FASS ()

Produktresumé (SPC): Denna text &r avsedd for
vardpersonal.

1 LAKEMEDLETS NAMN

Synflorix injektionsvatska, suspension i forfylld spruta

Synflorix injektionsvatska, suspension

Synflorix injektionsvatska, suspension i flerdosbehallare (2 doser)
Synflorix injektionsvatska, suspension i flerdosbehallare (4 doser)

Polysackaridvaccin mot pneumokockinfektioner, konjugerat,
adsorberat

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV
SAMMANSATTNING

1 dos (0,5 ml) innehaller:

Pneumokockpolysackarid serotyp ,
112 1 mikrogram

Pneumokockpolysackarid serotyp ,
R 3 mikrogram

Pneumokockpolysackarid serotyp ,
512 1 mikrogram

Pneumokockpolysackarid serotyp

612 1 mikrogram
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Pneumokockpolysackarid serotyp
7FL2

Pneumokockpolysackarid serotyp
gy1-?

Pneumokockpolysackarid serotyp
1412

Pneumokockpolysackarid serotyp
18ct3

Pneumokockpolysackarid serotyp

19F14
Pneumokockpolysackarid serotyp

23F1:2

1 mikrogram
1 mikrogram
1 mikrogram
3 mikrogram
3 mikrogram

1 mikrogram

! adsorberat p& aluminiumfosfat totalt 0,5 milligram AI*Y

2 konjugerat till protein D
(harstammande fran
icke-typningsbara Haemophilus
influenzae) bararprotein

9-16 mikrogram

3 konjugerat till tetanustoxoid-ba

_ 5-10 mikrogram
rarprotein

4 konjugerat till difteritoxoid-bara

. 3-6 mikrogram
rprotein

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, suspension (injektionsvatska).
Vaccinet ar en grumlig, vit suspension.

4 KLINISKA UPPGIFTER
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4.1 Terapeutiska indikationer

Aktiv immunisering av spadbarn och barn fran 6 veckor upp till

5 ars alder mot invasiv sjukdom, pneumoni och akut otitis media
orsakade av Streptococcus pneumoniae. Se avsnitt 4.4 och 5.1 for
information om skydd mot specifika serotyper av pneumokocker.

Anvandningen av Synflorix ska beddmas pa basis av officiella
rekommendationer dar hansyn tas till betydelsen av
pneumokocksjukdom i olika aldersgrupper likval som variationen i
forekomst i olika geografiska omraden.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Immuniseringsscheman for Synflorix ska baseras pa officiella

rekommendationer,
Individer som erhaller en forsta dos Synflorix bor fullfélja hela
vaccinationsschemat med Synflorix.

Spadbarn fran 6 veckor till 6 manaders alder

Primarvaccinationsserie med 3 doser

Den rekommenderade vaccinationsserien for att sakerstalla
optimalt skydd bestar av 4 doser pa vardera 0,5 ml. Den priméara
vaccinationsserien for spadbarn bestar av 3 doser dar den forsta
dosen vanligtvis ges vid 2 manaders alder och med ett intervall pa
minst 1 manad mellan doserna. Den forsta dosen kan ges sa tidigt
som vid 6 veckors alder. En boosterdos (fjarde dos)
rekommenderas minst 6 manader efter den sista
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primarvaccinationsdosen och kan ges fran 9 manaders alder och
uppat (helst mellan 12 och 15 manaders alder) (se avsnitt 4.4 och
5.1).

Primarvaccinationsserie med 2 doser

Alternativt kan en serie bestaende av 3 doser pa vardera 0,5 ml
ges om Synflorix ges som en del av ett rutinmassigt
spadbarnsvaccinationsprogram. Den forsta dosen kan ges sa tidigt
som vid 6 veckors alder, med en andra dos som administreras

2 manader senare. En boosterdos (tredje dos) rekommenderas
minst 6 manader efter den sista primarvaccinationsdosen och kan
ges fran 9 manaders alder och uppat (helst mellan 12 och 15
manaders alder) (se avsnitt 5.1).

Prematura spadbarn (fédda i graviditetsvecka 27-36)

Till prematura spadbarn som fotts efter minst 27 graviditetsveckor
rekommenderas en vaccinationsserie bestaende av 4 doser pa
vardera 0,5 ml. Den primara vaccinationsserien for spadbarn
bestar av 3 doser dar den forsta dosen ges vid 2 manaders alder
och med ett intervall pa minst 1 manad mellan doserna. En
boosterdos (fjarde dos) rekommenderas minst 6 manader efter den
sista primarvaccinationsdosen (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Ovaccinerade spadbarn och barn i aldern =7 manader

- spadbarn i aldern 7-11 manader: Vaccinationsschemat bestar
av 2 primardoser pa 0,5 ml med ett intervall pa minst 1 manad
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mellan doserna. En boosterdos (tredje dos) rekommenderas
under det andra levnadsaret med ett intervall pa minst 2
manader efter den sista primardosen.

" barn i dldern 12 manader-5 ar: Vaccinationsschemat bestar av
2 doser pa 0,5 ml med ett intervall pa minst 2 manader mellan
doserna.

Sarskilda populationer

For individer som har underliggande tillstand som predisponerar for
invasiv pneumokocksjukdom (som infektion med humant
immunbristvirus (hiv), sicklecellanemi (SCD) eller dysfunktion av
mjalten) kan Synflorix ges enligt ovanstaende serier féorutom att en
3-dosserie bor ges som primar vaccination till nyfodda som
paborjar vaccinering fran 6 veckor till 6 manaders alder (se avsnitt
4.4 och 5.1).

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for Synflorix hos barn dver 5 ar har inte
faststallts.

Anvandning av Synflorix och andra konjugerade
pneumokockvacciner

Begransade kliniska data finns tillgangliga om anvandningen av
bade Synflorix och 13-valent konjugerat pneumokockvaccin

(PCV13) i vaccinationsschemat for ett enskilt barn (se avsnitt 5.1).

Administreringssatt
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Vaccinet ska ges som intramuskular injektion, foretradesvis i den
anterolaterala delen av laret hos spadbarn eller éverarmens
deltoidmuskel hos smabarn.

4.3 Kontraindikationer

Overkénslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot
hjadlpamne som anges i avsnitt 6.1 eller mot nagot bararprotein.

Liksom for andra vacciner ska administration av Synflorix skjutas
upp hos personer med akut sjukdom med hog feber. En lindrig
infektion som t.ex. en forkylning utgor dock ingen kontraindikation.

4.4 Varningar och forsiktighet
Sparbarhet

FOr att forbattra sparbarheten hos biologiska lakemedel ska den
administrerade produktens namn och batchnummer registreras
tydligt.

FOre immunisering

Som for alla injicerbara vacciner ska lamplig medicinsk behandling
och overvakning alltid finnas latt tillganglig i handelse av en
sallsynt anafylaktisk reaktion efter administrering av vaccinet.

Den potentiella risken for apné och behovet av
andningsovervakning under 48-72 timmar bor dvervagas nar den
primara vaccinationsserien ges till mycket prematura spadbarn
(fodda i graviditetsvecka 28 eller tidigare) och sarskilt for dem med
tidigare kand omogen lungfunktion. Eftersom vardet av vaccination
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ar stor for denna spadbarnsgrupp ska vaccinationen inte utebli
eller skjutas upp.

Synflorix ska under inga omstandigheter administreras
intravaskulart eller intradermalt. Det saknas uppgifter om subkutan
administration av Synflorix.

Hos barn fran 2 ars alder kan synkope (svimning) intraffa efter eller
till och med fére vaccination, som en psykogen reaktion pa
nalsticket. Det ar viktigt att rutiner finns pa plats for att undvika
skador vid svimning.

Liksom andra vacciner som administreras intramuskulart ska
Synflorix ges med forsiktighet till personer med trombocytopeni
eller koagulationsrubbning, eftersom blodning kan forekomma vid
intramuskular administration till dessa individer.

Information om det skydd vaccinet ger

Officiella rekommendationer for immunisering mot difteri,
stelkramp och Haemophilus influenzae typ b bor aven foljas.

Det finns inte tillrackligt med data for att bevisa att Synflorix
skyddar mot andra serotyper av pneumokocker &n de som ingar i
vaccinet med undantag av den korsreaktiva serotypen 19A (se
avsnitt 5.1) eller mot icke-typningsbara Haemophilus influenzae.
Synflorix skyddar inte mot andra mikroorganismer.

Liksom for alla vacciner skyddar Synflorix eventuellt inte alla
vaccinerade mot invasiva pneumokocksjukdomar, pneumoni eller
akut otitis media som orsakas av serotyperna i vaccinet eller den
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korsreaktiva serotypen 19A. Vidare, da otitis media och pneumoni
orsakas av manga andra mikroorganismer utover de Streptococcus
pneumoniae-serotyper som finns i vaccinet och serotyp 19A
forvantas det totala skyddet mot dessa sjukdomar vara begransat
och avsevart lagre an skyddet mot invasiva sjukdomar (se avsnitt
5.1).

| kliniska studier framkallade Synflorix ett immunsvar mot alla tio
serotyper som ingar i vaccinet, styrkan av svaret varierade dock
mellan olika serotyper. Det funktionella immunsvaret mot serotyp 1
och 5 var lagre an svaret mot de ovriga serotyperna i vaccinet. Det
ar inte kant om detta lagre funktionella immunsvar mot serotyp 1
och 5 resulterar i en lagre skyddseffekt mot invasiv sjukdom,
pneumoni eller otitis media orsakade av dessa serotyper (se avsnitt
5.1).

Barn bor fa den doseringsregim av Synflorix som &r anpassade till
aldern vid tidpunkten for paborjad primarvaccinationsserie (se

avsnitt 4.2).

Immunsuppressiv terapi och immunbrist

Barn med nedsatt immunforsvar, oavsett om det beror pa
anvandning av immunsuppressiv terapi, en genetisk defekt, hiv-
infektion, prenatal exponering for antiretroviral behandling
och/eller for hiv, eller andra orsaker, kan ha ett reducerat
antikroppssvar efter aktiv immunisering.

Data gallande sakerhet och immunogenicitet finns tillgangliga for
hiv-infekterade spadbarn (asymtomatiska eller med lindriga
symtom enligt WHOSs klassificering), hiv-negativa spadbarn fodda
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av hiv-positiva modrar, barn med sicklecellanemi och barn med
dysfunktion av mjalten (se avsnitt 4.8 och 5.1). Data gallande
sakerhet och immunogenicitet for Synflorix finns inte tillgangliga
for individer i andra specifika grupper med nedsatt immunforsvar
och vaccination bor ske pa individuell basis (se avsnitt 4.2).

Anvandandet av konjugatvaccin mot pneumonokocker ersatter inte
anvandandet av 23-valent polysackaridvaccin mot pneumokocker
hos barn =2 ars alder med vissa tillstand (sdasom barn med
sicklecellanemi, aspleni, hiv-infektion, kronisk sjukdom eller som
har andra immunsupprimerande tillstand) vilket medfor en hogre
risk for invasiva sjukdomar orsakade av Streptococcus pneumoniae
. Nar det rekommenderas bér barn = 24 manader med forhojd risk
som redan vaccinerats med Synflorix fa 23-valent
polysackaridvaccin mot pneumokocker.

Intervallet mellan konjugatvaccinet (Synflorix) och det 23-valenta
polysackaridvaccinet mot pneumokocker bor inte vara mindre an 8
veckor. Det saknas information om huruvida administration av
polysackaridvaccin mot pneumokocker till barn som erhallit
primarvaccination med Synflorix kan resultera i ett lagre
immunsvar (hyporespons) mot efterfoljande doser av polysackarid-
eller konjugatvaccin mot pneumokocker.

Profylaktisk anvandning av antipyretika

Profylaktisk administration av antipyretika fore eller omedelbart
efter administration av vaccin kan minska forekomsten och
intensiteten av feberreaktioner efter vaccination. Kliniska data som
framkommit med paracetamol och ibuprofen tyder pa att
anvandning av paracetamol profylaktiskt kan reducera frekvensen
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av feber, medan profylaktisk anvandning av ibuprofen visade en
begrénsad effekt pa reducering av frekvensen av feber. Kliniska
data tyder pa att paracetamol kan reducera immunsvaret mot
Synflorix. Den kliniska relevansen av denna observation ar dock
inte kand.

Profylaktisk anvandning av febernedsattande lakemedel
rekommenderas:

" till alla barn som far Synflorix samtidigt som vaccin
innehallande helcellsvaccin mot kikhosta pa grund av 6kad
frekvens av feberreaktioner (se avsnitt 4.8).

- till barn med krampsjukdom eller som tidigare haft
feberkramper.

Antipyretisk behandling ska initieras enligt lokala
behandlingsrekommendationer.

Natriuminnehall

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per
dos, d.v.s. ar nast intill "natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och ovriga
interaktioner

Anvandning tillsammans med andra vacciner

Synflorix kan ges samtidigt med nagot av féljande monovalenta
vacciner eller kombinationsvacciner [inklusive DTPa-HBV-IPV/Hib
och DTPw-HBV/Hib]: difteri-tetanus-acellular pertussis-vaccin
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(DTPa), hepatit B-vaccin (HBV), inaktiverat poliovaccin (IPV),
Haemophilus influenzae typ b-vaccin (Hib), difteri-tetanus
-helcellspertussis-vaccin (DTPw), massling-passjuka-roda
hund-vaccin (MPR), varicellavaccin, meningokock serogrupp
C-konjugatvaccin (CRM197- och TT-konjugat), meningokock

serogrupp A, C, W-135 och Y-konjugatvaccin (TT-konjugat), oralt
poliovaccin (OPV) och oralt rotavirusvaccin. Olika injicerbara
vacciner ska alltid ges vid olika injektionsstallen.

Kliniska studier har visat att immunsvaren och sakerhetsprofilerna
for de samtidigt administrerade vaccinerna inte paverkades, med
undantag for immunsvaret mot inaktiverat poliovirus typ 2 for
vilket varierande resultat erholls i olika studier (seroprotektion
varierade mellan 78 % och 100 %). Dessutom sags nar
meningokock serogrupp A, C, W-135 och Y-vaccinet (TT-konjugat)
gavs samtidigt med en boosterdos av Synflorix under det andra
levnadsaret hos barn immuniserade med 3 doser av Synflorix ett
lagre geometriskt medelvarde for antikroppskoncentrationer (GMC)
och antikropps-GMT enligt opsonofagocytisk analys (OPA GMT) for
en pneumokockserotyp (18 C). Samtidig administrering paverkade
inte de ovriga nio pneumokockserotyperna. Forstarkt
antikroppssvar observerades mot Hib-TT-konjugat, difteri-, och
tetanusantigen. Den kliniska relevansen av ovanstaende
observation ar inte kand.

Anvandning tillsammans med immunsuppressiva systemiska
lakemedel

Som med andra vacciner kan ett adekvat immunsvar inte alltid
forvantas hos patienter som far immunsuppressiv behandling.
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Anvandning tillsammans med profylaktisk administration av
antipyretika

Kliniska data tyder pa att profylaktisk administrering av
paracetamol, for att sanka frekvensen av feberreaktioner efter
vaccination, kan forsvaga immunsvaret pa Synflorix. Den kliniska
betydelsen av denna observation ar dock inte kand. Se avsnitt 4.4.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Synflorix ar inte avsett att anvandas till vuxna. Humandata
gallande anvandning under graviditet eller amning samt
reproduktionsstudier pa djur saknas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och
anvanda maskiner

Ej relevant.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Sakerhetsutvarderingen av Synflorix baserades pa kliniska studier
som omfattade administration av 63 905 doser Synflorix till 22 429
friska barn och 137 prematura spadbarn som primarvaccination,
19 466 barn och 116 prematura spadbarn fick dessutom en
boosterdos av Synflorix under det andra levnadsaret.

Sakerhet bedomdes ocksa hos 435 barn fran 2 till 5 ars alder som
inte tidigare vaccinerats varav 285 individer fick 2 doser Synflorix.
| alla studier administrerades Synflorix samtidigt med ovriga
rekommenderade barnvacciner.
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Hos spadbarn var de vanligaste biverkningarna som iakttogs efter
primarvaccination rodnad vid injektionsstallet och irritabilitet, vilka
forekom efter ungefar 41 % respektive 55 % av samtliga doser.
Efter boostervaccinering var de vanligaste biverkningarna smarta
vid injektionsstallet och irritabilitet, vilka forekom vid ungefar 51 %
respektive 53 % av doserna. Majoriteten av dessa reaktioner var
lindriga till mattliga och var inte langvariga.

Ingen 6kning av biverkningarnas férekomst eller svarighetsgrad
sags med efterfoljande doser av primarimmuniseringen.

Den lokala reaktogeniciteten av primarvaccinationsserien var
jamforbar hos spadbarn <12 manader gamla och hos barn >12
manader gamla forutom smarta vid injektionsstallet for vilken
incidenten 6kade med okad alder; smarta rapporterades for mer an
39 % av spadbarnen <12 manader gamla och for mer an 58 % av
barnen >12 manader gamla.

Efter boostervaccinering ar det mer sannolikt att barn >12
manader far reaktioner vid injektionsstallet jamfort med frekvensen
som noterats hos spadbarn under primarvaccinationsserien med
Synflorix.

Efter catch-up-vaccinering hos barn mellan 12 och 23 manader,
rapporterades urtikaria mer frekvent (mindre vanliga) jamfort med
frekvensen som setts hos spadbarn vid primar- och
boostervaccination.

Reaktogeniciteten var hogre hos barn som samtidigt fick
helcellsvaccin mot kikhosta. | en klinisk studie erholl barn antingen
Synflorix (N=603) eller 7-valent Prevenar (N=203) samtidigt med
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DTPw-innehallande vaccin. Efter primarvaccination rapporterades
feber =38 °C respektive >39 °C hos 86,1 % respektive 14,7 % av
barnen som fick Synflorix samt hos 82,9 % respektive 11,6 % av
barnen som vaccinerades med 7-valent Prevenar.

| jamforande kliniska studier var incidensen av lokala och allmanna
oonskade handelser som rapporterades inom 4 dagar efter
vaccination inom samma frekvensomrade som efter vaccination
med 7-valent Prevenar.

Tabell over biverkningar

Biverkningar (for alla aldersgrupper) har kategoriserats efter
frekvens.

Frekvenserna rapporteras som:
Mycket vanliga: (= 1/10)

Vanliga: (=1/100 till <1/10)

Mindre vanliga: (=1/1 000 till <1/100)
Sallsynta: (=1/10 000 till <1/1 000)
Mycket sallsynta: (<1/10 000)

Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna efter
minskande allvarlighetsgrad.

Organsystem Frekvens Biverkning

Kliniska provningar

Immunsystemet Sallsynta Allergiska reaktioner
(sasom eksem,
allergisk dermatit,
atopisk dermatit)
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Organsystem Frekvens Biverkning
Mycket sallsynta Angioodem

Metabolism och nutrit |Mycket vanliga Aptitloshet

ion

Psykiska storningar |Mycket vanliga Irritabilitet

Mindre vanliga

lhallande grat

Centrala och perifera |Mycket vanliga Somnighet

nervsystemet Sallsynta Kramper (inklusive
feberkramper)

Blodkarl Mycket sallsynta Kawasakis sjukdom

Andningsvagar,
brostkorg och medias
tinum

Mindre vanliga

Apné hos mycket
prematura spadbarn
(=28
graviditetsveckan) (se
avsnitt 4.4)

Magtarmkanalen

Mindre vanliga

Diarré, krakning

Hud och subkutan va
vhad

Mindre vanliga

Hudutslag

Sallsynta

Nasselutslag

Allmanna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstallet

Mycket vanliga

Feber =38 °C rektalt
(<2 ars alder),
smarta, rodnad,
svullnad vid
injektionsstallet

Vanliga

Feber >39 °C rektalt
(<2 ars alder),
reaktioner vid
injektionsstallet
sasom induration

Mindre vanliga
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Organsystem

Frekvens

Biverkning

Reaktioner vid
injektionsstallet
sasom hematom,
blodning och liten
knol

Ytterligare biverkningar som rapporterats vid boostervaccination
efter primarvaccinationsserien och/eller catch-up vaccination:

Centrala och perifera
nervsystemet

Mindre vanliga

Huvudvark (2 till 5 ars
alder)

Magtarmkanalen

Mindre vanliga

lllamaende (2 till
5 ars alder)

Allmanna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstallet

Vanliga

Feber =38°C rektalt
(2 till 5 ars alder)

Mindre vanliga

Feber > 40°C rektalt
(< 2 ars alder), feber
>39°C rektalt (2 till

5 ars alder),
reaktioner vid
injektionsstallet
sasom diffus svullnad
av den injicerade
kroppsdelen, ibland
omfattande
narliggande led, klada

Erfarenhet efter godkannande for forsaljning

Immunsystemet

Mycket sallsynta

Anafylaxi

Centrala och perifera
nervsystemet

Sallsynta

Hypoton hyporespons
iv episod

Sarskilda populationer
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Sakerheten for Synflorix utvarderades hos 83 hiv-positiva (hiv+/+)
spadbarn (asymtomatiska eller med lindriga symtom enligt WHOs
klassificering), 101 hiv-negativa spadbarn fodda av hiv-positiva
modrar (hiv+/-) och 50 spadbarn med sicklecellanemi (SCD) som
primarvaccinerades. Av dessa fick 76, 96 respektive

49 spadbarn en boosterdos. Synflorix sakerhet utvarderades ocksa
hos 50 barn med SCD med vaccinationsstart vid 7-11 manaders
alder, som samtliga fick en boosterdos, samt hos 50 barn med SCD
med vaccinationsstart vid 12-23 manaders alder. Resultaten tyder
pa att Synflorix reaktogenicitet och sakerhetsprofil ar jamforbar
mellan dessa hogriskgrupper och friska barn.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

4.9 Overdosering

Inga fall av overdosering har rapporterats.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
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Farmakoterapeutisk grupp: vacciner, vaccin mot
pneumokockinfektioner, ATC-kod: JO7AL52

Epidemiologiska data

De 10 pneumokockserotyper som ingar i detta vaccin
representerar de huvudsakliga sjukdomsorsakande serotyperna i
Europa och tacker mellan 56 % till 90 % av de invasiva
pneumokocksjukdomarna (IPS) hos barn <5 ars alder. | denna
aldersgrupp ansvarar serotyperna 1, 5 och 7F for 3,3 % till 24,1 %
av IPS, beroende pa vilket land och tidsperiod som studerats.

Pneumoni med olika etiologi ar globalt sett en av de vanligaste
orsakerna till morbiditet och mortalitet i barndomen. | prospektiva
studier uppskattades Streptococcus pneumoniae orsaka 30-50 %
av fallen av pneumoni.

Akut otitis media (AOM) ar en vanlig barnsjukdom med olika
etiologier. Bakterier anses orsaka 60-70 % av kliniska
AOM-episoder. Streptococcus pneumoniae och icke-typningsbara
Haemophilus influenzae (NTHi) ar de vanligaste orsakerna till
bakteriell AOM i hela varlden.

Effekt och effektivitet i kliniska studier

| en stor fas Ill/IV dubbelblind, kluster-randomiserad, kontrollerad
klinisk studie i Finland (FinIP) randomiserades barnen till fyra
grupper och erholl enligt de tva barnvaccinationsprogrammen [2-
dos(3,5 manaders alder) eller 3-dos (3, 4, 5 manaders alder)
primarschema foljt av en boosterdos vid 11 manader] med
antingen Synflorix (2/3-delar av klustren) eller hepatitvaccin som
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kontroll (1/3-del av klustren). | catch-up kohorterna erholl barn som
var 7-11 manader gamla vid den forsta vaccindosen Synflorix eller
ett hepatit-B-vaccin som kontroll enligt ett 2-dos
primarvaccinationsschema foljt av en boosterdos och barn som var
12-18 manader gamla vid den forsta vaccindosen erhéll antingen 2
doser Synflorix eller ett hepatit-A vaccin som kontroll.
Genomsnittlig uppfdljning fran forsta vaccinationen var 24-28
manader for invasiv sjukdom och sjukhusdiagnostiserad
lunginflammation. | en integrerad studie, foljdes spadbarn upp till
approximativt 21 manaders alder for att utvardera paverkan pa
bararskap i nasofarynx och foraldrarapporterad lakardiagnostiserad
AOM.

| en stor fas Ill randomiserad, dubbelblind klinisk studie (Clinical
Otitis Media and Pneumonia Study-COMPAS) som genomfordes i
Argentina, Panama och Colombia erhdll friska spadbarn i aldern 6
till 16 veckor antingen Synflorix eller hepatit B-vaccin som kontroll
vid 2, 4 och 6 manaders alder foljt av antingen Synflorix eller ett
hepatit A-vaccin som kontroll vid 15 till 18 manaders alder.

Invasiv pneumokocksjukdom (vilket inkluderar sepsis, meningit,
bakteriemisk pneumoni och bakteriemi)

Effektivitet/effekt i kohort med spddbarn yngre 4n 7 manader vid
rekryteringen

Vaccineffektivitet eller effekt (VE) pavisades genom férebyggande
effekt mot odlingsverifierad IPS orsakad av vaccinets
pneumokockserotyper da Synflorix gavs till spadbarn antingen
enligt ett 2+1 eller 3+1 schema i FinIP eller 3+1-schema i COMPAS
(se tabell 1).
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Tabell 1: Antal vaccinserotypspecifika fall av IPS och
vaccineffektivitet (FinIP eller effekt (COMPAS) hos spadbarn yngre
an 7 manader vid rekryteringen som erhéll minst en dos vaccin

(den totala vaccinerade spadbarnskohorten)

Typ av FinlIP COMPAS
IPS Antal fall av IPS VE Antal fallav | VE
(95 % Kl) IPS (95 %
KI)
Synflor|Synflor|[Kontrol| 3+1 | 2+1 |Synflor|[Kontrol| 3+1
iX iX I(2)  |schem|schem| ix | |schem
3+1 | 2+1 N a a 3+1 N a
schem|schem|10 200 schem|11 799
a a a
N N N
10 273|10 054 11 798
Vaccin 0 1 12 1100 %([91,8%| O 18 |100 %!
-seroty 3) (4) 5)
pt! (82,8; | (58.3; (77.3;
100) | 99.6) 100)
Seroty | O 0 5 |100%[100%| O 2
p 6B (54,9; | (54,5;
100) | 100)
Seroty | O 0 4 1100%|100%| O 9 1100%
p 14 (39,6; | (43,3; (49.5;
100) | 100) 100)

IPS Invasiv pneumokocksjukdom
VE Vaccineffektivitet (FinIP) eller effekt (COMPAS)
N Antal individer i varje grupp
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KI Konfidensintervall

(1) For FinlP, odlingsverifierade vaccinserotypspecifika fall av IPS
(utom serotyp 6B och 14) inkluderande 7F (1 fall i Synflorix 2+1
klustret), 18C, 19F och 23F (1 fall av varje i kontrollklustren). For
COMPAS, serotyp 5 (2 fall), 18C (4 fall) och 23F (1 fall)
detekterades i kontrollgruppen utover serotyperna 6B och 14.
(2) Poolad analys av de 2 grupperna med kontrollkluster av
spadbarn

(3) p-varde<0,0001

(4) p-varde=0,0009

(5) 1 ATP-kohorten var VE 100 % (95 % Kl: 74,3; 100: 0 jamfort med
16 fall)

| FinIP var den dvergripande VE mot odlingsverifierad IPS 100 %
(95 % KI: 85,6; 100; 0 jamfort med 14 fall) med 3+1-schemat,
85,8 % (95 % KI: 49,1; 97,8; 2 jamfort med 14 fall) med
2+1-schemat och 93,0 % (95 % KlI: 74,9; 98,9; 2 jamfort med 14
fall) oavsett primarvaccinationsserie. | COMPAS var det 66,7 %
(95 % KI: 21,8; 85,9; 7 jamfort med 21 fall).

Effektivitet av catch-up-vaccination

Bland de 15 447 barn i de vaccinerade catch-up kohorterna sags
inga odlingsverifierade fall av IPS i grupperna som erholl Synflorix,
medan 5 vaccinserotypspecifika fall av IPS observerades i
kontrollgrupperna (serotyperna 4, 6B, 7F, 14 och 19F).

Pneumoni

Effekt pa pneumoni utvarderades i COMPAS. Den genomsnittliga
uppfoljningstiden fran 2 veckor efter dos 3 i ATP-kohorten var 23
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manader (fran 0 till 34 manader) vid interimsanalysen (IA) och 30
manader (fran 0 till 44 manader) vid analys efter studiens slut. Vid
interimsanalysen och efter uppfoljningsperioden ATP var den
genomsnittliga dldern 29 manader (fran 4 till 41 manader)
respektive 36 manader (fran 4 till 50 manader). Andelen individer
som fick en boosterdos i ATP-kohorten var 92,3 % enligt bada
analyserna.

Effekten av Synflorix mot forsta episoden av sannolik bakteriell
samhallsforvarvad pneumoni (CAP) som intraffade 2 veckor efter
administrering av den tredje dosen visades i ATP-kohorten (p-varde
< 0,002) vid interimsanalysen (handelsedriven; primar endpoint).
Sannolik bakteriell CAP (B-CAP) definieras som radiologiskt
konfirmerade fall av CAP med antingen alveolara
infiltrat/pleurautgjutning pa lungréntgen eller med icke-alveolara
infiltrat, men med C-reaktivt protein (CRP) = 40 mg/I.

Vaccineffekt pa B-CAP som observerades vid interimsanalysen
visas i tabellen nedan (tabell 3).

Tabell 2: Antal och procentsatser for individer med forsta episoden
B-CAP som intraffade 2 veckor efter administrering av den tredje
dosen Synflorix eller kontroll-vaccin och vaccineffekt (ATP-kohort)

Synflorix Kontroll-vaccin Vaccineffekt
N=10 295 N=10 201
n % (n/N) n % (n/N)
240 2,3 % 304 3,0 % 22,0 %
(95 % KI:
7,7; 34,2)

N Antal individer i varje grupp
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n/% Antal/procentandel individer som rapporterat en forsta episod
av B-CAP fran 2 veckor efter administrering av den tredje dosen
KI Konfidensintervall

Vid interimsanalysen (ATP-kohort) var vaccinets effekt pa forsta
episoden CAP med alveolara infiltrat eller pleurautgjutning (C-CAP,
WHOs definition) 25,7 % (95 % KI: 8,4; 39,6) och pa forsta episoden
kliniskt misstankt CAP remitterade till lungrontgen 6,7 % (95 % KiI:
0,7; 12,3).

Vid analys efter studiens slut (ATP-kohort) var vaccinets effekt pa
(forsta episoden) B-CAP 18,2 % (95 % KI: 4,1; 30,3), pa C-CAP

22,4 % (95 % Kl: 5,7; 36,1) och pa kliniskt misstankt CAP
remitterade till lungrontgen 7,3 % (95 % KlI: 1,6; 12,6). Effekten var
100 % (95 % Kl: 41,9; 100) pa bakteriemisk pneumokockpneumoni
eller empyem pa grund av vaccinets serotyper. Skyddet mot B-CAP
fore en boosterdos och vid eller efter en boosterdos var 13,6 %

(95 % KI: -11,3; 33,0) respektive 21,7 % (95 % Kl: 3,4; 36,5) och for
C-CAP 15,1 % (95 % KI:; -15,5; 37,6) respektive 26,3 % (95 % KiI:
4,4; 43,2). Minskning av B-CAP och C-CAP var storst hos barn <36
manaders alder (vaccinets effekt var 20,6 % (95 % Kl: 6,5; 32,6)
respektive 24,2 % (95 % KI: 7,4; 38,0)). Data pa vaccineffekt hos
barn >36 manaders alder tyder pa ett avtagande skydd. Skyddets
varaktighet mot B-CAP och C-CAP efter 36 manaders alder ar for
narvarande inte faststallt.

Resultaten av COMPAS-studien, som utfordes i Latinamerika, bor

tolkas med forsiktighet pa grund av eventuella epidemiologiska
skillnader av lunginflammation pa olika geografiska platser.
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| FinIP studien var vaccineffekten vad galler minskning av fall av
sjukhusdiagnostiserad lunginflammation (identifierad baserat pa
ICD 10 koder for lunginflammation) 26,7 % (95 % Kl: 4,9, 43,5) med
3 +1 spadbarnsschemat och 29,3 % (95 % Kl: 7,5, 46,3) med 2 +1
spadbarnschemat. Med catch-up vaccination var vaccineffekten
33,2 % (95 % Kl: 3,0, 53,4) i 7-11 manaders kohorten och 22,4 %
(95 % KI: -8,7; 44,8) i 12-18 manaders kohorten.

Akut Otitis Media (AOM)

Tva effektstudier, COMPAS och POET (Pneumococcal Otitis Media
Efficacy Trial), genomfordes med konjugerat pneumokockvaccin
som innehaller protein D: Synflorix respektive ett 11-valent
konjugerat prototypvaccin (som dessutom innehdll serotyp 3).

| COMPAS ingick 7 214 forsokspersoner [totala vaccinerade kohort
en (TVC)] i AOM-effektanalysen, varav 5 989 patienter ingick i ATP-

kohorten (tabell 3).

Tabell 3: Vaccineffekt mot AOMY) | COMPAS

Typ eller orsak till AOM

Vaccineffekt
(95 % Kil)

ATP(?)

Klinisk AOM

16,1 %
(-1,1; 30,4)3)

Alla pneumokockserotyper

56,1 %
(13,4, 77,8)

10 pneumokock-vaccinserotyper

67,1 %

(17,0; 86,9)
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Icke -typningsbar Haemophilus |15 ¢ op(4)
influenzae (NTHi) (-83,8: 60,7)

KI Konfidensintervall

(1) FOrsta episoden

(2) Uppfoljningsperiod under hogst 40 manader réknat fran 2
veckor efter tredje primardos

(3) Inte statistiskt signifikant enligt fordefinierade kriterier (ensidig
p = 0,032). Dock, i TVC-kohorten var vaccineffekten mot en forsta
klinisk AOM-episod 19 % (95 % KI: 4,4; 31,4)

(4) Inte statistiskt signifikant

| en ytterligare stor randomiserad dubbelblind studie (POET), som
genomfordes i Tjeckien och i Slovakien, erholl 4 907 spadbarn (ATP
-kohort) antingen ett 11-valent testvaccin (11Pn-PD) som innehall
de 10 serotyperna i Synflorix (jamte serotyp 3, for vilken
skyddseffekt inte pavisades) enligt ett 3, 4, 5 samt 12-15 manaders
vaccinationsschema eller ett kontroll-vaccin (hepatit A-vaccin).

Skyddseffekt av detta 11Pn-PD-vaccin mot den forsta episoden av
vaccinserotypspecifik AOM var 52,6 % (95 % KI: 35,0; 65,5).
Serotypsspecifik skyddseffekt mot forsta AOM-episoden pavisades
for serotyp 6B (86,5 %, 95 % Kl: 54,9; 96,0), 14 (94,8 %, 95 % KI:
61,0; 99,3), 19F (43,3 %, 95 % Kl: 6,3; 65,4) och 23F (70,8 %, 95 %
KI:20,8; 89,2). For Ovriga vaccinserotyper var antalet AOM-fall som
rapporterades under denna period for fa for att kunna dra nagon
saker slutsats gallande skyddseffekt. Vaccinets skyddseffekt mot
alla AOM-episoder orsakade av nagon pneumokockserotyp var
51,5 % (95 % KI: 36,8; 62,9). Vaccinets effekt mot den forsta
episoden av NTHi AOM var 31,1 % (95 % KI: -3,7; 54,2, inte
signifikant). Effekten mot alla NTHi AOM-episoder var 35,3 % (95 %
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KI: 1,8; 57,4). Vaccinets uppskattade totala skyddseffekt mot en
klinisk episod av AOM oavsett etiologi var 33,6 % (95 % KI: 20,8;
44,3).

Baserat pa immunologisk extrapolering av det funktionella
vaccinsvaret (OPA) till Synflorix fran det 11-valenta formuleringen
som anvandes i POET-studien, forvantas att Synflorix ger likvardig
skyddseffekt mot AOM orsakad av pneumokocker.

Ingen dkning av incidensen av AOM orsakad av andra bakteriella
patogener eller icke vaccin-/icke vaccinrelaterade serotyper
observerades varken i COMPAS (baserat pa det fatal rapporterade
fallen) eller POET-studien.

Effektivitet mot AOM diagnostiserad av lakare och rapporterad av
foraldrar studerades i den integrerade studien inom FinlIP-studien.
Vaccinets effekt var 6,1 % (95 % Kl -2,7; 14,1) for 3+1-schemat
och 7,4 % (95 % Kl -2,8; 16,6) for 2+1-schemat for detta
AOM-effektmatt hos den vaccinerade spadbarnskohorten.

Effekt pa bararskap i nasofarynx (NPC)

Effekten av Synflorix pa bararskap i nasofarynx studerades i tva
dubbelblinda randomiserade studier med en inaktiv kontroll: i den
integrerade studien i FinIP i Finland (5023 individer) och i COMPAS
(1700 individer).

| bade COMPAS och den integrerade finska studien, minskade

Synflorix bararskapet av vaccintyper med en pataglig 6kning av
icke-vaccin (exklusive vaccinrelaterade) serotyper observerade
efter booster. Resultaten var inte statistiskt signifikanta for alla
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analyser i COMPAS. Dock fanns det sammantaget en trend mot en
minskning i totalt pneumokockbararskap.

| bada studierna var det en signifikant individuell minskning av
serotyperna 6B och 19F. | den integrerade finska studien,
observeras aven en individuell signifikant minskning av de enskilda
serotyperna 14, 23F och, i schemat med tre primardoser, den
korsreaktiva serotypen 19A.

| en klinisk studie utvarderades NPC hos hiv-positiva spadbarn
(N=83) och

hiv-negativa spadbarn fodda av hiv-positiva modrar (N=101) och
jamfordes med

hiv-negativa spadbarn fodda av hiv-negativa modrar (N=100). Hiv
-exponeringen eller hiv-infektionen forefoll inte forandra effekten
av Synflorix pa pneumockockbararskap upp till 24-27 manaders
alder, dvs. upp till 15 manader efter boosterdosen.

Effektivitet efter lansering

| Brasilien introducerades Synflorix i det nationella
vaccinationsprogrammet (NIP) med ett 3+1-schema for spadbarn
(vid 2, 4, 6 manaders alder och en boosterdos vid 12 manader) och
en catch-up-kampanj for barn upp till 2 ars alder. Baserat pa
nastan 3 ars dvervakning efter introduktionen av Synflorix
rapporterade en matchad fall-kontrollstudie en signifikant
minskning av odlings- eller PCR-bekraftad IPS orsakad av nagon
vaccinserotyp samt IPS orsakad av de individuella serotyperna 6B,
14 och 19A.
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Tabell 4: Sammanfattning av Synflorix effektivitet mot IPS i
Brasilien

Typer av IPS (1) Justerad effektivitet (2)
% (95 % Kil)

IPS orsakad av nagon 83,8 % (65,9; 92,3)

vaccinserotyp * 81,3 % (46,9; 93,4)

87,7 % (61,4; 96,1)

~ Invasiv pneumoni eller bakte
riemi

" Meningit

IPS orsakad av individuella

serotyper 9 82,8 % (23,8; 96,1)
87,7 % (60,8; 96,1)
" 6B 82,2 % (10,7; 96,4)
- 14
- 19A

(1) Odlings- eller PCR-bekraftad IPS.

(2) Den justerade effektiviteten representerar den procentuella
minskningen av IPS i den Synflorix-vaccinerade gruppen jamfort
med den ovaccinerade gruppen, med kontroll for storfaktorer.

(3) Odlings- eller PCR-bekraftade fall orsakade av serotyp 4, 6B, 7F,
9V, 14, 18C, 19F eller 23F bidrog till analysen.

(4) Individuella serotyper for vilka statistisk signifikans uppnaddes i
effektivitetsanalysen, med kontroll for storfaktorer (utan justering
for multiplicitet).

| Finland introducerades Synflorix i NIP med ett 2+1-schema for
spadbarn (vid 3, 5 manaders alder och en boosterdos vid 12
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manader) utan nagon catch-up-kampanj. Jamférelser av situationen
fore och efter introduktionen i NIP tyder pa en signifikant minskning
av incidensen av alla typer av odlingsbekraftad IPS, all IPS orsakad
av nagon vaccinserotyp och IPS orsakad av serotyp 19A.

Tabell 5: Frekvens av IPS och motsvarande frekvensminskning i
Finland

IPS Incidens per 100 000 personar |Relativ frekvens

minskning (1)
Foére NIP Efter NIP % (95 % Kl)

All 62,9 12,9 80 % (72; 85)

odlingsbekrafta

d

Alla 49,1 4,2 92 % (86; 95)

vaccinserotyper

(2)

Serotyp 19A 5,5 2,1 62 % (20; 85)

(1) Den relativa frekvensminskningen visar hur mycket incidensen
av IPS hos barn <5 ar minskades i Synflorix-kohorten (som foljdes
under 3 ar efter introduktion i NIP) jamfort med alders- och
sasongsmatchade ovaccinerade historiska kohorter (som vardera
foljts under 3-arsperioder fore introduktionen av Synflorix i NIP).
(2) Odlingsbekraftade fall orsakade av serotyp 1, 4, 6B, 7F, 9V, 14,
18C, 19F eller 23F bidrog till analysen.

Synflorix infordes i barnvaccinationsprogrammet (2
primarvaccinationsdoser till spadbarn yngre én 6 manader med en
boosterdos vid 12 manader) i Quebec i Canada efter 4,5 ars
anvandning av 7-valent Prevenar. Baserat pa 1,5 ars uppfoljning
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efter introduktionen av Synforix pa marknaden, med 6ver 90 %
tackning i for vaccinet avsedd aldersgrupp, observerades en
minskning av incidensen av IPS orsakad av vaccinserotyper (till
stor del pa grund av andring avseende sjukdom orsakad av serotyp
7F) utan en samtidig okning av icke-vaccinserotyporsakad IPS-
incidens. Totalt sett var incidensen av IPS 35/100 000 personar i de
kohorter som fick Synflorix och 64/100 000 personar i de kohorter
som fick 7-valent Prevenar, vilket motsvarar en statistiskt
signifikant skillnad (p=0,03). Inget direkt orsaks- och
effektsamband kan dras fran observationsstudier av denna typ.

Immunogenicitetsdata

Immunologisk “non-inferiority” mot 7-valent Prevenar

Studier av den potentiella skyddseffekten mot IPS fore
godkannandet baserades pa jamférande av immunsvaret mot de
Sju serotyper som ar gemensamma for Synflorix och ett annat
konjugerat pneumokockvaccin for vilket skyddseffekt tidigare har
utvarderats (dvs. 7-valent Prevenar). Detta i enlighet med
rekommendationer av WHO. Immunsvaret mot de tre ytterligare
serotyperna i Synflorix mattes ocksa.

| en jamforande "head to head”-studie med 7-valent Prevenar,
visades med ELISA att immunsvaret mot Synflorix inte ar samre
(non-inferior) an det mot Prevenar for alla serotyper med undantag
for serotyp 6B och 23F (ovre gransen av det 96,5 %
konfidensintervallet (KI) for skillnaderna mellan grupperna >10 %)
(Tabell 6). For serotyp 6B och 23F nadde 65,9 % respektive 81,4 %
av spadbarnen som vaccinerades vid 2, 3 och 4 manaders alder
troskelvardet for antikroppar (dvs. 0,20 pug/ml) en manad efter den
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tredje Synflorixdosen, att jamfora med 79,0 % respektive 94,1 %
efter 3 doser med 7-valent Prevenar. Den kliniska relevansen av
dessa skillnader ar oklar, eftersom Synflorix sags vara effektiv mot
IPS orsakad av serotyp 6B i en dubbelblind, kluster-randomiserad
klinisk studie (se tabell 1).

Andelen av de vaccinerade som nadde tréskelvardet for de tre
ytterligare serotyperna i Synflorix (1, 5 och 7F) var 97,3 %, 99,0 %
respektive 99,5 % och var minst lika bra som det 7-valenta
Prevenars sammanlagda respons mot de 7 gemensamma
serotyperna (95,8 %).

Tabell 6: Jamférande analys mellan 7-valent Prevenar och Synflorix
i procent individer med en antikroppskoncentration =0,20 pg/ml en
manad efter tredje vaccindosen

Antikro Synflorix 7-valent Skillnaden i %
pp Prevenar =0,20 pg/ml (7-valent
Prevenar minus
Synflorix)
N % N % % 96,5 % Kl

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-9vV | 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-18 | 1102 | 96,0 374 98,9 | 2,92 | 0,88 | 4,57
C

Anti-19 | 1104 | 95,4 375 99,2 | 3,83 1,87 | 5,50
F

Anti-23 | 1102 | 81,4 374 94,1 | 12,72 | 8,89 | 16,13
F
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De geometriska medelkoncentrationerna (GMC) av antikroppar mot
de sju gemensamma serotyperna efter primarimmuniseringen var
lagre for Synflorix an for 7-valent Prevenar. GMC av antikroppar
fore boosterdosen (8-12 manader efter den sista primardosen) var
generellt likvardiga for de tva vaccinerna. Efter boosterdosen var
GMC av antikroppar som inducerats av Synflorix lagre for de flesta
av de gemensamma serotyperna.

| samma studie visades att Synflorix framkallar funktionella
antikroppar mot alla serotyper i vaccinet. For var och en av de sju
gemensamma serotyperna uppnadde 87,7 % till 100 % av de
vaccinerade med Synflorix och 92,1 % till 100 % av de vaccinerade
med 7-valent Prevenar en opsonophagocytic activity (OPA)-titer =8
en manad efter den tredje dosen. Skillnaden mellan vaccinerna
betraffande andelen individer med en OPA-titer =8 var <5 % for
alla gemensamma serotyper, inklusive 6B och 23F. De geometriska
medeltitrarna (GMT) av antikroppar matt med OPA som
framkallades av Synflorix efter primarimmuniseringen och efter
boostervaccination var lagre an de som framkallades av 7-valent
Prevenar for de 7 gemensamma serotyperna, forutom for serotyp
19F.

For serotyperna 1, 5 och 7F var andelen av de vaccinerade som
nadde en OPA-titer =8 efter primarvaccination 65,7 %, 90,9 %
respektive 99,6 % och efter boosterdosen 91,0 %, 96,3 %
respektive 100 %. OPA-svaret mot serotyp 1 och 5 var lagre an for
var och en av de andra serotyperna. Vilken innebord detta har for
skyddseffekten ar inte kant. Immunsvaret mot serotyp 7F var i
samma storleksordning som for de sju serotyperna som var
gemensamma for bada vaccinerna.
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Det har ocksa visats att Synflorix inducerar ett immunsvar mot den
korsreaktiva serotypen 19A da 48,8 % (95 % Kl: 42,9; 54,7) av de
vaccinerade uppnadde en OPA-titer =8 en manad efter en
boosterdos.

Administrering av en fjarde dos (boosterdos) under det andra
levnadsaret framkallade ett anamnestiskt antikroppssvar mot
vaccinserotyperna och den korsreaktiva serotypen 19A matt med
ELISA och OPA, vilket visar pa induktion av immunologiskt minne
efter primarimmuniseringen med 3 doser.

Kompletterande immunogenicitetsdata

Spadbarn fran 6 veckor till 6 manaders alder:
Primarvaccinationsschema med 3 doser

| kliniska studier utvarderades Synflorix immunogenicitet efter
primarvaccination med 3 doser (6941 individer) enligt olika
vaccinationsscheman (vid 6-10-14 veckors, 2-3-4, 3-4-5 eller 2-4-6
manaders alder) samt efter en fjarde (booster) dos

(5645 individer) som gavs minst 6 manader efter den sista
primarvaccinationsdosen och fran 9 manaders alder och uppat.
Genomgaende observerades jamforbara immunsvar for olika
vaccinationscheman, ett nagot hégre immunsvar noterades dock
for 2-4-6 manaders-schemat.

Primarvaccinationsschema med 2 doser

| kliniska studier utvarderades Synflorix immunogenicitet efter
primarvaccination med 2 doser (470 individer) enligt olika scheman
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(vid 6-14 veckors, 2-4 eller 3-5 manaders alder) samt efter en
tredje (booster) dos (470 individer) som gavs minst 6 manader
efter den sista primarvaccinationsdosen och fran 9 manaders alder
och uppat.

En klinisk studie i fyra europeiska lander utvarderade Synflorix
immunogenicitet hos individer, som fatt 2 eller 3
primarvaccinationsdoser. Trots att det inte var ndagon signifikant
skillnad mellan de tva grupperna i procentandelen individer med
antikroppskoncentrationer =0,20 pg/ml (ELISA), var
procentandelen individer lagre for serotyp 6B och 23F an for de
andra vaccinserotyperna (Tabell 7 och Tabell 8). Procentandel
individer med en OPA-titer =8 hos dem som f0ljt 2-dosschemat i
jamforelse med dem som foljt 3-dosschemat var lagre for serotyp
6B, 18C och 23F (74,4 %, 82,8 % och 86,3 % for 2-dosschemat
respektive 88,9 %, 96,2 % och 97,7 % for 3-dosschemat). Generellt
var varaktigheten av immunsvaret fram till boosterdosen vid 11
manaders alder lagre hos individer som primarvaccinerats med 2
doser. Ett boostersvar som tyder pa immunologisk priming
pavisades for alla vaccinserotyper vid bada vaccinationsregimerna
(Tabell 7 och Tabell 8). Efter boosterdosen observerades en lagre
procentandel individer med en OPA-titer =8 vid 2-dosschemat for
serotyperna 5 (87,2 % jamfort med 97,5 % for 3-dosschemat) och
6B (81,1 % jamfort med 90,3 %), alla Ovriga svar var jamforbara.

Tabell 7: Procentandelen individer av de primarvaccinerade med 2
doser med antikroppskoncentrationer = 0,20 ug/ml 1 manad
post-primart och 1 manad efter boosterdos

Antikrop [=0,20 pug/ml (ELISA)
P
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Post-primart Post-booster

% 95 % Kl % 95 % Kl

Anti-1 97,4 93,4 99,3 99,4 96,5 100

Anti-4  |98,0 94,4 99,6 100 97,6 100

Anti-5 (96,1 91,6 98,5 100 97,6 100

Anti-6B |55,7 47,3 63,8 88,5 82,4 93,0

Anti-7F (96,7 92,5 98,9 100 97,7 100

Anti-9V (93,4 88,2 96,8 99,4 96,5 100

Anti-14 (96,1 91,6 98,5 99,4 96,5 100

Anti-18C (96,1 91,6 98,5 100 97,7 100

Anti-19F (92,8 87,4 96,3 96,2 91,8 98,6

Anti-23F (69,3 61,3 76,5 96,1 91,7 98,6

Tabell 8: Procentandelen individer av de primarvaccinerade med 3
doser med antikroppskomcentrationer =0,20 pg/ml 1 manad
post-primart och 1 manad efter boosterdos

Antikrop [=0,20 pug/ml (ELISA)

P Post-primart Post-booster

% 95 % Kl % 95 % Kl

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
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Anti-23F (77,6 70,2 84,0 95,9 91,3 98,5

For den korsreaktiva serotypen 19A observerades likvardiga GMC
av antikroppar (ELISA) post-primart och post-booster for
2-dosschemat [0,14 pg/ml (95 % KI: 0,12; 0,17) och 0,73 pg/ml

(95 % KI: 0,58; 0,92)] och 3-dosschemat [0,19 pg/ml (95 % KI: 0,16;
0,24) och 0,87 ug/ml (95 % KI: 0,69; 1,11)]. Procentandelen
individer med OPA-titrer =8 och GMT-nivaer observerade
post-primart och post-booster var lagre for 2-dosschemat an for
3-dosschemat. For bada schemana observerades ett boostersvar
som tydde pa immunologisk priming.

De kliniska konsekvenserna av det lagre immunsvaret efter
primarimmunisering och efter booster, vilket observerades vid
2-dosschemat, ar inte kanda.

En klinisk studie utford i Sydafrika utvarderade Synflorix
Immunogenicitet efter primarvaccination med 3 doser (vid 6-10-14
veckors alder) eller 2 doser (vid 6 och 14 veckors adlder) med en
efterfoljande boosterdos vid 9-10 manaders alder. Efter
primarvaccination var andelen individer som uppnadde
troskelvardet for antikroppar och OPA-titrar = 8 for
vaccinserotyperna likvardig i 2-dosgruppen jamfort med
3-dosgruppen, med undantag av en lagre OPA-procent for serotyp
14. Efter primarvaccination med 2 doser var GMC av antikroppar
och OPA GMT lagre for de flesta vaccinserotyperna.

Vad galler den korsreaktiva serotypen 19A observerades en
likartad andel individer som uppnadde tréskelvardet for antikropp
ar och OPA-titrar = 8 samt likvardig GMC av antikroppar och OPA
GMT efter priméarvaccination i bada grupperna.
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Totalt sett var immunsvarets varaktighet fore boosterdosen lagre i
gruppen som fick 2 primardoser jamfort med gruppen som fick 3
primardoser for de flesta vaccinserotyperna och var likvardig for
serotyp 19A.

Boosterdos vid 9-10 manaders alder

| studien som utfordes i Sydafrika framkallade boosterdosen given
vid 9-10 manaders alder patagliga 6kningar av GMC av antikroppar
och OPA GMT for samtliga vaccinserotyper och serotyp 19A i saval
2-primardosgruppen och 3-primardosgruppen, vilket tyder pa
immunologisk priming.

Boosterdos vid 9-12 jamfért med 15-18 manaders alder

En klinisk studie utford i Indien som utvarderade en boosterdos
given vid 9-12 eller 15-18 manaders alder till 66 respektive 71
barn, efter primarvaccination vid 6, 10 och 14 veckors alder, tydde
inte pa nagra skillnader mellan grupperna vad galler GMC av
antikroppar. Hos gruppen som fick boosterdosen vid 15-18
manaders alder observerades hogre OPA GMT for de flesta
vaccinserotyperna och serotyp 19A. Den kliniska relevansen av
denna observation ar inte kand.

Immunologiskt minne

| uppfdljningen av den europeiska studien som utvarderade
primarimmunisering med 2 respektive 3 doser pavisades en
varaktighet av antikroppar vid 36-46 manaders alder hos individer
som foljt 2-dosschemat med efterféljande boosterdos, da minst
83,7 % av individerna forblev seropositiva for vaccinserotyperna
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och den korsreaktiva serotypen 19A. Hos individer som foljt
3-dosschemat med efterfoljande boosterdos forblev minst 96,5 %
av individerna seropositiva for vaccinserotyperna och 86,4 % for
serotyp 19A. Efter en engangsdos Synflorix, administrerad under
det fjarde levnadsaret, var 6kningen av GMC av antikroppar (ELISA)
och GMT-nivaer (OPA) fran fore till efter vaccination likartad hos de
individer som fatt 2 primardoser och de som fatt 3 priméardoser.
Dessa resultat tyder pa ett immunologiskt minne hos vaccinerade
individer for alla vaccinserotyper och den korsreaktiva serotypen
19A.

Ovaccinerade spddbarn och barn i aldern =7 manader:

Immunsvaret framkallat av Synflorix i tidigare ovaccinerade aldre
barn utvarderades i tre kliniska studier.

Den forsta kliniska studien utvarderade immunsvaret mot
vaccinserotyper och den korsreaktiva serotypen 19A hos barn i
aldern 7-11 manader, 12-23 manader och 2 till 5 ar.

® Barnialdern 7-11 manader fick ett primarschema med 2 doser
med efterféljande boosterdos under det andra levnadsaret.
Immunsvaret efter boosterdosen var i denna aldersgrupp
generellt likvardigt med det svar som observerades efter en
boosterdos till spadbarn som var primarimmuniserade med 3
doser fére 6 manaders alder.

® Hos barni aldern 12-23 manader var immunsvaren som
framkallades efter 2 doser till barnen jamforbart med de svar
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man fick efter 3 doser hos spadbarn yngre &n 6 manader,
forutom for vaccinserotyp 18C och 19F liksom serotyp 19A for
vilka svaret var hogre hos de 12-23 manader gamla barnen.

® Hos barnialdern 2 till 5 ar som fick 1 dos var ELISA GMC for
antikroppar jamforbara for 6 vaccinserotyper liksom serotyp
19A jamfort med de som uppnaddes efter ett 3-dos
-vaccinschema hos spadbarn yngre an 6 manader medan de
var lagre for 4 vaccinserotyper (serotyperna 1, 5, 14 och 23F).
OPA GMT var liknande eller hogre efter en enkel dos jamfort
med en 3-dos-primarserie hos spadbarn yngre dn 6 manader,
forutom for serotyp 5.

| den andra kliniska studien administrerades en engangsdos fyra
manader efter tva catch-up doser vid 12-20 manaders alder vilket
framkallade en markant okning av ELISA GMC och OPA GMT (vid
jamforelse av responsen fore och efter sista dosen), vilket tyder pa
att tva catch up doser ger advekat primarimmunisering.

Den tredje kliniska studien visade att administration av 2 doser
med 2 manaders intervall som startar vid 36-46 manaders alder
resulterade i hogre ELISA GMC antikroppar och OPA GMT an de som
observerades en manad efter 3 dos priméarvaccination for varje
vaccinserotyp och den korsreaktiva serotypen 19A. Andelen av
individer med en ELISA antikroppskoncentration =0,20 ug/ml eller
an OPA titer = 8 for vardera vaccinserotyp var jamforbar eller
hogre i den uppfoljande gruppen an hos spadbarnen som fatt 3
primardoser.
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Varaktigheten av antikroppar har inte studerats efter en primar
vaccinationsserie till spadbarn med booster eller efter
primarimmunisering med 2 doser till aldre barn.

| en klinisk studie, har man visat att Synflorix kan administreras
som boosterdos under det andra levnadsaret till barn som tidigare
fatt 3 priméara doser med 7-valent Prevenar. Denna studie visar att
immunsvaret mot de 7 gemensamma serotyperna var jamforbart
med det svar som framkallades efter en boosterdos med 7-valent
Prevenar. Dock ar de barn som primarvaccinerats med 7-valent
Prevenar inte grundimmuniserade mot de ovriga serotyperna som
Synflorix innehaller (1, 5 och 7F). Darfor kan graden och
varaktigheten av skyddet mot invasiv pneumokocksjukdom och
otitis media orsakad av dessa tre serotyper inte forutsagas hos
barn i denna aldersgrupp efter en engangsdos av Synflorix.

Immunogenicitetsdata for prematura spadbarn

Immunogeniciteten for Synflorix hos spadbarn som var mycket
prematura (27-30 graviditetsveckor) (N=42), prematura (31-36
graviditetsveckor) (N=82) och fullgangna (> 36 graviditetsveckor)
(N=132) utvarderades efter primarvaccinationsserie om 3 doser vid
2, 4, 6 manaders alder. Immunogeniciteten efter en fjarde dos
(boosterdos) vid 15 till 18 manaders alder utvarderades hos 44
mycket prematura, 69 prematura och 127 fullgangna barn.

En manad efter primarvaccination (dvs. efter den tredje dosen)
hade minst 92,7 % av individerna erhallit
antikroppskoncentrationer = 0,20 ug/ml (ELISA) och minst 81,7 %
erholl OPA-titer = 8 for varje vaccinserotyp, forutom for serotyp 1
(minst 58,8 % med OPA-titer = 8). Likvardig GMC och OPA GMT for

40 Texten utskriven fran Fass.se 2025-07-04 07:12



antikroppar observerades for alla spadbarn med undantag for ett
lagre GMC for antikroppar mot serotyp 4, 5, 9V och den
korsreaktiva serotypen 19A hos de mycket prematura och mot
serotyp 9V hos de prematura och ett lagre OPA GMT mot serotyp 5
hos de mycket prematura spadbarnen. Den kliniska relevansen av
dessa skillnader ar inte kand.

En manad efter boosterdosen sags en 6kning av GMC (ELISA) och
OPA GMT for antikroppar for varje vaccinserotyp och den
korsreaktiva serotypen 19A, vilket tyder pa ett immunologiskt
minne. Likvardiga GMC och OPA GMT for antikroppar observerades
for alla spadbarn med undantag for ett lagre OPA GMT mot serotyp
5 hos mycket prematura spadbarn. Totalt hade minst 97,6 % av
individerna erhallit antikroppskoncentrationer =0,20 pug/ml (ELISA)
och minst 91,9 % erhallit OPA-titer = 8 for varje vaccinserotyp.

Immunogenicitet hos sarskilda populationer

Hiv-positiva (hiv+/+) spadbarn och hiv-negativa spadbarn fodda av
hiv-positiva modrar (hiv+/-)

| en klinisk studie utford i Sydafrika utvarderades immunogenicitet
en hos Synflorix administrerat som en primarvaccinationsserie med
3 doser (vid 6, 10 och 14 veckors alder) med efterféljande
boosterdos (vid 9 till 10 manaders alder) hos 70 hiv-positiva
(hiv+/+) spadbarn, 91 hiv-negativa spadbarn fodda av hiv-positiva
modrar (hiv+/-) och 93 hiv-negativa spadbarn fodda av hiv
-negativa modrar (hiv-/-). Endast hiv+/+-spadbarn med stadium 1 (
asymtomatisk) eller 2 (lindriga symtom) enligt WHO:s klassificering
kunde rekryteras.
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For de flesta vaccinserotyperna tydde gruppjamforelser inte pa
nagra skillnader i immunsvaret efter primarvaccination mellan
grupperna med hiv+/+ och hiv-/- eller mellan grupperna med
hiv+/- och hiv-/-, med undantag av en trend mot en mindre
procentandel individer med OPA-titrar =8 och med lagre OPA GMT |
gruppen med hiv+/+. Den kliniska betydelsen av detta lagre
OPA-svar efter primarvaccination ar inte kand. For den korsreaktiva
serotypen 19A tydde resultaten inte pa nagra skillnader i GMC av
antikroppar (ELISA) och GMT (OPA) mellan grupperna.

Hos spadbarn med hiv+/+ och hiv+/- framkallade boosterdosen av
Synflorix kraftiga 0kningar av GMC av antikroppar (ELISA) och GMT
(OPA) for samtliga vaccinserotyper och serotyp 19A, vilket tyder pa
immunologisk priming. For de flesta vaccinserotyperna och serotyp
19A tydde gruppjamforelser inte pa nagra skillnader efter
boosterdosen vad avser GMC av antikroppar (ELISA) och GMT (OPA)
mellan grupperna med hiv+/+ och hiv-/- eller mellan grupperna
med hiv+/- och hiv-/-.

Resultaten for protein D tydde pa att immunsvaren efter
primarvaccination och boosterdos var jamforbara mellan
grupperna.

| samtliga grupper observerades varaktighet av immunsvaren vid
24-27 manaders alder, dvs. upp till 15 manader efter
boostervaccination.

Barn med sicklecellanemi

En klinisk studie utford i Burkina Faso utvarderade
immunogeniciteten hos Synflorix administrerat till 146 barn med
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SCD (hemoglobin-SS-anemi, hemoglobin-SC-anemi eller
betatalassemi) jamfort med 143 aldersmatchade barn utan SCD. Av
barnen med SCD primarvaccinerades 48 barn <6 manaders alder
vid 8, 12 och 16 veckors alder med efterfoljande boosterdos vid
9-10 manaders alder och 50 barn i aldern 7-11 manader och 48
barn i aldern 12-23 manader bérjade med catch-up-vaccination i
enlighet med deras alder. SCD forefdll inte paverka immunsvaret
pa Synflorix vad avser nagon av vaccinserotyperna, vaccinserotyp
19A eller protein D.

Barn med dysfunktion av mjalten

Synflorix immunogenicitet och sakerhet utvarderades hos ett
begransat antal primarvaccinerade eller icke primarvaccinerade
barn och ungdomar med medfodd eller forvarvad aspleni,
dysfunktion av mjalten eller komplementbrist: 6 barn i aldern 2-5
ar och 40 barn och ungdomar i aldern 6-17 ar (Synflorix ar
indicerat upp till 5 ars alder). Synflorix visades vara immunogent
och inga nya sakerhetsproblem observerades i denna studie.

Immunogenicitet hos Synflorix innehallande konserveringsmedlet
2-fenoxietanol (2-PE)

Immunogeniciteten hos Synflorix innehallande
konserveringsmedlet 2-PE (tillhandahalls i 4-dosbehallare)
bedomdes hos friska spadbarn som vaccinerats vid 6, 10 och 18
veckors alder och som sedan jamfordes med dem som fatt
Synflorix utan tillsatt konserveringsmedel (160 inkluderade
deltagare per grupp).

Immunsvaren jamfordes med anvandning av non-inferiority
-kriterier i form av kvoten for antikropps-GMC:erna (GMC fran
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deltagargruppen som fatt Synflorix utan 2-PE dividerad med GMC
fran gruppen som fatt Synflorix med 2-PE) for var och en av de 10
vaccinserotyperna och for den korsreaktiva serotypen 19A.

Non-inferiority pavisades da den 6vre gransen for det tvasidiga
konfidensintervallet (95 % Kil) for antikropps-GMC-kvoterna var
lagre an 2 for var och en av de 10 vaccinserotyperna och for
serotyp 19A. Aven OPA GMT Iag inom samma intervall for bada
grupperna.

Anvandning av Synflorix och 13-valent PCV | vaccinationsschemat
for ett enskilt barn

Anvandning av Synflorix och PCV13 i vaccinationsschemat for ett
enskilt barn (inbordes utbytbarhet) bedomdes i en klinisk studie
utford i Mexiko. Spadbarn primarvaccinerades med 2 doser PCV13
(86 barn) eller 1 dos PCV13 och 1 dos Synflorix (89 barn) och fick
darefter en boosterdos av Synflorix vid 12-15 manaders alder,
varefter de jamfordes med spadbarn som foljt vaccinationsschemat
med 2+1 doser Synflorix.

1 manad efter primarvaccinationsdoserna och boosterdosen var
procentandelarna spadbarn som fick bade Synflorix och PCV13 och
som uppnadde antikroppskoncentrationer = 0,2 ug/ml och
OPA-titrar dver gransvardena hoga for de flesta av de 10
gemensamma serotyperna: = 97,7 % for 8 av 10 serotyper med
antikroppskoncentrationer = 0,2 ug/ml och = 92,0 % for 7 av 10
serotyper med OPA-titrar over gransvardet. For korsreaktiv serotyp
19A var dessa procentandelar 86,5 % respektive 88,0 %.
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Inga sakerhetsproblem identiferades vid byte fran PCV13 till
Synflorix vid primarvaccinations- eller boosterdoser.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Ej relevant.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Studier med en 11-valent vaccinformulering som ar representativ
for Synflorix visade inte nagra sarskilda risker for manniska baserat
pa studier avseende sakerhetsfarmakologi, endostoxicitet och
toxicitet vid upprepad dosering.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning Gver hjalpamnen

1-dos- och 2-dosbehallare
Natriumklorid
Vatten for injektionsvatskor

4-dosbehallare
Natriumklorid
2-fenoxietanol

Vatten for injektionsvatskor

For adsorbent, se avsnitt 2.

6.2 Inkompatibiliteter

D& blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas
med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

1-dos- och 2-dosbehallare
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4 ar

4-dosbehallare
3ar

Efter forsta oppnandet av flerdosinjektionsflaska:

2-dosbehallare

Nar 2-dosbehallaren 6ppnats rekommenderas att den anvands
omedelbart. Om den inte anvands omedelbart ska vaccinet
forsvaras i kylskap (2 °C-8 °C) och ska kasseras om det inte
anvands inom 6 timmar.

4-dosbehallare

N&r 4-dosbehallaren dppnats kan vaccinet sparas i hogst 28 dagar i
kylskap (2 °C - 8 °C) och ska kasseras om det inte anvands inom 28
dagar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).
Far ej frysas.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

Flerdosinjektionsflaska
For forvaringsanvisningar efter forsta oppnandet av lakemedlet, se
avsnitt 6.3.

6.5 Férpackningstyp och innehall

Forfylld spruta
0,5 ml suspension i forfylld spruta (typ I-glas) med kolvring
(butylgummi) med ett skyddslock.
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Forpackningar om 1, 10 eller 50 med eller utan nalar.

Injektionsflaska
0,5 ml suspension i injektionsflaska (typ I-glas) for 1 dos med propp
(butylgummi) i forpackningar om 1, 10 och 100.

Flerdosinjektionsflaska

1 ml suspension i injektionsflaska (typ I-glas) for 2 doser med propp
(butylgummi) i forpackningar om 100.

2 ml suspension i injektionsflaska (typ I-glas) for 4 doser med propp
(butylgummi) i forpackningar om 10 och 100.

Skyddslocket och gummikolvringen pa den forfyllda sprutan och
proppen pa injektionsflaskan ar av syntetiskt gummi.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att
marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och ovrig
hantering

Forfylld spruta

En fin vit bottensats med en klar farglos supernatant kan iakttas
vid forvaring av den forfyllda sprutan. Detta utgor inget tecken pa
forsamring av vaccinet.

Fore administrering ska innehallet i den forfyllda sprutan
inspekteras visuellt bade fore och efter omskakning med avseende
pa frammande partiklar och/eller utseendemassiga forandringar.
Om nagot av detta iakttas ska vaccinet kasseras.

Vaccinet boér uppna rumstemperatur fore anvandning.
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Vaccinet ska omskakas val fore anvandning.

Instruktioner for den forfyllda sprutan

Kolvstang
Sprutcylinder Lock
Nalfiste
4
=W D =—
T

Injektionsflaska

En fin vit bottensats med en klar farglos supernatant kan iakttas

Luer Lock koppling

Hall alltid i sprutcylindern, inte 1 kolvstangen.

Skruva av locket pa sprutan genom att vrida den
motsols.

Fast nalen pa sprutan genom att ansluta den till
Luer Lock kopplingen och rotera ett kvarts varv
medsols tills du kiinner att den laser sig_

Dra inte ut kolvstangen ur sprutcylindern, om
detta sker ska vaccinet inte administreras.

vid forvaring av injektionsflaskan. Detta utgor inget tecken pa

forsamring av vaccinet.

Innehallet i injektionsflaskan ska inspekteras visuellt bade fore och
efter omskakning med avseende pa frammande partiklar och/eller
utseendemassiga forandringar fore administrering. Om nagot av

detta iakttas ska vaccinet kasseras.

Vaccinet bor uppna rumstemperatur fore anvandning.

Vaccinet ska omskakas val fore anvandning.

Flerdosinjektionsflaska
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En fin vit bottensats med en klar farglos supernatant kan iakttas
vid forvaring av injektionsflaskan. Detta utgor inget tecken pa
forsamring av vaccinet.

Fore administrering ska innehallet i injektionsflaskan inspekteras
visuellt bade foére och efter omskakning med avseende pa
frammande partiklar och/eller utseendemassiga forandringar. Om
nagot av detta iakttas ska vaccinet kasseras.

Vaccinet bor uppna rumstemperatur fére anvandning.
Vaccinet ska omskakas val fore anvandning.

Nar en flerdosinjektionsflaska anvands ska varje dos om 0,5 ml
dras upp med en steril nal och spruta. Forsiktighetsatgarder bor
vidtas for att undvika kontamination av innehallet.

Destruktion
Ej anvant vaccin och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR
FORSALJNING
GlaxoSmithKline Biologicals S.A.

Rue de I'Institut 89
B-1330 Rixensart, Belgien

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Forfylld spruta
EU/1/09/508/001
EU/1/09/508/002
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EU/1/09/508/003
EU/1/09/508/004
EU/1/09/508/005
EU/1/09/508/010

Injektionsflaska

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

Flerdosinjektionsflaska
2-dosinjektionsflaska
EU/1/09/508/009

4-dosinjektionsflaska
EU/1/09/508/012
EU/1/09/508/013

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT
GODKANNANDE

Forsta godkannandet: 30 mars 2009
Fornyat godkannande: 22 november 2018

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2023-04-26
Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats http://www.ema.europa.eu/.
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