SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA
1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA
SYNFLORIX
suspenzija za injekciju
Pneumokokna polisaharidna konjugovana vakcina, adsorbovana.

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna doza vakcine (0.5ml) sadrzi:

Pneumokokni polisaharid serotip 112 1 mikrogram
Pneumokokni polisaharid serotip 412 3 mikrograma
Pneumokokni polisaharid serotip 52 1 mikrogram
Pneumokokni polisaharid serotip 6B2 1 mikrogram
Pneumokokni polisaharid serotip 7F "2 1 mikrogram
Pneumokokni polisaharid serotip 9V12 1 mikrogram
Pneumokokni polisaharid serotip 1412 1 mikrogram
Pneumokokni polisaharid serotip 18C":3 3 mikrograma
Pneumokokni polisaharid serotip 19F'4 3 mikrograma
Pneumokokni polisaharid serotip 23F12 1 mikrograma
Tadsorbovan na aluminijum fosfat 0.5mg Al3+

2konjugovan na protein D (dobijen iz netipiziranog Haemophilus influenzae) kao proteinski nosac
9-16 mikrograma

3konjugovan na toksoid tetanusa kao proteinski nosa¢ 5-10 mikrograma

4konjugovan na toksoid difterije kao proteinski nosac 3-6 mikrogram

Za kompletnu listu pomoénih supstanci vidjeti poglavlje 6. 1.
3. FARMACEUTSKI OBLIK

Suspenzija za injekciju.
Vakcina Synflorix je mutna, bijela suspenzija.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Vakcina Synflorix namijenjena je za aktivhu imunizaciju protiv invazivnih oboljenja, upale pluca
(pneumonija ) i akutnog otitis media, izazvanih bakterijom Strepfococcus pneumoniae, kod dojencadi i
djece od 6. sedmice do 5. godine Zivota. Za informacije o zastiti protiv specificnih pneumokoknih
serotipova vidi poglavlje 4.4.i 5.1.

Upotreba vakcine Synflorix treba da se zasniva na zvani¢nim preporukama, uzimajuéi u obzir uticaj
pneumokoknih oboljenja na razliCite starosne grupe kao i epidemioloSku varijabilnost u razli¢itim
geografskim podrucjima.

4.2. Doziranje i nacin primjene

Doziranje
Imunizacija vakcinom Synflorix treba da bude zasnovana na zvani¢nim preporukama.

Dojenc¢ad od 6. sedmice do 6. mjeseca Zivota

Primarna imunizacija po $emi imunizacije od tri doze

Preporu¢ena imunizacija kojom se obezbjeduje optimalna zastita se sprovodi po Semi od Cetiri doze

vakcine Synflorix od 0.5 ml. Primarna imunizacija se sprovodi po $emi od tri doze sa prvom dozom

koja se obi¢no daje od 2. mjeseca starosti sa razmakom od najmanje jednog mjeseca izmedu

pojedinacnih doza. Prva doza se moze dati najranije od 6. sedmice starosti. Primjena buster (Cetvrte)

doze se preporuCuje najmanje 6 mjeseci nakon posljednje doze primarne imunizacije i moze se
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primijeniti od navrsenih 9 mjeseci nadalje (po mogucnosti u dobi izmedu 12. i 15. mjeseca zivota)
(vidjeti poglavlje 4.4 i5.1).

Primarna imunizacija po $emi imunizacije od dvije doze

Alternativno, kada se Synflorix daje kao dio rutinskog programa imunizacije djece, Sema imunizacije
se moze sastojati od serije tri doze od 0.5 ml vakcine. Prva doza se moze primjeniti ve¢ u dobi od
navrSenih 6 sedmica, a druga doza dva mjeseca kasnije. Primjena buster (tre¢e) doze se preporucuje
najmanje 6 mjeseci nakon posljednje doze primarne imunizacije, a moze se dati od navrSenih 9
mjeseci nadalje (vidjeti poglavlje 5.1).

Prijevremeno rodena dojenc¢ad (rodena izmedu 27-36 nedelje gestacije)

U prijevremeno rodene dojencadi, rodene poslije najmanje 27 nedelja gestacijske dobi, preporu¢ena
Sema imunizacije se sastoji od Cetiri doze od 0.5 ml vakcine. Primarna imunizacija se sprovodi po Semi
od tri doze sa prvom dozom koja se daje od drugog mjeseca starosti i sa razmakom od najmanje
jednog mjeseca izmedu doza. Primjena buster (Cetvrte) doze se preporuCuje najmanje 6 mjeseci
nakon kompletiranja primarne imunizacije. (vidjeti poglavlje 5.1).

Dojencad i djeca koja prethodno nisu vakcinisana u dobi od >7 mjeseci

— Dojenc¢ad starosti od 7. do 11. mjeseci Zivota: vakcinacija se sprovodi po $emi od dvije
primarne doze vakcine Synflorix od 0.5 ml, sa razmakom od najmanje mjesec dana izmedu
pojedinacnih doza vakcine. Preporucuje se primjena buster (tre¢e) doze u drugoj godini zivota,
sa razmakom od najmanje dva mjeseca nakon posljednje primarne doze.

— Djeca starosti od 12 mjeseci do 5 godina: vakcinacija se sprovodi po Semi od dvije doze
vakcine Synflorix od 0.5 ml, sa razmakom od najmanje 2 mjeseca izmedu pojedinacnih doza
vakcine.

Preporucuje se da osobe koje su kao prvu dozu primile vakcinu Synflorix kompletiraju vakcinaciju
navedenom vakcinom.

Posebne populacije
U osoba koje imaju od ranije postojeca stanja koja predstavljaju predispoziociju za invazivnu
pneumokoknu bolest (kao Sto su anemija srpastih stanica ili infekcija virusom humane
imunodeficijencije; HIV), Synflorix se moze primijeniti na sljedeci naCin (vidjeti dijelove 4.4 5.1):
— U dojencadi kako je opisano u odlomku ,Primarna imunizacija po Semi imunizacije od tri
doze®, gore
— U nevakcinisane djece u dobi od =27 mjeseci i manje od 2 godine, kako je opisano u odlomku
»Dojencad i djeca koja prethodno nisu vakcinisana u dobi od =27 mjeseci®, gore

Pedijatrijska populacija
Nije utvrdena sigurnost i efikasnost vakcine Synflorix kod djece starije od 5 godina.

Nacin primjene

Vakcinu Synflorix treba primjeniti putem intramuskularne injekcije. Preporucuje se primjena vakcine u
anterolateralni predio butine kod dojencadi ili deltoidni miSi¢ nadlaktice kod djece.

4.3. Kontraindikacije
Preosjetjivost na aktivnu supstancu ili bilo koji pomo¢ni sastojak nabrojan u poglavlju 6.1 ili proteinski
nosac.

Kao i kod drugih vakcina, primjenu vakcine Synflorix treba odloziti kod osoba koje pate od teskih
akutnih febrilnih oboljenja. Medutim, prisustvo manje infekcije, kao Sto je slaba prehlada, ne treba da
bude razlog odlaganja primjene vakcine.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza
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Kao i kod ostalih vakcina koje se primjenjuju injekcionim putem, neophodno je da nadzor i adekvatan
medicinski tretman bude na raspolaganju u slu€aju pojave anafilaktiCke reakcije, koja se rijetko javlja
nakon primjene vakcine.

Tokom primarne imunizacije prijevremeno rodenih beba (rodenih prije 28. gestacione sedmice) i onih
sa anamnezom respiratorne nezrelosti, treba razmotriti potencijalni rizik od apnee i potrebu za
respiratornim monitoringom u toku 48-72 sata nakon vakcinacije. S obzirom na visok stepen koristi od
primjene vakcine u ovoj grupi dojen¢adi, vakcinacija ne treba biti uskra¢ena ili odlozena.

Vakcina Synflorix se ni pod kojim uslovima ne smije primjeniti intravaskularno ili intradermalno. Ne
postoje podaci o0 subkutanoj primjeni vakcine Synflorix.

Kod djece od dvije godine starosti, sinkopa (nesvjestica) se moze pojaviti nakon, ili ¢ak i prije
vakcinacije kao psihogeni odgovor na iglu injekcije. Zbog toga je vazno da se proces vakcinacije
obavlja na mjestu gdje je omoguéeno da se izbjegnu povrede uslijed nesvjestice.

Kao i kod drugih vakcina koji se primjenjuju intramuskularno, vakcinu Synflorix treba uz oprez
primenjivati kod osoba sa trombocitopenijom ili poremecéajima koagulacije, s obzirom da kod ovih
osoba nakon intramuskularne primjene vakcine moze doc¢i do pojave krvarenja.

Treba ispoStovati zvaniCne preporuke za vakcinaciju protiv difterije, tetanusa i Haemophilus influenzae
tip b.

Ne postoji dovoljno dokaza da vakcina Synflorix obezbjeduje zastitu protiv serotipova pneumokoka koji
nisu sadrzani u vakcini, osim unakrsno reaktivhog serotipa 19A (vidjeti poglavlje 5.1.) ili netipiziranog
soja Haemophilus influenzae. Vakcina Synflorix ne obezbjeduje zastitu protiv drugih mikroorganizama.

Kao i kod ostalih vakcina, moze se desiti da vakcina Synflorix nece pruziti zastitu svim vakcinisanim
protiv invazivhog pneumokoknog oboljenja, upale pluca ili otitisa media izazvanih serotipovima koji se
nalaze u vakcini i unakrsno reaktivnog serotipa 19A. Osim toga, s obzirom da otitis media i pneumonia
mogu biti prouzrokovane velikim brojem mikroorganizama, a koji nisu serotipovi Strepfococcus
pneumoniae Kkoji se nalaze u vakcini, oCekuje se da zastita protiv ovih oboljenja bude ograni¢ena, i
znatno niza od zastite protiv invazivne bolesti koju uzrokuju serotipovi sadrzani u vakcini i serotip 19A
(vidjeti poglavlje 5.1).

U klinickim studijama vakcina Synflorix je indukovala imuni odgovor na svih deset serotipova koji
ulaze u sastav vakcine, ali se intenzitet odgovora razlikovao izmedu serotipova. Funkcionalni imuni
odgovor na serotipove 1 i 5 bio je nizi po intenzitetu nego odgovor na druge serotipove. Nije poznato
da li ¢e nizi funkcionalni imuni odgovor protiv serotipova 1 i 5 rezultirati snizenom protektivnom
efikasno$¢u protiv invazivnog oboljenja, upale pluca ili otitis mediae izazvanih ovim serotipovima (vidi
poglavlje 5.1).

Vakcina Synflorix je indikovana kod djece starosti od 6 sedmica do 5. godine zivota. Vakcinu Synflorix
treba primjeniti po Semi imunizacije koja odgovara uzrastu djeteta u trenutku zapocinjanja vakcinacije
(vidi poglavlje 4.2). Podaci o bezbjednosti i imunogenosti jo$ uvijek nisu dostupni za djecu preko 5
godina starosti.

Djeca sa narusenim imunim odgovorom, bilo zbog imunosupresivne terapije, genetskog defekta, HIV
infekcije, prenatalne izloZenosti antiretrovirusnoj terapiji i/ili HIV-u ili drugih razloga mogu imati
smanjen odgovor stvaranja antitijela na vakcinaciju.

Podaci o bezbjednosti i imunogenosti su dostupni u dojen¢adi s HIV-infekcijom (asimptomatsko;j ili
blago simptomatskoj prema klasifikaciji SZO-a), HIV-negativne dojen¢adi koju su rodile HIV pozitivne
majke i djece s anemijom srpastih stanica (vidjeti dijelpove 4.8 i 5.1). Nisu dostupni podaci o sigurnosti
primjene i imunogenosti vakcine Synflorix kod pripadnika drugih specificnih imunokompromitiranih
skupina, pa odluka o vakcinaciji treba biti razmotrena na individualnoj bazi (vidjeti poglavlje 4.2).

Djeca mlada od 2 godine moraju primiti vakcinu Synflorix prema rasporedu koji odgovara njihovoj dobi

(vidjeti dio 4.2). Primjena pneumokokne konjugovane vakcine nije zamjena za primjenu 23-valentnih

pneumokoknih polisaharidnih vakcina u djece u dobi od =2 godine sa stanjima (poput anemije

srpastih ¢elija, asplenije, HIV infekcije, hroni€ne bolesti ili drugih imunokompromitiraju¢ih stanja) koja

ih ¢ine podloznijima invazivnim bolestima uzrokovanima bakterijom Streptococcus pneumoniae. Kad
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god se to preporucuje, rizi¢na djeca u dobi od = 24 mjeseca koja su ve¢ primila primarni ciklus vakcine
Synflorix moraju primiti 23-valentno pneumokokno polisaharidnu vakcinu. Vremenski razmak izmedu
primjene pneumokokne konjugovane vakcine (Synflorix) i 23-valentne pneumokokne polisaharidne
vakcine ne treba da bude kradi od 8 sedmica. Nema dostupnih podataka koji bi ukazivali da li
primjena pneumokokne polisaharidne vakcine kod djece koja su prethodno primila vakcinu Synflorix
moze imati za posljedicu smanjeni odgovor na dalje doze pneumokokne polisaharidne ili
pneumokokne konjugovane vakcine.

Profilakticka primjena antipiretika prije ili neposredno nakon vakcinacije moze smanijiti incidencu i
intenzitet postvakcinalnih febrilnih reakcija. Klini¢ki, podaci dobijeni primjenom paracetamola i
ibuprofena ukazuju da profilaktiCka upotreba paracetamola moze smanijiti stopu povisene temperature,
dok profilakticka primjena ibuprofena pokazuje ograni¢eno dejstvo u smanjenju stope poviSene
temperature. Klini¢ki podaci ukazuju da paracetamol moze smanijiti imunoloski odgovor na vakcinu
Synflorix. Medutim, klini¢ki zna¢aj ovog opazanja nije poznat.

Profilakticka primjena antipiretika se preporucuje:

— kod djece kod koje se vakcina Synflorix primjenjuje istovremeno sa vakcinom koja sadrzi
cijelo-Celijsku pertusis komponentu, zbog veceg procenta pojave febrilnih reakcija (vidi
poglavlje 4.8).

— kod djece koja boluju od epilepsije ili sa febrilnim konvulzijama u anamnezi

Terapiju antipireticima treba zapocCeti u skladu sa zvanic¢nim preporukama.

4.5. Interakcije sa drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Upotreba sa drugim vakcinama

Vakcina Synflorix se moze primjeniti istovremeno sa bilo kojom od sljedeé¢ih monovalnetnih ili
kombinovanih vakcina [ukljuuju¢i DTPa-HBV-IPV/Hib i DTPw-HBV/Hib]: difterija-tetanus-acelularna
pertusis vakcina (DTPa), vakcina protiv hepatitisa B (HBV), inaktivisana polio vakcina (IPV), vakcina
protiv Haemophilus influenzae tip b (Hib), difterija-tetanus-celularna pertusis vakcina (DTPw), vakcina
protiv morbila, rubeole i parotitisa (MMR), vakcina protiv vari€ele (V), meningokokne konjugovane
vakcine serogrupe C (CRMg; i TT konjugati), meningokokne konjugovane vakcina serogrupa A,C,W-
135 i Y (TT konjugat ), oralna polio vakcina (OPV) i oralna rotavirusna vakcina protiv. RazliCite
vakcine koje se primjenjuju putem injekcija treba uvek davati na razliCita injekciona mjesta.

KliniCke studije su pokazale da imuni odgovori i bezbjednosni profili vakcina koje se primjenjuju
istovremeno nisu bili promjenjeni, sa izuzetkom odgovora na vakcinu protiv poliovirusa tip 2, za koju su
dobiveni neujednaceni rezultati u razli¢itim studijama (seroprotekcija je varirala od 78% do 100%).
Nadalje, kada se vakcina protiv meningokoka serogrupa A, C, W-135i Y (TT konjugat) primjenjivala
istovremeno s dodatnom (booster) dozom vakcine Synflorix tokom druge godine zivota u djece koja su
primila 3 primarne doze vakcine Synflorix, za jedan je pneumokokni serotip (18 C) primijecena niza
geometrijska srednja koncentracija (GMC) antitijela i nizi geometrijski sredniji titar u opsonofagocitnom
testu (OPA GMT). Istovremena primjena nije uticala na preostalih devet pneumokoknih serotipova.
Primjecéen je pojacan odgovor antitijela na Hib-TT konjugat, antigene difterije i tetanusa. Klini¢ki znacaj
ovog zapazanja nije poznat.

Upotreba sa sistemskim imunosupresivnim lijekovima
Kao i kod ostalih vakcina, moze se oCekivati da se kod pacijenata na imunosupresivnoj terapiji nec¢e
razviti adekvatan imuni odgovor.

Primjena uz profilakticko davanje antipiretika
Vidi poglavlje 4.4.

4.6. Trudnoda i dojenje
Vakcina Synflorix nije namijenjena za primjenu kod odraslih osoba. Podaci o upotrebi vakcine tokom
perioda trudnoce i dojenja, kao i iz reproduktivnih studija na Zivotinjama nisu dostupni.

4.7. Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na maSinama
Nije primjenijivo.

4.8. Nezeljena dejstva
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SaZetak sigurnosnog profila

Sigurnost primjene vakcine Synflorix ocijenjena je na osnovu kliniCkih studija koje su obuhvatale
primjenu 63,905 doza vakcine Synflorix kod 22,429 zdrave djece i 137 prijevremeno rodenih
dojencadi, kao primarne imunizacije.

Nadalje 19,466 djece i 116 prijevremeno rodenih dojencadi primilo je buster dozu vakcine Synflorix u
drugoj godini Zivota.

Sigurnost je takoder procjenjivana kod 435 prethodno nevakcinisane djece od 2 do 5 godina starosti
od kojih su 285 ispitanika primila 2 doze Synflorixa.

U svim klinickim studijama, vakcina Synflorix primjenjena je istovremeno sa preporucenim djecijim
vakcinama.

NajceS¢a nezeljena dejstva kod djece uoCena nakon primarne imunizacije bila su crvenilo na mjestu
primjene i iritabilnost koji su se pojavila nakon priblizno 41% i 55% sluCajeva svih doza. Nakon
dodatne ( buster) vakcinacije navedene nuspojave javile su se u 51% i 53% slu€ajeva. Vecina ovih
reakcija bile su blage do umjerene po intenzitetu i nisu dugo trajale.

Nije uoCeno povecanje incidence niti tezine nuspojava nakon davanja narednih doza vakcine tokom
primarne imunizacije.

Lokalna reaktogenost primarne $eme vakcinacije je bila slicna kod dojen¢adi < 12 mjeseci starosti i
kod djece > 12 mjeseci, osim za bol na mjestu uboda za koje se incidenca povec¢ava sa povecanjem
starosne dobi: bol je prijavljena za viSe od 39 % dojencadi <12 mjeseci starosti i za viSe od 58% djece
>12 mjeseci starosti.

Nakon dodatne (booster) doze vakcine veca je vjerovatnost da ¢e djeca u dobi >12 mjeseci imati
reakcije na mjestu primjene u poredenju sa stopama primijecenima u dojen¢adi tokom primarne
Seme vakcinisanja sa vakcinom Synflorix.

Nakon naknadne provedbe vakcinacije zbog propustene ili odgodene uobicajene vakcinacije u djece u
dobi od 12 do 23 mjeseca, urtikarija je prijavljena s ve¢om ucestaloS¢u (manje Cesto) u poredeniju sa
stopama primije¢enima u dojen¢adi tokom primarne vakcinacije i revakcinacije.

Reaktogenost je bila ve¢a kod djece kod koja su istovremeno primila cjelostaniCnu pertusis vakcinu.
U klinickoj studiji djeca su primila bilo vakcinu Synflorix (N=603) ili 7-valentnu vakcinu Prevenar
(N=203) istovremeno sa DTP celularnom vakcinom. Nakon primarne vakcinacije, povisena
temperatura 2>38°C i >39°C bila je zabiljezena kod 86,1% i 14,7% djece koja su primila vakcinu
Synflorix, odnosno 82,9% i 11,6% djece koja su primila 7-valentnu vakcinu Prevenar.

U komparativnim klini¢kim studijama, incidenca pojave lokalnih i opstih nuspojava zabiljezenih tokom
4 dana od primjene pojedinacnih doza vakcine Synflorix, bila je u istom opsegu kao i nakon
vakcinacije 7-valentnom vakcinom Prevenar.

Tabelarni prikaz nuspojava
NezZeljena dejstva (za sve grupe) za koje se smatra da se mogu dovesti u vezu sa vakcinacijom
definisane su po uc€estalosti javljanja.

Pojave su navedene prema ucestalosti pojave:

Veoma Ceste: (= 1/10)

Ceste: (= 1/100 do <1/10)

Manje Ceste: (= 1/1000 do < 1/100)

Rijetke: (= 1/10000 do <1/1000)

Vrlo rijetko : (<1/10 000)

Klasifikacija organskih sistema | Ugestalost | NeZeljena dejstva

Klini€ka ispitivanja

Poremecaiji imunoloSkog sistema | Rijetko Alergijske reakcije (kao alergijski dermatitis,
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Vrlo rijetko Angioedem

Poremecaji metabolizma i Vrlo Cesto Gubitak apetita
prehrane
Psihijatrijski poremecaiji | Vrlocesto | F Razdrazljivost
Rijetko Abnormalan pla¢
Poremecaiji nervnog sistema | Vrlogesto | Pospanpst
Rijetko Konvulzije (uklju€ujuci febrilne konvulzije)
Poremecaiji vaskularnog sistema | Vrlo rijetko Kawasakijeva bolest
Poremecaiji respiratornog Manije Cesto Apnea u prijevremeno rodene djece (<28
sistema, torakalnog i sedmica gestacije) (vidjeti poglavlje 4.4)
medijastinalnog
Poremecaiji probavnog sistema Manje Cesto Proljev, povra¢anje
Poremecaiji koze i potkoznog Manije Cesto Osip,
tkiva Rijetko urtikarija
Opsti poremecaji i reakcije na Vrlo Cesto Bol, crvenilo, oticanje na mjestu uboda,
mjestu primenre | temperatura >38°C rektalno (dob < 2 godine)_ _ _
Cesto Reakcije na mjestu uboda kao induracija mjesta
vakcinacije , temperatura >39°C rektalno (dob <
___________ 2godine) _ _ ___ _ ________________
Manje Cesto Reakcije na mjestu uboda kao hematom na

mjestu vakcinisanja, krvarenje i ¢vor

NeZeljena dejstva dodatno prijavijenja nakon revakcinacije u primarnoj Semi vakcinisanja i/ili nakon
propustene ili odgodene uobicajene vakcinacije:

Poremecaiji nervnog sistema Manije Cesto Glavobolja (dob 2 do 5 godina)

Poremecaiji probavnog sistema Manije Cesto Muc¢nina (dob 2 do 5 godina)

Opsti poremecaiji i reakcije na Cesto Temperatura 238°C rektalno (dob 2 do 5

mjestu primjene | ] goding)
Manije Cesto Reakcije na mjestu uboda svrab, temperatura

> 40°C rektalno (dob< 2 godine), temperatura
>39°C rektalno (dob 2 do 5 godina), difuzni
otok ekstremiteta u kom se primjenila vakcina,
ponekad ukljuCuje i pridruzeni zglob

Postmarketin$ka iskustva

Poremecaji imunog sistema Vrlo rijetko Anafilaksija

Poremecaiji nervnog sistema Rijetko Hipotono-hiporesponzivna epizoda

Posebne populacije

Sigurnost vakcine Synflorix ocijenjena je u 83 HIV-pozitivha (HIV+/+) dojenceta (bez simptoma ili
sblagim simptomima prema klasifikaciji SZO-a), 101 HIV-negativhog dojenceta koje je rodila HIV-
pozitivna majka (HIV+/-) i 50 dojenadi s anemijom srpastih stanica koji su primili primarni ciklus
vakcinacije. Medu njima je 76, 96, odnosno 49 dojencadi primilo i buster dozu. Sigurnost vakcine
Synflorix ocijenjena je i u 50 djece s anemijom srpastih stanica koja su zapocela vakcinaciju u dobi od
7 - 11 mjeseci i koja su sva primila buster dozu, te u 50 djece s anemijom srpastih stanica koja su
zapocela vakcinaciju u dobi od 12 - 23 mjeseca. Rezultati upu¢uju na to da su reaktogenost i
sigurnosni profil vakcine Synflorix usporedivi u tim visokorizi¢nim skupinama i u zdrave djece.

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstava lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike
vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje $to
bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumnji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom praéenju odnosa koristi/rizik
i adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru¢njaka se trazi da prijave svaku
sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:

- putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozete dobiti u nasoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

- putem odgovarajuceg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena dejstva lijeka, koji se
mogu naci na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se
moze dostaviti ALMBIH putem poSte, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva
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Bosne i Hercegovine, Veljka Mladenovica bb, Banja Luka, ili elektronske poste (na e-mail
adresu: ndi@almbih.gov.ba).

4.9. Predoziranje
Nije naveden slucaj predoziranja.

5. FARMAKOLOSKE KARAKTERISTIKE
5.1. Farmakodinamske karakteristike

Farmakoterapijska grupa: Pneumokokna vakcina
ATC: JO7AL52

1. Epidemioloski podaci

Deset serotipova pneumokoka koji se nalaze u vakcini Synflorix, predstavljaju serotipove koji su
najcesci izazivaci oboljenja u Evropi i uzro€nici su priblizno od 56% do 90% invazivnog pneumokoknog
oboljenja (IPO) kod djece < 5 godina starosti. U navedenoj starosnoj grupi, serotipovi 1, 5 i 7F
odgovorni su za od 3,3% do 24,1% IPO, u zavisnosti od zemlje i vremena sprovodenja istrazivanja.

Upala pluca razliitog porijekla vodeci je uzrok oboljenja i smrtnosti u djecjoj dobi Sirom svijeta. U
proaktivnim ispitivanjima procijenjeno je da 30-50% sluCajeva upale plu¢a uzrokuje Streptococcus
pheumoniae.

Akutni otitis medija (AOM) je Cesto oboljenje djecijeg doba sa razliitom etiologijom. Bakterije mogu
biti uzrok od 60% do 70% klinickih epizoda AOM. Sirepfococcus pneumoniae i netipizirani
Haemophiluss influenzae (NTHI) su najCesc¢i izazivaci AOM na svjetskom nivou.

2. Djelotvornost i efikasnost u klini€¢kim ispitivanjima

U velikom dvostruko slijepom, klaster-randomiziranom, kontrolisanom kliniCkom ispitivanju faze IlI/IV
provedenom u Finskoj (FinIP) djeca su bila randomizirana u 4 grupe prema dva rasporeda vakcinacije
za dojencad [primarna imunizacija s 2 doze (u 3. i 5. mjesecu zivota) ili 3 doze (u 3., 4. i 5. mjesecu
zivota) te zatim doza revakcinacije u dobi od 11 mjeseci ili vise]. Djeca su primila ili Synflorix (2/3
klastera) ili vakcinu protiv hepatitisa kao kontrolu (1/3 klastera). U kohortama s naknadno provedenom
propustenom ili odgodenom imunizacijom, djeca koja su prvu dozu vakcine primila u dobi od
7-11 mjeseci primila su Synflorix ili kontrolnu vakcina protiv hepatitisa B prema rasporedu primarne
imunizacije s 2 doze, a nakon toga i dozu revakcinacije, dok su djeca koja su prvu dozu vakcine
primila u dobi od 12-18 mjeseci primila 2 doze ili vakcinu Synflorix ili kontrolnu vakcinu protiv
hepatitisa A. Prosjecno vrijeme praéenja od prve vakcinacije iznosilo je 24 do 28 mjeseci za invazivhu
bolest i bolnicki dijagnosticiranu upalu plu¢a. U ,nested” (ugnijezdenom) ispitivanju dojencad su
pracena do priblizno 21 mjeseca Zivota s ciliem ocjenjivanja uticaj na nazofaringealno kliconostvo te
AOM koiji su prijavili roditelji, a dijagnosticirao lijekar.

U velikom, randomiziranom, dvostruko slijepom klinickom ispitivanju faze Il (kliniCko ispitivanje otitisa
media i upale pluca [Clinical Otitis Media and Pneumonia Study - COMPAS]) provedenom u Argentini,
Panami i Kolumbiji, zdrava dojen¢ad u dobi od 6 do 16 sedmica primila su ili Synflorix ili vakcinu protiv
hepatitisa B kao kontrolu u 2., 4. i 6. mjesecu Zivota, nakon ¢ega im je u dobi od 15 do 18 mjeseci
primijenjen ili Synflorix ili vakcina protiv hepatitisa A kao kontrola.

2.1. Invazivha pneumokokna oboljenja (ukljuéuje sepsu, meningitis, bakterijsku pneumoniju i
bakterijemiju)

Djelotvornost/efikasnost u kohorti dojencadi mliadoj od 7 mjeseci kod ukijucivanja

Efikasnost ili djelotvorsnost vakcine (EV) je pokazana u prevenciji IPO-a potvrdenih kulturom, a
uzrokovanih serotipovima pneumokoka zastupljenima u vakcini kada je Synflorix dat dojencadi u
rasporedu 2+1 ili 3+1 u FinlP ili 3+1 raspored u ispitivanju COMPAS (vidjeti Tabelu 2).

Tabela 1: Broj slu€ajeva IPO-a uzrokovanih serotipovima zastupljenima u vakcini i efikasnosti vakcine
(FinIP) ili djelotvornosti (COMPAS) vakcine u dojen¢adi mlade od 7 mjeseci koja su u trenutku
uklju€ivanja u ispitivanje primila najmanje jednu dozu vakcine (cjelokupna kohorta vakcinisane
dojencadi)
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FinlP COMPAS
D VE C e VE
Broj slu€ajeva IPO (95% Cl) Broj sluCajeva IPO (95% Cl)
Tip IPO Synflorix | Synflorix Synflorix
raspored |raspored | kontrola®® 1 041 3+1 kontrola 1
IR A 2 R A ras3t)red ras J:)red raspored| | rasst)red
N N N P P N N P
10,273 | 10,054 10,200 11,798 | 11,799
IPO( %)
Serotipova 0 1 12 100%® 9(152 /30 0 18 100%®
zastupljenih (82.8; 100) 99 '6)’ (77.3;100)
u vakcini ’
Serotip 6B 100% 100%
IPO 0 0 5  |(54.9:100)|(54.5; 100)] © 2 -
Serotip 14 0 0 4 100% 100% 0 9 100%
IPO (39.6; 100)((43.3; 100) (49.5;100)

IPO Invazivho pneumokokno oboljenje

EV Efikasnost vakcine (FinlP) ili djelotvornost (COMPAS)
N broj ispitanika po grupi

Cl interval pouzdanosti

(M U ispitivanju FinlP, osim serotipova 6B i 14, slu¢ajevi IPO s kulturom potvrdenim serotipovima
zastupljenim u vakcini ukljucivali su 7F (1 u Synflorix 2+1 klasterima), 18C, 19F i 23F (po 1 slucaj
od svakog u kontrolnim klasterima). U ispitivanju COMPAS su uz serotipove 6B i 14 u kontrolnoj
skupini zabiljezeni i serotipovi 5 (2 slu¢aja), 18C (4 sluc€aja) i 23F (1 slucaj).

2 grupe kontrolih klastera dojen¢adi su objedinjene

p-vrijednost<0,0001

p-vrijednost=0,0009

u kohorti prema protokolu (engl. according-to-protocol, ATP) EV je iznosila 100% (95% CI: 74,3-
100; 0 naspram 16 slucCajeva)

N
-

ol
=

U ispitivanju FinlP, sveukupna efikasnost vakcine EV kulturom potvrdenih IPO bila je 100% (95% CI;
85,6-100,0; 0 naspram 14 slucajeva) za 3+1 raspored, 85,8% (95% CI; 49,1-97,8; 2 naspram 14
slu¢ajeva) za 2+1 raspored i 93,0% (95% CI; 74,9-98,9; 2 naspram 14 sluCajeva) nezavisno o
primarnom rasporedu vakcinacije. U COMPAS klinickom ispitivanju ona je bila 66.7% (95% ClI, 21,8-
85,9, 7 naprema 21 slucaja).

Efikasnost nakon propustene ili odgodene uobicajene imunizacije

Od 15 447 djece u vakcinisanim kohortama nakon propustene ili odgodene uobiCajene imunizacije,
nije bilo kulturom potvrdenih slu¢ajeva IPO-a u Synflorix grupi dok je u kontrolnim grupama zabiljezeno
5 IPO slugajeva izazvanih serotipovima zastupljenim u vakcini (serotipovi 4, 6B, 7F, 14 i 19F).

2.2. Upala pluéa

Djelotvornost protiv upale plu¢a ocijenjena je u COMPAS Srednja vrijednost trajanja pracenja ATP
kohorte, koje je zapoCelo 2 sedmice nakon primjene 3. doze, iznosila je 23 mjeseca (raspon:
0-34 mjeseca) za meduanalizu te 30 mjeseci (raspon: 0-44 mjeseca) za analizu na kraju ispitivanja. Na
kraju razdoblja pra¢enja ATP kohorte za meduanalizu srednja vrijednost dobi iznosila je 29 mjeseci
(raspon: 4-41 mjesec), a za analizu na kraju ispitivanja 36 mjeseci (raspon: 4-50 mjeseci). Udio
ispitanika u ATP kohorti koji su primili dodatnu (booster) dozu iznosio je 92,3% u obje analize.

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

Izgledna izvanbolni¢ki steCena bakterijska upala plu¢a (B-CAP) definiSe se kao radioloSki potvrdeni
slu¢ajevi CAP-a kod kojih je utvrdena ili alveolarna konsolidacija/pleuralna efuzija na rendgenskoj
snimci grudnog koSa ili nealveolarni infiltrati uz vrijednosti C-reaktivnog proteina (CRP) = 40 mg/I.
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Ucinkovitost vakcine protiv B-CAP primje¢ena u meduanalizi prikazana je u sliede¢oj tabeli (Tabela
2).
Tabela 2: Brojevi i postotci ispitanika u kojih su se prve epizode B-CAP pocele javljati 2 sedmice
nakon primjene 3. doze vakcine Synflorix ili kontrolne vakcine te u€inkovitost vakcine (ATP kohorta)

Synflorix Kontrolna vakcina
N=10 295 N=10 201 Efikasnost vakcine
n % (n/N) n % (n/N)
22,0%
o) (o) )
240 2,3% 304 3,0% (95% CI: 7.7; 34.2)
N broj ispitanika po grupi

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

U meduanalizi (ATP kohorta) efikasnost vakcine protiv prvih epizoda CAP-a s alveolarnom
konsolidacijom ili pleuralnom efuzijom (C-CAP, prema definiciji SZ0-a) iznosila 25,7% (95% CI: 8,4;
39,6), a efikasnost protiv prvih epizoda kliniCki suspektnog CAP-a upu¢enog na rendgensko snimanje
6,7% (95% IP: 0,7; 12,3).

U analizi na kraju ispitivanja (ATP kohorta) u€inkovitost vakcine (prve epizode) protiv B-CAP iznosila
je 18,2% (95% IP: 4,1; 30,3), protiv C-CAP 22,4% (95% IP: 5,7; 36,1), a protiv klinicki suspektnog
CAP-a upuéenog na rendgensko snimanje 7,3% (95% IP: 1,6; 12,6). Efikasnost vakcine iznosila je
100% (95% IP: 41,9; 100) protiv bakterijemijske pneumokokne upale pluca ili emfizema uzrokovanog
serotipovima u sastavu vakcine. Zastita od B-CAP prije dodatne (booster) doze iznosila je 13,6%
(95% IP: -11,3; 33,0), a zastita u vrijeme ili nakon primjene dodatne (booster) doze 21,7% (95% IP:
3,4; 36,5). Za C-CAP je ista vrijednost iznosila 15,1% (95% IP: -15,5; 37,6) odnosno 26,3% (95% IP:
4,4;43,2).

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

Rezultate ispitivanja COMPAS-a, koje je provedeno u Juznoj Americi, treba tumaciti s oprezom zbog
mogucih razlika u epidemiologiji upale pluc¢a u razli¢itim geografskim podrucjima.

U ispitivanju FinIP, efikasnost vakcine u smanjenju broja bolnicki dijagnosticiranih slu¢ajeva upale
pluca (identificiranih na osnovu MKB-10 Sifri za upalu pluc¢a) iznosila je 26,7% (95% CI: 4,9; 43,5) kod
imunizacije dojen¢adi prema rasporedu 3+1 te 29,3% (95% CI: 7,5; 46,3) kod imunizacije dojencadi
prema rasporedu 2+1. Kod naknadno provedene propustene ili odgodene imunizacije, efikasnost
vakcine iznosila je 33,2% (95% CI: 3,0; 53,4) u kohorti u dobi od 7-11 mjeseci te 22,4% (95% CI: -8,7;
44,8) u kohorti u dobi od 12-18 mjeseci.

2.3. Akutni otitis media (AOM)

Provedena su dva ispitivanja djelotvornosti - COMPAS i POET (Pneumococcal Otitis Media Efficacy
Trial - ispitivanje djelotvornosti protiv pneumokoknog otitisa media) - u kojima su se primjenjivale
konjugirane pneumokokne vakcine koje sadrze protein D: Synflorix ispitivana 11-valentna konjugirana
vakcina (koja je dodatno sadrzavala i serotip 3).

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

Tabela 3: Djelotvornost vakcine protiv AOM-a(") u ispitivanju COMPAS

Djelotvornost vakcine
(95% ClI)

ATP@
16.1%
(-1.1;30.4)®

Vrsta ili uzrok AOM-a

Klinicki AOM
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0,
Bilo koji pneumokokni serotip (15317;° 8)
10 pneumokoknih serotipova zastupljenih u 67.1%
vakcini (17.0; 86.9)
Ne-tipicni Haemophilus influenzae (NTHi) 15.0%H
(-83.8;60.7)
Cl interval pouzdanosti
(™ prva epizoda

)
@ razdoblje prac¢enja do najvise 40 mjeseci koje je zapocelo 2 sedmice nakon treé¢e primarne doze

) nije statistiCki znaCajno prema unaprijed definiranim kriterijima (jednostrana p-vrijednost = 0,032).
Medutim, u cjelokupnoj vakcinisanoj kohorti je djelotvornost vacine protiv prve klinicke epizode
AOM-a iznosila 19% (95% CI: 4,4;31,4).
@) nije statisti¢ki znac¢ajno.

U drugoj velikoj, randomiziranoj, dvostruko slijepoj klini¢koj studiji (POET) sprovedenoj u Slovacko;j i
Ceskoj Republici, 4 907 dojencadi (ATP kohorta) je dobilo ili 11-valentnu vakcinu koja je ispitivana
(11Pn-PD), koja sadrzi 10 serotipova koji se nalaze u vakcini Synflorix (zajedno sa serotipom 3 Cija
efikasnost nije dokazana) ili kontrolnu vakcinu (vakcinu protiv hepatitisa A), prema protokolu
vakcinacije 3, 4, 5i 12-15 mjeseci.

Efikasnost 11Pn-PD vakcine nasuprot prvoj pojavi AOM izazvanoj nekim od serotipova koji se nalazi u
vakcini bila je 52, 6% (IP 95%: 35,0; 65,5). Specifitna serotipska efikasnost protiv pojave prve AOM
epizode pokazala se za serotipove 6B (86,5%, IP 95%: 54,9; 96,0), 14 (94,8%, IP 95%: 61, 0; 99,3),
19F (43,3%, IP 95%: 6,3; 65,4) i 23F (70,8%, IP 95%: 20, 8; 89,2). Za ostale serotipove prisutne u
vakcini, broj osoba sa AOM bio je ograni¢en da bi se mogao donijeti bilo koji zaklju¢ak o efikasnosti.
Efikasnost protiv pojave bilo koje epizode AOM izazvane bilo kojim pneumokoknim serotipom bila je
51,5% (IP 95%: 36,8; 62,9). Djelotvornost vakcine protiv prve epizode AOM-a uzrokovanog
netipiziranim H. /influenzae iznosila je 31,1% (95% CI: -3,7; 54,2, nije znacajno). Djelotvornost protiv
bilo koje epizode AOM-a uzrokovanog netipiziranim H. /nfluenzae iznosila je 35,3% (95% CI: 1,8;
57,4). Procjenjena efikasnost vakcine protiv pojave bilo koje klinicke epizode otitis media, bez obzira
na etiologiju, bila je 33,6% (IP 95%: 20,8; 44,3).

Na osnovu imunoloske veze funkcionalnog odgovora OPA na vakcinu Synflorix od odnosu na 11-
valentnu formulaciju upotrebljenom u POET studiji, o¢ekuje se da vakcina Synflorix obezbjedi slicnu
zastitu protiv pneumokoknog AOM.

Nije primije¢en porast incidencije AOM-a uzrokovanog drugim bakterijskim patogenima ili serotipovima
koji nisu sadrzani u vakcini/koji nisu povezani sa serotipovima zastupljenim u vakcini ni u ispitivanju
COMPAS (na temelju malobrojnih prijavljenih slu¢ajeva) ni u ispitivanju POET.

Efikasnost protiv ljekarski dijagnosticiranog AOM-a koji su prijavili roditelji ispitivana je u umetnutomom
ispitivanju u sklopu ispitivanja FinlP. UCinkovitost vakcine za navedenu AOM u kohorti vakcinisane
dojencadi iznosila je 6,1% (95% CI: -2,7; 14,1) za raspored 3+1 te 7,4% (95% CI: -2,8; 16,6) za
raspored 2+1.

2.4, Utjecaj na nazofaringealno kliconostvo

Efekat vakcine Synflorix na nazofaringealno kliconoStvo ispitano je u dva dvostruko slijepa,
randomizirana ispitivanja s neaktivnom kontrolom: u ugnijezdenom ispitivanju u sklopu ispitivanja
FinIP u Finskoj (5023 ispitanika) te u ispitivanju COMPAS (1700 ispitanika).

I u ispitivanju COMPAS i u finskom ispitivanju Synflorix je smanjio kliconoStvo tipova zastupljenih u
vakcini, ali je nakon revakcinacije primijeceno prividno povecanje kliconoStva serotipova koji nisu
sadrzani u vakcini (isklju€ujuéi serotipove koji su povezani sa onima sadrzanim u vakcini). Rezultati
nisu bili statistiCki zna€ajni u svim analizama u sklopu ispitivanja COMPAS. Medutim, kada su se svi
podaci pogledali zajedno, primije¢en je trend smanjenja cjelokupnog kliconostva pneumokoka.

U oba je ispitivanja primijeceno znacajno smanjenje pojedina¢nih serotipova 6B i 19F. U
ugnijezdenom finskom ispitivanju primije¢eno je i znacajno smanjenje pojedinacnih serotipova 14 i
23F, a kod primarne imunizacije s 3 doze i smanjenje unakrsnog reaktivnog serotipa 19A.
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U klinickom je ispitivanju ocijenjen utjecaj na nazofaringealno kliconostvo u HIV-pozitivhe dojencadi (N
= 83) i HIV-negativhe dojencadi koju su rodile HIV-pozitivne majke (N = 101) u usporedbi s HIV-
negativnom dojenéadi koju su rodile HIV-negativne majke (N = 100). Cini se da izlozenost HIV-u ili HIV
infekcija nisu promijenili u¢inak vakcine Synflorix na kliconoStvo pneumokoka do dobi od 24 - 27
mjeseci, tj. do 15 mjeseci nakon primjene dodatne doze (buster vakcinacije).

3.U¢Cinkovitost u postmarketinSkom prac¢enju

U Brazilu je Synflorix uveden u nacionalni program imunizacije (NPI) koriStenjem rasporeda
vakcinacije 3 + 1 u dojencadi (u dobi od 2, 4, 6, mjeseci i doza revakcinacije u 12 mjesecu) te s
naknadnom provedbom propustene ili odgodene uobiajene vakcinacije: (engl. catch-up campaign) u
djece u dobi do dvije godine. Na osnovu gotovo tri godine pracenja nakon uvodenja vakcine Synflorix,
u ispitivanju uskladenih parova (engl. matched case-control study) prijavljeno je znacajno smanjenje
IPB-a potvrdenog kulturom ili PCR-om, izazvanog bilo kojim serotipom sadrzanim u vakcini i IPB-a
uzrokovanog pojedinacnim serotipovima 6B, 14 i 19A.

Tabela 4: SaZzetak ué€inkovitosti vakcine Synflorix protiv IPB-a u Brazilu

Tipovi IPB-a(" Prilagodena ucinkovitost®
% (95% CI)

Bilo koji IPB serotip sadrzan u vakcini® 83,8% (65,9;92,3)
invazivna pneumonija ili bakterijemija 81,3% (46,9;93,4)
meningitis 87,7% (61,4;96,1)
IPB izazvan pojedinac¢nim serotipovima®

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

() Kulturom ili PCR-om potvrden IPB

@ Prilagodena ucinkovitost predstavlja postotak smanjenja IPB-a u grupi koja je vakcinisana
vakcinom Synflorix u poredenju sa nevakcinisanom grupom, kontrolira zbunjujuce faktore.

@) Kulturom ili PCR-om potvrdeni slucajevi za serotipove 4, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F i 23F koji su
pridonijeli analizi.

) Pojedinacni serotipovi za koje je postignuta statisticka znacajnost u analizi ucinkovitosti koja
kontroliSe zbunjujuce ¢imbenike (nije provedena prilagodba za umnozZenost).

U Finskoj je Synflorix uveden u NPI s rasporedom vakcinacije 2+1 u dojencadi (u dobi od 3, 5 mjeseci i

doza revakcinacije u 12 mjesecu) bez naknadne provedbe propustene ili odgodene uobiCajene

vakcinacije. Poredenje prije i nakon NPIl-a upucuje na znafajno smanjenje incidencije IPB-a

potvrdenog bilo kojom kulturom, IPB-a uzrokovanog bilo kojim serotipom sadrzanim u vakcini i IPB-a

uzrokovanog serotipom 19A.

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

IPB Incidencija na 100 000 osoba-godine Relativna stopa smanjenja("
% (95% CI)
Prije NPI-a Nakon NPI-a
Bilo koja potvrdena kultura 62,9 12,9 80% (72;85)
Bilo koji serojup szadrzan u 49,1 42 92% (86,95)
vakcini @
Serotip 19A 5,5 2,1 62% (20;85)

(W Relativna stopa smanjenja upucuje koliko je bila smanjena incidencija IPB-a u djece u dobi <5
godina u kohorti koja je primila Synflorix (pra¢ena tokom 3 godine nakon uvodenja NPI-a) naspram,
prema dobi i sezoni uskladenim, nevakcinisanim povijesnim kohortama (svaka je pracena u
periodu od 3 godine prije uvodenja vakcine Synflorix u NPI).
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@ Kulturom potvrdeni slucajevi serotipova 1, 4, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F i 23F koji su pridonijeli
analizi.

U Quebecu, Kanada, Synflorix je uveden u program imunizacije dojencadi (2 primarne doze za
dojentad mladu od 6 mjeseci i doza docjepljivanja u 12 mjesecu) nakon 4,5 godine koristenja
7-valentne vakcine Prevenar. Na temelju 1,5-godiSnjeg pracenja nakon uvodenja vakcine Synflorix, uz
pokrivenost vise od 90%, u grupi pogodnoj za vakcinaciju, zabiljezeno je smanjenje incidencije IPB-a
izazvanog serotipovima sadrzanim u vakcini (ve¢inom zbog promjena u bolesti izazvanoj serotipom
7F) bez istovremenog porasta incidencije IPB-a izazvanog serotipovima koji nisu sadrzani u vakcini.
Sveukupno, incidencija IPB-a je bila 35/100 000 osoba-godine u kohortama izloZzenim vakcini Synflorix
i 64/100 000 osoba-godine u onima izlozenim 7-valentnoj vakcini Prevenar, 8to predstavlja statisticki
znacCajnu razliku (p = 0,03). Iz opservacijskih ispitivanja ovog tipa ne moze se izvoditi zaklju¢ak o
izravnom odnosu uzro¢nik-ucinak.

4. Podaci o imunogenosti

4.1. Neinferiornost imunoloSkog odgovora naspram 7-valentne vakcine Prevenar

Ocjena potencijalne djelotvornosti protiv IPO-a prije davanja odobrenja se zasnivala na poredenju
imunoloSkih odgovora na sedam serotipova zajednickih vakcini Synflorix i drugoj pneumokoknoj
konjugiranoj vakcini za koju je djelotvornost zastite prethodno ocjenjivana (tj. 7-valentni Prevenar),
prema preporukama SZO-a. Takoder su mjereni imunoloski odgovori na dodatna tri serotipa u vakcini
Synflorix.

U izravhom (“head-to-head”) komparativhom ispitivanju sa 7-valentnoj vakcini Prevenar pokazana je
neinferiornost imunoloSkog odgovora na Synflorix, mjereno pomocu ELISA, za sve serotipove, osim za
6B i 23F (gornja granica 96,5% CI oko razlike izmedu grupa >10%) (Tabela 6). Za serotipove 6B i 23F,
65,9%, odnosno 81,4% dojencadi vakcinisanih u 2., 3. i 4 mjesecu postigli su prag antitijela (tj. 0,20
pg/ml) jedan mjesec nakon trece doze vakcine Synflorix naspram 79,0%, odnosno 94,1% dojencadi
nakon tri doze 7-valentne vakcine Prevenar. Klini¢ki znacaj ovih razlika nije jasan s obzirom da se, u
dvostruko slijepom klaster-randomiziranom kliniCkom ispitivanju, pokazalo da je Synflorix u€inkovit
protiv IPO uzrokovanog serotipom 6B (vidjeti Tabelu 1).

Postotak vakcinisanih koji su dosegnuli prag antitijela za tri dodatna serotipa u vakcini Synflorix (1, 5i
7F) bio je redom, 97,3%, 99,0% odnosno 99,5% te je bio barem jednako dobar kao zbirni odgovor 7-
valentnog Prevenara protiv 7 uobiCajenih serotipova (95,8%).

Tabela 6: Komparativna analiza 7-valentne vakcine Prevenar i vakcine Synflorix u postotku ispitanika s
koncentracijom antitijela > 0,20 pg/ml jedan mjesec nakon 3. doze

Razlika u % = 0,20 pg/ml (7-
valentni Prevenar minus
Antitijela SYNFLORIX 7-valent Prevenar SYNFLORIX)
N % N % % 96.5%CI
Anti-4 1106 97.1 373 100 2.89 1.71 4.16
Anti-6B 1100 65.9 372 79.0 13.12 7.53 18.28
Anti-9V 1103 98.1 374 99.5 1.37 -0.28 2.56
Anti-14 1100 99.5 374 99.5 -0.08 -1.66 0.71
Anti-18C 1102 96.0 374 98.9 2.92 0.88 4.57
Anti-19F 1104 954 375 99.2 3.83 1.87 5.50
Anti-23F 1102 81.4 374 941 12.72 8.89 16.13

Geometrijske srednje koncentracije antitijela (GMC - geometric mean concentrations) postignute
nakon primovakcinacije vakcinom Synflorix, protiv sedam zajednickih serotipova bile su nize od onih
postignutih 7-valentnom vakcinom Prevenar. GMC-i prije doze revakcinacije (8 do 12 mjeseci nakon
posliednje doze primovakcinacije) generalno su bili sli¢ni za obje vakcine. Nakon doze revakcinacije
GMC-i postignuti uz Synflorix bili su nizi za vecinu serotipova zajednic¢kih sa 7-valentnom vakcinom
Prevenar.
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U istom ispitivanju, pokazalo se da nakon vakcinacije vakcinom Synflorix nastaju funkcionalna
antitijela protiv svih serotipova iz vakcine. Za svaki od sedam zajednickih serotipova, 87,7% do 100%
vakcinisanih vakcinom Synflorix i 92,1% do 100% vakcinisanih 7-valenthom vakcinom Prevenar
postigli su OPA titar 28 jedan mjesec nakon trece doze. Razlika izmedu obje vakcine u postotku
vakcinisanih s OPA titrima = 8 bila je manja od 5% za sve zajednicke serotipove, ukljuujuci 6B i 23F.
Nakon primovakcinacije i revakcinacije geometrijski sredniji titri (GMT - geometric mean titres) OPA
antitijela postignuti uz Synflorix bili su nizi od onih uz 7-valentni Prevenar za sedam zajednickih
serotipova, osim za serotip 19F.

Nakon primovakcinacije vakcinom Synflorix, postotak vakcinisanih koji za serotipove 1, 5 i 7F postizu
OPA titar 28 bio je, redom, 65,7%, 90,9% i 99,6%, a nakon doze revakcinacije 91,0%, 96,3% i 100%.
Veli¢ina OPA odgovora za serotipove 1 i 5 bila je manja nego odgovor za svaki od ostalih serotipova.
Implikacije ovih rezultata na zastitnu djelotvornost nisu poznate. Odgovor na serotip 7F bio je u istom
rasponu kao i za sedam zajednickih serotipova u obje vakcine.

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

Primjena Cetvrte doze (doza revakcinacije) u drugoj godini zivota dovela je do anamnesti¢kog
odgovora antitijela izmjerenog ELISA i OPA serotipove vakce i unakrsno reaktivni serotip 19A,
pokazujuéi sposobnost izazivanja imunoloSke memorije nhakon primarnog ciklusa s tri doze.

4.2. Dodatni podaci o imunogenosti

Dojencad od 6. sedmice do 6. mjeseca zivota

Primarna imunizacija po semi imunizacife od tri doze

Tokom klini¢kih studija procjenjivana je imunogenost vakcine Synflorix nakon primarne imunizacije po
Semi od 3 doze (N=6941), primjenom razliCitih protokola (uklju€ujuci primjenu u dobi od 6-10-14
sedmica, 2-3-4, 3-4-5 ili 2-4-6 mjeseci starosti) kao i nakon Cetvrte doze (buster) (kod 5645 ispitanika)
koja se davala najmanje 6 mjeseci nakon posljednje doze primarne imunizacije i od navrSenih 9
mjeseci zivota nadalje. Generalno, uoc€eni su sli¢ni odgovori na vakcinu primjenom razli€itih protokola,
iako su donekle jaci imuni odgovori uo¢eni kod protokola 2-4-6 mjeseci.

Primarna imunizacija po semi imunizacife od dvije doze

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

U klinickom se ispitivanju ocjenjivala imunogenost cjepiva Synflorix u primarno cijepljenih ispitanika u
Cetiri europske zemlje. lako nije bilo znacajne statisticke razlike izmedu dvije grupe u procentima
ispitanika sa koncentracijom antitijela >0,20 pg/ml (ELISA), procenti ispitanika sa serotipovima 6B i
23F su bili nizi nego za ostale serotipove vakcine (tabela 7 i tabela 8). Procenat ispitanika sa OPA
titrom = 8 u grupi sa primarnom imunizacijom po $emi od dvije doze u odnosu na ispitanike sa
primarnom imunizacijom po Semi od tri doze je bio nizi za serotipove 6B, 18C i 23F (prema redoslijedu
74,4%, 82,8%, 86,3% kod primarne imunizacije po dvodoznoj Semi, i 88,9%; 96,2%; 97,7% kod
primarne imunizacije po Semi od tri doze.). Sveukupno, imuni odgovor do primjene buster doze u 11.
mjesecu starosti je bio nizi u grupi sa primarnom imunizacijom po Semi od dvije doze. Kod obje Seme
imunizacije, bio je zapazen odgovor na primjenu buster doze koji ukazuje na primarnu imunizaciju za
svaki serotip vakcine (tabela 7 i tabela 8). Nakon dodatne ( buster doze ), nizi procenat osoba sa OPA
titrom >8 je bio zapazen u grupi sa primarnom imunizacijom po dvodoznoj Semi za serotipove 5
(87,2% naspram 97,5% za grupe sa primarnom imunizacijom po dvodoznoj $emi) i 6B (81,1%
naspram 90,3 %), a svi ostali odgovori su bili uporedivi.

Tabela 7: Procenti ispitanika u grupi sa primarnom imunizacijom po Semi od dvije doze sa
koncentracijom antitijela 2 0.20 pg/ml mjesec dana nakon primarne imunizacije i mjesec dana nakon
primanja dodatne (buster) doze
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>0.20 ug/mL (ELISA)

Antitijelo Nakon primarne imunizacije Nakon buster doze

% 95% Cl % 95%Cl
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 96.8 994 96.5 100
Anti-14 96.1 91.6 98.5 994 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

Table 8: Procenti ispitanika u grupi sa primarnom imunizacijom po $emi od tri doze sa koncentracijom
antitijela = 0.20 pg/ml mjesec dana nakon primarne imunizacije i mjesec dana nakon primanja dodatne
( buster ) doze

>0.20 ug/mL (ELISA)

Antitijelo Nakon primarne imunizacije Nakon buster doze

% 95% Cl % 95%Cl
Anti-1 98.7 95.3 99.8 100 97.5 100
Anti-4 99.3 96.4 100 100 97.5 100
Anti-5 100 97.6 100 100 97.5 100
Anti-6B 63.1 54.8 70.8 96.6 92.2 98.9
Anti-7F 99.3 96.4 100 100 97.5 100
Anti-9V 99.3 96.4 100 100 97.5 100
Anti-14 100 97.6 100 98.6 95.2 99.8
Anti-18C 99.3 96.4 100 99.3 96.3 100
Anti-19F 96.1 91.6 98.5 98.0 94.2 99.6
Anti-23F 77.6 70.2 84.0 95.9 91.3 98.5

Za unakrsno reaktivni serotip 19A, zabiljezene su slicne geometrijske srednje koncentracije (GMCs)
antitijela mjerena ELISA testom nakon primovakcinacije i nakon doze revakcinancije u rasporedu
vakcinacije od 2 doze (0,14 pg/ml (95% CI: 0,12; 0,17) i 0,73 pg/ml (95% CI: 0.58; 0,92)) i rasporedu
vakcinacije od 3 doze (0,19 pg/ml (95% CI: 0,16;0,24) i 0,87 pg/ml (95% CI: 0,69;1,11)). Postotak
ispitanika s OPA titrima = 8 i GMT-ima primijeCenim nakon primovakcinacije i nakon doze
revakcinacije bio je nizi pri rasporedu od 2 doze u odnosu na raspored od 3 doze. U oba rasporeda
primije¢en je odgovor na revakcinaciju indikativan za primarnu imunizaciju.

KliniCke posljedice nizeg imunoloSkog odgovora nakon primarne i dodatne (buster ) vakcinacije
zabiljezenog kod osoba kod kojih je primarna imunizacija kompletirana po dvodoznoj $emi nisu
poznate.

U klinickom ispitivanju provedenom u Juznoafrickoj Republici ocjenjivala se imunogenost vakcine
Synflorix nakon primarne imunizacije s 3 doze (u dobi od 6-10-14 tjedana) ili s 2 doze (u dobi od 6-14
tiedana) te primjene buster doze u dobi od 9-10 mjeseci. Nakon primarne vakcinacije, postotak
ispitanika koji je postigao prag protutijela za serotipove sadrzane u vakcini i OPA titre =8 bio je sli¢an
kod rasporeda s 2 doze u odnosu na raspored s 3 doze, osim nizeg postotka OPA za serotip 14. Za
vecinu serotipova sadrzanih u vakcini, GMC-i protutijela i OPA GMT-i bili su nizi nakon rasporeda s 2
doze.

Za ukrizeno reaktivni serotip 19A, u obje je skupine nakon primarne imunizacije opazen sli¢an
postotak ispitanika koji su postigli prag protutijela i OPA titre > 8 te slican GMC protutijela i OPA GMT.
Sveukupno je perzistencija imunoloskog odgovora do primjene buster doze bila niza u skupini koja je
primarno vakcinisana s 2 doze u odnosu na onu vakcinisanu s 3 doze za vecinu serotipova sadrzanih
u vakcini, dok je za serotip 19A bila sli¢na.

Primjena buster doze u dobi od 9-10 mjeseci
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U ispitivanju provedenom u Juznoafrickoj Republici, buster doza primijenjena u dobi od 9-10 mjeseci
potaknula je znacajno povecanje GMC-a protutijela i OPA GMT-a za svaki serotip sadrzan u vakcini
kao i za serotip 19A i u skupini koja je primarno vakcinisana s 2 doze i u onoj vakcinisanoj s 3 doze,
8to ukazuje na primarni imunolo3ki odgovor.

Primjena buster doze u dobi od 9-12 mjeseci naspram 15-18 mjeseci

Klini¢ko ispitivanje provedeno u Indiji, u kojem se ocjenjivala buster doza primijenjena u dobi od 9-12
mjeseci kod 66 djece odnosno u dobi od 15-18 mjeseci kod 71 djeteta, nakon primarne vakcinacije u
dobi od 6-10-14 tjedana, nije ukazalo na razlike izmedu skupina s obzirom na GMC-e protutijela.
Opazeni su visi OPA GMT-i za vecinu serotipova sadrzanih u vakcini kao i za serotip 19A u skupini
koja je primila buster dozu u dobi od 15-18 mjeseci. Medutim, kliniCki zna¢aj tog nalaza nije poznat.

Imunoloska memorija

U periodu pracenja nakon europskog ispitivanja koje je ocjenjivalo rasporede primovakcinacije od 2
doze odnosno 3 doze, dokazana je perzistencija antitijela u ispitanika u dobi od 36-46 mjeseci koji su
primarno vakcinisani s 2 doze i potom primili dozu revakcinacije pri ¢emu je barem 83,7% ispitanika
ostalo seropozitivno na serotipove sadrzane u vakcini i na unakrsno reaktivni serotip 19A. U ispitanika
koji su primarno vakcinisano s 3 doze i potom primili dozu revakcinacije, najmanje 96,5% ispitanika je
ostalo seropozitivnho na serotipove sadrzane u vakcini i 86,4% na serotip 19A. Nakon jedne doze
vakcine Synflorix, primijenjene tokom &etvrte godine zivota kao provokacijska doza (engl. challenge
dose), viSestruko povecanje GMC-a antitijela mjerenih ELISA testom i OPA GMT-a prije i nakon
vakcinacije bilo je sli¢no u ispitanika primarno vakcinisanih s dvije i u ispitanika primarno vakcinisanih
s tri doze. Ovi rezultati ukazuju na imunoloSku memoriju u primarno vakcinisanih ispitanika za sve
serotipove sadrzane u vakcini i unakrsno reaktivni serotip 19A.

Nevakcinisana dojencad i djeca starija od 7 mjeseci
Imuni odgovor izazvan vakcinom Synflorix u prethodno nevakcinisane starije djece je procjenjivan u tri
klinicke studije.

U prvom klinickom ispitivanju procjenjivan je imunolodki odgovor na serotipove sadrzane u vakcini i
unakrsno reaktivni serotip 19 A u djece starosti od 7 do 11 mjeseci zivota,12 do 23 mjeseci zivota i od
2 do 5 godina:

— djeca starosti od 7. do 11. mjeseci zivota, su primala primarnu imunizaciju po $emi od 2 doze
sa primjenom dodatne ( buster) doze u drugoj godini zivota. Imuni odgovori nakon primjene
dodatne ( buster) doze vakcine u navedenoj starosnoj grupi bili su komparabilni sa odgovorom
uocenim nakon primjene buster doze kod dojen¢adi do 6. mjeseca zivota kod koje je primarna
imunizacija kompletirana po Semi od tri doze.

— U djece starosti 12-23 mjeseca imuni odgovor koji je indukovan nakon primarne imunizacije
vakcinom po Semi od dvije doze bio je komparabilan sa odgovorima dobivenim nakon
primarne imunizacije po Semi od tri doze kod dojencadi mlade od Sest mjeseci, osim za
serotipove vakcine 18C i 19F, kao i serotip 19 A za koje je odgovor bio jac¢i u grupi djece
starosti od 12 do 23 mjeseci Zivota.

— U djece starosti od 2 do 5 godina koja su primala 1 dozu vakcine ELISA GMC nivoi antitijela
bili su sli¢ni za 6, serotipova sadrzanih u vakcini kao i serotip 19A u odnosu na one postignute
nakon Seme vakcinacije dojen¢adi mlade od 6 mjeseci s 3 doze dok su bile nize za 4 serotipa
sadrzana u vakcini (serotipovi 1, 5, 14 i 23F). OPA GMT su bili sli¢ni ili viSi nakon pojedinacne
doze nego kod dojencadi mlade od 6 mjeseci koji su primili 3 doze primarne vakcinacije, osim
za serotip 5.

U drugom klinickom ispitivanju, jedna doza vakcine primijenjena Cetiri mjeseca nakon dvije doza u
sklopu naknadno sprovedene propustene ili odgodene uobiajene vakcinacije u dobi od 12-20 mjeseci
dovela je do primjetnog povecanja ELISA GMC-a i OPA GMT-a (pri poredenju odgovora prije i nakon
posliednje doze), 5to pokazuje da dvije doze u sklopu naknadno sprovedene propustene ili odgodene
uobic¢ajene vakcinacije omogucava adekvatnu primarnu imunizaciju.

Treca klinicka studija je pokazala da primjena dvije doze sa dvomjesecnim intervalom pocevsi od 36-
46 mjeseci Zivota je rezultirala povec¢anjem ELISA antitijela GMC i OPA GMT nego kod onih jedan
mjesec nakon 3 doze primarne vakcinacije za svaki serotip vakcine i unakrsno reaktivni serotip 19A.
Udio ispitanika sa ELISA koncentracijom =20 pg/ml ili OPA titrom >8 za svaki serotip vakcine je bio
uporediv ili veci u catch-up grupi nego kod dojencadi pri primarnoj imunizaciji od 3 doze.
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Dugotrajno prisustvo antitijela nije ispitivano nakon primarne imunizacije kod dojencadi kod kojih je
primjenjena i buster doza ili nakon primarne vakcinacije po $emi od dvije doze kod starije djece.

U jednoj kliniCkoj studiji je dokazano da se vakcina Synflorix moze bezbjedno primjeniti kao buster
doza u drugoj godini zivota kod djece kod koje je primarna vakcinacija kompletirana po Semi od 3 doze
sa 7-valentnom vakcinom Prevenar. Ovim ispitivanjem je dokazano da je imuni odgovor za 7
zajedniCkih serotipova bio komparabilan sa onima dobijenim nakon primjene buster doze
sedmovalentne vakcine Prevenar. Medutim, djeca kod koje je primarna vakcinacija kompletirana
vakcinom Prevenar nece biti zasticena od dodatnih serotiva koje sadrzi vakcina Synflorix (1, 5, 7F).
Stoga se ne moze predvidjeti stepen i trajanje zastite protiv invazivhog pneumokoknog oboljenja i
otitisa media Ciji su izazivaCi navedena tri serotipa, kod djece ove starosne grupe, nakon primjene
jedne doze vakcine Synflorix.

4.3. Imunoloski podaci u prijevremeno rodenih dojenéadi

Imunogenost Synflorix vakcine je procjenjivana kod izrazito prijevremeno rodene dojencadi (gestacijski
period od 27-30 nedelje) (N=42), prijevremeno rodene dojencadi (gestacijski period od 31-36 nedelje)
(N=82) i dojencadi rodenih u predvidenom treminu (gestacijski period >36 nedelja) (N=132) pratedi
primarnu vakcinaciju od 3 doze u 2,4 i 6 mjesecu zivota. Imunogenost nakon Cetvrte doze (buster
doze) od 15. do 18. mjeseca starosti je procjenjivana u 44 izrazito prijevremeno rodene dojencadi
perioda 27- 30 nedelje starosti, 69 prijevremeno rodenih gestacijskog perioda 31-36 nedelje i 127
dojencadi rodenih u predvidenom terminu.

Mjesec dana nakon primarne vakcinacije (tj. nakon tre¢e doze), za svaki serotip vakcine kod najmanje
92,7% osoba je postignuta ELISA koncentracija antitijela 20,2 pg/ml i najmanje 81,7% su postigli OPA
titre = 8, osim serotipa 1 (najmanje 58,8% sa OPA titrima =8). Sli¢no su ustanovljena antitijela GMC i
OPA GMT za svu dojen¢ad osim nizih antitijiela GMC za serotipove 4,5, 9V i unakrsno reaktivni
serotip 19A u izrazito prijevremeno rodene dojen¢adi gestacijskog perioda 27-30 nedelje i serotipa 9V
kod prijevremeno rodenih gestacijskog perioda 31-36 nedelje i nizeg OPA GMT za serotip 5 kod
izrazito prijevremeno rodene dojencadi gestacijskog perioda 27-30 nedelje. Klinicka relevantnost za
ove razlike je nepoznata.

Mjesec dana nakon primjene dodatne ( buster) doze povec¢anje ELISA antitijela GMC i OPA GMT su
bili zabiljezeni za svaki serotip sadrzan u vakcini i unakrsno reaktivni serotip 19A, Sto ukazuje na
imunolosku memoriju. Sli€na niza, antitijela GMC i OPA GMT su bili zabiljeZzeni za svu dojencad osim
nize OPA GMT za serotip 5 kod izrazito prijevremeno rodene dojencadi. Sveobuhvatno, za svaki
serotip sadrzan u vakcini kod najmanje 97,6% osoba je dostignuta ELISA koncentracija antitijela 20,20
pg/ml i kod najmanje 91,9% su dostignuti OPA titri > 8.

Evropska regulatorna agencija-EMA je odgodila obavezu podno$enja rezultata studija sa vakcinom
Synflorix u jednoj ili vise podgrupa pedijatrijske populacije u bolestima izazvanim Streptococcus
pneumoniae i u akutnom otitis media izazvanim Haemophilus influenzae (vidjeti odjeljak 4.2 za
informacije o pedijatrijskoj upotrebi).

4.4. Imunogenost u posebnim populacijama

HIV-pozitivha (HIV+/+) dojencad i HIV-negativha dojenéad koju su rodile HIV-pozitivhe majke (HIV+/-)
U klinickom ispitivanju provedenom u Juznoafrickoj Republici ocjenjivala se imunogenost vakcine
Synflorix nakon primarnog ciklusa cijepljenja s 3 doze (u dobi od 6, 10 i 14 tjedana) nakon kojeg je
primijenjena buster doza (u dobi od 9 do 10 mjeseci), u 70 HIV-pozitivne (HIV+/+) dojencadi, 91 HIV-
negativnog dojenceta koje je rodila HIV-pozitivha majka (HIV+/-) i 93 HIV-negativna dojenceta koje je
rodila HIV-negativha majka (HIV-/-). Smjela su se ukljuciti samo HIV+/+ dojen¢ad u stadiju 1 (bez
simptoma) ili stadiju 2 (blagi simptomi) prema klasifikaciji SZO-a.

Za vecinu serotipova sadrzanih u vakcini, usporedbe nisu ukazale na razlike u imunoloskom odgovoru
nakon primarne vakcinacije izmedu skupina HIV+/+ i HIV-/- kao ni izmedu skupina HIV+/- i HIV-/-,
osim trenda prema nizem postotku ispitanika koji su postigli OPA titre = 8 i nize OPA GMT-e u skupini
HIV+/+. Klini¢ki znaCaj tog nizeg OPA odgovora nakon primarne vakcinacije nije poznat. Za ukrizeno
reaktivni serotip 19A, rezultati nisu ukazali na razlike izmedu skupina s obzirom na ELISA GMC-e
protutijela i OPA GMT-e.
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Buster doza vakcine Synflorix u HIV+/+ i HIV+/- dojencadi potaknula je robustan porast ELISA GMC-a
protutijela i OPA GMT-a za svaki serotip sadrzan u vakcini kao i za serotip 19A, Sto ukazuje na
primarni imunoloski odgovor. Za vecinu serotipova sadrzanih u vakcini kao i za serotip 19A, usporedbe
skupina nisu ukazale na razlike u ELISA GMC-ima protutijela i OPA GMTima nakon primjene buster
doze izmedu skupina HIV+/+ i HIV-/- kao ni izmedu skupina HIV+/- i HIV-/-.

Rezultati za protein D upucivali su na to da su imunoloSki odgovori nakon primarne vakcinacije i nakon
primjene buster doze usporedivi izmedu skupina.

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

Djeca s anemijom srpastih stanica

U klinickom ispitivanju provedenom u Burkini Faso ocjenjivala se imunogenost vakcine Synflorix
primijenjene u 146 djece s anemijom srpastih stanica (bolest hemoglobina SS, bolest hemoglobina SC
ili B-talasemija) u usporedbi s 143 djece uparene po dobi bez anemije srpastih stanica. Medu djecom s
anemijom srpastih stanica, 48 djece mlade od 6 mjeseci primilo je primarnu vakcinaciju u dobi od 8, 12
i 16 sedmica te buster dozu u dobi od 9-10 mjeseci; 50 djece u dobi od 7-11 mjeseci te 48 djece u dobi
od 12-23 mjeseca zapocelo je naknadnu provedbu nakon propustene ili odgodene imunizacije
sukladno svojoj dobi. Cini se da anemija srpastih stanica nije utjecala na imunolo$ki odgovor na
Synflorix, tj. niti na jedan od serotipova sadrzanih u cjepivu, serotip 19A kao ni na protein D.

5.2. FarmakokinetiCke karakteristike
Ne zahtjeva se procjena farmakokinetskih karakteristika za vakcine.

5.3. Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Ispitivanja sa 11-valentnom formulacijom vakcine reprezentativnom za vakcinu Synflorix, nije ukazala
na poseban rizik primjene kod ljudi, na osnovu konvencionalnih ispitivanja bezbjednosne farmakologije
i ispitivanja toksi¢nosti kod pojedinacnih i ponovljenih doza.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Spisak pomo¢nih supstanci
Natrijum-hlorid.
Voda za injekcije

Za podatke o adsorbensu vidjeti poglavlje 2.

6.2. Inkompatibilnost
U nedostatku studija kompatibilnosti, vakcina se ne smije mijeSati sa drugim medicinskim proizvodima.

6.3. Rok trajanja
4 godine

6.4. Posebne mjere pri Cuvanju

Cuvati u frizideru, na temperaturi od 2°C do 8°C.

Ne zamrzavati.

Cuvati u originalnom pakovanju kako bi se vakcina zastitila od svjetlosti.

6.5. Vrsta i sadrzaj unutradnjeg pakovanja

Staklena bodica

0.5 ml suspenzije za injekciju u staklenoj bezbojnoj bocici (staklo tip 1), sa zatvaracem (hlorobutil
guma). Pakovanje sa deset bocica.

Napunjena Sprica
0.5 ml suspenzije za injekciju u napunjenoj $prici uz dodatak igle.

6.6. Uputstvo za upotrebu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskori$tenog lijeka
Staklena bocica
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Bijeli talog sa bistrim, bezbojnim supernatantom (sadrzaj iznad taloga) se moze uociti tokom ¢uvanja u
bocici. Ovo ne predstavlja znak kvarenja vakcine.

Sadrzaj napunjene bocice prije primjene vakcine treba ispitati vizuelno kako prije, tako i nakon
muckanja na prisustvo stranih Cestica i/ili neuobiCajene fizicke pojave. Ukoliko se bilo $ta od ovoga
uoci, vakcinu treba baciti.

Vakcina treba da dostigne sobnu temperaturu prije primjene.

Vakcinu treba dobro promuckati prije upotrebe.

Napunjena sprica
Upute za primjenu vakcine

1. Drzeditijelo Sprice u jednoj ruci (izbjegavati drzanje
za klip), odvijte zatvarac Sprice okretanjem
u smjeru suprotnom od kazaljke na satu.

Zatvara¢

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

RN

Zastit: igl
3. Odstranite zastitu za iglu $to ponekad et s

moze i¢i malo teze.

Sav neiskoristen lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti u skladu sa lokalnim propisima.

6.7. Rezim izdavanja
Primjenjuje se u stacionarnoj zdravstvenoj ustanovi sekundarnog ili tercijarnog nivoa.

7.  PROIZVOPAC (administrativno sjediste)
Wellcome Limited, Great West Road 980, Brentford, Middlesex, Velika Britanija

Proizvoda€ gotovog lijeka (mjesto pustanja u promet):
GlaxoSmithKline Biologicals S.A.

Rue de I'Institut 89

1330 Rixensart,

Belgija

GlaxoSmithKline Biologicals S.A.
Parc de la Noire Epine

Rue Fleming 20

1300 Wavre

Belgija

GlaxoSmithKline Biologicals S.A.
Rue des Aulnois 637

59230 Saint-Amand-Les-Eaux
Francuska

Nositelj dozvole za stavljanje u promet gotovog lijeka u BiH:
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GlaxoSmithKline d.o.o., Zmaja od Bosne 7-7a, Sarajevo, BiH

8. BROJ | DATUM RJESENJA O DOZVOLI ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

SYNFLORIX, suspenzija za injekciju, 10 staklenih bocica po 0.5 ml suspenzije za injekcije, u kutiji:
04-07.3-2-3648/15 od 15.12.2015.

SYNFLORIX, suspenzija za injekciju, 1 napunjeni injekcioni Spric sa iglom (0.5 ml suspenzije za
injekciju), u kutiji: 04-07.3-2-3647/15 od 15.12.2015.
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