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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Synflorix Injektionssuspension in einer Fertigspritze
Pneumokokkenpolysaccharid-Konjugatimpfstoff (adsorbiert)

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Eine Dosis (0,5 ml) enthélt:

Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 1" 1 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 4“2 3 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 5 1 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 6B*? 1 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 7F*? 1 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 9V*? 1 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 142 1 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 18C*? 3 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 19F"* 3 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 23F*? 1 Mikrogramm
Ladsorbiert an Aluminiumphosphat 0,5 Milligramm AI**
Zkonjugiert an Protein D-Tragerprotein 9-16 Mikrogramm

(stammt von nicht-typisierbarem Haemophilus influenzae)

* konjugiert an Tetanustoxoid-Tragerprotein 5-10 Mikrogramm
* konjugiert an Diphtherietoxoid-Tréagerprotein 3-6 Mikrogramm

Die vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionssuspension (Injektion).

Der Impfstoff ist eine triibe, weil3e Suspension.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Aktive Immunisierung gegen durch Streptococcus pneumoniae verursachte invasive Erkrankungen
und akute Otitis media bei Sauglingen und Kindern ab einem Alter von 6 Wochen bis zum vollendeten
2. Lebensjahr. Siehe Abschnitte 4.4 und 5.1 flr Informationen zum Schutz vor bestimmten
Pneumokokken-Serotypen.

Die Anwendung von Synflorix sollte auf Basis 6ffentlicher Empfehlungen erfolgen und den Einfluss
von invasiven Erkrankungen in den verschiedenen Altersgruppen sowie die Variabilitat der
Epidemiologie der Serotypen in den verschiedenen geographischen Gebieten berticksichtigen.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Dosierung

Die Impfschemata fiir Synflorix sollten den offiziellen Impfempfehlungen folgen.



Sauglinge im Alter von 6 Wochen bis 6 Monaten

Grundimmunisierung mit 3 Dosen

Die empfohlene Impfserie besteht aus 4 Dosen (je 0,5 ml), um einen optimalen Schutz zu
gewahrleisten. Die Grundimmunisierung besteht aus 3 Dosen, die im Abstand von mindestens 1
Monat zwischen den Dosen verabreicht werden. Die erste Dosis wird Ublicherweise im Alter von 2
Monaten gegeben, kann aber auch schon im Alter von 6 Wochen verabreicht werden. Eine
Auffrischimpfung wird mindestens 6 Monate nach der letzten Dosis der Grundimmunisierung,
vorzugsweise im Alter von 12 bis 15 Monaten, empfohlen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

Grundimmunisierung mit 2 Dosen

Alternativ kann im Rahmen eines Routine-Impfprogramms fur Kinder Synflorix in einer Impfserie,
die aus 3 Dosen (je 0,5 ml) besteht, verabreicht werden. Die erste Dosis kann ab einem Alter von 2
Monaten, die zweite Dosis 2 Monate spater gegeben werden. Eine Auffrischimpfung wird mindestens
6 Monate nach der letzten Dosis der Grundimmunisierung empfohlen (siehe Abschnitt 5.1).

Sauglinge, geboren in der 27. bis 36. Schwangerschaftswoche

Bei Friihgeborenen mit einem Gestationsalter von mindestens 27 Wochen besteht die Impfserie aus 4
Dosen (je 0,5 ml). Die Grundimmunisierung besteht aus 3 Dosen, die im Abstand von mindestens 1
Monat zwischen den Dosen verabreicht werden. Die erste Dosis wird im Alter von 2 Monaten
gegeben. Eine Auffrischimpfung wird mindestens 6 Monate nach der letzten Dosis der
Grundimmunisierung empfohlen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

Zuvor nicht geimpfte altere Sauglinge und Kinder

- Sé&uglinge im Alter von 7-11 Monaten: Das Impfschema besteht aus 2 Dosen (je 0,5 ml) im
Abstand von mindestens 1 Monat zwischen den Dosen. Eine dritte Dosis wird im zweiten
Lebensjahr im Abstand von mindestens 2 Monaten zur vorhergehenden Dosis empfohlen.

- Kinder im Alter von 12-23 Monaten: Das Impfschema besteht aus 2 Dosen (je 0,5 ml) im Abstand
von mindestens 2 Monaten zwischen den Dosen. Die Notwendigkeit einer Auffrischimpfung nach
diesem Impfschema wurde nicht untersucht (siehe Abschnitt 4.4).

Es wird empfohlen, dass S&uglinge/Kinder, die bereits eine Dosis Synflorix erhalten haben, die
komplette Impfserie mit Synflorix abschliel3en.

Kinder und Jugendliche

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von Synflorix bei Kindern tiber 24 Monaten ist nicht
nachgewiesen.

Art der Anwendung

Synflorix wird intramuskulér injiziert. Die zu bevorzugenden Stellen sind der anterolaterale Bereich
des Oberschenkels bei S&duglingen oder der Musculus deltoideus des Oberarmes bei Kleinkindern.

4.3 (Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe, einen der sonstigen Bestandteile oder eines der
Trégerproteine.

Wie bei anderen Impfstoffen sollte die Verabreichung von Synflorix im Falle einer akuten, schweren,
mit Fieber einhergehenden Erkrankung auf einen spéteren Zeitpunkt verschoben werden. Jedoch sollte
die Impfung nicht wegen eines leichten Infekts wie z.B. eine Erkéltung zurlickgestellt werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalnahmen flr die Anwendung



Wie bei allen injizierbaren Impfstoffen sollten fir den seltenen Fall einer anaphylaktischen Reaktion
nach der Gabe des Impfstoffes stets entsprechende medizinische Behandlungs- und
Uberwachungsmdglichkeiten sofort verfiigbar sein.

Das potentielle Risiko von Apnoen und die Notwendigkeit einer Uberwachung der Atmung tber 48-
72 Stunden sollte im Rahmen der Grundimmunisierung von sehr unreifen Friihgeborenen (geboren vor
der Vollendung der 28. Schwangerschaftswoche) in Betracht gezogen werden. Dies gilt insbesondere
fur diejenigen, die in der VVorgeschichte Zeichen einer unreifen Atmung gezeigt haben. Da der Nutzen
der Impfung fiir diese Kinder hoch ist, sollte sie ihnen weder vorenthalten noch verschoben werden.

Synflorix darf unter keinen Umstanden intravasal oder intradermal verabreicht werden. Zur
subkutanen Verabreichung von Synflorix liegen keine Daten vor.

Wie alle Impfstoffe, die intramuskulér verabreicht werden, ist Synflorix mit Vorsicht an
Sauglinge/Kinder mit Thrombozytopenie oder einer anderen Blutgerinnungsstrung zu verabreichen,
da es bei diesen Sauglingen/Kindern nach einer intramuskuldaren Gabe zu Blutungen kommen kann.

Die offiziellen Empfehlungen zur Impfung gegen Diphtherie, Tetanus und Haemophilus influenzae
Typ b sollten befolgt werden.

Es ist nicht ausreichend nachgewiesen, dass Synflorix vor nicht im Impfstoff enthaltenen Serotypen
oder vor nicht-typisierbarem Haemophilus influenzae schiitzt. Synflorix bietet keinen Schutz vor
anderen Mikroorganismen.

Wie jeder Impfstoff schiitzt Synflorix mdglicherweise nicht alle geimpften Sauglinge/Kinder vor einer
invasiven Pneumokokken-Erkrankung oder Otitis media, die durch die im Impfstoff enthaltenen
Serotypen verursacht werden. Es wird erwartet, dass der Schutz vor einer Otitis media, die durch die
im Impfstoff enthaltenen Pneumokokken-Serotypen verursacht wird, deutlich niedriger ist als der
Schutz vor invasiven Erkrankungen. Da aufierdem eine Otitis media nicht nur durch die im Impfstoff
enthaltenen Serotypen von Streptococcus pneumoniae, sondern auch durch viele andere
Mikroorganismen verursacht wird, ist der zu erwartende allgemeine Schutz vor Otitis media begrenzt
(siehe Abschnitt 5.1).

In klinischen Priifungen induzierte Synflorix eine Immunantwort gegen alle 10 Serotypen, die im
Impfstoff enthalten sind. Die Hohe dieser Immunantwort war fur die verschiedenen Serotypen
unterschiedlich. Die Hohe der funktionalen Immunantwort gegen Serotyp 1 und 5 war niedriger als
gegen die anderen Impfstoff-Serotypen. Es ist nicht bekannt, ob diese geringere funktionale
Immunantwort gegen die Serotypen 1 und 5 zu einer geringeren Schutzwirkung gegen invasive
Erkrankungen oder Otitis media, die durch diese Serotypen verursacht werden, fuhrt (siehe Abschnitt
5.1).

Synflorix ist fur die Anwendung bei Sduglingen und Kindern im Alter von 6 Wochen bis zum
vollendeten 2. Lebensjahr indiziert. Die Sauglinge/Kinder sollten entsprechend ihres Alters am Beginn
der Impfserie das geeignete Impfschema von Synflorix erhalten (siehe Abschnitt 4.2). Es liegen noch
keine Daten zur Sicherheit und Immunogenitat bei Kindern tber 2 Jahren vor.

Kinder mit eingeschrankter Immunantwort (entweder angeboren, durch immunsuppressive
Behandlung, eine HIV-Infektion oder andere Ursachen) kénnen eine verminderte Immunantwort auf
die Impfung haben.

Bei Kindern mit einem erhéhten Risiko fir Pneumokokken-Infektionen (z.B. Sichelzellandmie,
angeborene oder erworbene Milzfunktionsstérung, HIV-Infektion, Krebserkrankung, nephrotisches
Syndrom) liegen noch keine Daten zur Sicherheit und Immunogenitat von Synflorix vor. Die Impfung
von Kindern aus Hochrisiko-Gruppen muss je nach Einzelfall entschieden werden (siehe Abschnitt
4.2).



Die Immunantwort, die bei Kindern im Alter von 12-23 Monaten nach zwei Dosen von Synflorix
induziert wird, ist vergleichbar mit der Immunantwort, die bei Sduglingen nach drei Dosen induziert
wird (siehe Abschnitt 5.1). Die Immunantwort auf eine Auffrischimpfung nach zwei Dosen bei
Kindern im Alter von 12-23 Monaten wurde nicht untersucht, aber mdglicherweise wird eine
Auffrischimpfung zum optimalen individuellen Schutz benétigt.

Bei Kindern im Alter von 12-23 Monaten, die ein hohes Risiko fir eine Pneumokokken-Erkrankung
haben (wie z.B. Kinder mit einer Sichelzellenandmie, Asplenie, HIV-Infektion, chronischen
Erkrankung oder geschwéchtem Immunsystem) reicht jedoch maoglicherweise ein 2-Dosenschema fur
einen optimalen Schutz nicht aus. Wann immer empfohlen, sollte bei diesen Kindern im Alter von
mindestens 2 Jahren ein 23-valenter Pneumokokken-Polysaccharidimpfstoff verabreicht werden. Der
Zeitabstand zwischen der Verabreichung des Pneumokokken-Konjugatimpfstoffes (Synflorix) und des
23-valenten Pneumokokken-Polysaccharidimpfstoffes sollte nicht weniger als 8 Wochen betragen. Es
liegen keine Daten vor, die zeigen, dass die Verabreichung eines Pneumokokken-
Polysaccharidimpfstoffes bei Kindern, die zur Grundimmunisierung Synflorix erhielten, zu einer
Verringerung der Immunantwort (Hyporesponsiveness) gegentiber weiteren Dosen eines
Pneumokokken-Polysaccharid- oder Pneumokokken-Konjugatimpfstoffes flihren kdnnten.

Die prophylaktische Gabe von Antipyretika vor oder sofort nach der Verabreichung des Impfstoffes
kann die Haufigkeit und den Schweregrad von Fieber nach der Impfung reduzieren. Jedoch deuten
Daten darauf hin, dass die prophylaktische Gabe von Paracetamol die Immunantwort auf Synflorix
vermindern kann. Die klinische Relevanz dieser Beobachtung sowie die Auswirkung von anderen
Antipyretika auf die Immunantwort durch Synflorix sind nicht bekannt.

Die prophylaktische Gabe von Antipyretika wird empfohlen:

- fir alle Kinder, die Synflorix gleichzeitig mit Impfstoffen mit einer Ganzkeim-Pertussis-
Komponente erhalten, da hier eine erhthte Fieberrate auftritt (sieche Abschnitt 4.8).

- fir Kinder mit Krampfanfallen oder mit Fieberkrampfen in der Anamnese.

Die Behandlung mit Antipyretika sollte gemalR den nationalen Behandlungsleitlinien erfolgen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Anwendung mit anderen Impfstoffen

Synflorix kann gleichzeitig mit jedem der folgenden monovalenten oder kombinierten Impfstoffe
[einschliellich DTPa-HBV-IPV/Hib und DTPw-HBV/Hib] verabreicht werden: Diphtherie-Tetanus-
azellularer Pertussis (DTPa)-Impfstoff, Hepatitis B (HBV)-Impfstoff, inaktivierter Polio (IPV)-
Impfstoff, Haemophilus influenzae Typ b (Hib)-Impfstoff, Diphtherie-Tetanus-Ganzkeim-Pertussis
(DTPw)-Impfstoff, Masern-Mumps-Roételn (MMR)-Impfstoff, Varizellen (V)-Impfstoff,
Meningokokken-C-Konjugatimpfstoff (CRM,g;- und TT-Konjugat), oraler Polio (OPV)-Impfstoff und
oraler Rotavirus-Impfstoff. VVerschiedene injizierbare Impfstoffe sollten stets an verschiedenen
Injektionsstellen verabreicht werden.

Klinische Studien haben gezeigt, dass die Immunantwort und das Sicherheitsprofil der gleichzeitig
verabreichten Impfstoffe unveréndert war, mit Ausnahme der Immunantwort auf das inaktivierte
Poliovirus Typ 2, fur die inkonsistente Ergebnisse in den Studien beobachtet wurde
(Seroprotektionsraten von 78% bis 100%). Die klinische Relevanz dieser Beobachtung ist unbekannt.
Es wurden keine negativen Wechselwirkungen (Interferenzen) mit den Meningokokken-
Konjugatimpfstoffen beobachtet (ungeachtet des Trégerproteins: CRMigz- und TT-Konjugat). Es
wurde eine erhdhte Antikdrperantwort auf Hib-TT-Konjugat-, Diphtherie- und Tetanus-Antigene
beobachtet.

Anwendung mit systemischen immunsuppressiven Arzneimitteln

Wie bei anderen Impfstoffen ist davon auszugehen, dass bei Patienten, die eine immunsuppressive
Behandlung erhalten, keine ausreichende Immunantwort induziert wird.



Anwendung mit prophylaktischen Antipyretika

Siehe Abschnitt 4.4.
4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Synflorix ist nicht zur Anwendung bei Erwachsenen bestimmt. Es gibt keine Humandaten zur
Anwendung wahrend der Schwangerschaft oder Stillzeit sowie keine Reproduktionsstudien bei Tieren.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Nicht zutreffend.
4.8 Nebenwirkungen

In klinischen Studien erhielten 4.595 gesunde Kinder und 137 Friihgeborene 12.879 Dosen Synflorix
zur Grundimmunisierung. AuBerdem erhielten 3.870 Kinder und 116 Friihgeborene eine
Auffrischimpfung mit Synflorix im zweiten Lebensjahr. In allen Studien wurde Synflorix gleichzeitig
mit den im Kindesalter empfohlenen Impfstoffen verabreicht.

Die haufigsten Nebenwirkungen, die nach der Grundimmunisierung beobachtet wurden, waren
Rd&tung an der Injektionsstelle und Reizbarkeit (bei 38,3% bzw. 52,3% aller Dosen). Nach der
Auffrischimpfung traten diese Nebenwirkungen bei 52,6% bzw. 55,4% aller Dosen auf. Die Mehrzahl
dieser Reaktionen waren leicht bis méaRig und nicht langanhaltend.

Die Haufigkeit oder Schwere der Nebenwirkungen waren bei den nachfolgenden Dosen der
Grundimmunisierung nicht erhoht.

Nach der Auffrischimpfung mit Synflorix wurde im Vergleich zur Grundimmunisierung eine erhéhte
Reaktogenitét berichtet.

Die Reaktogenitat war bei den Kindern hoher, die gleichzeitig Ganzkeim-Pertussisimpfstoffe erhalten
hatten. In einer klinischen Studie erhielten die Kinder entweder Synflorix (N=603) oder Prevenar 7-
valent (N=203) gleichzeitg mit einem Impfstoff mit DTPw-Komponente. Nach der
Grundimmunisierung wurde bei 86,1% (= 38°C) bzw. 14,7% (> 39°C) der Kinder, die Synflorix
erhalten hatten und bei 82,9% (= 38°C) bzw. 11,6% (> 39°C) der Kinder, die Prevenar 7-valent
erhalten hatten, tUber Fieber berichtet.

In vergleichenden Kklinischen Studien war die Haufigkeit von lokalen und allgemeinen unerwiinschten
Ereignissen, die innerhalb von 4 Tagen nach jeder Impfdosis berichtet wurden, mit der nach Impfung
mit Prevenar 7-valent vergleichbar.

Die Nebenwirkungen (nach Grundimmunisierung oder Auffrischimpfung), flir die mindestens ein
mdglicher Zusammenhang mit der Impfung gesehen wurde, sind nach Haufigkeiten angegeben.

Héufigkeiten werden wie folgt angegeben:
Sehr hdaufig: (> 1/10)

Haufig: (> 1/100 bis < 1/10)
Gelegentlich: (> 1/1.000 bis < 1/100)
Selten: (> 1/10.000 bis < 1/1.000)

Erkrankungen des Nervensystems
Sehr haufig: Schlafrigkeit
Selten: Krampfanfalle mit und ohne Fieber

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums




Gelegentlich: Apnoe bei sehr unreifen Friihgeborenen (geboren vor der vollendeten
28.Schwangerschaftswoche) (siehe Abschnitt 4.4)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Gelegentlich: Durchfall, Erbrechen

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Selten: Hautausschlag, Urtikaria

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Sehr haufig: Appetitlosigkeit

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig: Schmerzen, Rétung, Schwellung an der Injektionsstelle, Fieber (rektal =2 38°C)
H&ufig: Verhartung an der Injektionsstelle, Fieber (rektal > 39°C)

Gelegentlich: Hamatom, Blutung und Kndtchen an der Injektionsstelle, Fieber (rektal > 40°C)*

Erkrankungen des Immunsystems
Selten: Allergische Reaktionen (wie allergische Dermatitis, atopische Dermatitis, Ekzem)

Psychiatrische Erkrankungen
Sehr haufig: Reizbarkeit
Gelegentlich: ungewodhnliches Schreien

*nach der Auffrischimpfung berichtet
4.9  Uberdosierung

Es wurden keine Félle von Uberdosierung berichtet.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Pneumokokken-Impfstoffe, ATC-Code: JO7AL52

Epidemiologische Daten:

Die 10 Pneumokokken-Serotypen, die in diesem Impfstoff enthalten sind, verursachen am haufigsten
durch Pneumokokken verursachte Erkrankungen in Europa. Ca. 56% bis 90% der invasiven
Pneumokokken-Erkrankungen (IPD) bei Kindern unter 5 Jahren werden durch diese Serotypen
verursacht. In dieser Altersgruppe sind die Serotypen 1, 5 und 7F fir 3,3% bis 24,1% der invasiven
Pneumokokken-Erkrankungen verantwortlich (abhdngig vom Land und des untersuchten Zeitraums).

Die akute Otitis media (AOM) ist eine haufig vorkommende Erkrankung des Kindesalters mit
unterschiedlicher Atiologie. Bakterien kénnen fiir 60-70% der klinischen AOM-Episoden
verantwortlich sein. Streptococcus pneumoniae und nicht-typisierbarer Haemophilus influenzae
(NTHi) verursachen weltweit am haufigsten eine bakterielle AOM.

1. Invasive Pneumokokken-Erkrankungen (einschlieBlich Sepsis, Meningitis, bakteri&mische
Pneumonie und Bakteridmie)

Die Schutzwirkung von Synflorix gegen invasive Pneumokokken-Erkrankungen (IPD) wurde nicht
untersucht. Wie von der WHO empfohlen basiert die Bewertung der potentiellen Wirksamkeit gegen
IPD auf einem Vergleich der Immunantwort auf die sieben gemeinsamen Serotypen, die in Synflorix
und einem anderen Pneumokokken-Konjugatimpfstoff (Prevenar 7-valent) enthalten sind, und fir den



die Schutzwirkung bereits friher untersucht wurde. Die Immunantwort auf die zusétzlichen drei
Serotypen in Synflorix wurde ebenfalls bestimmt.

In einer vergleichenden Head-to-Head-Studie mit Prevenar 7-valent wurde die Nicht-Unterlegenheit
der Immunantwort von Synflorix (mit ELISA bestimmt) fur alle Serotypen auBer 6B und 23F gezeigt
(die obere Grenze des 96,5%-igen Konfidenzintervalls der Differenz zwischen den Gruppen war >
10%) (Tabelle 1). 65,9% bzw. 81,4% der Sduglinge, die im Alter von 2, 3 und 4 Monaten geimpft
wurden, erreichten einen Monat nach der dritten Dosis von Synflorix den Antikorper-Schwellenwert
(d.h. 0,20 pg/ml) gegen die Serotypen 6B bzw. 23F (versus 79,0% bzw. 94,1% nach drei Dosen von
Prevenar 7-valent). Die klinische Relevanz dieser Unterschiede ist nicht bekannt.

Der Anteil der geimpften Sduglinge, die den Antikdrper-Schwellenwert gegen die drei zusétzlichen
Serotypen in Synflorix (1,5 und 7F) erreichten, betrug 97,3%, 99,0% bzw. 99,5% und war mindestens
genauso gut wie die aggregierte Immunantwort von Prevenar 7-valent gegen die sieben gemeinsamen
Serotypen (95,8%).

Tabelle 1: Vergleichende Analyse zwischen Prevenar 7-valent und Synflorix: Anteil der
Sauglinge mit einer Antikorper-Konzentration > 0,20 pg/ml einen Monat nach der dritten Dosis

Unterschiede in % > 0,20ug/ml
_— SYNFLORIX Prevenar 7-valent (Prevenar 7-valent minus
Antikdrper SYNFLORIX)
N % N % % 96,5% K

Anti-4 1106 97,1 373 100 2,89 1,71 4,16
Anti-6B 1100 65,9 372 79,0 13,12 7,53 18,28
Anti-9V 1103 98,1 374 99,5 1,37 -0,28 2,56
Anti-14 1100 99,5 374 99,5 -0,08 -1,66 0,71
Anti-18C 1102 96,0 374 98,9 2,92 0,88 4,57
Anti-19F 1104 95,4 375 99,2 3,83 1,87 5,50
Anti-23F 1102 81,4 374 94,1 12,72 8,89 16,13

Nach der Grundimmunisierung waren die durch Synflorix induzierten mittleren geometrischen
Antikorper-Konzentrationen (GMCs) gegen die sieben gemeinsamen Serotypen niedriger im
Vergleich zu Prevenar 7-valent. Die GMCs vor der Auffrischimpfung (8 bis 12 Monate nach der
letzten Dosis der Grundimmunisierung) waren vergleichbar fir die beiden Impfstoffe. Nach der
Auffrischimpfung waren die durch Synflorix induzierten GMCs flir die meisten gemeinsamen
Serotypen niedriger im Vergleich zu Prevenar 7-valent.

In der selben Studie wurde gezeigt, dass Synflorix funktionale Antikdrper gegen alle im Impfstoff
enthaltenen Serotypen induziert. Fir jeden der sieben gemeinsamen Serotypen erreichten 87,7% bis
100% der mit Synflorix geimpften Sauglinge und 92,1% bis 100% der mit Prevenar 7-valent
geimpften Sauglinge einen OPA-Titer = 8 einen Monat nach der dritten Dosis. Der Unterschied
zwischen beiden Impfstoffen hinsichtlich des Anteils der Sauglinge mit OPA-Titern = 8 war < 5% fiir
alle gemeinsamen Serotypen, einschliellich 6B und 23F. Nach der Grundimmunisierung und nach der
Auffrischimpfung waren die mittleren geometrischen OPA-Antikdrpertiter (GMTSs) fur die sieben
gemeinsamen Serotypen, aulRer fur Serotyp 19F, bei Synflorix niedriger als bei Prevenar 7-valent.

Fir die Serotypen 1,5 und 7F betrug der Anteil der mit Synflorix geimpften Sauglinge/Kinder, die
einen OPA-Titer = 8 erreichten, 65,7%, 90,9% bzw. 99,6% nach der Grundimmunisierung und 91,0%,
96,3 bzw. 100% nach der Auffrischimpfung. Die Héhe der OPA-Antikérperantwort auf die Serotypen
1 und 5 war niedriger als die Antwort auf jeden der anderen Serotypen. Die Auswirkungen dieser
Ergebnisse auf die Schutzwirkung sind nicht bekannt. Die Immunantwort auf Serotyp 7F war im
selben Bereich wie die sieben in beiden Impfstoffen gemeinsamen Serotypen.

Die Verabreichung einer vierten Dosis (Auffrischimpfung) im zweiten Lebensjahr induzierte eine
anamnestische Immunantwort auf die 10 im Impfstoff enthaltenen Serotypen (mit ELISA und OPA
gemessen). Dies zeigt, dass nach der 3-Dosen-Grundimmunisierung ein immunologisches Gedachtnis
induziert wird.



2. Akute Otitis media (AOM)

In einer grofRen randomisierten, doppelblinden klinischen Wirksamkeitsstudie (Pneumococcal Otitis
Media Efficacy Trial = POET), die in der Tschechischen Republik und in Slowakien durchgefiihrt
wurde, erhielten 4.968 S&uglinge/Kinder einen 11-valenten Kandidatimpfstoff (11 Pn-PD), der die 10
Serotypen von Synflorix enthalt (sowie zusétzlich Serotyp 3, fiir den keine Wirksamkeit gezeigt
werden konnte) oder einen Kontroll-Impfstoff (Hepatitis-A-Impfstoff) nach einem 3, 4, 5- und 12-15-
Monate-Impfschema.

Die Wirksamkeit des 11-valenten Impfstoffes (11-Pn-PD) gegen das erste Auftreten einer AOM-
Episode, die durch die im Impfstoff enthaltenen Serotypen verursacht wird, betrug 52,6% (95% KI:
35,0; 65,5). Eine Serotypen-spezifische Wirksamkeit gegen eine erste AOM-Episode wurde fir die
Serotypen 6B (86,5%; 95% KI: 54,9; 96,0), 14 (94,8%; 95% KI: 61,0; 99,3), 19F (43,3%; 95% KI:
6,3; 65,4) und 23F (70,8%; 95% KI: 20,8; 89,2) gezeigt. Fiir die anderen Serotypen im Impfstoff war
die Anzahl der AOM-Fdlle zu niedrig, um daraus auf die Wirksamkeit zu schlieBen. Die Wirksamkeit
gegen jede durch einen Pneumokokken-Serotypen verursachte AOM-Episode betrug 51,5% (95% KI:
36,8; 62,9). Es wurde kein vermehrtes Auftreten einer AOM, die durch andere bakterielle Erreger oder
nicht im Impfstoff enthaltene Serotypen verursacht wird, in dieser Studie beobachtet. Die geschatzte
Wirksamkeit des Impfstoffes gegen jede klinische Episode einer akuten Otitis media, unabhangig von
der Atiologie, betrug 33,6% (95% KI: 20,8; 44,3).

Basierend auf einem immunologischen ,,Bridging* der funktionalen Immunantwort (OPA) von
Synflorix mit dem in der POET-Studie verwendeten 11-valenten Impfstoff wird erwartet, dass
Synflorix eine vergleichbare Schutzwirkung gegen durch Pneumokokken verursachte AOM aufweist.

3. Zusatzliche Daten zur Immunogenitit

Sauglinge im Alter von 6 Wochen bis 6 Monaten

Grundimmunisierung mit 3 Dosen

In insgesamt acht Studien, die in unterschiedlichen Landern in Europa, in Chile und auf den
Philippinen durchgefiihrt wurden, wurde die Immunogenitat von Synflorix nach einem 3-Dosen-
Grundimmunisierungsschema unter Anwendung verschiedener Impfschemata (6-10-14-Wochen, 2-3-
4-, 3-4-5- oder 2-4-6-Monate) untersucht (N=3.089). In sechs klinischen Studien wurde eine vierte
Dosis (Auffrischung) an 1.976 Kinder verabreicht. Im Allgemeinen wurde fur die verschiedenen
Impfschemata eine vergleichbare Immunantwort beobachtet, jedoch wurde fir das 2-4-6-Monate-
Impfschema eine leicht héhere Immunantwort festgestellt.

Grundimmunisierung mit 2 Dosen

In zwei klinischen Studien wurde die Immunogenitét von Synflorix bei Sauglingen unter 6 Monaten
nach einer Grundimmunisierung mit 2 Dosen untersucht.

In einer nachtraglichen (Post-Hoc-) Analyse der ersten Studie wurde die Immunogenitat von Synflorix
zwei Monate nach der zweiten Dosis mit Prevenar 7-valent verglichen. Der Anteil der Sduglinge mit
Antikdrper-Konzentrationen = 0,2 ug/ml (ELISA) war flr jeden der in beiden Impfstoffen enthaltenen
Serotypen in einem vergleichbaren Bereich, mit Ausnahme der Serotypen 6B (64,1% bei Synflorix
und 30,7% bei Prevenar 7-valent) und 18C (87,1% bei Synflorix und 97,6% bei Prevenar 7-valent).
Die Antikorper-GMCs waren in beiden Gruppen vergleichbar, mit Ausnahme von einigen Serotypen,
fur die die Immunantwort in der Synflorix-Gruppe hoher (6B) oder niedriger (4, 9V und 18C) war.
Sowohl der Anteil an Sduglingen, die OPA-Titer von 2= 8 erreichten als auch die OPA-Antikorpertiter
zwei Monate nach der zweiten Dosis waren flr jeden der in beiden Impfstoffen enthaltenen Serotypen
in einem vergleichbaren Bereich, mit Ausnahme der Serotypen 6B und 19F, flr die die Immunantwort
in der Synflorix-Gruppe héher war.



In der zweiten Studie wurde die Immunogenitit nach zwei oder drei Dosen Synflorix verglichen.
Obwohl es keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen beziiglich des Anteils der
Séuglinge mit Antikorper-Konzentrationen = 0,20 pug/ml (ELISA) gab, war diesbeziiglich der Anteil
der Sduglinge fur die Serotypen 6B und 23F niedriger als fir die anderen Serotypen (Tabelle 2 und 3).
Bei der Anwendung eines 2-Dosen-Grundimmunisierungsschemas erreichten im Vergleich zum 3-
Dosen-Grundimmunisierungsschema weniger Sauglinge einen OPA-Titer = 8 fiir die Serotypen 6B,
18C und 23F (74,4%, 82,8%, 86,3% beim 2-Dosenschema bzw. 88,9%, 96,2%, 97,7% beim 3-
Dosenschema). Insgesamt war die Persistenz der Immunantwort bis zur Auffrischimpfung im Alter
von 11 Monaten in der Gruppe mit dem 2-Dosen-Grundimmunisierungsschema niedriger. Bei beiden
Dosierungsschemata wurde eine Booster-Antwort auf alle Seroptypen beobachtet (Tabelle 2 und 3).
Dies zeigt, dass ein immunologisches Priming stattgefunden hat. Nach der Auffrischimpfung war bei
Anwendung des 2-Dosenschemas der Anteil der Kinder mit OPA-Titern = 8 fiir die Serotypen 5
(87,2% versus 97,5% bei Anwendung des 3-Dosenschemas) und 6B (81,1% versus 90,3%) kleiner.
Die Immunantwort gegen alle anderen Serotypen war vergleichbar.

Tabelle 2: Anteil an Sauglingen mit Antikdrper-Konzentrationen> 0.20 pg/m | einen Monat nach
der Grundimmunisierung (2-Dosenschema) und einen Monat nach der Auffrischimpfung

> 0.2ug/ml (ELISA)
Antikorper Nach der Grundimmunsierung Nach der Auffrischimpfung
% 95% K % 95% K
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

Tabelle 3: Anteil an Sauglingen mit Antikorper-Konzentrationen> 0.20 pg/ml einen Monat nach
der Grundimmunisierung (3-Dosenschema) und einen Monat nach der Auffrischimpfung

> 0.2ug/ml (ELISA)
Antikorper Nach der Grundimmunisierung Nach der Auffrischimpfung
% 95% K % 95% K
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

In der Nachbeobachtungsphase der zweiten Studie wurde bei Kindern im Alter von 36 bis 46
Monaten, die 2 Dosen zur Grundimmunisierung und eine Auffrischimpfung erhielten, eine Persistenz
der Antikorper gezeigt. Mindestens 83,7% der Kinder blieben fiir die im Impfstoff enthaltenen
Serotypen seropositiv. VVon den Kindern, die 3 Dosen zur Grundimmunisierung und eine
Auffrischimpfung erhielten, blieben mindestens 96,5% der Kinder fiir die im Impfstoff enthaltenen
Serotypen seropositiv. Eine Einzeldosis Synflorix als ,,Challenge*-Dosis im 4. Lebensjahr induzierte
7-10 Tage nach der Verabreichung vergleichbare Antikorper-GMCs (ELISA) bei Anwendung des 2-
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Dosen — oder 3-Dosen-Grundimmunisierungsschemas. Die Antikorpertiter waren hoéher als bei
Kindern, die eine Dosis ohne vorherige Grundimmunisierung erhalten hatten. Auch der Anstieg der
Antikorper-GMCs (ELISA) und der OPA-GMTs nach der Impfung im Vergleich zu vor der Impfung
war bei Anwendung des 2-Dosenschemas und des 3-Dosenschemas vergleichbar. Diese Ergebnisse
zeigen, dass bei grundimmunisierten Kindern ein immunologisches Ged&chtnis fiir alle Impfstoff-
Serotypen besteht.

Die klinischen Konsequenzen einer niedrigeren Immunantwort nach der Grundimmunisierung und
nach der Auffrischimpfung mit einem 2-Dosen-Grundimmunisierungsschema sind nicht bekannt.

Zuvor nicht geimpfte altere Sauglinge und Kinder

In einer klinischen Studie wurde die Impfung mit Synflorix bei S&uglingen im Alter von 7 bis 11
Monaten und Kindern im Alter von 12 bis 23 Monaten untersucht. Die Gruppe der Sduglinge im Alter
7 bis 11 Monaten erhielt 2 Dosen zur Grundimmunisierung gefolgt von einer Auffrischimpfung im
zweiten Lebensjahr. Die Immunantwort nach der Auffrischimpfung mit Synflorix war in dieser
Altersgruppe vergleichbar mit der Immunantwort bei S&duglingen unter 6 Monaten, die 3 Dosen zur
Grundimmunsierung erhalten hatten.

Die Immunantwort, die bei Kindern im Alter von 12 bis 23 Monaten nach der Verabreichung von 2
Dosen induziert wurde, war mit Ausnahme der Serotypen 18C und 19F mit der Antwort vergleichbar,
die bei Sduglingen nach der Verabreichung von 3 Dosen erreicht wurde. Fir die Serotypen 18C und
19F war die Immunantwort in der Altersgruppe 12-23 Monate héher. Die Notwendigkeit einer
Auffrischimpfung nach 2 Dosen bei Kindern im Alter von 12 bis 23 Monaten wurde nicht untersucht.

Die Langzeit-Persistenz der Antikorper bei Sauglingen nach der Grundimmunsierungsserie plus
Auffrischimpfung oder bei dlteren Kindern nach einem 2-Dosen-Grundimmunisierungsschema wurde
nicht untersucht.

In einer klinischen Studie wurde gezeigt, dass Synflorix zur Auffrischimpfung an Kinder im zweiten
Lebensjahr, die mit 3 Dosen Prevenar 7-valent grundimmunisiert wurden, sicher verabreicht werden
kann. Diese Studie hat gezeigt, dass die Immunantwort gegen die sieben gemeinsamen Serotypen nach
einer Auffrischimpfung mit Synflorix oder Prevenar 7-valent vergleichbar war. Jedoch werden die
Kinder, die Prevenar 7-valent zur Grundimmunisierung erhalten, nicht gegen die zusatzlich in
Synflorix enthaltenen Serotypen (1, 5 und 7F) immunisiert. Daher kann die Schutzrate und -dauer
gegen invasive Pneumokokken-Erkrankungen und Otitis media, die durch diese 3 Serotypen
verursacht werden, bei Kindern in dieser Altersgruppe nach einer Dosis Synflorix nicht vorhergesagt
werden.

4. Immunogenitatsdaten bei Frithgeborenen

Die Immunogenitat von Synflorix wurde bei sehr friihgeborenen (27. bis 30. Schwangerschaftswoche)
(N=42), frihgeborenen (31. bis 36. Schwangerschaftswoche) (N=82) und reifgeborenen Sduglingen
(Schwangerschaftswoche > 36 Wochen) (N=132) nach Verabreichung von 3 Dosen zur
Grundimmunsierung (Impfung im Alter von 2, 4 und 6 Monaten) untersucht. Bei 44 sehr
frihgeborenen, 69 frihgeborenen und 127 reifgeborenen Sauglingen wurde die Immunogenitét nach
Verabreichung einer vierten Dosis (Auffrischimpfung) im Alter von 15 bis 18 Monaten untersucht.

Einen Monat nach der Grundimmunisierung (d.h. nach der dritten Dosis) erreichten mindestens 92,7%
der Sduglinge Antikorper-Konzentrationen = 0,2 ug/ml (ELISA). Mindestens 81,7% der Sduglinge
erreichten OPA-Titer = 8 flr alle Impfstoff-Serotypen, mit Ausnahme von Serotyp 1 (mindestens
58,8% mit OPA-Titern = 8). Fir alle Sduglinge wurden vergleichbare Antikoérper-GMCs und OPA-
GMTs beobachtet, mit Ausnahme der Serotypen 4 bzw. 5 (niedrigere Antikérper-GMCs bei sehr
frihgeborenen Sauglingen) und 9V (niedrigere Antikorper-GMCs bei sehr frilhgeborenen und
frihgeborenen Sauglingen). Fir Serotyp 5 wurden niedrigere OPA-GMTS bei sehr frilhgeborenen
Sauglingen beobachtet. Die klinische Relevanz dieser Unterschiede ist nicht bekannt.
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Einen Monat nach der Auffrischimpfung stiegen die Antikdrper-GMCs (ELISA) und OPA-GMTs fir
alle Serotypen. Dies zeigt, dass ein Immungedachtnis vorhanden ist. Fir alle Sduglinge wurden
vergleichbare Antikdrper-GMCs und OPA-GMTSs beaobachtet, mit Ausnahme niedrigerer OPA-GMTSs
fiir Serotyp 5 bei sehr frilhgeborenen Sauglingen. Insgesamt erreichten mindestens 97,6% der
Séuglinge Antikorper-Konzentrationen = 0,2 pg/ml (ELISA) und mindestens 91,9% OPA-Titer = 8 fiir
alle im Impfstoff enthaltenen Serotypen.

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Eine Untersuchung der pharmakokinetischen Eigenschaften ist fiir Impfstoffe nicht erforderlich.

5.3  Préklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei Einzelgabe
und wiederholter Gabe mit einer 11-valenten Formulierung, die reprasentativ fur Synflorix ist, lassen
die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid
Wasser fur Injektionszwecke

Adsorbens siehe Abschnitt 2.
6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2°C - 8°C).

Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

0,5 ml Suspension in einer Fertigspritze (Glas Typ I) mit einem Stopfen (Butylgummi) mit oder ohne
Kanulen/Nadeln. PackungsgréRen zu 1, 10 oder 50.

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgrofRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmalRhahmen flr die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Bei Lagerung der Fertigspritze kann sich eine feine, weile Ablagerung mit einem klaren, farblosen
Uberstand bilden. Dies ist jedoch kein Zeichen flr eine Qualitdtsminderung.
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Vor der Verabreichung ist der Inhalt der Fertigspritze — vor und nach dem Schiitteln — per
Augenschein auf etwaige Fremdpartikel und/oder physikalische Verdnderungen zu untersuchen. Wenn
solche Abweichungen beobachtet werden, ist der Impfstoff zu verwerfen.

Der Impfstoff sollte Raumtemperatur erreichen, bevor er verabreicht wird.

Der Impfstoff ist vor der Verabreichung gut zu schitteln

Anleitung fir die Verabreichung des Impfstoffes in einer Fertigspritze

1. Halten Sie den Spritzenzylinder in einer

Hand (vermeiden Sie, die Spritze am /\ -

Kolben zu halten), drehen Sie die U,

Spritzenkappe entgegen dem Uhrzeigersinn ab. / e Sy
Spritzenkolben Spritzenzylinder

Spritzenkappe

2. Um die Nadel an der Spritze anzubringen,
drehen Sie die Nadel im Uhrzeigersinn in die
Spritze bis sie fest sitzt.

N

3. Entfernen Sie den Nadelschutz, der
gelegentlich ein wenig fest sitzen kann.

R

Nadelschutz

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

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

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/09/508/001
EU/1/09/508/002
EU/1/09/508/003
EU/1/09/508/004
EU/1/09/508/005
EU/1/09/508/010
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 30/03/2009

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/
verfligbar.

14



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Synflorix Injektionssuspension
Pneumokokkenpolysaccharid-Konjugatimpfstoff (adsorbiert)

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Eine Dosis (0,5 ml) enthélt:

Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 1" 1 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 4% 3 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 5 1 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 6B*? 1 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 7F*? 1 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 9V*? 1 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 142 1 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 18C*? 3 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 19F"* 3 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 23F*? 1 Mikrogramm
Ladsorbiert an Aluminiumphosphat 0,5 Milligramm AI**
Zkonjugiert an Protein D-Tragerprotein 9-16 Mikrogramm

(stammt von nicht-typisierbarem Haemophilus influenzae)

* konjugiert an Tetanustoxoid-Tragerprotein 5-10 Mikrogramm
* konjugiert an Diphtherietoxoid-Tréagerprotein 3-6 Mikrogramm

Die vollstdndige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionssuspension (Injektion).

Der Impfstoff ist eine triibe, weille Suspension.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Aktive Immunisierung gegen durch Streptococcus pneumoniae verursachte invasive Erkrankungen
und akute Otitis media bei Sauglingen und Kindern ab einem Alter von 6 Wochen bis zum vollendeten
2. Lebensjahr. Siehe Abschnitte 4.4 und 5.1 flr Informationen zum Schutz vor bestimmten
Pneumokokken-Serotypen.

Die Anwendung von Synflorix sollte auf Basis 6ffentlicher Empfehlungen erfolgen und den Einfluss
von invasiven Erkrankungen in den verschiedenen Altersgruppen sowie die Variabilitat der
Epidemiologie der Serotypen in den verschiedenen geographischen Gebieten berticksichtigen.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Dosierung

Die Impfschemata fiir Synflorix sollten den offiziellen Impfempfehlungen folgen.
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Sauglinge im Alter von 6 Wochen bis 6 Monaten

Grundimmunisierung mit 3 Dosen

Die empfohlene Impfserie besteht aus 4 Dosen (je 0,5 ml), um einen optimalen Schutz zu
gewahrleisten. Die Grundimmunisierung besteht aus 3 Dosen , die im Abstand von mindestens 1
Monat zwischen den Dosen verabreicht werden. Die erste Dosis wird (blicherweise im Alter von 2
Monaten gegeben, kann aber auch schon im Alter von 6 Wochen verabreicht werden. Eine
Auffrischimpfung wird mindestens 6 Monate nach der letzten Dosis der Grundimmunisierung,
vorzugsweise im Alter von 12 bis 15 Monaten, empfohlen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

Grundimmunisierung mit 2 Dosen

Alternativ kann im Rahmen eines Routine-Impfprogramms fur Kinder Synflorix in einer Impfserie,
die aus 3 Dosen (je 0,5 ml) besteht, verabreicht werden. Die erste Dosis kann ab einem Alter von 2
Monaten, die zweite Dosis 2 Monate spater gegeben werden. Eine Auffrischimpfung wird mindestens
6 Monate nach der letzten Dosis der Grundimmunisierung empfohlen (siehe Abschnitt 5.1).

Sauglinge, geboren in der 27. bis 36. Schwangerschaftswoche

Bei Friihgeborenen mit einem Gestationsalter von mindestens 27 Wochen besteht die Impfserie aus 4
Dosen (je 0,5 ml). Die Grundimmunisierung besteht aus 3 Dosen, die im Abstand von mindestens 1
Monat zwischen den Dosen verabreicht werden. Die erste Dosis wird im Alter von 2 Monaten
gegeben. Eine Auffrischimpfung wird mindestens 6 Monate nach der letzten Dosis der
Grundimmunisierung empfohlen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

Zuvor nicht geimpfte altere Sauglinge und Kinder

- Sé&uglinge im Alter von 7-11 Monaten: Das Impfschema besteht aus 2 Dosen (je 0,5 ml) im
Abstand von mindestens 1 Monat zwischen den Dosen. Eine dritte Dosis wird im zweiten
Lebensjahr im Abstand von mindestens 2 Monaten zur vorhergehenden Dosis empfohlen.

- Kinder im Alter von 12-23 Monaten: Das Impfschema besteht aus 2 Dosen (je 0,5 ml) im Abstand
von mindestens 2 Monaten zwischen den Dosen. Die Notwendigkeit einer Auffrischimpfung nach
diesem Impfschema wurde nicht untersucht (siehe Abschnitt 4.4).

Es wird empfohlen, dass S&uglinge/Kinder, die bereits eine Dosis Synflorix erhalten haben, die
komplette Impfserie mit Synflorix abschliel3en.

Kinder und Jugendliche

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von Synflorix bei Kindern tiber 24 Monaten ist nicht
nachgewiesen.

Art der Anwendung

Synflorix wird intramuskulér injiziert. Die zu bevorzugenden Stellen sind der anterolaterale Bereich
des Oberschenkels bei S&duglingen oder der Musculus deltoideus des Oberarmes bei Kleinkindern.

4.3 (Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe, einen der sonstigen Bestandteile oder eines der
Tréagerproteine.

Wie bei anderen Impfstoffen sollte die Verabreichung von Synflorix im Falle einer akuten, schweren,
mit Fieber einhergehenden Erkrankung auf einen spateren Zeitpunkt verschoben werden. Jedoch sollte
die Impfung nicht wegen eines leichten Infekts wie z.B. eine Erkéltung zurlickgestellt werden.

4.4  Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalnahmen flir die Anwendung
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Wie bei allen injizierbaren Impfstoffen sollten fiir den seltenen Fall einer anaphylaktischen Reaktion
nach der Gabe des Impfstoffes stets entsprechende medizinische Behandlungs- und
Uberwachungsmdglichkeiten sofort verfiigbar sein.

Das potentielle Risiko von Apnoen und die Notwendigkeit einer Uberwachung der Atmung tiber 48-
72 Stunden sollte im Rahmen der Grundimmunisierung von sehr unreifen Friihgeborenen (geboren vor
der Vollendung der 28. Schwangerschaftswoche) in Betracht gezogen werden. Dies gilt insbesondere
fur diejenigen, die in der VVorgeschichte Zeichen einer unreifen Atmung gezeigt haben. Da der Nutzen
der Impfung fiir diese Kinder hoch ist, sollte sie ihnen weder vorenthalten noch verschoben werden.

Synflorix darf unter keinen Umsténden intravasal oder intradermal verabreicht werden. Zur
subkutanen Verabreichung von Synflorix liegen keine Daten vor.

Wie alle Impfstoffe, die intramuskular verabreicht werden, ist Synflorix mit Vorsicht an
Sauglinge/Kinder mit Thrombozytopenie oder einer anderen Blutgerinnungsstorung zu verabreichen,
da es bei diesen Sauglingen/Kindern nach einer intramuskuldaren Gabe zu Blutungen kommen kann.

Die offiziellen Empfehlungen zur Impfung gegen Diphtherie, Tetanus und Haemophilus influenzae
Typ b sollten befolgt werden.

Es ist nicht ausreichend nachgewiesen, dass Synflorix vor nicht im Impfstoff enthaltenen Serotypen
oder vor nicht-typisierbarem Haemophilus influenzae schiitzt. Synflorix bietet keinen Schutz vor
anderen Mikroorganismen.

Wie jeder Impfstoff schiitzt Synflorix mdglicherweise nicht alle geimpften Sauglinge/Kinder vor einer
invasiven Pneumokokken-Erkrankung oder Otitis media, die durch die im Impfstoff enthaltenen
Serotypen verursacht werden. Es wird erwartet, dass der Schutz vor einer Otitis media, die durch die
im Impfstoff enthaltenen Pneumokokken-Serotypen verursacht wird, deutlich niedriger ist als der
Schutz vor invasiven Erkrankungen. Da auBerdem eine Otitis media nicht nur durch die im Impfstoff
enthaltenen Serotypen von Streptococcus pneumoniae, sondern auch durch viele andere
Mikroorganismen verursacht wird, ist der zu erwartende allgemeine Schutz vor Otitis media begrenzt
(siehe Abschnitt 5.1).

In klinischen Priifungen induzierte Synflorix eine Immunantwort gegen alle 10 Serotypen, die im
Impfstoff enthalten sind. Die Hohe dieser Immunantwort war fur die verschiedenen Serotypen
unterschiedlich. Die Hohe der funktionalen Immunantwort gegen Serotyp 1 und 5 war niedriger als
gegen die anderen Impfstoff-Serotypen. Es ist nicht bekannt, ob diese geringere funktionale
Immunantwort gegen die Serotypen 1 und 5 zu einer geringeren Schutzwirkung gegen invasive
Erkrankungen oder Otitis media, die durch diese Serotypen verursacht werden, fuhrt (siehe Abschnitt
5.1).

Synflorix ist fur die Anwendung bei Sduglingen und Kindern im Alter von 6 Wochen bis zum
vollendeten 2. Lebensjahr indiziert. Die Sauglinge/Kinder sollten entsprechend ihres Alters am Beginn
der Impfserie das geeignete Impfschema von Synflorix erhalten (siehe Abschnitt 4.2). Es liegen noch
keine Daten zur Sicherheit und Immunogenitat bei Kindern tiber 2 Jahren vor.

Kinder mit eingeschrankter Immunantwort (entweder angeboren, durch immunsuppressive
Behandlung, eine HIV-Infektion oder andere Ursachen) kdnnen eine verminderte Immunantwort auf
die Impfung haben.

Bei Kindern mit einem erhdhten Risiko fir Pneumokokken-Infektionen (z.B. Sichelzellandmie,
angeborene oder erworbene Milzfunktionsstérung, HIV-Infektion, Krebserkrankung, nephrotisches
Syndrom) liegen noch keine Daten zur Sicherheit und Immunogenitat von Synflorix vor. Die Impfung
von Kindern aus Hochrisiko-Gruppen muss je nach Einzelfall entschieden werden (siehe Abschnitt
4.2).

Die Immunantwort, die bei Kindern im Alter von 12-23 Monaten nach zwei Dosen von Synflorix
induziert wird, ist vergleichbar mit der Immunantwort, die bei Sauglingen nach drei Dosen induziert
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wird (siehe Abschnitt 5.1). Die Immunantwort auf eine Auffrischimpfung nach zwei Dosen bei
Kindern im Alter von 12-23 Monaten wurde nicht untersucht, aber méglicherweise wird eine
Auffrischimpfung zum optimalen individuellen Schutz benétigt.

Bei Kindern im Alter von 12-23 Monaten, die ein hohes Risiko fir eine Pneumokokken-Erkrankung
haben (wie z.B. Kinder mit einer Sichelzellenandmie, Asplenie, HIV-Infektion, chronischen
Erkrankung oder geschwéchtem Immunsystem) reicht jedoch moglicherweise ein 2-Dosenschema fir
einen optimalen Schutz nicht aus. Wann immer empfohlen, sollte bei diesen Kindern im Alter von
mindestens 2 Jahren ein 23-valenter Pneumokokken-Polysaccharidimpfstoff verabreicht werden. Der
Zeitabstand zwischen der Verabreichung des Pneumokokken-Konjugatimpfstoffes (Synflorix) und des
23-valenten Pneumokokken-Polysaccharidimpfstoffes sollte nicht weniger als 8 Wochen betragen. Es
liegen keine Daten vor, die zeigen, dass die Verabreichung eines Pneumokokken-
Polysaccharidimpfstoffes bei Kindern, die zur Grundimmunisierung Synflorix erhielten, zu einer
Verringerung der Immunantwort (Hyporesponsiveness) gegentiber weiteren Dosen eines
Pneumokoken-Polysaccharid- oder Pneumokokken-Konjugatimpfstoffes fiihren kénnten.

Die prophylaktische Gabe von Antipyretika vor oder sofort nach der Verabreichung des Impfstoffes
kann die Haufigkeit und den Schweregrad von Fieber nach der Impfung reduzieren. Jedoch deuten
Daten darauf hin, dass die prophylaktische Gabe von Paracetamol die Immunantwort auf Synflorix
vermindern kann. Die klinische Relevanz dieser Beobachtung sowie die Auswirkung von anderen
Antipyretika auf die Immunantwort durch Synflorix sind nicht bekannt.

Die prophylaktische Gabe von Antipyretika wird empfohlen:

- fir alle Kinder, die Synflorix gleichzeitig mit Impfstoffen mit einer Ganzkeim-Pertussis-
Komponente erhalten, da hier eine erhéhte Fieberrate auftritt (siche Abschnitt 4.8).

- fir Kinder mit Krampfanfallen oder mit Fieberkrampfen in der Anamnese.

Die Behandlung mit Antipyretika sollte gemaR den nationalen Behandlungsleitlinien erfolgen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Anwendung mit anderen Impfstoffen

Synflorix kann gleichzeitig mit jedem der folgenden monovalenten oder kombinierten Impfstoffe
[einschlielich DTPa-HBV-IPV/Hib und DTPw-HBV/Hib] verabreicht werden: Diphtherie-Tetanus-
azellularer Pertussis (DTPa)-Impfstoff, Hepatitis B (HBV)-Impfstoff, inaktivierter Polio (IPV)-
Impfstoff, Haemophilus influenzae Typ b (Hib)-Impfstoff, Diphtherie-Tetanus-Ganzkeim-Pertussis
(DTPw)-Impfstoff, Masern-Mumps-Roételn (MMR)-Impfstoff, Varizellen (V)-Impfstoff,
Meningokokken-C-Konjugatimpfstoff (CRM,g;- und TT-Konjugat), oraler Polio (OPV)-Impfstoff und
oraler Rotavirus-Impfstoff. VVerschiedene injizierbare Impfstoffe sollten stets an verschiedenen
Injektionsstellen verabreicht werden.

Klinische Studien haben gezeigt, dass die Immunantwort und das Sicherheitsprofil der gleichzeitig
verabreichten Impfstoffe unveréndert war, mit Ausnahme der Immunantwort auf das inaktivierte
Poliovirus Typ 2, fur die inkonsistente Ergebnisse in den Studien beobachtet wurde
(Seroprotektionsraten von 78% bis 100%). Die klinische Relevanz dieser Beobachtung ist unbekannt.
Es wurden keine negativen Wechselwirkungen (Interferenzen) mit den Meningokokken-
Konjugatimpfstoffen beobachtet (ungeachtet des Tragerproteins: CRMig7- und TT-Konjugat). Es
wurde eine erhdhte Antikdrperantwort auf Hib-TT-Konjugat-, Diphtherie- und Tetanus-Antigene
beobachtet.

Anwendung mit systemischen immunsuppressiven Arzneimitteln

Wie bei anderen Impfstoffen ist davon auszugehen, dass bei Patienten, die eine immunsuppressive
Behandlung erhalten, keine ausreichende Immunantwort induziert wird.

Anwendung mit prophylaktischen Antipyretika
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Siehe Abschnitt 4.4.
4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Synflorix ist nicht zur Anwendung bei Erwachsenen bestimmt. Es gibt keine Humandaten zur
Anwendung wahrend der Schwangerschaft oder Stillzeit sowie keine Reproduktionsstudien bei Tieren.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Nicht zutreffend.
4.8 Nebenwirkungen

In klinischen Studien erhielten 4.595 gesunde Kinder und 137 Friihgeborene 12.879 Dosen Synflorix
zur Grundimmunisierung. AuRerdem erhielten 3.870 Kinder und 116 Frithgeborene eine
Auffrischimpfung mit Synflorix im zweiten Lebensjahr. In allen Studien wurde Synflorix gleichzeitig
mit den im Kindesalter empfohlenen Impfstoffen verabreicht.

Die haufigsten Nebenwirkungen, die nach der Grundimmunisierung beobachtet wurden, waren
Rétung an der Injektionsstelle und Reizbarkeit (bei 38,3% bzw. 52,3% aller Dosen). Nach der
Auffrischimpfung traten diese Nebenwirkungen bei 52,6% bzw. 55,4% aller Dosen auf. Die Mehrzahl
dieser Reaktionen waren leicht bis méaRig und nicht langanhaltend.

Die Haufigkeit oder Schwere der Nebenwirkungen waren bei den nachfolgenden Dosen der
Grundimmunisierung nicht erhoht.

Nach der Auffrischimpfung mit Synflorix wurde im Vergleich zur Grundimmunisierung eine erhthte
Reaktogenitat berichtet.

Die Reaktogenitat war bei den Kindern héher, die gleichzeitig Ganzkeim-Pertussisimpfstoffe erhalten
hatten. In einer klinischen Studie erhielten die Kinder entweder Synflorix (N=603) oder Prevenar 7-
valent (N=203) gleichzeitg mit einem Impfstoff mit DTPw-Komponente. Nach der
Grundimmunisierung wurde bei 86,1% (= 38°C) bzw. 14,7% (> 39°C) der Kinder, die Synflorix
erhalten hatten und bei 82,9% (= 38°C) bzw. 11,6% (> 39°C) der Kinder, die Prevenar 7-valent
erhalten hatten, tUber Fieber berichtet.

In vergleichenden klinischen Studien war die Haufigkeit von lokalen und allgemeinen unerwiinschten
Ereignissen, die innerhalb von 4 Tagen nach jeder Impfdosis berichtet wurden, mit der nach Impfung
mit Prevenar 7-valent vergleichbar.

Die Nebenwirkungen (nach Grundimmunisierung oder Auffrischimpfung), fir die mindestens ein
mdoglicher Zusammenhang mit der Impfung gesehen wurde, sind nach Haufigkeiten angegeben.

Héaufigkeiten werden wie folgt angegeben:
Sehr haufig: (> 1/10)

Haufig: (> 1/100 bis < 1/10)
Gelegentlich: (> 1/1.000 bis < 1/100)
Selten: (> 1/10.000 bis < 1/1.000)

Erkrankungen des Nervensystems
Sehr haufig: Schlafrigkeit
Selten: Krampfanfalle mit und ohne Fieber

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Gelegentlich: Apnoe bei sehr unreifen Friihgeborenen (geboren vor der vollendeten
28.Schwangerschaftswoche) (siehe Abschnitt 4.4)
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Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Gelegentlich: Durchfall, Erbrechen

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Selten: Hautausschlag, Urtikaria

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Sehr haufig: Appetitlosigkeit

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig: Schmerzen, Rétung, Schwellung an der Injektionsstelle, Fieber (rektal =2 38°C)
Hé&ufig: Verhartung an der Injektionsstelle, Fieber (rektal > 39°C)

Gelegentlich: Hamatom, Blutung und Kndtchen an der Injektionsstelle, Fieber (rektal > 40°C)*

Erkrankungen des Immunsystems
Selten: Allergische Reaktionen (wie allergische Dermatitis, atopische Dermatitis, Ekzem)

Psychiatrische Erkrankungen
Sehr haufig: Reizbarkeit
Gelegentlich: ungewodhnliches Schreien

*nach der Auffrischimpfung berichtet
4.9  Uberdosierung

Es wurden keine Félle von Uberdosierung berichtet.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Pneumokokken-Impfstoffe, ATC-Code: JO7AL52

Epidemiologische Daten:

Die 10 Pneumokokken-Serotypen, die in diesem Impfstoff enthalten sind, verursachen am haufigsten
durch Pneumokokken verursachte Erkrankungen in Europa. Ca. 56% bis 90% der invasiven
Pneumokokken-Erkrankungen (IPD) bei Kindern unter 5 Jahren werden durch diese Serotypen
verursacht. In dieser Altersgruppe sind die Serotypen 1, 5 und 7F fir 3,3% bis 24,1% der invasiven
Pneumokokken-Erkrankungen verantwortlich (abhdngig vom Land und des untersuchten Zeitraums).

Die akute Otitis media (AOM) ist eine haufig vorkommende Erkrankung des Kindesalters mit
unterschiedlicher Atiologie. Bakterien kénnen fiir 60-70% der klinischen AOM-Episoden
verantwortlich sein. Streptococcus pneumoniae und nicht-typisierbarer Haemophilus influenzae
(NTHi) verursachen weltweit am hdufigsten eine bakterielle AOM.

1. Invasive Pneumokokken-Erkrankungen (einschlieRlich Sepsis, Meningitis, bakteriamische
Pneumonie und Bakteridmie)

Die Schutzwirkung von Synflorix gegen invasive Pneumokokken-Erkrankungen (IPD) wurde nicht
untersucht. Wie von der WHO empfohlen basiert die Bewertung der potentiellen Wirksamkeit gegen
IPD auf einem Vergleich der Immunantwort auf die sieben gemeinsamen Serotypen, die in Synflorix
und einem anderen Pneumokokken-Konjugatimpfstoff (Prevenar 7-valent) enthalten sind, und fir den
die Schutzwirkung bereits friher untersucht wurde. Die Immunantwort auf die zusétzlichen drei
Serotypen in Synflorix wurde ebenfalls bestimmt.
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In einer vergleichenden Head-to-Head-Studie mit Prevenar 7-valent wurde die Nicht-Unterlegenheit
der Immunantwort von Synflorix (mit ELISA bestimmt) fur alle Serotypen auBer 6B und 23F gezeigt
(die obere Grenze des 96,5%-igen Konfidenzintervalls der Differenz zwischen den Gruppen war >
10%) (Tabelle 1). 65,9% bzw. 81,4% der Sauglinge, die im Alter von 2, 3 und 4 Monaten geimpft
wurden, erreichten einen Monat nach der dritten Dosis von Synflorix den Antikorper-Schwellenwert
(d.h. 0,20 pg/ml) gegen die Serotypen 6B bzw. 23F (versus 79,0% bzw. 94,1% nach drei Dosen von
Prevenar 7-valent). Die klinische Relevanz dieser Unterschiede ist nicht bekannt.

Der Anteil der geimpften Sduglinge, die den Antikdrper-Schwellenwert gegen die drei zusétzlichen
Serotypen in Synflorix (1,5 und 7F) erreichten, betrug 97,3%, 99,0% bzw. 99,5% und war mindestens
genauso gut wie die aggregierte Immunantwort von Prevenar 7-valent gegen die sieben gemeinsamen
Serotypen (95,8%).

Tabelle 1: Vergleichende Analyse zwischen Prevenar 7-valent und Synflorix: Anteil der
Sauglinge mit einer Antikorper-Konzentration > 0,20 pg/ml einen Monat nach der dritten Dosis

Unterschiede in % > 0,20ug/ml
_— SYNFLORIX Prevenar 7-valent (Prevenar 7-valent minus
Antikdrper SYNFLORIX)
N % N % % 96,5% KI

Anti-4 1106 97,1 373 100 2,89 1,71 4,16
Anti-6B 1100 65,9 372 79,0 13,12 7,53 18,28
Anti-9V 1103 98,1 374 99,5 1,37 -0,28 2,56
Anti-14 1100 99,5 374 99,5 -0,08 -1,66 0,71
Anti-18C 1102 96,0 374 98,9 2,92 0,88 4,57
Anti-19F 1104 95,4 375 99,2 3,83 1,87 5,50
Anti-23F 1102 81,4 374 94,1 12,72 8,89 16,13

Nach der Grundimmunisierung waren die durch Synflorix induzierten mittleren geometrischen
Antikorper-Konzentrationen (GMCs) gegen die sieben gemeinsamen Serotypen niedriger im
Vergleich zu Prevenar 7-valent. Die GMCs vor der Auffrischimpfung (8 bis 12 Monate nach der
letzten Dosis der Grundimmunisierung) waren vergleichbar fur die beiden Impfstoffe. Nach der
Auffrischimpfung waren die durch Synflorix induzierten GMCs flr die meisten gemeinsamen
Serotypen niedriger im Vergleich zu Prevenar 7-valent.

In der selben Studie wurde gezeigt, dass Synflorix funktionale Antikdrper gegen alle im Impfstoff
enthaltenen Serotypen induziert. Fir jeden der sieben gemeinsamen Serotypen erreichten 87,7% bis
100% der mit Synflorix geimpften Sauglinge und 92,1% bis 100% der mit Prevenar 7-valent
geimpften Sauglinge einen OPA-Titer = 8 einen Monat nach der dritten Dosis. Der Unterschied
zwischen beiden Impfstoffen hinsichtlich des Anteils der Sauglinge mit OPA-Titern = 8 war < 5% fiir
alle gemeinsamen Serotypen, einschliellich 6B und 23F. Nach der Grundimmunisierung und nach der
Auffrischimpfung waren die mittleren geometrischen OPA-Antikorpertiter (GMTSs) fur die sieben
gemeinsamen Serotypen, aulRer fur Serotyp 19F, bei Synflorix niedriger als bei Prevenar 7-valent.

Fir die Serotypen 1,5 und 7F betrug der Anteil der mit Synflorix geimpften Sauglinge/Kinder, die
einen OPA-Titer = 8 erreichten, 65,7%, 90,9% bzw. 99,6% nach der Grundimmunisierung und 91,0%,
96,3 bzw. 100% nach der Auffrischimpfung. Die Héhe der OPA-Antikérperantwort auf die Serotypen
1 und 5 war niedriger als die Antwort auf jeden der anderen Serotypen. Die Auswirkungen dieser
Ergebnisse auf die Schutzwirkung sind nicht bekannt. Die Immunantwort auf Serotyp 7F war im
selben Bereich wie die sieben in beiden Impfstoffen gemeinsamen Serotypen.

Die Verabreichung einer vierten Dosis (Auffrischimpfung) im zweiten Lebensjahr induzierte eine
anamnestische Immunantwort auf die 10 im Impfstoff enthaltenen Serotypen (mit ELISA und OPA
gemessen). Dies zeigt, dass nach der 3-Dosen-Grundimmunisierung ein immunologisches Gedachtnis
induziert wird.

2. Akute Otitis media (AOM)
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In einer grolRen randomisierten, doppelblinden klinischen Wirksamkeitsstudie (Pneumococcal Otitis
Media Efficacy Trial = POET), die in der Tschechischen Republik und in Slowakien durchgefiihrt
wurde, erhielten 4.968 S&uglinge/Kinder einen 11-valenten Kandidatimpfstoff (11 Pn-PD), der die 10
Serotypen von Synflorix enthalt (sowie zusétzlich Serotyp 3, fiir den keine Wirksamkeit gezeigt
werden konnte) oder einen Kontroll-Impfstoff (Hepatitis-A-Impfstoff) nach einem 3, 4, 5- und 12-15-
Monate-Impfschema.

Die Wirksamkeit des 11-valenten Impfstoffes (11-Pn-PD) gegen das erste Auftreten einer AOM-
Episode, die durch die im Impfstoff enthaltenen Serotypen verursacht wird, betrug 52,6% (95% KI:
35,0; 65,5). Eine Serotypen-spezifische Wirksamkeit gegen eine erste AOM-Episode wurde fir die
Serotypen 6B (86,5%; 95% KI: 54,9; 96,0), 14 (94,8%; 95% KI: 61,0; 99,3), 19F (43,3%; 95% KI:
6,3; 65,4) und 23F (70,8%; 95% KI: 20,8; 89,2) gezeigt. Fiir die anderen Serotypen im Impfstoff war
die Anzahl der AOM-Fdlle zu niedrig, um daraus auf die Wirksamkeit zu schlieBen. Die Wirksamkeit
gegen jede durch einen Pneumokokken-Serotypen verursachte AOM-Episode betrug 51,5% (95% KI:
36,8; 62,9). Es wurde kein vermehrtes Auftreten einer AOM, die durch andere bakterielle Erreger oder
nicht im Impfstoff enthaltene Serotypen verursacht wird, in dieser Studie beobachtet. Die geschatzte
Wirksamkeit des Impfstoffes gegen jede klinische Episode einer akuten Otitis media, unabhangig von
der Atiologie, betrug 33,6% (95% KI: 20,8; 44,3).

Basierend auf einem immunologischen ,,Bridging“ der funktionalen Immunantwort (OPA) von
Synflorix mit dem in der POET-Studie verwendeten 11-valenten Impfstoff wird erwartet, dass
Synflorix eine vergleichbare Schutzwirkung gegen durch Pneumokokken verursachte AOM aufweist.

3. Zusatzliche Daten zur Immunogenitit

Sauglinge im Alter von 6 Wochen bis 6 Monaten

Grundimmunisierung mit 3 Dosen

In insgesamt acht Studien, die in unterschiedlichen Landern in Europa, in Chile und auf den
Philippinen durchgefiihrt wurden, wurde die Immunogenitat von Synflorix nach einem 3-Dosen-
Grundimmunisierungsschema unter Anwendung verschiedener Impfschemata (6-10-14-Wochen, 2-3-
4-, 3-4-5- oder 2-4-6-Monate) untersucht (N=3.089). In sechs klinischen Studien wurde eine vierte
Dosis (Auffrischung) an 1.976 Kinder verabreicht. Im Allgemeinen wurde fur die verschiedenen
Impfschemata eine vergleichbare Immunantwort beobachtet, jedoch wurde fir das 2-4-6-Monate-
Impfschema eine leicht h6here Immunantwort festgestellt.

Grundimmunisierung mit 2 Dosen

In zwei klinischen Studien wurde die Immunogenitét von Synflorix bei Sauglingen unter 6 Monaten
nach einer Grundimmunisierung mit 2 Dosen untersucht.

In einer nachtraglichen (Post-Hoc-) Analyse der ersten Studie wurde die Immunogenitat von Synflorix
zwei Monate nach der zweiten Dosis mit Prevenar 7-valent verglichen. Der Anteil der Sduglinge mit
Antikdrper-Konzentrationen = 0,2 ug/ml (ELISA) war flr jeden der in beiden Impfstoffen enthaltenen
Serotypen in einem vergleichbaren Bereich, mit Ausnahme der Serotypen 6B (64,1% bei Synflorix
und 30,7% bei Prevenar 7-valent) und 18C (87,1% bei Synflorix und 97,6% bei Prevenar 7-valent).
Die Antikorper-GMCs waren in beiden Gruppen vergleichbar, mit Ausnahme von einigen Serotypen,
fur die die Immunantwort in der Synflorix-Gruppe héher (6B) oder niedriger (4, 9V und 18C) war.
Sowohl der Anteil an Sduglingen, die OPA-Titer von = 8 erreichten als auch die OPA-Antikorpertiter
zwei Monate nach der zweiten Dosis waren fir jeden der in beiden Impfstoffen enthaltenen Serotypen
in einem vergleichbaren Bereich, mit Ausnahme der Serotypen 6B und 19F, fiir die die Immunantwort
in der Synflorix-Gruppe héher war.

In der zweiten Studie wurde die Immunogenitat nach zwei oder drei Dosen Synflorix verglichen.

Obwohl es keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen beziiglich des Anteils der
Sauglinge mit Antikorper-Konzentrationen = 0,20 pug/ml (ELISA) gab, war diesbeziglich der Anteil

22



der Sduglinge fur die Serotypen 6B und 23F niedriger als fiir die anderen Serotypen (Tabelle 2 und 3).
Bei der Anwendung eines 2-Dosen-Grundimmunisierungsschemas erreichten im Vergleich zum 3-
Dosen-Grundimmunisierungsschema weniger Sauglinge einen OPA-Titer = 8 fiir die Serotypen 6B,
18C und 23F (74,4%, 82,8%, 86,3% beim 2-Dosenschema bzw. 88,9%, 96,2%, 97,7% beim 3-
Dosenschema). Insgesamt war die Persistenz der Immunantwort bis zur Auffrischimpfung im Alter
von 11 Monaten in der Gruppe mit dem 2-Dosen-Grundimmunisierungsschema niedriger. Bei beiden
Dosierungsschemata wurde eine Booster-Antwort auf alle Serotypen beobachtet (Tabelle 2 und 3).
Dies zeigt, dass ein immunologisches Priming stattgefunden hat. Nach der Auffrischimpfung war bei
Anwendung des 2-Dosenschemas der Anteil der Kinder mit OPA-Titern = 8 fur die Serotypen 5
(87,2% versus 97,5% bei Anwendung des 3-Dosenschemas) und 6B (81,1% versus 90,3%) kleiner.
Die Immunantwort gegen alle anderen Serotypen war vergleichbar.

Tabelle 2: Anteil an Sauglingen mit Antikdérper-Konzentrationen> 0.20 pg/ml einen Monat nach
der Grundimmunisierung (2-Dosenschema) und einen Monat nach der Auffrischimpfung

> 0.2ug/ml (ELISA)
Antikorper Nach der Grundimmunsierung Nach der Auffrischimpfung
% 95% K % 95% K
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

Tabelle 3: Anteil an Sauglingen mit Antikorper-Konzentrationen> 0.20 pg/ml einen Monat nach
der Grundimmunisierung (3-Dosenschema) und einen Monat nach der Auffrischimpfung

> 0.2ug/ml (ELISA)
Antikorper Nach der Grundimmunisierung Nach der Auffrischimpfung
% 95% K % 95% K

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

In der Nachbeobachtungsphase der zweiten Studie wurde bei Kindern im Alter von 36 bis 46
Monaten, die 2 Dosen zur Grundimmunisierung und eine Auffrischimpfung erhielten, eine Persistenz
der Antikorper gezeigt. Mindestens 83,7% der Kinder blieben fiir die im Impfstoff enthaltenen
Serotypen seropositiv. VVon den Kindern, die 3 Dosen zur Grundimmunisierung und eine
Auffrischimpfung erhielten, blieben mindestens 96,5% der Kinder fiir die im Impfstoff enthaltenen
Serotypen seropositiv. Eine Einzeldosis Synflorix als ,,Challenge*-Dosis im 4. Lebensjahr induzierte
7-10 Tage nach der Verabreichung vergleichbare Antikorper-GMCs (ELISA) bei Anwendung des 2-
Dosen — oder 3-Dosen-Grundimmunisierungsschemas. Die Antikorpertiter waren hoher als bei
Kindern, die eine Dosis ohne vorherige Grundimmunisierung erhalten hatten. Auch der Anstieg der
Antikérper-GMCs (ELISA) und der OPA-GMTs nach der Impfung im Vergleich zu vor der Impfung
war bei Anwendung des 2-Dosenschemas und des 3-Dosenschemas vergleichbar. Diese Ergebnisse
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zeigen, dass bei grundimmunisierten Kindern ein immunologisches Ged&chtnis fir alle Impfstoff-
Serotypen besteht.

Die klinischen Konsequenzen einer niedrigeren Immunantwort nach der Grundimmunisierung und
nach der Auffrischimpfung mit einem 2-Dosen-Grundimmunisierungsschema sind nicht bekannt.

Zuvor nicht geimpfte altere Sauglinge und Kinder

In einer klinischen Studie wurde die Impfung mit Synflorix bei S&uglingen im Alter von 7 bis 11
Monaten und Kindern im Alter von 12 bis 23 Monaten untersucht. Die Gruppe der Sduglinge im Alter
7 bis 11 Monaten erhielt 2 Dosen zur Grundimmunisierung gefolgt von einer Auffrischimpfung im
zweiten Lebensjahr. Die Immunantwort nach der Auffrischimpfung mit Synflorix war in dieser
Altersgruppe vergleichbar mit der Immunantwort bei S&duglingen unter 6 Monaten, die 3 Dosen zur
Grundimmunsierung erhalten hatten.

Die Immunantwort, die bei Kindern im Alter von 12 bis 23 Monaten nach der Verabreichung von 2
Dosen induziert wurde, war mit Ausnahme der Serotypen 18C und 19F mit der Antwort vergleichbar,
die bei Sauglingen nach der Verabreichung von 3 Dosen erreicht wurde. Fir die Serotypen 18C und
19F war die Immunantwort in der Altersgruppe 12-23 Monate héher. Die Notwendigkeit einer
Auffrischimpfung nach 2 Dosen bei Kindern im Alter von 12 bis 23 Monaten wurde nicht untersucht.

Die Langzeit-Persistenz der Antikorper bei Sauglingen nach der Grundimmunsierungsserie plus
Auffrischimpfung oder bei dlteren Kindern nach einem 2-Dosen-Grundimmunisierungsschema wurde
nicht untersucht.

In einer klinischen Studie wurde gezeigt, dass Synflorix zur Auffrischimpfung an Kinder im zweiten
Lebensjahr, die mit 3 Dosen Prevenar 7-valent grundimmunisiert wurden, sicher verabreicht werden
kann. Diese Studie hat gezeigt, dass die Immunantwort gegen die sieben gemeinsamen Serotypen nach
einer Auffrischimpfung mit Synflorix oder Prevenar 7-valent vergleichbar war. Jedoch werden die
Kinder, die Prevenar 7-valent zur Grundimmunisierung erhalten, nicht gegen die zusatzlich in
Synflorix enthaltenen Serotypen (1, 5 und 7F) immunisiert. Daher kann die Schutzrate und -dauer
gegen invasive Pneumokokken-Erkrankungen und Otitis media, die durch diese 3 Serotypen
verursacht werden, bei Kindern in dieser Altersgruppe nach einer Dosis Synflorix nicht vorhergesagt
werden.

4. Immunogenitatsdaten bei Frithgeborenen

Die Immunogenitat von Synflorix wurde bei sehr friihgeborenen (27. bis 30. Schwangerschaftswoche)
(N=42), frihgeborenen (31. bis 36. Schwangerschaftswoche) (N=82) und reifgeborenen Sauglingen
(Schwangerschaftswoche > 36 Wochen) (N=132) nach Verabreichung von 3 Dosen zur
Grundimmunsierung (Impfung im Alter von 2, 4 und 6 Monaten) untersucht. Bei 44 sehr
frihgeborenen, 69 friilhgeborenen und 127 reifgeborenen Sauglingen wurde die Immunogenitét nach
Verabreichung einer vierten Dosis (Auffrischimpfung) im Alter von 15 bis 18 Monaten untersucht.

Einen Monat nach der Grundimmunisierung (d.h. nach der dritten Dosis) erreichten mindestens 92,7%
der Sduglinge Antikorper-Konzentrationen = 0,2 pg/ml (ELISA). Mindestens 81,7% der Sduglinge
erreichten OPA-Titer = 8 fiir alle Impfstoff-Serotypen, mit Ausnahme von Serotyp 1 (mindestens
58,8% mit OPA-Titern = 8). Fir alle Sduglinge wurden vergleichbare Antikérper-GMCs und OPA-
GMTs beobachtet, mit Ausnahme der Serotypen 4 bzw. 5 (niedrigere Antikérper-GMCs bei sehr
frihgeborenen Sduglingen) und 9V (niedrigere Antikorper-GMCs bei sehr frilhgeborenen und
frihgeborenen Sauglingen). Fir Serotyp 5 wurden niedrigere OPA-GMTS bei sehr frilhgeborenen
Sauglingen beobachtet. Die klinische Relevanz dieser Unterschiede ist nicht bekannt.

Einen Monat nach der Auffrischimpfung stiegen die Antikérper-GMCs (ELISA) und OPA-GMTs fiir
alle Serotypen. Dies zeigt, dass ein Immungedachtnis vorhanden ist. Fur alle Sduglinge wurden
vergleichbare Antikorper-GMCs und OPA-GMTSs beobachtet, mit Ausnahme niedrigerer OPA-GMTSs
fur Serotyp 5 bei sehr friihgeborenen Sauglingen. Insgesamt erreichten mindestens 97,6% der

24



Sauglinge Antikorper-Konzentrationen = 0,2 pg/ml (ELISA) und mindestens 91,9% OPA-Titer 2 8 fir
alle im Impfstoff enthaltenen Serotypen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Eine Untersuchung der pharmakokinetischen Eigenschaften ist fur Impfstoffe nicht erforderlich.

5.3  Préaklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei Einzelgabe
und wiederholter Gabe mit einer 11-valenten Formulierung, die représentativ fur Synflorix ist, lassen
die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid
Wasser fur Injektionszwecke

Adsorbens siehe Abschnitt 2.
6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2°C - 8°C).

Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

0,5 ml Suspension in einem Glasflaschchen (Glas Typ 1) mit einem Stopfen (Butylgummi).
Packungsgrofien zu 1, 10 oder 100.

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgrofRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen flr die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Bei Lagerung des Glasflaschchens kann sich eine feine, weifle Ablagerung mit einem klaren, farblosen
Uberstand bilden. Dies ist jedoch kein Zeichen flir eine Qualitatsminderung.

Vor der Verabreichung ist der Inhalt des Glasflaschchens — vor und nach dem Schtteln — per
Augenschein auf etwaige Fremdpartikel und/oder physikalische Verdnderungen zu untersuchen. Wenn
solche Abweichungen beobachtet werden, ist der Impfstoff zu verwerfen.

Der Impfstoff sollte Raumtemperatur erreichen, bevor er verabreicht wird.
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Der Impfstoff ist vor der Verabreichung gut zu schutteln.
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zZu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
GlaxoSmithKline Biologicals S.A.

Rue de I"Institut 89

B-1330 Rixensart, Belgien

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/09/508/006

EU/1/09/508/007

EU/1/09/508/008

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 30/03/2009
10. STAND DER INFORMATION

Ausflhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Europaischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Synflorix Injektionssuspension in einem Mehrdosenbehaltnis
Pneumokokkenpolysaccharid-Konjugatimpfstoff (adsorbiert)

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Eine Dosis (0,5 ml) enthélt:

Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 1" 1 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 4% 3 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 5 1 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 6B*? 1 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 7F*? 1 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 9V*? 1 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 142 1 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 18C*? 3 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 19F"* 3 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 23F*? 1 Mikrogramm
Ladsorbiert an Aluminiumphosphat 0,5 Milligramm AI**
Zkonjugiert an Protein D-Tragerprotein 9-16 Mikrogramm

(stammt von nicht-typisierbarem Haemophilus influenzae)

* konjugiert an Tetanustoxoid-Tragerprotein 5-10 Mikrogramm
* konjugiert an Diphtherietoxoid-Tréagerprotein 3-6 Mikrogramm

Dies ist ein Mehrdosenbehaltnis. Siehe Abschnitt 6.5 zur Anzahl der Dosen pro Glasflaschchen.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionssuspension (Injektion).

Der Impfstoff ist eine triibe, weille Suspension.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1  Anwendungsgebiete

Aktive Immunisierung gegen durch Streptococcus pneumoniae verursachte invasive Erkrankungen
und akute Otitis media bei Sauglingen und Kindern ab einem Alter von 6 Wochen bis zum vollendeten
2. Lebensjahr. Siehe Abschnitte 4.4 und 5.1 flir Informationen zum Schutz vor bestimmten
Pneumokokken-Serotypen.

Die Anwendung von Synflorix sollte auf Basis 6ffentlicher Empfehlungen erfolgen und den Einfluss
von invasiven Erkrankungen in den verschiedenen Altersgruppen sowie die Variabilitat der

Epidemiologie der Serotypen in den verschiedenen geographischen Gebieten berticksichtigen.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Dosierung
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Die Impfschemata fiir Synflorix sollten den offiziellen Impfempfehlungen folgen.

Sauglinge im Alter von 6 Wochen bis 6 Monaten

Grundimmunisierung mit 3 Dosen

Die empfohlene Impfserie besteht aus 4 Dosen (je 0,5 ml), um einen optimalen Schutz zu
gewahrleisten. Die Grundimmunisierung besteht aus 3 Dosen, die im Abstand von mindestens 1
Monat zwischen den Dosen verabreicht werden. Die erste Dosis wird (blicherweise im Alter von 2
Monaten gegeben, kann aber auch schon im Alter von 6 Wochen verabreicht werden. Eine
Auffrischimpfung wird mindestens 6 Monate nach der letzten Dosis der Grundimmunisierung,
vorzugsweise im Alter von 12 bis 15 Monaten, empfohlen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

Grundimmunisierung mit 2 Dosen

Alternativ kann im Rahmen eines Routine-Impfprogramms fur Kinder Synflorix in einer Impfserie,
die aus 3 Dosen (je 0,5 ml) besteht, verabreicht werden. Die erste Dosis kann ab einem Alter von 2
Monaten, die zweite Dosis 2 Monate spater gegeben werden. Eine Auffrischimpfung wird mindestens
6 Monate nach der letzten Dosis der Grundimmunisierung empfohlen (siehe Abschnitt 5.1).

Sauglinge, geboren in der 27. bis 36. Schwangerschaftswoche

Bei Friihgeborenen mit einem Gestationsalter von mindestens 27 Wochen besteht die Impfserie aus 4
Dosen (je 0,5 ml). Die Grundimmunisierung besteht aus 3 Dosen, die im Abstand von mindestens 1
Monat zwischen den Dosen verabreicht werden. Die erste Dosis wird im Alter von 2 Monaten
gegeben. Eine Auffrischimpfung wird mindestens 6 Monate nach der letzten Dosis der
Grundimmunisierung empfohlen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

Zuvor nicht geimpfte altere Sauglinge und Kinder

- Sé&uglinge im Alter von 7-11 Monaten: Das Impfschema besteht aus 2 Dosen (je 0,5 ml) im
Abstand von mindestens 1 Monat zwischen den Dosen. Eine dritte Dosis wird im zweiten
Lebensjahr im Abstand von mindestens 2 Monaten zur vorhergehenden Dosis empfohlen.

- Kinder im Alter von 12-23 Monaten: Das Impfschema besteht aus 2 Dosen (je 0,5 ml) im Abstand
von mindestens 2 Monaten zwischen den Dosen. Die Notwendigkeit einer Auffrischimpfung nach
diesem Impfschema wurde nicht untersucht (siehe Abschnitt 4.4).

Es wird empfohlen, dass S&uglinge/Kinder, die bereits eine Dosis Synflorix erhalten haben, die
komplette Impfserie mit Synflorix abschliel3en.

Kinder und Jugendliche

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von Synflorix bei Kindern tiber 24 Monaten ist nicht
nachgewiesen.

Art der Anwendung

Synflorix wird intramuskulér injiziert. Die zu bevorzugenden Stellen sind der anterolaterale Bereich
des Oberschenkels bei S&duglingen oder der Musculus deltoideus des Oberarmes bei Kleinkindern.

4.3 (Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe, einen der sonstigen Bestandteile oder eines der
Trégerproteine.

Wie bei anderen Impfstoffen sollte die Verabreichung von Synflorix im Falle einer akuten, schweren,

mit Fieber einhergehenden Erkrankung auf einen spéteren Zeitpunkt verschoben werden. Jedoch sollte
die Impfung nicht wegen eines leichten Infekts wie z.B. eine Erk&ltung zurlickgestellt werden.
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4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fir die Anwendung

Wie bei allen injizierbaren Impfstoffen sollten fir den seltenen Fall einer anaphylaktischen Reaktion
nach der Gabe des Impfstoffes stets entsprechende medizinische Behandlungs- und
Uberwachungsmdglichkeiten sofort verfiigbar sein.

Das potentielle Risiko von Apnoen und die Notwendigkeit einer Uberwachung der Atmung Gber 48-
72 Stunden sollte im Rahmen der Grundimmunisierung von sehr unreifen Friihgeborenen (geboren vor
der Vollendung der 28. Schwangerschaftswoche) in Betracht gezogen werden. Dies gilt insbesondere
fiir diejenigen, die in der Vorgeschichte Zeichen einer unreifen Atmung gezeigt haben. Da der Nutzen
der Impfung fiir diese Kinder hoch ist, sollte sie ihnen weder vorenthalten noch verschoben werden.

Synflorix darf unter keinen Umstéanden intravasal oder intradermal verabreicht werden. Zur
subkutanen Verabreichung von Synflorix liegen keine Daten vor.

Wie alle Impfstoffe, die intramuskulér verabreicht werden, ist Synflorix mit Vorsicht an
Sauglinge/Kinder mit Thrombozytopenie oder einer anderen Blutgerinnungsstrung zu verabreichen,
da es bei diesen Sauglingen/Kindern nach einer intramuskuldaren Gabe zu Blutungen kommen kann.
Die offiziellen Empfehlungen zur Impfung gegen Diphtherie, Tetanus und Haemophilus influenzae
Typ b sollten befolgt werden.

Es ist nicht ausreichend nachgewiesen, dass Synflorix vor nicht im Impfstoff enthaltenen Serotypen
oder vor nicht-typisierbarem Haemophilus influenzae schiitzt. Synflorix bietet keinen Schutz vor
anderen Mikroorganismen.

Wie jeder Impfstoff schiitzt Synflorix mdglicherweise nicht alle geimpften Sauglinge/Kinder vor einer
invasiven Pneumokokken-Erkrankung oder Otitis media, die durch die im Impfstoff enthaltenen
Serotypen verursacht werden. Es wird erwartet, dass der Schutz vor einer Otitis media, die durch die
im Impfstoff enthaltenen Pneumokokken-Serotypen verursacht wird, deutlich niedriger ist als der
Schutz vor invasiven Erkrankungen. Da aufierdem eine Otitis media nicht nur durch die im Impfstoff
enthaltenen Serotypen von Streptococcus pneumoniae, sondern auch durch viele andere
Mikroorganismen verursacht wird, ist der zu erwartende allgemeine Schutz vor Otitis media begrenzt
(siehe Abschnitt 5.1).

In klinischen Priifungen induzierte Synflorix eine Immunantwort gegen alle 10 Serotypen, die im
Impfstoff enthalten sind. Die Hohe dieser Immunantwort war fur die verschiedenen Serotypen
unterschiedlich. Die Hohe der funktionalen Immunantwort gegen Serotyp 1 und 5 war niedriger als
gegen die anderen Impfstoff-Serotypen. Es ist nicht bekannt, ob diese geringere funktionale
Immunantwort gegen die Serotypen 1 und 5 zu einer geringeren Schutzwirkung gegen invasive
Erkrankungen oder Otitis media, die durch diese Serotypen verursacht werden, fuhrt (siehe Abschnitt
5.1).

Synflorix ist fur die Anwendung bei Sduglingen und Kindern im Alter von 6 Wochen bis zum
vollendeten 2. Lebensjahr indiziert. Die Sauglinge/Kinder sollten entsprechend ihres Alters am Beginn
der Impfserie das geeignete Impfschema von Synflorix erhalten (siehe Abschnitt 4.2). Es liegen noch
keine Daten zur Sicherheit und Immunogenitat bei Kindern tiber 2 Jahren vor.

Kinder mit eingeschrankter Immunantwort (entweder angeboren, durch immunsuppressive
Behandlung, eine HIV-Infektion oder andere Ursachen) kdnnen eine verminderte Immunantwort auf
die Impfung haben.

Bei Kindern mit einem erhéhten Risiko fir Pneumokokken-Infektionen (z.B. Sichelzellandmie,
angeborene oder erworbene Milzfunktionsstdrung, HIV-Infektion, Krebserkrankung, nephrotisches
Syndrom) liegen noch keine Daten zur Sicherheit und Immunogenitat von Synflorix vor. Die Impfung
von Kindern aus Hochrisiko-Gruppen muss je nach Einzelfall entschieden werden (siehe Abschnitt
4.2).
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Die Immunantwort, die bei Kindern im Alter von 12-23 Monaten nach zwei Dosen von Synflorix
induziert wird, ist vergleichbar mit der Immunantwort, die bei Sduglingen nach drei Dosen induziert
wird (siehe Abschnitt 5.1). Die Immunantwort auf eine Auffrischimpfung nach zwei Dosen bei
Kindern im Alter von 12-23 Monaten wurde nicht untersucht, aber méglicherweise wird eine
Auffrischimpfung zum optimalen individuellen Schutz benétigt.

Bei Kindern im Alter von 12-23 Monaten, die ein hohes Risiko fir eine Pneumokokken-Erkrankung
haben (wie z.B. Kinder mit einer Sichelzellenandmie, Asplenie, HIV-Infektion, chronischen
Erkrankung oder geschwéchtem Immunsystem) reicht jedoch moglicherweise ein 2-Dosenschema fir
einen optimalen Schutz nicht aus. Wann immer empfohlen, sollte bei diesen Kindern im Alter von
mindestens 2 Jahren ein 23-valenter Pneumokokken-Polysaccharidimpfstoff verabreicht werden. Der
Zeitabstand zwischen der Verabreichung des Pneumokokken-Konjugatimpfstoffes (Synflorix) und des
23-valenten Pneumokokken-Polysaccharidimpfstoffes sollte nicht weniger als 8 Wochen betragen. Es
liegen keine Daten vor, die zeigen, dass die Verabreichung eines Pneumokokken-
Polysaccharidimpfstoffes bei Kindern, die zur Grundimmunisierung Synflorix erhielten, zu einer
Verringerung der Immunantwort (Hyporesponsiveness) gegentiber weiteren Dosen eines
Pneumokoken-Polysaccharid- oder Pneumokokken-Konjugatimpfstoffes fiihren kdnnten.

Die prophylaktische Gabe von Antipyretika vor oder sofort nach der Verabreichung des Impfstoffes
kann die Haufigkeit und den Schweregrad von Fieber nach der Impfung reduzieren. Jedoch deuten
Daten darauf hin, dass die prophylaktische Gabe von Paracetamol die Immunantwort auf Synflorix
vermindern kann. Die klinische Relevanz dieser Beobachtung sowie die Auswirkung von anderen
Antipyretika auf die Immunantwort durch Synflorix sind nicht bekannt.

Die prophylaktische Gabe von Antipyretika wird empfohlen:

- fir alle Kinder, die Synflorix gleichzeitig mit Impfstoffen mit einer Ganzkeim-Pertussis-
Komponente erhalten, da hier eine erhdhte Fieberrate auftritt (siche Abschnitt 4.8).

- fir Kinder mit Krampfanfallen oder mit Fieberkrampfen in der Anamnese.

Die Behandlung mit Antipyretika sollte gemaR den nationalen Behandlungsleitlinien erfolgen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Anwendung mit anderen Impfstoffen

Synflorix kann gleichzeitig mit jedem der folgenden monovalenten oder kombinierten Impfstoffe
[einschliellich DTPa-HBV-IPV/Hib und DTPw-HBV/Hib] verabreicht werden: Diphtherie-Tetanus-
azellularer Pertussis (DTPa)-Impfstoff, Hepatitis B (HBV)-Impfstoff, inaktivierter Polio (IPV)-
Impfstoff, Haemophilus influenzae Typ b (Hib)-Impfstoff, Diphtherie-Tetanus-Ganzkeim-Pertussis
(DTPw)-Impfstoff, Masern-Mumps-Roételn (MMR)-Impfstoff, Varizellen (V)-Impfstoff,
Meningokokken-C-Konjugatimpfstoff (CRM,g;- und TT-Konjugat), oraler Polio (OPV)-Impfstoff und
oraler Rotavirus-Impfstoff. Verschiedene injizierbare Impfstoffe sollten stets an verschiedenen
Injektionsstellen verabreicht werden.

Klinische Studien haben gezeigt, dass die Immunantwort und das Sicherheitsprofil der gleichzeitig
verabreichten Impfstoffe unveréndert war, mit Ausnahme der Immunantwort auf das inaktivierte
Poliovirus Typ 2, fur die inkonsistente Ergebnisse in den Studien beobachtet wurde
(Seroprotektionsraten von 78% bis 100%). Die klinische Relevanz dieser Beobachtung ist unbekannt.
Es wurden keine negativen Wechselwirkungen (Interferenzen) mit den Meningokokken-
Konjugatimpfstoffen beobachtet (ungeachtet des Trégerproteins: CRMigz- und TT-Konjugat). Es
wurde eine erhdhte Antikdrperantwort auf Hib-TT-Konjugat-, Diphtherie- und Tetanus-Antigene
beobachtet.

Anwendung mit systemischen immunsuppressiven Arzneimitteln

Wie bei anderen Impfstoffen ist davon auszugehen, dass bei Patienten, die eine immunsuppressive
Behandlung erhalten, keine ausreichende Immunantwort induziert wird.
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Anwendung mit prophylaktischen Antipyretika

Siehe Abschnitt 4.4.
4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Synflorix ist nicht zur Anwendung bei Erwachsenen bestimmt. Es gibt keine Humandaten zur
Anwendung wahrend der Schwangerschaft oder Stillzeit sowie keine Reproduktionsstudien bei Tieren.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Nicht zutreffend.
4.8 Nebenwirkungen

In klinischen Studien erhielten 4.595 gesunde Kinder und 137 Friihgeborene 12.879 Dosen Synflorix
zur Grundimmunisierung. AuBerdem erhielten 3.870 Kinder und 116 Friihgeborene eine
Auffrischimpfung mit Synflorix im zweiten Lebensjahr. In allen Studien wurde Synflorix gleichzeitig
mit den im Kindesalter empfohlenen Impfstoffen verabreicht.

Die haufigsten Nebenwirkungen, die nach der Grundimmunisierung beobachtet wurden, waren
Rétung an der Injektionsstelle und Reizbarkeit (bei 38,3% bzw. 52,3% aller Dosen). Nach der
Auffrischimpfung traten diese Nebenwirkungen bei 52,6% bzw. 55,4% aller Dosen auf. Die Mehrzahl
dieser Reaktionen waren leicht bis méaRig und nicht langanhaltend.

Die Haufigkeit oder Schwere der Nebenwirkungen waren bei den nachfolgenden Dosen der
Grundimmunisierung nicht erhoht.

Nach der Auffrischimpfung mit Synflorix wurde im Vergleich zur Grundimmunisierung eine erhéhte
Reaktogenitat berichtet.

Die Reaktogenitat war bei den Kindern héher, die gleichzeitig Ganzkeim-Pertussisimpfstoffe erhalten
hatten. In einer klinischen Studie erhielten die Kinder entweder Synflorix (N=603) oder Prevenar 7-
valent (N=203) gleichzeitg mit einem Impfstoff mit DTPw-Komponente. Nach der
Grundimmunisierung wurde bei 86,1% (= 38°C) bzw. 14,7% (> 39°C) der Kinder, die Synflorix
erhalten hatten und bei 82,9% (= 38°C) bzw. 11,6% (> 39°C) der Kinder, die Prevenar 7-valent
erhalten hatten, Uber Fieber berichtet.

In vergleichenden klinischen Studien war die Haufigkeit von lokalen und allgemeinen unerwiinschten
Ereignissen, die innerhalb von 4 Tagen nach jeder Impfdosis berichtet wurden, mit der nach Impfung
mit Prevenar 7-valent vergleichbar.

Die Nebenwirkungen (nach Grundimmunisierung oder Auffrischimpfung), fir die mindestens ein
maoglicher Zusammenhang mit der Impfung gesehen wurde, sind nach Haufigkeiten angegeben.

Héufigkeiten werden wie folgt angegeben:
Sehr hdaufig: (> 1/10)

Haufig: (> 1/100 bis < 1/10)
Gelegentlich: (> 1/1.000 bis < 1/100)
Selten: (> 1/10.000 bis < 1/1.000)

Erkrankungen des Nervensystems
Sehr haufig: Schlafrigkeit
Selten: Krampfanfalle mit und ohne Fieber

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
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Gelegentlich: Apnoe bei sehr unreifen Friihgeborenen (geboren vor der vollendeten
28.Schwangerschaftswoche) (siehe Abschnitt 4.4)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Gelegentlich: Durchfall, Erbrechen

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Selten: Hautausschlag, Urtikaria

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Sehr haufig: Appetitlosigkeit

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig: Schmerzen, Rétung, Schwellung an der Injektionsstelle, Fieber (rektal =2 38°C)
Hé&ufig: Verhartung an der Injektionsstelle, Fieber (rektal > 39°C)

Gelegentlich: Hamatom, Blutung und Kndtchen an der Injektionsstelle, Fieber (rektal > 40°C)*

Erkrankungen des Immunsystems
Selten: Allergische Reaktionen (wie allergische Dermatitis, atopische Dermatitis, Ekzem)

Psychiatrische Erkrankungen
Sehr haufig: Reizbarkeit
Gelegentlich: ungewodhnliches Schreien

*nach der Auffrischimpfung berichtet
4.9  Uberdosierung

Es wurden keine Félle von Uberdosierung berichtet.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Pneumokokken-Impfstoffe, ATC-Code: JO7AL52

Epidemiologische Daten:

Die 10 Pneumokokken-Serotypen, die in diesem Impfstoff enthalten sind, verursachen am haufigsten
durch Pneumokokken verursachte Erkrankungen in Europa. Ca. 56% bis 90% der invasiven
Pneumokokken-Erkrankungen (IPD) bei Kindern unter 5 Jahren werden durch diese Serotypen
verursacht. In dieser Altersgruppe sind die Serotypen 1, 5 und 7F fir 3,3% bis 24,1% der invasiven
Pneumokokken-Erkrankungen verantwortlich (abhdngig vom Land und des untersuchten Zeitraums).

Die akute Otitis media (AOM) ist eine haufig vorkommende Erkrankung des Kindesalters mit
unterschiedlicher Atiologie. Bakterien kénnen fiir 60-70% der klinischen AOM-Episoden
verantwortlich sein. Streptococcus pneumoniae und nicht-typisierbarer Haemophilus influenzae
(NTHi) verursachen weltweit am haufigsten eine bakterielle AOM.

1. Invasive Pneumokokken-Erkrankungen (einschlieBlich Sepsis, Meningitis, bakteri&mische
Pneumonie und Bakteridmie)

Die Schutzwirkung von Synflorix gegen invasive Pneumokokken-Erkrankungen (IPD) wurde nicht
untersucht. Wie von der WHO empfohlen basiert die Bewertung der potentiellen Wirksamkeit gegen
IPD auf einem Vergleich der Immunantwort auf die sieben gemeinsamen Serotypen, die in Synflorix
und einem anderen Pneumokokken-Konjugatimpfstoff (Prevenar 7-valent) enthalten sind, und fir den
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die Schutzwirkung bereits friher untersucht wurde. Die Immunantwort auf die zusétzlichen drei
Serotypen in Synflorix wurde ebenfalls bestimmt.

In einer vergleichenden Head-to-Head-Studie mit Prevenar 7-valent wurde die Nicht-Unterlegenheit
der Immunantwort von Synflorix (mit ELISA bestimmt) fur alle Serotypen auBRer 6B und 23F gezeigt
(die obere Grenze des 96,5%-igen Konfidenzintervalls der Differenz zwischen den Gruppen war >
10%) (Tabelle 1). 65,9% bzw. 81,4% der Sauglinge, die im Alter von 2, 3 und 4 Monaten geimpft
wurden, erreichten einen Monat nach der dritten Dosis von Synflorix den Antikorper-Schwellenwert
(d.h. 0,20 pg/ml) gegen die Serotypen 6B bzw. 23F (versus 79,0% bzw. 94,1% nach drei Dosen von
Prevenar 7-valent). Die klinische Relevanz dieser Unterschiede ist nicht bekannt.

Der Anteil der geimpften Sduglinge, die den Antikdrper-Schwellenwert gegen die drei zusétzlichen
Serotypen in Synflorix (1,5 und 7F) erreichten, betrug 97,3%, 99,0% bzw. 99,5% und war mindestens
genauso gut wie die aggregierte Immunantwort von Prevenar 7-valent gegen die sieben gemeinsamen
Serotypen (95,8%).

Tabelle 1: Vergleichende Analyse zwischen Prevenar 7-valent und Synflorix: Anteil der
Sauglinge mit einer Antikorper-Konzentration > 0,20 pg/ml einen Monat nach der dritten Dosis

Unterschiede in % > 0,20ug/ml
_— SYNFLORIX Prevenar 7-valent (Prevenar 7-valent minus
Antikdrper SYNFLORIX)
N % N % % 96,5% K

Anti-4 1106 97,1 373 100 2,89 1,71 4,16
Anti-6B 1100 65,9 372 79,0 13,12 7,53 18,28
Anti-9V 1103 98,1 374 99,5 1,37 -0,28 2,56
Anti-14 1100 99,5 374 99,5 -0,08 -1,66 0,71
Anti-18C 1102 96,0 374 98,9 2,92 0,88 4,57
Anti-19F 1104 95,4 375 99,2 3,83 1,87 5,50
Anti-23F 1102 81,4 374 94,1 12,72 8,89 16,13

Nach der Grundimmunisierung waren die durch Synflorix induzierten mittleren geometrischen
Antikorper-Konzentrationen (GMCs) gegen die sieben gemeinsamen Serotypen niedriger im
Vergleich zu Prevenar 7-valent. Die GMCs vor der Auffrischimpfung (8 bis 12 Monate nach der
letzten Dosis der Grundimmunisierung) waren vergleichbar fir die beiden Impfstoffe. Nach der
Auffrischimpfung waren die durch Synflorix induzierten GMCs flr die meisten gemeinsamen
Serotypen niedriger im Vergleich zu Prevenar 7-valent.

In der selben Studie wurde gezeigt, dass Synflorix funktionale Antikdrper gegen alle im Impfstoff
enthaltenen Serotypen induziert. Fir jeden der sieben gemeinsamen Serotypen erreichten 87,7% bis
100% der mit Synflorix geimpften Sauglinge und 92,1% bis 100% der mit Prevenar 7-valent
geimpften Sauglinge einen OPA-Titer = 8 einen Monat nach der dritten Dosis. Der Unterschied
zwischen beiden Impfstoffen hinsichtlich des Anteils der Sauglinge mit OPA-Titern = 8 war < 5% fiir
alle gemeinsamen Serotypen, einschliellich 6B und 23F. Nach der Grundimmunisierung und nach der
Auffrischimpfung waren die mittleren geometrischen OPA-Antikdrpertiter (GMTSs) fur die sieben
gemeinsamen Serotypen, aulRer fur Serotyp 19F, bei Synflorix niedriger als bei Prevenar 7-valent.

Fir die Serotypen 1,5 und 7F betrug der Anteil der mit Synflorix geimpften Sauglinge/Kinder, die
einen OPA-Titer = 8 erreichten, 65,7%, 90,9% bzw. 99,6% nach der Grundimmunisierung und 91,0%,
96,3 bzw. 100% nach der Auffrischimpfung. Die Héhe der OPA-Antikérperantwort auf die Serotypen
1 und 5 war niedriger als die Antwort auf jeden der anderen Serotypen. Die Auswirkungen dieser
Ergebnisse auf die Schutzwirkung sind nicht bekannt. Die Immunantwort auf Serotyp 7F war im
selben Bereich wie die sieben in beiden Impfstoffen gemeinsamen Serotypen.

Die Verabreichung einer vierten Dosis (Auffrischimpfung) im zweiten Lebensjahr induzierte eine
anamnestische Immunantwort auf die 10 im Impfstoff enthaltenen Serotypen (mit ELISA und OPA
gemessen). Dies zeigt, dass nach der 3-Dosen-Grundimmunisierung ein immunologisches Gedachtnis
induziert wird.
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2. Akute Otitis media (AOM)

In einer grolRen randomisierten, doppelblinden klinischen Wirksamkeitsstudie (Pneumococcal Otitis
Media Efficacy Trial = POET), die in der Tschechischen Republik und in Slowakien durchgefiihrt
wurde, erhielten 4.968 S&uglinge/Kinder einen 11-valenten Kandidatimpfstoff (11 Pn-PD), der die 10
Serotypen von Synflorix enthalt (sowie zusétzlich Serotyp 3, fiir den keine Wirksamkeit gezeigt
werden konnte) oder einen Kontroll-Impfstoff (Hepatitis-A-Impfstoff) nach einem 3, 4, 5- und 12-15-
Monate-Impfschema.

Die Wirksamkeit des 11-valenten Impfstoffes (11-Pn-PD) gegen das erste Auftreten einer AOM-
Episode, die durch die im Impfstoff enthaltenen Serotypen verursacht wird, betrug 52,6% (95% KI:
35,0; 65,5). Eine Serotypen-spezifische Wirksamkeit gegen eine erste AOM-Episode wurde fir die
Serotypen 6B (86,5%; 95% KI: 54,9; 96,0), 14 (94,8%; 95% KI: 61,0; 99,3), 19F (43,3%; 95% KI:
6,3; 65,4) und 23F (70,8%; 95% KI: 20,8; 89,2) gezeigt. Fiir die anderen Serotypen im Impfstoff war
die Anzahl der AOM-Fdlle zu niedrig, um daraus auf die Wirksamkeit zu schlieBen. Die Wirksamkeit
gegen jede durch einen Pneumokokken-Serotypen verursachte AOM-Episode betrug 51,5% (95% KI:
36,8; 62,9). Es wurde kein vermehrtes Auftreten einer AOM, die durch andere bakterielle Erreger oder
nicht im Impfstoff enthaltene Serotypen verursacht wird, in dieser Studie beobachtet. Die geschatzte
Wirksamkeit des Impfstoffes gegen jede klinische Episode einer akuten Otitis media, unabhéangig von
der Atiologie, betrug 33,6% (95% KI: 20,8; 44,3).

Basierend auf einem immunologischen ,,Bridging“ der funktionalen Immunantwort (OPA) von
Synflorix mit dem in der POET-Studie verwendeten 11-valenten Impfstoff wird erwartet, dass
Synflorix eine vergleichbare Schutzwirkung gegen durch Pneumokokken verursachte AOM aufweist.

3. Zusatzliche Daten zur Immunogenitit

Sauglinge im Alter von 6 Wochen bis 6 Monaten

Grundimmunisierung mit 3 Dosen

In insgesamt acht Studien, die in unterschiedlichen Landern in Europa, in Chile und auf den
Philippinen durchgefiihrt wurden, wurde die Immunogenitat von Synflorix nach einem 3-Dosen-
Grundimmunisierungsschema unter Anwendung verschiedener Impfschemata (6-10-14-Wochen, 2-3-
4-, 3-4-5- oder 2-4-6-Monate) untersucht (N=3.089). In sechs klinischen Studien wurde eine vierte
Dosis (Auffrischung) an 1.976 Kinder verabreicht. Im Allgemeinen wurde fur die verschiedenen
Impfschemata eine vergleichbare Immunantwort beobachtet, jedoch wurde fir das 2-4-6-Monate-
Impfschema eine leicht h6here Immunantwort festgestellt.

Grundimmunisierung mit 2 Dosen

In zwei klinischen Studien wurde die Immunogenitét von Synflorix bei Sauglingen unter 6 Monaten
nach einer Grundimmunisierung mit 2 Dosen untersucht.

In einer nachtraglichen (Post-Hoc-) Analyse der ersten Studie wurde die Immunogenitat von Synflorix
zwei Monate nach der zweiten Dosis mit Prevenar 7-valent verglichen. Der Anteil der Sduglinge mit
Antikdrper-Konzentrationen = 0,2 ug/ml (ELISA) war flr jeden der in beiden Impfstoffen enthaltenen
Serotypen in einem vergleichbaren Bereich, mit Ausnahme der Serotypen 6B (64,1% bei Synflorix
und 30,7% bei Prevenar 7-valent) und 18C (87,1% bei Synflorix und 97,6% bei Prevenar 7-valent).
Die Antikorper-GMCs waren in beiden Gruppen vergleichbar, mit Ausnahme von einigen Serotypen,
fur die die Immunantwort in der Synflorix-Gruppe héher (6B) oder niedriger (4, 9V und 18C) war.
Sowohl der Anteil an Sduglingen, die OPA-Titer von = 8 erreichten als auch die OPA-Antikorpertiter
zwei Monate nach der zweiten Dosis waren fir jeden der in beiden Impfstoffen enthaltenen Serotypen
in einem vergleichbaren Bereich, mit Ausnahme der Serotypen 6B und 19F, fiir die die Immunantwort
in der Synflorix-Gruppe héher war.
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In der zweiten Studie wurde die Immunogenitit nach zwei oder drei Dosen Synflorix verglichen.
Obwohl es keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen beziiglich des Anteils der
Sé&uglinge mit Antikorper-Konzentrationen = 0,20 pug/ml (ELISA) gab, war diesbezliglich der Anteil
der Sduglinge fur die Serotypen 6B und 23F niedriger als fiir die anderen Serotypen (Tabelle 2 und 3).
Bei der Anwendung eines 2-Dosen-Grundimmunisierungsschemas erreichten im Vergleich zum 3-
Dosen-Grundimmunisierungsschema weniger Sauglinge einen OPA-Titer = 8 fiir die Serotypen 6B,
18C und 23F (74,4%, 82,8%, 86,3% beim 2-Dosenschema bzw. 88,9%, 96,2%, 97,7% beim 3-
Dosenschema). Insgesamt war die Persistenz der Immunantwort bis zur Auffrischimpfung im Alter
von 11 Monaten in der Gruppe mit dem 2-Dosen-Grundimmunisierungsschema niedriger. Bei beiden
Dosierungsschemata wurde eine Booster-Antwort auf alle Serotypen beobachtet (Tabelle 2 und 3).
Dies zeigt, dass ein immunologisches Priming stattgefunden hat. Nach der Auffrischimpfung war bei
Anwendung des 2-Dosenschemas der Anteil der Kinder mit OPA-Titern = 8 fiir die Serotypen 5
(87,2% versus 97,5% bei Anwendung des 3-Dosenschemas) und 6B (81,1% versus 90,3%) kleiner.
Die Immunantwort gegen alle anderen Serotypen war vergleichbar.

Tabelle 2: Anteil an Sauglingen mit Antikoérper-Konzentrationen> 0.20 pg/m | einen Monat nach
der Grundimmunisierung (2-Dosenschema) und einen Monat nach der Auffrischimpfung

> 0.2ug/ml (ELISA)
Antikorper Nach der Grundimmunsierung Nach der Auffrischimpfung
% 95% K % 95% K
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

Tabelle 3: Anteil an Sauglingen mit Antikorper-Konzentrationen> 0.20 pg/ml einen Monat nach
der Grundimmunisierung (3-Dosenschema) und einen Monat nach der Auffrischimpfung

> 0.2ug/ml (ELISA)
Antikorper Nach der Grundimmunisierung Nach der Auffrischimpfung
% 95% K % 95% K
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

In der Nachbeobachtungsphase der zweiten Studie wurde bei Kindern im Alter von 36 bis 46
Monaten, die 2 Dosen zur Grundimmunisierung und eine Auffrischimpfung erhielten, eine Persistenz
der Antikorper gezeigt. Mindestens 83,7% der Kinder blieben fiir die im Impfstoff enthaltenen
Serotypen seropositiv. VVon den Kindern, die 3 Dosen zur Grundimmunisierung und eine
Auffrischimpfung erhielten, blieben mindestens 96,5% der Kinder fiir die im Impfstoff enthaltenen
Serotypen seropositiv. Eine Einzeldosis Synflorix als ,,Challenge*-Dosis im 4. Lebensjahr induzierte
7-10 Tage nach der Verabreichung vergleichbare Antikérper-GMCs (ELISA) bei Anwendung des 2-
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Dosen — oder 3-Dosen-Grundimmunisierungsschemas. Die Antikorpertiter waren hoher als bei
Kindern, die eine Dosis ohne vorherige Grundimmunisierung erhalten hatten. Auch der Anstieg der
Antikorper-GMCs (ELISA) und der OPA-GMTs nach der Impfung im Vergleich zu vor der Impfung
war bei Anwendung des 2-Dosenschemas und des 3-Dosenschemas vergleichbar. Diese Ergebnisse
zeigen, dass bei grundimmunisierten Kindern ein immunologisches Ged&chtnis fir alle Impfstoff-
Serotypen besteht.

Die klinischen Konsequenzen einer niedrigeren Immunantwort nach der Grundimmunisierung und
nach der Auffrischimpfung mit einem 2-Dosen-Grundimmunisierungsschema sind nicht bekannt.

Zuvor nicht geimpfte altere Sauglinge und Kinder

In einer klinischen Studie wurde die Impfung mit Synflorix bei S&uglingen im Alter von 7 bis 11
Monaten und Kindern im Alter von 12 bis 23 Monaten untersucht. Die Gruppe der Sduglinge im Alter
7 bis 11 Monaten erhielten 2 Dosen zur Grundimmunisierung gefolgt von einer Auffrischimpfung im
zweiten Lebensjahr. Die Immunantwort nach der Auffrischimpfung mit Synflorix war in dieser
Altersgruppe vergleichbar mit der Immunantwort bei S&duglingen unter 6 Monaten, die 3 Dosen zur
Grundimmunsierung erhalten hatten.

Die Immunantwort, die bei Kindern im Alter von 12 bis 23 Monaten nach der Verabreichung von 2
Dosen induziert wurde, war mit Ausnahme der Serotypen 18C und 19F mit der Antwort vergleichbar,
die bei Sauglingen nach der Verabreichung von 3 Dosen erreicht wurde. Fir die Serotypen 18C und
19F war die Immunantwort in der Altersgruppe 12-23 Monate héher. Die Notwendigkeit einer
Auffrischimpfung nach 2 Dosen bei Kindern im Alter von 12 bis 23 Monaten wurde nicht untersucht.

Die Langzeit-Persistenz der Antikorper bei Sauglingen nach der Grundimmunsierungsserie plus
Auffrischimpfung oder bei dlteren Kindern nach einem 2-Dosen-Grundimmunisierungsschema wurde
nicht untersucht.

In einer klinischen Studie wurde gezeigt, dass Synflorix zur Auffrischimpfung an Kinder im zweiten
Lebensjahr, die mit 3 Dosen Prevenar 7-valent grundimmunisiert wurden, sicher verabreicht werden
kann. Diese Studie hat gezeigt, dass die Immunantwort gegen die sieben gemeinsamen Serotypen nach
einer Auffrischimpfung mit Synflorix oder Prevenar 7-valent vergleichbar war. Jedoch werden die
Kinder, die Prevenar 7-valent zur Grundimmunisierung erhalten, nicht gegen die zusatzlich in
Synflorix enthaltenen Serotypen (1, 5 und 7F) immunisiert. Daher kann die Schutzrate und -dauer
gegen invasive Pneumokokken-Erkrankungen und Otitis media, die durch diese 3 Serotypen
verursacht werden, bei Kindern in dieser Altersgruppe nach einer Dosis Synflorix nicht vorhergesagt
werden.

4. Immunogenitatsdaten bei Frithgeborenen

Die Immunogenitat von Synflorix wurde bei sehr friihgeborenen (27. bis 30. Schwangerschaftswoche)
(N=42), frihgeborenen (31. bis 36. Schwangerschaftswoche) (N=82) und reifgeborenen Sduglingen
(Schwangerschaftswoche > 36 Wochen) (N=132) nach Verabreichung von 3 Dosen zur
Grundimmunsierung (Impfung im Alter von 2, 4 und 6 Monaten) untersucht. Bei 44 sehr
frihgeborenen, 69 frilhgeborenen und 127 reifgeborenen Sauglingen wurde die Immunogenitét nach
Verabreichung einer vierten Dosis (Auffrischimpfung) im Alter von 15 bis 18 Monaten untersucht.

Einen Monat nach der Grundimmunisierung (d.h. nach der dritten Dosis) erreichten mindestens 92,7%
der Sduglinge Antikorper-Konzentrationen = 0,2 ug/ml (ELISA). Mindestens 81,7% der Sduglinge
erreichten OPA-Titer = 8 fiir alle Impfstoff-Serotypen, mit Ausnahme von Serotyp 1 (mindestens
58,8% mit OPA-Titern = 8). Fir alle Sduglinge wurden vergleichbare Antikérper-GMCs und OPA-
GMTs beobachtet, mit Ausnahme der Serotypen 4 bzw. 5 (niedrigere Antikérper-GMCs bei sehr
frihgeborenen Sduglingen) und 9V (niedrigere Antikorper-GMCs bei sehr frihgeborenen und
frihgeborenen Sauglingen). Fir Serotyp 5 wurden niedrigere OPA-GMTS bei sehr frilhgeborenen
Sauglingen beobachtet. Die klinische Relevanz dieser Unterschiede ist nicht bekannt.
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Einen Monat nach der Auffrischimpfung stiegen die Antikdrper-GMCs (ELISA) und OPA-GMTs fir
alle Serotypen. Dies zeigt, dass ein Immungedachtnis vorhanden ist. Fir alle Sduglinge wurden
vergleichbare Antikdrper-GMCs und OPA-GMTSs beobachtet, mit Ausnahme niedrigerer OPA-GMTSs
fur Serotyp 5 bei sehr frilhgeborenen Sauglingen. Insgesamt erreichten mindestens 97,6% der
Séauglinge Antikdrper-Konzentrationen = 0,2 pg/ml (ELISA) und mindestens 91,9% OPA-Titer = 8 fiir
alle im Impfstoff enthaltenen Serotypen.

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Eine Untersuchung der pharmakokinetischen Eigenschaften ist fiir Impfstoffe nicht erforderlich.

5.3  Préklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei Einzelgabe
und wiederholter Gabe mit einer 11-valenten Formulierung, die reprasentativ fur Synflorix ist, lassen
die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid
Wasser fur Injektionszwecke

Adsorbens siehe Abschnitt 2.
6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

Es wird empfohlen, den Impfstoff nach dem ersten Offnen des Mehrdosenbehéltnisses sofort zu
verabreichen. Wenn der Impfstoff nicht sofort verabreicht wird, sollte er im Kihlschrank (2°C — 8°C)
gelagert werden. Falls der Impfstoff nicht innerhalb von 6 Stunden verabreicht wird, ist er zu
verwerfen.

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2°C - 8°C).

Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

1 ml Suspension in einem Glasflaschchen (Glas Typ 1) mit einem Stopfen (Butylgummi) fur 2 Dosen.
Packungsgrofie zu 100.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen flr die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Bei Lagerung des Glasflaschchens kann sich eine feine, weite Ablagerung mit einem klaren, farblosen
Uberstand bilden. Dies ist jedoch kein Zeichen flr eine Qualitatsminderung.
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Vor der Verabreichung ist der Inhalt des Glasflaschchens — vor und nach dem Schiitteln — per

Augenschein auf etwaige Fremdpartikel und/oder physikalische Verdnderungen zu untersuchen. Wenn

solche Abweichungen beobachtet werden, ist der Impfstoff zu verwerfen.

Der Impfstoff sollte Raumtemperatur erreichen, bevor er verabreicht wird.

Der Impfstoff ist vor der Verabreichung gut zu schutteln.

Bei Verwendung eines Mehrdosenbehaltnisses muss jede Dosis (0,5 ml) mit einer sterilen

Kantle/Nadel und Injektionsspritze enthommen werden, und es sollten Vorsichtsmaltnahmen zur

Vermeidung einer Kontamination des Inhalts getroffen werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

GlaxoSmithKline Biologicals S.A.

Rue de I"Institut 89

B-1330 Rixensart, Belgien

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/09/508/009

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 30/03/2009
10. STAND DER INFORMATION

Ausflhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Europaischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.
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ANHANG I1

HERSTELLER DER WIRKSTOFFE BIOLOGISCHEN
URSPRUNGS UND INHABER DER
HERSTELLUNGSERLAUBNIS, DER FUR DIE
CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN
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A. HERSTELLER DER WIRKSTOFFE BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
INHABER DER HERSTELLUNGSERLAUBNIS, DER FUR DIE
CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift der Hersteller der Wirkstoffe biologischen Ursprungs

GlaxoSmithKline Biologicals S.A.
Parc de la Noire Epine

Rue Fleming 20

B-1300 Wavre

Belgien

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

BE-1330 Rixensart

Belgien

GlaxoSmithKline Biologicals Kft.
HU-2100 Godollo

Tancsics Mihaly ut 82

Ungarn

Name und Anschrift des Herstellers, der fir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

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

BE-1330 Rixensart

Belgien

B. BEDINGUNGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH, DIE DEM INHABER DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN AUFERLEGT WERDEN

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN HINSICHTLICH DER SICHEREN
UND WIRKSAMEN ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

Nicht zutreffend.

. SONSTIGE BEDINGUNGEN

Pharmakovigilanzsystem

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen muss sicherstellen, dass das
Pharmakovigilanzsystem, wie im Modul 1.8.1., Version 3, des Zulassungsantrags beschrieben,
vorhanden und funktionsféhig ist, bevor und wahrend das Produkt in den Verkehr gebracht wird.

Risikomanagementplan

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen verpflichtet sich, die im
Pharmakovigilanzplan beschriebenen Studien und zusatzlichen Pharmakovigilanzaktivitaten
durchzufiihren, wie sie in der Version 3 des Risikomanagementplans (RMP) akzeptiert wurden und im
Modul 1.8.2. des Zulassungsantrags beschrieben sind, sowie alle nachfolgenden Aktualisierungen des
RMP, die mit dem CHMP vereinbart werden.
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Wie in der CHMP-Richtlinie zu Risikomanagementsystemen fir Humanarzneimittel (Guideline on
Risk Management Systems for medicinal products for human use) beschrieben, soll der aktualisierte
RMP zur gleichen Zeit eingereicht werden wie der ndchste regelméfRig aktualisierte Bericht zur
Unbedenklichkeit des Arzneimittels (Periodic Safety Update Report, PSUR).

Zusétzlich ist ein aktualisierter RMP einzureichen

e Wenn neuere Informationen vorliegen, die das derzeitige Nebenwirkungsprofil, den
Pharmakovigilanzplan oder Aktivitaten zur Risikominimierung verédndern kénnten

e Innerhalb von 60 Tagen nach Erreichen eines wichtigen Eckpunktes (zur Pharmakovigilanz
oder Risikominimierung)

e  Auf Anfrage der EMEA

Staatliche Chargenfreigabe: Gemal? Artikel 114 der Richtlinie 2001/83/EG geénderte Fassung wird die

staatliche Chargenfreigabe von einem staatlichen Labor oder einem zu diesem Zweck autorisierten
Labor vorgenommen.
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ANHANG 111

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG

43



ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG
FALTSCHACHTEL FUR DIE FERTIGSPRITZE MIT ODER OHNE KANULE/NADEL,
PACKUNGSGROREN zU 1, 10

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Synflorix Injektionssuspension in einer Fertigspritze
Pneumokokkenpolysaccharid-Konjugatimpfstoff (adsorbiert)

2.  WIRKSTOFF(E)

Eine Dosis (0,5 ml) enthélt je 1 Mikrogramm Polysaccharid der Serotypen 1, 5, 6B, 7F, 9V, 14 und
23F und je 3 Mikrogramm Polysaccharid der Serotypen 4, 18C und 19F.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Natriumchlorid
Wasser fir Injektionszwecke

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionssuspension

1 Fertigspritze
1 Dosis (0,5 ml)

10 Fertigspritzen
10 x 1 Dosis (0,5 ml)

1 Fertigspritze + 1 Kantle/Nadel
1 Dosis (0,5 ml)

10 Fertigspritzen + 10 Kanulen/Nadeln
10 x 1 Dosis (0,5 ml)

1 Fertigspritze + 2 Kantlen/Nadeln
1 Dosis (0,5 ml)

50 Fertigspritzen
50 x 1 Dosis (0,5 ml)

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten

Intramuskul&re Anwendung

Der Impfstoff sollte Raumtemperatur erreichen, bevor er verabreicht wird
Vor Gebrauch gut schitteln
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6.

WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugéanglich aufbewahren

| 7.

WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.

VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

9.

BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Im Kuhlschrank lagern
Nicht einfrieren
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen

10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Entsorgung entsprechend den nationalen Anforderungen

11.

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

12.

ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/09/508/001 — PackungsgroRe mit 1 Fertigspritze ohne Kantile/Nadel
EU/1/09/508/002 — PackungsgrofRe mit 10 Fertigspritzen ohne Kantlen/Nadeln
EU/1/09/508/003 — Packungsgrofie mit 1 Fertigspritze und 1 Kantle/Nadel
EU/1/09/508/004 — PackungsgroRe mit 10 Fertigspritzen und 10 Kanulen/Nadeln
EU/1/09/508/005 — PackungsgroRe mit 1 Fertigspritze und 2 Kantlen/Nadeln
EU/1/09/508/010 — Packungsgrélie mit 50 Fertigspritzen ohne Kantlen/Nadeln

13. CHARGENBEZEICHNUNG
Ch.-B.:
14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

Der Begrundung fur das Nicht-Aufnehmen der Braille-Schrift wird zugestimmt
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN
ETIKETT FERTIGSPRITZE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Synflorix Injektionssuspension in einer Fertigspritze
i.m.

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

‘ 3. VERFALLDATUM

Verw. bis:

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

1 Dosis (0,5 ml)

‘ 6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG
GLASFLASCHCHEN, PACKUNGSGROREN ZU 1, 10, 100

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Synflorix Injektionssuspension
Pneumokokkenpolysaccharid-Konjugatimpfstoff (adsorbiert)

2.  WIRKSTOFF(E)

Eine Dosis (0,5 ml) enthélt je 1 Mikrogramm Polysaccharid der Serotypen 1, 5, 6B, 7F, 9V, 14 und
23F und je 3 Mikrogramm Polysaccharid der Serotypen 4, 18C und 19F.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Natriumchlorid
Wasser fir Injektionszwecke

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionssuspension

1 Glasflaschchen
1 Dosis (0,5 ml)

10 Glasflaschchen
10 x 1 Dosis (0,5 ml)

100 Glasflaschchen
100 x 1 Dosis (0,5 ml)

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten

Intramuskul&re Anwendung

Der Impfstoff sollte Raumtemperatur erreichen, bevor er verabreicht wird
Vor Gebrauch gut schitteln

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM
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Verwendbar bis:

9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Im Kuhlschrank lagern
Nicht einfrieren
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Entsorgung entsprechend den nationalen Anforderungen

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/09/508/006 — PackungsgroRe mit 1 Glasflaschchen
EU/1/09/508/007 — Packungsgréfie mit 10 Glasflaschchen
EU/1/09/508/008 — Packungsgréfie mit 100 Glasflaschchen

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

Der Begrundung fur das Nicht-Aufnehmen der Braille-Schrift wird zugestimmt
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN
ETIKETT GLASFLASCHCHEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Synflorix Injektionssuspension
i.m.

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

‘ 3. VERFALLDATUM

Verw. bis:

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

1 Dosis (0,5 ml)

‘ 6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG
MEHRDOSEN-GLASFLASCHCHEN (2 DOSEN), PACKUNGSGRORE ZU 100

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Synflorix Injektionssuspension in einem Mehrdosenbehéltnis
Pneumokokkenpolysaccharid-Konjugatimpfstoff (adsorbiert)

2.  WIRKSTOFF(E)

Eine Dosis (0,5 ml) enthélt je 1 Mikrogramm Polysaccharid der Serotypen 1, 5, 6B, 7F, 9V, 14 und
23F und je 3 Mikrogramm Polysaccharid der Serotypen 4, 18C und 19F.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Natriumchlorid
Wasser fir Injektionszwecke

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionssuspension

100 MEHRDOSEN-Glasflaschchen (2 Dosen pro Glasflaschchen — 0,5 ml pro Dosis)

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten

Intramuskul&re Anwendung

Der Impfstoff sollte Raumtemperatur erreichen, bevor er verabreicht wird
Vor Gebrauch gut schitteln

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Im Kuhlschrank lagern
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Nicht einfrieren
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen
Nach dem ersten Anstechen des Glasflaschchens innerhalb von 6 Stunden verwenden

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Entsorgung entsprechend den nationalen Anforderungen.

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/09/508/009

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

Der Begrundung fur das Nicht-Aufnehmen der Braille-Schrift wird zugestimmt
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN
ETIKETT MEHRDOSEN-GLASFLASCHCHEN (2 DOSEN)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Synflorix Injektion
i.m.

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

‘ 3. VERFALLDATUM

Verw. bis:

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

2 Dosen (0,5 ml pro Dosis)

6. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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GEBRAUCHSINFORMATION: INFORMATION FUR DEN ANWENDER

Synflorix Injektionssuspension in einer Fertigspritze
Pneumokokkenpolysaccharid-Konjugatimpfstoff (adsorbiert)

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Thr Kind den Impfstoff erhalt.

o Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

o \Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

o Dieser Impfstoff wurde Ihrem Kind personlich verschrieben. Geben Sie ihn nicht an Dritte weiter.

e Wenn eine der aufgefilhrten Nebenwirkungen Ihr Kind erheblich beeintrachtigt oder Sie
Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation angegeben sind,
informieren Sie bitte lhren Arzt oder Apotheker.

Diese Packungsbeilage beinhaltet:

Was ist Synflorix und wofir wird es angewendet?

Was miussen Sie beachten, bevor Ihr Kind Synflorix erhalt?
Wie wird Synflorix angewendet?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Synflorix aufzubewahren?

Weitere Informationen

ocoukrwbdPE

1. WAS IST SYNFLORIX UND WOFUR WIRD ES ANGEWENDET?

Synflorix ist ein Pneumokokken-Konjugatimpfstoff. Ihr Arzt oder das medizinische Fachpersonal wird
Ihrem Kind diesen Impfstoff injizieren.

Synflorix wird im Alter von 6 Wochen bis 2 Jahren verabreicht, um lhr Kind vor
Erkrankungen durch folgende Bakterien zu schiitzen:

Streptococcus pneumoniae: Dieses Bakterium kann schwere Erkrankungen wie Hirnhautentziindung,
Blutvergiftung oder Bakteriamie (Bakterien im Blutkreislauf), Mittelohrentziindung und
Lungenentziindung verursachen.

Wie der Impfstoff wirkt

Synflorix regt das Immunsystem zur Bildung kdrpereigener Antikérper an. Die Antikorper sind ein
Bestandteil des Immunsystems, die Ihr Kind vor diesen Krankheiten schiitzen.

2. WAS MUSSEN SIE BEACHTEN, BEVOR IHR KIND SYNFLORIX ERHALT?
Synflorix darf nicht angewendet werden,

e wenn Ihr Kind schon einmal eine allergische Reaktion (Uberempfindlichkeit) auf die Wirkstoffe
oder einen der sonstigen Bestandteile (im Abschnitt 6 aufgelistet) dieses Impfstoffes gezeigt hat.
Zeichen einer allergischen Reaktion kdnnen juckender Hautausschlag, Atemprobleme und ein
Anschwellen des Gesichts oder der Zunge sein.

e wenn lhr Kind eine schwere Erkrankung mit Fieber (liber 38°C) hat. In diesem Fall wird die
Impfung verschoben, bis Ihr Kind wieder genesen ist. Eine leichte Erkrankung wie z.B. eine
Erkéltung dirfte im Allgemeinen unproblematisch sein, Sie sollten jedoch zuerst mit Ihrem Arzt
dartiber sprechen.

Synflorix darf nicht verabreicht werden, wenn einer der oben genannten Punkte auf Ihr Kind zutrifft.

Wenn Sie sich nicht sicher sind, sprechen Sie bitte mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Ihr Kind
Synflorix erhalt.
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Besondere Vorsicht bei der Anwendung von Synflorix ist erforderlich:

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker vor Verabreichung des Impfstoffes, wenn
o Ihr Kind eine verstarkte Blutungsneigung hat oder leicht Blutergiisse bekommt.

Wie bei jedem Impfstoff kann es sein, dass nicht bei allen Geimpften eine schiitzende Immunantwort
aufgebaut wird.

Synflorix schutzt nur vor Krankheiten, die durch die Bakterien verursacht werden, gegen die der
Impfstoff entwickelt wurde.

Bei Kindern mit einem geschwéchten Immunsystem (wie z. B. bei einer HIV-Infektion) bewirkt
Synflorix méglicherweise keinen vollstandigen Schutz.

Wenn Sie sich nicht sicher sind, sprechen Sie bitte mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Synflorix
verabreicht wird.

Bei Anwendung von Synflorix mit anderen Arzneimitteln

Bitte informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Ihr Kind andere Arzneimittel einnimmt /
anwendet bzw. vor kurzem eingenommen / angewendet hat, auch wenn es sich um nicht
verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt, oder wenn vor kurzem ein anderer Impfstoff
verabreicht wurde. Die Wirkung von Synflorix kann mdglicherweise eingeschrénkt sein, wenn lhr
Kind Arzneimittel einnimmt, die das Immunsystem beeintrachtigen.

Synflorix kann gleichzeitig mit anderen im Kindesalter empfohlenen Impfstoffen wie Diphtherie-,
Tetanus-, Pertussis- (Keuchhusten-), Haemophilus influenzae Typ b-, oralen oder inaktivierten Polio-,
Hepatitis B-, Masern-Mumps-Rételn-, Varizellen-, oralen Rotavirus-Impfstoffen sowie
Meningokokken C-Konjugatimpfstoffen verabreicht werden. Fir jeden zu injizierenden Impfstoff wird
eine andere Injektionsstelle verwendet.

Ihr Arzt wird IThnen moglicherweise empfehlen, Ihrem Kind vor der Verabreichung von Synflorix
Paracetamol oder andere Arzneimittel zur Fiebersenkung zu geben. Damit sollen einige der
Nebenwirkungen von Synflorix abgeschwacht werden. Allerdings kann es sein, dass die Wirkung der
Impfung eingeschrénkt ist, wenn Ihr Kind Paracetamol einnimmt.

Wichtige Informationen Uber bestimmte sonstige Bestandteile von Synflorix

Dieser Impfstoff enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d.h. der Impfstoff ist im

Wesentlichen ,,Natrium-frei.

3. WIE WIRD SYNFLORIX ANGEWENDET?

Wie wird der Impfstoff angewendet

Synflorix wird in einen Muskel, vorzugsweise in den Oberschenkel oder in den Oberarm, injiziert.

Wieviel wird verabreicht

Ihr Kind erhélt Gblicherweise eine Impfserie mit 4 Injektionen entsprechend den offiziellen

Empfehlungen, es sei denn lhr Arzt verwendet einen alternativen Impfplan. Es ist wichtig, den

Anweisungen des Arztes oder des medizinischen Fachpersonals zur Vervollstandigung der Impfserie

zu folgen.

e  Fur die ersten 3 Injektionen wird ein Mindestabstand von 1 Monat zwischen jeder Injektion
eingehalten. Die vierte Injektion wird mindestens 6 Monate nach der dritten Injektion gegeben.

e Die erste Injektion kann ab einem Alter von 6 Wochen verabreicht werden.
e Ihr Arzt wird Ihnen mitteilen, wann Ihr Kind die nachste Injektion erhalt.
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Friuhgeborene Sauglinge

Ihr Kind erhélt 3 Injektionen in einem Mindestabstand von 1 Monat zwischen jeder Injektion.
Mindestens 6 Monate nach der letzten Injektion erhdlt Ihr Kind eine zusatzliche Injektion
(Auffrischimpfung).

Séuglinge im Alter von 7 bis 11 Monaten erhalten 2 Injektionen. Jede Injektion wird im Abstand von
mindestens 1 Monat verabreicht. Eine dritte Injektion wird im zweiten Lebensjahr im Abstand von
mindestens 2 Monaten zur vorhergehenden Injektion verabreicht.

Kinder im Alter von 12 bis 23 Monaten erhalten 2 Injektionen mit einem Mindestabstand von 2
Monaten zwischen den Injektionen.

Wenn Ihr Kind eine Injektion verpasst hat

Wenn lhr Kind eine Injektion verpasst hat, ist es wichtig, dass Sie einen neuen Termin mit lhrem Arzt
vereinbaren um zu besprechen, welche MaBnahmen zum Schutz Ihres Kindes erforderlich sind.

4. WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?

Wie alle Arzneimittel kann Synflorix Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem auftreten
mussen. Die folgenden Nebenwirkungen kénnen auftreten:

Sehr haufig (Nebenwirkungen, die bei mehr als 1 von 10 Impfstoffdosen auftreten kénnen)
e Schmerzen, Rétung und Schwellung an der Injektionsstelle

Fieber (38°C oder hoher)

Schlafrigkeit

Reizbarkeit

Appetitverlust

Haufig (Nebenwirkungen, die bei bis zu 1 von 10 Impfstoffdosen auftreten kénnen)
e Verhdrtung an der Injektionsstelle

Gelegentlich (Nebenwirkungen, die bei bis zu 1 von 100 Impfstoffdosen auftreten kénnen)

e Bluterguss, Blutung oder Knétchen an der Injektionsstelle

e Durchfall oder Erbrechen

e Ungewohnliches Schreien

e Vorlbergehende Atempausen (Apnoen) bei Friihgeborenen (geboren vor oder in der 28.
Schwangerschaftswoche)

Selten (Nebenwirkungen, die bei bis zu 1 von 1.000 Impfstoffdosen auftreten kdnnen)

e Krampfanfélle mit oder ohne Fieber

e Hautausschlage, Nesselsucht (Urtikaria), allergische Reaktionen wie Hautausschlédge oder
Allergien

Auffrischimpfungen mit Synflorix kdnnen das Risiko von Nebenwirkungen erhéhen.

Bei sehr unreifen Frilhgeborenen (Geburt vor oder in der 28. Schwangerschaftswoche) kénnen
innerhalb von 2-3 Tagen nach der Impfung langere Atempausen auftreten.

Informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker, wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Ihr

Kind erheblich beeintrachtigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser
Gebrauchsinformation angegeben sind.
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5. WIE IST SYNFLORIX AUFZUBEWAHREN?

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

e Sie dirfen Synflorix nach dem auf dem Umkarton angegebenen Verfalldatum nicht mehr
anwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des Monats.

e Im Kiihlschrank lagern (2°C - 8°C).

e In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
e Nicht einfrieren.

Das Arzneimittel darf nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall entsorgt werden. Fragen Sie lhren
Apotheker wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr bendétigen. Diese MaRnahme
hilft, die Umwelt zu schiitzen.

6. WEITERE INFORMATIONEN

Was Synflorix enthalt

. Die Wirkstoffe sind:

Eine Dosis (0,5 ml) enthalt:

Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 1" 1 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 4“2 3 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 5 1 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 6B* 1 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 7F*? 1 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 9V*? 1 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 142 1 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 18C*? 3 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 19F"* 3 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 23F*? 1 Mikrogramm
' adsorbiert an Aluminiumphosphat 0,5 Milligramm AI**
Zkonjugiert an Protein D-Tragerprotein 9-16 Mikrogramm

(stammt von nicht-typisierbarem Haemophilus influenzae)

* konjugiert an Tetanustoxoid-Tragerprotein 5-10 Mikrogramm
* konjugiert an Diphtherietoxoid-Tréagerprotein 3-6 Mikrogramm

. Die sonstigen Bestandteile sind: Natriumchlorid und Wasser fiir Injektionszwecke
Wie Synflorix aussieht und Inhalt der Packung

o Injektionssuspension in einer Fertigspritze

e Synflorix ist eine triibe, weille Suspension.

e Synflorix ist in Packungsgrofien zu 1, 10 oder 50 Fertigspritzen mit oder ohne Kaniilen/Nadeln
erhéltlich.

e Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.
Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

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

Falls weitere Informationen Uber das Arzneimittel gewiinscht werden, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des Pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline s.a./n.v. GlaxoSmithKline s.a./n.v.
Tél/Tel: + 32 2656 21 11 Tél/Tel: + 32 2656 21 11
Boarapus Magyarorszag
I'makcoCmutKmnaitn EOO/] GlaxoSmithKline Kft.
yi. Jumutsp Manos 61.10 Tel.: + 36-1-2255300
Codus 1408
Ten.: +359 2953 10 34

Malta
Ceska republika GlaxoSmithKline Malta
GlaxoSmithKline s.r.o. Tel: + 356 21 238131
Tel: + 42022200 11 11
gsk.czmail@gsk.com
Danmark Nederland
GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline BV
TIf: + 45363591 00 Tel: + 31 (0)30 69 38 100
dk-info@gsk.com nlinfo@gsk.com
Deutschland Norge
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline AS
Tel: + 49 (0)89 360448701 TIf: + 47 2270 20 00
produkt.info@gsk.com firmapost@gsk.no
Eesti Osterreich
GlaxoSmithKline Eesti OU GlaxoSmithKline Pharma GmbH.
Tel: +372 667 6900 Tel: + 43 1 970 75-0
estonia@gsk.com at.info@gsk.com
E\LGodo Polska
GlaxoSmithKline A.E.B.E GSK Commercial Sp. z o.0.
TnA: + 30 210 68 82 100 Tel.: + 48 (22) 576 9000
Espafia Portugal
GlaxoSmithKline, S.A. GlaxoSmithKline, Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 34 902 202 700 Tel: + 351 21 412 95 00
es-ci@gsk.com FI.PT@gsk.com
France Romania
Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline (GSK) SRL
Tél: +33(0) 139178444 Tel: + 40 (0)21 3028 208
diam@gsk.com
Ireland Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 353 (0)1 4955000 Tel: + 386 (0) 1 280 25 00

medical.x.si@gsk.com
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island
GlaxoSmithKline ehf.
Simi: +354-530 3700

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel:+ 390459 218111

Kvnpog
GlaxoSmithKline (Cyprus) Ltd
TnA: + 357 22 89 95 01

Latvija

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

Lietuva

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

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

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

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

United Kingdom
GlaxoSmithKline UK

Tel: + 44 (0)808 100 9997
customercontactuk@gsk.com

Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt genehmigt im

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfugbar.

Die folgenden Informationen sind nur fiir Arzte bzw. medizinisches Fachpersonal bestimmit:

Bei Lagerung der Fertigspritze kann sich eine feine, weile Ablagerung mit einem klaren, farblosen
Uberstand bilden. Dies ist jedoch kein Anzeichen fiir eine Qualitatsminderung.

Vor der Verabreichung ist der Inhalt der Fertigspritze — vor und nach dem Schiitteln - per
Augenschein auf etwaige Fremdpartikel und/oder physikalische Verdnderungen zu untersuchen. Wenn
solche Abweichungen beobachtet werden, ist der Impfstoff zu verwerfen.

Der Impfstoff sollte Raumtemperatur erreichen, bevor er verabreicht wird.

Der Impfstoff ist vor der Verabreichung gut zu schitteln.

Der Impfstoff ist ausschlieBlich zur intramuskularen Anwendung bestimmt. Der Impfstoff darf nicht

intravasal verabreicht werden.

Wenn Synflorix gleichzeitig mit anderen Impfstoffen verabreicht wird, sollten unterschiedliche

Injektionsstellen verwendet werden.

Synflorix darf nicht mit anderen Impfstoffen gemischt werden. Wenn eine Impfdosis in eine
Injektionsspritze aufgezogen wird, muss die Kanlle/Nadel, die zum Aufziehen verwendet wurde,
durch eine fur die intramuskulére Injektion geeignete Kanile/Nadel ersetzt werden.

Anleitung fir die Verabreichung des Impfstoffes in einer Fertigspritze
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1. Halten Sie den Spritzenzylinder in einer
Hand (vermeiden Sie, die Spritze am
Kolben zu halten), drehen Sie die

Spritzenkappe entgegen dem Uhrzeigersinn ab.

2. Um die Nadel an der Spritze anzubringen,
drehen Sie die Nadel im Uhrzeigersinn in die
Spritze bis sie fest sitzt.

3. Entfernen Sie den Nadelschutz, der
gelegentlich ein wenig fest sitzen kann.

A )l

Spritzenkolben

Spritzenzylinder

Spritzenkappe

RN

Nadelschutz

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

ZU entsorgen.
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GEBRAUCHSINFORMATION: INFORMATION FUR DEN ANWENDER

Synflorix Injektionssuspension
Pneumokokkenpolysaccharid-Konjugatimpfstoff (adsorbiert)

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféaltig durch, bevor Thr Kind den Impfstoff erhalt.

o Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

o \Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

o Dieser Impfstoff wurde Ihrem Kind personlich verschrieben. Geben Sie ihn nicht an Dritte weiter.

e Wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Ihr Kind erheblich beeintrachtigt oder Sie
Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation angegeben sind,
informieren Sie bitte lhren Arzt oder Apotheker.

Diese Packungsbeilage beinhaltet:

Was ist Synflorix und wofir wird es angewendet?

Was miussen Sie beachten, bevor Ihr Kind Synflorix erhalt?
Wie wird Synflorix angewendet?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Synflorix aufzubewahren?

Weitere Informationen

ocoukrwbdPE

1. WAS IST SYNFLORIX UND WOFUR WIRD ES ANGEWENDET?

Synflorix ist ein Pneumokokken-Konjugatimpfstoff. Ihr Arzt oder das medizinische Fachpersonal wird
Ihrem Kind diesen Impfstoff injizieren.

Synflorix wird im Alter von 6 Wochen bis 2 Jahren verabreicht, um lhr Kind vor
Erkrankungen durch folgende Bakterien zu schiitzen:

Streptococcus pneumoniae: Dieses Bakterium kann schwere Erkrankungen wie Hirnhautentziindung,
Blutvergiftung oder Bakteriamie (Bakterien im Blutkreislauf), Mittelohrentziindung und
Lungenentziindung verursachen.

Wie der Impfstoff wirkt

Synflorix regt das Immunsystem zur Bildung kdrpereigener Antikérper an. Die Antikorper sind ein
Bestandteil des Immunsystems, die Ihr Kind vor diesen Krankheiten schiitzen.

2. WAS MUSSEN SIE BEACHTEN, BEVOR IHR KIND SYNFLORIX ERHALT?
Synflorix darf nicht angewendet werden,

e wenn Ihr Kind schon einmal eine allergische Reaktion (Uberempfindlichkeit) auf die Wirkstoffe
oder einen der sonstigen Bestandteile (im Abschnitt 6 aufgelistet) dieses Impfstoffes gezeigt hat.
Zeichen einer allergischen Reaktion kdnnen juckender Hautausschlag, Atemprobleme und ein
Anschwellen des Gesichts oder der Zunge sein.

e wenn lhr Kind eine schwere Erkrankung mit Fieber (liber 38°C) hat. In diesem Fall wird die
Impfung verschoben, bis Ihr Kind wieder genesen ist. Eine leichte Erkrankung wie z.B. eine
Erkaltung dirfte im Allgemeinen unproblematisch sein, Sie sollten jedoch zuerst mit Threm Arzt
dartiber sprechen.

Synflorix darf nicht verabreicht werden, wenn einer der oben genannten Punkte auf Ihr Kind zutrifft.

Wenn Sie sich nicht sicher sind, sprechen Sie bitte mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Ihr Kind
Synflorix erhalt.
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Besondere Vorsicht bei der Anwendung von Synflorix ist erforderlich:

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker vor Verabreichung des Impfstoffes, wenn
o Ihr Kind eine verstarkte Blutungsneigung hat oder leicht Blutergiisse bekommt.

Wie bei jedem Impfstoff kann es sein, dass nicht bei allen Geimpften eine schiitzende Immunantwort
aufgebaut wird.

Synflorix schutzt nur vor Krankheiten, die durch die Bakterien verursacht werden, gegen die der
Impfstoff entwickelt wurde.

Bei Kindern mit einem geschwéchten Immunsystem (wie z. B. bei einer HIV-Infektion) bewirkt
Synflorix méglicherweise keinen vollstandigen Schutz.

Wenn Sie sich nicht sicher sind, sprechen Sie bitte mit lhrem Arzt oder Apotheker, bevor Synflorix
verabreicht wird.

Bei Anwendung von Synflorix mit anderen Arzneimitteln

Bitte informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Ihr Kind andere Arzneimittel einnimmt /
anwendet bzw. vor kurzem eingenommen / angewendet hat, auch wenn es sich um nicht
verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt, oder wenn vor kurzem ein anderer Impfstoff
verabreicht wurde. Die Wirkung von Synflorix kann moglicherweise eingeschréankt sein, wenn lhr
Kind Arzneimittel einnimmt, die das Immunsystem beeintrachtigen.

Synflorix kann gleichzeitig mit anderen im Kindesalter empfohlenen Impfstoffen wie Diphtherie-,
Tetanus-, Pertussis- (Keuchhusten-), Haemophilus influenzae Typ b-, oralen oder inaktivierten Polio-,
Hepatitis B-, Masern-Mumps-Rételn-, Varizellen-, oralen Rotavirus-Impfstoffen sowie
Meningokokken C-Konjugatimpfstoffen verabreicht werden. Fir jeden zu injizierenden Impfstoff wird
eine andere Injektionsstelle verwendet.

Ihr Arzt wird IThnen moglicherweise empfehlen, Ihrem Kind vor der Verabreichung von Synflorix
Paracetamol oder andere Arzneimittel zur Fiebersenkung zu geben. Damit sollen einige der
Nebenwirkungen von Synflorix abgeschwacht werden. Allerdings kann es sein, dass die Wirkung der
Impfung eingeschrénkt ist, wenn Ihr Kind Paracetamol einnimmt.

Wichtige Informationen Uber bestimmte sonstige Bestandteile von Synflorix

Dieser Impfstoff enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d.h. der Impfstoff ist im

Wesentlichen ,,Natrium-frei.

3. WIE WIRD SYNFLORIX ANGEWENDET?

Wie wird der Impfstoff angewendet

Synflorix wird in einen Muskel, vorzugsweise in den Oberschenkel oder in den Oberarm, injiziert.

Wieviel wird verabreicht

Ihr Kind erhélt Gblicherweise eine Impfserie mit 4 Injektionen entsprechend den offiziellen

Empfehlungen, es sei denn Ihr Arzt verwendet einen alternativen Impfplan. Es ist wichtig, den

Anweisungen des Arztes oder des medizinischen Fachpersonals zur Vervollstandigung der Impfserie

zu folgen.

e FUr die ersten 3 Injektionen wird ein Mindestabstand von 1 Monat zwischen jeder Injektion
eingehalten. Die vierte Injektion wird mindestens 6 Monate nach der dritten Injektion gegeben.

e Die erste Injektion kann ab einem Alter von 6 Wochen verabreicht werden.
e Ihr Arzt wird Ihnen mitteilen, wann Ihr Kind die nachste Injektion erhalt.
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Friuhgeborene Sauglinge

Ihr Kind erhélt 3 Injektionen in einem Mindestabstand von 1 Monat zwischen jeder Injektion.
Mindestens 6 Monate nach der letzten Injektion erhdlt Ihr Kind eine zusatzliche Injektion
(Auffrischimpfung).

Séuglinge im Alter von 7 bis 11 Monaten erhalten 2 Injektionen. Jede Injektion wird im Abstand von
mindestens 1 Monat verabreicht. Eine dritte Injektion wird im zweiten Lebensjahr im Abstand von
mindestens 2 Monaten zur vorhergehenden Injektion verabreicht.

Kinder im Alter von 12 bis 23 Monaten erhalten 2 Injektionen mit einem Mindestabstand von 2
Monaten zwischen den Injektionen.

Wenn Ihr Kind eine Injektion verpasst hat

Wenn lhr Kind eine Injektion verpasst hat, ist es wichtig, dass Sie einen neuen Termin mit lhrem Arzt
vereinbaren um zu besprechen, welche MaBnahmen zum Schutz Ihres Kindes erforderlich sind.

4. WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?

Wie alle Arzneimittel kann Synflorix Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem auftreten
mussen. Die folgenden Nebenwirkungen kénnen auftreten:

Sehr haufig (Nebenwirkungen, die bei mehr als 1 von 10 Impfstoffdosen auftreten kénnen)
e Schmerzen, Rétung und Schwellung an der Injektionsstelle

Fieber (38°C oder hoher)

Schlafrigkeit

Reizbarkeit

Appetitverlust

Haufig (Nebenwirkungen, die bei bis zu 1 von 10 Impfstoffdosen auftreten kénnen)
e Verhdrtung an der Injektionsstelle

Gelegentlich (Nebenwirkungen, die bei bis zu 1 von 100 Impfstoffdosen auftreten kénnen)

e Bluterguss, Blutung oder Knétchen an der Injektionsstelle

e Durchfall oder Erbrechen

e Ungewohnliches Schreien

e Vorlbergehende Atempausen (Apnoen) bei Frihgeborenen (geboren vor oder in der 28.
Schwangerschaftswoche)

Selten (Nebenwirkungen, die bei bis zu 1 von 1.000 Impfstoffdosen auftreten kdnnen)

e Krampfanfélle mit oder ohne Fieber

e Hautausschlage, Nesselsucht (Urtikaria), allergische Reaktionen wie Hautausschlédge oder
Allergien

Auffrischimpfungen mit Synflorix kénnen das Risiko von Nebenwirkungen erhéhen.

Bei sehr unreifen Frilhgeborenen (Geburt vor oder in der 28. Schwangerschaftswoche) kénnen
innerhalb von 2-3 Tagen nach der Impfung langere Atempausen auftreten.

Informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker, wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen lhr

Kind erheblich beeintrachtigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser
Gebrauchsinformation angegeben sind.
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5. WIE IST SYNFLORIX AUFZUBEWAHREN?

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

e Sie dirfen Synflorix nach dem auf dem Umkarton angegebenen Verfalldatum nicht mehr
anwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des Monats.

e Im Kiihlschrank lagern (2°C - 8°C).

e In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
e Nicht einfrieren.

Das Arzneimittel darf nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall entsorgt werden. Fragen Sie lhren
Apotheker wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr bendétigen. Diese MaRnahme
hilft, die Umwelt zu schiitzen.

6. WEITERE INFORMATIONEN

Woas Synflorix enthalt

. Die Wirkstoffe sind:

Eine Dosis (0,5 ml) enthalt:

Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 1" 1 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 4“2 3 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 5 1 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 6B* 1 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 7F*? 1 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 9V*? 1 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 142 1 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 18C*? 3 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 19F"* 3 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 23F*? 1 Mikrogramm
' adsorbiert an Aluminiumphosphat 0,5 Milligramm AI**
Zkonjugiert an Protein D-Tragerprotein 9-16 Mikrogramm

(stammt von nicht-typisierbarem Haemophilus influenzae)

* konjugiert an Tetanustoxoid-Tragerprotein 5-10 Mikrogramm
* konjugiert an Diphtherietoxoid-Tréagerprotein 3-6 Mikrogramm

. Die sonstigen Bestandteile sind: Natriumchlorid und Wasser fiir Injektionszwecke
Wie Synflorix aussieht und Inhalt der Packung

e Injektionssuspension

e Synflorix ist eine triibe, weille Suspension.

o Synflorix ist in Packungsgrofien zu 1, 10 oder 100 Glasflaschchen erhaltlich.

o Eswerden moglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.
Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

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

Falls weitere Informationen Uber das Arzneimittel gewilinscht werden, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des Pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline s.a./n.v. GlaxoSmithKline s.a./n.v.
Tél/Tel: + 322656 21 11 Tél/Tel: + 322656 21 11
Boarapus Magyarorszag
I'makcoCmutKmnaitn EOO/] GlaxoSmithKline Kft.
yi. Jumutsp Manos 61.10 Tel.: + 36-1-2255300
Codus 1408
Ten.: +3592953 10 34

Malta
Ceska republika GlaxoSmithKline Malta
GlaxoSmithKline s.r.o. Tel: + 356 21 238131
Tel: + 420222001111
gsk.czmail@gsk.com
Danmark Nederland
GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline BV
TIf: + 45 36 35 91 00 Tel: + 31 (0)30 69 38 100

nlinfo@gsk.com
dk-info@gsk.com

Deutschland Norge

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline AS

Tel: + 49 (0)89 360448701 TIf: + 47 2270 20 00
produkt.info@gsk.com firmapost@gsk.no

Eesti Osterreich

GlaxoSmithKline Eesti OU GlaxoSmithKline Pharma GmbH.
Tel: +372 667 6900 Tel: + 43 1 970 75-0
estonia@gsk.com at.info@gsk.com

E\LGodo Polska

GlaxoSmithKline A.E.B.E GSK Commercial Sp. z o.0.
TnA: + 30 210 68 82 100 Tel.: + 48 (22) 576 9000
Espafia Portugal

GlaxoSmithKline, S.A. GlaxoSmithKline, Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 34 902 202 700 Tel: + 351 21 412 95 00
es-ci@gsk.com FI.PT@gsk.com

France Romania

Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline (GSK) SRL
Tél: +33(0) 139178444 Tel: + 40 (0)21 3028 208
diam@gsk.com

Ireland Slovenija

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

Tel: + 353 (0)1 4955000 Tel: + 386 (0) 1 280 25 00

medical.x.si@gsk.com

island Slovenska republika
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GlaxoSmithKline ehf.
Simi: +354-530 3700

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel:+ 3904 59 218111

Kvnpog
GlaxoSmithKline (Cyprus) Ltd
TnA: + 357 22 89 95 01

Latvija

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

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

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

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

United Kingdom
GlaxoSmithKline UK

Tel: + 44 (0)808 100 9997
customercontactuk@gsk.com

Lietuva

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

Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt genehmigt im

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfigbar.

Die folgenden Informationen sind nur fiir Arzte bzw. medizinisches Fachpersonal bestimmit:

Bei Lagerung des Glasflaschchens kann sich eine feine, wei3e Ablagerung mit einem klaren, farblosen
Uberstand bilden. Dies ist jedoch kein Anzeichen fiir eine Qualitdtsminderung.

Vor der Verabreichung ist der Inhalt des Glasflaschchens — vor und nach dem Schiitteln - per
Augenschein auf etwaige Fremdpartikel und/oder physikalische Verdnderungen zu untersuchen. Wenn
solche Abweichungen beobachtet werden, ist der Impfstoff zu verwerfen.

Der Impfstoff sollte Raumtemperatur erreichen, bevor er verabreicht wird.

Der Impfstoff ist vor der Verabreichung gut zu schutteln.

Der Impfstoff ist ausschlieBlich zur intramuskularen Anwendung bestimmt. Der Impfstoff darf nicht
intravasal verabreicht werden.

Wenn Synflorix gleichzeitig mit anderen Impfstoffen verabreicht wird, sollten unterschiedliche
Injektionsstellen verwendet werden.

Synflorix darf nicht mit anderen Impfstoffen gemischt werden. Wenn eine Impfdosis in eine
Injektionsspritze aufgezogen wird, muss die Kanule/Nadel, die zum Aufziehen verwendet wurde,
durch eine fur die intramuskulére Injektion geeignete Kanile/Nadel ersetzt werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu entsorgen.
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GEBRAUCHSINFORMATION: INFORMATION FUR DEN ANWENDER

Synflorix Injektionssuspension in einem Mehrdosenbehéltnis
Pneumokokkenpolysaccharid-Konjugatimpfstoff (adsorbiert)

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféaltig durch, bevor Thr Kind den Impfstoff erhalt.

o Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

o \Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

o Dieser Impfstoff wurde Threm Kind personlich verschrieben. Geben Sie ihn nicht an Dritte weiter.

e Wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Ihr Kind erheblich beeintrachtigt oder Sie
Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation angegeben sind,
informieren Sie bitte lhren Arzt oder Apotheker.

Diese Packungsbeilage beinhaltet:

Was ist Synflorix und wofir wird es angewendet?

Was miissen Sie beachten, bevor lhr Kind Synflorix erhalt?
Wie wird Synflorix angewendet?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist Synflorix aufzubewahren?

Weitere Informationen

ocoukrwbdPRE

1. WAS IST SYNFLORIX UND WOFUR WIRD ES ANGEWENDET?

Synflorix ist ein Pneumokokken-Konjugatimpfstoff. Ihr Arzt oder das medizinische Fachpersonal wird
Ihrem Kind diesen Impfstoff injizieren.

Synflorix wird im Alter von 6 Wochen bis 2 Jahren verabreicht, um lhr Kind vor
Erkrankungen durch folgende Bakterien zu schiitzen:

Streptococcus pneumoniae: Dieses Bakterium kann schwere Erkrankungen wie Hirnhautentziindung,
Blutvergiftung oder Bakteriamie (Bakterien im Blutkreislauf), Mittelohrentziindung und
Lungenentziindung verursachen.

Wie der Impfstoff wirkt

Synflorix regt das Immunsystem zur Bildung kdrpereigener Antikérper an. Die Antikorper sind ein
Bestandteil des Immunsystems, die Ihr Kind vor diesen Krankheiten schiitzen.

2. WAS MUSSEN SIE BEACHTEN, BEVOR IHR KIND SYNFLORIX ERHALT?
Synflorix darf nicht angewendet werden,

e wenn Ihr Kind schon einmal eine allergische Reaktion (Uberempfindlichkeit) auf die Wirkstoffe
oder einen der sonstigen Bestandteile (im Abschnitt 6 aufgelistet) dieses Impfstoffes gezeigt hat.
Zeichen einer allergischen Reaktion kdnnen juckender Hautausschlag, Atemprobleme und ein
Anschwellen des Gesichts oder der Zunge sein.

e wenn lhr Kind eine schwere Erkrankung mit Fieber (liber 38°C) hat. In diesem Fall wird die
Impfung verschoben, bis Ihr Kind wieder genesen ist. Eine leichte Erkrankung wie z.B. eine
Erkaltung dirfte im Allgemeinen unproblematisch sein, Sie sollten jedoch zuerst mit Threm Arzt
dartiber sprechen.

Synflorix darf nicht verabreicht werden, wenn einer der oben genannten Punkte auf Ihr Kind zutrifft.

Wenn Sie sich nicht sicher sind, sprechen Sie bitte mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Ihr Kind
Synflorix erhalt.
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Besondere Vorsicht bei der Anwendung von Synflorix ist erforderlich:

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker vor Verabreichung des Impfstoffes, wenn
o Ihr Kind eine verstarkte Blutungsneigung hat oder leicht Blutergiisse bekommt.

Wie bei jedem Impfstoff kann es sein, dass nicht bei allen Geimpften eine schiitzende Immunantwort
aufgebaut wird.

Synflorix schiutzt nur vor Krankheiten, die durch die Bakterien verursacht werden, gegen die der
Impfstoff entwickelt wurde.

Bei Kindern mit einem geschwéchten Immunsystem (wie z. B. bei einer HIVV-Infektion) bewirkt
Synflorix méglicherweise keinen vollstandigen Schutz.

Wenn Sie sich nicht sicher sind, sprechen Sie bitte mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Synflorix
verabreicht wird.

Bei Anwendung von Synflorix mit anderen Arzneimitteln

Bitte informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Ihr Kind andere Arzneimittel einnimmt /
anwendet bzw. vor kurzem eingenommen / angewendet hat, auch wenn es sich um nicht
verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt, oder wenn vor kurzem ein anderer Impfstoff
verabreicht wurde. Die Wirkung von Synflorix kann mdéglicherweise eingeschréankt sein, wenn lhr
Kind Arzneimittel einnimmt, die das Immunsystem beeintrachtigen.

Synflorix kann gleichzeitig mit anderen im Kindesalter empfohlenen Impfstoffen wie Diphtherie-,
Tetanus-, Pertussis- (Keuchhusten-), Haemophilus influenzae Typ b-, oralen oder inaktivierten Polio-,
Hepatitis B-, Masern-Mumps-Rételn-, Varizellen-, oralen Rotavirus-Impfstoffen sowie
Meningokokken C-Konjugatimpfstoffen verabreicht werden. Fir jeden zu injizierenden Impfstoff wird
eine andere Injektionsstelle verwendet.

Ihr Arzt wird IThnen moglicherweise empfehlen, Ihrem Kind vor der Verabreichung von Synflorix
Paracetamol oder andere Arzneimittel zur Fiebersenkung zu geben. Damit sollen einige der
Nebenwirkungen von Synflorix abgeschwacht werden. Allerdings kann es sein, dass die Wirkung der
Impfung eingeschrénkt ist, wenn Ihr Kind Paracetamol einnimmt.

Wichtige Informationen Uber bestimmte sonstige Bestandteile von Synflorix

Dieser Impfstoff enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d.h. der Impfstoff ist im

Wesentlichen ,,Natrium-frei.

3. WIE WIRD SYNFLORIX ANGEWENDET?

Wie wird der Impfstoff angewendet

Synflorix wird in einen Muskel, vorzugsweise in den Oberschenkel oder in den Oberarm, injiziert.

Wieviel wird verabreicht

Ihr Kind erhélt Gblicherweise eine Impfserie mit 4 Injektionen entsprechend den offiziellen

Empfehlungen, es sei denn lhr Arzt verwendet einen alternativen Impfplan. Es ist wichtig, den

Anweisungen des Arztes oder des medizinischen Fachpersonals zur Vervollstandigung der Impfserie

zu folgen.

e  Fur die ersten 3 Injektionen wird ein Mindestabstand von 1 Monat zwischen jeder Injektion
eingehalten. Die vierte Injektion wird mindestens 6 Monate nach der dritten Injektion gegeben.

o Die erste Injektion kann ab einem Alter von 6 Wochen verabreicht werden.
o lhr Arzt wird Ihnen mitteilen, wann Ihr Kind die nachste Injektion erhalt.
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Friuhgeborene Sauglinge

Ihr Kind erhélt 3 Injektionen in einem Mindestabstand von 1 Monat zwischen jeder Injektion.
Mindestens 6 Monate nach der letzten Injektion erhdlt Ihr Kind eine zusatzliche Injektion
(Auffrischimpfung).

Séuglinge im Alter von 7 bis 11 Monaten erhalten 2 Injektionen. Jede Injektion wird im Abstand von
mindestens 1 Monat verabreicht. Eine dritte Injektion wird im zweiten Lebensjahr im Abstand von
mindestens 2 Monaten zur vorhergehenden Injektion verabreicht.

Kinder im Alter von 12 bis 23 Monaten erhalten 2 Injektionen mit einem Mindestabstand von 2
Monaten zwischen den Injektionen.

Wenn Ihr Kind eine Injektion verpasst hat

Wenn lhr Kind eine Injektion verpasst hat, ist es wichtig, dass Sie einen neuen Termin mit lhrem Arzt
vereinbaren um zu besprechen, welche MaBnahmen zum Schutz Ihres Kindes erforderlich sind.

4. WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?

Wie alle Arzneimittel kann Synflorix Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem auftreten
mussen. Die folgenden Nebenwirkungen kénnen auftreten:

Sehr haufig (Nebenwirkungen, die bei mehr als 1 von 10 Impfstoffdosen auftreten kénnen)
e Schmerzen, Rétung und Schwellung an der Injektionsstelle

Fieber (38°C oder hoher)

Schlafrigkeit

Reizbarkeit

Appetitverlust

Haufig (Nebenwirkungen, die bei bis zu 1 von 10 Impfstoffdosen auftreten kdnnen)
e Verhdartung an der Injektionsstelle

Gelegentlich (Nebenwirkungen, die bei bis zu 1 von 100 Impfstoffdosen auftreten kénnen)

e Bluterguss, Blutung oder Knétchen an der Injektionsstelle

e Durchfall oder Erbrechen

e Ungewohnliches Schreien

e Vorlbergehende Atempausen (Apnoen) bei Frihgeborenen (geboren vor oder in der 28.
Schwangerschaftswoche)

Selten (Nebenwirkungen, die bei bis zu 1 von 1.000 Impfstoffdosen auftreten kdnnen)

e Krampfanfélle mit oder ohne Fieber

e Hautausschlage, Nesselsucht (Urtikaria), allergische Reaktionen wie Hautausschléage oder
Allergien

Auffrischimpfungen mit Synflorix kénnen das Risiko von Nebenwirkungen erhéhen.

Bei sehr unreifen Frilhgeborenen (Geburt vor oder in der 28. Schwangerschaftswoche) kénnen
innerhalb von 2-3 Tagen nach der Impfung langere Atempausen auftreten.

Informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker, wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Ihr

Kind erheblich beeintrachtigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser
Gebrauchsinformation angegeben sind.
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5. WIE IST SYNFLORIX AUFZUBEWAHREN?

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

e Sie dirfen Synflorix nach dem auf dem Umkarton angegebenen Verfalldatum nicht mehr
anwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des Monats.

e Im Kiihlschrank lagern (2°C - 8°C).

e In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

e Nicht einfrieren.

Das Arzneimittel darf nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall entsorgt werden. Fragen Sie lhren

Apotheker wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr bendétigen. Diese MaRnahme

hilft, die Umwelt zu schiitzen.

6. WEITERE INFORMATIONEN

Woas Synflorix enthalt

o Die Wirkstoffe sind:

Eine Dosis (0,5 ml) enthalt:

Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 1" 1 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 4“2 3 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 5 1 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 6B* 1 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 7F*? 1 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 9V*? 1 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 142 1 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 18C*? 3 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 19F"* 3 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 23F*? 1 Mikrogramm
L adsorbiert an Aluminiumphosphat 0,5 Milligramm AI**
Zkonjugiert an Protein D-Tragerprotein 9-16 Mikrogramm

(stammt von nicht-typisierbarem Haemophilus influenzae)

* konjugiert an Tetanustoxoid-Tragerprotein 5-10 Mikrogramm
* konjugiert an Diphtherietoxoid-Tréagerprotein 3-6 Mikrogramm

. Die sonstigen Bestandteile sind: Natriumchlorid und Wasser fiir Injektionszwecke
Wie Synflorix aussieht und Inhalt der Packung

o Injektionssuspension in einem Mehrdosenbehaltnis

e Synflorix ist eine triibe, weille Suspension.

o Synflorix ist in Packungsgrofien zu 100 Glasflaschchen fir 2 Dosen erhéltlich.
Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

Rue de I’Institut 89

B-1330 Rixensart
Belgien

71



Falls weitere Informationen Uber das Arzneimittel gewilinscht werden, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des Pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline s.a./n.v. GlaxoSmithKline s.a./n.v.
Tél/Tel: + 32 2656 21 11 Tél/Tel: + 32 2656 21 11
Boarapus Magyarorszag
I'makcoCmutKmaitn EOO/] GlaxoSmithKline Kft.
yi. Jumutsp Manos 611.10 Tel.: + 36-1-2255300
Codus 1408
Ten.: +359 2953 10 34

Malta
Ceska republika GlaxoSmithKline Malta
GlaxoSmithKline s.r.o. Tel: + 356 21 238131
Tel: + 42022200 11 11
gsk.czmail@gsk.com
Danmark Nederland
GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline BV
TIf: + 45363591 00 Tel: + 31 (0)30 69 38 100
dk-info@gsk.com nlinfo@gsk.com
Deutschland Norge
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline AS
Tel: + 49 (0)89 360448701 TIf: + 47 2270 20 00
produkt.info@gsk.com firmapost@gsk.no
Eesti Osterreich
GlaxoSmithKline Eesti OU GlaxoSmithKline Pharma GmbH.
Tel: +372 667 6900 Tel: + 43 1 970 75-0
estonia@gsk.com at.info@gsk.com
EA\LGoa Polska
GlaxoSmithKline A.E.B.E GSK Commercial Sp. z o.0.
TnA: + 30 210 68 82 100 Tel.: + 48 (22) 576 9000
Espafia Portugal
GlaxoSmithKline, S.A. GlaxoSmithKline, Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 34 902 202 700 Tel: + 351 21 412 95 00
es-ci@gsk.com FI.PT@gsk.com
France Romania
Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline (GSK) SRL
Tél: +33(0) 139178444 Tel: + 40 (0)21 3028 208
diam@gsk.com
Ireland Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 353 (0)1 4955000 Tel: + 386 (0) 1 280 25 00

medical.x.si@gsk.com
island Slovenska republika
GlaxoSmithKline ehf. GlaxoSmithKline Slovakia s.r.o.
Simi: +354-530 3700 Tel: + 421 (0) 24826 11 11

recepcia.sk@gsk.com
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Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel:+ 39 04 59 218111

Kvnpog
GlaxoSmithKline (Cyprus) Ltd
TnA: + 357 22 89 95 01

Latvija

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

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

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

United Kingdom
GlaxoSmithKline UK

Tel: + 44 (0)808 100 9997
customercontactuk@gsk.com

Lietuva

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

Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt genehmigt im

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfugbar.

Die folgenden Informationen sind nur fiir Arzte bzw. medizinisches Fachpersonal bestimmit:

Bei Lagerung des Glasflaschchens kann sich eine feine, weie Ablagerung mit einem klaren, farblosen
Uberstand bilden. Dies ist jedoch kein Anzeichen fiir eine Qualitatsminderung.

Vor der Verabreichung ist der Inhalt des Glasflaschchens — vor und nach dem Schiitteln - per
Augenschein auf etwaige Fremdpartikel und/oder physikalische Verdnderungen zu untersuchen. Wenn
solche Abweichungen beobachtet werden, ist der Impfstoff zu verwerfen.

Der Impfstoff sollte Raumtemperatur erreichen, bevor er verabreicht wird.

Der Impfstoff ist vor der Verabreichung gut zu schitteln. Es wird empfohlen, den Impfstoff nach dem
ersten Offnen des Mehrdosenbehltnisses sofort zu verabreichen. Wenn der Impfstoff nicht sofort
verabreicht wird, sollte er im Kihlschrank (2°C — 8°C) gelagert werden. Falls der Impfstoff nicht
innerhalb von 6 Stunden verabreicht wird, ist er zu verwerfen.

Bei Verwendung eines Mehrdosenbehéltnisses muss jede Dosis (0,5 ml) mit einer sterilen
Kantle/Nadel und Injektionsspritze enthommen werden, und es sollten Vorsichtsmatnahmen zur
Vermeidung einer Kontamination des Inhalts getroffen werden.

Der Impfstoff ist ausschlieBlich zur intramuskuldren Anwendung bestimmt. Der Impfstoff darf nicht
intravasal verabreicht werden.

Wenn Synflorix gleichzeitig mit anderen Impfstoffen verabreicht wird, sollten unterschiedliche
Injektionsstellen verwendet werden.

Synflorix darf nicht mit anderen Impfstoffen gemischt werden. Wenn eine Impfdosis in eine

Injektionsspritze aufgezogen wird, muss die Kanule/Nadel, die zum Aufziehen verwendet wurde,
durch eine fur die intramuskulére Injektion geeignete Kantle/Nadel ersetzt werden.
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Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zZu entsorgen.
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