REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Synflorix suspensie injectabild in seringéd preumpluta

Vaccin polizaharidic pneumococic conjugat (adsorbit)

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

1 doza (0,5 ml) contine:

Polizaharida pneumococica serotip 1'% - 1 microgram
Polizaharida pneumococici serotip 4! - 3 micrograme
Polizaharida pneumococica serotip 5 - 1 microgram
Polizaharida pneumococici serotip 6B - 1 microgram
Polizaharida pneumococici serotip 7F'* - 1 microgram
Polizaharida pneumococica serotip 9V~ - 1 microgram
Polizaharida pneumococica serotip 14! - 1 microgram
Polizaharida pneumococica serotip 18C!? - 3 micrograme
Polizaharida pneumococici serotip 19F'# - 3 micrograme
Polizaharida pneumococici serotip 23F!? - 1 microgram

I adsorbit pe fosfat de aluminiu 0,5 miligrame AI** in total
2 conjugati cu proteina transportoare pentru proteina D
(derivata din Haemophilus influenzae non-tipabil) 9-16 micrograme
3 conjugati cu proteina transportoare pentru toxoidul tetanic 5-10 micrograme
4 conjugati cu proteina transportor pentru toxoidul difteric 3-6 micrograme

Pentru lista tuturor excipientilor vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Suspensie injectabild in seringd preumpluta.

Vaccinul este o suspensie tulbure de culoare alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Imunizarea activd impotriva bolilor pneumococice invazive, a pneumoniei §i a otitei medii acute
cauzate de Streptococcus pneumoniae la sugari si copii incepand cu vérsta de 6 saptdmani si pani la
implinirea varstei de 5 ani. Vezi pct. 4.4 si 5.1 pentru informatii referitoare la protecfia impotriva
serotipurilor pneumococice specifice.

Utilizarea Synflorix trebuie stabilita in functie de recomandarile oficiale, ludnd in considerare impactul
bolilor pneumococice asupra diferitelor grupe de varstd, precum si variabilitatea epidemiologicd in

diferite zone geografice.
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Schemele de imunizare pentru Synflorix trel e oficiale.

Se recomandi ca subiectii cdrora li se administreazd o primd dozad de Synflorix si urmeze intregul
program de vaccinare cu Synflorix.

Sugari cu virsta cuprinsi intre 6 siptimani si 6 luni

Schema de vaccinare primaré cu trei doze

Schema de imunizare recomandatd pentru asigurarea protectiei optime consta In administrarea a patru
doze, a cate 0,5 ml fiecare. Schema de vaccinare primara pentru sugari constd in administrarea a trei
doze, prima doza fiind administrata la varsta de 2 luni §i cu un interval de cel putin 1 lund intre doze.
Prima dozd poate fi administratdi cel mai devreme la varsta de 6 sidptiméni. Se recomanda
administrarea unei doze de rapel (a patra dozd) la cel putin 6 luni dupa ultima doza din schema initiala,
care se poate face incepand cu vérsta de 9 luni (preferabil, intre varsta de 12 i 15 luni a pacientului)
(vezipct. 4.4515.1).

Schema de vaccinare primaré cu doud doze

Alternativ, cind Synflorix este administrat in cadrul unui program de rutind de imunizare a sugarilor,
se poate administra o schema cu trei doze, a cite 0,5 ml fiecare. Prima doza poate fi administratd cel
mai devreme la varsta de 6 sdptimani, cu administrarea celei de-a doua doze 2 luni mai tarziu. Se
recomandi administrarea unei doze de rapel (a treia dozd) la cel putin 6 luni dupd ultima dozd din
schema initiald, care se poate face incepand cu vérsta de 9 luni (preferabil, intre varsta de 12 si 15 luni
a pacientului) (vezi pct. 5.1).

Sugari prematuri (néiscuti dupi o perioada de gestatie de 27-36 saptamani)

La nou-nascutii prematuri, nascuti dupa cel pufin 27 de saptamani de gestatie, schema recomandata de
imunizare constd in administrarea a patru doze, a céte 0,5 ml fiecare.

Schema primard de imunizare pentru sugari constd in administrarea a trei doze, cu prima dozd
administratd la véarsta de 2 luni, cu un interval de cel pufin 1 lund intre doze. Se recomandi
administrarea unei doze de rapel (a patra doza) la cel putin 6 luni dupa ultima doza din schema initiala
(vezi pct. 4.4. 51 5.1).

Sugari si copii nevaccinati anterior cu varsta > 7 luni

- sugarii cu varste cuprinse intre 7 si 11 luni. Schemele de vaccinare primare constau in administrarea
a doud doze, a cite 0,5 ml fiecare, cu un interval de cel putin 1 lund intre doze. Se recomanda
administrarea unei doze de rapel (a treia dozi) in cel de-al doilea an de viatd, la un interval de cel
putin 2 luni dupa ultima doza din schema de vaccinare primara.

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

Grupe speciale de pacienti

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

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Synflorix la copiii cu varsta de peste 5 ani nu au fost stabilite.

Utilizarea Synflorix impreuni cu alte vaccinuri pneumococice conjugate
Sunt disponibile date clinice limitate cu privire la utilizarea Synflorix si a vaccinului



pneumococic conjugat 13- valent (PCV13) in cadrul programului de vaccinare al unei persoane
(vezi punctul 5.1).

Mod de administrare
Vaccinul trebuie administrat prin injectare intramusculard. Locurile de electie sunt partea
anterolaterald a coapsei la sugari si muschiul deltoid al bratului la copiii mici.

4.3 Contraindicatii

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

Similar altor vaccinuri, administrarea Synflorix trebuie améinatd la subiectii cu boald febrild acutid
severd. Cu toate acestea, prezenta unei infectii minore, cum este o réiceald, nu trebuie sd determine
amanarea vaccindrii.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate
Pentru a imbunititi trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numérul lotului produsului
administrat trebuie si fie clar inregistrate.

Inainte de imunizare

Similar tuturor vaccinurilor care se administreaza pe cale injectabild, este necesar si fie Intotdeauna
imediat disponibile tratamentul si supravegherea medicald adecvate, in eventualitatea reactiilor
anafilactice rare, care pot s apari ca urmare a administrarii vaccinului.

Trebuie luate in considerare riscul potential de apnee si necesitatea monitorizarii respiratorii timp de
48 — 72 ore, atunci cidnd se administreazi schemele primare de imunizare la nou-ndscufi foarte
prematuri (ndscufi la < 28 siptiméni de gestatie) si, in special, in cazul celor cu antecedente de
imaturitate respiratorie. Deoarece beneficiul vaccinarii este important in cadrul acestui grup de sugari,
vaccinarea nu trebuie opritd sau améanata.

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

La copiii incepand cu vArsta de 2 ani, sincopa (lesinul) poate s apard dupd, sau chiar inaintea oricdrei
vaccindri, ca un raspuns psihogen la acul de seringd. Este important sd fie luate masuri pentru a
preveni rinirea ca urmare a lesinului.

Similar altor vaccinuri administrate pe cale intramusculard, Synflorix trebuie administrat cu prudenti
persoanelor cu trombocitopenie sau cu orice altd tulburare de coagulare, deoarece la aceste persoane
poate aparea sdngerarea ca urmare a administrdrii intramusculare.

Informatii privind protectia conferitd de vaccin

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

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

Similar oric#rui vaccin, este posibil ca Synflorix sd nu protejeze toate persoanele vaccinate impotriva
bolii pneumococice invazive, pneumoniei sau otitei medii cauzate de serotipurile pneumococice

continute in vaccin si de catre serotipul reactiv incrucisat 19A. in plus, deearece=otifa ﬁiedie si
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pneumonia sunt cauzate de mai multe microorganisme, altele decét serotipurile de Strepfococcus
pneumoniae prezentate de citre vaccin, se agteaptd ca protectia totald Tmpotriva acestor boli si fie
limitatd si substantial mai micd decat protectia obtinutd impotriva bolii invazive provocate de
serotipurile prezente in vaccin si de citre serotipul 19A (vezi pct. 5.1).

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

Copiilor trebuie sd li se stabileasca schemele de vaccinare cu Synflorix corespunzitoare varstei la
inceputul schemelor de vaccinare (vezi pct. 4.2).

Terapia imunosupresivé si imunodeficientd

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

Existad date disponibile privind siguranta §i imunogenitatea vaccinului la sugari infectai cu HIV
(asimptomatici sau cu simptome ugoare conform clasificarii OMS), sugari cu serologie HIV-negativ
niscuti din mame cu serologie HIV-pozitiv, la copii cu siclemie si la copii cu disfunctie splenicé (vezi
pet. 4.8 51 5.1).

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

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

Utilizarea profilactica a antipireticelor

Administrarea profilacticd de antipiretice, Inainte sau imediat dupa administrarea vaccinurilor, poate

reduce incidenta i intensitatea reactiilor febrile post- vaccinale.

Datele clinice generate in cadrul studiilor cu paracetamol g§i ibuprofen sugereazd céd utilizarea

profilactici a paracetamolului poate reduce incidenta febrei, in timp ce utilizarea profilacticd a

ibuprofenului a demonstrat un efect limitat in reducerea incidentei febrei. Datele clinice sugereaza ca

paracetamolul ar putea reduce raspunsul imun la Synflorix. Cu toate acestea, relevanta clinicd a acestei

observatii nu este cunoscuta.

Utilizarea profilacticd a medicamentelor antipiretice se recomanda:

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

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

Tratamentul antipiretic trebuie initiat in conformitate cu ghidurile locale de tratament.
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Continutul de sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Utilizarea 1n asociere cu alte vaccinuri

Synflorix poate fi administrat concomitent cu oricare dintre urmatoarele vaccinuri monovalente sau
combinate [inclusiv DTPa-VHB-VPI/Hib si DTPc- VHB/Hib]: vaccinul diftero-tetano-pertussis
acelular (DTPa), vaccinul hepatitic B (VHB), vaccinul polio inactivat (VPI), vaccinul Haemophilus
influenzae tip b (Hib), vaccinul diftero-tetano-pertussis celular (DTPc), vaccinul rujeold-oreion-
rubeold (ROR), vaccinul varicelic, vaccinul meningococic serogrup C conjugat (conjugat cu CRM197
si TT), vaccinul meningococic conjugat pentru serogrupurile A, C, W-135 si Y (conjugat cu TT),
vaccinul polio oral (VPO) si vaccinul rotavirus oral. Vaccinurile diferite administrate pe cale
injectabila trebuie intotdeauna administrate in locuri diferite.

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

Utilizarea concomitentd cu medicamente imunosupresoare sistemice
Similar altor vaccinuri, este posibil ca In cazul pacientilor tratati cu imunosupresoare si nu apard un
raspuns adecvat.

Utilizarea concomitentd cu antipiretice administrate profilactic

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

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Synflorix nu este destinat utilizérii la adulti. Nu sunt disponibile date privind utilizarea in timpul
sarcinii §i aldptérii la om si nici studii privind efectele asupra functiei de reproducere la animale.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu sunt relevante.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd
Evaluarea sigurantei Synflorix a avut la bazd studii clinice care au implicat administrarea a 63905 doze
de Synflorix in scheme de vaccinare primara la 22429 copii sénétosi si 137 sugari prematuri. In plus, la
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19466 copii si 116 sugari prematuri s-a administrat o dozd de rapel de Synflorix in cel de al doilea an
de viata.

De asemenea, siguranta a fost evaluata la 435 copii nevaccinati anterior, cu varste curpinse intre 2 si5
ani, dintre care la 285 de subiecti au fost administrate 2 doze de Synflorix. In toate studiile, Synflorix a
fost administrat concomitent cu vaccinurile recomandate pentru copii.

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

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

Reactogenitatea locala observati in cazul administririi schemei primare de vaccinare a fost similari la
sugarii cu varstd < 12 luni si la copiii cu varstd > 12 luni, cu exceptia durerii raportate la locul
administririi, a cirei incidentd a crescut o datd cu cresterea varstei: durerea a fost raportata la mai mult
de 39% dintre sugarii cu varstd <12 luni si la mai mult de 58% dintre copiii cu vérstd >12 luni.

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

La copiii cu vérsta cuprinsd intre 12 si 23 de luni, dupé vaccinarea in afara schemei, urticaria a fost
raportati cu o frecventd mai mare (mai putin frecvent), in comparatie cu incidentele observate la sugari
pe parcursul efectudrii schemelor de vaccinare primard si de rapel.

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

In studii clinice comparatlve, incidenta evenimentelor adverse locale si generale raportate in decurs de
4 zile dupa administrarea fiecirei doze de vaccin Synflorix a avut valori comparabile cu incidenta
evenimentelor adverse raportate dupa vaccinarea cu Prevenar septavalent.

Lista reactiilor adverse sub formd de tabel

Reactiile adverse (pentru toate categoriile de vérstd) au fost clasificate in functie de frecventa.
Frecventele sunt raportate ca fiind:

Foarte frecvente: (>1/10)

Frecvente: (>1/100 si <1/10)

Mai putin frecvente: (>1/1000 si <1/100)

Rare: (>1/10000 si <1/1000)

Foarte rare: (<1/10000).

In cadrul fiecarei grupe de frecvents, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.

Clasificare pe aparate,

: . Frecventa Reactii adverse
sisteme si organe

Studii clinice

Reactii alergice (cum sunt eczema, dermatita
alergicd, dermatita atopicd)
Foarte rare Angioedem

Tulburari ale sistemului Rare
imunitar

Tulburiri metabolice si de

o Foarte frecvente | Pierdere a apetitului alimentar
nutritie

Foarte frecvente | Iritabilitate —

Tulburari psihice Mai putin . AT T \
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Foarte frecvente | Somnolen{d

Tulburari ale sistemului nervos

Rare Convulsii (inclusiv convulsii febrile)
Tulburéri vasculare Foarte rare Boala Kawasaki
Tulburéri respiratorii, toracice | Mai putin Apnee la nou-ndscutii foarte prematuri (<28
si mediastinale frecvente saptamani de gestatie) (vezi pct. 4.4)
. . . Mai puti . S
Tulburari gastrointestinale L pain Diaree, vérsaturi
frecvente
Afectiuni cutanate si ale ﬁ:évl)e ftl: Erupti1 cutanate tranzitori
tesutului subcutanat —
Rare Urticarie

Febra > 38°C masurata rectal (varsta <2 ani),
Foarte frecvente | durere, eritem, edem la nivelul locului de

injectare,
Tulburéri generale si la nivelul Febrd > 39 °C masurati rectal (varsta <2 ani),
locului de administrare Frecvente reactii la nivelul locului de injectare cum este
induratia la locul de injectare.
Mai putin Reactii la nivelul locului de injectare cum sunt
frecvente hematom, hemoragie si nodul

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

Tulburéri ale sistemului nervos e Cefalee (varsta cuprinsa intre 2 si 5 ani)
frecvente
Tulburari gastrointestinale Mai pujin Greata (varsta cuprinsd intre 2 si 5 ani)
frecvente
Febri >38°C masurata rectal (vérsta cuprinsa
Frecvente n . .
intre 2 si 5 ani)
- . . Febrd > 40°C masurata rectal (varsta <2 ani),
Tulburari generale si la nivelul - o - . . =
; . o e febra > 39°C maésurata rectal (varsta cuprinsa
locului de administrare Mai putin . . . . .
intre 2 si 5 ani), edem difuz al membrului la
frecvente . . . . .
nivelul cdruia s-a efectuat injectarea, uneori cu
implicare a articulatiei adiacente, prurit.
Date raportate dupa punerea
pe piata
tI‘ulbl.lraH ale sistemului Foarte rare Anafilaxie
imunitar
Tulburéri ale sistemului nervos | Rare Episod hipoton— hiporesponsiv

Grupe speciale de pacienti

Siguranfa Synflorix a fost evaluata la 83 de sugari cu serologie HIV-pozitiv (HIV+/+) (asimptomatici
sau cu simptome ugoare conform clasificarii OMS), 101 sugari cu serologie HIV-negativ niscuti din
mame cu serologie HIV-pozitiv (HIV+/-) si 50 de sugari cu siclemie, cirora li s-a administrat schema
de vaccinare primara. Dintre acestia, la 76, 96 si respectiv 49 de sugari s-a administrat o doza de rapel.
Totodata, siguranta Synflorix a fost evaluati la 50 de copii cu siclemie, la care schema de vaccinare a
fost initiatd la varste cuprinse Intre 7-11 luni, la toti acesti copii fiind administratd si doza de rapel,
precum si la 50 de copii cu siclemie, la care schema de vaccinare a fost initiatd la varste cuprinse intre
12-23 de luni.

Rezultatele sugereaza ca profilul de siguranti si reactogenicitate a fost comparabil intre aceste grupuri
si copii sanatosi.

Raportarea reactiilor adverse suspectate
Raportarea-reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este 1mportanta Ac;c_asl\1
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Sl DISPOZI IVELOR L U' A F
\ MD-2028, mun. 2

%
|| secTia o TORIZARE
| mec ENiE




domeniul sanatitii sunt rugati sd raporteze orice reactii adverse suspectate, prin intermediul sistemului
national de raportare disponibil pe site-ul oficial al Agentiei Medicamentului si Dispozitivelor
Medicale la urmatoarea adresa web: www.amdm.gov.md sau e-mail: farmacovigilenta@amdm.gov.md

4.9 Supradozaj

Nu s-a raportat nici un caz de supradozaj.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutici: vaccinuri, vaccinuri pneumococice; codul ATC: JO7AL52.

Date epidemiologice

Cele 10 serotipuri pneumococice incluse in acest vaccin reprezintd principalele serotipuri cauzatoare
de boala in Europa, acoperind aproximativ 56% pana la 90% din bolile pneumococice invazive (BPI)
la copiii cu varsta < 5 ani. In cadrul acestei grupe de varsts, serotipurile 1, 5 si 7F sunt responsabile de
3,3% péna la 24,1% dintre bolile invazive, in functie de tard si de perioada de timp studiata.
Pneumonia de diferite etiologii este o cauzd majord de morbiditate infantila §i de mortalitate globala.
In cadrul studiilor prospective a fost estimat ca infectia cu Streptococcus pneumoniae este responsabild
de 30-50% din cazurile de pneumonie.

Otita medie acutd (OMA) este o boala frecventa a copilidriei, avand diferite etiologii. Bacteriile pot fi
responsabile de 60 — 70% dintre episoadele clinice ale OMA. Strepfococcus pneumoniae si
Haemophilus influenzae non-tipabil (HiNT) sunt cele mai frecvente cauze ale OMA bacteriene la nivel
global.

Eficacitatea i eficienta in cadrul studiilor clinice

In cadrul unui studiu clinic efectuat in Finlanda (FinIP), de faza III/IV, pe scard largd, dublu-orb,
randomizat, tip cohortd, copiii au fost randomizati in cadrul a 4 grupuri, in functie de cele doud scheme
de vaccinare utilizate [schema de vaccinare primari cu 2 doze (la varsta de 3, 5 luni) sau cea cu 3 doze
(la varsta de 3, 4, 5 luni) urmate de administrarea dozei de rapel incepand cu varsta de 11 luni] si le-a
fost administrat Synflorix (2/3 din cohorte) sau vaccinuri hepatitice in grupul de control (1/3 din
cohorte). In cadrul cohortelor cu vaccinare tardiva conform varstei, copiii cu varsta cuprinsi intre 7- 11
luni la data primei administrari a vaccinului, au fost vaccinati cu Synflorix sau vaccinul hepatitic B din
grupul de control conform schemei de vaccinare primard cu 2 doze, urmatd de administrare dozei de
rapel si copiii cu vérsta cuprinsd intre 12-18 luni la data primei administrari a vaccinului, au fost
vaccinati cu 2 doze de Synflorix sau vaccinul hepatitic A din grupul de control. Urmérirea medie, dupa
administrarea primei doze de vaccin a fost de 24 pana la 28 luni pentru boala invaziva si pentru
pneumonia diagnosticatd in spital. In cadrul unui studiu conex, sugarii au fost monitorizati pana la
varsta de aproximativ 21 de luni pentru a determina impactul asupra portajului rinofaringian si cazurile
de OMA diagnosticate de medic si raportate de parinti. in cadrul unui studiu clinic de faza III, pe scard
largd, dublu-orb, randomizat (Studiu Clinic al Otitei Medii si al Pneumoniei-COMPAS) desfasurat in
Argentina, Panama si Columbia, copii sdndtosi cu varsta cuprinsd intre 6 si 16 sdptdméni au fost
vaccinati cu Synflorix sau cu vaccinul de control impotriva hepatitei B la vérsta de 2, 4 si 6 luni,
schema de imunizare primard fiind urmatd de vaccinarea cu Synflorix sau cu vaccinul de control
impotriva hepatitei A la o varsta cuprinsa intre 15 si 18 luni.

Boala pneumococicd invazivd (care include sepsisul, meningita, pneumonia bacteriemicd,
bacteriemia)

Tl lainralavesin stidi)
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Eficacitatea sau eficienta vaccinului (EV) a fost demonstratd in prevenirea BPI determinatd de
serotipurile pneumococice continute in vaccin si a fost confirmatd pe culturi, cdnd Synflorix a fost
administrat sugarilor in cadrul schemelor 2+1 sau 3+1 pentru studiul FinIP sau in cadrul schemei de
3+1 in studiul COMPAS (vezi Tabelul 1).

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

Tlgl‘)llde FinIP COMPAS
. ; Nr.decazuride | EV (U
0,
Nr. de cazuri de BPI EV (II 95%) BPI 95%)
Synflorix | Synflorix Grupul de | schema | schema Snfierx | “Grupnl schema
schema | schema control @ 341 241 schema de 341
3+1 2+1 3+1 control
N N N N N
10,273 10,054 10,200 11,798 | 11,799
. 100% | 91,8%
131}1)5 (S:zfi(;’zf 0 1 12 N X 0 18 100%
S—— (82,8; | (58,3; (77,3;100)
100) 99,6)
) 100% | 100%
BPLserotip | o 0 5 (549; | (545 | 0 2 -
100) 100)
BPI serofi 100% | 100% 100%
I P 0 0 4 (39,6; | (43,3; 0 9 (49,5;
100) 100) 100)

BPI - Boald pneumococicd invaziva

EV - Eficacitatea vaccinului (FinIP) sau eficienta (COMPAS)
N - numérul de subiecti per grup

If - Intervalul de incredere

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

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

(3) valoarea-p<0,0001

(4) valoarea-p=0,0009

(5) in cadrul cohortei ATP EV a fost de 100% (11 95%: 74,3-100; 0 versus 16 cazuri)

In ansamblu, in cadrul studiului FinIP, EV observati impotriva BPI confirmati pe culturi a fost de
100% (I 95%, 85,6; 100,0; 0 versus 14 cazuri)

pentru schema de 3+1, 85,8 % (II 95%, 49,1; 97,8; 2 versus 14 cazuri)

pentru schema 2+1 si 93 0% (I 95%, 74.,9; 98,9; 2 versus 14 cazuri) indiferent de schema primara de

vaccinare. .
In cadrul studiului COMPAS EV a fost de 66, 7% (II 95%, 21,8; 85,9; 7 versus 21 cazuri).

Ef cacitatea dupd efectuarea schemelor de imunizare tardivd corespunzdtoare vc_n:;t_ez
In randul celor 15447 copii din cadrul cohortelor de imunizare t
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observate 5 cazuri de BPI determinate de serotipurile din compozitia vaccinului (serotipurile 4, 6B, 7F,
14 si 19F).

Pneumonia

Eficacitatea impotriva pneumoniei a fost analizata in cadrul studiului clinic COMPAS.

Durata medie a urmaririi incepand cu 2 sdptimani dupd administrarea celei de-a 3 doze in cadrul
cohortei ATP a fost de 23 luni (cu o durati intre O si 34 luni) pentru analiza interimara (Al) si de 30
luni (cu o durati intre 0 si 44 luni) pentru analiza de la finalul studiului. La sférsitul acestei perioade de
urmirire pentru Al sau pentru finalul de studiu la cohorta ATP, varsta medie a fost de 29 luni (cu o
durata intre 4 si 41 luni) si, respectiv, 36 luni (cu o durati intre 4 si 50 luni). Procentul de subiecti care
au fost vaccinati cu doza de rapel in cadrul cohortei ATP a fost de 92,3%, pentru ambele analize.
Eficacitatea Synflorix impotriva primelor episoade ale Pneumoniei Dobandite in Comunitate (PDC) cu
sursd posibil bacteriana care au aparut incepand cu 2 saptdméani dupa administrarea celei de-a 3 doze a
fost demonstrata in cadrul cohortei ATP (P < 0,002) in cadrul analizei interimare (determinate de un
eveniment; criteriul principal de evaluare). PDC cu surséd posibil bacteriand (B-PDC) este definitd ca
fiind cazuri de PDC confirmate radiologic cu consolidare alveolard/ difuzie pleurald pe radiografia
toracica sau cu infiltrate non alveolare, dar cu proteina C reactiva (CRP) > 40 mg/1.

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

Tabelul 2: Numir si procente de subiecti cu prime episoade de B-PDC aparute incepind la 2
siptimini dupid administrarea celei de-a 3 doze de Synflorix sau de vaccin de control si
eficacitatea vaccinului (cohorta ATP).

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

N - numaérul de subiecti per grup

n/% - numirul/procentajul de subiecti care au raportat un prim episod de B-PDC oricénd in intervalul
incepand la 2 saptdmani dupa administrarea celei de-a 3 doze

If - Intervalul de incredere

In cadrul analizei interimare (cohorti ATP), eficacitatea vaccinului impotriva primelor episoade de
PDC cu consolidare alveolard sau difuzie pleurali (C-PDC, definitie OMS) a fost de 25,7% (If 95%:
8.,4; 39,6) si impotriva primelor episoade de PDC suspectatd clinic care au fost ulterior investigate
radiografic a fost de 6,7% (Il 95%: 0,7; 12,3). In cadrul analizei de sfarsit de studiu (cohorti ATP)
eficacitatea vaccinului (primele episoade) impotriva B-PDC a fost de 18,2% (If 95% : 4,1; 30,3),
tmpotriva C-PDC de 22,4% (I 95% : 5,7; 36,1) si impotriva PDC suspectati clinic care a fost ulterior
investigata radiografic de 7,3% (If 95%: 1,6; 12,6). Eficacitatea a fost de 100% (I 95%: 41,9; 100)
impotriva pneumoniei pneumococice de etiologie bacteriemicd sau empiemului cauzate de serotipurile
continute de vaccin. Protectia impotriva B-PDC inainte de administrarea dozei de rapel si in momentul
sau dupa administrarea dozei de rapel a fost de 13, 6% (i 95%: - 11,3; 33,0) si respectiv 21,7% (Ii
95%: 3,4; 36,5). Pentru C- PDC a fost de 15, 1% (If 95%: - 15,5; 37,6) si respectiv de 26,3% 1 95%
CI: 4,4; 43,2).
Scéaderea eficacitatii in B-PDC si C-PDC a fost mai mare la copiii cu varsta < 36 luni (eficacitatea
vaccinului de 20,6% (II 95%: 6,5; 32,6) si, respectiv, 24,2% (Il 95%: 7.4; 38,0). Rezultatele de
eficacitate a vaccinului la copiii cu varsta > 36 luni sugereaza o descrestere a protectiei. Persistenta
protectiei impotriva B- PDC si C-PDC dincolo de vérsta de 36 luni nu este stabilitd in prezent.
Rezultatele studiului COMPAS, care a fost efectuat in America Latind necesitd o interpretare prudenta,
datorita posibilelor diferente in epidemiologia pneumoniei in locatii geografice diferite.
In cadrul studiului FinIP, eficacitatea vaccinului in reducerea numirului de cazuri de pneumonie
diagnosticata in spital (identificatd pe baza codurilor ICD 10 pentru pneumonie) a fost de 26,7% af
95%: 4,9; 43,5) in cazul administririi schemei de vaccinare 3+1 side=29:3%-(1-95%: 7,5; 1.3, .46,3) in
cazul administrdrii schemei de vaccinare 2+1. Pentru schema s,’\‘l%(?ﬁ,x}%@ @E@OR ﬁ 2 é':ao#ﬂat a
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vaccinului a fost de 33, 2% (If 95%: 3,0; 53,4) in cadrul cohortei cu vérsta cuprinsa intre 7-11 luni i
de 22,4% (I 95%: -8,7; 44,8) in cadrul cohortei cu varsta cuprinsé intre 12-18 luni.

Otita Medie Acutd (OMA)

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

In studiul COMPAS au fost inclusi in cadrul analizei de eficacitate impotriva OMA, 7214 de subiecti
[Cohorta totald vaccinatd (CTV)] dintre care 5989 de subiecti ficeau parte din cohorta ATP (Tabelul

3).

Tabelul 3: Eficacitatea vaccinului impotriva OMA® in studiul COMPAS

Tipul sau cauza OMA Eficacitatea vacci(lzl)ului I 95%)
ATP
OMA clinica 16,1% (-1,1;30,4)®
Orice serotip pneumococic 56,1% (13,4;77,8)
10 serotipuri pneumococice din cadrul vaccinului 67,1% (17,0; 86,9)
Haemophilus influenzae non-tipabil (NTHi) 15,0%“ (-83,8;60,7)
(1) Primul episod

(2) Perioada de urmirire de maxim 40 de luni incepand la 2 sdptdiméni de la administrarea celei de-a
treia doze din cadrul schemei primare de vaccinare
(3) Fara semnificatie statistica pe baza criteriilor predefinite (p=0,032 unilateral). Cu toate acestea, in
cadrul cohortei CTV, eficacitatea vaccinului impotriva primului episod de OMA clinicad a fost de
19% (I 95%: 4,4;31,4).
(4) Fara semnificatie statistica.

Intr-un alt studiu extins randomizat, dublu-orb (POET) efectuat in Republica Ceha si Slovacia, la 4907
copii (cohorta ATP) s-a administrat fie un vaccin investigational cu 11 valente (11 Pn-PD) care
continea 10 serotipuri din Synflorix (impreuna cu serotipul 3 a cérui eficacitate nu a fost demonstrata)
sau un vaccin de control (vaccin hepatitic A) conform schemei de vaccinare in lunile 3, 4, 5 si 12-15.
Eficacitatea vaccinului 11 Pn-PD asupra primei aparitii a unui episod OMA determinat de serotipurile
pneumococice relationate cu vaccinul a fost de 52,6% (@ 95%: 35,0; 65,5). Eficacitatea specifici
serotipurilor in primul episod OMA a fost demonstratd pentru serotlpurlle 6B (86,5%, IT 95%: 54.9;
96,0), 14 (94,8%, II 95%: 61,0; 99,3), 19F (43,3%, Il 95%: 6,3; 65,4) si 23F (70,8%, I 95%: 20,8;
89,2). Pentru alte serotlpun vaccinale, numirul de OMA a fost prea mic pentru a permite extragerea
oricéror concluzii cu pr1v1re la eficacitate.

Eficacitatea asupra oricarui episod OMA determinat de oricare serotip pneumococic a fost 51,5%, (II
95%: 36,8; 62,9). Eficacitatea vaccinului impotriva primului episod d¢ OMA NTHi a fost de 31,1% (i
95%: -3,7; 54,2, firi semnificatie). Eficacitatea impotriva oricarui episod d¢ OMA NTHi a fost de
35,3% (Ii 95%: 1,8; 57,4). Eficacitatea estimatd a vaccinului asupra oricdror episoade clinice de otita
medie indiferent de etiologie a fost de 33,6% (11 95%: 20,8; 44,3).

Pe baza procesului de punte imunologici al raspunsului functional (OPA) al Synflorix cu formula cu
11 valente folositd in cadrul studiului POET, este de asteptat ca Synflorix si furnizeze o eficacitate
protectoare similard impotriva OMA pneumococice.

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

Eficacitatea impotriva OMA diagnosticate de medic i raportate de parinti a fost studiatd in cadrul unui
studiu conex din cadrul studiului FinIP. Eficacitatea vaccinului, pentru acest criteriu final de evaluare a
eficacitatii pentru OMA, a fost de 6,1% (1f 95% : -2,7; 14,1) pentru schema de vaccinare primarad 3+1

si de 7,4% (If 95% -2,8; 16,6) pentru schema de vaccinare primar. ul-cohortei-de-sugari
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Impactul asupra portajului rinofaringian (PR)

Efectul Synflorix asupra portajului rinofaringian a fost studiat in cadrul a 2 studii, dublu-orb
randomizate, care utilizau un grup de control inactiv: in cadrul studiului conex din FinIP din Finlanda
(5023 subiecti) si in cadrul studiului COMPAS (1700 subiecti).

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

In cadrul ambelor studii au existat scaderi semnificative ale serotipurilor individuale 6B si 19F. in
cadrul studiului conex finlandez a fost observati, de asemenea, o reducere semnificativd pentru
serotipurile individuale 14, 23F si, in cadrul schemei primare de vaccinare cu 3 doze, pentru serotipul
reactiv incrucisat 19A.

In cadrul unui studiu clinic a fost evaluat PR la sugari cu serologie HIV-pozitiv (N = 83) si sugari cu
serologie HIV-negativ, niscuti din mame cu serologie HIV-pozitiv (N = 101) si a fost comparat cu
datele obtinute la sugari cu serologie HIV-negativ nascufi din mame cu serologie HIV-negativ
(N=100). Expunerea la sau infectia cu HIV nu au dus, aparent, la modificarea efectului Synflorix
asupra portajului pneumococic pand la véarsta de 24-27 luni (de exemplu, pand la 15 luni dupd
administrarea dozei de rapel).

Eficacitatea in cadrul supravegherii de dupd punerea pe piatd

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

Tabel 4: Rezumatul eficientei Synflorix impotriva BPI in Brazilia

Tipuri de BPIV Eficacitatea ajustati® % (I 95%)

BPI provocati de orice serotip din cadrul vaccinului® 83,8% (65,9;92,3)
- Pneumonie invaziva sau bacteriemie 81,3% (46,9;93,4)
- Meningita 87,7% (61,4;96,1)
BPI provocati de serotipuri individuale ¥

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

(1) BPI confirmata pe culturi sau PCR

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

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

(4) Serotipuri individuale pentru care a fost obfinutd semnificatia statistici 1n cadrul analizei
eficacitatii controland factorii perturbatori (nu au fost facute ajustéri pentru multiplicitate).

In Finlanda, Synflorix a fost introdus in cadrul PNI folosind o schemi de administrare la copii de 2+1
doze (la varsta de 3 si 5 luni, cu o dozd de rapel la 12 luni), fird campanie de vaccinare tardiva.

- A

Comparatia inainte si dupa introducerea in PNI sugereaza o scidere sem s eSrel
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BPI confirmatd pe culturi, orice BPI provocati de serotipurile din cadrul vaccinului si BPI determinata
de serotipul 19A.

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

Incidenta per 100 000 persoane-in anii Reducerea relativi a

o Inainte de PNIexpuneru Dupa PNI rpiel) % O8% L)
OTigars eontinififs pe 62,9 12,9 80% (72:85)
culturi
Oricare provocatd de
serotipurile din cadrul 49,1 42 92% (86;95)
vaccinului®
Serotipul 19A 5,5 2,1 62% (20;85)

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

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

In Quebec, Canada, Synflorix a fost introdus in cadrul programului de imunizare a sugarilor (schema
de imunizare primari cu 2 doze la sugari cu varsta mai mica de 6 luni si o dozi de rapel administrati la
12 luni) dupa utilizarea de Prevenar septavalent pe parcursul a 4,5 ani. Pe baza supravegherii de 1,5 ani
dupi introducerea Synflorix, cu un procent de acoperire de peste 90% in cadrul grupului de vérsta
eligibil pentru vaccinare, a fost observatd o scidere a incidentei BPI induse de serotipurile din
compozitia vaccinului (determinati mai ales de schimbdrile cu privire la boala provocati de serotipul
7F) fird a fi observatd o crestere concomitentd in incidenta BPI determinatd de serotipurile care nu
intrd in compozitia vaccinului. in ansamblu, incidenta BPI a fost de 35/100000 persoane - in anii in
care cohortele au fost expuse la Synflorix si de 64/100000 persoane-in anii expunerii la Prevenar
septavalent, reprezentdnd o diferentd semnificativa statistic (p = 0,03). Nu a putut fi determinat un
efect direct cauza-efect pe baza studiilor observationale de acest tip.

Non-inferioritatea imunologicdfatd de Prevenar septavalent
Evaluarea eficacititii potentiale asupra bolii pneumococice invazive (BPI) inainte de obtinerea licentei
a fost bazata pe compararea raspunsurilor imune obtinute 1n cazul celor sapte serotipuri comune pentru
Synflorix si un alt vaccin pneumococic conjugat (adici, Prevenar septavalent), pentru care eficacitatea
protectoare a fost evaluatd in prealabil, asa cum a fost recomandat de OMS. Au fost misurate, de
asemenea, rispunsurile imune obtinute la cele trei serotipuri care existd in plus in compozitia
Synflorix.

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

Procentul copiilor vaccinati care au atins valoarea prag pentru cele trei serotipuri suplimentare din
compozitia Synflorix (1, 5 si 7F) a fost de 97,3%, 99,0%, respectiv de 99,5% iar réspunsul impotriva
celor 7 serotipuri comune (95,8%) a fost cel putin la fel de bun ca rdspunsul la Prevenar agregat
septavalent.
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Tabel 6: Analizi comparativi intre Prevenar septavalent si Synflorix, in procente de subiecti cu
concentratii in anticorpi > 0,20 pg/ml, la o luna dupa administrarea dozei 3

Diferenta % > 0,20 pg/ml
Anticorp Synflorix Prevenar septavalent | (Prevenar septavalent minus
Synflorix)
N % N % % If 96,5%
Anti-4 1106 97,1 373 100 2,89 1,71 4,16
Anti-6B 1100 65,9 372 79,0 13,12 7,53 18,28
Anti-9V 1103 98,1 374 99,5 1537 -0,28 2,56
Anti-14 1100 99.5 374 99,5 -0,08 -1,66 0,71
Anti-18C 1102 96,0 374 98,9 292 0,88 4,57
Anti-19F 1104 95,4 375 99.2 3,83 1,87 5,50
Anti-23F 1102 81,4 374 94,1 12,72 8,89 16,13

Mediile geometrice ale concentrafiilor (MGC) anticorpilor post-vaccinare primard aparuti dupa
vaccinarea cu Synflorix Impotriva celor sapte serotipuri comune au fost mai mici decét cele observate
la Prevenar septavalent. MCG pre-rapel (8 pana la 12 luni dupa ultima dozd din schema de vaccinare
primar3) au fost, in general, similare pentru ambele vaccinuri. Dupa doza de rapel, MCG observate la
administrarea de Synflorix au fost mai mici in cazul celor mai multe serotipuri comune cu Prevenar
septavalent.

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

In cazul serotipurilor 1, 5 si 7F, procentele copiilor vaccinati cu Synflorix care au atins un titru OPA >
8 au fost de 65,7%, 90,9%, respectiv 99,6% dupd vaccinarea primard si de 91,0%, 96,3%, respectiv
100% dupa rapel. Raspunsul OPA pentru serotipurile 1 si 5 a fost de o magnitudine mai micd decat
raspunsul pentru fiecare dintre celelalte serotipuri. Nu se cunosc implicatiile acestor date cu privire la
eficacitatea protectoare. Riaspunsul la serotipul 7F a fost de acelasi ordin de marime ca in cazul celor
sapte serotipuri comune celor doud vaccinuri. De asemenea, a fost demonstrat faptul cd Synflorix
induce un raspuns imunitar la serotipul cros-reactiv 19A, 48,8% (II 95%: 42,9;54,7) dintre copiii
vaccinati atingdnd un titru OPA 8 la o lund dupé administrarea dozei de rapel.

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

Date suplimentare de imunogenitate
Sugari cu vérsta intre 6 sdptdmani si 6 luni

Schema de vaccinare primard cu 3 doze

In studiile clinice imunogenitatea Synflorix a fost evaluati dupi o schemi primari de vaccinare cu 3
doze (N=6941), momentele administrarii dozelor fiind diferite (la varsta de 6-10-14 saptimani, 2-3-4,
3- 4-5 sau 2-4-6 luni) si ulterior a patra dozi (rapel) (N=5645) fiind administratd la cel putin 6 luni
dupa ultima doza din schema initiald si incepand cu varsta de 9 luni. In general, au fost observate
rispunsuri post-vaccinare comparabile in cazul diferitelor scheme, cu toate cd au existat rispunsuri
imunitare oarecum mai mari in cazul schemei de vaccinare la 2-4-6 luni.
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Schema de vaccinare primard cu 2 doze

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

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

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

20,2 pg/ml (ELISA)
Anticorp Post schema de vaccinare primara Post doza de rapel
% 1 95% % 1 95%

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

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

> 0,2pg/ml (ELISA)
Anticorp Post schema de vaccinare primara Post doza de rapel
% 11 95% % 11 95%
Anti-1 98,7 95,3 99,8 100 97,5 100
Anti-4 99,3 96,4 100 100 975 100
Anti-5 100 97,6 100 100 97,5 100
Anti-6B 63,1 54,8 70,8 96,6 92,2 98,9
Anti-7F 99,3 96,4 100 100 97,5 100
A 99’3 96’4 100 100 ANCEATPIA MEDI ;\%1\1 et
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Anti-14 100 97,6 100 98,6 95,2 99,8
Anti-18C 993 96,4 100 99.3 96,3 100
Anti-19F 96,1 91,6 98,5 98,0 94,2 99,6
Anti-23F 77,6 70,2 84,0 95,9 91,3 98,5

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

Nu se cunosc consecintele clinice al rdspunsurilor imune mai scidzute post schema de vaccinare
primar si doza de rapel, observate la administrarea schemei de imunizare primaré cu doud doze.

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

MGC ale anticorpilor si MGT OPA au fost mai scédzute dupad administrarea celei de-a 2 doze, pentru
majoritatea serotipurilor din compozifia vaccinului.

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

Administrarea dozei de rape] la 9-10 luni
Intr-un studiu derulat in Africa de Sud, doza de rapel administratd la 9-10 luni a indus cresteri

semnificative in ceea ce priveste MGC ale anticorpilor si MGT a OPA pentru fiecare serotip din
compozitia vaccinului si pentru serotipul 19A, atat la grupul la care s-a administrat schema cu 2 doze,
cét si la grupul la care s-a administrat schema cu 3 doze, indicand o imunizare primara.

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

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

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

Memorie imunitara
In perioada de urmirire a studiului european care evalua schemele de vaccinare primari cu 2 doze si,
respectiv cu 3 doze, persistenta anticorpilor la varsta de 36-46 de luni a fost demonstraté la subiectii
carora le-a fost administratd schema de imunizare primari cu 2 doze, urmata de administrarea dozei de
rapel, cel putin 83,7% dintre subiecti rdmandnd seropozitivi pentru serotipurile din compozifia
vaccinului si pentru serotipul reactiv incrucisat 19A. La subiectii carora le-a fost administratd schema
de imunizare primard cu 3 doze, urmatd de administrarea dozei de rapel, cel putin 96,5 % dintre
subiecti au rdmas seropozitivi pentru serotipurile din compozitia vaccinului si 86,4 % pentru serotipul
19A. 28
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Dupa utilizarea unei singure doze de Synflorix, administrata in cursul celui de-al 4-lea an de viafa, ca
dozi de provocare, cresterea MGC ale anticorpilor ELISA si ale MGT OPA ante si post vaccinare, a
fost similara pentru subiectii vaccinati conform schemelor de imunizare cu 2 doze si cu 3 doze.

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

Sugari si copii nevaccinati anterior cu varstd > 7 luni

Rispunsul imunitar provocat de catre Synflorix la copii cu varstd mai mare §i nevaccinati anterior a

fost evaluat in trei studii clinice.

Primul studiu clinic a evaluat rispunsul imunitar pentru serotipurile din cadrul vaccinului i pentru

serotipul reactiv incrucisat 19A la copii cu varste cuprinse intre 7-11 luni, 12-23 luni §i 2 pand la 5 ani.

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

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

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

in cadrul celui de-al doilea studiu clinic, administrarea unei doze unice la patru luni dupd administrarea

a doud doze conform schemei de imunizare tardiva la vérsta de 12-20 luni a determinat o crestere

marcatd a MCG ale anticorpilor ELISA si MGT ale OPA (cind sunt comparate raspunsurile pre si post

administrare pentru ultima dozi), indicind faptul ci administrarea a doud doze conform schemei de
imunizare tardiva determind o imunizare adecvata.

Cel de-al treilea studiu clinic a demonstrat ci administrarea a 2 doze la un interval de 2 luni incepand

cu vérsta de 36-46 de luni a determinat, pentru fiecare dintre serotipurile vaccinului si pentru serotipul

reactiv incrucisat 19A, valori mai mari ale MCG ale anticorpilor ELISA si ale MGT a OPA decét cele
observate la o luni in cadrul unei scheme de vaccinare primard cu 3 doze. Procentul subiectilor cu
concentratii ale anticorpilor ELISA >0,20 pg/ml sau cu un titru OPA >8 pentru fiecare serotip al

vaccinului a fost comparabil sau mai mare in grupul evaluat decdt in cazul sugarilor cirora li s-a

administrat schema primara de vaccinare cu 3 doze.

Persistenta de lungi durati a anticorpilor nu a fost investigatd dupa administrarea unei scheme de

vaccinare primari plus rapel la sugari sau dupa vaccinarea primard cu doud doze la copii mai mari.

intr-un studiu clinic, s-a demonstrat ci Synflorix poate fi administrat in siguranti ca dozi de rapel in al
doilea an de viat3, la copiii cirora li s-au administrat in cadrul schemei de vaccinare primard 3 doze de

Prevenar septavalent. Studiul a aratat cd raspunsurile imunitare determinate de cele 7 serotipuri

comune au fost comparabile cu cele observate dupa administrarea dozei rapel cu Prevenar septavalent.

Cu toate acestea, copiii cirora li s-a administrat In schema primard de vaccinare Prevenar septavalent

nu vor fi protejati impotriva serotipurilor suplimentare continute in Synflorix (1, 5 si 7F).

Astfel, nu pot fi predictibile gradul si durata protectiei Impotriva bolii pneumococice invazive si a

otitei medii acute determinate de aceste trei serotipuri la copiii din acest grup de varstd, dupa

administrarea unei doze unice de Synflorix.

Date de imunogenitate la nou-ndscuti prematuri
Imunogenitatea Synflorix la nou-nascutii prematuri cu vérsta foarte micé (perioada de gestatie 27-30

de sidptimani) (N=42), nou-ndscutii prematuri (perioada de gestafte=3+= %de,sé%amwi—w) si
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copiii nascuti la termen (perioada de gestatie > 36 de sdptdméni) (N=132) a fost evaluati in cadrul unei
scheme de vaccinare primara cu 3 doze administrate la varsta de 2,4 si 6 luni.

Imunogenitatea dupi o a patra dozi (doza de rapel) la 15 si 18 luni a fost evaluaté la 44 nou-néscuti
prematuri cu varsta foarte mica, 69 nou-ndscuti prematuri i 127 néscuti la termen.

La o lund dupa completarea schemei primare de vaccinare (dupé cea de-a treia dozd), pentru fiecare
serotip al vaccinului, cel putin 92,7% dintre subiecti au inregistrat concentratii ale anticorpilor > 0,2
pg/ml (ELISA) si cel putin 81,7% au inregistrat titruri OPA >8, 1n afara de serotipul 1 (cel putin 58,8%
cu titruri OPA >8). Au fost observate MGC ale anticorpilor si MGT a OPA similare pentru toti sugarii,
cu exceptia valorilor si mai scdzute ale MGC ale anticorpilor pentru serotipurile 4, 5, 9V si pentru
serotipul crosreactiv 19A la nou-ndscutii prematuri cu vérstd foarte micé si scéderi ale MGT a OPA
pentru serotipul 5 la nou-ndscutii prematuri cu varstd foarte micad. Relevanta clinicd pentru aceste
diferente nu este cunoscuta.

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

Imunogenitatea la grupe speciale de pacienti

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

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

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

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

Rezultatele privind proteina D au indicat rdspunsuri imune comparabile intre grupuri, dupd imunizarea
primar3 si dupa rapel.

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

Un studiu clinic realizat in Burkina Faso a evaluat imunogenitatea Synflorix, administrat unui numar
de 146 de copii cu siclemie (boala hemoglobinei SS, boala hemoglobinei SC sau cu f- talasemie)
comparativ cu 143 copii de aceeasi varsta care nu erau diagnosticati cu siclemie.

Dintre copiii cu siclemie, la 48 de copii cu vérsta < 6 luni s-a administrat schema de vaccinare primara
la vérsta de 8, 12 si 16 saptimani, urmati de doza de rapel la vérsta de 9- 10 luni; 50 de copii cu varste
cuprinse intre 7-11 luni si 48 de copii cu vérsta cuprinsé intre 12-23 de luni au fost imunizati tardiv,
conform vérstei. Raspunsul imun la Synflorix pentru fiecare serotip din compozitia vaccinului precum
si pentru serotipul 19 A, dar si pentru proteina D, nu este influentat aparent de siclemie.

Copii cu disfunctie splenicd

Imunogenitatea si sigurana Synflorix au fost evaluate la un numdr limitat de subiect, vaccinati sau
nevaccinati cu schema de vaccinare primara, cu asplenie congenitald sau dobanditd, disfunctie splenica
sau deficiente ale complementului: 6 subiecti cu varsta cuprinsa intre 2 §i 5 ani si 40 de subiecti cu
varsta cuprinsi intre 6 si 17 ani (Synflorix este indicat pana la vérsta de 5 ani). S-a demonstrat ca
Synflorix este imunogen si nu au fost observate alte probleme referitoare la siguranta in acest studiu.

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

Imunogenitatea Synflorix care contine conservatul 2-FE (in ambalaj cu 4 doze) a fost evaluata la
sugarii sinitosi vaccinati la vérsta de 6, 10 si 18 sdptiméni si a fost comparatd cu cea a sugarilor
cirora li s-a administrat Synflorix fird conservant adiugat (160 subiecti inrolati pe grup).

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

A fost demonstrati non-inferioritatea, deoarece limita superioara a I 95% bilateral al raporturilor
MGC de anticorpi a fost sub 2 pentru fiecare dintre cele 10 serotipuri din compozitia vaccinului si
pentru serotipul 19A. In plus, MGT OPA s-au situat in acelasi interval pentru ambele grupuri.

Utilizarea Synflorix si a vaccinului PCV 13-valent in cadrul schemei de imunizare a unei persoane
Utilizarea Synflorix si a PCV13 in cadrul schemei de imunizare a unei persoane (interschimbabilitatea)
a fost evaluati in cadrul unui studiu clinic efectuat in Mexic. Sugarii au primit 2 doze de PCV13 (86
subiecti) sau 1 dozi de PCV13 si 1 dozd de Synflorix (89 subiecti), urmata de o doza de rapel cu
Synflorix la varsta de 12-15 luni, comparativ cu sugarii cdrora li s-a administrat schema de vaccinare
2+1 cu Synflorix.

Pentru majoritatea celor 10 serotipuri comune, la 1 lund dupd schema de vaccinare primara si dupa
rapel, procentul sugarilor care au obtinut concentratii ale anticorpilor > 0,2 pg/ml si titruri OPA peste
pragurile de referinti au fost ridicate in cazul copiilor cirora li s-a administrat atat Synflorix, cat si
PCV13: >97,7% pentru 8 din 10 serotipuri, in ceea ce priveste concentratiile anticorpilor > 0,2 pg/ml,
si > 92.0% pentru 7 din 10 serotipuri in ceea ce priveste titrurile OPA peste pragurile de referinta.
Pentru serotipul 19A reactiv incrucisat, aceste procente au fost de minim 86,5% si, respectiv, 88,0%.
Nu au fost identificate probleme legate de siguranti atunci cand vaccinul a fost schimbat de la PCV13
la Synflorix in timpul schemei de vaccinare primare sau la rapel.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Nu este aplicabil.

5.3 Date preclinice de siguranti

Studiile cu o formulare de vaccin cu 11 valene, reprezentativd pentru Synflorix, nu au evidentiat
niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale fa Yil
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu
Apd pentru preparate injectabile

Pentru adsorbant, vezi pct. 2.

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor privind compatibilitatea, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte
medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

48 luni.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

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

6.5 Natura si continutul ambalajului

0,5 ml suspensie injectabild intr-o seringd preumplutd (sticld tip I), prevazutd cu un piston cu dop
(cauciuc butilic) si un capac protector din cauciuc..

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

Cutie cu 1 seringd preumplutd, cu un ac separat.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Seringa preumpluta

Dupa un timp de péstrare, 1n seringa preumplutd poate fi observat un depozit fin, de culoare alba cu un
supernatant limpede, incolor. Aceasta nu reprezintd un semn de deteriorare.

Continutul seringii preumplute trebuie inspectat vizual atat inainte, cat si dupa agitare, pentru
observarea oricirei particule striine si/sau a oricdrui aspect fizic anormal inainte de administrare. In
eventualitatea observarii oricareia dintre ele, vaccinul trebuie aruncat.

Vaccinul trebuie ldsat sd ajungd la temperatura camerei inainte de a fi folosit. Vaccinul trebuie agitat
energic inainte de utilizare.
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Instructiuni pentru seringa preumplutd

cdaptor up Luer Logk Tineti seringa de corpul seringii, nu de piston.

Desurubati capacul seringii rasucindu-l in sens
Bissionu), invers acelor de ceasornic.
seringii
Corpul
seringii

Capacul
seringii

Atasati acul, conectdnd usor butucul acului la
adaptorul tip Luer Lock si rotiti un sfert de rotatie
in sensul acelor de ceasornic pana cand simtiti ca
se blocheaza.

Nu trageti pistonul seringii din corpul seringii.
Daci se intdmpld, nu administrati vaccinul

Eliminare

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

7. DETINATORUL CERTIFICATULUI DE INREGISTRARE
GlaxoSmithKline Biologicals

S.A. Rue de 1'Institut 89

B-1330 Rixensart,

Belgia

8. NUMARUL(ELE) CERTIFICATULUI DE INREGISTRARE
26433

9. DATA AUTORIZARII

11.08.2020

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Februarie 2024

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Medicamentului si
DispozitivelorMedicale (AMDM) http://nomenclator.amdm.gov.md/
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Reclamatiile cu privire la calitatea medicamentelor se primesc la adresa de
reclamatie@tetis.md sau la numarul de telefon +373 22 40 64 08.

e-mail:

AGENTIA MEDICAMENTULUI
81 DISPOZITIVELOR MEDICALE
MD-?QEG. muh. Bhiginau, atr. Kerolenke, 2/1

BECTIA AUTORIZARE
MEBIBAMENTE




