTBEHHO, NOCAE BBEAEHNA
npu6nM3uTenbHo 51% 1 53% [103. B GOMbLIMHCTBE CNTy4aeB BbIPAKEHHOCTb 3TIX Peakwvi Gbina cnaboi UnM YMEPEHHOI, 1 OHW HOCUIM KpaTKOBPEMEHHBIN XapaKTep.

B X0z NpuMeHeHvs nocneayloLLyX 03 B pamKax NepBy4HOi BaKLWHALMIM He 0TMEYanoch YBEAMYEHNS YaCTOTbI WM TAHKECTH HEXKeNaTeNbHbIX PeakLi.

MecTHas peakToreHHoCTb NoCAe Kypca NepBUYHOIl MMMYHU3aLMN Gbina aHANOrVYHOM Y AeTedt 40 rOAA v CTapLUE FoAa, 3a UCKNI0YeHMeM 60N B 061aCT MHBEKLK, KoTopas
ycunMBanach ¢ BO3pacTom: 0 6o coobwynu Gonee 39% aeTen o rona v Gonee 58% AeTeil cTaplue rofa.

Mocne GycTepHbIX BaKLUHALWI Y AeTeit cTapLUe roja Haubonee BEPOSTHO NPOSIBAEHUE PEaKLM B 06N1aCTH UHBEKLMM, N0 CPABHEHMIO C PeaKLytell, KoTopas oTMeyanach y
[ieTeil B paMKax NepBuyHOI BaKLHaLWy CuHghnopuke™.

Mocne TypoBO#t BaKLMHALWK AETeil B BoapacTe 12-23 MECSLEB 0 KpanvBHILIE CO0BLLANOCH YaLLie (ManopacnpocTpaHeHHbIe) Mo CPABHEHMIO ¢ NOKa3aTeNsMu, HabnioAaeMbIMu
y JieTeil NepBoro rofia 3wy BO BPEMS NepBU4HOM 1 GYCTEPHOI BAKLMHALWM.

PeaKTOreHHOCTb Gblna BbiLLE Y fieTelt, NapasnenbHo NoNyJaLLVX BaKLtHI C LEAbHOKNETOYHbIM KOKMIOLIHbIM KOMTIOHEHTOM. B KIMHIYECKOM MCCNIEA0BaHIN AETAM Ha dhoHe
TPUMEHEHNS BaKLWHbI, CoRepxalueit DTPw, BBoaunmn nubo Curghnopmke™ (N=603), 6o 7-BaneHTHyio BakuuHy Mpesetap (N=203). Mocne nepeuyHOro Kypca BakLMHaLm,
0 cnyyasix nmxopagkv >38°C u >39°C coobLLanach, COOTBETCTBEHHO, Y 86,1% 1 14,7% LeTeit, nonyuuslunx Curghnopukc™, 1y 82,9% v 11,6% AeTedt, nonyunsLLmnx
7-BaNeHTHYH0 BaKLWHY peseHap.

B CPaBHHTENbHbIX KIMHUYECKWX UCCNERO0BAHHAX YACTOTa NOKAMbHbIX 1 FEHEPaNM30BaHHBIX HEXENATENbHbIX SBNIEHHIA, 0 KOTOPbIX CO06LLAN0Ch B TEYEHUE 4 Aedt nocne
KaXq0/t 03bl BAKLYHbI, HAXOAMNAC B NPeenax COOTBETCTBYIOLLEr0 pa3tpoca YacToTb NoCAe NpUMEHeHNSs 7-BaNeHTHOI BakLuHb lpeseHap.

Ta0ynMpoBaHHbINA CIIUCOK HEXeNaTeNbHbIX PeaKLmi

HexenatenbHble peakwiuu (y BCEX BO3PACTHbIX rPyNM), KOTOPbIE PACLIEHVIBANNC, N0 KPaiiHed Mepe, Kak BOSMOXHO CBSI3aHHbIE C BAKLWHALWEN, PasfieNenbl Ha PasnnyHble
KaTeropy B 3aBYCHMOCTI OT CBOEIA 4acToThl.

Kateropuw 4acToTbl 0npeaensioTca cneayloLum 06pasom:

QyeHb pacnpocTpaHexkble: (= 1/10)

PacnpocTpaneHHble: (o7 >1/100 go <1/10)

ManopacnpocTpaxentble: (ot >1/1000 o <1/100)

Penxve: (o7 >1/10000 o <1/1000)

(0yeHb pepkue: (<1/10000)

Knacc cuctembl opraHos |‘|acrma |Hemena7enbnme peakuum

[JlaHHble KNMHUYECKMX

NCCnef0BaHuiA

HapyLueHns o CTOPOHbI MMMYHHO! CHCTEMbI Pepkve Annepryyeckue peakwui (B YaCTHOCTH, ANNEPrudeckwil AepmaTuT,
_______________ aTOMUMECKA fepwarir, aksema) .
(0yeHb peKue AHTVIOHEBPOTUYECKMIA OTEK

E absolutamente essencial assegurar que as condigdes de conservagéo acima especificadas (em especial a cadeia de frio) sejam observadas. A GlaxoSmithKline Biologicals HapyuieHus co CTopOH! METAG0u3Ma 1 MMTaHNS QueHb pacnpocTparertble | Moteps anneTua
ndo assume qualquer responsabilidade se Synflorix™ néo tiver sido conservado de acordo com as instrucdes de conservacéo. Além disso, a GlaxoSmithKline Biologicals ndo TICUXM4ECKME HApYLUEHUS! (0u4eHb PacMPOCTPAHEHHbIE | PasapaXuTENbHOCTb
assume qualquer responsabilidade se um MFIV estiver defeituoso por qualguer motivo. ManopacnpocTparenkble | Naronoradecki nnay
Para mais informacdes queira contactar o fabricante. -
Synflorix & uma marca comercial do grupo de empresas da GSK. HapyLueHmsi Co CTOPOHbI HEPBHOI CUCTEMBI (0yeHb pacnpocTpaHeHHble | COHAMBOCTD
Penkue DebpunbHble 1t HeheOpUbHbIE CYA0pOri
HapyLuenue AeATeNbHOCTI CepAeYHO-COCYAUCTOR CUCTEMbI (QueHb pekue BonesHb Kasacaku
gﬂtgmfmm CYCTIEHaN [ MHbEKL Hapymgﬂvm CO CTOPOHbI J1bIXTENbHOM CUCTEMbI, OPraHoB ManopacnpocTpaneHHble AnHO3 y rNy60KO HEZlOHOLIEHHbIX ZieTeil (<28 Henenb GepeMeHHOCTH) (CM.
Uc00bl6 ykasaHug vt Mepbl NDEA0CTOPOXXHOCTY NPU NPUMEHEH

THEBMOKOKKOBaA MOMICAXADWIHA KORbIOrATHAS! BaKLHA (ACOPGHpOBRHHA) TPYAHOM MONOCTH W CPEOCTEHNA pasnen «0cobble ykasaHus v Mepbl NPEAOCTOPOXKHOCT NPY NPUMEHEHNN»)
0OnHa 7o3a (0,5 M) COREPXMT 1 MUKpOrpamMm nonucaxapuaos cepotunos 112, 512, 6B1.2, 7F12, 9V1.2, 1412 y 23F12, a Takxe 3 MYKpOrpamMma ronvcaxapuios CepoTunoB Hapywenwsi Co CTOPOHbI XeNy04HO-KMWEYHOro TpakTa ManopacnpocTpaneHble [vapes, peora
;“‘2, 18C13n 19F14, S HapywueHus co CTOPOHbI KOXM 1t MOAKOXHBIX TKAHEM Manopacnpoctpanenble  [Come

2JC0p6UPOBaHLI Ha (hocdhaTe anMUHIA 0,5 munurpamma Ald+ Penkie KpanueHua

2KOHBIOrpoBaHbl ¢ MPaTeNHOM D (Mony4eHHbIM U3 HeTUMMpyeMblx Haemophilus influenzae) SBAstoMMCs 6eNKOM-HoCUTENEM
3 KOHBIOTVIPOBaHbI C GEMKOM-HOCUTENIEM aHATOKCHHA CTONGHAKA

4 KOHBIOTVIPOBaHbI C GENKOM-HOCUTENEM aHaTOKCUHA AndTepuy

BenomorarenbHble BELLECTBA: HATPUS XNOPUA, PACTBOP ANS MHBEKLIMIA

Crocob MPUMEHEHUS

Bakuvxa Curghnopuke ™ pns BHyTPI 0ro MpeanoyTy 06n1acTAMY SBASIKOTCS: NEpeAHe6oKoBast NOBEPXHOCTb GEpa y AeTeil rpyAHOro Bo3pacTa
WM AENBTOBIAHAS MbILLL Y iETeVt MaALLedt BO3PACTHOM pyNMbl (CM. Takxke pasaenbl «[pacvk nMMyHusauu» u «Mepbl MPeA0CTOPOXHOCTUY).

CuHehnopuke ™ npepcTasnseT co6oit MyTHyI0 Genyio cycnexauto. Mpu xpaHeHuy hnakoHa MOXET 0TMEYaTbCS TOHKOCAOMHbIN 6eNbI 0CAZO0K C NPO3PaYHbIM GECLIBETHbIM
CNI0EM. 3TO He ABNSETCH NPU3HAKOM YXYALIEHNS KAYECTBA NPOAYKTA.

9-16 MMKporpaMm
5-10 MUKporpamMm
3-6 MuKkporpamm

Incomum Exantema cuténeo
Raras Urticéria

Afecgdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Perturbacdes gerais e alteragdes no local de
administracéo

Muito frequentes | Dor, vermelhiddo, tumefacgao no local de injecao, febre (=38°C, rectal (< 2 anos de idade)

Induracéo no local de injecéo, febre (>39°C, rectal (< 2 anos de idade)

Pouco frequentes |Hematoma, hemorragia e nddulo no local de injegéo

Reagdes adversas adicionalmente relatadas apds vacinagdo de reforgo da série primdria e/ou vacinagéo intensificada:

Doencas do sistema nervoso Pouco frequentes | Dor de cabega (de 2 a 5 anos de idade)

Doencas gastrointestinais Pouco frequentes  [Néusea (de 2 a 5 anos de idade)

Perturbagdes gerais e alteragdes no local de Freguentes Febre retal > 38°C (de 2 a 5 anos de idade)

administragéo Pouco frequentes  [Reagdes locais de injegdo como prurido, febre retal > 40°C (< 2 anos de idade), febre retal > 39°C
(de 2 a 5 anos de idade), tumefacéo difusa do membro injetado, algumas vezes envolvendo a
articulagéo adjacente

Experiéncia pos-marketing

Doencas do sistema imunitario Muito raras Anafilaxia

Doengas do sistema nervoso Raras Episddio hipotdnicos-hiporresponsivo

Populagdes especiais

Aseguranga do Synflorix™ foi avaliada em 83 lactentes HIV-positivos (HIV+/+) (assintomaticos ou com sintomas leves, segundo a classificagdo da OMS), 101 lactentes
HIV-negativos nascidos de maes HIV-positivas (HIV+/-) e 50 bebés com anemia falciforme, recebendo vacinacao priméria. Desses, 76, 96 e 49 lactentes, respectivamente,
receberam uma dose de reforo. A seguranca do Synflorix™ também foi avaliada em 50 criangas com anemia falciforme que iniciaram a vacinagéo em 7-11 meses de idade,
todas elas recebendo a vacinacéo de reforco, e em 50 criancas com anemia falciforme iniciando a vacinacéio com 12-23 meses de idade. Os resultados sugerem perfil de
reatogenicidade e seguranca comparével ao do Synflorix™ entre esses grupos de alto risco e criancas saudaveis.

CONTRAINDICAGOES

Synflorix™ né@o deve ser administrado a individuos com hipersensibilidade conhecida a qualquer um dos componentes da vacina (ver se¢des Descricdo).

Como com outras vacinas, a administragéo de Synflorix™ deve ser adiada em individuos com uma doenca febril aguda grave. Entretanto, a presenca de infecéo de menor
importancia, como uma constipagéo, néo deve causar o adiamento da vacinag&o.

PRECAUCOES

Constitui uma boa prética clinica preceder a vacinacdo por uma revisdo da histdria clinica (especialmente no que respeita a vacinagdes anteriores e & possivel ocorréncia de
acontecimentos indesejéveis) e por um exame fisico.

Como com todas as vacinas injectaveis, o tratamento e supervisdo médica apropriados deverao estar sempre prontamente disponiveis no caso uma reagao anafildctica rara
apds a administracdo da vacina.

Deve ter-se em consideracao o risco potencial de apneia e a necessidade de monitorizacéo respiratdria durante 48-72 horas quando se administra a série de doses da
primo-imunizago a lactentes muito prematuros (nascidos com < 28 semanas de gestacao) e, especialmente, nos que apresentam antecedentes de imaturidade respiratoria.
Como o beneficio da vacinagdo é elevado neste grupo de lactentes, a vacinagéo nao deve ser suspensa ou adiada.

Synflorix™néo deve, em circunsténcia alguma, ser administrado por via intravascular ou intradérmica. Néo existem informacdes sobre a administracéo subcuténea de Synflorix™.
Em criancas com 2 anos de idade, pode ocorrer sincope (desmaio) seguido, ou mesmo antes, de qualquer vacinacao como uma resposta psicogénica a injecéo da agulha.

E importante que os procedimentos estejam adequados para evitar ferimentos resultantes de desmaios.

Como com outras vacinas administradas por via intramuscular, Synflorix™ deve ser admini com precaucéo em i
da coagulacdo dado que pode ocorrer hemorragia apds administracao intramuscular a estes individuos.
Recomendacdes oficiais para imunizacdo contra difteria, tétano e Haemophilus influenzae tipo b também devem ser sequidas.

Néo hd evidéncia suficiente de que Synflorix™ proporciona protecéo contra serotipos pneumocécicos néo contidos na vacina, exceto o serotipo 19A com reagdo cruzada
(consulte a secAo “Propriedades farmacoldgicas”) ou contra Haemophilus influenzae nao tipavel. O Synflorix™ nao fornece protecdo contra outros micro-organismos.

Como com qualquer vacina, o Synflorix™ pode ndo proteger todos os individuos vacinados contra doenga pneumocécica invasiva, pneumonia ou otite média causadas pelos
serotipos de vacina e o serotipo 19A de reacéo cruzada. Além disso, como a otite média e a pneumonia sdo causadas por muitos micro-organismos que ndo sejam serotipos de
Streptocaccus pneumoniae representados pela vacina, espera-se que a protegao geral contra essas doencas seja limitada e substancialmente menor que a proteéo contra
doenga invasiva causada pelos serotipos de vacina e o serotipo 19A (consulte a segéo “Propriedades farmacoldgicas”).

Em ensaios clinicos, o Synflorix™ obteve resposta imune para todos os dez serotipos incluidos na vacina, mas a magnitude das respostas variou entre os serotipos.

A resposta imune funcional aos serotipos 1 e 5 foi menor em magnitude do que a resposta contra todos os outros serotipos de vacina. Nao se sabe se essa resposta imune
funcional menor contra os serotipos 1 e 5 resultara em menor eficacia de protegéo contra doenga invasiva, pneumonia ou otite média causada por esses serotipos (consulte a
secéo “Propriedades farmacoldgicas”).

0 Synflorix™ ¢ indicado para uso em criancas de 6 semanas a 5 anos de idade. Criangas devem receber o regime de dose de Synflorix™ que é apropriado a sua idade no
momento do inicio da série de vacinagao (consulte a secdo “Programa de vacinagdo”). Dados de seguranca e de imunogenicidade ainda néo estdo disponiveis em criangas
acima de 5 anos de idade.

Criancas com resposta imune deficiente, seja devido ao uso de terapia com imunossupressores, defeito genético, infeccao com HIV, exposicéo pré-natal a terapia antirretroviral
e/ou ao HIV, ou outras causas, poderdo ter redugdo da resposta de producdo de anticorpos apds a imunizagao.

com trombocitopenia ou com uma doenca

[lo BBEJIEHVS HEOGXOAMMO BU3YIbHO M3Y4UTb COREPXKVIMOE (DNaKOHA Ha MPEAMET HANM4MS M0BbIX MHOPOAHbIX MPUMECEV W/Ni M3MEHEHWS BHELLHEro BIAA, Kak A0, TaK 1
nocne BCTPSAXUBAHNS. TP HayMI MHOPOLHIX NPUMECEN NN U3MEHEHVA BHELUHETO BUAA BAKLYHY CRELYeT YAAMUTb B OTXOLbI.
Tepes ynoTpe6neHuem Heo6Xoammo, 4ToGbl BaKLMHA AOCTMIA KOMHATHOI! TEMnEpaTypbl.
Mepen ynoTpe6neH1em BaKLVHY CTEAYET TLIATENbHO BCTPSXHYTH.
MHorag0308bIif hnakoH
PekomeHpyeTcs ue ITb Npenapar Henocp! HO NOCAE NEPBOr0 OTKPbITUA MHOr0A030B0r0 (h1akoHa.
Ecnv npenapar He vcnofnbayeTcst MOAHOCTbIO 33 O/H CEaHC, TO PEKOMEHAYETCS YHYTOXUTb MHOr0A030BbIi (DNAKOH N0 3aBEPLUEHIN CEaHCA BAKLVHALMI MW Yepe3 6 4acos
110CAe NepBOro OTKPLITIS, B 3aBUCMMOCTY OT TOTO, YTO HACTYNUT PaHbluie. OCTATOK BAKLVHbI CAIELYET XPaHMTb B 3aLLMLLIEHHOM OT COHEYHOro CBETa MecTe npy Temneparype
o1 +2 fio +8°C.
Tpu paGoTe ¢ (hAAKOHOM, PACCYUTAHHOM Ha HECKONIbKO 103, KaXAyI0 A03y 0,5 MA CesyeT HabupaTb Mpu MOMOLLW CTEPUNIbHOI MFIbl 1 UNpULA. KaK 1 npy NPUMEHEHIM ApYTuX
BAKLVH, 103y BAKLVHbI HEOGXOAIMO HaGUpaTb C CoBRI0KeHVeM TPEGOBaHII acenTUKW 1t HEOBXOBMMBIX Mep NPEAOCTOPOXHOCTY BO U3GEXaHUE KOHTAMVUHALMN COBEPXKUMOTO.
BeCb Heucnonb30BanHbIit MPOAYKT MW PACXOAHbIE MATEPUaNbl CNIEAYET YAANATb B OTXOAbI COMNIACHO MECTHbIM TPEGOBaHNAM.
TPAGUK UMMYHU3ALIMKN
AKTUBHAS UIMMYHU3ALUA AN NPOINAKTUKY MHBA3UBHbIX HOPM VHEDEKLMOHHbIX 33601EBaHT, THEBMOHUN M OCTPOTO CPELHEro OTWTa, Bbi3blBaeMoro Streptococcus
pneumoniae'y fieTeit B BO3pacTe T 6 Heaenb A0 5 neT. MH(opmauus no 3aiuTe T MHGEKLIN, BbI3BAHHbIX OTAENbHbIMM CEPOTVINAMY NHEBMOKOKK, NPEACTaBNeHa B
paspenax «Mepbl MPEA0CTOPOXHOCTU» i «DapMaKonoruyeckie CBoMCTBa.
PeLuerue o npumeHexnn CHHGIOPHKC™ LOMKHO GbiTb NPUHSTO HA 0CHOBE O(HMLIMANbHbIX PEKOMEHIALWNI, KOTOPbIE Y4UTBIBAIOT 3HaYeHMe 3a60N1EBaHN, BbI3BaHHbIX
MHEBMOKOKKOM B Pa3HbIX BO3PACTHbIX rPyNNax, a TakKe OTAMYUsS aNMAEMUONOrMYECKIX NoKasaTenei B pasHblX reorpaduyeckvix perionax.
Tpaghuk ummynn3aymn
JleTn B Bo3pacTe ot 6 Henenb 40 6 MecALes:
Tpex50308bIit KyPC MEPBUYHOI MMMYHI3ALMN
Kypc ummyHu3aLmm, pekomMeHayemblit Ans JOCTUKEHUS ONTVIMANbHOI 3aLLyTbI, COCTOMT M3 YeTbipex 403 no 0,5 M. Cxema nepBItdHOi UMMYHI3aLW AETeil NepBoro roga
)KVM3HN COCTOMT M3 TPEX 03, M3 KOTOPbIX NepBYI0 06bI4HO BBOAAT B BO3PACTE 2 MECALEB, @ MHTEPBAN MEXAY 03aMV AOMKeH GbiTb He MeHee 1 Mecsuia. MepByio 03y MOXHO
BBOAUTb Y)KE B BO3PACTE 6 Hedenb.
He menee yem yepe3 6 MecALEeB nocne 3asepLualoLLeit NepBIYHOI A03bI Y AETeil B BO3PACTE 9 MECALEB v CTaplue( nyyiue BCero B BospacTe oT 12 40 15 MecsLes
PEKOMEHAYETCS TakKe BBECTU (4ETBEPTYI0) GYCTEPHYIO A03Y (CM. pasfenbl «Mepbl NPEA0CTOPOXHOCTM» 1 «DapMaKonoruyeckiue CBoicTsa»).
JIByx10308b1i1 KypC MEPBUYHON MMMYHU3ALMA
BmecTo aToro, ecnu npenapar Cughmopukc™ BBOAAT Kak YacTb 06bI4HOI! MPOrpaMMbl UMMYHU3ALIWM AETEV NEPBOr0 FOAA XKV3HK, MOXKHO BBOAWTH CEpHio M3 TPEX £03 N0
0,5 mn. MepByto A03y MOXHO BBECTH YXe B BO3pACTe 6 Hefle, a BTOPYH 03y - Yepe3 2 MecsiLia nocne nepaoid. He MeHee yem yepes 6 MecaLes nocne 3asepluatoLuei
TEPBUYHON Z103bl Y A€TEN B BO3PACTE 9 MECALEB U CTapLLE (NyuLue BCero B BoapacTe T 12 40 15 MeCALEB) PEKOMEHAYETCS TaKXKe BBECTH (TPETbI0) GYCTEpHYI0 103y
(cm. pasgien «DapMakonorvyeckye CBocTBa»).
He BaKLMHMPOBAKHbIE AETH MEPBOrO rOAA XU3HN U AETY OT 7 MECALIEB:
- JeTi B Bo3pacte 7-11 MeCALIEB: CXema BaKLHALMY COCTOUT U3 ABYX NEPBUYHbIX A03 N0 0,5 M, UHTEPBAN MEXLY KOTOPbIMIA IOMKEH COCTABAATS, N0 KpaiHew Mepe,
1 mecsiLL. Ha BTOpoM rogy XW3H PEKOMEHZYETCA BBEAEHUE (TPETbEN) BYCTEPHOIN 03bI, HE PaHee YeM Yepe3 2 MecALia Nocne 3aBepLUAIOLLIEV NEPBUYHON A03bI.
- JieTV B B03pacTe 12 MecsLieB-5 NeT: cxema BaKLYHALMK COCTOMT U3 ABYX 103 110 0,5 MA, MHTEPBAN MEXLY KOTOPbIMI O/DKEH COCTABAATH, N0 KpaiiHeit Mepe, 2 MecALa.
TPy NPOBEAEHMM MMMYHU3ALMM C NOMOLLIbIO BAKLHbI CHHGhMOPHKE™ CreayeT NpUHMATD BO BHYMaHVE 0(ULMaNbHbIE PEKOMEHAALIY (CM. pa3aens! «0604HbIe
JeiicTBus» 1 «DapMaKONOruieckvie CBOICTBA» OTHOCUTENBHO HEAOHOLLEHHbIX HOBOPOXK/EHHBIX).
PekomenpyeTcs, 4To6bl NOCNe BBEAEHUS NepBOit A03bl BAKLWHbI CHHEIOPHKE™ Kype BaKLMHALWY CHHEIOpHKE™ npoBOAMACA B NOAHOM 0GbeEMe.
[lpumererme y Aeteit crapuiero Bo3pacta
Be30nacHocTb 1 3eKTUBHOCTb BaKLVHLI CHHEIIOPMKC™ y AeTel cTapLue 5 NIET He yCTaHoBAEHa.
Ocobbie rpynnbl
Y NaUVIEHTOB C HANMYMEM UCXOBHBIX HAPYLLUEHWIA, NPEApacnonaralolLyX K pasBUTI0 MHBA3MBHbIX MHEBMOKOKKOBbIX MHCDEKLWI (HANPUMEP, CEPNIOBUAHOKNETOYHOI aHeMit
WM MHAEKLIAN BUPYCOM UMMyHoaedMLMTa Yenoseka (BUY), npenapat Curghmopmkc™ MOXET NPUMEHSTHEA (CM. pasaensl «0coBble YKasaHus i Mepbl MPESOCTOPOKHOCTH»
1 «DapMaKoanHaMUYECKIE CBOMCTBAY):
-y JieTeil rPYAHOr0 BO3PACTA, Kak OMICaHO B paszene «TPex0308blil KYPC NEPBUYHOI MMMYHI3ALMM» BbILLE;
- Y HeBaKLWHMPOBaHHIX JeTeVt B BO3PACTE OT CEMY MECALIEB 10 ABYX NET, KaK OMMCaHO B pasiene «HeBaKLMHIPOBAHHbIE AETU NEPBOrO Fofia XM3HM U ETH OT 7 MECALeB»
BbILLE.
TpumereHne ¢ Apyrumu BaKyuHamu
CuHghnopuKc™ MOXHO MPUMEHSATH COBMECTHO C JK0BBIMI M3 NEPEYMCIIEHHbIX HKE MOHOBANIETHBIMMI UM KOMOMHIPOBAHHbIMI BaKLUuHamy [BKntoyast DTPa-HBV-IPV/Hib n
DTPw-HBV/Hib]: koM6MHMPOBaHHas BaKLVHa OT AUATEPMM, CTONGHSKA 1 KOKMIOLLA (aLenniongpHbiit KoMnoHeHT) (DTPa), BakuuHa Ans npocdunakTiky renatuta B (HBV),
VHAKTUBMPOBAHHAS BaKLWHA Ansl NpOunakTvku novommenuta (IPV), BakuwHa oT remodpunbHoi ukdekwuv Haemophilus influenzae una b (Hib), koM6UHMpOBaHHas
BaKLWHA 0T AnciTepym, CTONGHSKA 1 KOKMIOLLA (LieNIbHOKNIETOUHbII KOMMOHEHT) (DTPW), KOMGUHUPOBAHHAS BAKLVHA NS NPO(MNAKTYKI KOpH, CBUHKY 1 kpacHyxit (MMR),
BAKLMHA ANA NPODIUNAKTYKK BETPSHOI ocMbl (V), KOHbIOraTHas BakwMHa AN NPONaKTUKY MHAEKLIY, Bbi3bIBAEMbIX MEHVHTOKOKKaMy Ceporpynnbl C (KoHbloraTh
CRMg7 1 TT), KOHblOraTHas BakLMHa Ans NPO(UNAKTUKY MHGYEKLIM, BbI3bIBAEMbIX MEHVHIOKoKKamm ceporpynnbl A, C, W-135 1Y (kowbiorat TT), nepopanbHas BakwvHa ns
npocunakTikin nonvommenuta (OPV) u nepopanbhast BakLyHA Ans MPOGUAAKTKM POTABIPYCHbIX MHADEKLT. PasniniHble MHBEKLMOHHbIE BAKLWHbI BCETAA CNEAYeT BBOATL B
Pa3NM4HbIe aHaTOMUYeckMe 06nacTu.
B KIMHUYECKMX MCCEAO0BAHUSX NOATBEPXKAEHO OTCYTCTBIE KAKOrO-MGO BAMSAHWS COBMECTHOMO BaKLWH Ha ¥ OTBET v PO GE30MacHOCTH, 3a
VICKTIOYEHIEM OTBETA Ha HAKTMBMPOBAHHYIO BAKLWMHY OT BUPYCA NONMOMUENKTA TUNA 2, OTHOCUTENbHO KOTOPOV B PA3NvyHbIX MCCNIER0BAHVAX OTMEYanMCh NPOTUBOPEYYBLIE

06LLMe HapyLUEHNS 11 PeaKLun B 0611aCTV MHBEKLIMN Bonb, NOKpacHeHwe, 0TeYHOCTb B 0GMACTY MHBEKLYM, IMXopajka (=38°C npu

PeKTanbHoM U3MepeHIK) (B Bo3pacTe A0 2 NeT)

PacnpocTpanenHble Pa3BuTve MHAYpaLMn B 061acTv MHbeKLK, uxopagka (>39°C npu
PeKTabHOM U3MepeHIK) (B BO3pacTe A0 2 fie)
MarnopacnpocTpaneHHble |TemaToma B 061aCcTi MHBEKLYM, KDOBOTEYEHME M 06pa30BaHye YNNOTHeHuI
10 TUNY y3enKka
ipyrvie HexenaresioHble peakumy nocne 6yCTEpHOI BaKLMHALMM, O KOTOPbIX HO B pamkax nepi 1 IMMYHI3ALWY W / WK TYPOBOI
BaKLMHaL:
HapyLueHws Co CTOPOHbI HEPBHOM CUCTEMbI ManopacnpocTpaneHHble [onoHas 601 (B BO3pacTe 0T 2 A0 5 neT)
HapyweHus co CTOPOHbI XENyA0YHO-KVILLEYHOTO TpaKTa ManopacnpocTpanenHble | TowHora (8 BoapacTe oT 2 A0 5 net)
06LLMe HapyLUEHNS 11 PeaKLuy B 0611aCTV MHBEKLIUN PacnpocTparethble Juxopazka =38°C npu peKTabHOM U3MepeHUvt (B Bo3pacTe o 2 40 5 fieT)
ManopacnpocTpaHeHHble 3y B 061acTV MHbEKLK, NXOpazKa > 40°C npu peKTanbHOM U3MepeH
(B BO3pacTe Ao 2 fet), nuxopaaka >39°C nNpu peKTanbHOM U3MepeHin
(B BO3pacTe ot 2 0 5 NeT), AMA Y3HbII OTEK KOHEYHOCTH, B KOTOPYIO Bblna
C/ienaHa MHbEKLWS, @ UHOrAA v COCEAHEro CycTasa
[laHHble NOCTMAPKETUHTOBbIX HAGNIOAEHMiA
HapyLueHust Co CTOPOHbI UMMYHHOM CUCTEMbI QueHb peKue AHadunakcus
HapyLueHust Co CTOPOHbI HEPBHOI CUCTEMbI Pepkue T1NOTEH3IBHO-TMNOPECTIOHCHBHBII 3NM30

OcaGbie rpynnbi

Be3onacHocTb BakUyHbl CuHghopuke™ w3yyanacs y 83 BUY-noautusHbIx (BUY +/+) rpyaHbIX A€Tedt (C OTCYTCTBYEM CUMMTOMOB MW CRAGOBBIDAKEHHBIMYU CHMITOMAMM B
COOTBETCTBUY C Knaccudmkaupen BO3), 101 BIAY-HeraTuHoro rpyaHoro pebenka ua yucna poxzaeHHbix ot BIY-nosutuebix Matepeit (BIY +/-) n 50 petei ¢
CEPIOBUAHOKNETO4HOI aHEMYENt, MoNYYaBLLUX NEPBIYHYIO UMMYHU3ALMIO. B aTuX rpynnax y 76, 96 v 49 feTedt, COOTBETCTBEHHO, NPUMEHSNAC GYCTepHas A03a.
be3onacHocTb BakLUyHbl CuHghnopuke™ ouexvanach y 50 feTeit ¢ CKA, HauuHas ¢ Bospacta 7-11 MecsLes, BCe AETH nonyunm 6ycTepHyio Ao3y, a y 50 aeTeil ¢ CKA
BaKLUHaLWs Gbina NpoBezeHa B Bo3pacTe 12-23 MecsLa. Pe3yrbTaTbl NoKasany ConocTaBuMyk PEakToreHHOCTb 1 6e30MacHOCTb BaKLHLI CHHEIOpMKC™ B 3TOiM rpynne
BbICOKOr0 PUCKA 1 Y 310POBbIX ZETEM.

MPOTUBOMNOKA3AHMS

CHHGhnopuKC™ He cnenyeT NPUMEHSTb Y AeTeit C U3BECTHBIM HaIMEM TYMEpYYBCTBUTENLHOCTM K KaKOMY-NGO KOMMOHEHTY BaKLMHbI (CM. pasgen «Onucanie»).

Kak 1 npyu npumMeHeHn Apyryx BaKLVH, BBEAEHVE BaKLHbI CHHGMOPHKE™ CNeayeT OTAOXUTH B CNYYae TAXENOro 0CTPOro 3a60neBaHuts, CONPOBOXAAIOLLIEracs
JIMXOPAZKOW. BMECTE C TeM, Hanvyue Nerkux MHAEKLVIA, B YACTHOCTM, MPOCTY/bI, HE CRIEAYET PacCMaTpUBaT KaK MOBOZ ANS 3aAEPXKKV BaKLMHALMA.

MEPbI PEJIOCTOPOXHOCTH

B pamkax 06LLuX NPUHLYNOB HAANEXALLEN KIMHIYECKO NPaKTUKW, Nepefl BaKLHALVel PeKOMEHAYETCS 03HAKOMUTLCA C aHaMHe30M (B 0COGEHHOCTI — B NnaHe
BbINONHEHHbIX PaHEe BAKLWHALWI 1 BO3MOXHOO Pa3BUTHIS HEXENaTeNbHbIX ABAEHMIA) 1 NPOBECTI KNMHMYECKOe 06CNeaoBaHMe.

Kak vt vt npvmeHeHn BCeX ApYTvX MHEKLMOHHDIX BAKLWH, BCETAA AOMKHbI GbiTb AOCTYMHbI BO3MOXHOCTI 3AEKBATHOrO NeyeHIs U HabNIoAeHIs Ha cnyyail passuTys
PEAKOIA aHA(hMNAKTU4ECKOI PEaKLV MoCHe BBEACHNS BAKLMHb.

Tpy NpoBEAEHMM NEPBIYHOI MMMYHU3ALMM TYGOKO HELOHOLUEHHDIM ZETAM (POXAEHHBIM He N03AHee 28 Hefeny GepeMeHHOCTH) U, B 0COBEHHOCTH, B CRy4ae NposiBREHMin
HE3PENoCTM fibIXaTeNbHOi CYCTEMbI B aHaMHE3e, CNeAyeT MPUHUMATb BO BHAMAHUE MOTEHLMANbHIA PUCK aMHO3 M HEOGXOAMMOCTb MOHUTOPUHIA AbIXaTENbHOM (YHKLMK Ha
MPOTSHKEHNM 48—72 yacoB. MpuHMMAS BO BHUMAHUE BICOKYIO NONIb3y BAKLVHALMN B AHHOI rpynne AETedt, He CReayeT 3aflepviBaTh Ui OTMEHSTb BAKLMHALMIO.

Hv npu Kakwx 06CTOATENLCTBAX HE A0MYCKAETCA BHYTPUCOCYAMCTOE W BHYTPUKOXKHOE BBEAEHME BAaKLMHLI CHHEhMopnKe™. [laHHble N0 NOAKOXHOMY BBEAEHVHO BAKLMHbI
CuHghnopukc™ oTCyTCTBYHT.

[leTv B BO3pacTe 2-X eT v CTaplue MoryT ynacTb B 0GMOPOK (NOTEPSTb CO3HAHME) CPA3y e NOCNE BaKLMHALYMM WM AKe HENOCPELCTBEHHO Nepes BakLyHaLvedi B
pe3ynbTaTe NcvXoreHHoi peakLui Ha ykon Urnoii. Heo6X0AMMO Cpasy e NPUHSTL Mepbl BO TpaBm, POKOM

Kak vt vt BHYTPUMbILLIEYHOM BBEAEHUY APYTYIX BAKLWH, NPUMeReHue Cuughaopukc™ TpebyeT 0CTOPOXKHOCTH Y WL, C TPOMGOLMTONEHMEN v MoBbIM UHbIM HapyLUEHIEM
CBEPTHIBAHYA KPOBM, NOCKONbKY BHYTPUMBILLEYHbIE MHBEKLVM Y HUX MOTYT CONPOBOXAATbCA KPOBOTEUEHHAMM.

Kpowme Toro, Heo6xoanmo cobtofaTh 0uLanbHbie PEKOMEHIALMM N0 UMMYHIU3ALMK OT AudTepun, CTONGHAKa U Haemophilus influenzae Tvna b.

Ha cerofHsLUHMiA iedb HEA0CTATO4HO AAHHbIX, YTOGbI YTBEPKAATb, 4TO BaKLuHa CHHGhIOpMKC™ 06ecrneynsaer aluTy OT Kakux-nn6o Ceporpynn MHEBMOKOKKOB, HE
BKJTI0YEHHbIX B €8 COCTAB, 3 VCKITI0YeHUeM 61IM3KOPOACTBEHHOro cepoTvna 19A (cM. pasgien «dapMakonoruieckyie CBOICTBA») AW B OTHOLUEHUY HETUIMUPYEMbIX LUTAMMOB
Haemophilus influenzae. Curghnopukc™ He 06ECTIEYMBAET 3aLLWTbI OT APYTUX MUKPOOPraHN3MOoB.

Kak v npu npumereHn Nio6bix BakLuH, CHHghIopuKkc™ He 0GeCneyMBAET 3aLLWTY BCEX BAKLMHUPOBAHHDIX JIVL} OT MHBA3UBHOM NHEMOKOKKOBOV MHAEKLM, MHEBMOHUY W
CPEAHEro 0T, Bbi3b 0 CepoTMNamM, Npexy {bIMU B BAKLMHE U 61M3KOPOACTBEHHbIM CepoTvnom 19A. Kpome Toro, NOCKOMbKY CPEAHMI OTUT M MHEBMOHUS
BbI3bIBAIOTCS MHOTMMI MYKPOOPraHU3MamK, OMIMO CEpoTUnoB Streptococcus pneumonia, COLEPXALLMXCA B BAKLIMHE, B LIENIOM OXVUZAETCA OrpaHUyeHHas addeKTHBHOCTb B
OTHOLLIEHVI 3aLLNTbI OT 3TUX 3a60N1EBAHYIA, KOTOPAs CYLLECTBEHHO HIKE, YEM 3aLLVITA OT MHBA3NBHOTO MOPAXEHINS, BbI3bIBAEMOTO CEPOTVINAMM NHEBMOKOKKA,
COZepXALLMICA B aHHOI BaKLWHe 1 cepotunom 19A (cM. paspen «DapMakonorvyeckue CBoicTsay).

B KIMHIYECKIX UCCNIEA0BAHNSX BaKLWHA CHHGHIOPHKCT™ Bbi3biBasia UMMYHHbIIA OTBET KO BCEM JIECSTY CEPOTUNAM BUPYCa, BKIOYEHHbIM B BAKLHY, HO BEAMYMHA OTBETA
BO3GYAUTENEIA C Pa3NM4HbIMM CEpOTUNaMy BapbUPOBANA. DYHKLMOHANbHbII MIMMYHHbI OTBET Ha 111 5 CEPOTMIbI MHEBMOKOKKA Gbin MEHEE BbIDXEH, YEM OTBET Ha Apyrue
BXOALLYE B COCTAB BAKLMHbI CEPOTHMbI. HEU3BECTHO, NPUBOLNT NIV TAKOM CHIKEHHbI (hYHKLMOHANIbHbIN MIMMYHHbIA OTBET Ha BO3GYAMTENM 11 5 CEPOTUMOB K CHIKEHMIO
3(GEKTUBHOCTY 3aLLMTbI NPOTMB MHBASUBHBIX MOPAXEHWIA, THEBMOHVYM AW CPELHETO OTUTA, KOTOPbIE BbI3bIBAIOTCS 3TUMM BO3GYAMTENSMIA (CM. Pasaen
«(apmaKonorvyeckue CBOICTBAY).

BakuwHa Curghnopukc™ nokasana K npyMEHEHIo y AeTelt B Bo3pacTe OT 6 Hefenb A0 5 neT. JleTu AoMmkHbI NonyyaTs npenapar Curghaopuke™ B f03e, COOTBETCTBYHOLLEN
WX BO3PACTY B NEPUOA MPOBEAEHYS Kypca BaKLMHaLWK (CM. pasfen «/pachvk UMMyHM3auui»). JlaHHbie no 6e30nacHOCTI 1 MIMMYHOTEHHOCTI Y iTei CTapLue 5 NeT He
13Y4eHbl.

Y JieTeit ¢ HapyLLEHUSIMI MeXaHU3Ma UMMYHHOTO OTBETa, B YACTHOCTH, BCAGLCTBHE MPUMEHEHNS MIMMYHOAENPECCAHTOB, FEHETUYECKVIX HapyLUeHuH, BIAY-uHdeKwum,
BO3AEIICTBYS aHTUPETPOBUPYCHOM TEpann W/mmm BIY B npeHaTansHoM Neproae, Wik MHbIX MPUYUH, BO3MOXKHO 0CNaGNeHHOe 00pa30BaHUE aHTUTEN B OTBET Ha BAKLMHALWMIO.

OAPMAKOJIOrMYECKVE CBOMCTBA
CozepxaHve aToro pasjena uanoxexo Ha se6-caie BO3 B pasgene «MHtopmauus B3 no HasHaueHmio npenaparay.

XPAHEHHE

CpOK rOAHOCTY BaKLWHbI YKA3bIBAETCA HA TUKETKE M YNaKOBKe.

XpaHuTb B Xonogunbhuke (2°C — 8°C).

He 3amopaxusartb.

XpaHuTb B OPUTVHANBHOM YNaKOBKE, ANS 3aLLMTbI OT BO3AEICTBUS CBETA.

MHorogo30Bbii (hnakoH

C ycnoBUsIMI XDAHEHUS NI0CAE NePBOr0 OTKPbITUA (DNKOHA Bbl MOXETE 03HAKOMMTLCS B padgene «Cnoco6 NpUMEHeHs».

®OPMA BbIMYCKA

Curghnopyke ™ nocTasnseTcs B Buge:

- (hnakoHoB (13 cTekna Tuna l), paccunTaxHbix Ha 1 403y (0,5 M) C KPbILLKOIA (3 GyTunkayyyka). B ynakoskax cogepxwtcs 1,10 uan 100 dhnakoHos.

- OnakoHoB (3 cTekna TUna I), paccumTanHbix Ha 2 403bl (1 M), C KpbILLKOW (3 GyTUNKayyyKa) B ynakoske copepxuTcs 100 (naKkoHos.

MonuTop cocTosiHuA hnakoHa ¢ BakuyHoi (cM. nuktorpammy VVM B KoHLe BKNapbilLa)

MoHwTop cocTostHus thnakoHa ¢ BakwwHoii (Vaccine Vial Monitor, VVM) ucnonb3yetcs Bo Beex naptusix Curghnopmke ™ nocTasnsemblx komnanuedt GlaxoSmithKline
Biologicals, 1 pacronoxeH 160 Ha aTUKeTKe, 6o Ha konnayke dnakoHa. VVM npeacTasnseT co6oit LIBETHYIO TOUKY, PACTIONOKEHHYIO Ha 3TUKETKE PACCYUTAHHOTO HA
1 po3y hnakoHa (0,5 M) W Ha KONNayKe PaccyuTaHHOro Ha 2 03bl (hnakoHa (1 M) ¢ BaKLWMHOM. 3Ta YyBCTBUTENbHAS K TEMMEpaType METKa Mo3BOASET OLEHUTH
COBOKYTHOE BO3AEVCTBME Tenna Ha (nakoH. OHa NpefynpexaeT KOHEYHOro Nob30BATENS O BbICOKOI BEPOATHOCTH Jerpafialiiv BAKLMHbI (50 CTENEHM, NpeBbllLatoLLei
JLONYCTVIMYt0) BCAEACTBIE BO3AEVCTBYA Tenna.

VHTepnpeTauys nokasatmii VWM goctatoyHo npocta. 06paTuTe BHUMaHue Ha KBapaT B LHTPE. Ero LBET GyeT NPOrpeccHBHO MEHSTHCA. BaKLVHY MOXHO
UCM0Nb30BATb, ECIM LIBET 3T00 KBAAPATA CBETIIEE, YEM LIBET OKPYXAIOLLIEro ero KoMbLia. ECIv e LIBET KBaApaTa B LEHTPE OKAKETCA OBMHAKOBbIM C LIBETOM
OKDYXAIOLLIEro KONbLia I TEMHE ero, (hAaKoH CReayeT YAAMUTb B OTXOAbI.

Co6nioeHvIe YKasaHHbIX BbiLLIE YCOBUIA XpaHEHWS, (B 0COGEHHOCTU COBMIOAEHME YCNOBMS «XONIO0BON LiENVt») SBNSETCA KPUTMYECKM BXKHBIM. ECAIM BaKLMHA
CuHehopuke™ XxpaHunach He B COOTBETCTBUY C YKa3aHHbIMY YCAOBISMY XpaeHus, komnaus GlaxoSmithKline Biologicals He 6yaeT 6paTb Ha ce6s OTBETCTBEHHOCTD
32 BO3MOXHblE nocnefcTaus. Kpome Toro, komnaxws GlaxoSmithKline Biologicals He Gepet Ha Ce6s 0TBETCTBEHHOCTb B CRy4ae BOSMOXHOrO Aethekta VVM, cBsi3aHHoro ¢
06OV MPUYMHON.

3a L,ononHUTeNbHOI MHhOpMaLed, noXanyicTa, 06paLLaitTeCh K NPOM3BOJUTENH.

Curghnopuke npepcTasnser co6oi Toproyto MapKy, NpUHaAneXxaluyto rpynne komnanui GSK.

MEIOTCA fiaHHble 0 6e30MaCHOCTY 1 UIMMYHOTEHHOCTY BaKLMHbI Y TPYAHbIX AETed, MHLMpOBaHHbIX BIAY (¢ GeCCMNTOMHbIM TeyeHuem

WK HaNM4ueM CaGoBbIPKEHHbIX CUMMTOMOB B COOTBETCTBIN C Knaccudmkauuei BO3), BUY-HeratvsHbIx AeTeil, POAMBLIMXCA OT

BIY-no3uTBHbIX MaTepe, 1 eTedt ¢ CeprioBUIHOKIIETOYHOM aHEMMEN (CM. pa3genbl «HexenatenbHble ahheKTbl» i

«DapmaKoauHaMUeCKue CBOMCTBA»).ELLe HET AaHHbIX O 6E30MACHOCTY M MMMYHOrEHHOCTI BaKLMHbI CHHGhIOPMKC™ y NaLeHTos ¢

VMMYHOCYNPECCUEN, CBAI3AHHOI C APYruMI NPU4MHAMM, U B HUX LENECO06PA3HOCTb BAKLMHALMM CRERYET paccmaTpusarh

VHAMBUZYANbHO (CM. pasaen «Ipadhvk UMMyHU3aLMM»).

Y neteil B Bo3pacTe A0 2 NIET CNIeLyeT NPOBECTY CEPYt0 BAKLMHALWIA Mpu noMOLLM CHHEIopHKE™, ¢ NCoNb30BaHWEM CXeMbI ANs

COOTBETCTBYIOLLIEr0 BO3PAcTa (CM. pasaen «[pachvk MMMyHM3aLmK»). Mcnonb3oBaHue NHEBMOKOKKOBOM KOHBIOTaTHOM BaKLyHbI He

110Apa3yMeBaET 0TKa3 0T MCOb30BaHIS 23-BANEHTHbIX MHEBMOKOKKOBbIX MOMMCAXaPUAHDIX BAKLMH Y AETEM, HauMHas ¢ BogpacTa 2 net

C BbICOKIM PUCKOM TAXENbIX NHEBMOKOKKOBbIX 3a60/1€BaHU (CI0Aa OTHOCATCA IETU C CEPNIOBUAHOKNETOYHOM aHeMvedt, acnnexmed,

BUY-uHcheKLmed, XpoHuyecKvmMm 3a601EBaHUAMY W APYTVIMUA COCTORHVAMM, CONPOBOXAAIOLLMMICA CHIDKEHUEM UMMYHUTETA). Mpu

HaMM4MN COOTBETCTBYIOLLYIX PEKOMEHAALVIA ETM U3 FPYNMbI UCKA B BO3PACTE 24 MECALIEB VN CTapLLE, YXE MONY4VIBLLME NEPBHYHbIIA

KYPC BaKLMHbI CHHMOPHKCT™, LOMKHBI NONY4UTb 23-BaNEHTHYI0 MHEBMOKOKKOBYIO NONVICaXapuaHYio BaKLMHY. HTEpBan Mexay

BBE/IEHMEM NHEBMOKOKKOBOI KOHBIOraTHOM BaKLMHb! (CHHEbMOPMKCT™™) 1 23-BaNEHTHOM NHEBMOKOKKOBOI NONMCAXapUAHOI BaKLHbI

JOMKeH COCTABNATb HE MeHee 8 Hexienb. CyLLecTBYIoLIVMe JaHHbIE HE MOKA3bIBAIOT, MOXET MW MPUMEHEHVE MHEBMOKOKKOBOI

noucaxapuHoi BaKLVHbI Y ZETEM, NONYYMBLLVX NEPBUYHYH0 BAKLMHALYIO CHHEbMOpHKC™, NDUBECTM K TNEpYYBCTBUTENbHOCTY MY

BBEZEHIN ONOMHUTENbHbIX £03 Nt KKOBOM 7 UMY NHEBMOKOKKOBOI KOHBHOrATHOM BaKLMHb.

MpochunakTM4ecKoe NPUMEHEHIE aHTUMVPETVIKOB 10 BBEAEHNS BAKLWHBI NI CPA3Y e NMOCAE TOr0 MOXKET CHU3UTb YaCTOTy M

BbIDKEHHOCTb (heGPUNbHbIX PEaKLii MOCNe BaKLMHALWK. KNMHUYECKMe AaHHbIE N0 NPUMEHEHIIO NapaLeTamona i noynpodexa

103BONSIOT NPeAnonaraTb, 410 NPOGUNAKTUYECKO NPUMEHEHIE NapaLieTamMona MOXET CHU3UTb YacTOTy PasBUTS IMXOPAZKH, B TO

BPEMSA Kak Ans u6ynpochena B 3TOM OTHOLLIEHIN NOKa3aHa OrpanyeHHas APMEKTUBHOCTb. KNMHUYECKIE AaHHbIE NOKa3bIBAKOT, YTO

N1apaLeTamMon MOXET CHIDKATb MMMYHHbIVi OTBET Ha CHHGhIOPMKC™. KNMHMYECKas 3HAYVMOCTb NoL0GHOT0 HaGMIoKeRVs noka

Hev3BeCTHa.

MpochunakTM4ecKoe NPUMEHEHIE aHTUMVPETVIKOB PEKOMEHAYETCA B CRIEAYOLLWX CRy4asX:

-y BCeX fieTedt, nonyyatolux CHHMopHKC™ OJHOBPEMEHHO C LENbHOKNETOYHbIMI BAKLHAMM NPOTUB KOKNIOLLA, B CBS3M C PUCKOM
IMXOP2A0YHbIX PEaKLuit (cM. papen «Mo60YHble LEHCTBIS).

-y JieTeil C CYAOPOXHbIMI PACCTPOAICTBAMY WA € (DeGPUNbHBIMY CYFOPOraMit B aHaMHESe.

Tepanus aHTUNVPETVKaMI OMKHA GbiTb HayaTa B COOTBETCTBYM C MECTHBIMIA PEKOMERLALMAMY.

bepemeHHOCTb W NaKTaymus

Tockonbky Curghnopukc™ He npeaHasHayeH ANA CToNb3oBaHNA Y B3POCAbIX, OTCYTCTBYIOT AAEKBATHbIE AHHbIE MO MPUMEHEHVI0

3TOVA BaKLWHbI NP GEDEMEHHOCTY M NTAKTALWV Y YENOBEKA, Kak M aieKBATHbIE AaHHbIE CCEA0BaHMI PENPOAYKTUBHOM (YHKLMM ¥

KUBOTHBIX.

[epegosuposka

0 cnyyasx nepesoaupoBKY He C0BLUANOCH.

JloknuHnyeckme faHHble 1o 6e30nacHocTn

ViccnesoBaus ¢ 11-BaneHTHOI BakLuHoR CHHGIOpMKE™ He BbiSBIAN 0C06OI ONACHOCTM ANA YENOBEKa N0 Pe3ynsTatam

TPAAVLMOHHbIX MCCIIEA0BaHMI M0 GE30MACHOCTM, N Pe3yNbTaTam OfHOKPATHOTO ¥ MOBTOPHOTO MCCNEN0BAHISA TOKCUYHOCTM 03bI.

HecoBmecTumocTs

TpuHMMAas BO BHVIMaHWe OTCYTCTBYIE VCCNEA0BAHWI ANS OMPEAENeHNs COBMECTVMOCTI, AaHHOE NIEKAPCTBEHHOE CPEACTBO He CMEAYET CMeLVBATh C

KaKvIMU-1I60 ApYruMU.

494825

o Inner square lighter than outer circle. If the expiry date has not been passed, USE the vaccine.
v

O v At a later time, inner square still lighter than outer circle. If the expiry date has not been passed, USE the vaccine.

‘ Discard point: Inner square matches colour of outer circle. DO NOT use the vaccine.
®

. Beyond the discard point: Inner square darker than outer ring. DO NOT use the vaccine.
®

Carré intérieur plus clair que le cercle extérieur. Si la date de péremption n’est pas dépassée, UTILISER le vaccin.
El cuadrado interior es més claro que el circulo exterior. Si la fecha de caducidad no se ha pasado, USE la vacuna.
Quadrado interior mais claro que o circulo exterior. UTILIZE a vacina se o prazo de validade nao tiver expirado.
KBagpar BHyTpU CBETNIEE KOMbLIA BOKPYT HEro. Ecnu cpok ropHocTi He uctek, Bakuuny MOXHO UCMO0/Ib30BATD.

Un peu plus tard, le carré intérieur est toujours plus clair que le cercle extérieur. Si la date de péremption n’est pas dépassée, UTILISER le
vaccin.

Més adelante, el cuadrado interior sigue siendo més claro que el circulo exterior. Si la fecha de caducidad no se ha pasado, USE la vacuna.
Numa data posterior, 0 quadrado interior ainda é mais claro que o circulo exterior. UTILIZE a vacina se o prazo de validade nao tiver expirado.
B G0nee no3pHvie CPOKY KBAApaT BHYTPM BCe eLLe GyAeT CBETNEE KOnbLia BOKPY Hero. ECAM CPOK rOAHOCTY He ucTek, BakuuHy MOXHO
NCNONb30BATb.

Point de rejet : Le carré intérieur est de la méme couleur que le cercle extérieur. NE PAS UTILISER le vaccin.

Punto de eliminacion: EI color del cuadrado interior es igual al del circulo exterior. NO use la vacuna.

Altura de eliminar: A cor do quadrado interior corresponde & cor do circulo exterior. NAO utilize a vacina.

Touka, Ha KOTOpOI TPEGYeTcs yaneHue B OTXOAbI: KBaZipaT BHYTPY COOTBETCTBYET N0 LBETY KorbLly Bokpyr Hero. HE UCMO/b30BATb BakumHy.

Point de rejet dépassé : Le carré intérieur est plus foncé que le cercle extérieur. NE PAS UTILISER le vaccin.

En exceso del punto de eliminacidn: EI cuadrado interior es més oscuro que el anillo exterior. NO use la vacuna.

Depois da altura de eliminar: O quadrado interior é mais escuro que o circulo exterior. NAO utilize a vacina.

Mocne T4y, Ha KOTOPOI! HEOBXOANMO yAaneHue B OTXOAbI: KBAPAT BHYTPY TEMHeE, YeM KonbLio Bokpyr Hero. HE UCT0/Ib30BATb BakumHy.
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