I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE
Cervarix szuszpenzios injekcio eléretdltott fecskenddben
Cervarix szuszpenzios injekcid injekcios tivegben

Cervarix szuszpenzios injekcid tobbadagos tartalyban

Human papillomavirus vakcina [16-os €s 18-as tipus] (rekombinans, adjuvanssal adszorbealt)

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
1 adag (0,5 ml) tartalmaz:

20 mikrogramm
20 mikrogramm

Human papillomavirus' 16-os tipus L1 protein®**
Humén papillomavirus' 18-as tipus L1 protein®**

'Humaén papillomavirus = HPV

2az AS04 adjuvéns tartalmaz:
3-O-dezacil-4'-monofoszforil lipid A (MPL)? 50 mikrogramm

3hidratalt aluminium-hidroxidhoz (Al(OH);) kotott 0,5 milligramm AI** §sszesen
L1 fehérje, nem fert6z6 virusszerli részecske (VLP) formajaban, melyeket rekombinans DNS
technologiaval allitanak elé egy Baculovirus expresszios rendszer alkalmazasaval, amely

Trichoplusia ni-bol szarmazd Hi-5 Rix4446 sejteket hasznal fel.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Szuszpenzids injekcio.

Zavaros, fehér szuszpenzio.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Cervarix vakcina 9 éves kortol adva egyes onkogén Human papillomavirus (HPV) tipusok altal
okozott premalignus anogenitalis laesiok (cervicalis, vulvaris, vaginalis és analis) és a cervix és
analis carcinoma prevenciojara szolgal. A javallatot alatamaszto adatokkal kapcsolatos fontos

informaciokért lasd a 4.4 és az 5.1 pontot.

A Cervarix-ot mindig a hivatalos ajanlasokkal 6sszhangban kell alkalmazni.



4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

Az oltasi rend az oltandd személy életkoratol fiigg.

Eletkor az elsé oltas beadasinak idején Oltas és oltasi rend

Két 0,5 ml-es adag. A masodik adag

9 éves kortol betoltott 14 éves korig 5-13 honappal az elsd adag utan.

Hérom 0,5 ml-es adaga 0.,az 1. és a

15 éves kortol és afolott 6. honapban**.

*Ha a masodik adag vakcinat az els¢ adag beadasat kdveto 5. honap eldtt adjak be, minden
esetben be kell adni egy harmadik adagot is.

**Ha az oltasi sorozatban rugalmassagra van sziikség, a masodik adagot be lehet adni 1-2,5 honappal
az els6 adag utan, a harmadik adagot pedig 5-12 honappal az els6 adag utan.

Az emlékeztetd oltas sziikségessége nem bizonyitott (1asd 5.1 pont).

Azon személyeknél, akik elsé adagként Cervarix-ot kaptak, ajanlott az oltasi sorozatot
Cervarix-szal befejezni (lasd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiilok (< 9 éves gyermekek)

A Cervarix alkalmazasa nem ajanlott 9 éves életkor alatti gyermekek szamara, tekintettel arra, hogy
ebben a korcsoportban korlatozott biztonsagossagi és immunogenicitasi adatok allnak rendelkezésre.

Az alkalmazas modja

A Cervarix-ot intramuscularis injekci6 formajaban kell beadni a deltoid régioba (lasd 4.4 és
4.5 pont).

A Cervarix semmilyen koriilmények kozott sem alkalmazhat6 intravascularisan vagy
intradermalisan. A Cervarix subcutan alkalmazasarol nem allnak rendelkezésre adatok (lasd

4.4 pont).

Ha a Cervarix-ot mas, injekcioban beadando6 vakcinaval egyidoben adjak be, a vakcindkat mindig
kiilonb6z6 beadasi helyre kell beadni (lasd 4.5 pont).

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések
Mint minden injekcios véddoltas esetében, megfeleld orvosi ellatasnak és feliigyeletnek mindig
rendelkezésre kell allnia a véddoltas beadasat kdvetden ritkan jelentkezo anafilaxias reakcio

kezelésére.

A tlisztirasra adott pszichés valaszként 4julas fordulhat el6 barmilyen oltas utan vagy akéar az oltas
elott is, kiilonosen serdiiloknél. Az eszmélet visszanyerése alatt ezt tobb neurologiai tiinet is kisérheti,



mint példaul atmeneti lataszavar, paraesthesia és tonusos-clonusos végtagmozgasok. Fontos, hogy az
ajulaskor esetlegesen el6fordulo sériilés elkeriilése érdekében a beavatkozasok megfeleld helyen
torténjenek.

A Cervarix beadasat el kell halasztani, ha az oltandé akut, magas lazzal jar6 betegségben szenved.
Enyhe fertézések, példaul a megfazas esetén azonban az immunizacidé nem kontraindikalt.

A vakcina semmilyen koriilmények kozott nem adhato intravascularisan vagy intradermalisan. Nem
allnak rendelkezésre adatok a Cervarix subcutan alkalmazasarol.

Mas, intramuscularisan alkalmazando oltasokhoz hasonléan a Cervarix is koriiltekintéssel
alkalmazandé thrombocytopenidban vagy barmilyen véralvadasi zavarban szenvedd egyéneknél,
mivel intramuscularis alkalmazast kovetden vérzés 1éphet fel naluk.

Hasonldan a tobbi véddoltashoz, nem feltétleniil minden oltottnal alakul ki védettséget jelentd
immunvalasz.

A Cervarix csak a HPV-16 és -18 altal okozott betegségekkel, és bizonyos mértékig egyéb onkogén,
rokon HPV-tipusokkal (lasd 5.1 pont) szemben ny(jt védelmet. Ezért a nemi Gton terjedd
betegségekkel szembeni megfeleld dvintézkedéseket tovabbra is alkalmazni kell.

A vakcina csak profilaxis céljara alkalmazhat6 és nincs hatassal az aktiv HPV-fert6zésekre, illetve a
kialakult klinikai betegségre. A vakcina terapias hatasat nem mutattak ki. A vakcina ezért nem javallt
méhnyakrak vagy cervicalis epithelialis neoplasia kezelésére. Nem javallott tovabba az egyéb HPV-
okozta elvaltozasok, valamint a vakcina altal lefedett és le nem fedett tipusok okozta fennallo HPV-
fertézések progresszidjanak megeldzésére (lasd 5.1 pont: ,,HPV-16/18-fertdzés elleni hatasossag a
vizsgalat kezdetén igazoltan HPV-16-0s vagy -18-as tipussal fert6zott nok korében™.)

Az oltas nem potolja a méhnyak rutinszer(i sziirfvizsgalatat. Mivel egyetlen vakcina sem 100%-ban
hatasos és a Cervarix nem nytjt védelmet minden HPV-tipussal, illetve a mar fennallo
HPV-fertézésekkel szemben, a méhnyak rutin szlirévizsgalata tovabbra is kritikus fontossagi marad
és kovetnie kell a helyi ajanlasokat.

A védettség id6tartama jelenleg nem teljesen ismert. Az emlékeztetd oltas(ok) megfeleld idozitését,
illetve sziikségességét még nem allapitottak meg.

A tlinetmentes, huméan immundeficiencia virussal (HIV) fertdzott személyek kivételével, akiknél
immunogenitasi adatok rendelkezésre allnak (lasd 5.1 pont), nincsenek adatok a Cervarix
alkalmazasarol karosodott immunitasu egyéneknél, pl. immunszuppressziv kezelés alatt 4llo
betegeknél. Més vakcinakhoz hasonl6an el6fordulhat, hogy ezen egyénekben nem alakul ki
megfeleld immunvalasz.

Ez a vakcina kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

Nem éallnak rendelkezésre olyan biztonsagossagi, immunogenitési €s hatékonysagi adatok, amelyek
alatamasztanak a Cervarix mas HPV vakcinaval torténo kicserélhetoségét.

Nyomonkévethetéség
A bioldgiai készitmények nyomonkdvethetdségének javitasa érdekében, az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell feltlintetni.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Az Osszes klinikai vizsgalatbol kizartak azokat az egyéneket, akik az els6 oltas beadasat megel6z6 3
hénapban immunoglobulint vagy véreredetli készitményt kaptak.



Mais védboltasokkal torténd alkalmazas

A Cervarix egyiitt adhato olyan kombinalt emlékeztetd oltassal, amely diphtheriat (d), tetanust (T) és
pertussist (acellularis) (pa) tartalmaz, inaktivalt poliomyelitisszel (IPV) egyiitt vagy anélkiil (dTpa,
dTpa-IPV vakcinak). Egyiittadas esetén nem mutattak ki klinikailag jelentds kolcsonhatast a
szervezetnek a vakcinak barmely 6sszetevdjére adott antitest valaszaban. Kombinalt dTpa-IPV
vakcinasorozat utan egy honappal adott Cervarix tendenciajaban alacsonyabb HPV-16 ¢s HPV-18
ellenes geometrikus atlag titert mutatott az 6nmagaban adott Cervarix-szal szemben. Ennek a
megfigyelésnek a klinikai jelentdsége nem ismert.

A Cervarix adhat6 egyidejiilleg A, C, W-135, Y szerocsoportii meningococcus tetanus toxoid konjugalt
vakcinaval (MenACWY-TT); kombinalt hepatitis A (inaktivalt) és hepatitis B (rDNS) oltassal
(Twinrix) vagy hepatitis B (rDNS) oltassal (Engerix-B) is.

A Cervarix Twinrix-szel tortént egyiittes adasakor nem volt klinikailag relevans interferencia a HPV-
re adott antitestvalasz ¢s a hepatitis A-antigének kozott. Az anti-HB-antitest-koncentracidé geometriai
atlaga egyittadaskor 1ényegesen alacsonyabb volt, de ennck a megfigyelésnek a klinikai jelentésége
nem ismert, mivel a szeroprotekcios rata valtozatlan maradt. Az egyiittes oltasban részesiiltek
93,3%-4anal, a csak Twinrix oltast kapok pedig 100%-anal mértek anti-HB > 10 mNE/ml értéket.
Hasonl6 eredményt kaptak amikor a Cervarix-ot Engerix-B-vel adtak egyiitt, az oltottak 97,7%-anal
anti-HB-szint > 10 mNE/ml alakult ki, mig a csak Engerix-B-vel oltottaknal ez az érték 100% volt.

Amennyiben a Cervarix-ot mas oltassal egyidében akarjak beadni, az oltasokat mindig eltérd oltasi
helyre szabad csak beadni.

Hormonalis fogamzasgatlokkal torténé alkalmazas

A klinikai vizsgélatokban a Cervarix-ot kapo n6k megkozelitdleg 60%-a alkalmazott hormonalis
fogamzasgatlot. Nincs bizonyiték arra, hogy a hormonalis fogamzasgatlok alkalmazasa befolyasolna a
Cervarix hatékonysagat.

Szisztémasan haté immunszuppressziv szerekkel térténd alkalmazas

Lasd 4.4 pont.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A védooltassal nem végeztek specifikus vizsgalatokat terhes nok bevonasaval. A terhes nokre
vonatkozoan a terhességi regiszterekbdl, epidemiologiai vizsgalatokbol és a klinikai vizsgalatok alatti
véletlen expozicio kapcsan Gsszegyiijtott adatok nem elégségesek annak eldontésére, hogy a
Cervarix-szal val6 oltas befolyasolja-e a terhesség nemkivanatos kimenetelének a kockazatat,
beleértve a spontan vetélést is.

Mindazonaltal az engedélyezés eldtti klinikai fejlesztési program soran dsszesen 10 476 terhességet
jelentettek, beleértve azt az 5387 nét is, akik Cervarix oltasokat kaptak. Altalanossagban elmondhato,
hogy azon terhesek aranya, akiknél a terhesség specifikus kimenetelét tapasztaltak (pl. egészséges
ujsziilott, rendellenes Ujsziilott — beleértve a velesziiletett fejlodési rendellenességeket, korasziilést,
spontan abortuszt) hasonld volt a kezelési csoportokban.

Az éllatkisérletek nem jeleztek a fertilitasra, a terhességre, az embrionalis/foetalis fejlodésre, a
szlilésre vagy a posztnatalis fejlodésre gyakorolt, kozvetlen vagy kozvetett karositod hatasokat (lasd
5.3 pont).

El6vigyazatossagbol a Cervarix alkalmazasat ajanlatos keriilni a terhesség alatt. Terhes vagy
terhességet tervez6 ndknél javasolt az oltast elhalasztani vagy megszakitani az oltasi sorozatot a

terhesség végeig.

Szoptatas



Klinikai vizsgalatokban nem tanulmanyoztak a szoptatos anyaknak adott Cervarix hatasat a
szoptatott csecsemokre.

Szoptatas idején a Cervarix csak akkor alkalmazando, ha a lehetséges elényok meghaladjak a
potencialis kockazatokat.

Termékenység

Termékenységi adatok nem allnak rendelkezésre.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességekre

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasolod
hatasait nem vizsgaltak. A 4.8 pont, ,,Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok™ alatt emlitett néhany
hatas azonban ideiglenesen befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok
A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

Klinikai vizsgélatokba 10 és 72 év kozotti 1anyokat és ndket vontak be (79,2%-uk életkora 10 és 25
év kozotti volt a vizsgalatba vald belépéskor), ezek koziil 16 142 részesiilt Cervarix oltasban, mig

13 811 kontroll anyagot kapott. Ezen egyéneknél a vizsgalat teljes idGtartama alatt kovették a sulyos
nemkivanatos események eléfordulasat. Az oltottak egy elére meghatarozott alcsoportjanal (Cervarix
= 8130 vs kontroll = 5786) a nemkivanatos eseményeket minden injekcio beadasat kdvetden 30
napig kovették. Két klinikai vizsgalatba 10 és 18 év kozotti férfiakat vontak be, ezek koziil 2617 férfi
részesiilt Cervarix oltasban, és aktiv biztonsagossagi surveillance-szel kovették oket.

A vakcina beadasat kovetoen észlelt leggyakoribb mellékhatas az oltas helyén fellépd fajdalom volt,
ami az Osszes adag 78%-anak beadasa utan fordult el6. Ezen reakciok tobbsége enyhe vagy kdzepes
sulyossagu volt és nem voltak tartosak.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Gyakorisag szerint osztalyoztak azokat a nemkivanatos hatasokat, amelyeknél felmeriilt annak a
lehetdsége, hogy kapcsolatban allhatnak a véddoltassal.

Az el6fordulési gyakorisagok:
Nagyon gyakori (=1/10)

Gyakori (21/100 — <1/10)

Nem gyakori (=1/1000 — <1/100)

Szervrendszer | Gyakorisag | Mellékhatasok
Klinikai vizsgalatok
Fert6z6 betegségek és Nem gyakori Fels6 1éguti fertézések
parazitafert6zések
Idegrendszeri betegségek és Nagyon Fejfajas
tiinetek gyakori
Nem gyakori Szédiilés
Emésztérendszeri betegségek Gyakori Emésztérendszeri tiinetek, igy hanyinger,
¢s tlinetek hanyéas, hasmenés ¢s hasi fajdalom
A boOr és a bor alatti szovet Gyakori Viszketés/pruritus, borkiiités, urticaria
betegségei és tiinetei




A csont- és izomrendszer, Nagyon Izomfajdalom

valamint a kotészovet gyakori
betegségei és tiinetei Gyakori Iziileti fajdalom
Altalanos tiinetek, az Nagyon Az injekciod beadasanak helyén fellépd
alkalmazas helyén fellépo gyakori reakciok, igy fajdalom, borpir, duzzanat,
reakciok faradékonysag

Gyakori Laz (>38°C)

Nem gyakori Az injekcid beadasanak helyén fellépd egyéb
reakciok, pl. induratio, helyi paraesthesia

Posztmarketing tapasztalat

Veérképzoszervi és Nem ismert* Lymphadenopathia

nyirokrendszeri betegségek és

tiinetek

Immunrendszeri betegségek Nem ismert* Allergias reakciok (anaphylaxias és

¢s tiinetek anaphylactoid reakcidkat is beleértve),
angiooedema

Idegrendszeri betegségek ¢és Nem ismert* Az injekcio6 kivaltotta ajulas vagy

tiinetek vasovagalis valasz, néha tonusos-clonusos

mozgasok kiséretében (lasd 4.4 pont).

*Mivel ezeket az eseményeket spontan jelentették, gyakorisagukat nem lehet megbizhaté modon
megbecsiilni.

Klinikai vizsgalatok soran hasonl6 biztonsagossagi profilt figyeltek meg azoknal az egyéneknél,
akiknek korabban vagy a vizsgalat idején HPV-fert6zésiik volt, 6sszehasonlitva az onkogén HPV
DNS-negativ vagy HPV-16 és HPV-18 antitestre szeronegativ egyénekkel.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkOze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolasrol nem szamoltak be.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Vakcinak, Papillomavirus vakcinak, ATC kod: JO7BMO02
Hatdsmechanizmus

A Cervarix adjuvalt, nem fert6z6, rekombinans vakcina, amelyet az onkogén HPV-16-o0s és
HPV-18-as tipusok jellemzo L1 kapszid-proteinjeibdl alld, nagymértékben tisztitott virusszerii
részecskékbdl (VLP) allitanak eld. Mivel a VLP-k nem tartalmaznak viralis DNS-t, nem képesek
megfertézni a sejteket, szaporodni vagy betegséget okozni. Allatkisérletekben kimutattak, hogy az L1
VLP vakcinak elsésorban egy humoralis immunvalasz kialakulasa révén fejtik ki hatasukat.

Becslések szerint a HPV-16-0s és -18-as tipus felel6s a méhnyakrak esetek kb. 70%-aért; az analis
carcinoma esetek 90%-aért; a HPV-vel 6sszefliggd magas gradust vulvaris és vaginalis
intraepithelialis neoplasiak 70%-aért és a HPV-vel 6sszefliggd magas gradusu analis (AIN 2/3)
intraepithelialis neoplasias esetek 78%-aért.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Egyéb onkogén HPV-tipusok szintén okozhatnak anogenitalis rakokat (kb. 30% aranyban). A HPV-
45, -31 és -33 a harom leggyakoribb, vakcina altal le nem fedett tipus, amelyeket a lapham eredet(i
méhnyakrakokban (12,1%) és az adenocarcinomakban (8,5%) kimutattak.

A 4.1 pontban szerepld ,,premalignus anogenitalis laesiok” kifejezés a magas gradusu Cervicalis
Intraepithelialis Neoplasianak (CIN2/3), a magas gradust vulvaris intraepithelialis neoplasianak
(VIN2/3), a magas gradusu vaginalis intraepithelialis neoplasianak (VaIN2/3) és a magas gradusu
analis intraepithelialis neoplasianak (AIN 2/3) felel meg.

Klinikai vizsgalatok

Klinikai hatasossag 15-25 éves néknél

A Cervarix hatékonysagat két kontrollos, kettos vak, randomizalt, II. és III. fazist klinikai
vizsgalatban értékelték, amelyekbe 6sszesen 19 778, 15 és 25 év kozotti életkora n6t vontak be.

A fazis 1l vizsgalatba (001/007 jelzésii vizsgalat) kizarolag olyan ndket vontak be,

- akiknél az onkogén HPV DNS-tesztek a 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 és 68
tipusokra vonatkozoan negativak voltak,

- akik HPV-16 és -18-ra nézve szeronegativak voltak,

- akik citologiai lelete negativ volt.

Az elsédleges hatékonysagi végpont a HPV-16 és/vagy HPV-18 fertéz¢s incidenciaja volt. A

12 honapig tartd perzisztens fert6zést hatékonysagi kiegészito végpontként értékelték.

A TIL. fazisu vizsgalatba (008 jelzésii vizsgalat) a noket a HPV-fert6zés jelenlétére vonatkozo
elozetes sziirés nélkiil, azaz a kiindulasi citologiai és HPV szerologiai vizsgalat, valamint a DNS-
statusz eredményére valo tekintet nélkiil vontak be.

Az elsddleges hatékonysagi végpont a HPV-16 és/vagy HPV-18 (HPV-16/18) fiiggé CIN2+ képezte.
Klinikai vizsgélatokban a méhnyakrak potmarkereként a 2. és 3. fokozat (CIN 2/3) Cervicalis
Intraepithelialis Neoplasiat (CIN) és az in situ adenocarcinomat (AIS) hasznaltak.

A masodlagos végpontok koz¢é tartozott a 6, illetve 12 honapja perzisztalo fertdzés.

A legalabb 6 honapja perzisztalo fertdzésrol szintén kimutattak, hogy a méhnyakrak relevans
potmarkere a 15-25 éves noknél.

HPV-16/18 fert6zés elleni profilaktikus hatékonysag egy onkogén HPV-tipusoknak korabban ki nem
tett populdcioban

A 001 jelzésii vizsgalatban a ndket (N=1113) véddoltasban részesitették, majd a hatasossagot
legfeljebb 27 honapon keresztiil értékelték. A 001 jelzésti vizsgalatban vakcinalt nok egy alcsoportjat
(N=776) a 007 jelzésti vizsgalatban az els6 vakcina-adagtdl szamitott 6,4 éven at (koriilbeliil

77 honap) kovették (az atlagos kovetési id6 5,9 év volt). A 001 jelzéshi vizsgalatban 6t esetben
észleltek 12 hénapja fennallo HPV-16/18 fert6zést a kontrollcsoportban (ebbdl 4 HPV-16; 1 pedig
HPV-18 volt), és egy HPV-16 esetet a vakcinalt csoportban. A 007 jelzéshi vizsgalatban a Cervarix
hatékonysaga 100%-0s volt (95%-os CI: 80,5; 100) a 12 hénapon at fennalld6 HPV-16/18 fert6zéssel
szemben. Tizenhat esetben észleltek perzisztald HPV-16 infekcidt, 6t esetben pedig perzisztalo
HPV-18 infekciot - mindegyik eset a kontrollcsoportban fordult el6.

A HPV-023 vizsgalatban az els6 adagot kovetden a 001/007 vizsgalat braziliai kohorszanak
résztvevoit (N = 437) kovették atlagosan 8,9 éven at (szoras: 0,4 év). A vizsgalat befejezésekor a
HPV-023 vizsgélatban, a vakcinalt csoportban nem észleltek HPV-16-tal, illetve HPV-18-cal
Osszefiiggo fertdzést vagy hisztopatologiai elvaltozast. A placebocsoportban négy, 6 honapon at tartd
és egy, 12 hénapon at tarto fertézéses eset fordult elé. A vizsgalat nem rendelkezett megfeleld
statisztikai erdvel ahhoz, hogy ezekben a végpontokban igazolja a kiilonbséget a vakcinalt és a
placebocsoport kozott.

Profilaktikus hatékonysag HPV-16/18 ellen HPV-16 és/vagy HPV-18 fert6zésnek ki nem tett n0knél




A HPV-008 jelzéshi vizsgalatban els6dleges hatasossagi elemzést végeztek a protokoll szerint kezelt
kohorszban (According to Protocol avagy ATP kohorsz: olyan ndkbdl all, akik 3 vakcina dézist
kaptak és az elemzésben vizsgalt HPV-tipusra nézve DNS-negativak, valamint szeronegativak voltak
a 0. honapban és DNS-negativak maradtak a 6. honapban). Ebben a kohorszban a kiindulasi
citologiaja nok kertiiltek kizarasra (a teljes populacioé 0,5%-a). Az ATP kohorszban az esetszamlalas a
harmadik vakcina dozis beadasat kdvetd 1. napon kezd6dott.

Osszességében a bevalogatott n6k 74%-a volt HPV-16- és HPV-18-negativ (vagyis DNS-negativ és
szeronegativ a vizsgalatba valo belépésnél).

A HPV-008 vizsgalat két analizisét végezték el: egy esemény-vezérelt analizist végeztek akkor,
amikor legalabb 36 HPV-16/18 fertézéshez kapcsolhato CIN2+ eset halmozodott fel az ATP
kohorszban, tovabba elvégezték a vizsgalatot zar6 analizist is.

A vakcina hatasossagat a CIN 2+ elsddleges végpontban a vizsgalat zarasakor az 1. tablazat mutatja.
Egy kiegészitd elemzésben értékelték a Cervarix hatdsossagat a HPV-16/18 altal okozott CIN3+
végpontban.

1. tablazat: A vakcina HPV-16/18 fertozéssel kapcsolatos magas gradusu cervicalis laesiok elleni
hatékonysdaga (ATP kohorsz)

HPV-16/18 ATP Kkohorsz"
vegpont Vizsgalatot zaro6 analizis®®
Cervarix Kontrollcsoport % Hatasossag (95%-os CI)
(N = 7338) (N = 7305)
n® n
CIN2+ 5 97 94,9% (87,7;,98,4)
CIN3+ 2 24 91,7% (66,6;99,1)

N = az egyes vizsgalati csoportokba bevont személyek szama

n = esetszam

(" ATP: olyan ndk csoportja, akik 3 oltast kaptak, és akik a relevans HPV-tipusokkal (HPV-16 és
HPV-18) szemben a 0. honapban DNS-negativak és szeronegativak, illetve a 6. hdnapban
DNS-negativak voltak.

@ 4 CIN 2+, valamint 2 CIN 3+ esetet foglal magaban, amelynél a laesioban egy masik onkogén
HPV-tipust azonositottak az egyidejiileg kimutatott HPV-16 és HPV-18 mellett. Ezeket az
eseteket kizartak a HPV-hozzarendelési elemzésbdl (lasd a tablazat alatt).

® atlagban 40 honapos kovetési id6 a 3. dozis utan

Az esemény-vezérelt analizisben a CIN2+ elleni hatasossag 92,9% (96,1%-os CI:79,9;98,3), mig
CIN3+ ellen 80% (96,1%-0s CI: 0,3;98,1) volt. Ezen feliil a vakcina HPV-16 és HPV-18 CIN2+
elleni statisztikailag szignifikans hatasossagat egyenként is igazoltak.

A tobbféle HPV-tipussal fert6zott esetek tovabbi vizsgalataban a laesio kialakulasaért
legvalosziniibben felelossé teheté HPV-tipusok megallapitasa (HPV-hozzarendelés) céljabol azokat a
HPV-tipusokat vették figyelembe, amelyeket a két korabbi citologiai minta legalabb egyikében
polimeraz lancreakcidval (PCR) azonositottak azon tipusokon feliil, amelyeket a laesioban mutattak
ki. Ez a post hoc analizis kizarta azokat az eseteket (mind az oltasban részesiilt, mind a
placebocsoportban), amelyeket nem tekintettek ok-okozati kapcsolatban allonak a vizsgalat idején
bekovetkezett HPV-16 vagy HPV-18 fert6zéssel.

A HPV-tipus hozzarendelési post hoc analizisben 1 CIN2+ eset volt a vakcinalt csoportban, szemben
a kontrollcsoportban észlelt 92 esettel (hatasossag 98,9% (95%-os CI: 93,8;100)), mig CIN3+ eset
nem volt a vakcinalt csoportban, szemben a kontrollcsoport 22 esetével (hatasossag 100% (95%-os
CI: 81,8:100)) a vizsgalatot zar6 analizisben.

Az esemény-vezérelt analizisben a vakcina ATP kohorszban megfigyelt hatdsossaga a HPV-16/18
fertozéssel Osszefiiggd CINI ellen 94,1% (96,1%-0s CI: 83,4;98,5) volt. A vakcina ATP kohorszban



megfigyelt hatasossaga a HPV-16/18 fertdzéssel 6sszefliggd CIN1+ ellen 91,7% (96,1%-o0s CI:
82,4;96,7) volt. A vizsgalatot zar6 analizisben a vakcina ATP kohorszban megfigyelt hatasossaga a
HPV-16/18 fertozéssel dsszefiiggd CIN1 ellen 92,8% (95%-os CI: 87,1;96,4) volt.

A vizsgalati elemzés végén a vakcina-csoportban 2, mig a kontrollcsoportban 7 HPV-16-tal vagy
HPV-18-cal 6sszefiiggd VIN2+ vagy VaIN2+ esetet figyeltek meg az ATP-kohorszban. A vizsgalat
nem rendelkezett olyan statisztikai er6vel, hogy ezekben a végpontokban bizonyitsa a kiilonbséget a
vakcina- €s a kontollcsoport kozott.

A vakcina HPV-16/18-cal kapcsolatos virologiai végpontokban (6, illetve 12 honapos perzisztalo
fert6zés) az ATP kohorszban megfigyelt hatasossagat a vizsgalat zarasakor a 2. tdblazat mutatja.

2. tablazat: A vakcina hatdsossaga HPV-16/18 fertozéssel kapcsolatos virologiai végpontokban
(ATP kohorsz)

HPV-16/18 végpont ATP kohorszV
Vizsgalatot zaré analizis®
Cervarix Kontrollcsoport % Hatasossag (95%-os
(N =7338) (N =7305) (6)))]
n/N n/N

6 hénapja 35/7182 588/7137 94,3% (92,0;96,1)
perzisztalé fertozés
12 hénapja 26/7082 354/7038 92,9% (89,4;95,4)
perzisztalo fertozés

N = az egyes vizsgalati csoportokba bevont személyek szama

n = esetszam

(' ATP: olyan nék csoportja, akik 3 oltast kaptak, és akik a relevans HPV-tipusokkal (HPV-16 és
HPV-18) szemben a 0. honapban DNS-negativak és szeronegativak, illetve a 6. hénapban
DNS-negativak voltak.

@ gtlagban 40 honapos kdvetési id6 a 3. dozis utan

Az esemény-vezérelt analizisben a hatasossag a 6 honapja perzisztalo fertézés ellen 94,3% (96,1%-0s
CI:91,5;96,3), a 12 honapja perzisztalo fertdzés ellen 91,4% volt (96,1%-os CI: 89,4;95,4).

HPV-16/18-fert6zés elleni hatasossag a vizsgalat kezdetén igazoltan HPV-16-0s vagy -18-as tipussal
fert6zo6tt nok korében

Nem volt a HPV-tipusok altal okozott betegség elleni védelemre utalo bizonyiték azon személyeknél,
akik mar a vizsgalatba valo belépéskor HPV-pozitivak voltak. Ugyanakkor az egyik, vakcina éltal
lefedett HPV-tipussal mar fert6zott (HPV DNS-pozitiv) személyek védettekkeé valtak a masik,
vakcinaval lefedett HPV-tipus altal okozott klinikai betegséggel szemben.

Hatasossag a HPV-16 és -18 tipus ellen, ha kordbban bekdvetkezett vagy nem kovetkezett be fert6zés
vagy betegség

A Teljes Beoltott Kohorsz (TVC, Total Vaccinated Cohort) minden résztvevot magaban foglalt, aki
legalabb egy vakcina dozisban részesiilt, fiiggetleniil a kiindulasi id6pontban megallapitott HPV-
DNS-statuszatol, citoldgiai eredményétdl és szerologiai statuszatdl. Ez a kohorsz jelenleg/korabban
bekovetkezett HPV-fertzott, illetve nem fert6zott ndket foglalt magaban. A TVC-ben az
esetszamlalas az els6 dozis beadasat kdvetd 1. napon kezdddott.

A vakcina HPV-16/HPV-18-cal 6sszefiiggd magas gradusu cervicalis laesiok TVC kohorszban
megfigyelt hatdsossagat a vizsgalat zarasakor a 3. tdblazat mutatja.

3. tablazat: A vakcina hatasossdga a HPV-16/HPV-18-cal dsszefiiggd magas gradusu cervicalis
laesiok ellen (TVC)

TVC®
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HPV-16/18 Vizsgalatot zaré analizis®
végpont Cervarix Kontrollcsoport % Hatasossag (95%-os CI)
(N = 8694) (N =8708)
n n
CIN2+ 90 228 60,7% (49,6;69,5)
CIN3+ 51 94 45,7% (22,9;62,2)

N = az egyes vizsgalati csoportokba bevont személyek szama

n = esetszam

() TVC: magaban foglal minden beoltott vizsgalati alanyt (aki legalabb egy vakcina dozist kapott),
a kiindulasi HPV DNS statusztdl, citologiatol és szerostatusztol fiiggetleniil. Ebbe a kohorszba
tartoznak azok a n6k, akiknél korabbroél fennallo fert6zések/laesiok alltak fenn.

@ 4tlagban 44 hénapos kovetési id6 az 1. dozis utdn

A vakcina HPV-16/18-cal 6sszefiiggd virologiai végpontokban (6 honapja, ill. 12 honapja perzisztalo
fertozés) megfigyelt hatdsossagat a vizsgalat zarasakor a 4. tablazat mutatja.

4. tablazat: A vakcina hatdsossdga a HPV-16/18-cal dsszefiiggo virologiai végpontokban (TVC)

HPV-16/18 végpont TVC®
Vizsgalatot zaré analizis ®
Cervarix Kontrollcsoport % Hatasossag (95%-os CI)
n/N n/N

6 honapja perzisztalé 504/8863 1227/8870 60,9% (56,6;64,8)
fertozés

12 honapja 335/8648 767/8671 57,5% (51,7;62,8)
perzisztald fertozés

N = az egyes vizsgalati csoportokba bevont személyek szama

n = esetszam

(U TVC: magéban foglal minden beoltott vizsgalati alanyt (aki legalabb egy vakcina dozist kapott), a
kiindulasi HPV DNS statusztol, citologiatol €s szerostatusztol fliggetlenil.

@ 4tlagban 44 hénapos kovetési id6 az 1. dozis utdn

A vakcina altalanos hatésa a cervicalis HPV betegség okozta teherre

A HPV-008 vizsgalatban a magas gradusu cervicalis laesiok incidenciajat hasonlitottak 6ssze a
placeboval és a vakcinaval kezelt csoportban, fiiggetleniil a laesioban kimutatott HPV DNS tipustol.
A TVC ¢és a TVC-naiv kohorszokban igazoltdk a vakcina hatasossagat a vizsgéalat zarasakor a magas
gradust cervicalis laesiok ellen (5. tablazat).

A TVC-naiv kohorsz a TVC egyik alcsoportja, amely olyan néket foglal magaban, akiknek negativ a
citologiaja, és akik a kiindulasi idépontban HPV-negativak voltak 14 onkogén tipusra és
szeronegativak HPV-16-ra, illetve HPV-18-ra.

5. tablazat. A vakcina hatdsossdga magas gradusu cervicalis laesiok ellen, fiiggetleniil a laesioban
kimutatott HPV DNS tipustol

Vizsgalatot zaro6 analizis ©
Cervarix Kontrollcsoport % Hatasossag
(95%-0s CI)
N | Esetszam N | Esetszam

CIN2+

TVC-naiv®" 5466 61 5452 172 64,9% (52,7;74,2)
TVC® 8694 287 8708 428 33,1% (22,2;42,6)
CIN3+

TVC-naiv®! 5466 3 5452 44 93,2% (78,9;98,7)
TVC® 8694 86 8708 158 45,6% (28,8;58,7)
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N = az egyes vizsgalati csoportokba bevont személyek szdma

(U TVC-naiv kohorsz: magaban foglal minden beoltott vizsgalati alanyt (aki legaldbb egy vakcina dozist
kapott), akinek normalis a citologiaja, akik a kiindulasi id6pontban negativak a 14 onkogén HPV-tipusra
¢s szeronegativak voltak HPV-16-ra és HPV-18-ra

@ TVC: magaban foglal minden beoltott vizsgalati alanyt (aki legalabb egy vakcina dézist kapott), a
kiindulasi HPV DNS statusztol, citologiatdl és szerostatusztol fliggetlendil.

® gtlagban 44 honapos kovetési id6 az 1. dozis utan

A vizsgalatot zar6 analizisben a Cervarix a TVC-naiv kohorszban 70,2%-kal (95%-o0s CI: 57,8;
79,3), mig a TVC kohorszban 33,2%-kal (95%-os CI: 20,8; 43,7) csokkentette meghatarozott
cervicalis terapias eljarasok elvégzését (amelyek k6z¢é az elektromos-kaccsal végzett excisio (LEEP),
a szikével végzett konizacio és a lézeres eljarasok tartoznak).

A keresztvédelemben mutatott hatasossag

A Cervarix keresztvédelemben vald hatasossagat a hisztopatoldgiai és virologiai végpontokban
(perzisztalo fert6zés) a HPV-008 vizsgalatban 12, vakcina altal le nem fedett onkogén HPV-tipusban
értekeltek. A vizsgalatot nem az egyes HPV-tipusok altal okozott betegségek elleni hatasossag
értékelésére tervezték. A primer végponttal kapcsolatos analizisben zavaro tényezot jelentettek a
CIN2+ laesiokban bekovetkezo tobbszords egyideji fertézések. A hisztopatologiai végpontoktol
eltérden a virologiai végpontokat kevésbé zavarjak a tobbszoros fertdzések.

A HPV-31, -33 és -45 esetében konzisztens keresztvédelem mutatkozott a 6 hdnapos perzisztald
fert6zés és a CIN2+ végpontokban, az Gsszes vizsgalati kohorszban.

A vakcina vizsgalatot zar6 hatasossagat az altala le nem fedett egyes onkogén HPV-tipusok ellen a
6 honapos perzisztalo fert6zés és CIN2+,végpontokban a 6. tablazat mutatja (ATP kohorsz).

6. tablazat: A vakcina hatdsossdga az dltala le nem fedett onkogén HPV-tipusok ellen

ATP®
HPV- 6 honapja perzisztalé fertézés CIN2+
tipus Cervari | Kontrollcsopo % Cervari Kontrollc %
X rt Hatasossag X soport Hatasossag
(95%-o0s (95%-o0s CI)
n n CI) n n
HPV-16-tal rokon tipusok (A9 fajok)
HPV-31 58 247 76,8% 5 40 87,5%
(69,0; 82,9) (68,3; 96,1)
HPV-33 65 117 44,8% 13 41 68,3%
(24,6; 59,9) (39,7; 84,4)
HPV-35 67 56 -19,8% 3 8 62,5%
(<0,0; 17,2) (<0,0;93,6)
HPV-52 346 374 8,3% 24 33 27,6%
(<0,0; 21,0) (<0,0; 59,1)
HPV-58 144 122 -18,3% 15 21 28,5%
(<0,0; 7,7) (<0,0; 65,7)
HPV-18-cal rokon tipusok (A7 species)
HPV-39 175 184 4,8% 4 16 74,9%
(<0,0; 23,1) (22,3;93,9)
HPV-45 24 90 73,6% 2 11 81,9%
(58,1; 83,9) (17,0; 98,1)
HPV-59 73 68 -7,5% 1 5 80,0%
(<0,0;23,8) (<0,0; 99,6)
HPV-68 165 169 2,6% 11 15 26,8%
(<0,0; 21,9) (<0,0; 69,6)
Egyéb tipusok
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HPV-51 349 416 16,6% 21 46 54.4%
(3,6 27.9) (22,0; 74,2)

HPV-56 226 215 -5,3% 7 13 46,1%
(<0,0; 13,1) (<0,0; 81.8)

HPV-66 211 215 2.3% 7 16 56,4%
(<0,0; 19,6) (<0,0; 84.8)

n = esetszam
() ATP: olyan ndk, akik 3 oltast kaptak, és akik a 0. és a 6. honapban DNS-negativak voltak a relevans
HPV-tipusokkal szemben

az also CI hatarérték <0, a hatdsossagot nem tekintették statisztikailag szignifikdnsnak.

A CIN3 elleni hatasossagot csak a HPV-31 esetében igazoltak, és nem volt bizonyiték az AIS elleni
védelemre egyik HPV-tipus esetében sem.

Kiszamoltak a vakcina hatasossag konfidencia intervallum hatarértékeit. Ha nulla érték szerepel, pl. ha

Klinikai hatasossag 26 éves és idésebb néknél

A Cervarix hatasossagat egy kett0s vak, randomizalt, II1. fazist klinikai vizsgalatban (HPV-015)
értékelték, amelyben Gsszesen 5778, 26-72 éves nd (median életkor: 37,0 év) vett részt. A vizsgalatot
Eszak-Amerikdban, Latin-Amerikaban, az azsiai csendes dceani térségben, valamint Eurépaban
végezték. A végso elemzést a vizsgalat befejezésekor végeztek el, 7 évvel az 1. oltast kdvetden.

Az elsodleges végpont a virologiai €s a korszovettani végpont kombinacioja volt: HPV-16/18-cal
Osszefiiggd, 6 honapja perzisztalo fertdzés és/vagy CIN1+. Az els6dleges hatasossagi elemzést az
ATP hatasossagi kohorszban és a TVC-ben végezték el, amely magaba foglalt egy olyan alcsoportot
is, amelyben a nék legfeljebb 15%-anak kortorténetében HPV-vel 0sszefiiggo fertdzés vagy betegség
szerepelt (amit egymas utan két vagy annal tobb koros kenettel, koros kolposzkopos vizsgalati
eredménnyel, vagy a koros kenet vagy kolposzkopos vizsgalati eredmény utan a cervix biopsziajaval
vagy kezelésével definialtak). Ennek az alcsoportnak a bevonasa lehetové tette olyan populacio
profilaktikus hatdsossaganak értékelését, amirdl tigy vélik, hogy megfelelden tiikrozi a valos
korilményeket, mivel a feln6tt n6k az a korcsoport, akiket altalaban érint a méhnyakraksz{irés.

A vakcinanak a vizsgalat befejezésekor kapott hatdsossagat az alabbi tablazat 6sszegzi.

Nincs bizonyiték arra, hogy a legalabb 6 honapig tarto, perzisztald fert6zés megel6zése megfeleld
potmarkere-e a méhnyakrak megeldzésének a 26 éves €s annal id6sebb néknél.

7. tablazat: A vakcina hatdsossdga vizsgdlat befejezésekor a HPV-015 vizsgdlatban

Végpont ATP® TVC®
Cervari | Kontrollcs % Cervarix Kontrollcso
X oport Hatasossag port % Hatasossag
o/ _ o/ _
n/N n/N (96,2%-0s WN WN (96,2%-0s CI)
CD)
HPV-16/18
6M PI 7/1852 71/1818 90,5% 93/2768 209/2778 56,8%
és/vagy (78,6; 96,5) (43,8; 67,0)
CIN1+
6M PI 6/1815 67/1786 91,4% 74/2762 180/2775 60%
(79,4; 97,1) (46,4; 70,4)
CIN2+ 1/1852 6/1818 83,7% 33/2733 51/2735 35,8%
(<0,0; 99,7) (<0,0; 61,0)
ASC-US+ 3/1852 47/1818 93,8% 38/2727 114/2732 67,3%
(79,9; 98,9) (51,4; 78,5)
6M PI csak 3/851 13/837 78% 42/1211 65/1192 38,7%
a kiindulasi (15,0; 96,4) (6,3; 60,4)
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idépontban
szeropoziti
v
személyekn
¢l
A keresztvédelem hatasossaga
HPV-31 10/2073 29/2090 65,8% 51/2762 71/2775 29%
6M PI (24,9; 85,8) (<0,0; 52,5)
HPV-45 9/2106 30/2088 70,7% 22/2762 60/2775 63,9%
6M PI (34,2; 88,4) (38,6; 79,6)
HPV-31 512117 23/2127 78,4% 34/2727 55/2732 38,7%
ASC-US+ (39,1; 94,1) (2,0; 62,3)
HPV-45 5/2150 23/2125 78,7% 13/2727 38/2732 66,1%
ASC-US+ (40,1; 94,1) (32,7; 84,1)

N = a résztvevok csoportonkénti szama

n = azon résztvevok csoportonkénti szama, akik legalabb egy eseményt jelentettek
6M PI = 6 honapja perzisztald fert6zés

CI = konfidencia intervallum

ASC-US = Nem meghatarozott fontossagu atipusos sejtek (koros citologia)

() olyan n6k, akik 3 oltast kaptak, és akik a 0. hdnapban DNS-negativak és szeronegativak (ellenkezd
rendelkezés hianyaban), mig a 6. honapban DNS-negativak voltak a relevans HPV-tipussal (HPV-16
¢s/vagy HPV-18) szemben

rendelkezés hianyaban). K6z¢&jiik tartozik a résztvevok azon 15%-a, akiknél a kortdrténetben HPV
betegség/fertdzés szerepel.

@ olyan n6k, akik legalabb 1 oltast kaptak, tekintet nélkiil a 0. havi HPV DNS- és szerostatuszra (ellenkezd

A vakcina altal le nem fedett onkogén tipusok >ASC-US elleni hatasossaga (koros citologia) 37,2%
volt (96,2%-os CI [21,3; 50,1]) (ATP).

A laesiokban azonositott HPV-tipustdl fiiggetlen CIN1+ elleni hatasossag 22,9% volt (96,2%-o0s CI
[4,8;37,7]) (TVC).

Nem volt bizonyiték a HPV 4ltal okozott megbetegedések elleni védelemre a 25 éves és annal

idésebb, olyan alanyoknal, akik DNS-pozitivak voltak, és/vagy a vizsgalatba vald belépéskor koros
citologiaval rendelkeztek.

Immunogenitas

A Cervarix-ra adott immunvalasz a primer oltasi sorozat utan

A 2 vagy 3 stadiumu CIN elleni, illetve a HPV vakcinaban 1év6 tipusokkal megegyez6 virusok
okozta perzisztal6 infekcio elleni védettségre utalé minimalis antitest szintet nem tudtak kimutatni a
HPYV vakcinakra vonatkozéan.

A HPV-16 és HPV-18 tipusokra adott antitest-valaszt tipus-specifikus direkt ELISA modszerrel
(2. verzio, MedImmune modszertan a GSK altal modositva) mérték, mely korrelaciot mutatott a

pseudovirion-alapt neutralizacids tesztek eredményeivel (pseudovirion-based neutralisation assay
(PBNA)).

A Cervarix harom adagja altal indukalt immunogenitast 5465, 9 és 55 év kozotti nénél, és tobb mint
800, 10 és 18 év kozotti férfinal értékelték.

A klinikai vizsgélatokban a kiindulaskor szeronegativ alanyok tobb, mint 99%-anal figyeltek meg
szerokonverzidt mind a HPV-16 és a HPV-18 tekintetében a harmadik vakcina adag utan egy
hoénappal. A vakcina altal indukalt IgG geometriai atlagtitere (GMT) jelentésen meghaladta az azon
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néknél mért ellenanyagszinteket, akiknek korabban HPV-fert6zésiik volt, de megsziint (természetes
fert6z¢s utani allapot). A kiindulaskor szeropozitiv és szeronegativ alanyoknal egyarant hasonlo
mértéki ellenanyagszintek képzddtek az oltas utan.

A Cervarix-ra adott immunvalasz perzisztenciaja

A 001/007 jelzésti vizsgalatban — az oltas idején 15 és 25 év kozotti nok esetében —a HPV-16 és
HPV-18 elleni immunvalaszt az els6 vakcina adag beadasa utan legfeljebb 76 honapig értékelték. A
023 jelzésii vizsgalatban (001/007-es vizsgalat alcsoportja) az immunvalasz értékelését 113 honapig
folytattak. Az els6 vakcina adag beadasa utan az oltott csoport 92 résztvevdjének vannak a

107-113. honap kozotti idétartamra es¢ immunogenitasi adatai, 8,9 éves atlagos kovetési idovel.
Ezen alanyok 100%-a (95%-o0s CI: 96,1;100) ELISA-vizsgalattal értékelve HPV-16 és HPV-18
szeropozitiv maradt.

A vakcina altal indukalt IgG GMT-k mind a HPV-16, mind a HPV-18 tekintetében a 7. honapban
érte el a csticsértéket, majd csokkenést kovetden a 18. honaptol kezdve a 107-113. honap kozotti
id6tartam alatt allandosult (platd szakasz), és ELISA-val mérve a GMT értéke mind a HPV-16, mind
a HPV-18 tekintetében legalabb 10-szer magasabb volt, mint az ELISA-val mért GMT, amely a
korabban természetes HPV-fert6zésbol kigyogyult noknél volt megfigyelheto.

A 008 jelzésii vizsgalatban az immunogenitas a 48. honapig hasonld volt, mint a 001 jelzést
vizsgalatban megfigyelt immunvalasz. Hasonlo kinetikai profilt figyeltek meg a neutralizalo
antitestekkel kapcsolatban.

Egy masik (014 jelzést), 15-55 éves ndk bevonasaval végzett klinikai vizsgalatban minden nonél
szerokonverziot tudtak kimutatni a HPV-16 és HPV-18 vonatkozasaban a harmadik vakcinaadagot
kdvetden (a 7. honapban). A GMT értékek azonban alacsonyabbak voltak a 25 év feletti n6knél. 470
személyt (142 személy 15-25 év kozotti, 172 személy 26-45 év kozotti és 156 személy 46-55 év
kozotti), akik részt vettek a HPV-014 vizsgalatban, ¢s megkaptak a 3 adagos oltasi sorozatot,
legfeljebb 10 évig kovettek a HPV-060-as kiterjesztett vizsgalatban. 10 évvel az els6 adag beadéasa
utan a 15-25 éves korcsoportban az alanyok 100%-a, a 26-45 éves korcsoportban az alanyok 99,2%-a
¢és a 46-55 éves korcsoportban az alanyok 96,3%-a még mindig HPV-16-szeropozitiv, és sorrendben
99,2%-a, 93,7%-a ¢és §83,8%-a pedig a HPV-18-szeropozitiv volt. A GMT-értékek legalabb
5-32-szeres értéken maradtak a HPV-16 és 3-14-szeres értéken a HPV-18 tekintetében az dsszes
korcsoportban, azoknal a n6knél mértekhez képest, akik mind a két antigénre természetes fertézésen
estek at.

Bizonyiték az anamnesztikus (immunmemoria) valaszra

A 024-es vizsgalatban (a 001/007 vizsgalat egy alvizsgélata) az elsO oltds utan atlagban 6,8 évvel
65 személynek adtak egy adagnyi Cervarix probaoltast. Egy héttel és egy honappal a probaoltas utan
anamnesztikus immunvalaszt figyeltek meg (ELISA-val) a HPV-16 és a HPV-18 vonatkozasaban. A
probaoltas utani egy honapos GMT értékek meghaladtdk azokat, amelyeket egy honappal a primer,
3 oltasos oltasi sorozatot kovetden mértek.

A Cervarix fiatal felnott n6knél tapasztalt hatékonysaganak vonatkoztatasa serdiil6kortakra

Egy 0sszesitett analizisben (HPV-029, -30 és -48) a 9 éves lanygyermekek 99,7%-anal kdvetkezett
be szerokonverzio a HPV-16 és 100%-anal a HPV-18 vonatkozasaban a harmadik adag utan (a

7. honapban). A GMT a 10-14 éves lanygyermekekkel 6sszehasonlitva legalabb 1,4-szer, mig a 15—
25 éves lanyokkal/ndkkel 6sszehasonlitva legalabb 2,4-szer magasabb volt.

Két klinikai vizsgalatba (HPV-012 és -013) 10-14 éves lednygyermekeket vontak be. A harmadik
vakcina adag utan (a 7. honapban) minden alanynal szerokonverziot figyeltek meg a HPV-16 és a
HPV-18 tekintetében is. A GMT értékek legalabb kétszer magasabbak voltak, mint a 15-25 éves
noknél mértek.

Olyan klinikai vizsgalatokban (HPV-070 és HPV-048), amelyeket 2 adagos oltasi rend alapjan (0. és
6. honap vagy 0. és 12. honap) oltott 9-14 éves lanyokkal, valamint a Cervarix-ot a szokdsos rend
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szerint a 0., 1., és 6. hdnapban kapd 15-25 éves fiatal nékkel végeztek, minden résztvevonél
szerokonverzi6 alakult ki mind a HPV-16 és a HPV-18 tipusra is egy honappal a masodik adagot
kovetden. A 2 adagot kdvetd immunvalasz a 9-14 éves lanyoknal nem volt gyengébb, mint a
15-25 éves fiatal n6knél 3 adagot kdvetden.

A fenti immunogenitasi adatok alapjan a Cervarix hatasossaga a 9—14 éves életkorban bizonyitott.
Az immunvalasz idStartama a 26 éves és idésebb néknél

A 26 éves ¢s idOsebb ndk bevonasaval végzett II1. fazisu vizsgalatban (HPV-015), minden személy
szerokonverziot mutatott egy honappal a harmadik adagot kdvetéen. A 84. havi idopontban (azaz
78 honappal a teljes oltasi sor befejezését kdvetden) a kezdetben szeronegativ ndk 99,3%-a maradt
szeropozitiv az anti-HPV-16 antitestekre, mig 95,9%-a az anti-HPV-18 antitestekre. Minden,
kezdetben szeropozitiv n6 szeropozitiv maradt mind a HPV-16, mind a HPV-18 antitestekre nézve.
Az antitest-titerek legmagasabb értékeit a 7. honapban mérték, majd a 18. honapig fokozatos
csokkenést figyeltek meg, ami stabilizalodassal a 84. honapig terjedd plato-értéket ért el.

Immunogenitas a 10 és 18 év kozotti férfiaknal

A férfiak immunogenitasat 2 klinikai vizsgalatban értékeltek, a HPV-011 (N=173) és a HPV-040
(N=556) vizsgalatban. Az adatok Osszehasonlithaté mértékii immunogenitast mutattak férfiaknal és
néknél. A HPV-011 vizsgalatban, minden személy egyarant HPV-16 és -18 szerokonverzidt mutatott,
¢és a GMT-szintek nem voltak rosszabbak a HPV-012 vizsgalatban a 15 és 25 év kozotti néknél
megfigyelteknél.

A klinikai hatdsossdg extrapolaldsa az analis lacsiokra és a rakra gyakorolt hatasra

A Cervarix analis premalignus laesiokra kifejtett hatasara nem végeztek hatasossagi vizsgalatot. A 9
¢és 14 év kozotti lanyoknal (HPV-071 vizsgalat), valamint a 18 és 45 év kozotti ndknél (HPV-010
vizsgalat) végzett vizsgalat azonban konzisztensen magasabb immunvalaszt mutatott Cervarix-szal
mint a komparatorral, amelyre a hatasossagi adatok az analis premalignus laesiokra egyértelmiiek
voltak és védelmet mutattak.

Immunogenitas HIV-fert6zott néknél

Két klinikai vizsgalatban értékelték a Cervarix biztonsagossagat ¢s immunogenitasat:

1. A Dél-Afrikaban végzett HPV-020 vizsgalatban, 22 HIV-vel nem fert6zott és 42 HIV-fertdzott
személyt (WHO 1. klinikai stadium: ATP immunogenitasi kohorsz) oltottak be Cervarix
vakcinaval.

2. A HPV-019 vizsgélatot, a Cervarix-szal és a quadrivalens HPV-oltassal végzett 6sszehasonlito
vizsgalatot 289 (ATP kohorsz = 157) HIV-vel nem fert6zott és 257 HIV-fert6zott (ATP
kohorsz = 166), 15-25 éves nénél végezték el Braziliaban, Esztorszagban. Indiaban és
Thaif61don.

A vizsgalat kezdetén a HIV-fert6zo6tt alanyoknak mindkét vizsgalatban: tiinetmentesnek kellett
lenniiik, fiiggetleniil korabbi klinikai stadiumuktol; ha antiretroviralis terapiaban (ART) részesiiltek
(HPV-020), legalabb hat honapig a kimutathatosagi hatar alatt (azaz a virusterhelés <400 kopia/ml)
kellett, hogy legyen a virusmennyiségiik; vagy ha er6sen aktiv antiretroviralis terapiaban (HAART)
részesiiltek (HPV-019), legalabb egy évig a kimutathatosagi hatar alatt (azaz a virusterhelés

<400 kopia/ml) kellett, hogy legyen a virusmennyiségiik; nem diagnosztizaltak aktiv tuberkulozissal
(tbc) vagy nem részesiiltek tbc-kezelésben; csak a HPV-019 esetén — rendelkezzen >350 sejt/mm?
CD4-sejtszammal.

Mindkét vizsgalatban az ATP kohorszban a Cervarix-ot kapd HIV-fert6zott betegeknél a 7. hdnapban
100% volt a szerokonverziéo mindkét antigén esetében. A HPV-019 esetében a Cervarix oltast koveto
24. hénapban 100%-o0s volt a szeropozitivitas a HPV-16 antitestekre és >96%-os a HPV-18
antitestekre, a geometriai atlagkoncentracio (GMC) szintje tobb mint 12-szer magasabb volt, mint a
természetes HPV-fertdzésre adott valasz.
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Mindkét vizsgalatban az antitestek GMC-i alacsonyabbak voltak a HIV-fert6zott alanyoknal, mint a
HIV-negativ alanyok esetében (nem atfedé 95%-os konfidencia intervallum). A HPV-019-ben a
HIV-fert6zott alanyok esetében a 7. honapban az immunvalaszok szuperioritasat mind a HPV-16,
mind a HPV-18 antigénekkel szemben bizonyitottak (semlegesitik az antitestek GMT-aranyat)
Cervarix alkalmazasa esetén, a quadrivalens HPV-oltassal dsszehasonlitva. Ezeknek a
megfigyeléseknek a klinikai relevancidja nem ismert. Nincsenek klinikai hatékonysagi adatok a
perzisztens fert6zés és a HIV-fert6zott ndk prekancerozus elvaltozésai elleni védo hatésrol.

A Cervarix megfigyelt reaktogenitasa és biztonsagossagi profilja HIV-fert6zott noknél 6sszhangban
volt az egészséges alanyok ismert biztonsagossagi profiljaval (lasd 4.8 pont).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Nem értelmezheto.
5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos - farmakologiai biztonsagossagi, akut €s ismételt dozistoxicitasi, a lokalis
toleranciara vonatkozo, fertilitasi, embryo-foetalis és posztnatalis (a szoptatas végéig terjedd
idészakra vonatkoz0) - toxicitasi vizsgalatokbdl szarmazd nem klinikai jellegii adatok azt igazoltak,
hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

A szerologiai adatok arra utalnak, hogy patkanyokban a laktacios periddusban az anti-HPV-16 és
anti-HPV-18 antitestek bejutnak az anyatejbe. Nem ismert azonban, hogy az emberi anyatejbe is
kivalasztodnak-e a vakcina altal indukalt antitestek.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Natrium-klorid (NaCl)

Natrium-dihidrogén-foszfat-dihidrat (NaH,PO4.2 H,0)

Injekcidhoz valé viz

Az adjuvansok felsorolasat lasd a 2. pontban.

6.2 Inkompatibilitisok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.
6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

5 ¢év.

A Cervarix-ot a hlit0szekrénybol torténd kivételt kovetden a lehetd legrovidebb idon beliil be kell
adni.

A stabilitasi vizsgalatok adatai azonban igazoltak, hogy hiitészekrényen kiviil 8°C ¢és 25°C kozotti
hémérsékleten tarolva legfeljebb 3 napig, illetve 25°C és 37°C kozotti homérsékleten tarolva
legfeljebb 1 napig stabil marad. Ha ez alatt az id6 alatt nem keriil felhasznalésra, a vakcinat meg kell
semmisiteni.

Tobbadagos injekcids iiveg

Az elso felbontés utan javasolt az azonnali felhasznalasa. Amennyiben nem keriil azonnal
felhasznalasra, a vakcinat hiitészekrényben (2°C — 8°C) kell tarolni. Ha 6 ¢ran beliil nem keriil
felhasznalasra, a vakcinat meg kell semmisiteni.
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6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hiutészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Tobbadagos injekcids iiveg
Az elso felbontast koveto tarolast 1asd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Eloretoltott fecskendd
0,5 ml szuszpenzi6 eléretoltott fecskenddben (I-es tipusu tiveg), butilgumibdl késziilt dugattytaval és
gumi védokupakkal. Kiszerelések: 1, illetve 10 db, tiivel vagy tii nélkiil.

Injekcids iiveg
1 adag, 0,5 ml szuszpenzio injekcids tivegben (I-es tipusu iiveg), dugdval (butilgumi). Kiszerelések:
1, 10, illetve 100 db.

Tobbadagos injekcids iiveg
2 adag, 1 ml szuszpenzid injekcios livegben (I-es tipusu tiveg), dugoval (butilgumi). Kiszerelések: 1,
10, illetve 100 db.

Az eloretoltott fecskendd védokupakja és gumidugattyija, valamint az injekcios {iveg gumidugoja
szintetikus gumibol késziilt.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Eloretoltott fecskendd
A fecskend6 tarolasa soran finom fehér iiledék és attetszo, szintelen feliiluszo réteg figyelheté meg.
Ez nem jelenti azt, hogy a vakcina nem megfeleld.

A fecskendo tartalmat beadas el6tt fel kell razni, és a felrazas el6tt €s utan szabad szemmel meg kell
vizsgalni, hogy nem lathatok-e idegen részecskék és/vagy rendellenes fizikai elvaltozasok.
Amennyiben ezek barmelyike megfigyelhetd, a vakcina nem hasznalhato fel.

Beadas el6tt a vakcinat alaposan fel kell razni.
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Az elbretoltott fecskendd hasznalata

Luer-zaras adapter

A fecskendot a hengerénél és ne a
dugattytjanal fogva vegye kézbe.

Dugattyti ,Csavarj a le a fegskendc") Védékgpakj ataz
y oramutato jarasaval ellentétes iranyban.

FecskendOhenger Védékupak

A ti felhelyezése: csatlakoztassa a tii talpat a
Luer-zaras adapterhez, ¢és forgassa el
negyedfordulattal az 6ramutato jarasaval
egyez0 iranyba, amig azt nem érzi, hogy
rogziilt.

~._ , Titalpa

,/'

; Ne huizza ki a dugattyit a fecskenddé hengerébdl.
e N Ha ez véletleniil mégis megtorténne, ne adja be
' a vakcinat.

Injekcios iiveg
Az injekcids iiveg tarolasa soran finom fehér iiledék és attetszo, szintelen feliilaszo réteg figyelhetd
meg. Ez nem jelenti azt, hogy a vakcina nem megfeleld.

Az injekcids iiveg tartalmat beadas el6tt fel kell razni, és a felrazas el6tt és utan szabad szemmel meg
kell vizsgalni, hogy nem lathatok-e a készitményben idegen részecskék és/vagy rendellenes fizikai
elvaltozasok.

Ha barmelyik el6fordul, a vakcina nem hasznalhato fel.

Beadas el6tt a vakcinat alaposan fel kell razni.
Tobbadagos injekcids iiveg

Az injekcids iiveg tarolasa soran finom fehér iiledék és attetszo, szintelen feliilaszo réteg figyelhetd
meg. Ez nem jelenti azt, hogy a vakcina nem megfeleld.

Az injekcids iiveg tartalmat beadas el6tt fel kell razni, és a felrazas el6tt és utan szabad szemmel meg
kell vizsgalni, hogy nem lathatok-e idegen részecskék és/vagy rendellenes fizikai elvaltozasok.
Amennyiben ezek barmelyike megfigyelhetd, a vakcina nem hasznalhato fel.

Beadas el6tt a vakcinat alaposan fel kell razni.

Tobbadagos injekcids iiveg hasznalatakor a tartalma befert6zodésének elkeriilése érdekében minden
0,5 ml-es adagot steril tiivel és fecskendével kell kivenni.

Megsemmisités
Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

GlaxoSmithKline Biologicals SA.
Rue de I'Institut 89
B-1330 Rixensart, Belgium

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Eloretoltott fecskendd
EU/1/07/419/004
EU/1/07/419/005
EU/1/07/419/006
EU/1/07/419/007
EU/1/07/419/008
EU/1/07/419/009

Injekcids iiveg

EU/1/07/419/001
EU/1/07/419/002
EU/1/07/419/003

Tobbadagos injekciods liveg
EU/1/07/419/010
EU/1/07/419/011
EU/1/07/419/012

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2007. szeptember 20.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2012. szeptember 17.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A KIA]}ASRA, ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZ'l:ONSAGOS ES HATEKQNY A,LKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK
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A. A ,BIOL(')GIA’I EREDETU HA,T('),ANS,{AG GYART"()JA 11:5 A (}YARTASI
TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A biologiai eredetli hatdanyaggyartdinak neve és cime

GlaxoSmithKline Biologicals SA
Parc de la Noire Epine

rue Flemming

20-1300 Wavre

Belgium

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felel6s gyarto(k) neve és cime

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
Rue de I’'Institut 89,

1330 Rixensart

Belgium

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.
o Gyartasi tételek hivatalos végfelszabaditasa

A gyartasi tétel hivatalos végfelszabaditasa: az Europai Parlament és Tanacs 2001/83/EK iranyelvének
114. cikke értelmében, a gyartasi tétel hivatalos végfelszabaditasat egy allami laboratérium vagy egy
erre a célra kijelolt laboratoérium végezheti.

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

e Iddészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden koteles benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

o Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljdban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket €s beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockézatkezelési terv benyujtando a kovetkezd esetekben:

e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockdzat-minimalizalasra irdnyuld) Gjabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG

24



A KULSO CSOMAGOLA,SON FELTI"JNTETEND(:') ADATOK
EGYADAGOS INJEKCIOS UVEG, CSOMAGOLASI EGYSEG: 1x,10%, 100x

1. A GYOGYSZER NEVE

Cervarix szuszpenzios injekcio injekcios iivegben

Human papillomavirus vakcina [16-os és 18-as tipus] (rekombinans, adjuvanssal adszorbealt)

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 adag (0,5 ml) tartalmaz:

HPV-16-o0s tipus L1 protein'~
HPV-18-as tipus L1 protein'-

'az AS04 adjuvans tartalmaz:
3-O-dezacil-4'-monofoszforil lipid A (MPL)?

*hidratalt aluminium-hidroxidhoz (Al(OH)s) kotott

20 mikrogramm
20 mikrogramm

50 mikrogramm

0,5 milligramm AI** §sszesen

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Natrium-klorid
Natrium-dihidrogén-foszfat-dihidrat
Injekcidhoz valo viz

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Szuszpenzids injekcid
1 injekcios liveg
1 adag (0,5 ml)

10 injekcios tiveg
10 x 1 adag (0,5 ml)

100 injekciods liveg
100 x 1 adag (0,5 ml)

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Intramuszkularis alkalmazasra
Hasznalat elétt felrazando!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

25




| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthatd!
A fénytol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (}Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/07/419/001— 1x kiszerelés
EU/1/07/419/002 — 10x kiszerelés
EU/1/07/419/003 — 100x kiszerelés

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

LOT:

14. A GY(')GYSZE,R éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.
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17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLAS,ON FELTI"JNTETEND("),ADATOK,
TOBBADAGOS INJEKCIOS UVEG, CSOMAGOLASI EGYSEG: 1x, 10%, 100x

1. A GYOGYSZER NEVE

Cervarix szuszpenzios injekcid, tobbadagos tartalyban

Human papillomavirus vakcina [16-os és 18-as tipus] (rekombinans, adjuvanssal adszorbealt)

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 adag (0,5 ml) tartalmaz:

HPV-16-o0s tipus L1 protein'~
HPV-18-as tipus L1 protein'-

'az AS04 adjuvans tartalmaz:
3-O-dezacil-4'-monofoszforil lipid A (MPL)?

*hidratalt aluminium-hidroxidhoz (Al(OH)s) kotott

20 mikrogramm
20 mikrogramm

50 mikrogramm

0,5 milligramm AI** §sszesen

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Natrium-klorid
Natrium-dihidrogén-foszfat-dihidrat
Injekcidhoz valo viz

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Szuszpenzids injekcid
1 tobbadagos injekcios iiveg
2 adag (1 ml)

10 tobbadagos injekcids liveg
10 x 2 adag (1 ml)

100 tobbadagos injekcios liveg
100 x 2 adag (1 ml)

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Alklamazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Intramuszkularis alkalmazasra.
Hasznalat el6tt felrazando!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

Az elso felbontés utan azonnal fel kell hasznalni vagy 6 6ran beliil amennyiben hiitészekrényben
taroltak.

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthatd!
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/07/419/010 — 1 x kiszerelés
EU/1/07/419/011 — 10 x kiszerelés
EU/1/07/419/012 — 100 x kiszerelés

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

LOT:

14. A GY(')GYSZE,R éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.
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17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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EGYSEG: 1x, 10x

A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK ]
ELORETOLTOTT FECSKENDO TUVEL VAGY TU NELKUL, CSOMAGOLASI

1. A GYOGYSZER NEVE

Cervarix szuszpenzios injekcid eléretoltott fecskendében

Human papillomavirus vakcina [16-os és 18-as tipus] (rekombinans, adjuvanssal adszorbealt)

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 adag (0,5 ml) tartalmaz:

HPV-16-os tipus L1 protein'~
HPV-18-as tipus L1 protein'?

'az AS04 adjuvans tartalmaz:
3-O-dezacil-4'-monofoszforil lipid A (MPL)?

*hidratalt aluminium-hidroxidhoz (Al(OH);) kotott

20 mikrogramm
20 mikrogramm

50 mikrogramm

0,5 milligramm AI** §sszesen

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Natrium-klorid
Natrium-dihidrogén-foszfat-dihidrat
Injekcidhoz valé viz

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Szuszpenzids injekcid eldretoltott fecskenddben
1 eldretoltott fecskendd
1 adag (0,5 ml)

10 el6retoltott fecskendd
10 x 1 adag (0,5 ml)

1 eléretoltott fecskendd + 1t
1 adag (0,5 ml)

10 el6retoltott fecskendd + 10 ti
10 x 1 adag (0,5 ml)

1 eléretoltott fecskendd + 2 ti
1 adag (0,5 ml)

10 el6retoltott fecskendd + 20 ti
10 x 1 adag (0,5 ml)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(I)
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Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intramuszkularis alkalmazasra.
Hasznalat el6tt felrazando!

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/07/419/008 — 1x kiszerelés tli nélkiil
EU/1/07/419/009 — 10x kiszerelés tii nélkiil
EU/1/07/419/004 — 1% kiszerelés + 1 ti
EU/1/07/419/006 — 10x kiszerelés + 10 tii
EU/1/07/419/005 — 1x kiszerelés + 2 tii
EU/1/07/419/007 — 10x kiszerelés + 20 ti

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

LOT:

14. A GY(')GYSZE,R {&LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL
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| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltuntetése alol felmentve

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK o ,
egyadagos INJEKCIOS UVEG CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Cervarix
Szuszpenzids injekcid

im.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

‘ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

1 adag (0,5 ml)

| 6. EGYEB INFORMACIOK
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A KIS"K(")ZVETLE,N CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK ]
TOBBADAGOS INJEKCIOS UVEG CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Cervarix
Szuszpenzids injekcid

im.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

‘ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

2 adag (1 ml)

| 6. EGYEBINFORMACIOK
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A KIS"K(")ZVETLE,N CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK
ELORETOLTOTT FECSKENDO CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Cervarix
Szuszpenzids injekcid eldretoltott fecskenddben

im.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

‘ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

1 adag (0,5 ml)

| 6. EGYEBINFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalo szamara

Cervarix szuszpenziés injekcio injekcios iivegben
Human papillomavirus vakcina [16-os €s 18-as tipus] (rekombinans, adjuvanssal adszorbealt)

Mielott elkezdi kapni ezt az oltast, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert az

On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa errdl kezel6orvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Cervarix €s milyen betegségek esetén alkalmazhatd?
Tudnivalok a Cervarix alkalmazasa eldtt

Hogyan kell alkalmazni a Cervarix-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Cervarix-ot tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

AN S

1. Milyen tipusu gyogyszer a Cervarix és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Cervarix egy védooltas, amely 9 éves kortol védelmet nytijt a Human papillomavirusok (HPV)
altal okozott megbetegedésekkel szemben.

Ezen megbetegedések kozé tartozik:

- améhnyakrdk (a méhnyak, tehat a méh also6 részének rakja) és a végbélnyilas rakja,

- améhnyak, a kiils6 nemi szervek, a hiively és a végbélnyilas rakmegel6z6 elvaltozasai (a nemi
szervek vagy a végbélnyilas sejtjeinek olyan elvaltozasai, amelyeknél fennall a rdkos atalakulas
kockéazata).

A vakcinaban foglalt Huméan papillomavirus (HPV) tipusok (HPV-16-0s és -18-as tipus) feleldsek a
méhnyakrak esetek kb. 70%-4ért, a végbélnyilas rakos eseteinek 90%-aért, a vulva, valamint a
hiively HPV-vel 6sszefiiggd rakmegel6zd elvaltozasainak 70%-4ért és a végbélnyilds HPV-vel
Osszefliggd rakmegel6z06 elvaltozasainak 78%-aért. Egyéb HPV-tipusok szintén okozhatnak
végbélnyilashoz és nemi szervekhez kapcsolodo rakokat. A Cervarix nem nyujt védelmet az dsszes
HPV-tipus ellen.

Amikor egy not vagy egy férfit beoltanak Cervarix-szal, az immunrendszer (a szervezet természetes
védekezési rendszere) ellenanyagot termel a HPV-16-0s és -18-as tipuséval szemben.

A Cervarix vakcina nem fert6z6, igy nem okozhat HPV-fert6zéshez tarsulo betegségeket.
A Cervarix-szal nem kezelhetok az oltas idején mar fennallo HPV-fertézéshez tarsuld betegségek.

A Cervarix-ot mindig a hivatalos ajanlasokkal 6sszhangban kell alkalmazni.

2. Tudnivalék a Cervarix alkalmazasa elott
Ne alkalmazza a Cervarix-ot, ha On:

o allergias a vakcina (6. pontban felsorolt) hatdbanyagaira vagy barmely egyéb Osszetevijére. A
Cervarix hatdanyagainak és segédanyagainak felsorolasa a tajékoztatd végén talalhato (lasd a
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6. pontot). Az allergias reakciok kozott eléfordulhat viszketd borkilités, szapora 1élegzetvétel
és az arc vagy a nyelv duzzanata.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A Cervarix alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével:

o ha Onnek vérzési rendellenességei vannak, vagy kénnyen alakulnak ki bérvérzései,
véralafutasai.

o ha Onnek barmilyen betegsége van, amely az immunrendszert legyengiti, mint pl. a
HIV-fert6zés.

o magas lazzal jaro, stlyos fert6zésben szenved. Ilyen esetben az oltast sziikséges lehet a

gyogyulas utanra halasztani. Egy enyhe fertéz¢€s, pl. a megfazas nem okoz gondot, de mondja
el kezelGorvosanak.

Ajulas eléfordulhat (kiilondsen serdiiloknél) barmilyen injekcio utan, de akar beadasa el6tt is. Ezért
tajékoztassa orvosat vagy a szakszemélyzetet, ha On vagy gyermeke korabban egy injekcio
beadésakor elajult.

Mint minden véddoltas, a Cervarix sem nyujt teljes korli védelmet minden oltottnak.

A Cervarix nem nyujt védelmet azok szdmara, akik HPV-16 vagy -18 fert6zés okozta betegségben
szenvednek, vagy az oltas idopontjaban mar fertézottek HPV-16-0s vagy -18-as tipustt Human
papillomavirussal.

Bar a véddoltas védelmet nyujthat a méhnyakrak ellen, nem helyettesiti a rendszeres méhnyakszlirést.
Tovabbra is kdvesse orvosa tanacsait a méhnyak-kenettel/Papanicolaou-vizsgalattal (a méhnyak
hamsejtjeinek a HPV-fert6zés altal okozott elvaltozasok sziirdvizsgalata), valamint a megel6zést és a
védelmet szolgald intézkedésekkel kapcsolatban.

Mivel a Cervarix nem véd a Human papillomavirus 6sszes tipusaval szemben, a HPV és a szexualis
uton terjedd betegségek kivédésére irdnyuld ovintézkedéseket tovabbra is folytatni kell.

A Cervarix nem nyujt védelmet egyéb, nem a Human papillomavirus altal okozott betegségekkel
szemben.

Egyéb gyogyszerek és a Cervarix

A Cervarix-ot ugyanazon alkalommal be lehet adni egy kombinalt emlékeztetd oltassal egyiitt, amely
diftériat (d), tetanuszt (T) és pertussziszt (acelluléris) (pa) tartalmaz, inaktivalt poliomielitisszel (IPV)
egylitt vagy anélkiil (dTpa, dTpa-IPV vakcinak), kombinalt hepatitisz A és hepatitisz B vakcinaval
(Twinrix), vagy hepatitisz B vakcinaval (Engerix-B), vagy A, C, W-135, Y szerocsoporta
meningococcus tetanusz toxoid konjugalt vakcinaval (MenACWY-TT), de més oltasi helyre (a test
mas részébe, pl. a masik karba).

A Cervarix hatasa elmaradhat az optimalistol, ha az immunrendszert gyengité gyogyszerek
alkalmazasa idején keriil beadasra.

A klinikai vizsgélatokban a fogamzasgatlo tablettak nem csokkentették a Cervarix altal kivaltott
védelmet.

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott,
valamint alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereirdl, tovabba nemrégiben alkalmazott barmilyen mas
vakcinarol.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Ha On terhes, ha az oltasi sorozat alatt esik teherbe vagy ha terhességet tervez, javasolt az oltast
elhalasztani vagy megszakitani az oltasi sorozatot a terhesség végéig.
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Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne,
a gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelborvosaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem valoszinii, hogy a Cervarix befolyasolja az On gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeit. Azonban ne vezessen gépjarmiivet, és ne kezeljen gépeket, ha rosszul érzi
magat.

A Cervarix natrium-kloridot tartalmaz
Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol natriumot (23 mg) tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell alkalmazni a Cervarix-ot?

Hogyan adjak be a védéoltast?
Kezelborvosa vagy a novér a Cervarix-ot injekcio formajaban a felkarja izomzatdba fogja beadni.

Hany védéoltast adnak be?
A Cervarix 9 éves kortdl ajanlott.

Az Onnek beadando injekciok teljes szama attél fiigg, hogy On hany éves volt az els6 oltas
beadésanak idején.

Ha On 9-14 éves

On 2 oltast fog kapni:

Els6 oltas: tetszélegesen kivalasztott idépontban.
Masodik oltas: 5—13 honappal az els6 oltas utan.

Ha On 15 éves vagy id6sebb

On 3 oltast fog kapni:
Els6 oltas: tetszélegesen kivalasztott idépontban.
Masodik oltas: 1 honappal az elsd oltas utan.

Harmadik oltas: 6 honappal az els6 oltas utan.

Sziikség esetén az oltasi sorozat idézitése ennél rugalmasabb is lehet. Forduljon az orvosahoz
részletes informacioért.

Amennyiben az elsé oltas Cervarix-szal tortént, javasolt a teljes oltasi sorozatot Cervarix-szal (nem
masik HPV-ellenes vakcinaval) végezni.

A Cervarix alkalmazasa nem ajanlott 9 évesnél fiatalabb életkorban.

Az oltast soha nem szabad vénaba adni.

Ha nem adtak be Onnek egy oltast

Fontos, hogy kovesse az orvos vagy apolond kontrollvizsgalatokra vonatkozo utasitasait.
Amennyiben a tervezett idopontban elfelejt visszamenni az orvosahoz, kérje orvosa tanacsat.
Amennyiben nem kapja meg a teljes oltasi sorozatot (ketté vagy harom oltas, attol fiiggéen, hogy On

hany éves volt az oltas idején), nem biztos, hogy kialakul az oltasra adott legjobb immunvalasz és
védettség.
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4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a vakcina is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A Cervarix-szal végzett klinikai vizsgalatok soran észlelt mellékhatasok:

e  Nagyon gyakori (10 oltasbol tobb mint 1 esetben fordulhat eld): fajdalom vagy kellemetlen
érzés az oltas helyén, bérpir vagy duzzanat az oltas helyén, fejfajas, izomfajdalom, az izmok
érzékenysége vagy gyengesége (melyeket nem testmozgas okoz), faradékonysag.

e  Gyakori (10 oltasbol kevesebb mint 1 esetben, de gyakrabban mint 100 oltasbol 1 esetben
fordulhat eld): emésztérendszeri tiinetek, pl. émelygés, hanyas, hasmenés és hasfajas, viszketés,
voros borkiiités, csalankitités (urtikaria), iziileti fajdalom, 1laz (>38°C).

e  Nem gyakori (100 oltasbol kevesebb mint 1 esetben, de gyakrabban mint 1000 oltasbol
1 esetben fordulhat eld): fels6 1éguti fertdzés (orr-, torok- vagy légesofertdzés), szédiilés, az
injekcid helyén fellépd egyéb reakciok, mint pl. kemény duzzanat, bizsergés vagy zsibbadas.

A Cervarix forgalomba hozatalat kdvetden jelentett mellékhatasok koz¢ tartoznak:

o allergias reakciok. Ezek ismertetdjele lehet:
viszketO kiiités a kézen és a labon,
a szemek és az arc feldagadasa,
1égzési vagy nyelési nehézség,
hirtelen vérnyomasesés €s eszméletvesztés.
Ezek a reakciok altalaban még az orvosi rendeld elhagyasa elétt kialakulnak. Mindazonaltal ha
gyermekén ezeket a tiineteket észleli, haladéktalanul forduljon orvoshoz.
e nyirokcsomo-duzzanat a nyakon, honaljban vagy lagyékban.
e 3julas, amelyet néha izomrangas vagy izommerevség kisér.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel8orvosat vagy gyodgyszerészét. Ez a
betegtajekoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhatod
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informaci6 alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Cervarix-ot tarolni?

A vakcina gyermekekt6l elzarva tartando!

A dobozon feltiintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza ezt a vakcinat. A lejarati id6 az adott honap
utolsé napjara vonatkozik.

Hitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmeét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Cervarix
- Hatbanyagok:

Human papillomavirus' 16-os tipus L1 protein®**
Humén papillomavirus' 18-as tipus L1 protein®**

20 mikrogramm
20 mikrogramm

'Humaén papillomavirus=HPV

2az AS04 adjuvéns tartalmaz:
3-0-dezacil-4'-monofoszforil lipid A (MPL)? 50 mikrogramm

3hidratalt aluminium-hidroxidhoz (A1(OH);) kotott 0,5 milligramm Al** §sszesen
L1 fehérje, nem fert6z6 virusszerli részecske (VLP) formajaban, melyeket rekombindans DNS
technologiaval allitanak elé egy Baculovirus expresszios rendszer alkalmazasaval, amely

Trichoplusia ni nevli rovarbdl szarmazo Hi-5 Rix4446 sejteket hasznal fel.

- Egyéb 0sszetevok: natrium-klorid (NaCl), natrium-dihidrogén-foszfat-dihidrat (NaH,PO4.2 H>0),
injekciohoz vald viz.

Milyen a Cervarix kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

Szuszpenziods injekcio.

A Cervarix egy zavaros fehér szuszpenzio.

A Cervarix 1 adagos injekcios tivegben (0,5 ml), 1x, 10x és 100x kiszerelésben kaphato.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

Rue de I'Institut 89

B-1330 Rixensart, Belgium

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals SA./NV GlaxoSmithKline Biologicals SA

Tél/Tel: +32 10 85 52 00 Tel: +370 80000334

Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Biologicals SA GlaxoSmithKline Pharmaceuticals SA./NV
Ten. +359 80018205 Tél/Tel: +32 10 85 52 00

Ceska republika Magyarorszag

GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Biologicals SA

Tel: +42022200 11 11 Tel.: +36 80088309

cz.info@gsk.com

Danmark Malta
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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

EArLGoa
Movonpoconn 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 22397000

Latvija
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +371 67312687
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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 o.0.
Tel.: + 48 (22) 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline - Produtos Farmacéuticos,
Lda.

Tel: +351 214129500

FL.PT@gsk.com

Romania
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

United Kingdom (Northern Island)
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +44(0)800 221441
customercontactuk@gsk.com



A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:
Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

Az alabbi informaciok kizardlag egészségiigyi szakembereknek szdlnak:

A Cervarix-ot a hlit0szekrénybdl torténd kivételt kovetden a lehet6 legrovidebb idon beliil be kell
adni. A stabilitasi vizsgalatok adatai azonban igazoltak, hogy hiitdszekrényen kiviil 8°C és 25°C
kozotti hdmérsékleten tarolva legfeljebb 3 napig, illetve 25°C és 37°C kozotti hdmérsékleten tarolva
legfeljebb 1 napig stabil marad. Ha ez alatt az id6 alatt nem kertil felhasznalasra, a vakcinat meg kell
semmisiteni.

Az injekcids iiveg tarolasa soran finom fehér iiledék és attetszo, szintelen feliiluszo réteg figyelhetd
meg. Ez nem jelenti azt, hogy a készitmény nem megfeleld.

Az injekcios iiveg tartalmat beadas elott fel kell razni, és a felrazas elott és utan szabad szemmel meg
kell vizsgalni, hogy nem lathatok-e benne idegen részecskék és/vagy rendellenes fizikai elvaltozasok.
Amennyiben ezek barmelyike megfigyelhet, a vakcina nem hasznalhat6 fel.

Beadas el6tt a vakcinat alaposan fel kell razni.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 eldirasok szerint kell végrehajtani.
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalo szamara

Cervarix szuszpenzids injekcio, tobbadagos tartalyban
Human papillomavirus vakcina [16-os és 18-as tipus] (rekombinans, adjuvanssal adszorbealt)

Mielott elkezdi kapni ezt az oltast, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert az

On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa errdl kezel6orvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Cervarix €s milyen betegségek esetén alkalmazhatd?
Tudnivalok a Cervarix alkalmazasa eldtt

Hogyan kell alkalmazni a Cervarix-ot?

Lehetséges mellékhatdsok

Hogyan kell a Cervarix-ot tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

AN e

1. Milyen tipusu gyogyszer a Cervarix és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Cervarix egy védooltas, amely 9 éves kortol védelmet nytijt a Human papillomavirusok (HPV)
altal okozott megbetegedésekkel szemben.

Ezen megbetegedések kozé tartozik:

- améhnyakrak (a méhnyak, tehat a méh als6 részének rakja) és a végbélnyilas rakja,

- améhnyak, a kiilsé nemi szervek, a hiively €s a végbélnyilas rakmegel6z0 elvaltozasai (a nemi
szervek vagy a végbélnyilas sejtjeinek olyan elvaltozasai, amelyeknél fennall a rdkos atalakulas
kockéazata).

A vakcinaban foglalt Human papillomavirus (HPV) tipusok (HPV-16-0s és -18-as tipus) feleldsek a
méhnyakrak esetek kb. 70%-4ért, a végbélnyilas rakos eseteinek 90%-aért, a vulva, valamint a
hiively HPV-vel 0sszefiiggd rakmegel6zd elvaltozasainak 70%-4ért és a végbélnyilds HPV-vel
Osszefliggd rakmegeldz06 elvaltozasainak 78%-aért. Egyéb HPV-tipusok szintén okozhatnak
végbélnyilashoz és nemi szervekhez kapcsolodo rakokat. A Cervarix nem nyujt védelmet az dsszes
HPV-tipus ellen.

Amikor egy not vagy egy férfit beoltanak Cervarix-szal, az immunrendszer (a szervezet természetes
védekezési rendszere) ellenanyagot termel a HPV-16-0s és -18-as tipuséval szemben.

A Cervarix vakcina nem fert6z6, igy nem okozhat HPV-fertézéshez tarsulo betegségeket.
A Cervarix-szal nem kezelhet6k az oltas idején mar fennallo HPV-fertézéshez tarsuld betegségek.

A Cervarix-ot mindig a hivatalos ajanlasokkal 6sszhangban kell alkalmazni.

2. Tudnivalék a Cervarix alkalmazasa elott
Ne alkalmazza a Cervarix-ot, ha On:

° allergias a vakcina (6. pontban felsorolt) hatdbanyagaira vagy barmely egyéb OsszetevOjére. A
Cervarix hatdanyagainak és segédanyagainak felsorolasa a tajékoztatd végén talalhato (lasd a
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6. pontot). Az allergias reakciok kozott eléfordulhat viszketd borkilités, szapora 1élegzetvétel
és az arc vagy a nyelv duzzanata.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A Cervarix alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével:

o ha Onnek vérzési rendellenességei vannak, vagy konnyen alakulnak ki bérvérzései,
véralafutasai.

o ha Onnek barmilyen betegsége van, amely az immunrendszert legyengiti, mint pl. a
HIV-fert6zés.

o magas lazzal jaro, stlyos fert6zésben szenved. Ilyen esetben az oltast sziikséges lehet a

gyogyulas utanra halasztani. Egy enyhe fertéz¢s, pl. a megfazas nem okoz gondot, de mondja
el kezelGorvosanak.

Ajulas eléfordulhat (kiilondsen serdiiloknél) barmilyen injekcio utan, de akar beadasa el6tt is. Ezért
tajékoztassa orvosat vagy a szakszemélyzetet, ha On vagy gyermeke korabban egy injekcio
beadésakor elajult.

Mint minden véddoltas, a Cervarix sem nyujt teljes korti védelmet minden oltottnak.

A Cervarix nem nyujt védelmet azok szdmara, akik HPV-16 vagy -18 fert6z¢és okozta betegségben
szenvednek, vagy az oltas idopontjaban mar fertézottek HPV-16-0s vagy -18-as tipustt Human
papillomavirussal.

Bér a véddoltas védelmet nyujthat a méhnyakrak ellen, nem helyettesiti a rendszeres méhnyaksz{irést.
Tovabbra is kdvesse orvosa tanacsait a méhnyak-kenettel/Papanicolaou-vizsgalattal (a méhnyak
hamsejtjeinek a HPV-fert6zés altal okozott elvaltozasok sziirdvizsgalata), valamint a megel6zést és a
védelmet szolgald intézkedésekkel kapcsolatban.

Mivel a Cervarix nem véd a Human papillomavirus 6sszes tipusaval szemben, a HPV és a szexualis
uton terjedd betegségek kivédésére irdnyuld ovintézkedéseket tovabbra is folytatni kell.

A Cervarix nem nyujt védelmet egyéb, nem a Human papillomavirus altal okozott betegségekkel
szemben.

Egyéb gyogyszerek és a Cervarix

A Cervarix-ot ugyanazon alkalommal be lehet adni egy kombinalt emlékeztetd oltassal egyiitt, amely
diftériat (d), tetanuszt (T) és pertussziszt (acelluléris) (pa) tartalmaz, inaktivalt poliomielitisszel (IPV)
egylitt vagy anélkiil (dTpa, dTpa-IPV vakcinak), kombinalt hepatitisz A és hepatitisz B vakcinaval
(Twinrix), vagy hepatitisz B vakcinaval (Engerix-B), vagy A, C, W-135, Y szerocsoportt
meningococcus tetanusz toxoid konjugalt vakcinaval (MenACWY-TT), de mas oltasi helyre (a test
mas részébe, pl. a masik karba).

A Cervarix hatasa elmaradhat az optimalistol, ha az immunrendszert gyengité gyogyszerek
alkalmazasa idején keriil beadésra.

A klinikai vizsgélatokban a fogamzasgatl6 tablettak nem csokkentették a Cervarix altal kivaltott
védelmet.

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott,
valamint alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereirdl, tovabba nemrégiben alkalmazott barmilyen mas
vakcinarol.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Ha On terhes, ha az oltasi sorozat alatt esik teherbe vagy ha terhességet tervez, javasolt az oltast
elhalasztani vagy megszakitani az oltasi sorozatot a terhesség végéig.
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Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne,
a gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelborvosaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem valoszinii, hogy a Cervarix befolyasolja az On gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeit. Azonban ne vezessen gépjarmiivet, és ne kezeljen gépeket, ha rosszul érzi
magat.

A Cervarix natrium-kloridot tartalmaz
Ez a gydgyszer kevesebb mint 1 mmol natriumot (23 mg) tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell alkalmazni a Cervarix-ot?

Hogyan adjak be a védéoltast?
Kezeldorvosa vagy a novér a Cervarix-ot injekcio formajaban a felkarja izomzatdba fogja beadni.

Hany védéoltast adnak be?
A Cervarix 9 éves kortdl ajanlott.

Az Onnek beadando injekciok teljes szama attél fiigg, hogy On hany éves volt az els6 oltas
beadésanak idején.

Ha On 9-14 éves

On 2 oltast fog kapni:

Els6 oltas: tetszélegesen kivalasztott idépontban.
Masodik oltas: 5-13 honappal az els6 oltas utan.

Ha On 15 éves vagy id6sebb

On 3 oltast fog kapni:
Els6 oltas: tetszélegesen kivalasztott idépontban.
Masodik oltas: 1 honappal az elsd oltas utan.

Harmadik oltas: 6 honappal az els6 oltas utan.

Sziikség esetén az oltasi sorozat idézitése ennél rugalmasabb is lehet. Forduljon az orvosahoz
részletes informacioért.

Amennyiben az elsé oltas Cervarix-szal tortént, javasolt a teljes oltasi sorozatot Cervarix-szal (nem
masik HPV-ellenes vakcinaval) végezni.

A Cervarix alkalmazasa nem ajanlott 9 évesnél fiatalabb életkorban.

Az oltast soha nem szabad vénaba adni.

Ha nem adtak be Onnek egy oltast

Fontos, hogy kovesse az orvos vagy apolond kontrollvizsgalatokra vonatkozo utasitasait.
Amennyiben a tervezett idopontban elfelejt visszamenni az orvosahoz, kérje orvosa tanacsat.
Amennyiben nem kapja meg a teljes oltasi sorozatot (ketté vagy harom oltés, attol fiiggéen, hogy On

hany éves volt az oltas idején), nem biztos, hogy kialakul az oltasra adott legjobb immunvalasz és
védettség.
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4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a vakcina is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A Cervarix-szal végzett klinikai vizsgalatok soran észlelt mellékhatasok:

e Nagyon gyakori (10 oltasbol tobb mint 1 esetben fordulhat eld): fajdalom vagy kellemetlen
érzés az oltas helyén, bérpir vagy duzzanat az oltas helyén, fejfajas, izomfajdalom, az izmok
érzékenysége vagy gyengesége (melyeket nem testmozgas okoz), faradékonysag.

e  Gyakori (10 oltasbol kevesebb mint 1 esetben, de gyakrabban mint 100 oltasbol 1 esetben
fordulhat el6): emésztérendszeri tiinetek, pl. émelygés, hanyas, hasmenés és hasfajas, viszketés,
voros borkiiités, csalankitités (urtikaria), iziileti fajdalom, 1az (>38°C).

e  Nem gyakori (100 oltasbol kevesebb mint 1 esetben, de gyakrabban mint 1000 oltasbol
1 esetben fordulhat eld): fels6 1éguti fertdzés (orr-, torok- vagy légesofertdzés), szédiilés, az
injekcid helyén fellépd egyéb reakciok, mint pl. kemény duzzanat, bizsergés vagy zsibbadas.

A Cervarix forgalomba hozatalat kdvetden jelentett mellékhatasok kozé tartoznak:

o allergias reakciok. Ezek ismertetdjele lehet:
viszketO kiiités a kézen és a labon,
a szemek és az arc feldagadasa,
légzési vagy nyelési nehézség,
hirtelen vérnyomasesés €s eszméletvesztés.
Ezek a reakciok altalaban még az orvosi rendeld elhagyasa elétt kialakulnak. Mindazonaltal ha
gyermekén ezeket a tiineteket észleli, haladéktalanul forduljon orvoshoz.
e nyirokcsomo-duzzanat a nyakon, honaljban vagy lagyékban.
e 3julas, amelyet néha izomrangas vagy izommerevség kisér.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel8orvosat vagy gyodgyszerészét. Ez a
betegtajekoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhatod
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informacio alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Cervarix-ot tarolni?

A vakcina gyermekekt6l elzarva tartando!

A dobozon feltiintetett lejarati id0 utan ne alkalmazza ezt a vakcinat. A lejarati id6 az adott honap
utolsé napjara vonatkozik.

Hitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Az elso felbontés utan javasolt az azonnali felhasznalasa. Amennyiben nem keriil azonnal

felhasznalasra, a vakcinat hiitészekrényben (2°C — 8°C) kell tarolni. Amennyiben 6 6ran beliil nem
kertiil felhasznalasra, meg kell semmisiteni.
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Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Cervarix

- Hatoanyagok:

20 mikrogramm
20 mikrogramm

Humén papillomavirus' 16-os tipus L1 protein®**
Human papillomavirus' 18-as tipus L1 protein®**

"Human papillomavirus=HPV

%az AS04 adjuvans tartalmaz:
3-O-dezacil-4'-monofoszforil lipid A (MPL)? 50 mikrogramm

‘hidratalt aluminium-hidroxidhoz (Al(OH);) kotott 0,5 milligramm AI** dsszesen
L1 fehérje, nem fertdz6 virusszerii részecske (VLP) formajaban, melyeket rekombinians DNS
technologiaval allitanak el6 egy Baculovirus expresszios rendszer alkalmazasaval, amely

Trichoplusia ni nevii rovarbol szarmazo Hi-5 Rix4446 sejteket hasznal fel.

- Egyéb 6sszetevok: natrium-klorid (NaCl), natrium-dihidrogén-foszfat-dihidrat (NaH.PO4.2 H>0),
injekcidhoz valo viz.

Milyen a Cervarix kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

Szuszpenziods injekcio.

A Cervarix egy zavaros fehér szuszpenzio.

A Cervarix 2 adagos injekcios iivegben (1 ml), 1x, 10x és 100x kiszerelésben kaphato.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

Rue de I'Institut 89

B-1330 Rixensart, Belgium

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals SA./NV GlaxoSmithKline Biologicals SA

Tél/Tel: +32 10 8552 00 Tel: +370 80000334

bbarapus Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Biologicals SA GlaxoSmithKline Pharmaceuticals SA./NV
Ten. +359 80018205 Tél/Tel: +32 10 85 52 00

Ceska republika Magyarorszag
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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

EArada
Movonpoéconn 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

Kvbmpog
GlaxoSmithKline Biologicals SA
TnA: +357 22397000

Latvija
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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 97075 0
at.info@gsk.com

Polska

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

Portugal

GlaxoSmithKline - Produtos Farmacéuticos,

Lda.
Tel: + 351214129500
FIL.PT@gsk.com

Romania
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

United Kingdom (Northern Island)



GlaxoSmithKline Biologicals SA GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +371 67312687 Tel: +44(0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

A betegtajékoztatd legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:
Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

Az alabbi informaciok kizarolag egészségiigyi szakembereknek szolnak:

A Cervarix-ot a hlit0szekrénybdl torténd kivételt kovetden a lehetd legrovidebb idon beliil be kell
adni. A stabilitasi vizsgalatok adatai azonban igazoltak, hogy hiitészekrényen kiviil 8°C és 25°C
kozotti hdmérsékleten tarolva legfeljebb 3 napig, illetve 25°C és 37°C kozotti hdmérsékleten tarolva
legfeljebb 1 napig stabil marad. Ha ez alatt az id6 alatt nem keriil felhasznalasra, a vakcinat meg kell
semmisiteni.

Az injekcios iiveg tarolasa soran finom fehér iiledék és attetszd, szintelen feliiluszo réteg figyelhetd
meg. Ez nem jelenti azt, hogy a készitmény nem megfeleld.

Az injekcios iiveg tartalmat beadas elott fel kell razni, és a felrazas elott és utan szabad szemmel meg
kell vizsgalni, hogy nem lathatok-e idegen részecskék és/vagy rendellenes fizikai elvaltozasok.
Amennyiben ezek barmelyike megfigyelhetd, a vakcina nem hasznalhato fel.

Beadas el6tt a vakcinat alaposan fel kell razni.

Toébbadagos injekcids iiveg hasznalatakor a tartalma befert6zodésének elkeriilése érdekében minden
0,5 ml-es adagot steril tiivel és fecskenddvel kell kivenni.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz eldirdsok szerint kell végrehajtani.
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalo szamara

Cervarix szuszpenzids injekcio eloretoltott fecskendében
Human papillomavirus vakcina [16-os és 18-as tipus] (rekombinans, adjuvanssal adszorbealt)

Mielott elkezdi kapni ezt az oltast, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert az

On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosdhoz vagy gydgyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa errdl kezel6orvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Cervarix €s milyen betegségek esetén alkalmazhatd?
Tudnivalok a Cervarix alkalmazasa elott

Hogyan kell alkalmazni a Cervarix-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Cervarix-ot tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

AR

1. Milyen tipusu gyogyszer a Cervarix és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Cervarix egy védooltas, amely 9 éves kortol védelmet nytijt a Human papillomavirusok (HPV)
altal okozott megbetegedésekkel szemben.

Ezen megbetegedések kozé tartozik:

- améhnyakrdk (a méhnyak, tehat a méh also részének rakja) és a végbélnyilas rakja,

- améhnyak, a kiils6 nemi szervek, a hiively és a végbélnyilas rakmegel6z6 elvaltozasai (a nemi
szervek vagy a végbélnyilas sejtjeinek olyan elvaltozasai, amelyeknél fennall a rdkos atalakulas
kockéazata).

A vakcinaban foglalt Human papillomavirus (HPV) tipusok (HPV-16-0s és -18-as tipus) felelések a
méhnyakrak esetek kb. 70%-4ért, a végbélnyilas rakos eseteinek 90%-aért, a vulva, valamint a
hiively HPV-vel 0sszefiiggd radkmegel6zd elvaltozdsainak 70%-4ért és a végbélnyilds HPV-vel
Osszefliggd rakmegeldz06 elvaltozasainak 78%-aért. Egyéb HPV-tipusok szintén okozhatnak
végbélnyilashoz és nemi szervekhez kapcsolodo rakokat. A Cervarix nem nyujt védelmet az dsszes
HPV-tipus ellen.

Amikor egy not vagy egy férfit beoltanak Cervarix-szal, az immunrendszer (a szervezet természetes
védekezési rendszere) ellenanyagot termel a HPV-16-0s és -18-as tipuséval szemben.

A Cervarix vakcina nem fert6z6, igy nem okozhat HPV-fert6zéshez tarsulo betegségeket.
A Cervarix-szal nem kezelhetok az oltas idején mar fennallo HPV-fertézéshez tarsuld betegségek.

A Cervarix-ot mindig a hivatalos ajanlasokkal 6sszhangban kell alkalmazni.

2. Tudnivalék a Cervarix alkalmazasa elott
Ne alkalmazza a Cervarix-ot, ha On:

o allergias a vakcina (6. pontban felsorolt) hatdbanyagaira vagy barmely egyéb Osszetevijére. A
Cervarix hatdanyagainak és segédanyagainak felsorolasa a tajékoztatd végén talalhato (lasd a
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6. pontot). Az allergias reakciok kozott eléfordulhat viszketd borkilités, szapora 1élegzetvétel
és az arc vagy a nyelv duzzanata.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A Cervarix alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével:

o ha Onnek vérzési rendellenességei vannak, vagy konnyen alakulnak ki bérvérzései,
véralafutasai.

o ha Onnek barmilyen betegsége van, amely az immunrendszert legyengiti, mint pl. a
HIV-fert6zés.

o magas lazzal jaro, stlyos fert6zésben szenved. Ilyen esetben az oltast sziikséges lehet a

gyogyulas utanra halasztani. Egy enyhe fertéz¢s, pl. a megfazas nem okoz gondot, de mondja
el kezelGorvosanak.

Ajulas eléfordulhat (kiilondsen serdiiloknél) barmilyen injekcio utan, de akar beadasa el6tt is. Ezért
tajékoztassa orvosat vagy a szakszemélyzetet, ha On vagy gyermeke korabban egy injekcio
beadésakor elajult.

Mint minden véddoltas, a Cervarix sem nyujt teljes korti védelmet minden oltottnak.

A Cervarix nem nyujt védelmet azok szdmara, akik HPV-16 vagy -18 fert6z¢és okozta betegségben
szenvednek, vagy az oltas idopontjaban mar fertézottek HPV-16-0s vagy -18-as tipustt Human
papillomavirussal.

Bér a véddoltas védelmet nyujthat a méhnyakrak ellen, nem helyettesiti a rendszeres méhnyaksz{irést.
Tovabbra is kdvesse orvosa tanacsait a méhnyak-kenettel/Papanicolaou-vizsgalattal (a méhnyak
hamsejtjeinek a HPV-fert6zés altal okozott elvaltozasok sziirdvizsgalata), valamint a megel6zést és a
védelmet szolgald intézkedésekkel kapcsolatban.

Mivel a Cervarix nem véd a Human papillomavirus dsszes tipusaval szemben, a HPV és a szexualis
uton terjedd betegségek kivédésére irdnyuld ovintézkedéseket tovabbra is folytatni kell.

A Cervarix nem nyujt védelmet egyéb, nem a Human papillomavirus altal okozott betegségekkel
szemben.

Egyéb gyogyszerek és a Cervarix

A Cervarix-ot ugyanazon alkalommal be lehet adni egy kombinalt emlékeztetd oltassal egyiitt, amely
diftériat (d), tetanuszt (T) és pertussziszt (acelluléris) (pa) tartalmaz, inaktivalt poliomielitisszel (IPV)
egyiitt vagy anélkiil (dTpa, dTpa-IPV vakcinak), vagy kombinalt hepatitisz A és hepatitisz B
vakcinaval (Twinrix), vagy hepatitisz B vakcinaval (Engerix-B), vagy A, C, W-135, Y szerocsoportu
meningococcus tetanusz toxoid konjugalt vakcinaval (MenACWY-TT), de mas oltasi helyre (a test
mas részébe, pl. a masik karba).

A Cervarix hatasa elmaradhat az optimalistol, ha az immunrendszert gyengité gyogyszerek
alkalmazasa idején keriil beadasra.

A klinikai vizsgélatokban a fogamzasgatl6 tablettak nem csokkentették a Cervarix altal kivaltott
védelmet.

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott,
valamint alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereirdl, tovabba nemrégiben alkalmazott barmilyen mas
vakcinarol.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Ha On terhes, ha az oltasi sorozat alatt esik teherbe vagy ha terhességet tervez, javasolt az oltast
elhalasztani vagy megszakitani az oltasi sorozatot a terhesség végéig.
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Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne,
a gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelborvosaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem valoszinii, hogy a Cervarix befolyasolja az On gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeit. Azonban ne vezessen gépjarmiivet, és ne kezeljen gépeket, ha rosszul érzi
magat.

A Cervarix natrium-kloridot tartalmaz
Ez a gydgyszer kevesebb mint 1 mmol natriumot (23 mg) tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell alkalmazni a Cervarix-ot?

Hogyan adjak be a védéoltast?
Kezeldorvosa vagy a novér a Cervarix-ot injekcio formajaban a felkarja izomzatéba fogja beadni.

Hany védéoltast adnak be?
A Cervarix 9 éves kortdl ajanlott.

Az Onnek beadando injekciok teljes szama attél fiigg, hogy On hany éves volt az els6 oltas
beadésanak idején.

Ha On 9-14 éves

On 2 oltast fog kapni:

Els6 oltas: tetszélegesen kivalasztott idépontban.
Masodik oltas: 5-13 honappal az els6 oltas utan.

Ha On 15 éves vagy id6sebb

On 3 oltast fog kapni:
Els6 oltas: tetszélegesen kivalasztott idépontban.
Masodik oltas: 1 honappal az elsd oltas utan.

Harmadik oltas: 6 honappal az els6 oltas utan.

Sziikség esetén az oltasi sorozat idézitése ennél rugalmasabb is lehet. Forduljon az orvosahoz
részletes informacioért.

Amennyiben az elsé oltas Cervarix-szal tortént, javasolt a teljes oltasi sorozatot Cervarix-szal (nem
masik HPV-ellenes vakcinaval) végezni.

A Cervarix alkalmazasa nem ajanlott 9 évesnél fiatalabb életkorban.

Az oltast soha nem szabad vénaba adni.

Ha nem adtak be Onnek egy oltast

Fontos, hogy kovesse az orvos vagy apolond kontrollvizsgalatokra vonatkozo utasitasait.
Amennyiben a tervezett idopontban elfelejt visszamenni az orvosahoz, kérje orvosa tanacsat.
Amennyiben nem kapja meg a teljes oltasi sorozatot (ketté vagy harom oltas, attol fiiggéen, hogy On

hany éves volt az oltas idején), nem biztos, hogy kialakul az oltasra adott legjobb immunvalasz és
védettség.
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4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a vakcina is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A Cervarix-szal végzett klinikai vizsgalatok soran észlelt mellékhatasok:

e  Nagyon gyakori (10 oltasbol tobb mint 1 esetben fordulhat eld): fajdalom vagy kellemetlen
érzés az oltas helyén, bérpir vagy duzzanat az oltas helyén, fejfajas, izomfajdalom, az izmok
érzékenysége vagy gyengesége (melyeket nem testmozgas okoz), faradékonysag.

e  Gyakori (10 oltasbol kevesebb mint 1 esetben, de gyakrabban mint 100 oltasbol 1 esetben
fordulhat el6): emésztérendszeri tiinetek, pl. émelygés, hanyas, hasmenés és hasfajas, viszketés,
voros borkiiités, csalankitités (urtikaria), iziileti fajdalom, 1laz (>38°C).

e  Nem gyakori (100 oltasbol kevesebb mint 1 esetben, de gyakrabban mint 1000 oltasbol
1 esetben fordulhat eld): fels6 1éguti fertdzés (orr-, torok- vagy légesofertdzés), szédiilés, az
injekcid helyén fellépd egyéb reakciok, mint pl. kemény duzzanat, bizsergés vagy zsibbadas.

A Cervarix forgalomba hozatalat kdvetden jelentett mellékhatasok kozé tartoznak:

o allergias reakciok. Ezek ismertetdjele lehet:
viszket0 kiiités a kézen és a labon,
a szemek és az arc feldagadasa,
1égzési vagy nyelési nehézség,
hirtelen vérnyomasesés €s eszméletvesztés.
Ezek a reakciok altalaban még az orvosi rendel6 elhagyasa elétt kialakulnak. Mindazonaltal ha
gyermekén ezeket a tiineteket észleli, haladéktalanul forduljon orvoshoz.
e nyirokcsomo-duzzanat a nyakon, honaljban vagy lagyékban.
e 34julas, amelyet néha izomrangas vagy izommerevség kisér.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel8orvosat vagy gyodgyszerészét. Ez a
betegtajekoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhatod
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informacio alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Cervarix-ot tarolni?

A vakcina gyermekekt6l elzarva tartando!

A dobozon feltiintetett lejarati id0 utan ne alkalmazza ezt a vakcinat. A lejarati id6 az adott honap
utolsé napjara vonatkozik.

Hitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmeét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Cervarix
- Hatbanyagok:

Human papillomavirus' 16-os tipus L1 protein®**
Humén papillomavirus' 18-as tipus L1 protein®**

20 mikrogramm
20 mikrogramm

'Humaén papillomavirus=HPV

2az AS04 adjuvéns tartalmaz:
3-0-dezacil-4'-monofoszforil lipid A (MPL)? 50 mikrogramm

3hidratalt aluminium-hidroxidhoz (A1(OH);) kotott 0,5 milligramm Al** §sszesen
L1 fehérje, nem fert6z6 virusszerli részecske (VLP) formajaban, melyeket rekombindans DNS
technologiaval allitanak elé egy Baculovirus expresszios rendszer alkalmazasaval, amely

Trichoplusia ni nevli rovarbdl szarmazo Hi-5 Rix4446 sejteket hasznal fel.

- Egyéb 0sszetevok: natrium-klorid (NaCl), natrium-dihidrogén-foszfat-dihidrat (NaH,PO4.2 H>0),
injekciohoz vald viz.

Milyen a Cervarix kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas
Szuszpenzids injekcid eldretdltott fecskenddben.
A Cervarix egy zavaros fehér szuszpenzio.

A Cervarix 1 adagos eloretoltott fecskendoben, kiilon tiivel vagy tii nélkiil, 1x és 10x kiszerelésben
kaphato.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

Rue de I'Institut 89

B-1330 Rixensart, Belgium

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals SA./NV GlaxoSmithKline Biologicals SA

Tél/Tel: +32 10 85 52 00 Tel: +370 80000334

bbarapus Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Biologicals SA GlaxoSmithKline Pharmaceuticals SA./NV
Ten. +359 80018205 Tél/Tel: +32 10 85 52 00

Ceska republika Magyarorszag

GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Biologicals SA

Tel: +4202220011 11 Tel.: +36 80088309

cz.info@gsk.com
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Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: + 4536 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
Movonpoconn 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

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

Kvnpog
GlaxoSmithKline Biologicals SA
TnA: +357 223970 00

Latvija
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +371 67312687
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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 o.0.
Tel.: +48 (22) 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline - Produtos Farmacéuticos,

Lda.
Tel: + 351214129500
FIL.PT@gsk.com

Romania
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

United Kingdom (Northern Island)
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +44(0)800 221441
customercontactuk@gsk.com



A betegtajékoztatd legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:
Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

Az alabbi informaciok kizarolag egészségiigyi szakembereknek szolnak:

A Cervarix-ot a hlitdszekrénybdl torténd kivételt kdvetden a lehetd legrovidebb idon beliil be kell
adni. A stabilitasi vizsgalatok adatai azonban igazoltak, hogy hiitészekrényen kiviil 8°C és 25°C
kozotti homérsékleten tarolva legfeljebb 3 napig, illetve 25°C és 37°C kozotti hdmérsékleten tarolva
legfeljebb 1 napig stabil marad. Ha ez alatt az id6 alatt nem kertil felhasznalasra, a vakcinat meg kell
semmisiteni.

A fecskendo tarolasa soran finom fehér iiledék és attetszo, szintelen feliiluszo réteg figyelhetd meg. Ez
nem jelenti azt, hogy a készitmény nem megfeleld.

A fecskendo tartalmat beadas el6tt fel kell razni, és a felrazas el6tt és utan szabad szemmel meg kell
vizsgalni, hogy nem lathatok-e idegen részecskék és/vagy rendellenes fizikai elvaltozasok.
Amennyiben ezek barmelyike megfigyelhetd, a vakcina nem hasznalhato fel.

Beadas el6tt a vakcinat alaposan fel kell razni.

Az elbretoltott fecskendd hasznalata

Luer-zaras adapter

A fecskendot a hengerénél és ne a
dugattytjanal fogva vegye kézbe.

Dugattyt Qsavarj a le a fegskend(j Vé,dékppakj ataz
y oramutato jarasaval ellentétes iranyban.

FecskendShenger Véddkupak

A ti felhelyezése: csatlakoztassa a tii talpat a
Luer-zaras adapterhez, és forgassa el
negyedfordulattal az dramutat6 jarasaval
egyez0 iranyba, amig azt nem érzi, hogy
rogziilt.

Tt talpa

P

e
=
t

Ne huzza ki a dugattyit a fecskendé hengerébol.
Ha ez véletleniil mégis megtorténne, ne adja be
a vakcinat.

Megsemmisités
Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozé eldirasok szerint kell végrehajtani.
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