ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Synflorix Injektionssuspension in einer Fertigspritze

Synflorix Injektionssuspension

Synflorix Injektionssuspension in einem Mehrdosenbehéltnis (2 Dosen)
Synflorix Injektionssuspension in einem Mehrdosenbehéltnis (4 Dosen)

Pneumokokkenpolysaccharid-Konjugatimpfstoftf (adsorbiert)

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 Dosis (0,5 ml) enthélt:
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 1'-2
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 42
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 5'2
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 6B+
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 7F!+?
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 9V~
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 142
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 18C'
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 19F'+#
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 23F!

Vadsorbiert an Aluminiumphosphat
2 konjugiert an Protein D-Tréigerprotein
(stammt von nicht-typisierbarem Haemophilus influenzae)
3 konjugiert an Tetanustoxoid-Trigerprotein
“*konjugiert an Diphtherietoxoid-Trégerprotein

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionssuspension (Injektion).
Der Impfstoff ist eine triibe, weille Suspension.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

1 Mikrogramm
3 Mikrogramm
1 Mikrogramm
1 Mikrogramm
1 Mikrogramm
1 Mikrogramm
1 Mikrogramm
3 Mikrogramm
3 Mikrogramm
1 Mikrogramm

Gesamt: 0,5 Milligramm Al**
9 — 16 Mikrogramm

5 — 10 Mikrogramm
3 — 6 Mikrogramm

Aktive Immunisierung gegen durch Streptococcus pneumoniae verursachte invasive Erkrankungen,
Pneumonie und akute Otitis media bei Sduglingen und Kindern ab einem Alter von 6 Wochen bis zum
vollendeten 5. Lebensjahr. Siehe Abschnitte 4.4 und 5.1 fiir Informationen zum Schutz vor

bestimmten Pneumokokken-Serotypen.

Die Anwendung von Synflorix sollte gemaf oftiziellen Empfehlungen erfolgen und den Einfluss auf
durch Pneumokokken verursachte Erkrankungen in den verschiedenen Altersgruppen sowie die
Variabilitit der Epidemiologie in den verschiedenen geographischen Regionen beriicksichtigen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung



Die Impfschemata fiir Synflorix sollten geméf3 offiziellen Impfempfehlungen erfolgen.

Es wird empfohlen, dass Sauglinge und Kinder, die bereits eine Dosis Synflorix erhalten haben, die
komplette Impfserie mit Synflorix abschlieen.

Séduglinge 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

gewihrleisten. Die Grundimmunisierung besteht aus 3 Dosen, die im Abstand von mindestens 1
Monat verabreicht werden. Die erste Dosis wird iiblicherweise im Alter von 2 Monaten gegeben, kann
aber auch schon ab einem Alter von 6 Wochen verabreicht werden. Es wird eine Auffrischimpfung
(vierte Dosis) im Abstand von mindestens 6 Monaten zur letzten Dosis der Grundimmunisierung,
frithestens jedoch im Alter von 9 Monaten (vorzugsweise im Alter von 12 bis 15 Monaten), empfohlen
(siche Abschnitte 4.4 und 5.1).

Grundimmunisierung mit 2 Dosen

Alternativ kann im Rahmen eines Routine-Impfprogramms fiir Kinder Synflorix in einer Impfserie,
die aus 3 Dosen (je 0,5 ml) besteht, verabreicht werden. Die erste Dosis kann schon ab einem Alter
von 6 Wochen gegeben werden. Die zweite Dosis wird 2 Monate danach verabreicht. Es wird eine
Auffrischimpfung (dritte Dosis) im Abstand von mindestens 6 Monaten zur letzten Dosis der
Grundimmunisierung, frithestens jedoch im Alter von 9 Monaten (vorzugsweise im Alter von 12 bis
15 Monaten), empfohlen (siche Abschnitt 5.1).

Friihgeborene Siuglinge (geboren zwischen der 27. und 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 verabreicht werden. Die erste Dosis wird im Alter von 2 Monaten gegeben. Es wird eine
Auffrischimpfung (vierte Dosis) im Abstand von mindestens 6 Monaten zur letzten Dosis der
Grundimmunisierung empfohlen (siche Abschnitte 4.4 und 5.1).

Nicht geimpfte Siuglinge und Kinder ab einem Alter von 7 Monaten

- Séuglinge im Alter von 7 bis 11 Monaten: Die Grundimmunisierung besteht aus 2 Dosen (je 0,5
ml) im Abstand von mindestens 1 Monat. Es wird eine Auffrischimpfung (dritte Dosis) im zweiten
Lebensjahr im Abstand von mindestens 2 Monaten zur letzten Dosis der Grundimmunisierung
empfohlen.

- Kinder im Alter von 12 Monaten bis 5 Jahren: Das Impfschema besteht aus 2 Dosen (je 0,5 ml) im
Abstand von mindestens 2 Monaten.

Besondere Personengruppen

Bei Patienten, die aufgrund einer Grunderkrankung (wie einer Infektion mit dem humanen
Immundefizienz-Virus (HIV), Sichelzellandmie oder Funktionsstérungen der Milz) anfalliger fiir
invasive Pneumokokkenerkrankungen sind, kann Synflorix geméaf der oben beschriebenen
Impfschemata verabreicht werden, mit der Ausnahme, dass bei Sduglingen, die die erste Impfung im
Alter von 6 Wochen bis 6 Monaten erhalten, ein 3-Dosen-Impfschema zur Grundimmunisierung
angewendet werden sollte (siche Abschnitte 4.4 und 5.1).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Synflorix bei Kindern im Alter von iiber 5 Jahren sind nicht
erwiesen.

Anwendung von Synflorix und anderen Pneumokokken-Konjugatimpfstoffen



Es liegen begrenzte klinische Daten zur Anwendung von Synflorix und einem 13-valenten
Pneumokokken-Konjugatimpfstoff (PCV13) im Rahmen der Immunisierung eines Einzelnen vor
(siche Abschnitt 5.1).

Art der Anwendung

Synflorix ist intramuskuldr zu injizieren. Die zu bevorzugenden Stellen sind der anterolaterale Bereich
des Oberschenkels bei Sduglingen oder der Musculus deltoideus des Oberarmes bei Kleinkindern.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile oder eines der Tragerproteine.

Wie bei anderen Impfstoffen sollte die Impfung mit Synflorix bei Personen, die an einer akuten,
schweren, mit Fieber einhergehenden Erkrankung leiden, auf einen spéteren Zeitpunkt verschoben
werden. Jedoch sollte die Impfung nicht wegen eines leichten Infekts wie z. B. eine Erkédltung
zuriickgestellt werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaf3nahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Vor der Impfung

Wie bei allen injizierbaren Impfstoffen sollten fiir den seltenen Fall einer anaphylaktischen Reaktion
nach Verabreichung des Impfstoffes stets entsprechende medizinische Behandlungs- und
Uberwachungsmoglichkeiten sofort verfiigbar sein.

Das potentielle Risiko von Apnoen und die Notwendigkeit einer Uberwachung der Atmung iiber 48
bis 72 Stunden sollte im Rahmen der Grundimmunisierung von sehr unreifen Frithgeborenen (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 Umstédnden intravasal oder intradermal verabreicht werden. Zur
subkutanen Verabreichung von Synflorix liegen keine Daten vor.

Bei Kindern ab einem Alter von 2 Jahren kann es als psychogene Reaktion auf die Nadelinjektion
nach oder sogar vor einer Impfung zu einer Synkope (Ohnmacht) kommen. Es ist wichtig,
MaBnahmen zu ergreifen, um Verletzungen durch die Ohnmacht zu verhindern.

Wie alle Impfstoffe, die intramuskuldr verabreicht werden, ist Synflorix mit Vorsicht bei Sduglingen
und Kindern mit Thrombozytopenie oder einer anderen Blutgerinnungsstérung zu verabreichen, da es

bei diesen Sduglingen und Kindern nach intramuskulérer Injektion zu Blutungen kommen kann.

Informationen zum Schutz durch den Impfstoff

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,
auller vor dem kreuzreaktiven Serotyp 19A (siche Abschnitt 5.1), oder vor nicht-typisierbarem
Haemophilus influenzae schiitzt. Synflorix bietet keinen Schutz vor anderen Mikroorganismen.

Wie jeder Impfstoff schiitzt Synflorix moéglicherweise nicht alle geimpften Sduglinge und Kinder vor
einer invasiven Pneumokokken-Erkrankung, Pneumonie oder Otitis media, die durch die im Impfstoff
enthaltenen Serotypen und den kreuzreaktiven Serotyp 19A verursacht werden. Da Otitis media und
Pneumonie aullerdem nicht nur durch die im Impfstoff enthaltenen Serotypen von Streptococcus
pneumoniae, sondern auch durch viele andere Mikroorganismen verursacht werden, ist zu erwarten,
dass der allgemeine Schutz vor diesen Erkrankungen begrenzt und deutlich niedriger ist als der Schutz
vor einer invasiven Erkrankung, die durch die im Impfstoff enthaltenen Serotypen und Serotyp 19A
verursacht wird (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 fiir 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, Pneumonie oder Otitis media, die durch diese Serotypen verursacht werden, fiihrt
(siehe Abschnitt 5.1).

Die Sauglinge und Kinder sollten entsprechend ihres Alters zu Beginn der Impfserie das geeignete
Impfschema von Synflorix erhalten (siche Abschnitt 4.2).

Immunsuppressive Therapie und Immundefizienz

Kinder mit eingeschrinkter Immunantwort (entweder angeboren, durch immunsuppressive
Behandlung, eine HIV-Infektion, prénatale Exposition mit antiretroviralen Therapeutika und/oder dem
HI-Virus oder durch andere Ursachen) kdnnen eine verminderte Immunantwort auf die Impfung
haben.

Es liegen Daten zur Sicherheit und Immunogenitédt von Synflorix bei HIV-infizierten Sduglingen
(asymptomatisch oder mit milden Symptomen gemafl WHO-Klassifizierung), bei HIV-negativen
Sduglingen von HIV-positiven Miittern, bei Kindern mit Sichelzellandmie und Kindern mit
Funktionsstorungen der Milz vor (siche Abschnitte 4.8 und 5.1).

Fiir die Anwendung von Synflorix bei Patienten mit anderen spezifischen Immunschwéchen liegen
keine Daten zur Sicherheit und Immunogenitét vor. Daher muss je nach Einzelfall entschieden werden
ob diese Patienten mit Synflorix geimpft werden sollen (siche Abschnitt 4.2).

Die Anwendung eines Pneumokokken-Konjugatimpfstoffes ersetzt nicht die Verabreichung eines 23-
valenten Pneumokokken-Polysaccharidimpfstoffes bei Kindern ab einem Alter von 2 Jahren, die ein
erhohtes Risiko fiir eine invasive Erkrankung durch Streptococcus pneumoniae haben (z. B. aufgrund
von Sichelzellandmie, Asplenie, einer HIV-Infektion, einer chronischen Erkrankung oder eines
geschwichten Immunsystems). Wann immer empfohlen, sollten Kinder ab einem Alter von 2 Jahren,
die ein solches Risiko haben, nach der abgeschlossenen Grundimmunisierung mit Synflorix einen 23-
valenten Pneumokokken-Polysaccharidimpfstoff erhalten. Der Zeitabstand zwischen der
Verabreichung des Pneumokokken-Konjugatimpfstoffes (Synflorix) und des 23-valenten
Pneumokokken-Polysaccharidimpfstoffes sollte mindestens 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) gegeniiber weiteren Dosen eines Pneumokokken-Polysaccharid- oder
Pneumokokken-Konjugatimpfstoftfes fithren konnten.

Prophylaktische Anwendung von Antipyretika

Die prophylaktische Gabe von Antipyretika vor oder unmittelbar nach der Verabreichung des
Impfstoffes kann die Haufigkeit und den Schweregrad von Fieber nach der Impfung reduzieren.



Klinische Daten mit Paracetamol und Ibuprofen deuten darauf hin, dass die prophylaktische Gabe von
Paracetamol die Fieberrate moglicherweise verringert, wahrend die prophylaktische Gabe von
Ibuprofen einen begrenzten Effekt auf die Verringerung der Fieberrate zeigte. Die klinischen Daten
deuten darauf hin, dass Paracetamol die Immunantwort auf Synflorix vermindern kénnte. Die
klinische Relevanz dieser Beobachtung ist jedoch 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 erh6hte Fieberrate auftritt (siche Abschnitt 4.8).

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

Die Behandlung mit Antipyretika sollte gemél den nationalen Behandlungsleitlinien erfolgen.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist nahezu
,,hatriumfrei®,

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Verabreichung mit anderen Impfstoffen

Synflorix kann gleichzeitig mit jedem der folgenden monovalenten oder kombinierten Impfstoffe
(einschlieBlich DTPa-HBV-IPV/Hib und DTPw-HBV/Hib) verabreicht werden: Diphtherie-Tetanus-
azellulédrer Pertussis (DTPa)-Impfstoff, Hepatitis-B (HBV)-Impfstoff, inaktivierter Polio (IPV)-
Impfstoff, Haemophilus influenzae Typ b (Hib)-Impfstoft, Diphtherie-Tetanus-Ganzkeim-Pertussis
(DTPw)-Impfstoff, Masern-Mumps-Roteln (MMR)-Impfstoff, Varizellen (V)-Impfstoft,
Meningokokken-C-Konjugatimpfstoff (CRM;¢7- und TT-Konjugat), Meningokokken-A, -C, -W-135
und -Y-Konjugatimpfstoff (TT-Konjugat), oraler Polio (OPV)-Impfstoff und oraler Rotavirus-
Impfstoff. Verschiedene injizierbare Impfstoffe sollten immer in verschiedene GliedmaBen verabreicht
werden.

Klinische Studien haben gezeigt, dass die Immunantwort und das Nebenwirkungsprofil der
gleichzeitig verabreichten Impfstoffe unverandert war, mit Ausnahme der Immunantwort auf das
inaktivierte Poliovirus Typ 2, fiir die inkonsistente Ergebnisse in den Studien beobachtet wurden
(Seroprotektionsraten von 78 % bis 100 %). AuBBerdem wurden niedrigere mittlere geometrische
Antikorperkonzentrationen (GMCs) und Opsonophagozytose-Test (OPA)-Antikdrper-GMTs fiir einen
Pneumokokken-Serotyp (18C) beobachtet, wenn der Meningokokken-A, -C, -W-135 und -Y-
Konjugatimpfstoff (TT-Konjugat) gleichzeitig mit der Synflorix-Auffrischimpfung wihrend des
zweiten Lebensjahres nach einer Grundimmunisierung mit 3 Dosen Synflorix verabreicht wurde. Die
gleichzeitige Verabreichung hatte keine Auswirkungen auf die anderen neun Pneumokokken-
Serotypen. Es wurde eine erhdhte Antikorperantwort auf Hib-TT-Konjugat-, Diphtherie- und Tetanus-
Antigene beobachtet. Die klinische Relevanz dieser Beobachtungen ist unbekannt.

Verabreichung mit systemischen immunsuppressiven Arzneimitteln

Wie bei anderen Impfstoffen wird moglicherweise bei Patienten unter immunsuppressiver Therapie
keine ausreichende Immunantwort erzielt.

Verabreichung mit prophylaktischen Antipyretika

Klinische Daten deuten darauf hin, dass die prophylaktische Gabe von Paracetamol zur Verringerung
der Fieberrate nach der Impfung die Immunantwort auf Synflorix vermindern kénnte. Die klinische
Relevanz dieser Beobachtung ist jedoch nicht bekannt. Siehe Abschnitt 4.4.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit



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

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Nicht zutreffend.
4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Nebenwirkungsprofils

Die Bewertung der Unbedenklichkeit von Synflorix erfolgte in klinischen Studien, in denen 63 905
Dosen Synflorix an 22 429 gesunde Kinder und 137 Frithgeborene zur Grundimmunisierung
verabreicht wurden. Auflerdem erhielten 19 466 Kinder und 116 Frithgeborene eine Auffrischimpfung
mit Synflorix im zweiten Lebensjahr.

Die Unbedenklichkeit des Impfstoffes wurde auch bei 435 zuvor nicht geimpften Kindern im Alter
von 2 bis 5 Jahren, von denen 285 Kinder 2 Dosen Synflorix erhielten, untersucht.

In allen Studien wurde Synflorix gleichzeitig mit den im Kindesalter empfohlenen Impfstoffen
verabreicht.

Die hiaufigsten Nebenwirkungen, die bei Sduglingen nach der Grundimmunisierung beobachtet
wurden, waren Rotung an der Injektionsstelle und Reizbarkeit (bei ungefahr 41 % bzw. 55 % aller
Dosen). Nach der Auffrischimpfung waren die hiufigsten Nebenwirkungen Schmerzen an der
Injektionsstelle und Reizbarkeit, die bei ungefahr 51 % bzw. 53 % aller Dosen auftraten. Die
Mehrzahl dieser Reaktionen war leicht bis maBig und nicht langanhaltend.

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

Die lokale Reaktogenitit bei der Grundimmunisierung war bei Sduglingen im Alter von unter 12
Monaten und bei Kindern im Alter von {iber 12 Monaten vergleichbar, mit Ausnahme von Schmerzen
an der Injektionsstelle, deren Hiufigkeit mit hoherem Alter zunahm. Uber Schmerzen wurde bei mehr
als 39 % der Séauglinge im Alter von unter 12 Monaten und bei mehr als 58 % der Kinder im Alter von
iiber 12 Monaten berichtet.

Bei Kindern im Alter von iiber 12 Monaten ist es wahrscheinlicher, dass nach der Auffrischimpfung
Reaktionen an der Injektionsstelle auftreten, verglichen mit den Haufigkeiten bei Sduglingen wahrend
der Grundimmunisierung mit Synflorix.

Nach der Catch-up-(Nachhol)-Impfung von Kindern im Alter von 12 bis 23 Monaten wurde Urtikaria
haufiger (gelegentlich) berichtet, verglichen mit den Haufigkeiten bei Sduglingen wihrend der
Grundimmunisierung und nach der Auffrischimpfung.

Die Reaktogenitit war bei den Kindern hoher, die gleichzeitig Ganzkeim-Pertussis-Impfstoffe 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 % (2 38 °C) bzw. 14,7 % (> 39 °C) der Kinder, die Synflorix
erhalten hatten, und bei 82,9 % (2 38 °C) bzw. 11,6 % (> 39 °C) der Kinder, die Prevenar 7-valent
erhalten hatten, tiber Fieber berichtet.

In vergleichenden klinischen Studien war die Haufigkeit von lokalen und allgemeinen unerwiinschten
Ereignissen, die innerhalb von 4 Tagen nach jeder Impfstoffdosis berichtet wurden, mit der nach

Impfung mit Prevenar 7-valent vergleichbar.

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen




Die Nebenwirkungen (fiir alle Altersgruppen) werden nach Héaufigkeiten aufgefiihrt.

Haufigkeiten werden wie folgt angegeben:

Sehr haufig:  (>1/10)

Héufig: (>1/100, <1/10)
Gelegentlich:  (=1/1 000, <1/100)
Selten: (>1/10 000, <1/1 000)

Sehr selten: (<1/10 000)

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad

angegeben.
Systemorganklasse | Haufigkeit | Nebenwirkungen
Klinische Studien
Erkrankungen des Selten Allergische Reaktionen (wie Ekzem,
Immunsystems allergische Dermatitis, atopische Dermatitis)
Sehr selten Angioddem
Stoffwechsel- und Sehr hiufig Appetitlosigkeit
Erndhrungsstérungen
Psychiatrische Erkrankungen Sehr haufig Reizbarkeit
Gelegentlich Ungewohnliches Schreien
Erkrankungen des Sehr hiufig Schléfrigkeit
Nervensystems Selten Krampfanfille (einschlieBlich
Fieberkrdmpfe)
GefdBerkrankungen Sehr selten Kawasaki-Syndrom

Erkrankungen der Atemwege, | Gelegentlich Apnoe bei sehr unreifen Frithgeborenen
des Brustraums und (geboren vor der vollendeten 28.
Mediastinums Schwangerschaftswoche) (siehe Abschnitt
4.4)
Erkrankungen des Gelegentlich Durchfall, Erbrechen
Gastrointestinaltrakts
Erkrankungen der Haut und Gelegentlich Hautausschlag
des Unterhautgewebes Selten Urtikaria
Allgemeine Erkrankungen und | Sehr hiufig Fieber (rektal gemessen)
Beschwerden am > 38 °C (bei Kindern im Alter von unter 2
Verabreichungsort Jahren), Schmerzen, Rétung, Schwellung an
der Injektionsstelle
Héufig Fieber (rektal gemessen) > 39 °C (bei
Kindern im Alter von unter 2 Jahren),
Reaktionen an der Injektionsstelle wie
Verhértung an der Injektionsstelle
Gelegentlich Reaktionen an der Injektionsstelle wie

Héamatom, Blutung und Kndtchen an der
Injektionsstelle

Zusdtzliche Nebenwirkungen, die nach der Auffrischimpfung und/oder Nachholimpfung berichtet

wurden:

Erkrankungen des Gelegentlich Kopfschmerzen (bei Kindern im Alter von 2

Nervensystems bis 5 Jahren)

Erkrankungen des Gelegentlich Ubelkeit (bei Kindern im Alter von 2 bis 5

Gastrointestinaltrakts Jahren)

Allgemeine Erkrankungen Haufig Fieber (rektal gemessen) > 38 °C (bei

und Beschwerden am Kindern im Alter von 2 bis 5 Jahren)

Verabreichungsort Gelegentlich Fieber (rektal gemessen) > 40 °C (bei
Kindern im Alter von unter 2 Jahren),
Fieber (rektal gemessen) > 39 °C (bei
Kindern im Alter von 2 bis 5 Jahren),




Systemorganklasse | Haufigkeit | Nebenwirkungen

Klinische Studien

Reaktionen an der Injektionsstelle wie
diffuse Schwellung der Extremitét, an der
die Injektion vorgenommen wurde,
manchmal unter Einbezichung des
angrenzenden Gelenks, Pruritus

Anwendungserfahrung nach der Markteinfithrun

Erkrankungen des Sehr selten Anaphylaxie

Immunsystems

Erkrankungen des Selten Hypoton-hyporesponsive Episode
Nervensystems

Besondere Personengruppen

Zur Uberpriifung der Sicherheit von Synflorix erhielten 83 HIV-positive (HIV+/+) Siuglinge
(asymptomatisch oder mit milden Symptomen gemafl WHO-Klassifizierung), 101 HIV-negative
Sauglinge von HIV-positiven Miittern (HIV+/-) und 50 Sduglinge mit Sichelzellandmie eine
Grundimmunisierung. Von diesen erhielten jeweils 76, 96 bzw. 49 Sduglinge anschlieend eine
Auffrischimpfung. AuBBerdem wurde die Sicherheit von Synflorix bei jeweils 50 Kindern mit
Sichelzellandmie nach Verabreichung der ersten Impfstoffdosis im Alter von 7 bis 11 Monaten und
anschlieBender Auffrischimpfung sowie nach Verabreichung der ersten Impfstoffdosis im Alter von
12 bis 23 Monaten iiberpriift. Die Ergebnisse weisen darauf hin, dass die Reaktogenitét und das
Nebenwirkungsprofil von Synflorix bei diesen Hochrisikopatienten mit denen bei gesunden Kindern
vergleichbar sind.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es wurden keine Fille von Uberdosierung berichtet.

5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Impfstoffe, Pneumokokken-Impfstofte, ATC-Code: JO7ALS52

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 fiir 3,3 % bis 24,1 % der invasiven
Pneumokokken-Erkrankungen verantwortlich (abhidngig vom Land und des untersuchten Zeitraums).

Eine Pneumonie unterschiedlicher Atiologie ist weltweit eine der Hauptursachen fiir Morbiditit und
Mortalitét in der Kindheit. In prospektiven Studien wurde geschétzt, dass Streptococcus pneumoniae
fiir 30 — 50 % der Pneumonie-Félle verantwortlich ist.



Die akute Otitis media (AOM) ist eine hdufig 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.

Wirksamkeit und Effektivitit in klinischen Studien

In einer groBen, doppelblinden, Cluster-randomisierten, kontrollierten Phase III/IV-Studie in Finnland
(FinIP) wurden die Kinder in 4 Gruppen entsprechend der beiden Impfschemata fiir Sduglinge (2
Dosen im Alter von 3 und 5 Monaten oder 3 Dosen im Alter von 3, 4 und 5 Monaten fir die
Grundimmunisierung gefolgt von einer Auffrischimpfung ab einem Alter von 11 Monaten)
randomisiert. Die Sauglinge erhielten entweder Synflorix (2/3 der Cluster) oder Hepatitis-Impfstoffe
als Kontrolle (1/3 der Cluster). In den Catch-up-Kohorten erhielten die Kinder, die zum Zeitpunkt der
ersten Impfstoffdosis 7 bis 11 Monate alt waren, Synflorix oder einen Hepatitis-B-Impfstoff als
Kontrolle nach einem 2+1-Impfschema. Die Kinder, die zum Zeitpunkt der ersten Impfstoffdosis 12
bis 18 Monate alt waren, erhielten 2 Dosen Synflorix oder 2 Dosen eines Hepatitis-A-Impfstoffes
(Kontrolle). Die Kinder wurden iiber einen Zeitraum von durchschnittlich 24 bis 28 Monaten nach der
ersten Impfung beziiglich einer invasiven Erkrankung und einer im Krankenhaus diagnostizierten
Pneumonie nachbeobachtet. In einer in diese Studie eingebetteten Studie wurden die Kinder bis zu
einem Alter von ungefihr 21 Monaten weiter beobachtet, um die Auswirkung auf die nasopharyngeale
Besiedlung und eine arztlich diagnostizierte AOM, die durch Eltern berichtet wurde, zu untersuchen.

In einer groflen randomisierten, doppelblinden klinischen Phase I1I-Studie (Clinical Otitis Media and
Pneumonia Studie — COMPAS), die in Argentinien, Panama und Kolumbien durchgefiihrt wurde,
erhielten gesunde Séuglinge im Alter von 6 bis 16 Wochen entweder Synflorix oder einen Hepatitis-
B-Impfstoff als Kontrolle im Alter von 2, 4 und 6 Monaten, gefolgt von Synflorix oder einem
Hepatitis-A-Impfstoff als Kontrolle im Alter von 15 bis 18 Monaten.

Invasive Pneumokokken-Erkrankungen (einschliefSlich Sepsis, Meningitis, bakteridmische Pneumonie
und Bakteridmie)

Wirksamkeit/Effektivitit bei einer Sduglings-Kohorte im Alter von unter 7 Monaten zu Beginn der
Studie

Die Wirksamkeit oder Effektivitit des Impfstoffes wurde gezeigt durch die Verhinderung einer durch
Bakterienkultur bestitigten IPD, die durch die im Impfstoff enthaltenen Serotypen verursacht wurde,
nachdem Sduglingen in einem 2+1- oder 3+1-Impfschema in der FinIP-Studie bzw. in einem 3+1-
Impfschema in der COMPAS-Studie Synflorix verabreicht wurde (siche Tabelle 1).

Tabelle 1: Anzahl der IPD-Fille, die durch die im Impfstoff enthaltenen Serotypen verursacht
wurden, und Wirksamkeit (COMPAS) oder Effektivitiat (FinIP) des Impfstoffes bei Sauglingen
im Alter von unter 7 Monaten, die mindestens eine Impfstoffdosis erhalten hatten (gesamte
geimpfte Sauglings-Kohorte)

10



FinIP COMPAS
Effektivitit des Wk‘el;lt‘?:s’
Anzahl der IPD-Fille Impfstoffes Anzahl der IPD-Fille
. Impfstoffes
(95 % KI) 0
IPD-T (95 % KI)
yp Synflorix | Synflorix | Kontrolle Synflorix
~ ~ (@) ~
3+1 Impf-| 2+1 Impf 341 Impf- | 241 Impf- 3+1 Impf-| Kontrolle 341 Tmpf-
schema schema schema schema schema schema
N N N N N
10 273 10 054 10 200 11798 11799
IrISlgfgglt;f_ 0 1 12 100 % | 91,8 % 0 18 100 %"
PDD (82,8; 100) |(58,3; 99,6) (77,3; 100)
Serotyp 100 % 100 %
6B IPD 0 0 > 1(549: 100)| (54,5: 100)]  ° 2 -
Serotyp 14 0 0 4 100 % 100 % 0 9 100 %
IPD (39,6; 100) | (43,3; 100) (49,5; 100)

IPD Invasive Pneumokokken-Erkrankung

N

KI
M

Anzahl der Sduglinge pro Gruppe
Konfidenzintervall
Abgesehen von den Serotypen 6B und 14, gab es in der FinIP-Studie durch Serotyp 7F (1 Fall in

den Synflorix 2+1 Clustern) sowie 18C, 19F und 23F (jeweils 1 Fall in den Kontroll-Clustern)
verursachte, durch Bakterienkultur bestétigte [IPD-Fille. In der COMPAS-Studie wurden,
zusitzlich zu den Serotypen 6B und 14, die Serotypen 5 (2 Fille), 18C (4 Fille) und 23F (1 Fall)
in der Kontrollgruppe nachgewiesen.

@
3
4
®)

Die 2 Gruppen der Kontroll-Cluster wurden gepoolt.
p-Wert <0,0001

p-Wert = 0,0009
In der ATP-Kohorte betrug die Wirksamkeit 100 % (95 % KI: 74,3; 100; 0 versus 16 Fille).

In der FinIP-Studie betrug die Gesamteffektivitit gegen durch Bakterienkultur bestétigte IPD 100 %
(95 % KI: 85,6; 100; 0 versus 14 Fille) beim 3+1-Impfschema, 85,8 % (95 % KI: 49,1; 97,8; 2 versus
14 Fille) beim 2+1-Impfschema und 93,0 % (95 % KI: 74,9; 98,9; 2 versus 14 Fille) ungeachtet des
Impfschemas zur Grundimmunisierung. In der COMPAS-Studie betrug die Gesamtwirksamkeit

66,7 % (95 % KI: 21,8; 85,9; 7 versus 21 Fille).

Effektivitit des Impfstoffes nach einer Catch-up-Immunisierung

Unter den 15 447 Kindern in den Catch-up-Kohorten gab es in den Synflorix-Gruppen keinen Fall
einer durch Bakterienkultur bestétigten IPD. In den Kontrollgruppen wurden 5 IPD-Félle beobachtet,
die durch im Impfstoff enthaltene Serotypen verursacht wurden (Serotypen 4, 6B, 7F, 14 und 19F).

Pneumonie

Die Wirksamkeit gegen Pneumonie wurde in der COMPAS-Studie untersucht. In der ATP-Kohorte
betrug die mittlere Nachbeobachtungszeit beginnend 2 Wochen nach der dritten Dosis 23 Monate

(Bereich von 0 bis 34 Monate) bei der Interimsanalyse und 30 Monate (Bereich von 0 bis 44 Monate)
bei der Analyse am Studienende. Am Ende dieser Nachbeobachtungszeit betrug das mittlere Alter der
Kinder fiir die Interimsanalyse 29 Monate (Bereich von 4 bis 41 Monate) und fiir die Analyse am
Studienende 36 Monate (Bereich von 4 bis 50 Monate). In beiden Analysen war der Anteil der Kinder,
die eine Auffrischimpfung in der ATP-Kohorte erhielten, 92,3 %.

Die Wirksamkeit von Synflorix gegen erste Episoden einer wahrscheinlich bakteriellen, ambulant
erworbenen Pneumonie, die mindestens 2 Wochen nach der Verabreichung der dritten Dosis auftrat,
wurde in der ATP-Kohorte in der Interimsanalyse (Ereignis-getrieben, priméres Studienziel) gezeigt
(p-Wert > 0,002).
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Eine wahrscheinlich bakterielle, ambulant erworbene Pneumonie (B-CAP) wird definiert als
radiologisch bestdtigter Fall einer ambulant erworbenen Pneumonie mit entweder einer alveolédren
Konsolidierung/Pleuraerguss in der Thorax-Rontgenaufnahme oder mit nicht-alveoldren Infiltraten,
aber mit einem CRP (C-reaktives Protein)-Wert von > 40 mg/1.

Die Wirksamkeit des Impfstoffes gegen eine wahrscheinlich bakterielle, ambulant erworbene
Pneumonie (B-CAP) in der Interimsanalyse wird in Tabelle 2 gezeigt.

Tabelle 2: Anzahl und Anteil der Kinder mit einer ersten Episode einer wahrscheinlich
bakteriellen, ambulant erworbenen Pneumonie (B-CAP), die mindestens 2 Wochen nach der
Verabreichung der dritten Dosis von Synflorix oder des Kontrollimpfstoffes auftrat, und
Wirksamkeit des Impfstoffes (ATP-Kohorte)

Synflorix Kontrollimpfstoff ) )
N =10 295 N=10201 Wirksamkeit des
n % (/N) n % (/N) Impfstoffes
240 2.3 % 304 3,0 % 22,0 %
(95 % KI: 7,7; 34,2)

N Anzahl der Kinder pro Gruppe

n/% Anzahl/Anteil der Kinder, von denen eine erste Episode einer wahrscheinlich bakteriellen,
ambulant erworbenen Pneumonie (B-CAP) mindestens 2 Wochen nach der Verabreichung der
dritten Dosis berichtet wurde

KI Konfidenzintervall

In der Interimsanalyse (ATP-Kohorte) betrug die Wirksamkeit des Impfstoffes gegen erste Episoden
einer ambulant erworbenen Pneumonie (CAP) mit alveolédrer Konsolidierung oder Pleuraerguss (C-
CAP, WHO-Definition) 25,7 % (95 % KI: 8,4; 39,6) und gegen erste Episoden einer klinisch
vermuteten CAP mit Uberweisung zur Réntgendiagnostik 6,7 % (95 % KI: 0,7; 12,3).

In der Analyse zum Studienende (ATP-Kohorte) betrug die Wirksamkeit des Impfstoffes gegen erste
Episoden einer B-CAP 18,2 % (95 % KI: 4,1; 30,3), einer C-CAP 22,4 % (95 % KI: 5,7; 36,1) und
einer klinisch vermuteten CAP mit Uberweisung zur Rontgendiagnostik 7,3 % (95 % KI: 1,6; 12,6).
Die Wirksamkeit war 100 % (95 % KI: 41,9; 100) gegen eine bakteridmische
Pneumokokkenpneumonie oder ein Emphysem, die durch einen im Impfstoff enthaltenen Serotyp
verursacht wurden. Die Schutzwirkung gegen B-CAP vor der Auffrischimpfung und zum Zeitpunkt
oder nach der Auffrischimpfung betrug 13,6 % (95 % KI: -11,3; 33,0) bzw. 21,7 % (95 % KI: 3,4;
36,5), gegen C-CAP 15,1 % (95 % KI: -15,5; 37,6) bzw. 26,3 % (95 % KI: 4,4; 43,2).

Die Reduktion des Auftretens von B-CAP und C-CAP war bei Kindern im Alter von unter 36
Monaten am hochsten (Wirksamkeit des Impfstoffes von 20,6 % (95 % KI: 6,5; 32,6) bzw. 24,2 %
(95 % KI: 7.4; 38,0). Die Daten zur Wirksamkeit des Impfstoffes bei Kindern im Alter von iiber 36
Monaten lassen eine abnehmende Schutzwirkung vermuten. Die Persistenz der Schutzwirkung gegen
B-CAP und C-CAP iiber ein Alter von 36 Monaten hinaus ist derzeit nicht bekannt.

Die Ergebnisse der COMPAS-Studie, die in Lateinamerika durchgefiihrt wurde, sind wegen der
moglichen Unterschiede in der Epidemiologie der Pneumonie in verschiedenen geographischen
Regionen mit Vorsicht zu interpretieren.

In der FinIP-Studie betrug die Effektivitat des Impfstoffes beziiglich der Reduktion der im
Krankenhaus diagnostizierten Pneumoniefille (Bestimmung basierend auf den ICD-10-Codes fiir
Pneumonie) 26,7 % (95 % KI: 4,9; 43,5) beim 3+1-Impfschema und 29,3 % (95 % KI: 7,5; 46,3) beim
2+1-Impfschema fiir Sduglinge. Bei der Catch-up-Impfung betrug die Effektivitit des Impfstoftes
33,2 % (95 % KI: 3,0; 53,4) in der Alterskohorte 7 bis 11 Monate und 22,4 % (95 % KI: -8,7; 44,8) in
der Alterskohorte 12 bis 18 Monate.

Akute Otitis media (A0OM)
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Es wurden zwei Wirksamkeitsstudien, COMPAS und POET (Pneumococcal Otitis Media Efficacy
Trial) mit Pneumokokken-Konjugatimpfstoffen, die Protein D enthalten, durchgefiihrt: Synflorix bzw.
ein 11-valenter Kandidat-Konjugatimpfstoff, der zusétzlich Serotyp 3 enthielt.

In die COMPAS-Studie wurden 7 214 Kinder (gesamte geimpfte Kohorte [TVC]) in die Analyse zur
Wirksamkeit gegen AOM aufgenommen, von denen 5 989 Kinder in der ATP-Kohorte waren (siche
Tabelle 3).

Tabelle 3: Wirksamkeit des Impfstoffes gegen AOM in der COMPAS-Studie
Wirksamkeit des Impfstoffes

Typ oder Ursache der AOM (95 % KI)
ATP®
0
Klinische AOM (-1 116,’; O/Z)“)
)
Jeglicher Pneumokokken-Serotyp (135 3’.1 7? g)
. 67,1 %
10 Pneumokokken-Serotypen im Impfstoff (17.0: 86.9)
Nicht-typisierbarer Haemophilus influenzae 15,0 %@
(NTHi) (-83,8; 60,7)
KI Konfidenzintervall
() Erste Episode
@ Nachbeobachtung iiber maximal 40 Monate beginnend 2 Wochen nach der dritten Dosis der
Grundimmunisierung

) Nicht statistisch signifikant durch vordefinierte Kriterien (einseitiger p-Wert = 0,032). Allerdings
betrug die Wirksamkeit des Impfstoffes gegen die erste klinische Episode einer AOM in der
TVC-Kohorte 19 % (95 % K1: 4,4; 31,4).

@ Statistisch nicht signifikant.

In einer anderen groflen randomisierten, doppelblinden klinischen Studie (POET), die in der
Tschechischen Republik und in der Slowakei durchgefiihrt wurde, erhielten 4 907 Sduglinge/Kinder
(ATP-Kohorte) entweder einen 11-valenten Kandidatimpfstoff (11 Pn-PD), der die 10 Serotypen von
Synflorix enthélt (sowie zusétzlich Serotyp 3, fiir den keine Wirksamkeit gezeigt werden konnte) oder
einen Kontroll-Impfstoff (Hepatitis-A-Impfstoff) entsprechend 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 fiir 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-Fille zu niedrig, um daraus auf die Wirksamkeit zu schlieen. Die Wirksamkeit
gegen jede durch einen Pneumokokken-Serotypen verursachte AOM-Episode betrug 51,5 % (95 %
KI: 36,8; 62,9). Die Wirksamkeit des Impfstoffes gegen eine durch NTHi verursachte erste AOM-
Episode betrug 31,1 % (95 % KI: -3,7; 54,2; nicht signifikant). Die Wirksamkeit gegen jede durch
NTHi verursachte AOM-Episode betrug 35,3 % (95 % KI: 1,8; 57,4). Die geschitzte Wirksamkeit des
Impfstoffes gegen jede klinische Episode einer akuten Otitis media, unabhiingig 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.

In der COMPAS-Studie (basierend auf den wenigen berichteten Fallen) oder POET-Studie wurde kein

vermehrtes Auftreten einer AOM, die durch andere bakterielle Erreger oder nicht im Impfstoff
enthaltene/nicht Impfstoff-dhnliche Serotypen verursacht wird, beobachtet.
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Die Effektivitdt gegen eine drztlich-diagnostizierte AOM, die durch Eltern berichtet wurde, wurde in
der in die FinIP-Studie eingebetteten Studie untersucht. Die Effektivitit des Impfstoffes in der
geimpften Sduglingskohorte fiir diesen AOM-Endpunkt betrug 6,1 % (95 % KI: -2,7; 14,1) fiir das
3+1-Impfschema und 7,4 % (95 % KI: -2,8; 16,6) fiir das 2+1-Impfschema.

Auswirkung auf die nasopharyngeale Besiedlung (NPC)

Der Effekt einer Impfung mit Synflorix auf die nasopharyngeale Besiedlung im Vergleich zu einer
nicht-aktiven Kontrolle wurde in zwei doppelblinden, randomisierten Studien untersucht, und zwar in
der in die FinIP-Studie eingebetteten Studie in Finnland (5 023 Kinder) und in der COMPAS-Studie
(1 700 Kinder).

In beiden Studien verringerte Synflorix die Besiedlung mit einem der im Impfstoff enthaltenen
Serotypen; gleichzeitig wurde ein offensichtlicher Anstieg der nicht im Impfstoff enthaltenen
Serotypen (ausgenommen die Impfstoff-dhnlichen Serotypen) nach der Auffrischimpfung beobachtet.
Die Ergebnisse waren in allen Analysen der COMPAS-Studie statistisch nicht signifikant. Allerdings
gab es zusammen genommen einen Trend fiir eine Abnahme der gesamten Pneumokokken-
Besiedlung.

In beiden Studien gab es eine signifikante Abnahme der Serotypen 6B und 19F. In der eingebetteten
finnischen Studie wurde auch eine signifikante Reduktion der Serotypen 14, 23F und, fiir das 3-
Dosen-Grundimmunisierungsschema, des kreuzreaktiven Serotyps 19A beobachtet.

Im Rahmen einer klinischen Studie wurde die nasopharyngale Besiedelung bei HIV-positiven
Sauglingen (N = 83) und HIV-negativen Sduglingen von HIV-positiven Miittern (N = 101) mit der bei
HIV-negativen Sauglingen von HIV-negativen Miittern (N = 100) verglichen. Es gab keine Hinweise
darauf, dass die HIV-Exposition oder -Infektion den Effekt von Synflorix auf die Besiedelung mit
Pneumokokken bis zu einem Alter von 24 bis 27 Monaten, also bis zu 15 Monate nach der
Auffrischimpfung, beeinflusst.

Effektivitit wihrend der Anwendung nach der Markteinfithrung

In Brasilien wurde Synflorix in das nationale Impfprogramm unter Verwendung eines 3+1-
Impfschemas fiir Sduglinge (Grundimmunisierung im Alter von 2, 4, 6 Monaten und eine
Auffrischimpfung im Alter von 12 Monaten) und einer Catch-up-Immunisierung bei Kindern bis zum
Alter von 2 Jahren aufgenommen. Fast 3 Jahre nach der Einfiihrung von Synflorix wurde in einer Fall-
Kontroll-Studie mit paarweiser Zuordnung eine signifikante Abnahme der durch Kultur oder PCR
bestitigten IPD, die durch die im Impfstoff enthaltenen Serotypen verursacht wurde, und einer durch
die einzelnen Serotypen 6B, 14 und 19A verursachten IPD berichtet (siche Tabelle 4).

Tabelle 4: Zusammenfassung der Effektivitiit von Synflorix gegen IPD in Brasilien

IPD-Typ® Adjustierte Effektivitit®
% (95 % KI)
IPD durch einen Impfstoff-Serotyp® 83,8 % (65,9; 92,3)
- Invasive Pneumonie oder Bakteridmie 81,3 % (46,9; 93,4)
- Meningitis 87,7 % (61,4; 96,1)

IPD durch einzelne Serotypen®

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

(D Durch Kultur oder PCR bestitigte IPD
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@ Die adjustierte Effektivitit stellt die Reduktion der IPD-Fille in Prozent der mit Synflorix
geimpften im Vergleich zur ungeimpften Gruppe unter Kontrolle von verzerrenden Storfaktoren
dar.

) Durch Kultur oder PCR bestitigte und durch die Serotypen 4, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F oder 23F
verursachte Fille sind in die Analyse eingegangen.

@ Einzelne Serotypen, fiir die statistische Signifikanz in der Effektivitits-Analyse unter Kontrolle
von verzerrenden Storfaktoren erreicht wurde (es wurde keine Adjustierung beziiglich der
Multiplizitdt durchgefiihrt).

In Finnland wurde Synflorix in das nationale Impfprogramm mit einem 2+1-Impfschema fiir
Sduglinge (Grundimmunisierung im Alter von 3 und 5 Monaten und eine Auffrischimpfung im Alter
von 12 Monaten) und ohne Catch-up-Immunisierung aufgenommen. Ein Vergleich vor und nach der
Einfiihrung des Impfprogramms deutet auf eine signifikante Abnahme der Inzidenz einer durch Kultur
bestitigten IPD, einer durch einen der Impfstoff-Serotypen verursachten IPD und einer durch den
Serotyp 19A verursachten IPD hin (siche Tabelle 5).

Tabelle S: IPD-Raten und die entsprechende Reduktion in Finnland

IPD Inzidenz pro 100 000 Personen-Jahre Relative Reduktion"
% (95 % KI)
Vor Einfithrung des Nach
Impfprogramms Einfithrung des
Impfprogramms
Durch Kultur bestatigt 62,9 12,9 80 % (72; 85)
Durch einen Impfstoff- o .
Serotyp verursacht® 49,1 4.2 92 % (86;95)
Durch Serotyp 19A 5.5 2.1 62 % (20: 85)
verursacht

() Die relative Reduktion zeigt, um wie viel die IPD-Inzidenz bei Kindern < 5 Jahren in der
Synflorix-Kohorte (3 Jahre Beobachtungszeitraum nach der Einfiihrung des Impfprogramms)
reduziert wurde im Vergleich zu nicht-geimpften historischen Kohorten, die beziiglich Alter und
Saison paarweise zugeordnet wurden (jeweils 3 Jahre Beobachtungszeitraum vor der Einfiihrung
von Synflorix in das nationale Impfprogramm).

@ Durch Kultur bestitigte Fille, die durch die Serotypen 1, 4, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F oder 23F
verursacht wurden, sind in die Analyse eingegangen.

In Quebec (Kanada) wurde Synflorix in das Impfprogramm fiir Sduglinge (2 Dosen zur
Grundimmunisierung im Alter von unter 6 Monaten und eine Auffrischimpfung im Alter von

12 Monaten) aufgenommen, nachdem 4,5 Jahre Prevenar 7-valent verwendet wurde. 1,5 Jahre nach
der Einfiihrung von Synflorix mit einer {iber 90%igen Abdeckung in der impfrelevanten Altersgruppe
wurde eine Abnahme der Inzidenz von IPD-Féllen beobachtet, die durch die im Impfstoff enthaltenen
Serotypen verursacht wurden (im Wesentlichen durch Verdnderungen der durch den Serotyp 7F
verursachten Erkrankungen). Dabei kam es nicht zu einer gleichzeitigen Zunahme der IPD-Fille, die
durch nicht im Impfstoff enthaltene Serotypen verursacht wurden. Insgesamt betrug die Inzidenz fiir
IPD 35/100 000 Personen-Jahre in den Kohorten, die Synflorix erhielten, und 64/100 000 Personen-
Jahre in den Kohorten, die Prevenar 7-valent erhielten. Dies ist ein statistisch signifikanter
Unterschied (p = 0,03). Aus Beobachtungsstudien dieses Typs kann kein direkter urséchlicher
Zusammenhang abgeleitet werden.

Daten zur Immunogenitét

Immunologische Nicht-Unterlegenheit gegeniiber Prevenar 7-valent

Wie von der WHO empfohlen, basierte die Bewertung der potentiellen Wirksamkeit gegen IPD vor
der Zulassung auf einem Vergleich der Immunantwort auf die sieben Serotypen, die sowohl in
Synflorix enthalten sind als auch in einem anderen Pneumokokken-Konjugatimpfstoft (Prevenar 7-
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valent), fiir den die Schutzwirkung bereits friiher bewertet wurde. Die Immunantwort auf die drei
zusitzlichen 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) fiir alle Serotypen auller 6B und 23F gezeigt
(die obere Grenze des 96,5%igen Konfidenzintervalls der Differenz zwischen den Gruppen war

> 10 %) (siehe Tabelle 6). 65,9 % bzw. 81,4 % der Siuglinge, die im Alter von 2, 3 und 4 Monaten
mit Synflorix geimpft wurden, erreichten einen Monat nach der dritten Dosis den Antikorper-
Grenzwert (d. h. 0,20 ug/ml) gegen die Serotypen 6B bzw. 23F. Die entsprechenden Werte nach drei
Dosen von Prevenar 7-valent betrugen 79,0 % bzw. 94,1 %. Die klinische Relevanz dieser
Unterschiede ist unklar, weil Synflorix in einer doppelblinden, Cluster-randomisierten, klinischen
Studie wirksam gegen eine durch Serotyp 6B verursachte IPD war (siche Tabelle 1).

Der Anteil der geimpften Sauglinge, die den Antikdrper-Grenzwert 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 6: Vergleichende Analyse zwischen Prevenar 7-valent und Synflorix: Anteil der
Séduglinge mit einer Antikérper-Konzentration > 0,20 ng/ml einen Monat nach der dritten Dosis

Unterschiede in % > 0,20 pg/ml
R Synflorix Prevenar 7-valent (Prevenar 7-valent minus
Antikorper .
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

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

In der selben Studie wurde gezeigt, dass Synflorix funktionale Antikérper gegen alle im Impfstoff
enthaltenen Serotypen induziert. Fiir jeden der sieben gemeinsamen Serotypen erreichten 87,7 % bis
100 % der mit Synflorix geimpften Sduglinge und 92,1 % bis 100 % der mit Prevenar 7-valent
geimpften Sduglinge einen OPA-Titer 2 8 einen Monat nach der dritten Dosis. Der Unterschied
zwischen beiden Impfstoffen hinsichtlich des Anteils der Sduglinge mit OPA-Titern =2 8 war < 5 % fiir
alle gemeinsamen Serotypen, einschlieBlich 6B und 23F. Nach der Grundimmunisierung und nach der
Auffrischimpfung waren die mittleren geometrischen OPA-Antikdrpertiter (GMTs) fiir die sieben
gemeinsamen Serotypen, auller fiir Serotyp 19F, bei Synflorix niedriger als bei Prevenar 7-valent.

Fiir die Serotypen 1, 5 und 7F betrug der Anteil der mit Synflorix geimpften Sduglinge/Kinder, die
einen OPA-Titer 2 8 erreichten, 65,7 %, 90,9 % bzw. 99,6 % nach der Grundimmunisierung und
91,0 %, 96,3 % bzw. 100 % nach der Auffrischimpfung. Die Hohe der OPA-Antikdrperantwort 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 gegen die sieben in beiden Impfstoffen enthaltenen
Serotypen.
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Es wurde auch gezeigt, dass Synflorix eine Immunantwort gegen den kreuzreaktiven Serotyp 19A
induziert. Einen Monat nach der Auffrischimpfung erreichten 48,8 % (95 % KI: 42,9; 54,7) der
geimpften Kinder einen OPA-Titer > 8.

Die Verabreichung einer vierten Dosis (Auffrischimpfung) im zweiten Lebensjahr induzierte eine
anamnestische Immunantwort auf die im Impfstoff enthaltenen Serotypen und auf den kreuzreaktiven
Serotyp 19A (mit ELISA und OPA gemessen). Dies zeigt, dass nach der 3-Dosen-
Grundimmunisierung ein immunologisches Gedéchtnis induziert wird.

Zusdtzliche Daten zur Immunogenitdt

Sduglinge im Alter von 6 Wochen bis 6 Monaten
Grundimmunisierung mit 3 Dosen

In klinischen Studien wurde die Immunogenitiat von Synflorix nach der Grundimmunisierung mit 3
Dosen unter Anwendung verschiedener Impfschemata (Impfungen in den Lebenswochen 6+10+14
bzw. in den Lebensmonaten 2+3+4, 3+4+5 oder 2+4+6) (6 941 Siuglinge) und nach einer
Auffrischimpfung (vierte Dosis) (5 645 Kinder) untersucht. Die Auffrischimpfung wurde im Abstand
von mindestens 6 Monaten nach der letzten Dosis der Grundimmunisierung und frithestens ab einem
Alter von 9 Monaten verabreicht. Im Allgemeinen wurde fiir die verschiedenen Impfschemata eine
vergleichbare Immunantwort beobachtet, jedoch wurde fiir das 2+4+6-Monate-Impfschema eine leicht
héhere Immunantwort festgestellt.

Grundimmunisierung mit 2 Dosen

In klinischen Studien wurde die Immunogenitit von Synflorix nach der Grundimmunisierung mit 2
Dosen unter Anwendung verschiedener Impfschemata (Impfungen in den Lebenswochen 6+14 bzw. in
den Lebensmonaten 2+4 oder 3+5) (470 Sauglinge) und nach einer Auffrischimpfung (dritte Dosis)
(470 Kinder) untersucht. Die Auffrischimpfung wurde im Abstand von mindestens 6 Monaten nach
der letzten Dosis der Grundimmunisierung und frithestens ab einem Alter von 9 Monaten verabreicht.

Die Immunogenitit von Synflorix nach einer 2-Dosen- oder einer 3-Dosen-Grundimmunisierung
wurde in einer klinischen Studie in vier europdischen Landern untersucht. Obwohl es keine
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen beziiglich des Anteils der Sduglinge mit
Antikorper-Konzentrationen 2 0,20 pg/ml (ELISA) gab, war diesbeziiglich der Anteil der Sauglinge
fiir die Serotypen 6B und 23F niedriger als fiir die anderen Impfstoff-Serotypen (siche Tabellen 7 und
8). Bei der Anwendung eines 2-Dosen-Grundimmunisierungsschemas erreichten im Vergleich zum 3-
Dosen-Grundimmunisierungsschema weniger Sauglinge einen OPA-Titer 2 8 fiir die Serotypen 6B,
18C und 23F (74,4 %, 82,8 %, 86,3 % beim 2-Dosen-Impfschema bzw. 88,9 %, 96,2 %, 97,7 % beim
3-Dosen-Impfschema). 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 Impfstoff-Serotypen beobachtet
(siehe Tabellen 7 und 8). Dies zeigt, dass ein immunologisches Priming stattgefunden hat. Nach der
Auffrischimpfung war bei Anwendung des 2-Dosen-Impfschemas der Anteil der Kinder mit OPA-
Titern 2 8 kleiner fiir die Serotypen 5 (87,2 % versus 97,5 % bei Anwendung des 3-Dosen-
Impfschemas) und 6B (81,1 % versus 90,3 %). Die Inmunantwort gegen alle anderen Serotypen war
vergleichbar.

Tabelle 7: Anteil an Siduglingen mit Antikérper-Konzentrationen > 0,20 pg/ml einen Monat nach
der Grundimmunisierung (2-Dosen-Impfschema) und einen Monat nach der Auffrischimpfung

> 0,20 ug/ml (ELISA)
Antikorper | Nach der Grundimmunisierung Nach der Auffrischimpfung
% 95 % KI % 95 % KI
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
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> 0,20 ug/ml (ELISA)
Antikérper | Nach der Grundimmunisierung Nach der Auffrischimpfung
% 95 % KI % 95 % KI

Anti-6B 55,7 473 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 8: Anteil an Siuglingen mit Antikérper-Konzentrationen > 0,20 ng/ml einen Monat nach
der Grundimmunisierung (3-Dosen-Impfschema) und einen Monat nach der Auffrischimpfung

> 0,20 pg/ml (ELISA)
Antikorper | Nach der Grundimmunisierung Nach der Auffrischimpfung
% 95 % KI % 95 % KI

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

Fiir den kreuzreaktiven Serotyp 19A wurden nach der Grundimmunisierung und nach der
Auffrischimpfung vergleichbare Antikérper-GMCs (ELISA) mit dem 2-Dosen- wie mit dem 3-Dosen-
Impfschema beobachtet (2-Dosen-Impfschema: 0,14 pg/ml [95 % KI: 0,12; 0,17] und 0,73 pg/ml

[95 % KI: 0,58; 0,92]; 3-Dosen-Impfschema: 0,19 pg/ml [95 % KI: 0,16; 0,24] und 0,87 pg/ml [95 %
KI: 0,69; 1,11]). Der Anteil der Kinder mit OPA-Titern > 8 und die GMTs nach der
Grundimmunisierung und nach der Auffrischimpfung waren mit dem 2-Dosen-Impfschema niedriger
als mit dem 3-Dosen-Impfschema. Bei beiden Impfschemata wurde eine Booster-Antwort auf die
Auffrischimpfung beobachtet, was auf ein immunologisches Priming hinweist.

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

Eine in Stidafrika durchgefiihrte Studie untersuchte die Immunogenitédt von Synflorix nach einer 3-
Dosen-Grundimmunisierung (in den Lebenswochen 6+10+14) oder einer 2-Dosen-
Grundimmunisierung (in den Lebenswochen 6+14) mit anschlieBender Auffrischimpfung im Alter
von 9 bis 10 Monaten. Nach der Grundimmunisierung war der Anteil an Sduglingen, die den
Antikorper-Grenzwert gegen die im Impfstoff enthaltenen Serotypen erreichten und OPA-Titer > 8
aufwiesen, in beiden Gruppen vergleichbar. Eine Ausnahme bildete der OPA-Titer gegen Serotyp 14,
welcher nach der 2-Dosen-Grundimmunisierung niedriger war als nach der 3-Dosen-
Grundimmunisierung. Die Antikorper-GMCs und OPA-GMTs waren fiir die meisten Serotypen nach
der 2-Dosen-Grundimmunisierung geringer als nach der 3-Dosen-Grundimmunisierung.

Fiir den kreuzreaktiven Serotypen 19A war der Anteil an Sduglingen, die den Antikérper-Grenzwert
erreichten sowie einen OPA-Titer > 8 aufwiesen, in beiden Gruppen nach der Grundimmunisierung
vergleichbar. Auch die nachgewiesenen Antikdrper-GMCs und OPA-GMTs waren nach der
Grundimmunisierung fiir den kreuzreaktiven Serotypen 19A in den beiden Gruppen vergleichbar.
Allgemein war die Persistenz der Immunantwort fiir die meisten im Impfstoff enthaltenen Serotypen
nach der 2-Dosen-Grundimmunisierung geringer als nach der 3-Dosen-Grundimmunisierung und fiir
Serotyp 19A nach beiden Impfschemata vergleichbar.
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Auffrischimpfung im Alter von 9 bis 10 Monaten

Bei der in Siidafrika durchgefiihrten Studie fiihrte die Auffrischimpfung im Alter von 9 bis 10
Monaten sowohl bei Kindern, die mit 2 Dosen grundimmunisiert wurden, als auch bei Kindern, die
zur Grundimmunisierung 3 Dosen erhalten hatten, zu einem betrdchtlichen Anstieg der Antikorper
GMCs und OPA-GMTs fiir alle im Impfstoff enthaltenen Serotypen sowie den Serotyp 19A, was auf
ein immunologisches Priming hinweist.

Auffrischimpfung im Alter von 9 bis 12 Monaten gegeniiber Auffrischimpfung im Alter von 15 bis 18
Monaten

In Indien wurde eine klinische Studie durchgefiihrt, bei der nach Grundimmunisierung in den
Lebenswochen 6, 10 und 14 eine Auffrischimpfung bei 66 Kindern im Alter von 9 bis 12 Monaten
bzw. bei 71 Kindern im Alter von 15 bis 18 Monaten untersucht wurde. Es zeigten sich keine
Unterschiede zwischen den Antikdrper-GMCs der beiden Gruppen. In der Gruppe, in der die Kinder
die Auffrischimpfung im Alter von 15 bis 18 Monaten erhalten hatte, wurden héhere OPA-GMTs fiir
die im Impfstoff enthaltenen Serotypen sowie den Serotyp 19A beobachtet. Die klinische Relevanz
dieser Beobachtung ist jedoch nicht bekannt.

Immungeddichtnis

In der Nachbeobachtungsphase der europdischen Studie zur Auswertung des 2- und 3-Dosen-
Grundimmunisierungsschemas wurde eine Persistenz der Antikorper bei Kindern im Alter von 36 bis
46 Monaten gezeigt, die eine 2-Dosen-Grundimmunisierung plus Auffrischimpfung erhalten hatten.
Mindestens 83,7 % der Kinder blieben fiir die im Impfstoff enthaltenen Serotypen und den
kreuzreaktiven Serotyp 19A seropositiv. Von den Kindern, die eine 3-Dosen-Grundimmunisierung
plus Auffrischimpfung erhalten hatten, blieben mindestens 96,5 % der Kinder fiir die im Impfstoff
enthaltenen Serotypen und 86,4 % der Kinder fiir Serotyp 19A seropositiv. Nach einer Einzeldosis
Synflorix, die im 4. Lebensjahr als ,,Challenge*“-Dosis verabreicht wurde, war der relative Anstieg der
Antikorper-GMCs (ELISA) und OPA-GMTs bei Kindern, die nach dem 2-Dosen- oder dem 3-Dosen-
Grundimmunisierungsschema geimpft worden waren, vergleichbar. Diese Ergebnisse zeigen, dass bei
grundimmunisierten Kindern ein immunologisches Gedachtnis fiir alle Impfstoff-Serotypen und den
kreuzreaktiven Serotyp 19A besteht.

Nicht geimpfte Sduglinge und Kinder ab einem Alter von 7 Monaten

Die Immunantwort durch Synflorix bei zuvor nicht geimpften dlteren Kindern wurde in drei klinischen
Studien untersucht.

In der ersten klinischen Studie wurde die Immunantwort auf die im Impfstoff enthaltenen Serotypen
und den kreuzreaktiven Serotyp 19A bei Séuglingen im Alter von 7 bis 11 Monaten, bei Kindern im
Alter von 12 bis 23 Monaten und bei Kindern im Alter von 2 bis 5 Jahren untersucht:

e Kinder im Alter von 7 bis 11 Monaten erhielten 2 Dosen zur Grundimmunisierung gefolgt von
einer Auffrischimpfung im zweiten Lebensjahr. Die Immunantwort nach der Auffrischimpfung
war in dieser Altersgruppe vergleichbar mit der Immunantwort bei Sduglingen im Alter von unter
6 Monaten, die 3 Dosen zur Grundimmunisierung erhalten hatten.

e Bei Kindern im Alter von 12 bis 23 Monaten war die Immunantwort nach Verabreichung von 2
Dosen mit der Antwort vergleichbar, die bei Sduglingen im Alter von unter 6 Monaten nach der
Verabreichung von 3 Dosen erreicht wurde. Eine Ausnahme waren die Impfstoff-Serotypen 18C
und 19F sowie Serotyp 19A, fiir die eine héhere Immunantwort in der Altersgruppe 12 bis 23
Monate beschrieben wurde.

e Bei Kindern im Alter von 2 bis 5 Jahren, die 1 Dosis erhielten, waren die Antikdrper-GMCs
(ELISA) fiir 6 der im Impfstoff enthaltenen Serotypen sowie fiir Serotyp 19A vergleichbar mit
denen, die bei Sduglingen im Alter von unter 6 Monaten mit einem 3-Dosen-Impfschema erreicht
wurden. Fiir 4 der im Impfstoff enthaltenen Serotypen (1, 5, 14 und 23F) waren sie dagegen

19



niedriger als bei den Sauglingen. Die OPA-GMTs waren nach Verabreichung einer Dosis
vergleichbar oder hoher als die bei Sduglingen im Alter von unter 6 Monaten nach der
Grundimmunisierung mit 3 Dosen, auller fiir Serotyp 5.

In der zweiten klinischen Studie induzierte eine weitere Dosis, die vier Monate nach zwei Catch-up-
Dosen im Alter von 12 bis 20 Monaten verabreicht wurde, einen deutlichen Anstieg der Antikorper-
GMCs (ELISA) und OPA-GMTs (wenn die Immunantwort vor und nach der letzten Dosis verglichen
wurde). Dies zeigt, dass mit zwei Catch-up-Dosen eine ausreichende Grundimmunisierung erreicht
wird.

Die dritte Studie zeigte, dass durch die Verabreichung von 2 Dosen im Abstand von 2 Monaten,
beginnend im Alter von 36 bis 46 Monaten, hohere Antikérper-GMCs (ELISA) und OPA-GMTs fiir
jeden Impfstoff-Serotyp und den kreuzreaktiven Serotyp 19A erzielt wurden als einen Monat nach der
Grundimmunisierung von Sauglingen mit 3 Dosen. Der Anteil der Kinder mit einer Antikorper-
Konzentration 2 0,20 ng/ml (ELISA) oder einem OPA-Titer von 2 8 war fiir jeden Impfstoff-Serotyp
in der Catch-up-Gruppe vergleichbar oder hoher als bei Sduglingen nach der Grundimmunisierung mit
3 Dosen.

Die Langzeit-Persistenz der Antikorper bei Sduglingen nach der Grundimmunisierungsserie plus
Auffrischimpfung oder bei élteren 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 zusétzlich 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.

Immunogenitdtsdaten bei Friihgeborenen

Die Immunogenitit von Synflorix wurde bei sehr frithgeborenen (27. bis 30. Schwangerschaftswoche)
(N =42), frithgeborenen (31. bis 36. Schwangerschaftswoche) (N = 82) und reifgeborenen Sauglingen
(ab der 37. Schwangerschaftswoche) (N = 132) nach Verabreichung von 3 Dosen zur
Grundimmunisierung (Impfung im Alter von 2, 4 und 6 Monaten) untersucht. Bei 44 sehr
frithgeborenen, 69 frithgeborenen und 127 reifgeborenen Sduglingen wurde die Immunogenitit 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 Antikdrper-Konzentrationen = 0,20 pg/ml (ELISA) fiir jeden Impfstoff-Serotyp.
Mindestens 81,7 % der Séuglinge erreichten OPA-Titer 2 8, mit Ausnahme von Serotyp 1 (mindestens
58,8 % mit OPA-Titern = 8). Fiir alle Sduglinge wurden vergleichbare Antikorper-GMCs und OPA-
GMTs beobachtet, mit Ausnahme der Serotypen 4, 5, 9V und des kreuzreaktiven Serotyps 19A
(niedrigere Antikdrper-GMCs bei sehr frithgeborenen Séuglingen), bzw. 9V (niedrigere Antikorper-
GMC:s bei friihgeborenen Sauglingen). Fiir Serotyp 5 wurden niedrigere OPA-GMTs bei sehr
frithgeborenen Siuglingen beobachtet. Die klinische Relevanz dieser Unterschiede ist nicht bekannt.

Einen Monat nach der Auffrischimpfung stiegen die Antikdrper-GMCs (ELISA) und OPA-GMTs fiir
jeden Impfstoff-Serotyp und den kreuzreaktiven Serotyp 19A. Dies zeigt, dass ein Immungedachtnis
vorhanden ist. Fiir alle Sduglinge wurden vergleichbare Antikorper-GMCs und OPA-GMTs
beobachtet, mit Ausnahme niedrigerer OPA-GMTs fiir Serotyp 5 bei sehr friihgeborenen Séuglingen.
Insgesamt erreichten mindestens 97,6 % der Séuglinge Antikorper-Konzentrationen 2 0,20 pg/ml
(ELISA) und mindestens 91,9 % erreichten OPA-Titer 2 8 fiir jeden Impfstoff-Serotyp.
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Immunogenitdt bei besonderen Personengruppen

HIV-positive (HIV +/+) Sduglinge und HIV-negative Sduglinge von HIV-positiven Miittern (HIV +/-)

Bei einer in Siidafrika durchgefiihrten Studie wurde die Immunogenitdt von Synflorix nach einer 3-
Dosen-Grundimmunisierung (in Lebenswoche 6, 10 und 14) mit anschlieBender Auffrischimpfung (im
Alter von 9 bis 10 Monaten) bei 70 HIV-positiven (HIV +/+) Sduglingen, 91 HIV-negativen
Sauglingen von HIV-positiven Miittern (HIV +/-) und 93 HIV-negativen Sauglingen von HIV-
negativen Miittern (HIV -/-) untersucht. Es wurden nur HIV +/+ Siuglinge in die Studie einbezogen,
die sich gemédl WHO-Klassifizierung in Stadium 1 (asymptomatisch) oder Stadium 2 (milde
Symptome) befanden.

Fiir die meisten im Impfstoff enthaltenen Serotypen zeigten sich bei Gegeniiberstellung der HIV +/+
Gruppe mit der HIV -/- Gruppe sowie der HIV +/- Gruppe mit der HIV -/- Gruppe nach der
Grundimmunisierung keine Unterschiede in der Immunantwort. Eine Ausnahme bildete ein Trend zu
geringeren Anteilen an Siuglingen mit OPA-Titern > 8 sowie geringere OPA-GMTs in der HIV +/+
Gruppe. Die klinische Relevanz dieser geringeren OPA-Antwort nach der Grundimmunisierung ist
nicht bekannt. Fiir den kreuzreaktiven Serotypen 19A wurden bei den ELISA-Antikdrper-GMCs und
den OPA-GMTs keine Unterschiede zwischen den Gruppen beobachtet.

Die Auffrischimpfung mit Synflorix fiihrte bei HIV +/+ und HIV +/- Sduglingen zu einem starken
Anstieg der ELISA-Antikorper-GMCs und OPA-GMTs fiir alle im Impfstoff enthaltenen Serotypen
und den Serotyp 19A, was auf ein immunologisches Priming hinweist. Fiir die meisten im Impfstoff
enthaltenen Serotypen und fiir Serotyp 19A zeigten sich bei Gegeniiberstellung der HIV +/+ Gruppe
mit der HIV -/- Gruppe sowie der HIV +/- Gruppe mit der HIV -/- Gruppe nach der Auffrischimpfung
keine Unterschiede in Bezug auf die ELISA-Antikérper-GMCs und OPA-GMTs.

Die Ergebnisse zu Protein D deuteten auf vergleichbare Immunantworten zwischen den Gruppen
sowohl nach der Grundimmunisierung als auch nach der Auffrischimpfung hin.

Fiir alle Gruppen wurde die Persistenz der Immunantwort im Alter von 24 bis 27 Monaten, das heif3t
bis zu 15 Monate nach der Auffrischimpfung, beobachtet.

Kinder mit Sichelzellandmie

Eine in Burkina Faso durchgefiihrte klinische Studie verglich die Immunogenitét von Synflorix bei
146 Kindern mit Sichelzellandmie (Himoglobin-SS-Krankheit, Himoglobin-SC-Krankheit oder -
Thalassdmie) mit der Immunogenitit bei 143 gleichaltrigen Kindern ohne Sichelzellandmie. 48
Kindern mit Sichelzellandmie im Alter von unter 6 Monaten wurden in Lebenswoche 8, 12 und 16
drei Dosen zur Grundimmunisierung und anschlieend im Alter von 9 bis 10 Monaten eine
Auffrischimpfung verabreicht. 50 Kinder im Alter von 7 bis 11 Monaten und 48 Kinder im Alter von
12 bis 23 Monaten erhielten entsprechend ihres Alters eine Nachholimpfung. Die Immunantwort auf
Synflorix schien fiir alle im Impfstoff enthaltenen Serotypen und Serotyp 19A sowie fiir Protein D
nicht durch die Sichelzellandmie beeinflusst zu sein.

Kinder mit Funktionsstorungen der Milz

Die Immunogenitét und Sicherheit von Synflorix wurde bei einer begrenzten Anzahl an
grundimmunisierten oder nicht grundimmunisierten Kindern mit angeborener oder erworbener
Asplenie, Funktionsstérung der Milz oder Komplementdefekten untersucht: 6 Kinder im Alter von 2
bis 5 Jahren und 40 Kinder im Alter von 6 bis 17 Jahren (Synflorix ist bis zum Alter von 5 Jahren
indiziert). Es wurde gezeigt, dass Synflorix immunogen ist, und es wurden in dieser Studie keine
neuen Sicherheitsrisiken beobachtet.

Immunogenitdt von Synflorix mit Konservierungsmittel 2-Phenoxyethanol (2-PE)
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Die Immunogenitét von Synflorix, das das Konservierungsmittel 2-PE (in einem 4-Dosenbehaltnis)
enthielt, wurde bei gesunden Sduglingen durch Impfung im Alter von 6, 10 und 18 Wochen untersucht
und mit der Immunogenitét bei Kindern verglichen, die Synflorix ohne Konservierungsmittel erhielten
(160 eingeschlossene Probanden pro Gruppe).

Die Immunantworten wurden unter Verwendung von Kriterien der Nicht-Unterlegenheit in Bezug auf
das Antikorper-GMC-Verhiltnis (GMC der Gruppe von Séuglingen, die Synflorix ohne 2-PE erhalten
hatten, gegeniiber GMC der Gruppe von Saduglingen, die Synflorix mit 2-PE erhalten hatten) fiir jeden
der 10 im Impfstoff enthaltenen Serotypen und den kreuzreaktiven Serotypen 19A verglichen.

Die Nicht-Unterlegenheit wurde gezeigt, da der obere Grenzwert fiir das zweiseitige 95 %-KI des
Antikorper-GMC-Verhiltnisses fiir jeden der 10 im Impfstoff enthaltenen Serotypen und Serotyp 19A
unter 2 lag. Dariiber hinaus lagen die OPA-GMTs in beiden Gruppen in der gleichen GréBenordnung.

Anwendung von Synflorix und einem 13-valenten Pneumokokken-Konjugatimpfstoff (PCV13) im
Rahmen der Immunisierung eines Einzelnen

Die Anwendung von Synflorix und PCV13 im Rahmen der Immunisierung eines Einzelnen
(Austauschbarkeit) wurde in einer in Mexiko durchgefiihrten klinischen Studie untersucht. Es wurden
Sauglinge entweder mit 2 Dosen PCV13 (86 Sduglinge) oder mit 1 Dosis PCV13 und 1 Dosis
Synflorix (89 Séuglinge) grundimmunisiert, gefolgt von einer Auffrischimpfung mit Synflorix im
Alter von 12 bis 15 Monaten, und mit Sduglingen verglichen, die mit dem 2+1-Synflorix-Impfschema
geimpft wurden.

Bei den meisten der 10 gemeinsamen Serotypen war 1 Monat nach der Grundimmunisierung bzw.
nach der Auffrischimpfung bei Séuglingen, die sowohl Synflorix als auch PCV13 erhielten, der
beobachtete Anteil der Séuglinge, die Antikdrperkonzentrationen > 0,2 pg/ml und OPA-Titer liber den
Grenzwerten erreichten, hoch: > 97,7 % fiir 8 von 10 Serotypen fiir Antikdrperkonzentrationen > 0,2
ug/ml und > 92,0 % fiir 7 von 10 Serotypen fiir OPA-Titer oberhalb der Grenzwerte. Fiir den
kreuzreaktiven Serotyp 19A betrugen diese Anteile mindestens 86,5 % bzw. 88,0 %.

Es wurden keine Sicherheitsbedenken bei einem Wechsel des Impfstoffes von PCV13 auf Synflorix
zum Zeitpunkt der Grundimmunisierung oder Auffrischimpfung festgestellt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nicht zutreffend.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

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

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

1-Dosen- und 2-Dosenbehéltnisse

Natriumchlorid
Wasser fiir Injektionszwecke

4-Dosenbehéltnis
Natriumchlorid
2-Phenoxyethanol

Wasser fiir Injektionszwecke
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Adsorbens siehe Abschnitt 2.
6.2 Inkompatibilititen

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

6.3 Dauer der Haltbarkeit

1-Dosen- und 2-Dosenbehéltnisse
4 Jahre

4-Dosenbehéltnis
3 Jahre

Nach dem ersten Offnen eines Mehrdosenbehiltnisses:

2-Dosenbehdiltnis

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

4-Dosenbehidltnis

Der Impfstoff kann nach dem ersten Offnen des 4-Dosenbehiltnisses fiir maximal 28 Tage im
Kiihlschrank (2 °C — 8 °C) gelagert werden. Falls der Impfstoff nicht innerhalb von 28 Tagen
verabreicht wird, ist er zu verwerfen.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Mehrdosenbehaltnis
Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch des Arzneimittels, siche Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Fertigspritze
0,5 ml Suspension in einer Fertigspritze (Glas Typ I) mit einem Kolbenstopfen (Butylgummi) und

einer Verschlusskappe aus Gummi.
Packungsgrofien zu 1, 10 und 50, mit oder ohne Nadeln/Kaniilen.

Durchstechflasche

0,5 ml Suspension in einer Durchstechflasche (Glas Typ I) fiir 1 Dosis mit einem Stopfen
(Butylgummi).

Packungsgrofien zu 1, 10 und 100.

Mehrdosenbehéltnisse

1 ml Suspension in einer Durchstechflasche (Glas Typ I) fiir 2 Dosen mit einem Stopfen
(Butylgummi).

Packungsgrofie zu 100.

2 ml Suspension in einer Durchstechflasche (Glas Typ I) fiir 4 Dosen mit einem Stopfen
(Butylgummi).

Packungsgrofien zu 10 und 100.
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Die Verschlusskappe und der Gummi-Kolbenstopfen der Fertigspritze sowie der Stopfen der
Durchstechflasche sind aus synthetischem Gummi hergestellt.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgréfien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Fertigspritze
Bei Lagerung der Fertigspritze kann sich eine feine, weile Ablagerung mit einem klaren, farblosen

Uberstand bilden. Dies ist jedoch kein Anzeichen fiir eine Qualititsminderung.

Vor der Verabreichung ist der Inhalt der Fertigspritze — vor und nach dem Schiitteln — per
Augenschein auf Fremdpartikel und/oder physikalische Verdnderungen zu untersuchen. Falls 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 schiitteln.

Anleitung fiir die Handhabung der Fertigspritze

Luer-Lock-Gewindeansatz

Halten Sie die Spritze am Zylinder, nicht am Kolben.
Drehen Sie die Spritzenkappe entgegen dem

Kolben Uhrzeigersinn ab.
Zylinder
Kappe
N Nadelansatz Um die Nadel anzubringen, verbinden Sie den
~d “. > Nadelansatz mit dem Luer-Lock-Gewindeansatz und
\ V drehen Sie um eine Vierteldrehung im Uhrzeigersinn, bis

die Nadel spiirbar einrastet.

I
i

Ziehen Sie den Spritzenkolben nicht aus dem Zylinder.
’ Falls dies passiert, darf der Impfstoff nicht verabreicht
g > werden.

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

Vor der Verabreichung ist der Inhalt der Durchstechflasche — vor und nach dem Schiitteln — per
Augenschein auf Fremdpartikel und/oder physikalische Verdnderungen zu untersuchen. Falls 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 schiitteln.
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Mehrdosenbehaltnis
Bei Lagerung der Durchstechflasche kann sich eine feine, weile Ablagerung mit einem klaren,
farblosen Uberstand bilden. Dies ist jedoch kein Anzeichen fiir eine Qualitidtsminderung.

Vor der Verabreichung ist der Inhalt der Durchstechflasche — vor und nach dem Schiitteln — per
Augenschein auf Fremdpartikel und/oder physikalische Verdnderungen zu untersuchen. Falls 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 schiitteln.

Bei Verwendung eines Mehrdosenbehéiltnisses muss jede Dosis (0,5 ml) mit einer sterilen Nadel und
Injektionsspritze entnommen werden, und es sollten Vorsichtsmafnahmen zur Vermeidung einer
Kontamination des Inhalts getroffen werden.

Entsorgung

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

7. INHABER DER ZULASSUNG

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

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Fertigspritze
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

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

Mehrdosenbehéltnisse
2-Dosenbehdltnis
EU/1/09/508/009
4-Dosenbehdltnis
EU/1/09/508/012
EU/1/09/508/013

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 30. Mirz 2009
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Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 22. November 2018

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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ANHANG II

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

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER DER WIRKSTOFFE BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
IST

Name und Anschrift der Hersteller der Wirkstoffe biologischen Ursprungs

GlaxoSmithKline Biologicals Kft.
Homoki Nagy Istvan utca 1.

2100 Godollo

Ungarn

GlaxoSmithKline Biologicals
10, Tuas South Avenue 8
Singapore 637421

Singapur

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

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

B-1330 Rixensart

Belgien

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.
. Amtliche Chargenfreigabe

Gemal Artikel 114 der Richtlinie 2001/83/EG wird die amtliche Chargenfreigabe von einem
amtlichen Arzneimittelkontrolllabor oder einem zu diesem Zweck benannten Labor vorgenommen.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR
DAS INVERKEHRBRINGEN

. RegelmiiBlig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURSs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel
107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal fiir
Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen
kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im

vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten

Pharmakovigilanzaktivitdten und MaBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

28



Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

J nach Aufforderung durch die Europédische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-

Verhiltnisses fiihren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in Bezug
auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE

30



A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG
FALTSCHACHTEL FUR DIE FERTIGSPRITZE MIT ODER OHNE NADEL/KANULE,
PACKUNGSGROBEN ZU 1, 10, 50

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 fiir Injektionszwecke

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionssuspension in einer Fertigspritze

1 Fertigspritze
1 Dosis (0,5 ml)

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

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

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

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

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

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

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

Packungsbeilage beachten

Intramuskuldre Anwendung
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6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank 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

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 — PackungsgroBe mit 1 Fertigspritze ohne Nadel/Kaniile
EU/1/09/508/002 — Packungsgrofe mit 10 Fertigspritzen ohne Nadeln/Kaniilen
EU/1/09/508/003 — Packungsgréfie mit 1 Fertigspritze und 1 Nadel/Kaniile
EU/1/09/508/004 — PackungsgroBe mit 10 Fertigspritzen und 10 Nadeln/Kaniilen
EU/1/09/508/005 — Packungsgrofie mit 1 Fertigspritze und 2 Nadeln/Kaniilen
EU/1/09/508/010 — PackungsgréfBe mit 50 Fertigspritzen ohne Nadeln/Kaniilen

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

33



16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN
ETIKETT FERTIGSPRITZE

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

Synflorix Injektionssuspension
Lm.

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ S. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

1 Dosis (0,5 ml)

| 6.  WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG
DURCHSTECHFLASCHEN, PACKUNGSGROBEN ZU 1, 10, 100

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Synflorix Injektionssuspension
Pneumokokkenpolysaccharid-Konjugatimpfstoft (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 fiir Injektionszwecke

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionssuspension

1 Durchstechflasche
1 Dosis (0,5 ml)

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

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

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten

Intramuskuldre Anwendung

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

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM
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verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank 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

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 — Packungsgrofe mit 1 Durchstechflasche
EU/1/09/508/007 — Packungsgré3e mit 10 Durchstechflaschen
EU/1/09/508/008 — PackungsgroBe mit 100 Durchstechflaschen

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN
ETIKETT DURCHSTECHFLASCHE

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

Synflorix Injektionssuspension
Lm.

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ S. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

1 Dosis (0,5 ml)

| 6.  WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG
MEHRDOSEN-DURCHSTECHFLASCHE (2 DOSEN), PACKUNGSGROBE ZU 100

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Synflorix Injektionssuspension in einem Mehrdosenbehéltnis (2 Dosen)
Pneumokokkenpolysaccharid-Konjugatimpfstoftf (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 fiir Injektionszwecke

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionssuspension in einem Mehrdosenbehéltnis (2 Dosen)

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

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten

Intramuskuldre Anwendung

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

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern
Nicht einfrieren
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In der

Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen

Nach dem ersten Anstechen der Durchstechflasche innerhalb von 6 Stunden verwenden

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

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
‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH
‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufz7unehmen, wird zugestimmt.

17.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC

SN

M




MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN
ETIKETT MEHRDOSEN-DURCHSTECHFLASCHE (2 DOSEN)

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

Synflorix Injektion
Lm.

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

S. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

2 Dosen (0,5 ml/Dosis)

6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG
MEHRDOSEN-DURCHSTECHFLASCHE (4 DOSEN), PACKUNGSGROBEN ZU 10, 100

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Synflorix Injektionssuspension in einem Mehrdosenbehéltnis (4 Dosen)
Pneumokokkenpolysaccharid-Konjugatimpfstoftf (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
2-Phenoxyethanol
Wasser fiir Injektionszwecke

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionssuspension in einem Mehrdosenbehéltnis (4 Dosen)

10 MEHRDOSEN-Durchstechflaschen (4 Dosen pro Durchstechflasche — 0,5 ml pro Dosis)
100 MEHRDOSEN-Durchstechflaschen (4 Dosen pro Durchstechflasche — 0,5 ml pro Dosis)

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten

Intramuskuldre Anwendung

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

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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Im Kiihlschrank lagern
Nicht einfrieren

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen
Nach dem ersten Gebrauch kann das Produkt filr maximal 28 Tage im Kiihlschrank gelagert

werden

STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

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

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/09/508/012 — PackungsgroBe mit 10 Durchstechflaschen
EU/1/09/508/013 — Packungsgréfie mit 100 Durchstechflaschen

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

FORMAT

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN
ETIKETT MEHRDOSEN-DURCHSTECHFLASCHE (4 DOSEN)

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

Synflorix Injektion
Lm.

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

S. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

4 Dosen (0,5 ml/Dosis)

6. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Synflorix Injektionssuspension in einer Fertigspritze
Pneumokokkenpolysaccharid-Konjugatimpfstoff (adsorbiert)

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Ihr Kind diesen Impfstoff erhiilt,
denn sie enthilt wichtige Informationen.

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

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

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

. Wenn Sie Nebenwirkungen bei Ihrem Kind bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder

Apotheker. Dies gilt auch flir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben
sind. Siche Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Synflorix und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie beachten, bevor Ihr Kind Synflorix erhélt?
Wie ist Synflorix anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Synflorix aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

ANk =

1. Was ist Synflorix und wofiir wird es angewendet?

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

Synflorix wird ab einem Alter von 6 Wochen bis zum vollendeten 5. Lebensjahr verabreicht, um
Ihr Kind vor Erkrankungen durch folgende Bakterien zu schiitzen:

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

Wie Synflorix wirkt

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

2. Was sollten Sie beachten, bevor Ihr Kind Synflorix erhélt?
Synflorix darf nicht angewendet werden,

. wenn Ihr Kind allergisch gegen einen der Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6 genannten
sonstigen Bestandteile dieses Impfstoffes ist.

Eine allergische Reaktion kann sich durch juckenden Hautausschlag, Atemnot und Schwellung
des Gesichts oder der Zunge dufern.

. wenn Ihr Kind eine schwere Infektion mit Fieber (iiber 38 °C) hat. In diesem Fall wird die
Impfung verschoben, bis Thr Kind wieder gesund ist. Ein leichter Infekt, wie z. B. eine
Erkaltung, diirfte unproblematisch sein, Sie sollten jedoch zuerst mit Threm Arzt dariiber
sprechen.

Synflorix darf nicht angewendet werden, wenn einer der oben aufgefiihrten Punkte auf Thr Kind
zutrifft. Wenn Sie sich nicht sicher sind, sprechen Sie mit Threm Arzt oder Apotheker, bevor Thr Kind
mit Synflorix geimpft wird.
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Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Ihr Kind den Impfstoff erhélt, wenn
o Ihr Kind eine verstérkte Blutungsneigung hat oder leicht Blutergiisse bekommt.

Bei Kindern ab einem Alter von 2 Jahren kann es nach oder sogar vor einer Nadelinjektion zu einer
Ohnmacht kommen. Informieren Sie daher den Arzt oder das medizinische Fachpersonal, wenn Thr
Kind bei einer fritheren Injektion schon einmal ohnméchtig geworden ist.

Wie jeder Impfstoff schiitzt Synflorix moglicherweise nicht alle geimpften Kinder vollstidndig.

Synflorix schiitzt 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 Infektion mit dem humanen
Immundefizienz-Virus (HIV) oder durch eine Behandlung, die zu einer Schwéchung des
Immunsystems fiihrt) bewirkt Synflorix moglicherweise keinen vollstdndigen Schutz.

Wenn Sie sich nicht sicher sind, sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Thr Kind mit
Synflorix geimpft wird.

Kinder im Alter von iiber 5 Jahren

Fiir Kinder im Alter von iiber 5 Jahren sind die Sicherheit und Wirksamkeit des Impfstoffes nicht
erwiesen. Daher wird eine Impfung dieser Kinder nicht empfohlen.

Anwendung von Synflorix zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Ihr Kind andere Arzneimittel einnimmt/anwendet,
kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet hat oder beabsichtigt, andere Arzneimittel
einzunehmen/anzuwenden, oder wenn Ihr Kind kiirzlich einen anderen Impfstoff erhalten hat.
Synflorix wirkt moglicherweise nicht so gut, wenn Thr 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- und Meningokokken-A, -C, -W-135, -Y-Konjugatimpfstoffen verabreicht werden.
Fiir jeden zu injizierenden Impfstoff wird eine andere Injektionsstelle verwendet.

Ihr Arzt wird Thnen moglicherweise empfehlen, IThrem Kind vor oder unmittelbar nach der
Verabreichung von Synflorix ein Arzneimittel zur Fiebersenkung (wie Paracetamol) zu geben,
insbesondere bei Kindern, die gleichzeitig mit Synflorix und Impfstoffen mit einer Ganzkeim-
Pertussis-Komponente geimpft werden. Es wird au3erdem empfohlen, bei Kindern mit
Krampfanfillen oder mit Fieberkrdmpfen in der Vorgeschichte ein fiebersenkendes Arzneimittel zu
verabreichen.

Allerdings kann es sein, dass die erreichten Antikdrperspiegel leicht vermindert sind, wenn Ihr Kind
Paracetamol vor oder unmittelbar nach der Verabreichung von Synflorix erhalten hat. Es ist nicht
bekannt, ob die Verminderung der Antikorperspiegel einen Einfluss auf den Schutz gegeniiber
Pneumokokken-Erkrankungen hat.

Synflorix enthélt Natrium
Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist nahezu

,.hatriumfrei®.
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3. Wie ist Synflorix anzuwenden?
Wie der Impfstoff verabreicht wird

Synflorix wird als Injektion in den Muskel verabreicht, iiblicherweise in den Oberschenkel oder in den
Oberarm.

Wie viel verabreicht wird

Ihr Kind (im Alter von 6 Wochen bis 6 Monaten) erhélt {iblicherweise 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.

o Fiir die ersten 3 Injektionen wird ein Mindestabstand von 1 Monat zwischen jeder Injektion
eingehalten. Die vierte Injektion (Auffrischimpfung) wird mindestens 6 Monate nach der dritten
Injektion gegeben.

o Die erste Injektion kann ab einem Alter von 6 Wochen verabreicht werden. Die letzte Injektion
(Auffrischimpfung) kann ab einem Alter von 9 Monaten verabreicht werden.

o Ihr Arzt wird Thnen mitteilen, wann Thr Kind die nidchsten Injektionen erhalt.

Frithgeborene Sauglinge (geboren zwischen der 27. und 36. Schwangerschaftswoche):

Ihr Kind (im Alter von 2 bis 6 Monaten) erhilt 3 Injektionen in einem Mindestabstand von 1 Monat
zwischen jeder Injektion sowie mindestens 6 Monate nach der letzten Injektion eine zusétzliche
Injektion (Auffrischimpfung).

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

Kinder im Alter von 12 Monaten bis 5 Jahren erhalten 2 Injektionen mit einem Mindestabstand von 2
Monaten zwischen den Injektionen.

Besondere Personengruppen:

Kinder im Alter von 6 Wochen bis 5 Jahren mit erh6htem Risiko fiir Pneumokokkeninfektionen (z. B.
aufgrund einer HIV-Infektion, einer Sichelzellanimie oder einer Funktionsstdrung der Milz) kénnen
mit Synflorix geimpft werden. Bitte kontaktieren Sie fiir Informationen beziiglich der Anzahl und der
Zeitpunkte fiir die Injektionen Thren Arzt.

Wenn Thr Kind eine Impfung versdumt hat

Wenn Ihr Kind eine Impfung versdumt hat, ist es wichtig, dass Sie einen neuen Termin mit IThrem Arzt
vereinbaren um zu besprechen, welche Malinahmen zum Schutz Ihres Kindes erforderlich sind.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Impfstoffes haben, wenden Sie sich an Thren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.
4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieser Impfstoff Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen. Folgende Nebenwirkungen konnen nach Verabreichung dieses Impfstoffes auftreten:

Schwere allergische Reaktionen konnen sehr selten (bei bis zu 1 von 10 000 Impfstoffdosen) auftreten.
Anzeichen konnen sein:

- Erhabener und juckender Hautausschlag (Nesselsucht)
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- Schwellung, manchmal des Gesichts oder Mundes (Angioddem), die Atembeschwerden
verursacht

- Kollaps

Solche Reaktionen treten im Allgemeinen auf, noch bevor Sie die Arztpraxis verlassen. Informieren

Sie sofort einen Arzt, wenn Sie bei [hrem Kind irgendeines dieser Symptome bemerken.

Sehr héufig (Nebenwirkungen, die bei mehr als 1 von 10 Impfstoffdosen auftreten kdonnen):
Schmerzen, Rétung und Schwellung an der Injektionsstelle, Fieber von 38 °C oder hoher,
Schléfrigkeit, Reizbarkeit, Appetitlosigkeit.

Hiufig (Nebenwirkungen, die bei bis zu 1 von 10 Impfstoffdosen auftreten kénnen):
Verhidrtung an der Injektionsstelle.

Gelegentlich (Nebenwirkungen, die bei bis zu 1 von 100 Impfstoffdosen auftreten konnen):
Juckreiz, Bluterguss, Blutung oder Knotchen an der Injektionsstelle, Ubelkeit, Durchfall oder
Erbrechen, ungewohnliches Schreien, voriibergehende Atempausen (Apnoen) bei Frithgeborenen
(geboren vor oder in der 28. Schwangerschaftswoche), Kopfschmerzen, Hautausschlag, diffuse
Schwellung der Extremitit, an der die Injektion vorgenommen wurde, manchmal unter Einbeziehung
des angrenzenden Gelenks, Nesselsucht.

Selten (Nebenwirkungen, die bei bis zu 1 von 1 000 Impfstoffdosen auftreten konnen):
Krampfanfille mit oder ohne Fieber, allergische Reaktionen wie Allergien der Haut, Kollaps
(plotzliche Muskelerschlaffung), Phasen der Bewusstlosigkeit oder Wahrnehmungseinschriankung,
und Blésse oder blduliche Verfarbung der Haut.

Sehr selten (Nebenwirkungen, die bei bis zu 1 von 10 000 Impfstoffdosen auftreten kdnnen):
Kawasaki-Syndrom (wichtige Krankheitszeichen sind z. B. Fieber, Hautausschlag,
Lymphknotenschwellung, Schleimhautentziindung und -ausschlag in Mund und Rachen).

Auffrischimpfungen mit Synflorix kénnen das Risiko von Nebenwirkungen erhéhen.
Bei Kindern im Alter von iiber 12 Monaten kann das Risiko fiir Schmerzen an der Injektionsstelle mit
dem Alter ansteigen.

Bei sehr unreifen Frithgeborenen (Geburt vor oder in der 28. Schwangerschaftswoche) kénnen
innerhalb von 2 bis 3 Tagen nach der Impfung lingere Atempausen auftreten.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bei [hrem Kind bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.
Dies gilt auch flir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen {iber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Synflorix aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

o Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton angegebenen Verfalldatum nicht
mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

o Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).

o In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
o Nicht einfrieren.
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Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Synflorix enthélt

. Die Wirkstoffe sind:

Eine Dosis (0,5 ml) enthélt:

Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 1'-2 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 14! 1 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 18C' 3 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 19F'# 3 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 23F! 1 Mikrogramm
!adsorbiert an Aluminiumphosphat Gesamt: 0,5 Milligramm Al**
2 konjugiert an Protein D-Tréigerprotein

(stammt von nicht-typisierbarem Haemophilus influenzae) 9 — 16 Mikrogramm
3 konjugiert an Tetanustoxoid-Trigerprotein 5 — 10 Mikrogramm
*konjugiert an Diphtherietoxoid-Trégerprotein 3 — 6 Mikrogramm

. Die sonstigen Bestandteile sind: Natriumchlorid (siche Abschnitt 2 fiir weitere Informationen)

und Wasser fiir Injektionszwecke

Wie Synflorix aussieht und Inhalt der Packung

o Injektionssuspension in einer Fertigspritze
o Synflorix ist eine triibe, weille Suspension.
. Synflorix ist in einer Fertigspritze mit 1 Dosis, mit oder ohne separate Nadeln/Kaniilen, in

Packungsgrofien zu 1, 10 und 50 erhaltlich.
o Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.
Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller
GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
Rue de I’Institut 89
B-1330 Rixensart
Belgien

Falls Sie weitere Informationen tiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tél/Tel: +32 10 85 52 00 Tel: +370 80000334
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bbarapus
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Ten.: +359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: +42022200 11 11
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: +45 36 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

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

Eesti
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +372 8002640

EALGoa
GlaxoSmithKline Movonpdéownn A.E.B.E
TnA: + 30210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: +34 900 202 700
es-ci@gsk.com

France

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

Hrvatska
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel.: +385 800787089

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel:+ 39 (0)45 7741 111

Kvnpog
GlaxoSmithKline Biologicals SA
TnA: +357 80070017
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Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Tél/Tel: +32 10 85 52 00

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel.: +36 80088309

Malta
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +356 80065004

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)33 2081100

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska

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

Portugal

GlaxoSmithKline - Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: + 35121 4129500
FL.PT@gsk.com

Roménia
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel.: +421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 10 30 30 30

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00



info.produkt@gsk.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
GlaxoSmithKline Biologicals SA GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +371 80205045 Tel: +44(0)800 221 441

customercontactuk@gsk.com
Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt iiberarbeitet im
Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.

Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

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

Vor der Verabreichung ist der Inhalt der Fertigspritze — vor und nach dem Schiitteln — per
Augenschein auf Fremdpartikel und/oder physikalische Verdnderungen zu untersuchen. Falls 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 schiitteln.

Der Impfstoff ist ausschlielich intramuskuldr zu injizieren. Der Impfstoft 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.

Anleitung fiir die Handhabung der Fertigspritze

Luer-Lock-Gewindeansatz

Halten Sie die Spritze am Zylinder, nicht am Kolben.

Drehen Sie die Spritzenkappe entgegen dem

Kolben Uhrzeigersinn ab.
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. Nadelansatz Um die Nadel anzubringen, verbinden Sie den

1 “. F Nadelansatz mit dem Luer-Lock-Gewindeansatz und
drehen Sie um eine Vierteldrehung im Uhrzeigersinn, bis
die Nadel spiirbar einrastet.

Ziehen Sie den Spritzenkolben nicht aus dem Zylinder.
) Falls dies passiert, darf der Impfstoff nicht verabreicht
s S werden.

Entsorgung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Synflorix Injektionssuspension
Pneumokokkenpolysaccharid-Konjugatimpfstoff (adsorbiert)

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Ihr Kind diesen Impfstoff erhiilt,
denn sie enthilt wichtige Informationen.

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

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

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

. Wenn Sie Nebenwirkungen bei Ihrem Kind bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder

Apotheker. Dies gilt auch flir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben
sind. Siche Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Synflorix und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie beachten, bevor Ihr Kind Synflorix erhélt?
Wie ist Synflorix anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Synflorix aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

ANk =

1. Was ist Synflorix und wofiir wird es angewendet?

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

Synflorix wird ab einem Alter von 6 Wochen bis zum vollendeten 5. Lebensjahr verabreicht, um
Ihr Kind vor Erkrankungen durch folgende Bakterien zu schiitzen:

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

Wie Synflorix wirkt

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

2. Was sollten Sie beachten, bevor Thr Kind Synflorix erhélt?
Synflorix darf nicht angewendet werden,

o wenn Ihr Kind allergisch gegen einen der Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6 genannten
sonstigen Bestandteile dieses Impfstoffes ist.
Eine allergische Reaktion kann sich durch juckenden Hautausschlag, Atemnot und Schwellung
des Gesichts oder der Zunge duflern.

e wenn Ihr Kind eine schwere Infektion mit Fieber (iiber 38 °C) hat. In diesem Fall wird die
Impfung verschoben, bis Thr Kind wieder gesund ist. Ein leichter Infekt, wie z. B. eine Erkéltung,
diirfte unproblematisch sein, Sie sollten jedoch zuerst mit IThrem Arzt dariiber sprechen.

Synflorix darf nicht angewendet werden, wenn einer der oben aufgefiihrten Punkte auf Thr Kind

zutrifft. Wenn Sie sich nicht sicher sind, sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Thr Kind
mit Synflorix geimpft wird.

55



Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Thr Kind den Impfstoff erhélt, wenn
e Thr Kind eine verstirkte Blutungsneigung hat oder leicht Blutergiisse bekommt.

Bei Kindern ab einem Alter von 2 Jahren kann es nach oder sogar vor einer Nadelinjektion zu einer
Ohnmacht kommen. Informieren Sie daher den Arzt oder das medizinische Fachpersonal, wenn Thr
Kind bei einer fritheren Injektion schon einmal ohnméchtig geworden ist.

Wie jeder Impfstoff schiitzt Synflorix mglicherweise nicht alle geimpften Kinder vollstandig.

Synflorix schiitzt 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 Infektion mit dem humanen
Immundefizienz-Virus (HIV) oder durch eine Behandlung, die zu einer Schwéchung des
Immunsystems fiihrt) bewirkt Synflorix moglicherweise keinen vollstdndigen Schutz.

Wenn Sie sich nicht sicher sind, sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Ihr Kind mit
Synflorix geimpft wird.

Kinder im Alter von iiber 5 Jahren

Fiir Kinder im Alter von iiber 5 Jahren sind die Sicherheit und Wirksamkeit des Impfstoffes nicht
erwiesen. Daher wird eine Impfung dieser Kinder nicht empfohlen.

Anwendung von Synflorix zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Ihr Kind andere Arzneimittel einnimmt/anwendet,
kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet hat oder beabsichtigt, andere Arzneimittel
einzunehmen/anzuwenden, oder wenn lhr Kind kiirzlich einen anderen Impfstoff erhalten hat.
Synflorix wirkt moglicherweise nicht so gut, wenn Ihr 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-Ré&teln-, Varizellen-, oralen Rotavirus-Impfstoffen sowie
Meningokokken-C- und Meningokokken-A, -C, -W-135, -Y-Konjugatimpfstoffen verabreicht werden.
Fiir jeden zu injizierenden Impfstoff wird eine andere Injektionsstelle verwendet.

Ihr Arzt wird Thnen moglicherweise empfehlen, Ihrem Kind vor oder unmittelbar nach der
Verabreichung von Synflorix ein Arzneimittel zur Fiebersenkung (wie Paracetamol) zu geben,
insbesondere bei Kindern, die gleichzeitig mit Synflorix und Impfstoffen mit einer Ganzkeim-
Pertussis-Komponente geimpft werden. Es wird auBBerdem empfohlen, bei Kindern mit
Krampfanfallen oder mit Fieberkrampfen in der Vorgeschichte ein fiebersenkendes Arzneimittel zu
verabreichen.

Allerdings kann es sein, dass die erreichten Antikorperspiegel leicht vermindert sind, wenn Thr Kind
Paracetamol vor oder unmittelbar nach der Verabreichung von Synflorix erhalten hat. Es ist nicht
bekannt, ob die Verminderung der Antikorperspiegel einen Einfluss auf den Schutz gegeniiber
Pneumokokken-Erkrankungen hat.

Synflorix enthélt Natrium

Dieses Arzneimittel enthilt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist nahezu
,.hatriumfrei®.
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3. Wie ist Synflorix anzuwenden?
Wie der Impfstoff verabreicht wird

Synflorix wird als Injektion in den Muskel verabreicht, iiblicherweise in den Oberschenkel oder in den
Oberarm.

Wie viel verabreicht wird

Ihr Kind (im Alter von 6 Wochen bis 6 Monaten) erhélt {iblicherweise eine Impfserie mit 4
Injektionen entsprechend den offiziellen Empfehlungen, es sei denn Thr Arzt verwendet einen
alternativen Impfplan. Es ist wichtig, den Anweisungen des Arztes oder des medizinischen
Fachpersonals zur Vervollstdndigung der Impfserie zu folgen.

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

e Die erste Injektion kann ab einem Alter von 6 Wochen verabreicht werden. Die letzte Injektion
(Auffrischimpfung) kann ab einem Alter von 9 Monaten verabreicht werden.

e Thr Arzt wird Ihnen mitteilen, wann Ihr Kind die néchsten Injektionen erhélt.

Frithgeborene Sduglinge (geboren zwischen der 27. und 36. Schwangerschaftswoche):

Ihr Kind (im Alter von 2 bis 6 Monaten) erhilt 3 Injektionen in einem Mindestabstand von 1 Monat
zwischen jeder Injektion sowie mindestens 6 Monate nach der letzten Injektion eine zusitzliche
Injektion (Auffrischimpfung).

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

Kinder im Alter von 12 Monaten bis 5 Jahren erhalten 2 Injektionen mit einem Mindestabstand von 2
Monaten zwischen den Injektionen.

Besondere Personengruppen:

Kinder im Alter von 6 Wochen bis 5 Jahren mit erh6htem Risiko fiir Pneumokokkeninfektionen (z. B.
aufgrund einer HIV-Infektion, einer Sichelzellandmie oder einer Funktionsstorung der Milz) kénnen
mit Synflorix geimpft werden. Bitte kontaktieren Sie fiir Informationen beziiglich der Anzahl und der
Zeitpunkte fiir die Injektionen Thren Arzt.

Wenn Ihr Kind eine Impfung versiumt hat

Wenn Thr Kind eine Impfung versdumt hat, ist es wichtig, dass Sie einen neuen Termin mit Threm Arzt
vereinbaren um zu besprechen, welche Malinahmen zum Schutz Ihres Kindes erforderlich sind.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Impfstoffes haben, wenden Sie sich an Thren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.
4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieser Impfstoff Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen. Folgende Nebenwirkungen koénnen nach Verabreichung dieses Impfstoffes auftreten:

Schwere allergische Reaktionen, die sehr selten (bei bis zu 1 von 10.000 Impfstoffdosen) auftreten

konnen. Anzeichen kdnnen sein:
- Erhabener und juckender Hautausschlag (Nesselsucht)
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- Schwellung, manchmal des Gesichts oder Mundes (Angioddem), die Atembeschwerden
verursacht

- Kollaps

Solche Reaktionen treten im Allgemeinen auf, noch bevor Sie die Arztpraxis verlassen. Informieren

Sie sofort einen Arzt, wenn Sie bei [hrem Kind irgendeines dieser Symptome bemerken.

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

Fieber von 38 °C oder hoher

Schlafrigkeit

Reizbarkeit

Appetitlosigkeit

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

Gelegentlich (Nebenwirkungen, die bei bis zu 1 von 100 Impfstoffdosen auftreten konnen)
e Juckreiz, Bluterguss, Blutung oder Kndtchen an der Injektionsstelle
e  Ubelkeit, Durchfall oder Erbrechen
o Ungewdhnliches Schreien
e Voriibergehende Atempausen (Apnoen) bei Friihgeborenen (geboren vor oder in der 28.
Schwangerschaftswoche)
Kopfschmerzen
e Hautausschlag
Diffuse Schwellung der Extremitit, an der die Injektion vorgenommen wurde, manchmal unter
Einbeziehung des angrenzenden Gelenks
e Nesselsucht

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

e Krampfanfille mit oder ohne Fieber

o Allergische Reaktionen wie Allergien der Haut

e Kollaps (plotzliche Muskelerschlaffung), Phasen der Bewusstlosigkeit oder
Wahrnehmungseinschrankung, und Blésse oder blauliche Verfarbung der Haut

Sehr selten (Nebenwirkungen, die bei bis zu 1 von 10.000 Impfstoffdosen auftreten kénnen)
e Kawasaki-Syndrom (wichtige Krankheitszeichen sind z. B. Fieber, Hautausschlag,
Lymphknotenschwellung, Schleimhautentziindung und -ausschlag in Mund und Rachen)

Auffrischimpfungen mit Synflorix konnen das Risiko von Nebenwirkungen erhohen.
Bei Kindern im Alter von iiber 12 Monaten kann das Risiko fiir Schmerzen an der Injektionsstelle mit
dem Alter ansteigen.

Bei sehr unreifen Frithgeborenen (Geburt vor oder in der 28. Schwangerschaftswoche) konnen
innerhalb von 2 bis 3 Tagen nach der Impfung lingere Atempausen auftreten.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bei Ihrem Kind bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.
Dies gilt auch flir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.

Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Synflorix aufzubewahren?
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Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

e  Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton angegebenen Verfalldatum nicht
mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

e Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).

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

e Nicht einfrieren.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Thren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Synflorix enthiilt

. Die Wirkstoffe sind:

Eine Dosis (0,5 ml) enthilt:

Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 1! 1 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 4'2 3 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 5'-2 1 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 6B+ 1 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 7F!-? 1 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 9V~ 1 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 14! 1 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 18C' 3 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 19F'# 3 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 23F!? 1 Mikrogramm
!adsorbiert an Aluminiumphosphat Gesamt: 0,5 Milligramm Al**
2konjugiert an Protein D-Triigerprotein

(stammt von nicht-typisierbarem Haemophilus influenzae) 9 — 16 Mikrogramm
3 konjugiert an Tetanustoxoid-Trigerprotein 5 — 10 Mikrogramm
“konjugiert an Diphtherietoxoid-Trégerprotein 3 — 6 Mikrogramm

. Die sonstigen Bestandteile sind: Natriumchlorid (siehe Abschnitt 2 fiir weitere Informationen)

und Wasser fiir Injektionszwecke
Wie Synflorix aussieht und Inhalt der Packung
e Injektionssuspension
e Synflorix ist eine triibe, weille Suspension.
e Synflorix ist in Packungsgrofien zu 1, 10 oder 100 Durchstechflaschen mit je 1 Dosis erhiltlich.
e Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.
Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller
GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
Rue de I’'Institut 89

B-1330 Rixensart
Belgien
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Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgique/Belgié/Belgien

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Tél/Tel: +32 10 8552 00

bbarapus
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Ten.: +359 80018205

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

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: +45 36 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

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

Eesti
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +372 8002640

EA\rada
GlaxoSmithKline Movonpdéswnn A.E.B.E
TnA: + 30210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 900 202 700
es-ci@gsk.com

France

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

Hrvatska
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel.: +385 800787089

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

60

Lietuva
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Tél/Tel: +32 10 85 52 00

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel.: +36 80088309

Malta
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +356 80065004

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: +31 (0)33 2081100

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska

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

Portugal

GlaxoSmithKline - Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: + 351 21 41295 00
FIL.PT@gsk.com

Romainia
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel.: +421 800500589



Italia Suomi/Finland

GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline Oy

Tel:+ 39 (0)45 7741 111 Puh/Tel: + 358 10 30 30 30

Kvbmpog Sverige

GlaxoSmithKline Biologicals SA GlaxoSmithKline AB

TnA: +357 80070017 Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

GlaxoSmithKline Biologicals SA GlaxoSmithKline Biologicals SA

Tel: +371 80205045 Tel: +44(0)800 221 441

customercontactuk@gsk.com
Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt iiberarbeitet im
Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.

Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

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

Vor der Verabreichung ist der Inhalt der Durchstechflasche — vor und nach dem Schiitteln — per
Augenschein auf Fremdpartikel und/oder physikalische Verdnderungen zu untersuchen. Falls 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 schiitteln.

Der Impfstoff ist ausschlielich intramuskuldr zu injizieren. Der Impfstoft 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 Nadel, die zum Aufziehen verwendet wurde, durch eine

fiir die intramuskulére Injektion geeignete Nadel ersetzt werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Synflorix Injektionssuspension in einem Mehrdosenbehéltnis (2-Dosen)
Pneumokokkenpolysaccharid-Konjugatimpfstoff (adsorbiert)

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Ihr Kind diesen Impfstoff erhiilt,
denn sie enthilt wichtige Informationen.

o Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spiter nochmals lesen.

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

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

. Wenn Sie Nebenwirkungen bei Ihrem Kind bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder

Apotheker. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben
sind. Sieche Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Synflorix und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie beachten, bevor Ihr Kind Synflorix erhélt?
Wie ist Synflorix anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Synflorix aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

Sk =

1. Was ist Synflorix und wofiir wird es angewendet?

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

Synflorix wird ab einem Alter von 6 Wochen bis zum vollendeten 5. Lebensjahr verabreicht, um
Ihr Kind vor Erkrankungen durch folgende Bakterien zu schiitzen:

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

Wie Synflorix wirkt

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

2. Was sollten Sie beachten, bevor Thr Kind Synflorix erhélt?
Synflorix darf nicht angewendet werden,

o wenn Ihr Kind allergisch gegen einen der Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6 genannten
sonstigen Bestandteile dieses Impfstoffes ist.
Eine allergische Reaktion kann sich durch juckenden Hautausschlag, Atemnot und Schwellung
des Gesichts oder der Zunge duflern.

e wenn Ihr Kind eine schwere Infektion mit Fieber (iiber 38 °C) hat. In diesem Fall wird die
Impfung verschoben, bis Thr Kind wieder gesund ist. Ein leichter Infekt, wie z. B. eine Erkéltung,
diirfte unproblematisch sein, Sie sollten jedoch zuerst mit Threm Arzt dariiber sprechen.

Synflorix darf nicht angewendet werden, wenn einer der oben aufgefiihrten Punkte auf Thr Kind

zutrifft. Wenn Sie sich nicht sicher sind, sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Thr Kind
mit Synflorix geimpft wird.
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Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Thr Kind den Impfstoff erhélt, wenn
e Thr Kind eine verstirkte Blutungsneigung hat oder leicht Blutergiisse bekommt.

Bei Kindern ab einem Alter von 2 Jahren kann es nach oder sogar vor einer Nadelinjektion zu einer
Ohnmacht kommen. Informieren Sie daher den Arzt oder das medizinische Fachpersonal, wenn Thr
Kind bei einer fritheren Injektion schon einmal ohnméchtig geworden ist.

Wie jeder Impfstoff schiitzt Synflorix méglicherweise nicht alle geimpften Kinder vollstandig.

Synflorix schiitzt 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 Infektion mit dem humanen
Immundefizienz-Virus (HIV) oder durch eine Behandlung, die zu einer Schwéchung des
Immunsystems fiihrt) bewirkt Synflorix moglicherweise keinen vollstdndigen Schutz.

Wenn Sie sich nicht sicher sind, sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Ihr Kind mit
Synflorix geimpft wird.

Kinder im Alter von iiber 5 Jahren

Fiir Kinder im Alter von iiber 5 Jahren sind die Sicherheit und Wirksamkeit des Impfstoffes nicht
erwiesen. Daher wird eine Impfung dieser Kinder nicht empfohlen.

Anwendung von Synflorix zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn [hr Kind andere Arzneimittel einnimmt/anwendet,
kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet hat oder beabsichtigt, andere Arzneimittel
einzunehmen/anzuwenden, oder wenn lhr Kind kiirzlich einen anderen Impfstoff erhalten hat.
Synflorix wirkt moglicherweise nicht so gut, wenn Ihr 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-Ré&teln-, Varizellen-, oralen Rotavirus-Impfstoffen sowie
Meningokokken-C- und Meningokokken-A, -C, -W-135, -Y-Konjugatimpfstoffen verabreicht werden.
Fiir jeden zu injizierenden Impfstoff wird eine andere Injektionsstelle verwendet.

Ihr Arzt wird Thnen moglicherweise empfehlen, Ihrem Kind vor oder unmittelbar nach der
Verabreichung von Synflorix ein Arzneimittel zur Fiebersenkung (wie Paracetamol) zu geben,
insbesondere bei Kindern, die gleichzeitig mit Synflorix und Impfstoffen mit einer Ganzkeim-
Pertussis-Komponente geimpft werden. Es wird auBBerdem empfohlen, bei Kindern mit
Krampfanfallen oder mit Fieberkrampfen in der Vorgeschichte ein fiebersenkendes Arzneimittel zu
verabreichen.

Allerdings kann es sein, dass die erreichten Antikorperspiegel leicht vermindert sind, wenn Thr Kind
Paracetamol vor oder unmittelbar nach der Verabreichung von Synflorix erhalten hat. Es ist nicht
bekannt, ob die Verminderung der Antikdrperspiegel einen Einfluss auf den Schutz gegeniiber
Pneumokokken-Erkrankungen hat.

Synflorix enthélt Natrium

Dieses Arzneimittel enthilt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist nahezu
,,hatriumfrei®.
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3. Wie ist Synflorix anzuwenden?
Wie der Impfstoff verabreicht wird

Synflorix wird als Injektion in den Muskel verabreicht, iiblicherweise in den Oberschenkel oder in den
Oberarm.

Wie viel verabreicht wird

Ihr Kind (im Alter von 6 Wochen bis 6 Monaten) erhélt {iblicherweise eine Impfserie mit 4
Injektionen entsprechend den offiziellen Empfehlungen, es sei denn Thr Arzt verwendet einen
alternativen Impfplan. Es ist wichtig, den Anweisungen des Arztes oder des medizinischen
Fachpersonals zur Vervollstdndigung der Impfserie zu folgen.

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

e Die erste Injektion kann ab einem Alter von 6 Wochen verabreicht werden. Die letzte Injektion
(Auffrischimpfung) kann ab einem Alter von 9 Monaten verabreicht werden.

e  Thr Arzt wird Ihnen mitteilen, wann Thr Kind die néchsten Injektionen erhlt.

Frithgeborene Sduglinge (geboren zwischen der 27. und 36. Schwangerschaftswoche):

Ihr Kind (im Alter von 2 bis 6 Monaten) erhilt 3 Injektionen in einem Mindestabstand von 1 Monat
zwischen jeder Injektion sowie mindestens 6 Monate nach der letzten Injektion eine zusitzliche
Injektion (Auffrischimpfung).

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

Kinder im Alter von 12 Monaten bis 5 Jahren erhalten 2 Injektionen mit einem Mindestabstand von 2
Monaten zwischen den Injektionen.

Besondere Personengruppen:

Kinder im Alter von 6 Wochen bis 5 Jahren mit erh6htem Risiko fiir Pneumokokkeninfektionen (z. B.
aufgrund einer HIV-Infektion, einer Sichelzellandmie oder einer Funktionsstorung der Milz) kénnen
mit Synflorix geimpft werden. Bitte kontaktieren Sie fiir Informationen beziiglich der Anzahl und der
Zeitpunkte fiir die Injektionen Thren Arzt.

Wenn Ihr Kind eine Impfung versiumt hat

Wenn Ihr Kind eine Impfung versdumt hat, ist es wichtig, dass Sie einen neuen Termin mit Threm Arzt
vereinbaren um zu besprechen, welche Malinahmen zum Schutz Ihres Kindes erforderlich sind.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Impfstoffes haben, wenden Sie sich an Thren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.
4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieser Impfstoff Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen. Folgende Nebenwirkungen kénnen nach Verabreichung dieses Impfstoffes auftreten:

Schwere allergische Reaktionen, die sehr selten (bei bis zu 1 von 10.000 Impfstoffdosen) auftreten

konnen. Anzeichen kdnnen sein:
- Erhabener und juckender Hautausschlag (Nesselsucht)
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- Schwellung, manchmal des Gesichts oder Mundes (Angioddem), die Atembeschwerden
verursacht

- Kollaps

Solche Reaktionen treten im Allgemeinen auf, noch bevor Sie die Arztpraxis verlassen. Informieren

Sie sofort einen Arzt, wenn Sie bei [hrem Kind irgendeines dieser Symptome bemerken.

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

Fieber von 38 °C oder hoher

Schlafrigkeit

Reizbarkeit

Appetitlosigkeit

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

Gelegentlich (Nebenwirkungen, die bei bis zu 1 von 100 Impfstoffdosen auftreten konnen)
e Juckreiz, Bluterguss, Blutung oder Kndtchen an der Injektionsstelle
e  Ubelkeit, Durchfall oder Erbrechen
o Ungewdhnliches Schreien
e Voriibergehende Atempausen (Apnoen) bei Friihgeborenen (geboren vor oder in der 28.
Schwangerschaftswoche)
Kopfschmerzen
e Hautausschlag
Diffuse Schwellung der Extremitit, an der die Injektion vorgenommen wurde, manchmal unter
Einbeziehung des angrenzenden Gelenks
e Nesselsucht

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

o Krampfanfille mit oder ohne Fieber

o Allergische Reaktionen wie Allergien der Haut

e Kollaps (plotzliche Muskelerschlaffung), Phasen der Bewusstlosigkeit oder
Wahrnehmungseinschrankung, und Blésse oder blauliche Verfarbung der Haut

Sehr selten (Nebenwirkungen, die bei bis zu 1 von 10.000 Impfstoffdosen auftreten konnen)
o Kawasaki-Syndrom (wichtige Krankheitszeichen sind z. B. Fieber, Hautausschlag,
Lymphknotenschwellung, Schleimhautentziindung und -ausschlag in Mund und Rachen)

Auffrischimpfungen mit Synflorix konnen das Risiko von Nebenwirkungen erhohen.
Bei Kindern im Alter von {iber 12 Monaten kann das Risiko fiir Schmerzen an der Injektionsstelle mit
dem Alter ansteigen.

Bei sehr unreifen Frithgeborenen (Geburt vor oder in der 28. Schwangerschaftswoche) konnen
innerhalb von 2 bis 3 Tagen nach der Impfung lingere Atempausen auftreten.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bei Ihrem Kind bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.
Dies gilt auch flir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.

Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Synflorix aufzubewahren?
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Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

e  Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton angegebenen Verfalldatum nicht
mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

e Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).

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

e Nicht einfrieren.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Thren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Synflorix enthiilt

. Die Wirkstoffe sind:

Eine Dosis (0,5 ml) enthilt:

Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 1! 1 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 4'2 3 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 5'-2 1 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 6B+ 1 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 7F!-? 1 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 9V~ 1 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 14! 1 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 18C' 3 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 19F'# 3 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 23F!? 1 Mikrogramm
!adsorbiert an Aluminiumphosphat Gesamt: 0,5 Milligramm Al**
2konjugiert an Protein D-Triigerprotein

(stammt von nicht-typisierbarem Haemophilus influenzae) 9 — 16 Mikrogramm
3 konjugiert an Tetanustoxoid-Trigerprotein 5 — 10 Mikrogramm
“konjugiert an Diphtherietoxoid-Trégerprotein 3 — 6 Mikrogramm

. Die sonstigen Bestandteile sind: Natriumchlorid (siehe Abschnitt 2 fiir weitere Informationen)

und Wasser fiir Injektionszwecke
Wie Synflorix aussieht und Inhalt der Packung
e Injektionssuspension in einem Mehrdosenbehéiltnis (2 Dosen)
e Synflorix ist eine triibe, weille Suspension.
e Synflorix ist in einer PackungsgroBe zu 100 Durchstechflaschen mit je 2 Dosen erhéltlich.
Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller
GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
Rue de I’Institut 89
B-1330 Rixensart
Belgien

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.
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Belgique/Belgié/Belgien

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Tél/Tel: +32 10 8552 00

bbarapus
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Ten.: +359 80018205

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

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: +45 36 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

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

Eesti
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +372 8002640

EAlLGoa
GlaxoSmithKline Movorpdéownn A.E.B.E
TnA: +30210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 900 202 700
es-ci@gsk.com

France

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

Hrvatska
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel.: +385 800787089

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
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Lietuva
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Tél/Tel: +32 10 85 52 00

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel.: +36 80088309

Malta
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +356 80065004

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: +31 (0)33 2081100

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska

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

Portugal

GlaxoSmithKline - Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: + 351 21 41295 00
FIL.PT@gsk.com

Roménia
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel.: +421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy



Tel:+ 39 (0)45 7741 111 Puh/Tel: + 358 10 30 30 30

Kvnpog Sverige

GlaxoSmithKline Biologicals SA GlaxoSmithKline AB

TnA: +357 80070017 Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

GlaxoSmithKline Biologicals SA GlaxoSmithKline Biologicals SA

Tel: +371 80205045 Tel: +44(0)800 221 441

customercontactuk@gsk.com
Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt iiberarbeitet im
Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.

Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

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

Vor der Verabreichung ist der Inhalt der Durchstechflasche — vor und nach dem Schiitteln — per
Augenschein auf Fremdpartikel und/oder physikalische Verdnderungen zu untersuchen. Falls 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 schiitteln.

Es wird empfohlen, den Impfstoff nach dem ersten Offnen des 2-Dosenbehiltnisses sofort zu
verabreichen. Wenn der Impfstoff nicht sofort verabreicht wird, sollte er im Kiihlschrank (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 Nadel und
Injektionsspritze entnommen werden, und es sollten VorsichtsmaBBnahmen zur Vermeidung einer
Kontamination des Inhalts getroffen werden.

Der Impfstoff ist ausschlieBlich intramuskuldr zu injizieren. 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 Nadel, die zum Aufziehen verwendet wurde, durch eine
fiir die intramuskulére Injektion geeignete Nadel ersetzt werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

zu beseitigen.
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Synflorix Injektionssuspension in einem Mehrdosenbehéltnis (4-Dosen)
Pneumokokkenpolysaccharid-Konjugatimpfstoff (adsorbiert)

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Ihr Kind diesen Impfstoff erhiilt,
denn sie enthilt wichtige Informationen.

o Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spiter nochmals lesen.

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

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

. Wenn Sie Nebenwirkungen bei Ihrem Kind bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder

Apotheker. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben
sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Synflorix und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie beachten, bevor Ihr Kind Synflorix erhélt?
Wie ist Synflorix anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Synflorix aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

Sk =

1. Was ist Synflorix und wofiir wird es angewendet?

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

Synflorix wird ab einem Alter von 6 Wochen bis zum vollendeten 5. Lebensjahr verabreicht, um
Ihr Kind vor Erkrankungen durch folgende Bakterien zu schiitzen:

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

Wie Synflorix wirkt

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

2. Was sollten Sie beachten, bevor Thr Kind Synflorix erhélt?
Synflorix darf nicht angewendet werden,

o wenn Ihr Kind allergisch gegen einen der Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6 genannten
sonstigen Bestandteile dieses Impfstoffes ist.
Eine allergische Reaktion kann sich durch juckenden Hautausschlag, Atemnot und Schwellung
des Gesichts oder der Zunge &uflern.

e wenn Ihr Kind eine schwere Infektion mit Fieber (iiber 38 °C) hat. In diesem Fall wird die
Impfung verschoben, bis Ihr Kind wieder gesund ist. Ein leichter Infekt, wie z. B. eine Erkéltung,
diirfte unproblematisch sein, Sie sollten jedoch zuerst mit Ihrem Arzt dariiber sprechen.

Synflorix darf nicht angewendet werden, wenn einer der oben aufgefiihrten Punkte auf Ihr Kind

zutrifft. Wenn Sie sich nicht sicher sind, sprechen Sie mit [hrem Arzt oder Apotheker, bevor Thr Kind
mit Synflorix geimpft wird.
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Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Thr Kind den Impfstoff erhélt, wenn
e Thr Kind eine verstirkte Blutungsneigung hat oder leicht Blutergiisse bekommt.

Bei Kindern ab einem Alter von 2 Jahren kann es nach oder sogar vor einer Nadelinjektion zu einer
Ohnmacht kommen. Informieren Sie daher den Arzt oder das medizinische Fachpersonal, wenn Thr
Kind bei einer fritheren Injektion schon einmal ohnméichtig geworden ist.

Wie jeder Impfstoff schiitzt Synflorix moglicherweise nicht alle geimpften Kinder vollstandig.

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

Bei Kindern mit einem geschwiéchten Immunsystem (wie z. B. bei einer Infektion mit dem humanen
Immundefizienz-Virus (HIV) oder durch eine Behandlung, die zu einer Schwéchung des
Immunsystems fiihrt) bewirkt Synflorix moglicherweise keinen vollstdndigen Schutz.

Wenn Sie sich nicht sicher sind, sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Ihr Kind mit
Synflorix geimpft wird.

Kinder im Alter von iiber 5 Jahren

Fiir Kinder im Alter von iiber 5 Jahren sind die Sicherheit und Wirksamkeit des Impfstoffes nicht
erwiesen. Daher wird eine Impfung dieser Kinder nicht empfohlen.

Anwendung von Synflorix zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Thr Kind andere Arzneimittel einnimmt/anwendet,
kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet hat oder beabsichtigt, andere Arzneimittel
einzunehmen/anzuwenden, oder wenn lhr Kind kiirzlich einen anderen Impfstoff erhalten hat.
Synflorix wirkt moglicherweise nicht so gut, wenn Ihr 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-,
Hepeatitis B-, Masern-Mumps-Rételn-, Varizellen-, oralen Rotavirus-Impfstoffen sowie
Meningokokken-C- und Meningokokken-A, -C, -W-135, -Y-Konjugatimpfstoffen verabreicht werden.
Fiir jeden zu injizierenden Impfstoff wird eine andere Injektionsstelle verwendet.

Ihr Arzt wird Thnen moéglicherweise empfehlen, IThrem Kind vor oder unmittelbar nach der
Verabreichung von Synflorix ein Arzneimittel zur Fiebersenkung (wie Paracetamol) zu geben,
insbesondere bei Kindern, die gleichzeitig mit Synflorix und Impfstoffen mit einer Ganzkeim-
Pertussis-Komponente geimpft werden. Es wird auBerdem empfohlen, bei Kindern mit
Krampfanfallen oder mit Fieberkrampfen in der Vorgeschichte ein fiebersenkendes Arzneimittel zu
verabreichen.

Allerdings kann es sein, dass die erreichten Antikorperspiegel leicht vermindert sind, wenn Thr Kind
Paracetamol vor oder unmittelbar nach der Verabreichung von Synflorix erhalten hat. Es ist nicht
bekannt, ob die Verminderung der Antikorperspiegel einen Einfluss auf den Schutz gegeniiber
Pneumokokken-Erkrankungen hat.

Synflorix enthélt Natrium

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist nahezu
,.hatriumfrei®.
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3. Wie ist Synflorix anzuwenden?
Wie der Impfstoff verabreicht wird

Synflorix wird als Injektion in den Muskel verabreicht, iiblicherweise in den Oberschenkel oder in den
Oberarm.

Wie viel verabreicht wird

Ihr Kind (im Alter von 6 Wochen bis 6 Monaten) erhilt {iblicherweise 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  Fiir die ersten 3 Injektionen wird ein Mindestabstand von 1 Monat zwischen jeder Injektion
eingehalten. Die vierte Injektion (Auffrischimpfung) wird mindestens 6 Monate nach der dritten
Injektion gegeben.

e Die erste Injektion kann ab einem Alter von 6 Wochen verabreicht werden. Die letzte Injektion
(Auffrischimpfung) kann ab einem Alter von 9 Monaten verabreicht werden.

e  Thr Arzt wird Thnen mitteilen, wann Thr Kind die nichsten Injektionen erhlt.

Friihgeborene Sauglinge (geboren zwischen der 27. und 36. Schwangerschaftswoche):

Ihr Kind (im Alter von 2 bis 6 Monaten) erhilt 3 Injektionen in einem Mindestabstand von 1 Monat
zwischen jeder Injektion sowie mindestens 6 Monate nach der letzten Injektion eine zusitzliche
Injektion (Auffrischimpfung).

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

Kinder im Alter von 12 Monaten bis 5 Jahren erhalten 2 Injektionen mit einem Mindestabstand von
2 Monaten zwischen den Injektionen.

Besondere Personengruppen:

Kinder im Alter von 6 Wochen bis 5 Jahren mit erh6htem Risiko fiir Pneumokokkeninfektionen (z. B.
aufgrund einer HIV-Infektion, einer Sichelzellandmie oder einer Funktionsstorung der Milz) kénnen
mit Synflorix geimpft werden. Bitte kontaktieren Sie fiir Informationen beziiglich der Anzahl und der
Zeitpunkte fiir die Injektionen Thren Arzt.

Wenn Ihr Kind eine Impfung versiumt hat

Wenn Ihr Kind eine Impfung versdumt hat, ist es wichtig, dass Sie einen neuen Termin mit Threm Arzt
vereinbaren um zu besprechen, welche Malinahmen zum Schutz Ihres Kindes erforderlich sind.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Impfstoffes haben, wenden Sie sich an Thren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.
4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieser Impfstoff Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen. Folgende Nebenwirkungen kénnen nach Verabreichung dieses Impfstoffes auftreten:

Schwere allergische Reaktionen, die sehr selten (bei bis zu 1 von 10.000 Impfstoffdosen) auftreten

konnen. Anzeichen kdnnen sein:
- Erhabener und juckender Hautausschlag (Nesselsucht)
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- Schwellung, manchmal des Gesichts oder Mundes (Angioddem), die Atembeschwerden
verursacht

- Kollaps

Solche Reaktionen treten im Allgemeinen auf, noch bevor Sie die Arztpraxis verlassen. Informieren

Sie sofort einen Arzt, wenn Sie bei [hrem Kind irgendeines dieser Symptome bemerken.

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

Fieber von 38 °C oder hoher

Schlafrigkeit

Reizbarkeit

Appetitlosigkeit

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

Gelegentlich (Nebenwirkungen, die bei bis zu 1 von 100 Impfstoffdosen auftreten konnen)
e Juckreiz, Bluterguss, Blutung oder Knétchen an der Injektionsstelle
e  Ubelkeit, Durchfall oder Erbrechen
o Ungewdhnliches Schreien
e Voriibergehende Atempausen (Apnoen) bei Friihgeborenen (geboren vor oder in der 28.
Schwangerschaftswoche)
Kopfschmerzen
e Hautausschlag
Diffuse Schwellung der Extremitit, an der die Injektion vorgenommen wurde, manchmal unter
Einbeziehung des angrenzenden Gelenks
e Nesselsucht

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

o Krampfanfille mit oder ohne Fieber

o Allergische Reaktionen wie Allergien der Haut

e Kollaps (plotzliche Muskelerschlaffung), Phasen der Bewusstlosigkeit oder
Wahrnehmungseinschrankung, und Blésse oder blauliche Verfarbung der Haut

Sehr selten (Nebenwirkungen, die bei bis zu 1 von 10.000 Impfstoffdosen auftreten konnen)
o Kawasaki-Syndrom (wichtige Krankheitszeichen sind z. B. Fieber, Hautausschlag,
Lymphknotenschwellung, Schleimhautentziindung und -ausschlag in Mund und Rachen)

Auffrischimpfungen mit Synflorix konnen das Risiko von Nebenwirkungen erhohen.
Bei Kindern im Alter von iiber 12 Monaten kann das Risiko fiir Schmerzen an der Injektionsstelle mit
dem Alter ansteigen.

Bei sehr unreifen Frithgeborenen (Geburt vor oder in der 28. Schwangerschaftswoche) konnen
innerhalb von 2 bis 3 Tagen nach der Impfung lingere Atempausen auftreten.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bei Ihrem Kind bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.
Dies gilt auch flir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.

Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Synflorix aufzubewahren?
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Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

e Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton angegebenen Verfalldatum nicht
mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

e Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).

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

e  Nicht einfrieren.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Thren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Synflorix enthiilt

. Die Wirkstoffe sind:

Eine Dosis (0,5 ml) enthilt:

Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 1! 1 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 4'2 3 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 5'-2 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 Gesamt: 0,5 Milligramm Al**
2konjugiert an Protein D-Triigerprotein

(stammt von nicht-typisierbarem Haemophilus influenzae) 9 — 16 Mikrogramm
3 konjugiert an Tetanustoxoid-Trigerprotein 5 — 10 Mikrogramm
“konjugiert an Diphtherietoxoid-Trégerprotein 3 — 6 Mikrogramm

. Die sonstigen Bestandteile sind: Natriumchlorid (siehe Abschnitt 2 fiir weitere Informationen),

2-Phenoxyethanol und Wasser fiir Injektionszwecke
Wie Synflorix aussieht und Inhalt der Packung
e Injektionssuspension in einem Mehrdosenbehéiltnis (4 Dosen)
e Synflorix ist eine triibe, weille Suspension.
e Synflorix ist in Packungsgrofen zu 10 oder 100 Durchstechflaschen mit je 4 Dosen erhéltlich.
e Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.
Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller
GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
Rue de I’Institut 89

B-1330 Rixensart
Belgien
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Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgique/Belgié/Belgien

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Tél/Tel: +32 10 8552 00

bbarapus
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Ten.: +359 80018205

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

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: +45 36 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

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

Eesti
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +372 8002640

EA\rada
GlaxoSmithKline Movonpdéswnn A.E.B.E
TnA: + 30210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 900 202 700
es-ci@gsk.com

France

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

Hrvatska
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel.: +385 800787089

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Tél/Tel: +32 10 85 52 00

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel.: +36 80088309

Malta
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +356 80065004

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: +31 (0)33 2081100

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska

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

Portugal

GlaxoSmithKline - Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: + 351 21 41295 00
FIL.PT@gsk.com

Romainia
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel.: +421 800500589



Italia Suomi/Finland

GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline Oy

Tel:+ 39 (0)45 7741 111 Puh/Tel: + 358 10 30 30 30

Kvbmpog Sverige

GlaxoSmithKline Biologicals SA GlaxoSmithKline AB

TnA: +357 80070017 Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

GlaxoSmithKline Biologicals SA GlaxoSmithKline Biologicals SA

Tel: +371 80205045 Tel: +44(0)800 221 441

customercontactuk@gsk.com
Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt iiberarbeitet im
Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.

Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

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

Vor der Verabreichung ist der Inhalt der Durchstechflasche — vor und nach dem Schiitteln — per
Augenschein auf Fremdpartikel und/oder physikalische Verdnderungen zu untersuchen. Falls 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 schiitteln.

Der Impfstoff kann nach dem ersten Offnen des 4-Dosenbehéltnisses fiir maximal 28 Tage im
Kiihlschrank (2 °C — 8 °C) gelagert werden. Falls der Impfstoff nicht innerhalb von 28 Tagen
verabreicht wird, ist er zu verwerfen.

Bei Verwendung eines Mehrdosenbehiltnisses muss jede Dosis (0,5 ml) mit einer sterilen Nadel und
Injektionsspritze entnommen werden, und es sollten Vorsichtsmafnahmen zur Vermeidung einer

Kontamination des Inhalts getroffen werden.

Der Impfstoff ist ausschlieBlich intramuskulér zu injizieren. Der Impfstoft 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 Nadel, die zum Aufziehen verwendet wurde, durch eine
fiir die intramuskulére Injektion geeignete Nadel ersetzt werden.
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Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.
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