|. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Shingrix por és szuszpenzid szuszpenzios injekciohoz
Herpes zoster védéoltas (rekombinans, adjuvalt)

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Az elkészitést kovetden egy adag (0,5 ml) tartalma:
Varicella zoster virus® glikoprotein E antigén?? 50 mikrogramm

Y Varicella zoster virus = VZV
2 AS01B-vel adjuvalt, amely az alabbi 6sszetevoket tartalmazza:
Quillaja saponaria Molina 21-es frakcid (QS-21) néveénykivonat 50 mikrogramm
Salmonella minnesota-bél szarmazo6 3-O-dezacetil-4’--monofoszforil--lipid A (MPL)
50 mikrogramm
$glikoprotein E (gE), amelyet kinai aranyhorcsog petefészek (CHO) sejtekben rekombinans DNS
technoldgidval allitanak el

Ismert hatasu segédanyag:

0,08 mg poliszorbat 80-at (E433) tartalmaz adagonként (lasd 4.4 pont).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Por és szuszpenzid szuszpenzids injekcidhoz.

A por fehér szinfl.

A szuszpenzi6 opalos, szintelen vagy halvany barna szinti folyadék.
4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Teréapias javallatok

A Shingrix herpes zoster (HZ)-fert6zés és postherpeses neuralgia (PHN) megel6zésére javallott:
e 50 éves és 1dosebb felnotteknél;
e 18 éves és id6sebb felndtteknél, akiknél fokozott a HZ-fertdzés kockazata.

A Shingrix oltast a hivatalos ajanlasoknak megfelelden kell alkalmazni.

4.2  Adagolas és alkalmazéas

Adagolas

Az alapimmunizalasi séma két 0,5 ml-es dozisbol all: az els6 dozist egy masodik koveti 2 honappal
késobb.

Ha az oltasi sémaban rugalmassag sziikseges, a masodik adagot 2-6 honappal az elsé adag utan lehet
beadni (l&sd 5.1 pont).

Azoknak a betegeknek, akik immunhianyosak vagy immunszupprimaltak, vagy betegségiik, illetve
kezelésiik okan azokka valhatnak, és akiknél egy révidebb oltasi rend eldnyosebb lenne, azoknal a
mésodik adagot mar 1-2 honappal a kezd6 adag utan be lehet adni (l&sd 5.1 pont).

Az alapimmunizalasi sémat kovetd emlékeztetd oltasok sziikségességét nem igazoltak (lasd 5.1 pont).
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A Shingrix azonos oltasi sémaval adhat6 a korabban é16, gyengitett HZ-vakcinaval oltott egyének
esetében (lasd 5.1 pont).

A Shingrix nem javallott a primer varicella fert6zés (baranyhimlé) megeldzésére.
Gyermekek és serdiilok

A Shingrix biztonsadgossagat és hatasossagat gyermekek és serdiilok esetében nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezesre all6 adatok.

Az alkalmazas médija

Kizérolag intramuscularis injekcidként, lehetéleg a deltaizomba adando.
A gyogyszer alkalmazas el6tti elkészitésére vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.
4.3 Ellenjavallatok

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

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéassal kapcsolatos 6vintézkedések

NyomonkdvethetOség

A bioldgiai készitmények kdnnyebb nyomonkovethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmtien kell dokumentalni.

Immunizacio elott

Mint minden injekcios véddoltas esetén, a megfeleld orvosi felszerelésnek és feliigyeletnek mindig
azonnal rendelkezésre kell allnia a védboltas beadasat kovetd anafilaxias események ellatasa céljabol.

Mint minden mas véddoltas, igy a Shingrix beadasat is el kell halasztani akut, sulyos lazas
betegségben szenved6knél. Azonban enyhe fertézések, pl. a megfazas nem jelenthet okot a véddoltas
beadasanak elhalasztasara.

Mint barmely mas véddoltas esetében, a protektiv immunvalasz nem minden beoltott személynél
alakul ki.

A védooltas csak profilaktikus alkalmazasra szolgal, és nem adhato kialakult klinikai betegség
kezelésére.

A Shingrix nem alkalmazhatd intravascularisan vagy intradermalisan.

A subcutan alkalmazés nem ajanlott.
A helytelenil végzett subcutan beadadas fokozhatja az atmeneti helyi reakciokat.

A Shingrix 6vatosan adandé thrombocytopeniaban vagy barmely méas véralvadasi zavarban szenvedd
személyeknek, mert naluk az intramuscularis beadast kovetéen vérzés fordulhat eld.

A tliszurésra adott pszichés valaszként barmilyen oltas utan vagy akar az oltas eldtt is 4julas fordulhat
el6. Ezt a labadozas soran sulyos neurologiai jelek kisérhetik, mint pl. dtmeneti lataszavar,
paraesthasia vagy tonusos-clonusos végtagmozgasok. Fontos, hogy az 4julasbol eredd sériilés
elkeriilése érdekében a beavatkozasok megfeleld helyen torténjenek.



Egy 65 éves vagy idsebb személyeken végzett forgalomba hozatal utani megfigyeléses vizsgalatban —
a Shingrix védodoltast kovetd 42 nap soran — a Guillain—Barré-szindroma megndvekedett kockazatat
figyelték meg (becslések szerint 3 tobbleteset egymillio beadott adagonként). A rendelkezésre &llé
informaciok nem elegendGek a Shingrix-szel valé ok-okozati 6sszefiiggés megéallapitasahoz.

Nem &llnak rendelkezésre olyan biztonsagossagi, immunogenitasi illetve hatasossagi adatok, amelyek
alatdmasztjak a Shingrix egy adagjanak mas HZ véddoltasokkal torténd helyettesitését.

Korlatozott mennyiségti adat all rendelkezésre a Shingrix alkalmazéasanak alatdmasztasara olyan
személyeknél, akiknek kortorténetében HZ-fertézés szerepelt (lasd 5.1 pont). Az egészséguigyi
szakembereknek ezért egyedi alapon kell mérlegelnitk a HZ elleni oltas elényét, valamint az oltassal
jaro kockéazatot.

Segédanyagok

Ez a gyogyszer 0,08 mg poliszorbét 80-at tartalmaz adagonként.

Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonkeént, azaz gyakorlatilag
natriummentes.

Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (39 mg) kaliumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
kaliummentes.

45 Gydbgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok

A Shingrix egyidejiileg beadhat6 nem adjuvalt inaktivalt szezonalis influenza véddoltassal, 23-valens
pneumococcus poliszacharid vakcinaval (PPV23), 13-valens pneumococcus konjugalt vakcinaval
(PCV13), csokkentett antigén tartalm( diphtheria-tetanus-acelluléris pertussis vakcinaval (dTpa) vagy
a koronavirus-betegség 2019 (Covid-19) megel6zésére szolgal6 mRNS (messenger ribonukleinsav)
vakcinaval. A véddoltasokat kiilonb6z6 helyekre kell beadni.

Ot, 111. fazis, kontrollos, nyilt elrendezésii klinikai vizsgalatba, 50 éves vagy annal iddsebb
felnétteket randomizéltak. A résztvevok két dozis Shingrix vakcinat kaptak két honap kildnbséggel,
az egyik csoportba tartozo betegek az els6 oltassal egyidejiileg, mig a masik csoportba tartozé betegek
azzal nem egyidejiileg nem adjuvalt inaktivalt szezonalis influenza vakcinaval (n = 828; Zoster-004),
23-valens pneumococcus poliszacharid vakcinaval (n = 865; Zoster-035), PCV13 vakcinaval (n = 912;
Zoster-059), 0,3 milligramm AI**-lel formulalt dTpa vakcinaval (n = 830; Zoster-042) vagy egy

50 mikrogramm d6zisi monovalens COVID-19 mRNS-1273 emlékezteté vakcinaval (eredeti
SARS-CoV-2 torzs) (n = 539; Zoster-091) val6 védboltasban is részesiiltek. Az egyidejlileg
alkalmazott vakcinakra adott immunvélasznal nem észleltek valtozast, kivéve a Shingrix vakcinaval
egyltt beadott dTpa vakcina egyik pertussis antigénjét (pertaktin), mely esetében a
koncentracidértékek alacsonyabb mértani kdzépértékét (geometric mean concentrations, GMC)
mérték. Ennek az adatnak a klinikai jelentésége azonban nem ismert.

A laz és a hidegréazas gyakoribb mellékhatasok voltak a Shingrix és a 23-valens pneumococcus
poliszacharid vakcina egyidejii alkalmazasa esetén (16%, illetve 21%), mint amikor a Shingrix
vakcinat dnmagaban alkalmaztak (7% mindkét mellékhatasnal).

A Shingrix 6nmagaban torténd beadasa utan nagyon gyakran jelentett szisztéméas mellékhatasokat
(lasd 1. tablazat; példaul myalgia 32,9%, faradtsag 32,2% és fejfajas 26,3%) valamint a nem
gyakoriként jelentett arthralgia-t nagyobb gyakorisdggal jelentették, amikor a Shingrix vakcinat
COVID-19 mRNS vakcinaval egyidejlileg adtak be (myalgia 64%, faradtsag 51,7%, fejfajas 39%,
arthralgia 30,3%) 50 éves vagy idésebb felndtteknél.

Adatok hianya miatt a fentieken kivil mas védéoltasokkal torténé egyidejii alkalmazasa nem ajanlott.



4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Nem allnak rendelkezésre adatok a Shingrix terhes n6knél torténé alkalmazasrol. Allatkisérletek nem
igazoltak direkt vagy indirekt karos hatasokat a vemhességre, az embrionalis/foetalis fejlédésre, az
ellésre, illetve a postnatalis fejlddésre (lasd 5.3 pont).

A Shingrix alkalmazasa elévigyazatossagbol keriilendo a terhesség alatt.

Szoptatas

A szoptatd anyanal alkalmazott Shingrix hatésat a szoptatott csecsemdre nem vizsgaltak. Nem ismert,
hogy a Shingrix kivalasztoédik-e a human anyatejbe.

Termékenység

Allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy indirekt hatasokat a termékenységre sem him, sem néstény
allatok esetében (lasd 5.3 pont).

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

A Shingrix az oltast koveté 2-3 napban kismértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. Az alkalmazas utan faradtsag és altalanos rossz kdzérzet l1éphet
fel (lasd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

50 éves és iddsebb felndtteknél a leggyakrabban jelentett mellékhatas az injekcio beadasanak helyén
jelentkezd fajdalom (Gsszesen 68,1%/dozis, 3,8%-ban sulyos/ddzis), myalgia (6sszesen 32,9%/dézis;
2,9%-ban sulyos/dozis), faradtsag (6sszesen 32,2%/dozis; 3,0%-ban stlyos/dozis), valamint fejfajas
(6sszesen 26,3%/ddzis; 1,9%-ban sulyos/dozis). Ezeknek a reakcioknak a legtébbje nem allt fenn
tartésan (median id6tartam: 2—3 nap). A stlyosként jelentett reakciok 1-2 napig alltak fenn.

A 18 éves vagy annal idGsebb felnétteknél, akik betegségiik vagy kezelésiik okan immunhianyosak
vagy immunszupprimaltak (azaz immunkompromittaltak), a biztonsagossagi profil megegyezett az
50 éves vagy annal iddsebb feln6tteknél megfigyelttel. Korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre
olyan, a HZ-fert6zés szempontjabol fokozott kockazatnak kitett 18-49 éves felnéttekrél, akik nem
immunkompromittaltak.

Osszességében, néhany mellékhatas eléfordulasi gyakorisdga magasabb volt a fiatalabb

korcsoportokban:

- 18 éves vagy annal idésebb, immunkompromittalt felndttekkel végzett vizsgalatokban (6sszesitett
elemzés): az injekcio beadasénak helyén jelentkez6 fajdalom, a faradtsag, a myalgia, a fejfajas, a
hidegrazas és a laz el6fordulasi gyakorisaga nagyobb volt a 18-49 éves felnétteknél, mint az
50 éves vagy annal idésebbeknél.

- 50 éves vagy annal id6sebb felndttekkel végzett vizsgalatokban (0sszesitett elemzés): a myalgia, a
faradtsag, a fejfajas, a hidegrazas, a 14z és a gastrointestinalis tiinetek el6fordulasi gyakorisaga
magasabb volt az 50-69 éves felnétteknél, mint a 70 éves vagy annal idésebbek korében.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

Az aldbb ismertetett biztonsagossagi profil 5887, 5069 éves és 8758, 70 éves vagy idésebb felnott
adatait 6sszefoglal6 placebokontrollos klinikai vizsgalat dsszesitett adatainak elemzésén alapszik.
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Ebbél a 14 645 feln6ttbél 7408-at vontak be egy, a védéoltas beadasat kovetéen korilbeldl 11 évig
tartd, hosszu tavd, Kiterjesztett kdvetéses vizsgalatba.

Tizennyolc éves vagy annal idésebb, immunkompromittalt betegeken (1587 alany) végzett klinikai
vizsgalatokban a biztonsagossagi profil 6sszhangban all az alabbi, 1. tAblazatban bemutatott adatokkal.

A posztmarketing surveillance sorén jelentett mellékhatasokat szintén az alabbi tablazat tartalmazza.
A jelentett mellékhatasok az alabbi gyakorisagi kategoridk szerint kerlilnek csoportositasra:

Nagyon gyakori (> 1/10)

Gyakori (> 1/100 - < 1/10)

Nem gyakori (>1/1000 — < 1/100)
Ritka (> 1/10 000 — < 1/1000)
Nagyon ritka (< 1/10 000)

Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint szerepelnek.

1. tablazat: Mellékhatasok

Szervrendszer? Gyakorisag Mellékhatasok
Vérképzdszervi és nyirokrendszeri . lvmphadenopathia
betegségek és tiinetek Nem gyakori ymp P
Immunrendszeri betegségek és ) tulérzékenységi reakciok, koztiik
tiinetek Ritka bérkiiités, urticaria, angiooedema?

Idegrendszeri betegségek és tlinetek | Nagyon gyakori fejfajas

emésztOrendszeri tiinetek (példaul
émelygés, hanyas, hasmenés és/vagy
hasi fajdalom)

Emésztérendszeri betegségek és Nagyon gyakori
tlnetek

A csont- és izomrendszer, valamint

P e e Nagyon gyakori myalgia
a kotészovet betegségei és tiinetei gyon gy yalg

Nem gyakori arthralgia

reakciok az injekcio beadasi helyén
(példaul fajdalom, borpir, duzzanat),
faradtsag, hidegrézas, laz

Altalanos tiinetek, az alkalmazas Nagyon gyakori
helyén fellépd reakciok

viszketés az injekcid beadasi helyén,
altalanos rossz kozérzet

A MedDRA (medical dictionary for regulatory activities [gyogyszer-engedélyezéssel kapcsolatos
ligyek orvosi szétara]) terminolégia szerint

2Spontan jelentésekbdl szarmazd mellékhatasok

Gyakori

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyégyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatdsokat a
hatdsag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Nem jelentettek taladagolast.



https://glosbe.com/en/hu/In%20clinical%20studies%20in%20IC%20adults%20%E2%89%A5%2018%20years%20of%20age%20%281,587%20subjects%29%20the%20safety%20profile%20is%20consistent%20with%20the%20data%20presented%20in%20the%20Table%20below.?tmmode=MAY&stem=true#translationExamples
https://glosbe.com/en/hu/In%20clinical%20studies%20in%20IC%20adults%20%E2%89%A5%2018%20years%20of%20age%20%281,587%20subjects%29%20the%20safety%20profile%20is%20consistent%20with%20the%20data%20presented%20in%20the%20Table%20below.?tmmode=MAY&stem=true#translationExamples
https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamiés tulajdonsagok
Farmakoterapids csoport: Vakcinék, Varicella zoster vakcindk, ATC kod: JO7BKO03

Hatasmechanizmus

A VZV specifikus antigén (gE) adjuvéns rendszerrel (AS01g) vald kombinalasaval a Shingrix-et arra
tervezték, hogy antigén-specifikus sejtes és humoralis immunvalaszt indukaljon a VZV ellen
korabbrdl fennallé immunitassal rendelkez6é személyekben.

A nem Kklinikai adatok azt mutatjak, hogy az AS01g specifikus molekulris utakon kivéltja a
természetes immunrendszer helyi és atmenti aktivaciojat. Ez serkenti a gE-eredetii antigéneket
hordozo antigén-prezentalo sejtek felhalmozodasat és aktivalddasat az elvezetd nyirokcsomoban, ami
viszont gE-specifikus CD4+ T sejtek és antitestek képzddéséhez vezet. Az ASO1g adjuvans hatasa az
MPL és a QS-21-el formulalt liposzomak kozotti kdlcsdnhatas eredményekeént jon létre.

A Shingrix klinikai hatdsossaga

A herpes zoster (HZ) és a posztherpetikus neuralgia (PHN) elleni hatdsossag

Két, I1l. fazisa, placebokontrollos, megfigyeld szamara vak elrendezés(i Shingrix hatisossagi
vizsgéalatot végeztek 50 éves vagy annal idosebb felnétteknél, 2 adagot adva 2 hénapos
intervallummal:

- ZOE-50 (Zoster-006): 15 405, 50 éves vagy id6sebb feln6ttbdl allo teljes beoltott kohorsz (total
vaccinated cohort [TVC]), akik legalabb egy adagot kaptak vagy Shingrix-bél (n = 7695) vagy
placebdbol (n = 7710).

- ZOE-70 (Zoster-022): 13 900, 70 éves vagy annal idésebb felnéttbél allo TVC, akik legaldbb egy
adagot kaptak vagy Shingrix-bél (n = 6950) vagy placeb6bdél (n = 6950).

A vizsgalatokat nem Ugy tervezték meg, hogy bizonyitsa a hatasossagot a rossz egészségi allapotu

embereket tartalmaz6 alcsoportokban, beleértve azokat is, akik tobbféle kisérébetegségben

szenvednek, habar ezeket a személyeket nem zartak ki a vizsgalatokbdl.

Két, III. fazisa, placebokontrollos, megfigyeld szamara vak elrendezésti Shingrix hatasossagi
vizsgalatot végeztek 18 éves vagy annal idésebb immunkompromittélt felnéttekkel, 2 adagot adva
1-2 hoénapos intervallummal:

- Zoster-002: 1846, autolog hematopoietikus 6ssejt-transzplantacion (aHSCT) atesett recipiensbol
allé TVC, akik legalabb egy adagot kaptak vagy Shingrix-bél (n = 922) vagy placebobdl (n = 924)
50-70 nappal a transzplantaciot kovetden, az alanyok 21,3%-a (Shingrix) és 20,5%-a (placebo)
legalabb egy immunszuppressziv (IS) kezelést kapott (legalabb egy napig) a HSCT-t61 szamitva, a
2. dézis utan legfeljebb 30 nappal (TVVC). Az alanyok aranya az alapbetegség szerint: 53,1%
(Shingrix) és 53,4% (placebo) a myeloma multiplex (MM) és 46,9% (Shingrix), illetve 46,6%
(placebo) az egyéb diagndzis esetében.

- Zoster-039: Az 562, hematoldgiai eredetii malignus betegségben szenvedé betegbél allo TVC, akik
legalabb egy adagot kaptak vagy Shingrix-bél (n = 283) vagy placebdbdl (n = 279) egy
kemoterapiés kezelési ciklus soran (37%) vagy a teljes kemoterapias kurat kovetden (63%). Az
alanyok aranya az alapbetegség szerint: 70,7% (Shingrix) és 71,3% (placebo) a MM és egyéb
betegségek esetében, 14,5% (Shingrix) és 14,0% (placebo) a non-Hodgkin B-sejtes limféma
(NHBCL), és 14,8% (Shingrix), illetve 14,7% (placebo) a kronikus lymphocytés leukaemia (CLL)
esetében.

Ezeket a vizsgalatokat nem azért tervezték, hogy felmérjék az IS-terapia egyidejii alkalmazasanak a

vakcinak hatasossagara gyakorolt hatasat, vagy, hogy felmérjék a specifikus 1S-kezelések hatasat a

vakcinak hatdsossagara. A legtdbb, oltisban részesult személy nem allt 1S-kezelés alatt a vakcinacio

idején (lasd fent). A vizsgalt populaciékban nem minden tipusi IS-terapiat alkalmaztak.



A HZ és PHN esetek el6fordulasat, valamint a vakcinak hatdsossagéat a ,,modositott teljes beoltott
kohorszban” (modified Total Vaccinated Cohort [NTVC]) értékelték, azaz olyan felnéttek kizarasat
kdvetden, akik nem kaptak meg a véddoltas masodik dozisat, vagy akiknél megerdsitették a HZ
diagnoézisat a masodik dozis beadasat kovetd egy honapon beliil.

A Shingrix szignifikdnsan csokkentette a HZ el6fordulasi gyakorisagat a placebocsoporthoz képest:

- 50 éves vagy id6sebb felndtteknél (ZOE-50): 6 vs. 210 eset;

- 70 éves vagy id6sebb felnétteknél (ZOE-50 és a ZOE-70 §sszesitett elemzésében): 25 vs.
284 eset;

- 18 éves vagy iddsebb, aHSCT-ben részesilt felnétteknél (Zoster-002): 49 vs. 135 eset;

- 18 éves vagy idésebb, hematoldgiai eredetii malignus betegségben szenvedé felnétteknél
(Zoster-039): 2 vs. 14 eset. A vakcina hatasossaganak kiszamitasa post-hoc tortént.



Az oltds HZ elleni hatasossagi eredményeit a 2. tablazat tartalmazza.

2. tAblazat: A Shingrix HZ elleni hatasossaga (mTVC)

Shingrix Placebo
) Az AHZ | Eléfordulasi Az AHZ | Eléfordulasi | A védooltas
Eletkor | , .. « RPN .2+ | hatasossaga
ek értékelhet6 | esetek | gyakorisagi | ertékelhe- | esetek | gyakorisagi o
(Evek) személyek | szama | rata/1000 sze t6 szama | rata/1000 sze 95(§ 0) ol
szama mélyév személyek mélyév [95%-0s C1]
szama
ZOE-50*
97,2
>50 7344 6 0,3 7415 210 91 [93,7; 99,0]
96,6
50-59 3492 3 0,3 3525 87 .8 [89,6; 99,4]
97,6
>60 3852 3 0,2 3890 123 10,2 [92,7; 99,6]
97,4
60-69 2141 2 0,3 2166 75 10,8 [90.1; 99.7]
ZOE-50 és ZOE-70** gsszesitve
91,3
>70 8250 25 0,8 8346 284 9,3 [86,8; 94,5]
91,3
70-79 6468 19 0,8 6554 216 8,9 [86,0; 94,9]
91,4
>80 1782 6 1,0 1792 68 111 [80,2; 97,0]
Zoster-002*** (aHSCT recipiensek®)
68,2
>18 870 49 30,0 851 135 94,3 [55.5; 77,6]
71,8
18-49 213 9 21,5 212 29 76,0 [38,7; 88,3]
67,3
>50 657 40 33,0 639 106 100,9 [52,6; 77,9]
Zoster-039 (hematoldgiai eredetii malignus betegségben szenvedé betegek?)
87,2****
>18 259 2 8,5 256 14 66,2 [44,2; 98,6]
Cl konfidenciaintervallum

* 3,1 éves median kovetési iddszakon at

**

4,0 éves median kovetési idészakon at

A 70 éves és idésebbek adatai a ZOE-50 és ZOE-70 (mTVC) elére meghatarozott Gsszesitett elemzésébdl
szarmaznak, mert ezek az elemzések biztositjak a legrobusztusabb becsléseket a véddoltas hatasossagarol
ebben a korcsoportban.
*** 21 hénapos median kovetési idészakon at
****3 vakcina hatasossaganak kiszamitasa post-hoc tortént; 11,1 hénapos median kovetési idészakkal
#  ahelyi ellatasi el6irasoknak megfeleld antiviralis profilaxis meg volt engedve

Kb. 13 000, alapbetegségben, koztilk a HZ magasabb kockazataval jard betegségekben szenvedd
résztvevot valogattak be a ZOE-50 és ZOE-70 vizsgalatba. A gyakori alapbetegségben szenvedd
betegek kozott (kronikus vesebetegség, kronikus obstruktiv tiidébetegség, koszoruérbetegség,
depresszid, diabetes mellitus) a diagnosztizalt HZ elleni hatadsossag post-hoc elemzése alapjan azt
mutatja, hogy a vakcina hatasossaga 6sszhangot mutatott a HZ elleni 6sszhatasossaggal.

A Shingrix szignifikansan csokkentette a PHN el6fordulasi gyakorisagat a placebohoz képest:




50 éves vagy idésebb felndtteknél (ZOE-50): 0 vs. 18 eset;
70 éves vagy idOsebb felnétteknél (ZOE-50 és a ZOE-70 dsszesitett elemzésében): 4 vs. 36 eset;
18 éves vagy id6sebb, aHSCT-ben részesiilt felnétteknél (Zoster-002): 1 vs. 9 eset.

Az oltds PHN elleni hatasossagi eredményeit a 3. tablazat tartalmazza.

3. téblazat: A Shingrix PHN (mTVC) elleni hatasossaga

Shingrix Placebo
_ — — — A véddoltas
Eletkor Az A Eléfordulasi Az A Eléfordulasi hatasossaga
(bvek) értékelheté | PHN* | gyakorisagi | értékelheté | PHN* | gyakorisagi (%)
szemelyek | esetek |rata/1000sz| szemelyek | esetek | rata/1000sz| rg594-gs CIJ
szdma szdma | emélyév szdma szama | emélyév
ZOE-50**
100
>50 7340 0 0,0 7413 18 0,6 [77.1: 100]
100
50-59 3491 0 0,0 3523 8 0,6 [40,8; 100]
100
> 60 3849 0 0,0 3890 10 0,7 [55.2: 100]
1008
60-69 2140 0 0,0 2166 2 0,2 < 0: 100]
ZOE-50 és ZOE-70*** gsszesitve
88,8
>70 8250 4 0,1 8346 36 1,2 [68,7: 97.]
93,0
70-79 6468 2 0,1 6554 29 1,2 [72.4: 99.2]
71,28
>80 1782 2 0,3 1792 7 11 [< 0: 97,1]
Zoster-002*** (aHSCT recipiensek®)
89,3
>18 870 1 0,5 851 9 4,9 [22.5: 99.8]
100,08
18-49 213 0 0,0 212 1 2,2 [< 0; 100,0]
88,0
>50 657 1 0,7 639 8 58 [10,4: 99.8]

Cl

**

*k*k

*khkk

§
#

A PHN definici6ja: zosterrel kapcsolatos, > 3 fokozatlnak értékelt fajdalom (egy 0-10-ig terjed6 skalan),
amely a zoster borkitités megjelenése utan tobb mint 90 napon at all fenn vagy jelenik meg, a zosteres
fajdalom értékel kérd6iv (Zoster Brief Pain Inventory, ZBPI) alkalmazésa alapjan.
konfidenciaintervallum

4,1 éves median kovetési idészakon at

4,0 éves median kovetési idészakon at

A 70 éves és id6sebbek adatai a ZOE-50 és ZOE-70 (mTVC) el6re meghatarozott 6sszesitett elemzésébol
szarmaznak, mert ezek az elemzések biztositjak a legrobusztusabb becsléseket a véddoltas hatdsossagarol
ebben a korcsoportban.

21 honapos median kovetési iddszakon at

Statisztikailag nem szignifikans

a helyi ellatasi eléirasoknak megfeleld antiviralis profilaxis meg volt engedve

A Shingrix PHN prevenci¢jaban mutatott elényei a véddoltas HZ prevencids hatasanak
tulajdonithatok. A PHN el6fordulési gyakorisaganak diagnosztizalt HZ-ben szenveddknél
bekovetkezd tovabbi csdkkenését nem lehetett igazolni a véddoltasban részesiilt csoportban eléfordulo
HZ esetek korlatozott szama miatt.
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A védooltas beadasat kovetd negyedik évben a HZ elleni hatasossag az 50 éves és idésebb felndtteknél
(ZOE-50) 93,1%-0s (95%-o0s CI: 81,2; 98,2), mig 70 éves ¢s idosebb felndtteknél (ZOE-50 és
ZOE-70 0sszesitve) 87,9%-0s (95%-0s Cl: 73,3; 95,4) volt.

A Zoster-002-ben a 2. adag utan 1 honappal (ami az aHSCT utén kb. 6 hdnapnak felel meg) kezd6d6
és az aHSCT utén egy évig tartd nyomonkdvetési iddszak alatt, amikor a HZ kockazata a
legmagasabb, a HZ elleni hatasossag 76,2% volt (95%-os Cl: 61,1; 86,0).

A PHN-en kiviili, a HZ-rel kapcsolatos szovédmények elleni hatdsossdg

A HZ-rel 6sszefiiggd (PHN-en Kivili), értékelt szovodmények kozé tartozott a HZ vasculitis, a
disszeminalt betegség, szembetegség, neuroldgiai betegség, tobbek kozott stroke és visceralis
betegség. A ZOE-50 és a ZOE-70 vizsgalat sszesitett elemzésében a Shingrix szignifikansan,
93,7%-kal (95%-o0s CI: 59,5; 99,9) csokkentette ezeket a HZ-rel kapcsolatos szovédményeket az

50 éves és iddsebb személyeknél, mig a 70 éves és iddsebbeknél 91,6%-kal (95%-os CI: 43,3; 99,8).
E vizsgalatokban egyetlen visceralis betegséget, illetve stroke-ot sem jelentettek.

Zoster-002-ben a Shingrix szignifikansan, 77,8%-kal cstkkentette a HZ-rel kapcsolatos
szovodményeket (95%-0s Cl: 19,0; 96,0) a 18 éves és annal idésebb aHSCT-n atesett betegek
esetében (3 vs. 13 eset).

Ezenkivil, a Zoster-002-ben a Shingrix szignifikansan, 84,7%-kal cstkkentette a HZ-hez kapcsolédo
hospitalizaciok szamat (95%-os CI: 32,1; 96,6) (2 vs. 13 eset).

A Shingrix HZ-rel osszefiiged fajdalom elleni hatasossaga

Osszességében a ZOE-50-ben és a ZOE-70-ben a kevéshé stlyos, HZ-rel sszefiiggé fajdalom felé
irdnyulé altalanos tendencia mutatkozott a placeb6hoz képest a Shingrix-szel oltott személyeknél. A
HZ elleni véddoltas nagyfokl hatasossdganak koszonhetden kisszamu attoréses eset gytlt dssze, igy
nem volt lehetséges hatarozott kovetkeztetés levonasa e vizsgalati célkitlizésekben.

Azoknal a 70 éves és idésebb személyeknél, akik mar legalabb egy, diagnosztizalt HZ epiz6don
atestek (ZOE-50 és ZOE-70 6sszesitve), a Shingrix szignifikansan csokkentette a HZ-rel 6sszefiiggo
fajdalom ellen szedett gyogyszerek hasznalatat 39,0%-kal (95%-os CI: 11,9; 63,3) és alkalmazé&suknak
idétartamat 50,6%-kal (95%-o0s Cl: 8,8; 73,2). A fajdalomcsillapit6 szedésének median id6tartama
32,0 nap volt a Shingrix és 44,0 nap a placebocsoportban.

Legaldbb egy, diagnosztizalt HZ epizddon atesett személyek korében, a Shingrix a teljes HZ epizod
alatt a placeb6hoz képest szignifikansan lecsokkentette a maximalis atlagos fajdalom pontszamot

(50 éves és annal idésebb személyeknél (ZOE-50) atlag=3,9 vs. 5,5, P-érték=0,049, valamint a 70 éves
és annal idésebb személyek korében (ZOE-50 és ZOE-70 0sszesitve) atlag=4,5 vs. 5,6;
P-érték=0,043). Ezen felul a 70 éves és annal id6sebb betegeknél (ZOE-50 és ZOE-70 §sszesitve) a
Shingrix a teljes HZ epizod alatt a placeb6hoz képest szignifikansan lecsdkkentette a legrosszabb
fajdalom pontszamot (atlag=>5,7 vs. 7,0, P-érték=0,032).

A betegségteher (burden of illness, BOI) pontszam magaban foglalja a HZ el6fordulasi gyakorisagat
az akut és kronikus, HZ-rel kapcsolatos fajdalom sulyossagaval és idtartamaval egyiitt a kiiités
megjelenését koveté 6 hdnapban.

A BOI csokkentésében mutatott hatdsossag 98,4% (95%-os Cl: 92,2; 100) volt az 50 éves és idésebb
(ZOE-50), illetve 92,1% (95%-0s CI: 90,4; 93,8) a 70 éves és id6sebb személyeknél (ZOE-50 és
ZOE-70 0sszesitve).

A Zoster-002-ben a Shingrix szignifikansan, 38,5%-kal (95%-os ClI: 11,0; 57,6) csokkentette a sulyos,
,,legrosszabb” HZ-rel tarsult fdjdalom id6tartamat a legalabb egy megerdsitett HZ-epizédon atesett,

> 18 éves, aHSCT-ban részesiilt betegekben. A Shingrix a placebdval szemben szignifikansan
csokkentette a maximalis atlagos fajdalom pontszamot a teljes HZ-epizdd alatt (atlag = 4,7 vs. 5,7,
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P-érték = 0,018) és a legrosszabb fajdalom pontszamot a placebdval szemben, a teljes HZ-epiz6d alatt
(atlag = 5,8 vs. 7,1, P-érték = 0,011).

A legalabb egy megerdsitett HZ-epizodon atesett, legalabb egy fajdalomcsillapité gyogyszert
alkalmazo személyek szazalékos aranya a Zoster-002-ben 65,3% volt a Shingrix csoportban és 69,6%
a placebo csoportban. A fajdalomcsillapitéd gydgyszerek hasznalatdnak median idétartama 21,5 nap
volt a Shingrix-csoportban és 47,5 nap volt a placebocsoportban.

Ezenkivil, a Zoster-002-ben a BOI-pontszam csdkkentése tekintetében a hatadsossag 82,5% volt
(95%-o0s CI: 73,6%; 91,4%).

A HZ, PHN, valamint a PHN-en kivili, a HZ-rel dsszefiiggd szovédmények elleni hosszu tavu
hatasossag

Egy ll1.b fazisu, nyilt elrendezésii, hosszu tavu kdvetéses vizsgalatot (Zoster 049) végeztek a Shingrix-
szel ZOE-50 és ZOE-70 vizsgalatokban részt vett 50 éves vagy idésebb felndttek bevonésaval. A
résztvevOket koriilbeliil 5 évvel azt kovetéen vontak be, hogy a ZOE-50 vagy a ZOE-70 vizsgalatban
megkapték a Shingrix-et. A vizsgalatbol kizartak azokat a felnétteket, akik betegség vagy kezelés
miatt immunhianyosak vagy immunszupprimaltak lettek. A hatasossagot értékeld teljes beoltott
kohorszba (TVC) 7408 alanyt vontak be (azaz a ZOE-50 és ZOE-70 vizsgalatok a hatdsossagot
értékelé TVC-jébe bevont 14 645 alany 50,6%-at). A hatés tartdssaga az
immunkompromittalt/immunszupprimalt populaciéban tovabbra sem ismert.

A vakcina PHN-en kivili, HZ-rel, PHN-nel és HZ-rel 6sszefiiggé sz6védmények kialakulasa elleni
hatasossagat a madositott teljes beoltott kohorszban (modified Total Vaccinated Cohort [nTVC]), -
azaz olyan felnéttek kizarasat kovetden, akik nem kaptdk meg a véddoltas masodik dozisat, vagy
akiknél megerdsitették a HZ diagnozisat a masodik dozis beadasat kovetd egy honapon beliil) leird
statisztikai modszerrel szdmitottak ki. Mivel a hatasossagot az els6 vagy egyetlen eseményre
vonatkozoan becsulték meg, azokat a személyeket, akik a ZOE-50 és ZOE-70 vizsgalatok soran HZ-t,
PHN-t vagy (a PHN-en kivili) HZ-rel 6sszefliggé szovodményt tapasztaltak, a Zoster-049 vizsgalat
id6tartamara kizartak a megfeleld hatdsossagi elemzésekbdl. A Zoster-049 vizsgalatban a vakcina
hatasossaganak értékelésére szolgald kontrollcsoportban a ZOE-50 és ZOE-70 placebocsoportjaibdl
szarmaz@ historikus adatok alapjan becsilték az eléfordulasi gyakorisagot.

A Shingrix HZ elleni hosszl tavl hatasossagi eredményeit a véddoltas beadasat kovetd korilbelll 5.
évt6l a 11. évig a 4. tablazat mutatja be.
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4. tablazat: A Shingrix HZ elleni hosszu tava hatadsossaga (mMTVC) véddoltas beadasat kovetd

koralbelll 5. évtél a 11. évig

Shingrix Placebo / Historikus kontroll*

] Ertékel- HZ Eléfordul | Ertékel- HZ Eléfordul | Vakcina
Elet|l<9r heté esetek asi heté esetek asi hatasos-
_32,,0 taf vizsgalati szama | gyakorisa | vizsgélati szama | gyakorisa | saga** (%)

.gb‘;f;]"&\;) alanyok gi alanyok gi [95%-0s
) szama rata/1000 | szama rata/1000 Cl]
személyé személyé
v v
A Zoster-049 vizsgalat idétartama alatt
79,8
> )
>50 7258 69 1,8 7258 341 8,7 [73.7; 84.6]
86,7
50-59 2043 12 1,0 2043 90 7,7 [75.6: 93.4]
87,1
60-69 1242 9 1,3 1242 70 10,1 [74,2; 94.4]
73,2
>70 3973 48 2,4 3973 179 8,8 [62,9; 80,9]
Cl Konfidenciaintervallum
* Az 1-4. év elemzéséhez hasznalt adatok, valamint a Zoster-049 vizsgalathan a 6. év és az azt kovetd évek
elemzésehez hasznalt historikus kontrolladatok a ZOE-50/ZOE-70 vizsgalat placebocsoportjaibol

szérmaztak
** Leird hatisossagi elemzeés
A Zoster-049 vizsgalatban a mTVC értékelése kezdetének median értéke 5,6 év, befejezésének median értéke

pedig 11,4 év volt a ZOE-50/Z0E-70 vizsgalatban tortént vakcinacio utan.

A vakcinaciot kovetd tizenegyedik évben a HZ elleni hatasossag 82,0%-0s (95%-0s Cl: 63,0; 92,2)
volt az 50 éves vagy annal id6sebb személyek kdrében (Shingrix-csoport: N=5849), 86,7%-0s (95%-
os Cl: 42,7; 98,5) volt az 50-59 éves személyek kdrében (Shingrix-csoport: N=1883), 100,0%-0s
(95%-0s CI: 65,1; 100,0) volt a 6069 éves személyek korében (Shingrix-csoport: N=1075) és 72,0%-
0s (95%-0s Cl: 33,4; 89,8) volt a 70 éves vagy annal idésebb személyek korében (Shingrix-csoport:

N = 2891).

A Shingrix PHN elleni hossza tavi hatasossagi eredményeit a vakcinazast kovetd korulbelll 5. évtol a
11. évig az 5. tablazat mutatja be.
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5. tablazat: A Shingrix PHN elleni hosszu tava hatdsossadga (mTVC) koriilbelil az 5. évtél a 11. évig

Shingrix Placebo / Historikus kontroll*

, Ertékel- | PHN** | Eléfordul | Ertékel- | PHN* | Eléfordulasi | Vakcina
Eletkor heté esetek asi heté * gyakorisagi | hatasos-
azoltas | \icoslati | szama | gyakorisa | vizsgalati | esetek | rata/1000sz | saga** (%)

idépont- | 1o nyok gi alanyok | szdma | emélyév [95%-0s
Jaban (¢v) szama rata/1000 | szama Cl]
személyé
v
A Zoster-049 vizsgalat idétartama alatt
87,5
>50 7271 4 0,1 7271 32 0,8 [64.8; 96.8]
100
50-59 2046 0 0,0 2046 7 0,6 [46.6; 100]
60-69 1243 1 0,1 1243 2 0,3 50,0
' ' [<0;99,2]
>70 3982 3 0,1 3982 23 11 87.0
- ' ' [56,8; 97,5]
Cl Konfidenciaintervallum
* Az 1-4. év elemzéséhez hasznalt adatok, valamint a Zoster-049 vizsgélatban a 6. év és az azt kovet6 évek
elemzésehez hasznalt historikus kontrolladatok a ZOE-50/ZOE-70 vizsgalat placebocsoportjaibol

szarmaztak
** A PHN definicidja: zosterrel kapcsolatos, > 3 fokozatnak értékelt fajdalom (egy 0-10-ig terjed6 skalan),

amely a zoster borkiiités megjelenése utan tébb mint 90 napon &t all fenn vagy jelenik meg, a zosteres

fajdalom értékeld kérddiv (Zoster Brief Pain Inventory, ZBPI) alkalmazasa alapjan.

*k%k

Leird hatisossagi elemzeés

A Zoster-049 vizsgalatban a mTVC értékelése kezdetének median értéke 5,6 év, befejezésének median értéke
pedig 11,4 év volt a ZOE-50/Z0E-70 vizsgalatban tortént vakcinacio utan.

A Shingrix a PHN-en kivili, HZ-rel 6sszefiiggd szovodmények elleni hatdsossaga a Zoster-049
vizsgalat id6tartama alatt 91,7%-0s (95%-0s Cl: 43,7; 99,8) volt az 50 éves vagy annal id6sebb
személyek korében (1 eset vs. 12 eset), illetve 88,9%-0s (95%-0s Cl: 19,8; 99,8) volt a 70 éves vagy
annal id6sebb személyek korében (1 eset vs. 9 eset).

A Shingrix immunogenitasa

A védelem immunoldgiai korrelacidjat nem allapitottdk meg. Ily médon a HZ elleni védelmet biztositd

immunoldgiai véalasz szintje ismeretlen.

Az 50 éves és annal idGsebb felnétteknél, a két hdnap kildnbséggel beadott két adag Shingrix-re adott
immunoldgiai valaszreakciot a ZOE-50 [humoralis immunitas és sejtes immunitas (cell-mediated
immunity, CMI)] és a ZOE-70 (humoralis immunitas) I11. fazisd, hatasossagi vizsgalat résztvevéinek
egyik alcsoportjaban értékelték. A Shingrix altal kivaltott gE-specifikus humorélis immunvalasz
eredményeit a 6. tablazat, a CMI immunvélaszét pedig a 7. tablazat tartalmazza.
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6. tablazat: A Shingrix humoralis immunogenitasa az 50 éves és id6sebb felnbtteknél (ATP
immunogenitasi kohorsz)

Anti-gE immunvalasz®
3. hénap* 38. hénap**
Kor-cso A
(E\?gli) koncentraciok
GMC novﬁsgieésr?nek GMC A koncentraciok
.- novekedésének median
(mNE/mI) szorzOja a (mNE/mI) - xoves .
N 1 N szorzdja a vedooltas beadasa
(95%-0s védooltas (95%-0s s .
) beadasa o) elottlhle_z képest
elottihez (Q1; Q3)
képest
(Q1; Q3)
ZOE-50
52 376,6 419 11919,6 9.3
>50 1070 | (50 264,1; B 967 | (11 345,6; .
54577,0) | (20.8:86.9) 12522.7) (4,9, 19,5)
ZOE-50 Osszesitett adatai és ZOE-70 adatai
49 691,5 343 10 507,7 79
>70 742 | (47 250,8; _’ 648 | (9899,2; V!

52258.2) | (16:7:68)5) 11 153,6) (3,5,14,5)

ATP a protokoll szerint (According-To-Protocol)
Anti-gE immunvélasz = anti-gE antitestszint anti-gE antitestszintben kifejezve és enzimhez kotott
immunoszorbens meghatarozassal (QE ELISA) mérve

* 3. hénap = 1 honappal a masodik dozis beadasa utan

*%*

38. honap = 3 évvel a masodik ddzis beadasa utan

N a megadott idépontban (a GMC szempontjabol) értékelhetd személyek szama

Cl

konfidenciaintervallum

GMC geometriai atlagkoncentracid
Q1; Q3 also és felsd kvartilis

7. tblazat: A Shingrix sejtes immunogenitasa 50 éves vagy iddsebb felnétteknél (ATP
immunogenitasi kohorsz)

gE-specifikus CD4[2+] T-sejt valasz™
3. hénap* 38. hénap**
A gyakorisig A gyakorisig
A gyakorisag novexedesenet A gyakorisag novekedésének
Kor-csop iy median szorzdja iy . "
ort (6vek) | N rpeopan 2 védboltas N njec!lan medlan szorzoja a
értéke bead4sa eléttihez értéke védooltas beadasa
(Q1; Q3) Képest (Q1; Q3) eléttihez képest
ZOE-50
1844,1
" 24,6 738,9 7,9
250 164 (2153?233% (9,9; 744,2) 152 (355,7; 1206,5) (2,7; 31,6)
1494,6 33,2 480,2 7,3
*kk 1 1 1 l
270 52 (922,9; 2067,1) | (10,0; 1052,0) 46 (196,1; 972,4) (1,7; 31,6)

ATP aprotokoll szerint (According-To-Protocol)
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*

*%*

N

gE-specifikus CD4[2+] T-sejt valasz = gE-specifikus CD4+ T-sejt aktivitas, intracellularis
citokinfestéssel (ICS) meghatarozva (CD4[2+] T-sejtek = CD4+ T-sejtek, amelyek legalabb
2 immunmarkert expresszalnak a kivalasztott 4-bél)

3. hénap =1 hénappal a mésodik ddzis beadasa utan

38. hdnap = 3 évvel a masodik dézis beadasa utan

A medién gyakorisag megadott id6pontjaban értékelheté személyek szama

Q1; Q3 also és felsd kvartilis

*k*k

gE-specifikus CD4[2+] adatokat a 70 éves vagy id3sebb korcsoportban csak a ZOE-50 vizsgélathdl
nyerték, mert a CD4+ T-sejt aktivitast a ZOE-70 vizsgalatban nem értékelték

A 18 éves vagy annal id6sebb immunkompromittélt feln6tteknél az 1-2 honapos idékozzel kapott
2 adag Shingrix-re adott humoralis és CMI-valaszokat a kovetkezé vizsgalatok soran értékelték:

egy I/11. fazisa vizsgalat: Zoster-015 (HIV-fert6zott alanyok, akiknek tobbsége (76,42%) az
antiretroviralis terapianak koszonhetéen (legalabb egy évig) stabil allapotban volt,

> 200 /mm3-es CD4 T-sejtszammal);

egy lI/111. fazisu vizsgalat: Zoster-028 (kemoterapian 1év6 szolid tumoros betegek);

harom 111. fazisu vizsgalat: Zoster-002 (transzplantaciot kovetden oltott aHSCT recipiensek),
Zoster-039 (hematolégiai eredetii malignus betegségben szenvedé betegek, akiket egy
kemoterapias kezelési ciklus alatt vagy a teljes kemoterapias kdra utan oltottak be) és
Zoster-041 (vesetranszplantacion atesett betegek, akik az oltas id6pontjaban kronikus
immunszuppressziv kezelésben részesuinek).

Az 6sszes vizsgalt immunkompromittalt populacidban a Shingrix altal kivaltott gE-specifikus
humoralis immunvalaszok eredményeit a 8., a CMI immunvélaszokét a 9. tablazat tartalmazza.

8. tablazat: A Shingrix humoralis immunogenitasa 18 éves vagy annal idésebb immunkompromittalt

feln6tteknél (ATP immunogenitasi kohorsz)

Anti-gE immunvalasz®
3. hénap 13./18./25. hénap
A
A koncentréciok koncentraciok
novekedésének novekedésének
GMC (mMNE/mI) medla’n §zor,201a GMC (MNE/mI) medllf_:m
N 95%-0s CI) a védooltas N (95%-0s Cl) szorzoja a
( beadasa elottihez védooltas
képest beadasa
(Q1; Q3) eléttihez képest
(Q1; Q3)
Zoster-002 (aHSCT recipiensek)
13. hénap: 13. honap:
54 3183,8 2,7
- 12 753,2 14,1 (1869,8; 5421,2) (1,0; 24,0)
(7973,0; 20 399,4) (1,7;137,0) 25. hénap: 25. hénap:
39 2819,0 1,3
(1387,1; 5729,1) (0,6; 44,7)
Zoster-028 (szolid tumoros betegek)
18 291,7 215 13. hénap: 13. hénap:
87 (14 432,1; (7.0: 215 2) 68 4477,3 41
23 183,5) T (3482,4; 5756,3) (2,1;7,9)
Zoster-039 (hematoldgiai eredetii malignus betegségben szenvedé betegek)
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13 445,6 172 13. hénap: 13. honap:
217 (10 158,9; (1.4: é7 4) 167 5202,7 51

17 795,6) v (4074,8; 6642,8) (1,1, 17,0)

Zoster-041 (vesetranszplantacion atesett betegek)

19 163,8 15.1 13. hoénap: 13. hénap:
121 (15041,5; (6.1 éS 0) 111 8545,1 6,5

24 416,0) T (6753,7; 10 811,5) (3,1; 13,3)

Zoster-015 (HIV-fert6zott személyek)

427236 10 pa gc;r;ag: 18. honap:

53 (53; fff g) (18,8; 93,0) 49 (19 618,9; © 543% 7)
’ 32 477,3) T

ATP a protokoll szerint (According-To-Protocol)
Anti-gE immunvalasz = anti-gE antitestszint anti-gE antitestszintben kifejezve és enzimhez kotott
immunoszorbens meghatarozassal (QE ELISA) mérve

N a megadott iddpontban (a GMC szempontjabol) értékelhetd személyek szama

Cl konfidenciaintervallum

GMC geometriai atlagkoncentracio

Q1; Q3 also6 és felsd kvartilis

A Zoster-028-ban a 2. adag utan egy honappal a GMC 22 974,3 (19 080,0; 27 663,5) volt abban a
csoportban, amely legalabb 10 nappal a kemoterapias ciklus el6tt kapta a Shingrix els6 adagjat
(PreChemo csoport), és 9328,0 (4492,5; 19 368,2) volt abban a csoportban, amely a kemoterapias
ciklussal egyszerre kapta a Shingrix elsé adagjat (OnChemo csoport). A Zoster-039-ben a GMC a
2. adag utan egy hénappal 19 934,7 (14 674,1; 27 081,2) volt abban a csoportban, amely a teljes
kemoterapias kdra utan kapta meg a Shingrix els6 adagjat, és 5777,4 (3342,5; 9985,9) volt abban a
csoportban, amely az egyik kemoterapias kezelési ciklus alatt kapta meg a Shingrix els6 adagjat. A
rovid és hosszu tava klinikai jelentésége nem ismert annak, hogy ez hogyan befolyasolja a
hatasossagot.

9. tblazat: A Shingrix sejtkzvetitette immunogenitasa 18 éves vagy annal idésebb
immunkompromittalt felnétteknél (ATP immunogenitasi kohorsz)

gE-specifikus CD4[2+] T-sejt valasz®

3. honap 13./18./25. hénap
A gyakorisag
ndvekedésének A gyakorisag
A gyakorisag median . névekedésének
. . A gyakorisag -, >
median szorzdja a U median szorzoja a
N (s 2 e N medién értéke . .
értéke védooltas (Q1: Q3) védooltas beadasa
(Q1; Q3) beadasa ’ elottihez képest
eléttihez képest (Q1; Q3)
(Q1; Q3)
Zoster-002 (aHSCT recipiensek)
13. hénap: 13. hénap:
32 1706,4 43,6
6644.9 (591,4; 5207,0) (13,1; 977,8)
51 . 109,0
(1438,3, (34,4; 2716,4)
13 298,6) Y ' 25. honap: 25. hdnap:
30 2294,4 50,9
(455,2; 3633,2) (15,3; 515,2)
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Zoster-028* (szolid tumoros betegek)
778,8 49 13. hénap: 13. hénap:
22 (393,1; (w7 ’33 0) 18 332,9 2,0
1098,2) T (114,9; 604,6) (1,3;5,2)
Zoster-039 (hematoldgiai eredetii malignus betegségben szenvedé betegek)
53 3081,9 45,9 13. hénap: 13. hénap:
(1766,2; (16,4; 2221,9) 44 1006,7 21,4
7413,6) (416,0; 3284,5) (7,5; 351,4)
Zoster-041 (vesetranszplantacion atesett betegek)
32 21490 47,7 13. hoénap: 13. hoénap:
(569,4; (14,7; 439,6) 33 1066,3 16,9
3695,1) (424,8; 1481,5) (5,9; 211,4)
Zoster-015 (HIV-fert6zott személyek)
41 2809,7 23,4 18. hoénap: 18. hoénap:
(1554,5; (8,5; 604,1) 49 1533,0 12,0
4663,7) (770,0; 2643,1) (5,7, 507,0)

ATP a protokoll szerint (According-To-Protocol)

n gE-specifikus CD4[2+] T-sejt valasz = gE-specifikus CD4+ T-sejt aktivitas, intracellularis
citokinfestéssel (intracellular cytokine staining [ICS]) meghatarozva (CD4[2+] T-sejtek = CD4+
T-sejtek, amelyek legaldbb 2 immunmarkert expresszalnak a kivalasztott 4-bél)

N A median gyakorisag megadott idépontjaban értékelheté személyek szama

Q1; Q3 also6 és felsd kvartilis

* A CMI-hez csak azon alanyokbol vettek vért, akik 8-30 nappal a kemoterapias ciklus kezdete el6tt kaptak
meg az elsé Shingrix-adagot (ez a vizsgalat legnagyobb csoportja)

A 2 ddzis Shingrix-szel 6 hénapos iddkiilonbséggel beoltott személyek immunogenitdsa

A 0, 6 hénapos séma hatasossagat nem értékelték.

Egy Ill. fazis(, nyilt elrendezésii klinikai vizsgalatban (Zoster-026) 238, 50 éves vagy id6sebb
felndttet egyenld aranyban randomizéltak. Az egyik csoport 2 ddzis Shingrix-et kapott 2 hénapos, mig
a masik 6 honapos id6kozzel, a 0, 6 honapos oltasi séma szerint beadott védéoltasok esetén a
humoralis immunvaélasz igazoltan nem volt gyengébb, mint a 0, 2 hdnapos oltéasi séma alkalmazasa
esetén. Az anti-gE GMC az utolsé vakcina dozisanak beadasat kovetéen 1 honappal a 0, 6 honapos
oltasi séma esetén 38 153,7 mNE/mI (95%-os Cl: 34 205,8; 42 557,3) volt; a 0, 2 hdnapos oltasi séma
esetén 44 376,3 mNE/ml (95%-os CI: 39 697,0; 49 607,2) volt.

A védboltas beaddsa elétt mdr HZ-fertézésen dtesett személyek

Azokat a személyeket, akiknek a kortorténetében HZ szerepelt, kizartdk a ZOE-50 és

ZOE-70 vizsgalatbol. Egy Ill. fazisu, nem kontrollos, nyilt elrendezésii klinikai vizsgalatban
(Zoster-033) 96, 50 éves vagy idésebb feln6tt, akik kortorténetében orvos altal igazolt HZ szerepelt,

2 dozis Shingrix véddoltast kapott 2 honapos idokozzel. A HZ esetek laboratériumi aldtdmasztasa nem
volt a vizsgalati eljaras része. Az anti-gE GMC 1 honappal az utols6 vakcina dozis beadasat kovetden
47 758,7 mNE/mI (95%-o0s Cl: 42 258,8; 53 974,4) volt.

6 személynél 9 HZ gyanus jelentés sziiletett az egy éves kovetési idészak alatt. Ez magasabb
relapszusarany, mint a mar HZ-rel diagnosztizalt, nem oltott személyek esetében a megfigyeléses
vizsgalatok sorén altalaban jelentett arany (lasd 4.4 pont).

Immunogenités a kordbban éid, gvengitett herpes zoster (HZ) vakcindval oltott egvének esetében

Egy I11. fazisu, nyilt elrendezésti, multicentrumos klinikai vizsgalatban (Zoster-048) a 2 hdnapos
eltéréssel adott 2 adag Shingrix hatasat vizsgaltak 215, 65 éves vagy annal idésebb felnbttnél, akik
5 éve vagy annal korabban kaptak €16, gyengitett HZ-vakcinat, melyet dsszevetettek 215, hasonl6 kord
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betegnél vegzett kezeléssel, akik kordbban még nem kaptak é16, gyengitett HZ-vakcinat. A Shingrix-re
adott immunvalaszt nem befolyasolta korabbi é16, gyengitett HZ-vakcinaval val6 oltas.

Az immunogenités tartéssaga

Az immunogenitas tartossagat egy Ill.b fazisd, nyilt elrendezésii, hosszu tava kdvetéses vizsgalatban
(Zoster-049) értékelték a ZOE-50 és a ZOE-70 vizsgélatokba bevont, 50 éves és id6sebb felnéttek egy
alcsoportjaban. A védboltas beadasat kovetd 12. évben az anti-gE antitest koncentracioja a 435
értékelhet6 alanynal 5,8-szor (95%-o0s Cl: 5,2; 6,4) volt magasabb, mint a vakcinazas elétti érték (az
emelkedés mértani atlaga). A gE-specifikus CD4[2+] T-sejtek gyakorisdgadnak median értéke a
véddoltas beadasat kovetd 12. évben a 73 értékelhetd alanynal a vakcinazas el6tti szint felett maradt.

Gyermekek és serdiilék

Az Eurodpai Gydgyszerigynokség a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast
engedélyez a varicella zoster virusfertdzés reaktivaciojanak prevencioja javallat vizsgalati
eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra
vonatkoz6 informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Nem relevans.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — egyszeri és ismételt adagolasu dozistoxicitasi, helyi tolerancia,
cardiovascularis/légzészervi biztonsagossagi farmakologiai, valamint reprodukciora és fejlodésre
kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmaz6 nem-klinikai jellegii adatok azt igazoltak, hogy a
készitmény alkalmazéasakor human vonatkozasbhan kulénleges kockazat nem véarhato.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Por (gE antigén)

Szacharéz

Poliszorbat 80 (E 433)
Néatrium-dihidrogén-foszfat dihidrat (E 339)
Dikalium-foszfat (E 340)

Szuszpenzid (AS01g adjuvans rendszer)

Dioleoil-foszfatidilkolin (E 322)
Koleszterin

Nétrium-klorid

Dinatrium-foszfat anhidrat (E 339)
Kalium-dihidrogén-foszfat (E 340)
Injekci6hoz valé viz

Az adjuvansokat l&sd még a 2. pontban.
6.2 Inkompatibilitdsok

Ez a gydgyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.
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6.3 Felhasznalhatosagi idotartam
3év.

Az elkészitést kovetden:

A felbontast kovetd kémiai és fizikai stabilitas 30 °C-on 24 6ran at bizonyitott.

Mikrobiologiai szempontbol a véddoltast azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben nem kertil azonnal
felhasznalasra, a felbontas utani tarolasi id6ert és a beadas el6tti tarolasi koriilményekért a felhasznalo
a felelds, és az 2 °C — 8 °C kozott rendszerint nem lehet tobb mint 6 6ra.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Hit6szekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthatd!

A fényt6l vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A gyobgyszer elkészités utani tarolasara vonatkozé eléirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

e Por 1 dozishoz (I-es tipus() injekciods vegben, (butilgumi) dugéval lezarva.
e Szuszpenzi6 1 doézishoz (I-es tipush) injekcios Uvegben, (butilgumi) dugéval lezarva.

A Shingrix 1 port tartalmazé injekcids lveget és 1 szuszpenziét tartalmazé injekcids tveget, illetve
10 port tartalmaz6 injekcids Uiveget és 10 szuszpenzit tartalmazé injekcios Uveget tartalmazo
kiszerelésekben keriil forgalomba.

Nem feltétlenul mindegyik Kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kuldnleges 6vintézkedések

A Shingrix barna lepattinthat6 kupakkal lezart, port (antigént) tartalmazé injekcids lveget, valamint
kék-zold lepattinthatd kupakkal lezart, szuszpenziét (adjuvanst) tartalmazo injekcios liveget tartalmaz

kiszerelésenkent.
A port a beadas el6tt fel kell oldani a szuszpenzioban.

Antigén Adjuvans
Por Szuszpenzié

L L
+

1 dozis (0,5 ml)

A port és a szuszpenziét meg kell nézni, hogy tartalmaz-e valamilyen idegen részecskét és/vagy
megvaltozott-e a kiilleme. Barmelyiket is észleli, ne készitse el a védboltast.
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A Shingrix beadasra valo elkészitése

A Shingrix-et a beadas el6tt kell elkésziteni.

1. Szivja fel a szuszpenzidt tartalmazé injekcios iiveg teljes tartalmat a fecskenddbe egy megfelel
(21G-250) tiivel.

2. Adja hozza a fecskend? teljes tartalmat a port tartalmazo injekcids liveghez.
3. Finoman rézogassa, amig a por teljes mértékben fel nem oldddik.
Az elkészitett véddoltas opalos, szintelen vagy halvanybarna folyadék.

Az elkészitett védooltast meg kell nézni, hogy tartalmaz-e valamilyen idegen részecskét és/vagy
megvaltozott-e a killleme. Barmelyiket is észleli, ne adja be a véddoltast.

Az elkészitést kovetden a védboltast azonnal be kell adni; amennyiben ez nem lehetséges, a védboltast
hiitészekrényben (2 °C — 8 °C) kell tarolni. Ha 6 éran belll nem alkalmazzak, meg kell semmisiteni.

Beadas el6tt

1. Szivja fel az elkészitett védooltast tartalmazo injekcios tiveg teljes tartalmat a fecskendébe.
2. Cserélje ki a tit, hogy 1j tiivel adja be a véddoltast.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre

vonatkozé el6irdsok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

GlaxoSmithKline Biologicals S.A.

Rue de I’Institut 89

B-1330 Rixensart

Belgium

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1272/001

EU/1/18/1272/002

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2018. marcius 21.

A forgalomba hozatali engedély legutbbi megujitasanak datuma: 2022. december 5.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

11/03/2021

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

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

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDE’LYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A A ,BIOL(')GIA’I EREDETU HA,T(')’ANS,(AGOK GYA}RT()JA ES,A GYARTASI
TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A biologiai eredetli hatdanyagok gyartdéjanak neve és cime

GlaxoSmithKline Biologicals SA
Parc de la Noire Epine

20, Avenue Fleming

1300 Wavre

BELGIUM

A gvyartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd neve és cime

GlaxoSmithKline Biologicals SA
Rue de I’'Institut, 89

1330 Rixensart

BELGIUM

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.
o Gyartési tételek hivatalos végfelszabaditasa

A gyartasi tétel hivatalos végfelszabaditasa: az Eurdpai Parlament és Tanacs 2001/83/EK
irdnyelvének 114. cikke értelmében, a gyartasi tétel hivatalos végfelszabaditasat egy allami
laboratérium vagy egy erre a célra kijel6lt laboratérium végezheti.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi 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 uniés referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késGbbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelGen kell benyujtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

o Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljéban leirt, jovahagyott kockézatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytijtand6 a kdvetkezd esetekben:
e ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
¢ ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan Uj
informacid érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gydgyszeralkalmazésra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghatarozo6 eredmények sziletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

1 INJEKCIOS UVEG ES 1 INJEKCIOS UVEG
10 INJEKCIOS UVEG ES 10 INJEKCIOS UVEG

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Shingrix por és szuszpenzid szuszpenzios injekcidhoz
Herpes zoster vakcina (rekombinéans, adjuvalt)

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Az elkészitést kovetden 1 adag (0,5 ml) ASO1g-vel adjuvalt 50 mikrogramm rekombinans varicella
zoster virus glikoprotein E-t tartalmaz.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Egyéb 6sszetevok:

szacharéz,

poliszorbat 80,
natrium-dihidrogén-foszfat dihidrat,
dikalium-foszfat,
dioleoil-foszfatidilkolin,
koleszterin,

natrium-klorid,

dinatrium-foszfat anhidrat,
kalium-dihidrogén-foszfat,
injekciohoz valo viz.

Tovabbi informaciokert lasd a betegtajékoztatot.

4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por és szuszpenzi0 szuszpenzios injekcidéhoz
1 injekcios Uveg: por (antigén)
1 injekcios Uiveg: szuszpenzio (adjuvans)

10 injekcids Uveg: por (antigén)
10 injekcids Uveg: szuszpenzid (adjuvans)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intramuscularis beadasra.

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

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

A port és a szuszpenzi6t a beadas el6tt el kell késziteni.

Antigén Adjuvans
+

I
1dézis (0,5 ml)

8. LEJARATIIDO

EXP

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthat6!
A fényt6l val6 védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
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/1/18/1272/001 — 1 injekcids tiveg és 1 injekcios liveg
EU/1/18/1272/002 — 10 injekcids tiveg és 10 injekcids Uveg

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

LOT

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE
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| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositéju 2D vonalkéddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

PORT TARTALMAZO INJEKCIOS UVEG

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Antigén Shingrix-hez
Im.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Osszekeverendd az adjuvanssal.

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

LOT

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

1 adag

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

SZUSZPENZIOT TARTALMAZO INJEKCIOS UVEG

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Adjuvans Shingrix-hez

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Osszekeverendd az antigénnel.

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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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a felhasznalé szdmara

Shingrix por és szuszpenzid szuszpenzios injekciohoz
Herpes zoster véddoltas (rekombinans, adjuvalt)

Miel6tt beadjak Onnek ezt a védéoltast, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informécidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepl6 informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gydgyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa errél kezelSorvosat vagy
gyogyszereszét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gydgyszer a Shingrix és milyen betegségek esetén alkalmazhat¢?
Tudnivalok a Shingrix alkalmazéasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Shingrix-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Shingrix-et tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Sk wdE

1. Milyen tipusu gydgyszer a Shingrix és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6 a Shingrix?
A Shingrix egy véddoltas, amely segit feln6tteknek védelmet biztositani 6vsémor (herpesz zoszter),
valamint posztherpetikus neuralgia (PHN) ellen, amely az 6vsomor utani tartos idegfajdalom.

A Shingrix adhat6:
o 50 éves vagy id6sebb felnétteknek;
o 18 éves vagy id6sebb felnbtteknek, akiknél fokozott az 6vsomor kockazata.

A Shingrix nem alkalmazhat6 baranyhiml6 (varicella) megel6zésére.

Mi az 6vsOmor?

e Az 6vsdmor egy holyagos borkiiités, amely gyakran fajdalmas. Rendszerint a test egy teriletén
jelentkezik, és tobb héten at tart.

e Az 6vsOmort ugyanaz a virus okozza, mint amelyik a baranyhimlot.

e Miutan On baranyhimlds lett, a kdrokozo virus a szervezetében marad, az idegsejtekben meghujva.

e Néha, sok év elteltével, ha immunrendszere (a test természetes védekezési rendszere) legyengil (az
életkor, egy betegség vagy valamilyen gydgyszer szedése miatt), a virus 6vsomort okozhat.

Az dvsomorrel kapcsolatos szovodmények

Az 6vsomor szovodményekhez vezethet.

Az 6vsomor leggyakoribb szovédménye:

e tartds idegfajdalom, amelyet posztherpetikus neuralgianak vagy PHN-nek hivnak. Miutan az
ovsomoros kilités begyogyul, Onnél fajdalmak jelentkezhetnek, amelyek honapokig vagy évekig
tarthatnak és sulyosak is lehetnek.

Az 6vsOmor egyéb szovodményei:

e hegek a hélyagok helyén.

o bérfertézések, gyengeség, izombénulas, és hallas- illetve latasvesztés — ezek kevéshé gyakoriak.
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Hogyan fejti Ki hatasat a Shingrix?

A Shingrix emlékezteti az On szervezetét az 6vsomort okozo virusokra. Ez segiti immunrendszerét (a
test természetes védekezési rendszerét) abban, hogy készenlétben maradjon, hogy a virusokkal
felvegye a harcot, és védelmet nyujt az 6vsomor és szovédményei ellen.

2. Tudnivaldk a Shingrix alkalmazésa elott

On nem kaphat Shingrix-et, ha

o allergias a hatdanyagokra vagy a védooltas (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevijére. Az allergias
reakcio jelei kozé tartozhat a viszketd borkiiités, a 1égszomj, valamint az arc és a nyelv duzzanata.

On nem kaphat Shingrix-et, ha a fentiek barmelyike vonatkozik Onre. Ha nem biztos valamiben,

forduljon kezel6orvosahoz vagy gydgyszerészéhez.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Shingrix alkalmazésa eldtt beszéljen kezeldorvosaval vagy gydgyszerészével, ha:

e Onnek stlyos, magas lazzal jaro fertdzé betegsége van. Ilyen esetekben a véddoltas beadasat lehet,
hogy el kell halasztani a betegség elmulasaig. Enyhe fert6zések, mint pl. a natha nem jelentenek
akadalyt, de el6zetesen beszéljen kezeldorvosaval,

e ha véralvadasi problémaja van vagy a konnyen véralafutas alakul ki Onnél.

Ha a fentiek barmelyike vonatkozik Onre (vagy nem biztos ebben), kérjiik, forduljon kezeldorvosahoz

vagy gyogyszerészéhez, mielétt beadjak Onnek a Shingrix-et.

Ajulas kdvetkezhet be barmilyen, tiiszarasos injekcié beadasa elétt vagy utan. Ezért kérjuk, mondja el
kezelborvosanak vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembernek, ha On méar kordbban elajult
valamely injekcid beadasakor.

A Shingrix nem alkalmazhatd kezelésként, ha Onnek mar dvsomore, illetve dvsomorrel kapcsolatos
szOvOdményei vannak.

Mint barmely védooltas, a Shingrix sem nyjt teljes védelmet minden beoltott személynek.

Forduljon kezel6orvosahoz, ha a Shingrix beadasa utan atmeneti ideggyulladast tapasztal, amely
fajdalmat, gyengeséget és bénulast okoz (Guillain—Barré-szindroma). 65 éves és id6sebb embereknél a
Guillain—Barré-szindréma enyhén megnévekedett kockazatarol (becslések szerint 3 tobbleteset
egymillié beadott adagra vonatkozéan) szamoltak be a Shingrix beadasa utan.

Egyéb gyogyszerek és a Shingrix

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott,
valamint alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkil kaphatd gydgyszereket,
valamint a nemrégen kapott védéoltasokat is.

A Shingrix egyidejiileg beadhaté méas védéoltasokkal, mint példaul nem adjuvalt, inaktivalt szezonalis
influenza vakcinaval, 23-valens pneumococcus poliszacharid vakcinaval (PPV23), 13-valens
pneumococcus konjugalt vakcindval (PCV13), csdkkentett antigén tartalmu
diphtheria-tetanus-acellularis pertussis vakcinaval (dTpa) vagy COVID-19 mRNS vakcinaval. Az
egyes védooltasok beadasahoz kiilonbozo testtajakat kell valasztani.

Nagyobb valdszinliséggel tapasztalhat lazat és/vagy hidegrazast a Shingrix és a 23-valens
pneumococcus poliszacharid vakcina egyidejii alkalmazasa esetén.

Nagyobb valosziniiséggel tapasztalhat hidegrazast, faradtsagot, lazat, gyomorpanaszokat és emésztési
panaszokat (példaul hanyingert, hanyast, hasmenést és/vagy hasi fajdalmat), fejfajast, izomfajdalmat
és izuleti fajdalmat a Covid-19-mRNS-vakcina és a Shingrix egyidejii alkalmazasa esetén.

Terhesség és szoptatés
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Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazésa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az alabbi 4. ,Lehetséges mellékhatasok” cimt pontban leirt mellékhatdsok némelyike atmenetileg
befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Ne vezessen és
ne kezeljen gépeket, ha rosszul érzi magat.

A Shingrix poliszorbéat 80-at, natriumot és kaliumot tartalmaz

Ez a gydgyszer 0,08 mg poliszorbat 80-at tartalmaz adagonként. A poliszorbatok allergias reakciokat
okozhatnak. Amennyiben On allergids, tajékoztassa errél kezeldorvosat.

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (39 mg) kéliumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,kaliummentes”.

3. Hogyan kell alkalmazni a Shingrix-et?

¢ A Shingrix-et injekcié formajaban az izomba (rendszerint a felkarba) adjak be.

e On 2 injekciot fog kapni 2 honap idokiilonbséggel. Ha az oltasi sémaban rugalmassag szilkséges, a
masodik adagot 2-6 honappal az elsé adag utan lehet beadni.
Egészségiigyi allapotatol fliggden orvosa azt is javasolhatja, hogy a masodik injekciot egy
hénappal az elsé injekcio utan kapja meg.

e On tajékoztatast kap arrol, hogy mikor térjen vissza a Shingrix masodik adagjanak beadaséaért.

Tegye lehetévé, hogy a teljes oltasi sorozatot megkapja. Ez teszi teljessé a Shingrix altal nyujtott
védelmet.

A Shingrix beadhatd Onnek abban az esetben is, ha kordbban mar kapott ¢16, gyengitett herpesz
zoszter vakcinat. Tovabbi informaciéért forduljon kezel6orvosahoz.
4. Lehetséges mellékhatasok

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

A Shingrix-szel végzett klinikai vizsgalatok soran és a forgalomba hozatalat kovetden jelentett
mellékhatasok:

Nagyon gyakori (10 oltasbdl tébb mint 1 esetben fordulhatnak el6):

fejfajas;

gyomor- és emésztési panaszok (kdztiik hanyinger, hanyas, hasmenés és/vagy gyomorfajdalom);
izomféjdalom (mialgia);

fajdalom, borpir és duzzanat az injekcid beadasi helyén;

faradtsagérzet;

hidegrazés;

laz.

Gyakaori (10 oltashol legfeljebb 1 esetben fordulhatnak el6):
o viszketés (pruritusz) az injekcié beadasi helyén;
. altalanos rossz kozérzet.

Nem gyakori (100 oltasbol legfeljebb 1 esetben fordulhatnak el8):
o nyirokcsomoé-duzzanat a nyakon, a hénaljban vagy az agyékban;
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izleti fajdalom.

Ritka (1000 oltasbdl legfeljebb 1 esetben fordulhatnak el):

allergias reakciok, beleértve a borkiiitést, a csalankiiitést (urtikéria), az arc, a nyelv vagy a torok
duzzanatat, amelyek nyelési vagy 1égzési nehézséget okozhatnak (angioddema).

A fenti mellékhatasok tobbsége enyhe, illetve kozepes sulyossagu, és nem tart sokaig.

A 18-49 éves immunhianyos felnétteknél tobb mellékhatas jelentkezhet, mint az 50 éves vagy annél
id6ésebb immunhianyos felndtteknél.

Az 50-69 éves felndttek tobb mellékhatast tapasztalhatnak, mint a 70 éves vagy idésebb személyek.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajekoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetlenil a hat6sag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhat6
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informécid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazéasaval kapcsolatban.

5.

Hogyan kell a Shingrix-et tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!
A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 utdn ne alkalmazza ezt a gydgyszert. A lejarati id6 az
adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Hit6szekrényben (2 °C — 8 °C) tarolandd. Nem fagyaszthato!
A fényt6l vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik
a kdrnyezet védelmét.

6.

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Shingrix?

A készitmény hatdanyagai:

Az elkészitést kovetden egy adag (0,5 ml) tartalma:
Varicella zoster virus® glikoprotein E antigén? 50 mikrogramm

! Varicella zoster virus = VZV
2 AS01B-vel adjuvalt, amely az aldbbiakat tartalmazza:
Quillaja saponaria Molina 21-es frakcid (QS-21) névénykivonat 50 mikrogramm
Salmonella minnesota-bdl sz&rmazo 3-O-dezacetil-4’-monofoszforil-lipid A (MPL)
50 mikrogramm

A glikoprotein E egy olyan fehérje, amelyik jelen van a varicella zoster virusban. Ez a fehérje
nem fert6zo.

Az adjuvanst (AS01g) azért alkalmazzak, hogy javitsa a szervezet véddoltasra adott
valaszreakcigjat.
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx_or_form/2013/03/WC500139752.doc

o Egyéb osszetevok:

o Por: szachardz, poliszorbat 80 (E 433), natrium-dihidrogén-foszfat dihidrat (E 339),
dikélium-foszfat (E 340).

o Szuszpenzié: dioleoil-foszfatidilkolin (E 322), koleszterin, natrium-klorid, dinatrium-foszfat
anhidrat (E 339), kalium-dihidrogén-foszfat (E 340) és injekciéhoz val6 viz.

Lasd a 2. pontban a ,,A Shingrix poliszorbat 80-at, natriumot és kaliumot tartalmaz” cimii részt.
Milyen a Shingrix kulleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Por és szuszpenzid szuszpenziods injekciohoz.
A por fehér szintl.
A szuszpenzi6 opalos, szintelen vagy halvany barna szinii folyadék.

A Shingrix tartalma csomagolasonként:
e Por (antigén) 1 adaghoz injekcios tvegben.
e  Szuszpenzio (adjuvans) 1 adaghoz injekcids livegben.

A Shingrix 1 port tartalmazé injekcids lveget és 1 szuszpenziét tartalmazé injekcids lveget, illetve
10 port tartalmaz6 injekcids Uiveget és 10 szuszpenzit tartalmazé injekcios Uveget tartalmazo
kiszerelésben keriil forgalomba.

Nem feltétlenul mindegyik Kiszerelés kerul 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 kapcsol6dd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tél/Tel: + 32 (0) 10 8552 00 Tel: +370 80000334
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Biologicals SA GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Ten. +359 80018205 Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 8552 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +4202220011 11 Tel.: +36 80088309
cz.info@gsk.com
Danmark Malta
GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline Biologicals SA
TIf.: + 4536 3591 00 Tel: +356 80065004

dk-info@gsk.com
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Deutschland Nederland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline BV

Tel: + 49 (0)89 360448701 Tel: + 31 (0)33 2081100

produkt.info@gsk.com

Eesti Norge

GlaxoSmithKline Biologicals SA GlaxoSmithKline AS

Tel: +372 8002640 TIf: + 47 22 70 20 00

EMGda Osterreich

GlaxoSmithKline Movorpdéownn A.E.B.E GlaxoSmithKline Pharma GmbH

TnA: + 30 210 68 82 100 Tel: + 43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Espafia Polska

GlaxoSmithKline, S.A. GSK Services Sp. z 0.0.

Tel: + 34 900 202 700 Tel.: + 48 (22) 576 9000

es-ci@gsk.com

France Portugal

Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline - Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tél: +33(0) 13917 84 44 Tel: + 351 21 412 95 00

diam@gsk.com FI.LPT@gsk.com

Hrvatska Romania

GlaxoSmithKline Biologicals SA GlaxoSmithKline Biologicals SA

Tel.: +385 800787089 Tel: +40 800672524

Ireland Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd GlaxoSmithKline Biologicals SA

Tel: + 353 (0)1 495 5000 Tel: +386 80688869

island Slovenska republika

Vistor hf. GlaxoSmithKline Biologicals SA

Simi: +354 535 7000 Tel.: +421 800500589

Italia Suomi/Finland

GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline Oy

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

Kvbztpog Sverige

GlaxoSmithKline Biologicals SA GlaxoSmithKline AB

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

Latvija

GlaxoSmithKline Biologicals SA

Tel: +371 80205045
A betegtajékoztato legutobbi felllvizsgalatanak datuma:
Egyéb informéciéforrasok

A gyOgyszerrdl részletes informaci6é az Eurdpai Gyodgyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Az alébbi informéciok kizarolag egészségugyi szakembereknek szélnak:
A Shingrix barna lepattinthat6 kupakkal lezart, port (antigént) tartalmazo injekcids liveget, valamint
kék-zold lepattinthatd kupakkal lezart, szuszpenzidt (adjuvanst) tartalmazo injekcios liveget tartalmaz

Kiszerelésenkent.
A port a beadas elétt fel kell oldani a szuszpenzidban.

Antigén Adjuvans
Por Szuszpenzio

L L
+

1 adag (0,5 ml)

A port és a szuszpenziét meg kell nézni, hogy tartalmaz-e valamilyen idegen részecskét és/vagy
megvaltozott-e a kiilleme. Barmelyiket is észleli, ne készitse el a véddoltast.

A Shingrix beadasra valé elkészitése:

A Shingrix-et a beadas el6tt kell elkésziteni.

1. Szivja fel a szuszpenziot tartalmazo injekcios liveg teljes tartalmat a fecskendébe egy megfeleld
(21G-25G) thvel.
2. Adja hozza a fecskendd teljes tartalmat a port tartalmazé injekcios iiveghez.

3. Finoman razogassa, amig a por teljes mértékben fel nem oldodik.
Az elkészitett védooltas opalos, szintelen vagy halvanybarna folyadék.

Az elkészitett védboltast meg kell nézni, hogy tartalmaz-e valamilyen idegen részecskét és/vagy
megvaltozott-e a killleme. Barmelyiket is észleli, ne adja be a véddoltast.

Az elkészitést kovetden a védboltast azonnal be kell adni; amennyiben ez nem lehetséges, a védboltast
hiitdszekrényben (2°C — 8°C) kell tarolni. Ha 6 6rén belil nem alkalmazzéak, meg kell semmisiteni.

Beadas elétt:

1. Szivja fel az elkészitett véddoltast tartalmazo injekcios tiveg teljes tartalmat a fecskendébe.
2. Cserélje ki a tiit, hogy 1j tiivel adja be a védboltast.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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