BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Shingrix pulver og suspension til injektionsvaske, suspension.
Herpes zoster-vaccine (rekombinant, adjuveret)

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Efter rekonstitution indeholder én dosis (0,5 ml):
Varicella zoster-virus' glykoprotein E-antigen®? 50 mikrogram

! Varicella zoster-virus = VZV
2adjuveret med ASO1p indeholdende:
planteekstrakt Quillaja saponaria Molina, fraktion 21 (QS-21) 50 mikrogram
3-0-desacyl-4’-monophosphoryllipid A (MPL) fra Salmonella minnesota 50 mikrogram
3 glykoprotein E (gE) produceret i ovarieceller fra kinesisk hamster (CHO) med rekombinant
DNA-teknologi

Hjalpestoffer, som behandleren skal veere opmaerksom pé

Hver dosis indeholder 0,08 milligram polysorbat 80 (E 433) (se pkt 4.4).

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Pulver og suspension til injektionsvaske, suspension

Pulveret er hvidt.

Suspensionen er en opaliserende, farveles til lys brunlig veeske.

4.  KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Shingrix er indiceret til forebyggelse af herpes zoster (HZ) og postherpetisk neuralgi (PHN), hos:

e voksne i alderen 50 ar eller &ldre;

e voksne i alderen 18 ar eller &ldre med e@get risiko for HZ.
Shingrix skal anvendes i overensstemmelse med officielle anbefalinger.
4.2 Dosering og administration
Dosering

Det primaere vaccinationsprogram bestar af to doser pa 0,5 ml hver: en initialdosis efterfulgt af endnu
en dosis 2 méneder senere.

Hyvis der er behov for fleksibilitet i vaccinationsprogrammet, s& kan den anden dosis administreres
mellem 2 og 6 maneder efter den forste dosis (se pkt. 5.1).

For personer, som er eller kan forventes at f4 en immundefekt eller blive immunsupprimerede pé
grund af enten sygdom eller behandling og som vil have gavn af et kortere vaccinationsprogram, kan
den anden dosis gives 1 til 2 maneder efter den initiale dosis (se pkt. 5.1).



Det er ikke klarlagt, om der er behov for boosterdoser efter det primare vaccinationsprogram (se
pkt. 5.1).

Shingrix kan gives med det samme program til personer, der tidligere er vaccineret med levende
svaekket HZ vaccine (se pkt. 5.1).

Shingrix er ikke indiceret til forebyggelse af primar varicella-infektion (skoldkopper).
Peediatrisk population

Shingrix' sikkerhed og virkning hos bern og unge er ikke klarlagt.
Der findes ingen tilgengelige data.

Administration

Kun til intramuskulzr injektion, fortrinsvis i deltoidmusklen.

For instruktioner om rekonstitution af leegemidlet for administration, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for de aktive stoffer eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfert i pkt. 6.1.
4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske laegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

Inden vaccination

Som ved alle injicerbare vacciner skal den passende medicinske behandling og overvégning altid
vere klar i tilfeelde af en anafylaktisk reaktion efter administration af vaccinen.

Som ved andre vacciner skal vaccination med Shingrix udsettes hos personer, der lider af akut og
svaer febersygdom. Tilstedeverelse af en mindre infektion, sisom forkelelse, ber imidlertid ikke
fore til udsattelse af vaccinationen.

Som det er tilfaeldet for alle vacciner, er det ikke sikkert, at alle vaccinerede personer opnar et
tilstreekkeligt immunrespons.

Vaccinen er udelukkende til profylaktisk brug og er ikke beregnet til behandling af eksisterende
klinisk sygdom.

Shingrix mé ikke administreres intravaskulert eller intradermalt.

Subkutan administration frarades.
Forkert administration ad subkutan vej kan medfore en stigning i forbigéende lokale reaktioner.

Shingrix skal anvendes med forsigtighed til personer med trombocytopeni eller
koagulationsforstyrrelser, da bledninger kan forekomme efter intramuskuler administration til disse
personer.

Synkope (besvimelse) kan forekomme efter, eller endda fer, enhver vaccination som en psykogen
reaktion pa kanylestikket. Dette kan ledsages af flere neurologiske tegn, sdsom forbigéende



synsforstyrrelse, pareastesi og tonisk-kloniske bevagelser af ekstremiteter under opvagningen. Det er
vigtigt, at der er procedurer pa plads, sa skader pd grund af besvimelser undgas.

Der findes ingen data om sikkerhed, immunogenicitet eller virkning, som understotter udskiftning af
en dosis Shingrix med en dosis af en anden HZ-vaccine.

Hjalpestoffer, som behandleren skal veere opmarksom pa

Polysorbat 80

Dette leegemiddel indeholder 0,08 mg polysorbat 80 pr. dosis. Polysorbater kan forarsage allergiske
reaktioner.

Natrium

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

Kalium

Dette laegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (39 mg) kalium pr. dosis, dvs. det er i det vaesentlige
kaliumfrit.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Shingrix kan gives samtidig med sasoninfluenzavaccine (inaktiveret, ikke-adjuveret) , 23-valent
pneumokokpolysaccharid vaccine (PPV23), 13-valent konjugeret pneumokokvaccine (PCV13),
reduceret antigen difteri-tetanus-acelluler pertussis vaccine (dTpa), coronavirussygdom 2019
(COVID-19) messenger ribonukleinsyre (mRNA) vaccine eller respiratorisk syncytialvirus (RSV)
vaccine (rekombinant, adjuveret). Vaccinerne skal administreres pa forskellige injektionssteder.

Bivirkninger som feber og rysten var hyppigere, nar PPV23 vaccinen blev givet samtidig med
Shingrix (henholdsvis 16 % og 21 %) sammenlignet med Shingrix givet alene (7 % for begge
bivirkninger).

De systemiske bivirkninger, der rapporteredes meget almindeligt efter administration af Shingrix
alene, hos voksne pé 50 ar eller derover (se tabel 1; sdsom myalgi 32,9 %, trathed 32,2 % og
hovedpine 26,3 %) samt ikke almindeligt rapporteret artralgi, blev rapporteret hyppigere nar Shingrix
blev administreret sammen med en COVID-19 mRNA vaccine (myalgi 64 %, treethed 51,7 %,
hovedpine 39 %, artralgi 30,3 %).

Samtidig administration af Shingrix og andre vacciner end de ovenfor listede har ikke veret
undersogt.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der foreligger ingen data fra anvendelse af Shingrix til gravide kvinder. Dyrestudier indikerer hverken
direkte eller indirekte skadelige virkninger, hvad angér graviditet, embryo-/fatal udvikling, fedsel eller
postnatal udvikling (se pkt. 5.3).

Som forholdsregel foretraekkes det at undgé anvendelse af Shingrix under graviditet.

Amning

Indvirkningen péd ammede spadbern ved administration af Shingrix til deres medre er ikke undersogt.



Det er ukendt, om Shingrix udskilles i human meelk.
Fertilitet

Dyreforseg indikerer hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger, hvad angér fertilitet hos
hanner eller hunner (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretoaj og betjene maskiner

Shingrix kan have en mindre indvirkning pd evnen til at fore motorkeretgj og betjene maskiner i 2-3
dage efter vaccinationen. Trathed og utilpashed kan forekomme efter administration (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Sammendrag af sikkerhedsprofilen

Hos voksne i alderen 50 ar og derover, var de hyppigst rapporterede bivirkninger smerter pa
injektionsstedet (68,1 % samlet/dosis; 3,8 % alvorlig/dosis), myalgi (32,9 % samlet/dosis; 2,9 %
alvorlig/dosis), trethed (32,2 % samlet/dosis; 3,0 % alvorlig/dosis) og hovedpine (26,3 %
samlet/dosis; 1,9 % alvorlig/dosis). De fleste af disse bivirkninger var ikke langvarige (median
varighed pa 2 til 3 dage). Bivirkninger rapporteret som alvorlige varede 1 til 2 dage.

Hos voksne > 18 &r med immundefekt eller immunsuppression pa grund af sygdom eller behandling
(refereret til som immunkompromitteret (IK)) var sikkerhedsprofilen konsistent med den, der blev
observeret hos voksne pa 50 &r eller derover. Der er begreensede data hos voksne i alderen 18-49 ar
med en eget risiko for HZ, som ikke er IK.

Overordnet set var der en hgjere forekomst af nogle bivirkninger hos yngre aldersgrupper:

- studier med IK voksne > 18 ar (samlet analyse): forekomsten af smerter pa injektionsstedet,
treethed, myalgi, hovedpine, kulderystelser og feber var hgjere hos voksne i alderen 18-49 ar
sammenlignet med voksne pé 50 ar eller derover.

- studier med voksne > 50 &r (samlet analyse): forekomsten af myalgi, traethed, hovedpine,
kulderystelser, feber og gastrointestinale symptomer var hgjere hos voksne i alderen 50-69 ar
sammenlignet med personer pa 70 ar og derover.

Liste over bivirkninger i tabelform

Sikkerhedsprofilen, der praesenteres nedenfor, er baseret pa en poolet analyse med data genereret fra
placebokontrollerede kliniske studier med 5.887 voksne i alderen 50-69 ar og 8.758 voksne i alderen
> 70 &r. Af disse 14.645 voksne blev 7.408 inkluderet i et langtids-opfelgningsstudie over en
opfelgningsperiode pa cirka 11 &r efter vaccination.

I kliniske studier med IK voksne > 18 ar (1.587 forsegspersoner) er sikkerhedsprofilen i
overensstemmelse med data, der er vist i nedenstidende tabel.

Bivirkninger rapporteret under overvagning efter markedsfering er ogsa medtaget i nedenstéende tabel
1.
De rapporterede bivirkninger er anfert i henhold til falgende hyppighed:

Meget almindelig (=1/10)

Almindelig (>1/100 til <1/10)

Ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100)
Sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000)
Meget sjeelden (<1/10.000)

Inden for hver frekvensgruppe er bivirkningerne angivet efter faldende alvorlighed.



Tabel 1: Bivirkninger

Systemorganklasse' Hyppighed Bivirkninger
Blod og lymfesystem Ikke almindelig lymfadenopati
[mmunsvstemet Sizelden overfelsomhedsreaktioner herunder
y d udslet, urticaria, angiogdem?
Nervesystemet Meget almindelig hovedpine
Meget sjzlden Guillain-Barré syndrom?
Mave-tarm-kanalen Meget almindelig gastrointestinale symptomer (inklusive

kvalme, opkastning, diarré og/eller
abdominalsmerter)

Knogler, led, muskler og bindevaev | Meget almindelig | myalgi

Ikke almindelig artralgi

reaktioner pa injektionsstedet (sdsom
smerte, radme, havelse), traeethed,
kulderystelser, feber

Almene symptomer og reaktioner pd | Meget almindelig
administrationsstedet

Almindelig pruritus pa injektionsstedet, utilpashed

Baseret pd MedDRA (medical dictionary for regulatory activities) terminologi.
Bivirkninger fra spontane indberetninger
3Se “Beskrivelse af udvalgte bivirkninger”

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Post-marketing observationsstudier af risikoen for Guillain-Barré syndrom

I to ensartede post-marketing observationsstudier i USA, blandt personer pa 65 ar eller ®ldre, sés en
oget risiko for Guillain-Barré syndrom (estimeret overhyppighed pé 3 til 7 tilfelde pr. million
administrerede doser) i lobet af de forste 42 dage efter en vaccination med Shingrix. I yderligere
analyser sds den egede risiko efter forste dosis af Shingrix (estimeret overhyppighed pa 6 til 12
tilfeelde af Guillain-Barré syndrom pr. million administrerede doser), men ikke efter den anden dosis.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lebende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der er ikke rapporteret tilfeelde af overdosering.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Vacciner, varicella zoster-vacciner, ATC-kode: JO7BK03

Virkningsmekanisme



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

Via kombination af det VZV-specifikke antigen (gE) med et adjuverende system (ASO1g) er Shingrix
designet til at fremkalde antigenspecifikke celluleere og humorale immunresponser hos personer med
eksisterende immunitet over for VZV.

Prekliniske data viser, at ASO1p fremkalder en lokal og forbigdende aktivering af det innate
immunsystem via specifikke molekylare veje. Dette faciliterer rekruttering og aktivering af
antigenprasenterende celler, der baerer gE-afledte antigener i den dreenende lymfeknude, hvilket igen
medferer dannelse af gE-specifikke CD4+ T-celler og antistoffer. Den adjuverende effekt af ASO1g er
resultatet af interaktioner mellem MPL og QS-21 formuleret i liposomer.

Shingrix' kliniske virkning

Virkning mod Herpes zoster (HZ) og postherpetisk neuralgi (PHN)

To placebokontrollerede, observaterblindede fase IlI-studier af Shingrix' virkning, blev udfert hos

voksne > 50 ar med 2 doser administreret med 2 maneders mellemrum:

- ZOE-50 (Zoster-006): Total vaccineret kohorte (TVC) péa 15.405 voksne > 50 ar, der modtog
mindst én dosis af enten Shingrix (N=7.695) eller placebo (N=7.710).

- ZOE-70 (Zoster-022): TVC pd 13.900 voksne > 70 ar, der modtog mindst én dosis af enten
Shingrix (N=6.950) eller placebo (N=6.950).

Studierne var ikke designet til at demonstrere virkning i undergrupper af svagelige individer, herunder

dem, der har flere komorbiditeter, selvom disse personer ikke blev udelukket fra studierne.

To placebokontrollerede, observaterblindede fase I1I-studier, der evaluerede Shingrix' virkning, blev

udfort hos IK voksne > 18 &r med 2 doser administreret med 1-2 méneders mellemrum:

- Zoster-002: En TVC bestaende af 1.846 personer som havde gennemgaet autologe
hamatopoietiske stamcelletransplantationer (aHSCT) modtog mindst én dosis af enten Shingrix
(N=922) eller placebo (N=924) 50-70 dage efter transplantation. 21,3 % (Shingrix) og 20,5 %
(placebo) af personerne modtog mindst én immunsuppressiv (IS) behandling (i en varighed pa
mindst én dag) fra HSCT op til 30 dage efter dosis 2 (TVC). Andelen af personer med
underliggende sygdom var: 53,1 % (Shingrix) og 53,4 % (placebo) for myelomatose (MM) og
46,9 % (Shingrix) og 46,6 % (placebo) for anden diagnose.

- Zoster-039: TVC pa 562 personer med haematologiske maligniteter, der modtog mindst én dosis
af enten Shingrix (N=283) eller placebo (N=279), under et cancerbehandlingssforlgb (37 %)
eller efter et ”fuldt”cancerbehandlingsforlab (63 %). Andelen af personer med underliggende
sygdom var: 70,7 % (Shingrix) og 71,3 % (placebo) for MM og andre sygdomme, 14,5 %
(Shingrix) og 14,0 % (placebo) for non-Hodgkin B-celle lymfom (NHBCL) og 14,8 %
(Shingrix) og 14,7 % (placebo) for kronisk lymfocytisk leukeemi (CLL).

Disse studier var ikke designet til at vurdere virkningen af samtidig anvendelse af IS behandling pa

vaccinevirkning eller til at vurdere virkningen af specifikke IS behandlinger pé vaccinevirkning. De

fleste personer, der modtog vaccinen, var ikke i IS behandling pa vaccinationstidspunktet (se ovenfor).

Ikke alle typer IS behandlinger blev anvendt i de underse@gte populationer.

Forekomsten af HZ og PHN tilfaelde savel som vaccinens virkning blev evalueret i den modificerede
Totale Vaccinerede Kohorte (mTVC), dvs. eksklusive voksne, der ikke fik den anden dosis af
vaccinen, eller som fik en bekreftet HZ-diagnose inden for én méaned efter den anden dosis.

Shingrix reducerede forekomsten af HZ signifikant sammenlignet med placebo hos:

voksne > 50 ar (ZOE-50): 6 vs. 210 tilfelde;

- voksne > 70 ar (samlet analyse af ZOE-50 og ZOE-70): 25 vs. 284 tilfzlde;

- voksne > 18 ar med aHSCT (Zoster -002): 49 vs. 135 tilfelde;

- voksne > 18 ar med hematologiske maligniteter (Zoster -039): 2 vs. 14 tilfelde.
Vaccinevirkning blev beregnet posthoc.

Resultater af vaccinens virkning mod HZ er prasenteret i tabel 2.



Tabel 2: Shingrix' virkning mod HZ (mTVC)

Shingrix Placebo
Alder Antal Antal | Incidens- | Antal Antal | Incidens- .Vac.cinens
(ar) evaluer- | tilfeelde | rate pr. | evaluer- | tilfeelde | rate pr. virkning (%)
bare af HZ 1.000 bare af HZ 1.000 [95 % CI]
personer personir | personer personar
Z.0E-50*
97,2
> 9
=50 7.344 6 0,3 7.415 210 9,1 193.7: 99.0]
96,6
50-59 3.492 3 0,3 3.525 87 7,8 189.6: 99.4]
97,6
> 2
=60 3.852 3 0,2 3.890 123 10,2 (92.7: 99.6]
97,4
60-69 2.141 2 0,3 2.166 75 10,8 190.1: 99.7]
Poolet ZOE-50 og ZOE-70%**
91,3
> 9
>170 8.250 25 0,8 8.346 284 9,3 186.8: 94.5]
91,3
70-79 6.468 19 0,8 6.554 216 8,9 (86.0: 94.9]
91,4
> 2
>80 1.782 6 1,0 1.792 68 11,1 80.2: 97.0]
Zoster-002*** (aHSCT modtagere”)
68,2
> b
>18 870 49 30,0 851 135 94,3 (55.5: 77.6]
71,8
18-49 213 9 21,5 212 29 76,0 138.7: 88.3]
67,3
> 9
>50 657 40 33,0 639 106 100,9 (52.6: 77.9]
Zoster-039 (patienter med haematologiske maligniteter”)
> 9
>18 259 2 8,5 256 14 66,2 (44.2: 98.6]

CI  Konfidensinterval

* Over en median opfelgningsperiode pé 3,1 &ar

**  Over en median opfelgningsperiode pa 4,0 ar
Data for personer > 70 ar stammer fra de praespecificerede poolede analyser af ZOE-50 og
ZOE-70 (mTVC), da disse analyser giver de mest solide estimater for vaccinens virkning i
denne aldersgruppe.

***%  Over en median opfelgningsperiode pa 21 méneder

***% VE-beregning blev udfert posthoc; median opfelgningsperiode pa 11,1 méneder

# Antiviral profylakse i overensstemmelse med lokal standardbehandling var tilladt

Ca. 13.000 personer med underliggende medicinske tilstande, herunder tilstande, der er forbundet med
en hgjere risiko for HZ blev inkluderet i ZOE-50 og ZOE-70. Posthoc analyse af virkningen mod
bekraftet HZ, der blev udfert hos patienter med almindelige tilstande (kronisk nyresygdom, kronisk
obstruktiv lungesygdom, koronararteriesygdom, depression eller diabetes mellitus) indikerer, at
vaccines virkning er ens med den samlede HZ-effekt.

Shingrix reducerede forekomsten af PHN signifikant i sammenligning med placebo hos:
- voksne > 50 ar (ZOE-50): 0 vs. 18 tilfzlde;

- voksne > 70 ar (poolet analyse af ZOE-50 og ZOE-70): 4 vs. 36 tilfzlde;

- voksne > 18 ar med aHSCT (Zoster-002): 1 vs. 9 tilfeelde.



Resultater af vaccinens virkning mod PHN prasenteret i tabel 3.

Tabel 3: Shingrix' virkning mod PHN (mTVC)

Shingrix Placebo
Alder Antal Antal | Incidens- | Antal Antal | Incidens- | Vaccinens virkning
2 evaluer- | tilfzelde | rate pr. | evaluer- | tilfzelde | rate pr. (%)
(ar) 95 % CI
bare af PHN* 1.000 bare af 1.000 [ o CI]
personer personir | personer | PHN* | personir
ZOE-50**
>50 7.340 0 0,0 7.413 18 0,6 (77 119200]
100
50-59 3.491 0 0,0 3.523 8 0,6 [40.8: 100]
100
> 60 3.849 0 0,0 3.890 10 0,7 (55.2: 100]
1003
60-69 2.140 0 0,0 2.166 2 0,2 [< 0: 100]
Poolet ZOE-50 og ZOE-70%**
>70 8.250 4 0.1 8.346 36 12 o8 ’;’,"37 I
70-79 6.468 2 0,1 6.554 29 1,2 93,0
) ’ ' ’ [72,4; 99,2]
71,28
>80 1.782 2 0,3 1.792 7 1,1 [<0:97.1]
Zoster-002**** (aHSCT modtagere *)
89,3
> 9
>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 5,8 [10.4: 99.8]
* PHN blev defineret som zoster-associeret smerte vurderet til > 3 (pé en skala fra 0-10),

vedvarende eller
optraedende mere end 90 dage efter debut af zosterudslaet ifelge Zoster Brief Pain Inventory
(ZBPI)

CI

Konfidensinterval

**  Over en median opfelgningsperiode pa 4,1 ar

eskosk

Over en median opfelgningsperiode pé 4,0 ar

Data for personer > 70 ar stammer fra de praespecificerede poolede analyser af ZOE-50 og
ZOE-70 (mTVC), da disse analyser giver de mest solide estimater for vaccinens virkning i
denne aldersgruppe.

seskeskosk

§ Ikke statistisk signifikant
# Antiviral profylakse i overensstemmelse med lokal standardbehandling var tilladt

Over en median opfelgningsperiode pa 21 maneder

Fordelen ved Shingrix til forebyggelse af PHN kan tilskrives vaccinens effekt pa forebyggelse af HZ.
Der kunne ikke pavises en yderligere reduktion i forekomsten af PHN hos personer med bekraftet HZ
pa grund af det begreensede antal HZ-tilfeelde i vaccinegruppen.

I det fjerde ar efter vaccination var virkningen mod HZ 93,1 % (95 % CI: 81,2; 98,2) og 87,9 % (95 %
CI: 73.3; 95,4) hos henholdsvis voksne > 50 ar (ZOE-50) og voksne > 70 ar (poolet ZOE-50 og ZOE-

70).




Under en opfelgningsperiode i Zoster-002, der startede 1 méaned efter dosis 2 (dvs. svarende til ca. 6
maneder efter aHSCT) indtil 1 ar efter aHSCT, nér risikoen for HZ er hgjest, var virkningen mod HZ
76,2 % (95 % CI: 61,1; 86,0).

Virkning mod HZ-relaterede komplikationer ud over PHN

De evaluerede HZ-relaterede komplikationer (ud over PHN) var: HZ-vaskulitis, dissemineret sygdom,
oftalmisk sygdom, neurologisk sygdom inklusive slagtilfalde, og visceral sygdom. I den poolede
analyse af ZOE-50 og ZOE-70 reducerede Shingrix signifikant disse HZ-relaterede komplikationer
med 93,7 % (95 % CI: 59,5; 99,9) og 91,6 % (95 % CI: 43,3; 99,8) hos henholdsvis voksne > 50 ar

(1 vs. 16 tilfelde) og voksne > 70 ar (1 vs. 12 tilfzlde). Der blev ikke rapporteret tilfeelde af visceral
sygdom eller slagtilfelde under disse studier.

I Zoster-002 reducerede Shingrix signifikant HZ-relaterede komplikationer med 77,8 % (95% CI:
19,0; 96,0) hos aHSCT-modtagere > 18 &r (3 vs. 13 tilfelde).

Derudover reducerede Shingrix i Zoster-002 signifikant HZ-relaterede hospitalsindleeggelser med
84,7 % (95 % CI: 32,1; 96,6) (2 vs. 13 tilfelde).

Shingrix' effekt pa HZ-relaterede smerter

1 ZOE-50 and ZOE-70 var der samlet set en generel tendens mod mindre alvorlige HZ-relaterede
smerter hos personer, der blev vaccineret med Shingrix, sammenlignet med placebo. Som felge af
vaccinens hgje effekt mod HZ blev der indsamlet et lavt antal gennembrudstilfeelde, og det var derfor
ikke muligt at drage endelige konklusioner om disse studiemal.

Hos voksne > 70 ar med mindst én bekraftet HZ-episode (ZOE-50 og ZOE-70 poolet), reducerede
Shingrix anvendelse og varighed af HZ-relateret smertestillende medicin signifikant med henholdsvis
39,0 % (95 % CI: 11,9; 63,3) og 50,6 % (95 % CI: 8,8; 73,2). Medianvarigheden for brug af
smertestillende medicin var 32,0 og 44,0 dage i1 henholdsvis Shingrix- og placebogruppen.

Hos personer med mindst én bekraeftet HZ-episode, reducerede Shingrix den maksimale
gennemsnitlige smerte-score sammenlignet med placebo over hele HZ-episoden (gennemsnit = 3,9 vs.
5,5; P-vaerdi = 0,049 og gennemsnit = 4,5 vs. 5,6; P-veerdi = 0,043 hos voksne henholdsvis > 50 ar
(ZOE-50) og > 70 ar (ZOE-50 og ZOE-70 poolet)). Shingrix reducerede derudover den maksimale
vaerste smerte-score for personer > 70 ar (ZOE-50 og ZOE-70 poolet) sammenlignet med placebo over
hele HZ-episoden (gennemsnit = 5,7 vs. 7,0; P-vaerdi = 0,032) signifikant.

Sygdomsbyrde-scoren (burden-of-illness (BOI)) inkorporerer forekomsten af HZ med svarhedsgraden
og varigheden af akut og kronisk HZ-associeret smerte over en periode pa 6 maneder efter forste
forekomst af udslet.

Virkningen pa reduktion af BOI var 98,4 % (95 % CI: 92,2; 100) hos personer > 50 ar (ZOE-50) og
92,1 % (95 % CI: 90,4; 93,8) hos personer > 70 ar (ZOE-50 og ZOE-70 poolet).

I Zoster-002 reducerede Shingrix signifikant varigheden af de alvorlige 'verste' HZ-relaterede smerter
med 38,5 % (95 % CI: 11,0; 57,6) hos aHSCT-modtagere > 18 &r med mindst en bekraeftet HZ-
episode. Shingrix reducerede signifikant den maksimale gennemsnitlige smerte score versus placebo
under hele HZ-episoden (middelverdi = 4,7 vs. 5,7, P-vaerdi = 0,018) og den maksimale "verste”
smertescore versus placebo over hele HZ-episoden (middelverdi = 5,8 vs. 7,1, P-vaerdi = 0,011).

Procentdelen af personer med mindst en bekraftet HZ-episode i Zoster-002, som anvendte mindst en
slags smertemedicin, var 65,3 % og 69,6 % i henholdsvis Shingrix og placebogruppen. Mediantiden
for anvendelse af smertemedicin var 21,5 og 47,5 dage i henholdsvis Shingrix og placebogruppen.

Derudover var virkningen i reduktion af BOI i Zoster-002 82,5 % (95 % CI: 73,6 %, 91,4 %).

Langtidsvirkning imod HZ, PHN og HZ-relaterede komplikationer ud over PHN
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Et fase IIIb, ublindet, langtids-opfelgningsstudie af Shingrix (Zoster-049) blev gennemfort hos voksne
> 50 &r fra ZOE-50 og ZOE-70. Deltagere blev tilmeldt omtrent 5 ar efter de fik Shingrix i ZOE-50
eller ZOE-70. Voksne som blev ramt af immundefekt eller immunsuppression pa grund af sygdom
eller behandling, blev udelukket ved studiestart. TVC for virkning omfattede 7.408 personer (dvs.
50,6 % af 14.645 forsegspersoner inkluderet i TVC for virkning for studierne ZOE-50 og ZOE-70).
Virkningsvarigheden er fortsat ukendt i den immunkompromitterede/immunsupprimerede befolkning.

Vaccinevirkningen blev beregnet deskriptivt versus HZ, PHN og HZ-relaterede komplikationer ud
over PHN i mTVC (dvs. med udelukkelse af forsegspersoner, som ikke fik den anden vaccinedosis i
de primare studier eller som udviklede et bekraftet tilfaelde af HZ indenfor en maned efter den anden
dosis). Eftersom virkningen blev estimeret med hensyn til den forste eller eneste hendelse, blev
personer der oplevede en HZ, PHN eller HZ-relateret komplikation (ud over PHN) under ZOE-50 og
ZOE-70 udelukket fra de tilsvarende virkningsanalyser under varigheden af ZOE-049. Estimerede
incidensrater i kontrolgruppen til vurdering af vaccinevirkningen under Zoster-049 studiet var
historiske, stammende fra ZOE-50 og ZOE-70 placebogrupperne.

Langtidsresultater af Shingrix’ virkning mod HZ, fra omtrent 5 ar op til omtrent 11 &r post-

vaccination, prasenteres i tabel 4.

Table 4: Langtidsvirkning af Shingrix imod HZ (mTVC) fra omtrent 5 &r op til omtrent 11 &r post-

vaccination
o c . .
Alder pi Shingrix Placebo / Historisk kontrol Vaccine.
vaccina- Antal Antal Incidens- Antal Antal Incidens- virkning**
tionstids- evaluer- tilfzelde rate pr. evaluer- tilfaelde rate pr. (%)
punktet bare af HZ 1.000 bare af HZ 1.000 [95 % CI]
(ar) personer personar | personer personar
Under varigheden af Zoster-049
>50 7.258 69 1,8 7.258 341 8,7 (73 ?’884 6]
86,7
50-59 2.043 12 1,0 2.043 90 7,7 [75.6: 93 4]
60-69 1242 9 13 1242 70 01|, 3791 i
73,2
>170 3973 48 2,4 3.973 179 8,8 [62.9: 80.9]

CI  Konfidensinterval
* Placebogruppe i ZOE-50 / ZOE-70 blev anvendt til ”ar 1 til ar 4” analyse og til at danne de

historiske kontroldata til ”ar 6 og fremefter” analyse i Zoster-049
**  Deskriptiv virkningsanalyse
Zoster-049 mTVC startede ved en median pé 5,6 ar post-vaccination i ZOE-50 / ZOE-70 og sluttede
ved en median pé 11,4 &r post-vaccination.

I det elvte ar efter vaccination var virkningen imod HZ 82,0 % (95 % CI: 63,0; 92,2) hos
forsegspersoner > 50 ar (Shingrixgruppe: N = 5.849), 86,7 % (95 % CI: 42,7; 98,5) hos

forsegspersoner pa 50-59 ar (Shingrixgruppe: N = 1.883), 100,0 % (95 % CI: 65,1; 100,0) hos
forsegspersoner pa 60-69 ar (Shingrixgruppe: N = 1.075) og 72,0 % (95 % CI: 33,4; 89,8) hos

forsegspersoner > 70 ar (Shingrixgruppe: N =2.891).

Langtidsresultater for virkning af Shingrix imod PHN, fra omtrent 5 ar op til omtrent 11 ar post-
vaccination, prasenteres i tabel 5.
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Table 5: Langtidsvirkning af Shingrix imod PHN (mTVC) fra omtrent 5 ar op til omtrent 11 ar post-

vaccination
N istord *
Al de.r pi Shingrix Placebo / Historisk kontrol Vaceine.
vaccina- Antal Antal Incidens Antal Antal Incidens- virkning***
tionstids- evaluer- tilfelde rate pr. evaluer- tilfzelde rate pr. (%)
plll:ktet bare af 1.000 bare af 1.000 [95 % CI]
(ar) personer | PHN** | personir | personer | PHN** | personir
Under varigheden af Zoster-049
> 50 7.271 4 0,1 7.271 32 0,8 (64 88"7356 8]
50-59 2.046 0 0,0 2.046 7 0.6 [46 16001 00]
50,0
60-69 1.243 1 0,1 1.243 2 0,3 [<0; 99,2]
>170 3.982 3 0,1 3.982 23 L1 [56%7,87 3]

CI  Konfidensinterval
* Placebogruppe i ZOE-50 / ZOE-70 blev anvendt til ”ar 1 til &r 4” analyse og til at danne de
historiske kontroldata til ”ar 6 og fremefter” analyse i Zoster-049

*%*  PHN blev defineret som zoster-associeret smerte bedemt som > 3 (pa en 0-10 skala),

vedvarende eller opstaet mere end 90 dage efter fremkomst af zosterudslaet ved brug af Zoster
Brief Pain Inventory (ZBPI)
*#%  Deskriptiv virkningsanalyse
Zoster-049 mTVC startede ved en median pa 5,6 &r post-vaccination i ZOE-50 / ZOE-70 og sluttede
ved en median pa 11,4 ar post-vaccination.

Virkningen af Shingrix imod HZ-relaterede komplikationer ud over PHN, under varigheden af Zoster-
049 var henholdsvis 91,7 % (95 % CI: 43,7; 99,8) og 88,9 % (95 % CI: 19,8; 99,8) hos voksne > 50 ar
(1 versus 12 tilfeelde) og voksne > 70 ar (1 versus 9 tilfelde).

Personer med HZ i anamnesen forud for vaccination

I et randomiseret, placebo-kontrolleret, observater-blindet, multicenter, klinisk fase III studie (Zoster-

062), blev personer > 50 &r med HZ i anamnesen (overstéet > 6 maneder for studieoptagelse)

randomiseret til modtagelse af enten 2 doser Shingrix eller placebo med 2 — 6 maneders mellemrum.
Der var 1.426 personer som fik mindst en dosis Shingrix (N = 714) eller placebo (N = 712) og 1.286

personer fuldferte studiet med en minimum opfalgningsperiode pa 26 maneder.

Forekomsten af HZ-tilbagefald (Shingrix vs. placebo) blev evalueret i det modificerede Eksponerede
Seet (mES; N = 1.350), herunder de der fik to doser Shingrix (N = 668) eller placebo (N = 682) og som
ikke havde bekraftet HZ indenfor 30 dage efter den anden dosis. Data fra dette studie tyder ikke pa en
oget risiko for HZ-tilbagefald efter vaccination med Shingrix hos personer med denne sygdom i
anamnesen (0 HZ tilfeelde i Shingrix-gruppen vs. 8 HZ tilfzlde i placebogruppen; incidensrateratio for

HZ-tilbagefald [Shingrix vs. placebo] 0,00 [95 % CI: 0,00; 0,46]).

Shingrix' immunogenicitet

Der er ikke fastlagt noget immunologisk korrelat til beskyttelse. Derfor er niveauet af immunrespons,

der giver beskyttelse mod HZ ikke kendt.

Hos voksne > 50 ar, blev immunresponset for Shingrix, der blev administreret i 2 doser med 2
maneders mellemrum, evalueret i en undergruppe af personer fra fase Ill-virkningsstudierne ZOE-50
[humoral immunitet og cellemedieret immunitet (CMI)] og ZOE-70 (humoral immunitet). Det
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gE-specifikke immunrespons (humoral og CMI) fremkaldt af Shingrix er prasenteret i henholdsvis
tabel 6 og 7.

Tabel 6: Humoral immunogenicitet af Shingrix hos voksne > 50 ar (ATP-kohorte for
immunogenicitet)

Anti-gE-immunrespons”
Maéned 3* Mined 38%*
Alders- Median gange Median gange
ruppe
grupp stigning i stigning i
(@) N GMC koncentration N GMC (mIU/ml) | koncentration
(mIU/ml) VvS. 95 % CI) VS.
95 % CD pre-vaccination pre-vaccination
(Q1; Q3) (Q1; Q3)
Z.0E-50
52.376,6 41.9 11.919,6 9.3
=50 1.070 50.264,1; ’ 967 11.345,6; ’
(54.577 9) (20.,8; 86,9) (12.522 7) (4,9 19,5)
Poolet ZOE-50 og ZOE-70
49.691,5 34.3 10.507,7 79
=170 742 47.250,8; ’ 648 9.899,2; ’
(52.258 2) (16,7; 68.,5) 51.153 6) (3,5, 14,5)
ATP 1 henhold til protokollen
A Anti-gE-immunrespons = anti-gE-antistofniveauer mélt med anti-gE-enzymforbundet
immunosorbentanalyse (gE ELISA)
* Maéned 3 = 1 maned efter dosis nr. 2
**  Maned 38 = 3 ar efter dosis nr. 2
N Antal evaluerbare personer pa det specificerede tidspunkt (til GMC)
CI  Konfidensinterval
GMC Geometrisk middelkoncentration
Q1; Q3 Forste og tredje kvartil
Tabel 7: Cellemedieret immunogenicitet for Shingrix hos voksne > 50 ar (ATP-kohorte for
immunogenicitet)
gE-specifik CD4[2+] T-cellerespons”
Mined 3* Mined 38**
Alders- Median | Median gange | MClian gange
gruppe hyppighed stlgnlng i Me(;llan stlgnlng i
(ar) N (Q1; 03) hyppighed vs. N hyppighed hyppighed vs.
’ pre-vaccination (Q1; Q3) pre-vaccination
(Q1; Q3) (Q1; Q3)
Z0OE-50
1.844,1 738,9
’ 24,6 ’ 7,9
>50 164 1.253,6; ; 152 355,7; ’
(2.932 3) (9.9;744,2) 1(.206 5) (2,7, 31,6)
1.494,6 480,2
; 33,2 ’ 7,3
> 70%%* 52 (922,9; T 46 (196,1; .’
2.067.1) (10,0; 1 052,0) 972.4) (1,7; 31,6)
ATP I henhold til protokollen
A gE-specifikt CD4[2+] T-cellerespons = gE-specifikt CD4+ T-celleaktivitet malt med

intracelluleert cytokin farvnings-analyse (ICS) (CD4[2+] T-celler = CD4+ T-celler, der
udtrykker mindst 2 ud af 4 udvalgte immunmarkerer)
* Maned 3 = | méned efter dosis nr. 2
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**  Maned 38 = 3 ér efter dosis nr. 2

N Antal evaluerbare personer pa det specificerede tidspunkt for den mediane hyppighed

Q1; Q3 Ferste og tredje kvartil

*#%  De gE-specifikke CD4[2+]-data i aldersgruppen >70 ar blev kun genereret i ZOE-50, da
CD4+ T-celleaktivitet ikke blev vurderet i ZOE-70

Hos IK voksne > 18 ar blev de humorale og CMI-responser pa Shingrix, givet som 2 doser med 1-2

maneders mellemrum, evalueret i:

- et fase I/Il-studie: Zoster-015 (HIV-inficerede personer, hvoraf hovedparten (76,42 %) var
stabile i antiretroviral behandling (i mindst ét r) med et CD4 T-celletal =200 /mm?);

- et fase II/I1l-studie: Zoster-028 (patienter med solide tumorer, der gennemgér kemoterapi);

- tre fase Ill-studier: Zoster-002 (aHSCT-modtagere, der er vaccineret efter transplantation),
Zoster-039 (patienter med hematologiske maligniteter, der er vaccineret under et
kreftbehandlingsforleb eller efter det fulde kraeftbehandlingsforleb) og Zoster-041
(nyretransplantationspatienter i kronisk immunsuppressiv behandling pa
vaccinationstidspunktet).

De gE-specifikke immunresponser (humorale og CMI) fremkaldt af Shingrix i alle undersogte 1K-
populationer er vist i henholdsvis tabel 8 og 9.
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Tabel 8: Humoral immunogenicitet af Shingrix hos IK voksne > 18 ar (ATP-kohorte for

immunogenicitet)
Anti-gE-immunrespons”
Mained 3 Mained 13/18/25
Median gange Median gange
stigning i stigning i
GMC (mIE/ml) . GMC (mIE/ml) .
N (95 % CI) koncentrz}tlolf VS. N (95 % CI) koncentr?tml} VS.
pre-vaccination pre-vaccination
(Q1; Q3) (Q1; Q3)
Zoster-002 (aHSCT modtagere)
Maned 13: Maned 13:
54 3.183,8 2,7
12.753,2 14.1 (1.869,8; 5.421,2) (1,0; 24,0)
82 (7.973,0; (1,7: 1’37 0)
20.399.4) > ’ Maned 25: Maéned 25:
39 2.819,0 1,3
(1.387,1; 5.729,1) (0,6; 44,7)
Zoster-028 (patienter med solide tumorer)
18.291,7 215 Maned 13: Maned 13:
87 (14.432,1; (7.0- 4"5 2) 68 4.4717,3 4,1
23.183,5) T (3.482.,4; 5.756,3) (2,1;7,9)
Zoster-039 (patienter med hzematologiske maligniteter)
13.445,6 172 Mained 13: Maned 13:
217 (10.158,9; (1.4: é7 4) 167 5.202,7 5,1
17.795,6) T (4.074,8; 6.642,8) (1,1; 17,0)
Zoster-041 (nyretransplantationspatienter)
19.163.8 151 M;ISIZ‘; 113: Maned 13:
121 (15.041,5; 6.1: ’35 0) 111 (6'753’7' 6,5
24.416,0) 10.811.5) (3,15 13,3)
Zoster-015 (HIV-inficerede patienter)
427236 Maned 18: Méned 18:
40,9 25.242.2
53 (31.233,0; (18.8: 93.0) 49 (19.618.9: 24,0
58.441,6) 32.477.3) (9,8;39,7)
ATP  Ihenhold til protokollen

N
CI

Anti-gE-immunrespons = anti-gE-antistofniveauer mélt med anti-gE-enzymforbundet
immunsorbentanalyse (gE ELISA)
Antal evaluerbare personer pa det specificerede tidspunkt (til GMC)

Konfidensinterval

GMC Geometrisk middelkoncentration
QI; Q3 Forste og tredje kvartil

I Zoster-028 var GMC 1 maned efter dosis to 22.974, 3 (19.080,0; 27.663.,5) i gruppen, der modtog
den forste dosis af Shingrix mindst 10 dage for en kemoterapicyklus (Prechemo-gruppe) og 9.328,0
(4.492,5; 19.368,2) i gruppen, der modtog den farste dosis Shingrix samtidig med kemoterapicycklus
(Onchemo-gruppe). I Zoster-039 var GMC 1 maned efter dosis to 19.934,7 (14.674,1; 27.081,2) i

grupppen, der modtog den forste dosis af Shingrix efter det fulde kraeftbehandlingsforleb og 5.777,4
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(3.342,5; 9.985,9) i gruppen, der modtog den farste dosis af Shingrix under et kraeftbehandlingsforleb.
Den kliniske relevans med hensyn til effekt pa kort og lang sigt, er ukendt.

Tabel 9: Cellemedieret immunogenicitet af Shingrix hos IK voksne > 18 &r (ATP-kohorte for
immunogenicitet)

gE-specifik CD4[2+] T-cellerespons”
Méned 3 Miéned 13/18/25
Median gange . Med.lan. gange
Median hyppighed | stigning i hyppighed Median stigning 1
N yppig gg 1 AYpPpIE N hyppighed koncentration vs.
(Q1; Q3) vS. pre-vaccination ..
(Q1; Q3) (Q1; Q3) pre-vaccination
’ (Q1; Q3)
Zoster-002 (aHSCT modtagere)
Maned 13: Maned 13:
39 1.706,4 43,6
(591,4; 5.207,0) (13,1; 977,8)
51 6.644,9 109,0
(1.438,3; 13.298,6) (34,4;2716,4) Maned 25 Mined 25
30 2.294,4 50,9
(455,2; 3.633,2) (15,3; 515,2)
Zoster-028* (patienter med solide tumorer)
’) 778.8 49 o Me;’r;ezd913: Manzeg 13:
(393,1; 1.098,2) (1,7; 33,0) (114.9: 604.6) (13:52)
Zoster-039 (patienter med hzematologiske maligniteter)
o | s 59 |y | M | M
(1.766,2; 7.413,6) (16,4; 2 221,9) (416,0: 3.284.5) (7.5:351.4)
Zoster-041 (nyretransplantationspatienter)
| 2w o7 |y | M | e
(569,4; 3.695,1) (14,7; 439,6) (424.8: 1.481.5) (5.9:211.4)
Zoster-015 (HIV-inficerede patienter)
| 2w T T
(1.554,5; 4.663,7) (8,5; 604,1) (770.0: 2.643.1) (5.7: 507,0)
ATP I henhold til protokollen
A gE-specifikt CD4[2+] T-cellerespons = gE-specifikt CD4+ T-celleaktivitet malt med
intracelluleer cytokin farvnings (ICS)-analyse (CD4[2+] T-celler = CD4+ T-celler, der
udtrykker mindst 2 ud af 4 udvalgte immunmarkerer)
N Antal evaluerbare personer pa det specificerede tidspunkt
Q1; Q3 Ferste og tredje kvartil
* Blod til CMI blev kun indsamlet fra gruppen af forsegspersoner, der modtog den forste dosis

Shingrix 8-30 dage for starten af en kemoterapicyklus (dvs. den starste gruppe i studiet)
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Immunogenicitet hos personer, der far 2 doser Shingrix med 6 maneders mellemrum

Virkningen er ikke vurderet for 0, 6-maneders-vaccinationsprogram.

I et ublindet, klinisk fase IlI-studie (Zoster-026), hvor 238 voksne > 50 &r blev ligeligt randomiseret til
at f4 2 doser Shingrix med 2 eller 6 maneders mellemrum, blev det humorale immunrespons efter 0, 6-
maneders-vaccinationprogram demonstreret non-inferiert til responset efter 0, 2-
manedersprogrammet. Anti-gE GMC 1 méaned efter sidste vaccinedosis var 38.153,7 mIU/ml (95 %
CI: 34.205,8; 42.557,3) og 44.376,3 mIU/ml (95 % CI: 39.697,0; 49.607,2), for henholdsvis 0, 6-
maneders-vaccinationsprogrammet og 0, 2-méneders-vaccinationsprogrammet.

Immunogenicitet hos personer der tidligere er vaccineret med levende sveekket herpes zoster (HZ)
vaccine

I et ublindet, multicenter, fase III klinisk studie (Zoster-048) blev et program bestaende af 2 doser
Shingrix med 2 maneders mellemrum vurderet hos 215 voksne > 65 ar med en tidligere
vaccinationshistorie med en levende sveekket HZ vaccine der 1a > 5 ar tidligere, sammenlignet med
215 matchede personer der aldrig for havde fiet en levende svekket HZ vaccine. Immunresponset for
Shingrix var ikke pédvirket af tidligere vaccination med levende sveekket HZ vaccine.

Varighed af immunogenicitet

Varighed af immunogeniciteten blev evalueret i en undergruppe af deltagere i et fase I1Ib, ublindet,
langtids-opfelgningsstudie (Zoster-049) hos voksne > 50 ar fra ZOE-50 og ZOE-70. Ved ér 12 post-
vaccination var anti-gE antistofkoncentrationen hos 435 evaluerbare deltagere 5,8-gange (95 % CI:
5,2; 6,4) over prae-vaccinationsniveauet (middelgeometrisk foregelse). Medianfrekvens af gE-specifik
CD4[2+] T-celler ved ar 12 post-vaccination hos 73 evaluerbare deltagere forblev over
preevaccinationsniveauet.

Varighed af immunogeniciteten blev evalueret i et fase I1Ib, dbet-label studie (Zoster-073) hos 68
nyretransplanterede personer i alderen > 18 ar, som var i kronisk immunsuppressiv behandling i
Zoster-041. Zoster-073-studiet startede 4-6 ar post-vaccination i Zoster-041. Ved méned 24 (ca. 6-8 ar
post-dosis 2) var anti-gE antistofkoncentrationen hos 49 evaluerbare deltagere 2,4 gange (95% CI: 1,6;
3,7) over prae-vaccinationsniveauet (middelgeometrisk foragelse). Medianfrekvens af gE-specifikke
CD4[2+] T-celler ved maned 24 hos 19 evaluerbare deltagere i CMI-subgruppen forblev over
preevaccinationsniveauet.

Peediatrisk population

Det Europaiske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlagge resultaterne af studier
med Shingrix i en eller flere undergrupper af den padiatriske population i forebyggelse af reaktivering
af Varicella zoster-virus (se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Ikke relevant.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af

akut toksicitet og toksicitet efter gentagne doser, lokal tolerance, kardiovaskulaer/respiratorisk
sikkerhedsfarmakologi samt reproduktions- og udviklingstoksicitet.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjzlpestoffer

Pulver (gE-antigen)

Saccharose

Polysorbat 80 (E 433)
Natriumdihydrogenphosphatdihydrat (E 339)
Dikaliumphosphat (E 340)

Suspension (ASO1g adjuverende system)

Dioleoylphosphatidylcholin (E 322)

Cholesterol

Natriumchlorid

Dinatriumphosphat, vandfti (E 339)
Kaliumdihydrogenphosphat (E 340)

Vand til injektionsvaesker

For adjuvans, se pkt. 2.

6.2  Uforligeligheder

Dette leegemiddel mé ikke blandes med andre leegemidler.
6.3 Opbevaringstid

42 maneder

Efter rekonstitution

Der er pavist kemisk og fysisk stabilitet under brug i 24 timer ved 30 °C.

Ud fra et mikrobiologisk synspunkt skal vaccinen anvendes straks. Hvis den ikke anvendes straks, er
opbevaringstider og -betingelser for anvendelse brugerens ansvar og vil normalt ikke vaere leengere
end 6 timer ved 2 °C til 8 °C.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C).

Ma ikke nedfryses.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Opbevaringsforhold efter rekonstitution af leegemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

e Pulver til 1 dosis i et heetteglas (type I-glas) med en prop (butylgummi)
o Suspension til 1 dosis i et heaetteglas (type I-glas) med en prop (butylgummi).

Shingrix er tilgeengelig i en pakningssterrelse med 1 hatteglas med pulver og 1 hatteglas med
suspension eller i en pakningssterrelse med 10 hatteglas med pulver og 10 hetteglas med suspension.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
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6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Shingrix fas som et hatteglas med et brunt, aftageligt 1ag, der indeholder pulveret (antigen) og et
hatteglas med et blagrent, aftageligt 14g, der indeholder suspensionen (adjuvans).
Pulveret og suspensionen skal rekonstitueres for administration.

Antigen Adjuvans
Pulver Suspension

L L
+

1 dosis (0,5 ml)

Pulveret og suspensionen skal inspiceres visuelt for eventuelle fremmede partikler og/eller variationer
1 udseendet. Hvis en af delene observeres, ma vaccinen ikke rekonstitueres.

Sadan klargeres Shingrix

Shingrix skal rekonstitueres for administration.

1. Trek hele indholdet af hatteglasset med suspensionen op i en sprojte med en passende kanyle (21G
til 25G).

2. Tilsaet hele sprgjtens indhold til haetteglasset, der indeholder pulveret.
3. Ryst forsigtigt, indtil pulveret er fuldsteendigt oplest.
Den rekonstituerede vaccine er en opaliserende, farveles til lys brunlig veeske.

Den rekonstituerede vaccine skal inspiceres visuelt for eventuelle fremmede partikler og/eller
variationer 1 udseendet. Hvis en af delene observeres, ma vaccinen ikke administreres.

Efter rekonstitution skal vaccinen anvendes straks. Hvis dette ikke er muligt, skal vaccinen opbevares i
kaleskab (2 °C — 8 °C). Hvis den ikke anvendes inden for 6 timer, skal den kasseres.

For administration

1. Traek hele indholdet af hetteglasset med den rekonstituerede vaccine op i sprajten.
2. Skift kanylen, s& du bruger en ny kanyle til administration af vaccinen.

Bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

GlaxoSmithKline Biologicals S.A.
Rue de I’'Institut 89

B-1330 Rixensart

Belgien
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8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMRE

EU/1/18/1272/001

EU/1/18/1272/002

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsforingstilladelse: 21. marts 2018
Dato for seneste fornyelse: 5. december 2022

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Shingrix injektionsvaeske, suspension i fyldt injektionsspreijte.
Herpes zoster-vaccine (rekombinant, adjuveret)

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

En dosis (0,5 ml) indeholder:
Varicella zoster-virus' glykoprotein E-antigen®? 50 mikrogram

! Varicella zoster-virus = VZV
2adjuveret med ASO1p indeholdende:
planteekstrakt Quillaja saponaria Molina, fraktion 21 (QS-21) 50 mikrogram
3-0-desacyl-4’-monophosphoryllipid A (MPL) fra Salmonella minnesota 50 mikrogram
3 glykoprotein E (gE) produceret i ovarieceller fra kinesisk hamster (CHO) med rekombinant
DNA-teknologi

Hjalpestoffer, som behandleren skal veere opmarksom pa

Hver dosis indeholder 0,08 milligram polysorbat 80 (E 433) (se pkt 4.4).

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsvaeske, suspension (injektionsvaeske).

Suspensionen er en opaliserende, farveles til lys brunlig veeske.

4.  KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Shingrix er indiceret til forebyggelse af herpes zoster (HZ) og postherpetisk neuralgi (PHN), hos:

e voksne 1 alderen 50 ar eller &ldre;

e voksne i alderen 18 ar eller &ldre med eget risiko for HZ.
Shingrix skal anvendes i overensstemmelse med officielle anbefalinger.
4.2 Dosering og administration
Dosering

Det primaere vaccinationsprogram bestar af to doser pa 0,5 ml hver: en initialdosis efterfulgt af endnu
en dosis 2 méaneder senere.

Hyvis der er behov for fleksibilitet i vaccinationsprogrammet, s kan den anden dosis administreres
mellem 2 og 6 maneder efter den forste dosis (se pkt. 5.1).

For personer, som er eller kan forventes at fa en immundefekt eller blive immunsupprimerede pa

grund af enten sygdom eller behandling og som vil have gavn af et kortere vaccinationsprogram, kan
den anden dosis gives 1 til 2 maneder efter den initiale dosis (se pkt. 5.1).
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Det er ikke klarlagt, om der er behov for boosterdoser efter det primare vaccinationsprogram (se
pkt. 5.1).

Shingrix kan gives med det samme program til personer, der tidligere er vaccineret med levende
svaekket HZ vaccine (se pkt. 5.1).

Shingrix er ikke indiceret til forebyggelse af primar varicella-infektion (skoldkopper).
Peediatrisk population

Shingrix' sikkerhed og virkning hos bern og unge er ikke klarlagt.
Der findes ingen tilgengelige data.

Administration

Kun til intramuskulzr injektion, fortrinsvis i deltoidmusklen.

For instruktioner om héndtering af vaccinen for administration, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for de aktive stoffer eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfert i pkt. 6.1.
4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske laegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

Inden vaccination

Som ved alle injicerbare vacciner skal den passende medicinske behandling og overvégning altid
vere klar i tilfeelde af en anafylaktisk reaktion efter administration af vaccinen.

Som ved andre vacciner skal vaccination med Shingrix udsettes hos personer, der lider af akut og
svaer febersygdom. Tilstedeverelse af en mindre infektion, sisom forkelelse, ber imidlertid ikke

fore til udsettelse af vaccinationen.

Som det er tilfaeldet for alle vacciner, er det ikke sikkert, at alle vaccinerede personer opnar et
tilstreekkeligt immunrespons.

Vaccinen er udelukkende til profylaktisk brug og er ikke beregnet til behandling af eksisterende
klinisk sygdom.

Shingrix mé ikke administreres intravaskulert eller intradermalt.

Subkutan administration frarades.
Forkert administration ad subkutan vej kan medfore en stigning i forbigéende lokale reaktioner.

Shingrix skal anvendes med forsigtighed til personer med trombocytopeni eller
koagulationsforstyrrelser, da bledninger kan forekomme efter intramuskuler administration til disse

personer.

Synkope (besvimelse) kan forekomme efter, eller endda fer, enhver vaccination som en psykogen
reaktion pa kanylestikket. Dette kan ledsages af flere neurologiske tegn, sdsom forbigéende
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synsforstyrrelse, pareastesi og tonisk-kloniske bevagelser af ekstremiteter under opvagningen. Det er
vigtigt, at der er procedurer pa plads, sa skader pd grund af besvimelser undgas.

Der findes ingen data om sikkerhed, immunogenicitet eller virkning, som understotter udskiftning af
en dosis Shingrix med en dosis af en anden HZ-vaccine.

Hjalpestoffer, som behandleren skal veere opmarksom pa

Polysorbat 80

Dette leegemiddel indeholder 0,08 mg polysorbat 80 pr. dosis. Polysorbater kan forarsage allergiske
reaktioner.

Natrium

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

Kalium

Dette laegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (39 mg) kalium pr. dosis, dvs. det er i det vaesentlige
kaliumfrit.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Shingrix kan gives samtidig med sasoninfluenzavaccine (inaktiveret, ikke-adjuveret) , 23-valent
pneumokokpolysaccharid vaccine (PPV23), 13-valent konjugeret pneumokokvaccine (PCV13),
reduceret antigen difteri-tetanus-acelluler pertussis vaccine (dTpa), coronavirussygdom 2019
(COVID-19) messenger ribonukleinsyre (mRNA) vaccine eller respiratorisk syncytialvirus (RSV)
vaccine (rekombinant, adjuveret). Vaccinerne skal administreres pa forskellige injektionssteder.

Bivirkninger som feber og rysten var hyppigere, nar PPV23 vaccinen blev givet samtidig med
Shingrix (henholdsvis 16 % og 21 %) sammenlignet med Shingrix givet alene (7 % for begge
bivirkninger).

De systemiske bivirkninger, der rapporteredes meget almindeligt efter administration af Shingrix
alene, hos voksne pé 50 ar eller derover (se tabel 1; sdsom myalgi 32,9 %, traethed 32,2 % og
hovedpine 26,3 %) samt ikke almindeligt rapporteret artralgi, blev rapporteret hyppigere nar Shingrix
blev administreret sammen med en COVID-19 mRNA vaccine (myalgi 64 %, treethed 51,7 %,
hovedpine 39 %, artralgi 30,3 %).

Samtidig administration af Shingrix og andre vacciner end de ovenfor listede har ikke veret
undersogt.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der foreligger ingen data fra anvendelse af Shingrix til gravide kvinder. Dyrestudier indikerer hverken
direkte eller indirekte skadelige virkninger, hvad angér graviditet, embryo-/fatal udvikling, fedsel eller
postnatal udvikling (se pkt. 5.3).

Som forholdsregel foretraekkes det at undgé anvendelse af Shingrix under graviditet.

Amning

Indvirkningen péd ammede spadbern ved administration af Shingrix til deres medre er ikke undersogt.
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Det er ukendt, om Shingrix udskilles i human meelk.
Fertilitet

Dyreforseg indikerer hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger, hvad angér fertilitet hos
hanner eller hunner (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretoaj og betjene maskiner

Shingrix kan have en mindre indvirkning pd evnen til at fore motorkeretgj og betjene maskiner i 2-3
dage efter vaccinationen. Trathed og utilpashed kan forekomme efter administration (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Sammendrag af sikkerhedsprofilen

Hos voksne i alderen 50 ar og derover, var de hyppigst rapporterede bivirkninger smerter pa
injektionsstedet (68,1 % samlet/dosis; 3,8 % alvorlig/dosis), myalgi (32,9 % samlet/dosis; 2,9 %
alvorlig/dosis), trethed (32,2 % samlet/dosis; 3,0 % alvorlig/dosis) og hovedpine (26,3 %
samlet/dosis; 1,9 % alvorlig/dosis). De fleste af disse bivirkninger var ikke langvarige (median
varighed pa 2 til 3 dage). Bivirkninger rapporteret som alvorlige varede 1 til 2 dage.

Hos voksne > 18 &r med immundefekt eller immunsuppression pa grund af sygdom eller behandling
(refereret til som immunkompromitteret (IK)) var sikkerhedsprofilen konsistent med den, der blev
observeret hos voksne pa 50 &r eller derover. Der er begreensede data hos voksne i alderen 18-49 ar
med en eget risiko for HZ, som ikke er IK.

Overordnet set var der en hgjere forekomst af nogle bivirkninger hos yngre aldersgrupper:

- studier med IK voksne > 18 ar (samlet analyse): forekomsten af smerter pa injektionsstedet,
treethed, myalgi, hovedpine, kulderystelser og feber var hgjere hos voksne i alderen 18-49 ar
sammenlignet med voksne pé 50 ar eller derover.

- studier med voksne > 50 &r (samlet analyse): forekomsten af myalgi, traethed, hovedpine,
kulderystelser, feber og gastrointestinale symptomer var hgjere hos voksne i alderen 50-69 ar
sammenlignet med personer pa 70 ar og derover.

Liste over bivirkninger i tabelform

Sikkerhedsprofilen, der praesenteres nedenfor, er baseret pa en poolet analyse med data genereret fra
placebokontrollerede kliniske studier med 5.887 voksne i alderen 50-69 ar og 8.758 voksne i alderen
> 70 &r. Af disse 14.645 voksne blev 7.408 inkluderet i et langtids-opfelgningsstudie over en
opfolgningsperiode pa cirka 11 &r efter vaccination.

I kliniske studier med IK voksne > 18 ar (1.587 forsegspersoner) er sikkerhedsprofilen i
overensstemmelse med data, der er vist i nedenstidende tabel.

Bivirkninger rapporteret under overvagning efter markedsfering er ogsa medtaget i nedenstéende tabel
1.
De rapporterede bivirkninger er anfert i henhold til falgende hyppighed:

Meget almindelig (=1/10)

Almindelig (>1/100 til <1/10)

Ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100)
Sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000)
Meget sjeelden (<1/10.000)

Inden for hver frekvensgruppe er bivirkningerne angivet efter faldende alvorlighed.
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Tabel 1: Bivirkninger

Systemorganklasse' Hyppighed Bivirkninger
Blod og lymfesystem Ikke almindelig lymfadenopati
[mmunsvstemet Sizelden overfelsomhedsreaktioner herunder
y d udslet, urticaria, angiogdem?
Nervesystemet Meget almindelig hovedpine
Meget sjzlden Guillain-Barré syndrom?
Mave-tarm-kanalen Meget almindelig gastrointestinale symptomer (inklusive

kvalme, opkastning, diarré og/eller
abdominalsmerter)

Knogler, led, muskler og bindevaev | Meget almindelig | myalgi

Ikke almindelig artralgi

reaktioner pa injektionsstedet (sdsom
smerte, radme, havelse), traeethed,
kulderystelser, feber

Almene symptomer og reaktioner pd | Meget almindelig
administrationsstedet

Almindelig pruritus pa injektionsstedet, utilpashed

Baseret pd MedDRA (medical dictionary for regulatory activities) terminologi.
Bivirkninger fra spontane indberetninger
3Se “Beskrivelse af udvalgte bivirkninger”

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Post-marketing observationsstudier af risikoen for Guillain-Barré syndrom

I to ensartede post-marketing observationsstudier i USA, blandt personer pa 65 ar eller ®ldre, sés en
oget risiko for Guillain-Barré syndrom (estimeret overhyppighed pé 3 til 7 tilfelde pr. million
administrerede doser) i lobet af de forste 42 dage efter en vaccination med Shingrix. I yderligere
analyser sds den egede risiko efter forste dosis af Shingrix (estimeret overhyppighed pa 6 til 12
tilfeelde af Guillain-Barré syndrom pr. million administrerede doser), men ikke efter den anden dosis.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lebende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der er ikke rapporteret tilfeelde af overdosering.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Vacciner, varicella zoster-vacciner, ATC-kode: JO7BK03

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

Via kombination af det VZV-specifikke antigen (gE) med et adjuverende system (ASO1g) er Shingrix
designet til at fremkalde antigenspecifikke celluleere og humorale immunresponser hos personer med
eksisterende immunitet over for VZV.

Prekliniske data viser, at ASO1p fremkalder en lokal og forbigdende aktivering af det innate
immunsystem via specifikke molekylare veje. Dette faciliterer rekruttering og aktivering af
antigenprasenterende celler, der baerer gE-afledte antigener i den dreenende lymfeknude, hvilket igen
medferer dannelse af gE-specifikke CD4+ T-celler og antistoffer. Den adjuverende effekt af ASO1g er
resultatet af interaktioner mellem MPL og QS-21 formuleret i liposomer.

Shingrix' kliniske virkning

Virkning mod Herpes zoster (HZ) og postherpetisk neuralgi (PHN)

To placebokontrollerede, observaterblindede fase I1I-studier af Shingrix' virkning, blev udfert hos

voksne > 50 ar med 2 doser administreret med 2 maneders mellemrum:

- ZOE-50 (Zoster-006): Total vaccineret kohorte (TVC) péa 15.405 voksne > 50 ar, der modtog
mindst én dosis af enten Shingrix (N=7.695) eller placebo (N=7.710).

- ZOE-70 (Zoster-022): TVC pd 13.900 voksne > 70 ar, der modtog mindst én dosis af enten
Shingrix (N=6.950) eller placebo (N=6.950).

Studierne var ikke designet til at demonstrere virkning i undergrupper af svagelige individer, herunder

dem, der har flere komorbiditeter, selvom disse personer ikke blev udelukket fra studierne.

To placebokontrollerede, observaterblindede fase I1I-studier, der evaluerede Shingrix' virkning, blev

udfort hos IK voksne > 18 &r med 2 doser administreret med 1-2 méneders mellemrum:

- Zoster-002: En TVC bestaende af 1.846 personer som havde gennemgaet autologe
hamatopoietiske stamcelletransplantationer (aHSCT) modtog mindst én dosis af enten Shingrix
(N=922) eller placebo (N=924) 50-70 dage efter transplantation. 21,3 % (Shingrix) og 20,5 %
(placebo) af personerne modtog mindst én immunsuppressiv (IS) behandling (i en varighed pa
mindst én dag) fra HSCT op til 30 dage efter dosis 2 (TVC). Andelen af personer med
underliggende sygdom var: 53,1 % (Shingrix) og 53,4 % (placebo) for myelomatose (MM) og
46,9 % (Shingrix) og 46,6 % (placebo) for anden diagnose.

- Zoster-039: TVC pa 562 personer med haematologiske maligniteter, der modtog mindst én dosis
af enten Shingrix (N=283) eller placebo (N=279), under et cancerbehandlingssforlab (37 %)
eller efter et ”fuldt”cancerbehandlingsforleb (63 %). Andelen af personer med underliggende
sygdom var: 70,7 % (Shingrix) og 71,3 % (placebo) for MM og andre sygdomme, 14,5 %
(Shingrix) og 14,0 % (placebo) for non-Hodgkin B-celle lymfom (NHBCL) og 14,8 %
(Shingrix) og 14,7 % (placebo) for kronisk lymfocytisk leukeemi (CLL).

Disse studier var ikke designet til at vurdere virkningen af samtidig anvendelse af IS behandling pa

vaccinevirkning eller til at vurdere virkningen af specifikke IS behandlinger pé vaccinevirkning. De

fleste personer, der modtog vaccinen, var ikke i IS behandling pa vaccinationstidspunktet (se ovenfor).

Ikke alle typer IS behandlinger blev anvendt i de underse@gte populationer.

Forekomsten af HZ og PHN tilfaelde sdvel som vaccinens virkning blev evalueret i den modificerede
Totale Vaccinerede Kohorte (mTVC), dvs. eksklusive voksne, der ikke fik den anden dosis af
vaccinen, eller som fik en bekreftet HZ-diagnose inden for én méaned efter den anden dosis.

Shingrix reducerede forekomsten af HZ signifikant sammenlignet med placebo hos:

voksne > 50 ar (ZOE-50): 6 vs. 210 tilfelde;

- voksne > 70 ar (samlet analyse af ZOE-50 og ZOE-70): 25 vs. 284 tilfzlde;

- voksne > 18 ar med aHSCT (Zoster -002): 49 vs. 135 tilfelde;

- voksne > 18 ar med hematologiske maligniteter (Zoster -039): 2 vs. 14 tilfelde.
Vaccinevirkning blev beregnet posthoc.

Resultater af vaccinens virkning mod HZ er praesenteret i tabel 2.
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Tabel 2: Shingrix' virkning mod HZ (mTVC)

Shingrix Placebo
Alder Antal Antal | Incidens- | Antal Antal | Incidens- .Vac.cinens
(ar) evaluer- | tilfeelde | rate pr. | evaluer- | tilfeelde | rate pr. virkning (%)
bare af HZ 1.000 bare af HZ 1.000 [95 % CI]
personer personir | personer personar
Z.0E-50*
97,2
> 9
=50 7.344 6 0,3 7.415 210 9,1 193.7: 99.0]
96,6
50-59 3.492 3 0,3 3.525 87 7,8 189.6: 99.4]
97,6
> 2
=60 3.852 3 0,2 3.890 123 10,2 (92.7: 99.6]
97,4
60-69 2.141 2 0,3 2.166 75 10,8 190.1: 99.7]
Poolet ZOE-50 og ZOE-70%**
91,3
> 9
>170 8.250 25 0,8 8.346 284 9,3 186.8: 94.5]
91,3
70-79 6.468 19 0,8 6.554 216 8,9 (86.0: 94.9]
91,4
> 2
>80 1.782 6 1,0 1.792 68 11,1 80.2: 97.0]
Zoster-002*** (aHSCT modtagere”)
68,2
> b
>18 870 49 30,0 851 135 94,3 (55.5: 77.6]
71,8
18-49 213 9 21,5 212 29 76,0 138.7: 88.3]
67,3
> 9
>50 657 40 33,0 639 106 100,9 52.6: 77.9]
Zoster-039 (patienter med haematologiske maligniteter”)
> 9
>18 259 2 8,5 256 14 66,2 (442: 98.6]

CI  Konfidensinterval

* Over en median opfelgningsperiode pé 3,1 &ar

**  Over en median opfelgningsperiode pa 4,0 ar
Data for personer > 70 ar stammer fra de praespecificerede poolede analyser af ZOE-50 og
ZOE-70 (mTVC), da disse analyser giver de mest solide estimater for vaccinens virkning i
denne aldersgruppe.

***%  Over en median opfelgningsperiode pa 21 méneder

***% VE-beregning blev udfert posthoc; median opfelgningsperiode pa 11,1 méneder

# Antiviral profylakse i overensstemmelse med lokal standardbehandling var tilladt

Ca. 13.000 personer med underliggende medicinske tilstande, herunder tilstande, der er forbundet med
en hgjere risiko for HZ blev inkluderet i ZOE-50 og ZOE-70. Posthoc analyse af virkningen mod
bekraftet HZ, der blev udfoert hos patienter med almindelige tilstande (kronisk nyresygdom, kronisk
obstruktiv lungesygdom, koronararteriesygdom, depression eller diabetes mellitus) indikerer, at
vaccines virkning er ens med den samlede HZ-effekt.

Shingrix reducerede forekomsten af PHN signifikant i sammenligning med placebo hos:
- voksne > 50 ar (ZOE-50): 0 vs. 18 tilfzlde;

- voksne > 70 ar (poolet analyse af ZOE-50 og ZOE-70): 4 vs. 36 tilfzlde;

- voksne > 18 ar med aHSCT (Zoster-002): 1 vs. 9 tilfeelde.
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Resultater af vaccinens virkning mod PHN prasenteret i tabel 3.

Tabel 3: Shingrix' virkning mod PHN (mTVC)

Shingrix Placebo
Alder Antal Antal | Incidens- | Antal Antal | Incidens- | Vaccinens virkning
2 evaluer- | tilfzelde | rate pr. | evaluer- | tilfzelde | rate pr. (%)
(ar) 95 % CI
bare af PHN* 1.000 bare af 1.000 [ o CI]
personer personir | personer | PHN* | personir
ZOE-50**
>50 7.340 0 0,0 7.413 18 0,6 (77 11(.)(;00]
100
50-59 3.491 0 0,0 3.523 8 0,6 [40.8: 100]
100
> 60 3.849 0 0,0 3.890 10 0,7 (55.2: 100]
1003
60-69 2.140 0 0,0 2.166 2 0,2 [< 0: 100]
Poolet ZOE-50 og ZOE-70%**
88,8
> 9
70 8.250 4 0,1 8.346 36 1,2 (68.7: 97.1]
70-79 6.468 2 0,1 6.554 29 1,2 93,0
) ’ ' ’ [72,4; 99,2]
71,28
>80 1.782 2 0,3 1.792 7 1,1 [<0:97.1]
Zoster-002**** (aHSCT modtagere *)
89,3
> 9
>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 5,8 [10.4: 99.8]
* PHN blev defineret som zoster-associeret smerte vurderet til > 3 (pé en skala fra 0-10),

vedvarende eller
optraedende mere end 90 dage efter debut af zosterudslaet ifelge Zoster Brief Pain Inventory
(ZBPI)

CI

Konfidensinterval

**  Over en median opfelgningsperiode pa 4,1 ar

eskosk

Over en median opfelgningsperiode pé 4,0 ar

Data for personer > 70 ar stammer fra de praespecificerede poolede analyser af ZOE-50 og
ZOE-70 (mTVC), da disse analyser giver de mest solide estimater for vaccinens virkning i
denne aldersgruppe.

seskeskosk

§ Ikke statistisk signifikant
# Antiviral profylakse i overensstemmelse med lokal standardbehandling var tilladt

Over en median opfelgningsperiode pa 21 maneder

Fordelen ved Shingrix til forebyggelse af PHN kan tilskrives vaccinens effekt pa forebyggelse af HZ.
Der kunne ikke pavises en yderligere reduktion i forekomsten af PHN hos personer med bekraftet HZ
pa grund af det begreensede antal HZ-tilfeelde i vaccinegruppen.

I det fjerde ar efter vaccination var virkningen mod HZ 93,1 % (95 % CI: 81,2; 98,2) og 87,9 % (95 %
CI: 73.3; 95,4) hos henholdsvis voksne > 50 ar (ZOE-50) og voksne > 70 ar (poolet ZOE-50 og ZOE-

70).
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Under en opfelgningsperiode i Zoster-002, der startede 1 méaned efter dosis 2 (dvs. svarende til ca. 6
maneder efter aHSCT) indtil 1 ar efter aHSCT, nér risikoen for HZ er hgjest, var virkningen mod HZ
76,2 % (95 % CI: 61,1; 86,0).

Virkning mod HZ-relaterede komplikationer ud over PHN

De evaluerede HZ-relaterede komplikationer (ud over PHN) var: HZ-vaskulitis, dissemineret sygdom,
oftalmisk sygdom, neurologisk sygdom inklusive slagtilfelde, og visceral sygdom. I den poolede
analyse af ZOE-50 og ZOE-70 reducerede Shingrix signifikant disse HZ-relaterede komplikationer
med 93,7 % (95 % CI: 59,5; 99,9) og 91,6 % (95 % CI: 43,3; 99,8) hos henholdsvis voksne > 50 ar

(1 vs. 16 tilfelde) og voksne > 70 ar (1 vs. 12 tilfzlde). Der blev ikke rapporteret tilfeelde af visceral
sygdom eller slagtilfelde under disse studier.

I Zoster-002 reducerede Shingrix signifikant HZ-relaterede komplikationer med 77,8 % (95% CI:
19,0; 96,0) hos aHSCT-modtagere > 18 &r (3 vs. 13 tilfelde).

Derudover reducerede Shingrix i Zoster-002 signifikant HZ-relaterede hospitalsindleeggelser med
84,7 % (95 % CI: 32,1; 96,6) (2 vs. 13 tilfelde).

Shingrix' effekt pa HZ-relaterede smerter

1 ZOE-50 and ZOE-70 var der samlet set en generel tendens mod mindre alvorlige HZ-relaterede
smerter hos personer, der blev vaccineret med Shingrix, sammenlignet med placebo. Som felge af
vaccinens hgje effekt mod HZ blev der indsamlet et lavt antal gennembrudstilfeelde, og det var derfor
ikke muligt at drage endelige konklusioner om disse studiemal.

Hos voksne > 70 ar med mindst én bekraftet HZ-episode (ZOE-50 og ZOE-70 poolet), reducerede
Shingrix anvendelse og varighed af HZ-relateret smertestillende medicin signifikant med henholdsvis
39,0 % (95 % CI: 11,9; 63,3) og 50,6 % (95 % CI: 8,8; 73,2). Medianvarigheden for brug af
smertestillende medicin var 32,0 og 44,0 dage i1 henholdsvis Shingrix- og placebogruppen.

Hos personer med mindst én bekraftet HZ-episode, reducerede Shingrix den maksimale
gennemsnitlige smerte-score sammenlignet med placebo over hele HZ-episoden (gennemsnit = 3,9 vs.
5,5; P-vaerdi = 0,049 og gennemsnit = 4,5 vs. 5,6; P-veerdi = 0,043 hos voksne henholdsvis > 50 ar
(ZOE-50) og > 70 ar (ZOE-50 og ZOE-70 poolet)). Shingrix reducerede derudover den maksimale
vaerste smerte-score for personer > 70 ar (ZOE-50 og ZOE-70 poolet) sammenlignet med placebo over
hele HZ-episoden (gennemsnit = 5,7 vs. 7,0; P-vaerdi = 0,032) signifikant.

Sygdomsbyrde-scoren (burden-of-illness (BOI)) inkorporerer forekomsten af HZ med svarhedsgraden
og varigheden af akut og kronisk HZ-associeret smerte over en periode pa 6 maneder efter forste
forekomst af udslet.

Virkningen pa reduktion af BOI var 98,4 % (95 % CI: 92,2; 100) hos personer > 50 ar (ZOE-50) og
92,1 % (95 % CI: 90,4; 93,8) hos personer > 70 ar (ZOE-50 og ZOE-70 poolet).

I Zoster-002 reducerede Shingrix signifikant varigheden af de alvorlige 'verste' HZ-relaterede smerter
med 38,5 % (95 % CI: 11,0; 57,6) hos aHSCT-modtagere > 18 &r med mindst en bekraeftet HZ-
episode. Shingrix reducerede signifikant den maksimale gennemsnitlige smerte score versus placebo
under hele HZ-episoden (middelverdi = 4,7 vs. 5,7, P-vaerdi = 0,018) og den maksimale "verste”
smertescore versus placebo over hele HZ-episoden (middelverdi = 5,8 vs. 7,1, P-vaerdi = 0,011).

Procentdelen af personer med mindst en bekraftet HZ-episode i Zoster-002, som anvendte mindst en
slags smertemedicin, var 65,3 % og 69,6 % i henholdsvis Shingrix og placebogruppen. Mediantiden
for anvendelse af smertemedicin var 21,5 og 47,5 dage i henholdsvis Shingrix og placebogruppen.

Derudover var virkningen i reduktion af BOI i Zoster-002 82,5 % (95 % CI: 73,6 %, 91,4 %).

Langtidsvirkning imod HZ, PHN og HZ-relaterede komplikationer ud over PHN
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Et fase IIIb, ublindet, langtids-opfelgningsstudie af Shingrix (Zoster-049) blev gennemfort hos voksne
> 50 &r fra ZOE-50 og ZOE-70. Deltagere blev tilmeldt omtrent 5 ar efter de fik Shingrix i ZOE-50
eller ZOE-70. Voksne som blev ramt af immundefekt eller immunsuppression pa grund af sygdom
eller behandling, blev udelukket ved studiestart. TVC for virkning omfattede 7.408 personer (dvs.
50,6 % af 14.645 forsegspersoner inkluderet 1 TVC for virkning for studierne ZOE-50 og ZOE-70).
Virkningsvarigheden er fortsat ukendt i den immunkompromitterede/immunsupprimerede befolkning.

Vaccinevirkningen blev beregnet deskriptivt versus HZ, PHN og HZ-relaterede komplikationer ud
over PHN i mTVC (dvs. med udelukkelse af forsggspersoner, som ikke fik den anden vaccinedosis i
de primare studier eller som udviklede et bekraftet tilfaelde af HZ indenfor en maned efter den anden
dosis). Eftersom virkningen blev estimeret med hensyn til den ferste eller eneste haendelse, blev
personer der oplevede en HZ, PHN eller HZ-relateret komplikation (ud over PHN) under ZOE-50 og
ZOE-70 udelukket fra de tilsvarende virkningsanalyser under varigheden af ZOE-049. Estimerede
incidensrater i kontrolgruppen til vurdering af vaccinevirkningen under Zoster-049 studiet var

historiske, stammende fra ZOE-50 og ZOE-70 placebogrupperne.
Langtidsresultater af Shingrix’ virkning mod HZ, fra omtrent 5 &r op til omtrent 11 ar post-

vaccination, prasenteres i tabel 4.

Table 4: Langtidsvirkning af Shingrix imod HZ (mTVC) fra omtrent 5 &r op til omtrent 11 &r post-

vaccination
o c . .
Alder pi Shingrix Placebo / Historisk kontrol Vaccine.
vaccina- Antal Antal Incidens- Antal Antal Incidens- virkning**
tionstids- evaluer- tilfzelde rate pr. evaluer- tilfaelde rate pr. (%)
punktet bare af HZ 1.000 bare af HZ 1.000 [95 % CI]
(ar) personer personar | personer personar
Under varigheden af Zoster-049
>50 7.258 69 1,8 7.258 341 8,7 (73 ?’884 6]
86,7
50-59 2.043 12 1,0 2.043 90 7,7 [75.6: 93 4]
60-69 1242 9 13 1242 70 01|, 3791 i
73,2
>170 3973 48 2,4 3.973 179 8,8 [62.9: 80.9]

CI  Konfidensinterval
* Placebogruppe i ZOE-50 / ZOE-70 blev anvendt til ”ar 1 til ar 4” analyse og til at danne de

historiske kontroldata til ”ar 6 og fremefter” analyse i Zoster-049
**  Deskriptiv virkningsanalyse
Zoster-049 mTVC startede ved en median pé 5,6 ar post-vaccination i ZOE-50 / ZOE-70 og sluttede
ved en median pé 11,4 &r post-vaccination.

I det elvte ar efter vaccination var virkningen imod HZ 82,0 % (95 % CI: 63,0; 92,2) hos
forsegspersoner > 50 ar (Shingrixgruppe: N = 5.849), 86,7 % (95 % CI: 42,7; 98,5) hos

forsegspersoner pa 50-59 ar (Shingrixgruppe: N = 1.883), 100,0 % (95 % CI: 65,1; 100,0) hos
forsegspersoner pa 60-69 ar (Shingrixgruppe: N = 1.075) og 72,0 % (95 % CI: 33.4; 89,8) hos

forsegspersoner > 70 ar (Shingrixgruppe: N =2.891).

Langtidsresultater for virkning af Shingrix imod PHN, fra omtrent 5 ar op til omtrent 11 ar post-
vaccination, prasenteres i tabel 5.
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Table 5: Langtidsvirkning af Shingrix imod PHN (mTVC) fra omtrent 5 ar op til omtrent 11 ar post-

vaccination
N istord *
Al de.r pi Shingrix Placebo / Historisk kontrol Vaceine.
vaccina- Antal Antal Incidens Antal Antal Incidens- virkning***
tionstids- evaluer- tilfelde rate pr. evaluer- tilfzelde rate pr. (%)
plll:ktet bare af 1.000 bare af 1.000 [95 % CI]
(ar) personer | PHN** | personir | personer | PHN** | personir
Under varigheden af Zoster-049
> 50 7.271 4 0,1 7.271 32 0,8 (64 88"7356 8]
50-59 2.046 0 0,0 2.046 7 0.6 [46 16(']0100]
50,0
60-69 1.243 1 0,1 1.243 2 0,3 [<0; 99,.2]
>170 3.982 3 0,1 3.982 23 L1 [56%7,87 3]

CI  Konfidensinterval
* Placebogruppe i ZOE-50 / ZOE-70 blev anvendt til ”ar 1 til &r 4” analyse og til at danne de
historiske kontroldata til ”ar 6 og fremefter” analyse i Zoster-049

*%*  PHN blev defineret som zoster-associeret smerte bedemt som > 3 (pa en 0-10 skala),

vedvarende eller opstéet mere end 90 dage efter fremkomst af zosterudslat ved brug af Zoster
Brief Pain Inventory (ZBPI)
*#%  Deskriptiv virkningsanalyse
Zoster-049 mTVC startede ved en median pa 5,6 &r post-vaccination i ZOE-50 / ZOE-70 og sluttede
ved en median pa 11,4 ar post-vaccination.

Virkningen af Shingrix imod HZ-relaterede komplikationer ud over PHN, under varigheden af Zoster-
049 var henholdsvis 91,7 % (95 % CI: 43,7; 99,8) og 88,9 % (95 % CI: 19,8; 99,8) hos voksne > 50 ar
(1 versus 12 tilfeelde) og voksne > 70 ar (1 versus 9 tilfelde).

Personer med HZ i anamnesen forud for vaccination

I et randomiseret, placebo-kontrolleret, observater-blindet, multicenter, klinisk fase III studie (Zoster-

062), blev personer > 50 &r med HZ i anamnesen (overstaet > 6 méneder for studieoptagelse)

randomiseret til modtagelse af enten 2 doser Shingrix eller placebo med 2 — 6 maneders mellemrum.
Der var 1.426 personer som fik mindst en dosis Shingrix (N = 714) eller placebo (N = 712) og 1.286

personer fuldferte studiet med en minimum opfelgningsperiode pa 26 méneder.

Forekomsten af HZ-tilbagefald (Shingrix vs. placebo) blev evalueret i det modificerede Eksponerede
Seet (mES; N = 1.350), herunder de der fik to doser Shingrix (N = 668) eller placebo (N = 682) og som
ikke havde bekraftet HZ indenfor 30 dage efter den anden dosis. Data fra dette studie tyder ikke pa en
pget risiko for HZ-tilbagefald efter vaccination med Shingrix hos personer med denne sygdom i
anamnesen (0 HZ tilfeelde i Shingrix-gruppen vs. 8 HZ tilfzlde i placebogruppen; incidensrateratio for

HZ-tilbagefald [Shingrix vs. placebo] 0,00 [95 % CI: 0,00; 0,46]).

Shingrix' immunogenicitet

Der er ikke fastlagt noget immunologisk korrelat til beskyttelse. Derfor er niveauet af immunrespons,

der giver beskyttelse mod HZ ikke kendt.

Hos voksne > 50 ar, blev immunresponset for Shingrix, der blev administreret i 2 doser med 2
maneders mellemrum, evalueret i en undergruppe af personer fra fase Ill-virkningsstudierne ZOE-50
[humoral immunitet og cellemedieret immunitet (CMI)] og ZOE-70 (humoral immunitet). Det
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A

gE-specifikke immunrespons (humoral og CMI) fremkaldt af Shingrix er prasenteret i henholdsvis
tabel 6 og 7.

Tabel 6: Humoral immunogenicitet af Shingrix hos voksne > 50 ar (ATP-kohorte for
immunogenicitet)

Anti-gE-immunrespons”
Maéned 3* Mined 38%*
Alders- Median gange Median gange
ruppe
grupp stigning i stigning i
(@) N GMC koncentration N GMC (mIU/ml) | koncentration
(mIU/ml) VvS. 95 % CI) VS.
95 % CD pre-vaccination pre-vaccination
(Q1; Q3) (Q1; Q3)
Z.0E-50
52.376,6 41.9 11.919,6 9.3
=50 1.070 50.264,1; ’ 967 11.345,6; ’
(54.577 9) (20.,8; 86,9) (12.522 7) (4,9 19,5)
Poolet ZOE-50 og ZOE-70
49.691,5 34.3 10.507,7 79
=170 742 47.250,8; ’ 648 9.899,2; ’
(52.258 2) (16,7; 68.,5) 51.153 6) (3,5, 14,5)
ATP 1 henhold til protokollen
A Anti-gE-immunrespons = anti-gE-antistofniveauer mélt med anti-gE-enzymforbundet
immunosorbentanalyse (gE ELISA)
* Maéned 3 = 1 maned efter dosis nr. 2
**  Maned 38 = 3 ar efter dosis nr. 2
N Antal evaluerbare personer pa det specificerede tidspunkt (til GMC)
CI  Konfidensinterval
GMC Geometrisk middelkoncentration
Q1; Q3 Forste og tredje kvartil
Tabel 7: Cellemedieret immunogenicitet for Shingrix hos voksne > 50 ar (ATP-kohorte for
immunogenicitet)
gE-specifik CD4[2+] T-cellerespons”
Mined 3* Mined 38**
Alders- Median | Median gange | MClian gange
gruppe hyppighed stlgnlng i Me(;llan stlgnlng i
(ar) N (Q1; 03) hyppighed vs. N hyppighed hyppighed vs.
’ pre-vaccination (Q1; Q3) pre-vaccination
(Q1; Q3) (Q1; Q3)
Z0OE-50
1.844,1 738,9
’ 24,6 ’ 7,9
>50 164 1.253,6; ; 152 355,7; ’
(2.932 3) (9.9;744,2) 1(.206 5) (2,7, 31,6)
1.494,6 480,2
; 33,2 ’ 7,3
> 70%%* 52 (922,9; T 46 (196,1; .’
2.067.1) (10,0; 1 052,0) 972.4) (1,7;31,6)

ATP T henhold til protokollen
gE-specifikt CD4[2+] T-cellerespons = gE-specifikt CD4+ T-celleaktivitet malt med intracellulert
cytokin farvnings-analyse (ICS) (CD4[2+] T-celler = CD4+ T-celler, der udtrykker mindst 2 ud af 4
udvalgte immunmarkerer)

* Maned 3 = 1 méned efter dosis nr. 2

*E Méned 38 =3 ar efter dosis nr. 2
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N Antal evaluerbare personer pa det specificerede tidspunkt for den mediane hyppighed
Q1; Q3 Foerste og tredje kvartil

**%  De gE-specifikke CD4[2+]-data i aldersgruppen >70 ér blev kun genereret i ZOE-50, da
CD4+ T-celleaktivitet ikke blev vurderet i ZOE-70

Hos IK voksne > 18 ar blev de humorale og CMI-responser pa Shingrix, givet som 2 doser med 1-2

maneders mellemrum, evalueret i:

- et fase I/Il-studie: Zoster-015 (HIV-inficerede personer, hvoraf hovedparten (76,42 %) var
stabile i antiretroviral behandling (i mindst ét r) med et CD4 T-celletal =200 /mm?);

- et fase II/I1l-studie: Zoster-028 (patienter med solide tumorer, der gennemgér kemoterapi);

- tre fase Ill-studier: Zoster-002 (aHSCT-modtagere, der er vaccineret efter transplantation),
Zoster-039 (patienter med hematologiske maligniteter, der er vaccineret under et
kreftbehandlingsforleb eller efter det fulde kraeftbehandlingsforleb) og Zoster-041
(nyretransplantationspatienter i kronisk immunsuppressiv behandling pa
vaccinationstidspunktet).

De gE-specifikke immunresponser (humorale og CMI) fremkaldt af Shingrix i alle undersegte 1K-
populationer er vist i henholdsvis tabel 8 og 9.

33



Tabel 8: Humoral immunogenicitet af Shingrix hos IK voksne > 18 ar (ATP-kohorte for

immunogenicitet)
Anti-gE-immunrespons”
Mained 3 Mained 13/18/25
Median gange Median gange
stigning i stigning i
GMC (mIE/ml) . GMC (mIE/ml) .
N (95 % CI) koncentrz}tlolf VS. N (95 % CI) koncentr?tml} VS.
pre-vaccination pre-vaccination
(Q1; Q3) (Q1; Q3)
Zoster-002 (aHSCT modtagere)
Maned 13: Maned 13:
54 3.183,8 2,7
12.753,2 14.1 (1.869,8; 5.421,2) (1,0; 24,0)
82 (7.973,0; (1,7: 1’37 0)
20.399.4) > ’ Maned 25: Maéned 25:
39 2.819,0 1,3
(1.387,1; 5.729,1) (0,6; 44,7)
Zoster-028 (patienter med solide tumorer)
18.291,7 215 Maned 13: Maned 13:
87 (14.432,1; (7.0: 4"5 2) 68 447173 4,1
23.183,5) T (3.482.,4; 5.756,3) (2,1;7,9)
Zoster-039 (patienter med hzematologiske maligniteter)
13.445,6 172 Mained 13: Maned 13:
217 (10.158,9; (1.4: é7 4) 167 5.202,7 5,1
17.795,6) T (4.074,8; 6.642,8) (1,1; 17,0)
Zoster-041 (nyretransplantationspatienter)
19.163.8 151 M;ISIZ‘; 113: Maned 13:
121 (15.041,5; 6.1: ’35 0) 111 (6'753’7' 6,5
24.416,0) 10.811.5) (3,1;13,3)
Zoster-015 (HIV-inficerede patienter)
427236 Maned 18: Méned 18:
40,9 25.242.2
53 (31.233,0; (18.8: 93.0) 49 (19.618.9: 24,0
58.441,6) 32.477.3) (9,8;39,7)
ATP  Ihenhold til protokollen

N
CI

Anti-gE-immunrespons = anti-gE-antistofniveauer mélt med anti-gE-enzymforbundet
immunsorbentanalyse (gE ELISA)
Antal evaluerbare personer pa det specificerede tidspunkt (til GMC)

Konfidensinterval

GMC Geometrisk middelkoncentration
QI; Q3 Forste og tredje kvartil

I Zoster-028 var GMC 1 maned efter dosis to 22.974, 3 (19.080,0; 27.663.,5) i gruppen, der modtog
den forste dosis af Shingrix mindst 10 dage for en kemoterapicyklus (Prechemo-gruppe) og 9.328,0
(4.492,5; 19.368,2) i gruppen, der modtog den farste dosis Shingrix samtidig med kemoterapicycklus
(Onchemo-gruppe). I Zoster-039 var GMC 1 maned efter dosis to 19.934,7 (14.674,1; 27.081,2) i

grupppen, der modtog den forste dosis af Shingrix efter det fulde kraeftbehandlingsforleb og 5.777,4
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(3.342,5; 9.985,9) i gruppen, der modtog den forste dosis af Shingrix under et kraeftbehandlingsforleb.
Den kliniske relevans med hensyn til effekt pa kort og lang sigt, er ukendt.

Tabel 9: Cellemedieret immunogenicitet af Shingrix hos IK voksne > 18 &r (ATP-kohorte for
immunogenicitet)

gE-specifik CD4[2+] T-cellerespons”
Méned 3 Miéned 13/18/25
Median gange . Med.lan. gange
Median hyppighed | stigning i hyppighed Median stigning 1
N yppig gg 1 AYpPpIE N hyppighed koncentration vs.
(Q1; Q3) vS. pre-vaccination ..
(Q1; Q3) (Q1; Q3) pre-vaccination
’ (Q1; Q3)
Zoster-002 (aHSCT modtagere)
Maned 13: Maned 13:
39 1.706,4 43,6
(591,4; 5.207,0) (13,1; 977,8)
51 6.644,9 109,0
(1.438,3; 13.298,6) (34,4;2716,4) Maned 25 Mined 25
30 2.294.,4 50,9
(455,2; 3.633,2) (15,3; 515,2)
Zoster-028* (patienter med solide tumorer)
’) 778.8 49 o Me;’r;ezd913: Manzeg 13:
(393,1; 1.098,2) (1,7; 33,0) (114.9: 604.6) (13:52)
Zoster-039 (patienter med hzematologiske maligniteter)
o | s 59 |y | M | M
(1.766,2; 7.413,6) (16,4; 2 221,9) (416.,0: 3.284.5) (7.5:351.4)
Zoster-041 (nyretransplantationspatienter)
| 2w o7 |y | M | e
(569,4; 3.695,1) (14,7; 439,6) (424.8: 1.481.5) (5.9:211.4)
Zoster-015 (HIV-inficerede patienter)
o | 2w T T
(1.554,5; 4.663,7) (8,5; 604,1) (770.0: 2.643.1) (5.7: 507.0)
ATP I henhold til protokollen
A gE-specifikt CD4[2+] T-cellerespons = gE-specifikt CD4+ T-celleaktivitet malt med
intracelluleer cytokin farvnings (ICS)-analyse (CD4[2+] T-celler = CD4+ T-celler, der
udtrykker mindst 2 ud af 4 udvalgte immunmarkerer)
N Antal evaluerbare personer pa det specificerede tidspunkt
Q1; Q3 Ferste og tredje kvartil
* Blod til CMI blev kun indsamlet fra gruppen af forsegspersoner, der modtog den forste dosis

Shingrix 8-30 dage for starten af en kemoterapicyklus (dvs. den sterste gruppe i studiet)
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Immunogenicitet hos personer, der far 2 doser Shingrix med 6 maneders mellemrum

Virkningen er ikke vurderet for 0, 6-maneders-vaccinationsprogram.

I et ublindet, klinisk fase IlI-studie (Zoster-026), hvor 238 voksne > 50 &r blev ligeligt randomiseret til
at f4 2 doser Shingrix med 2 eller 6 maneders mellemrum, blev det humorale immunrespons efter 0, 6-
maneders-vaccinationprogram demonstreret non-inferiert til responset efter 0, 2-
manedersprogrammet. Anti-gE GMC 1 méned efter sidste vaccinedosis var 38.153,7 mIU/ml (95 %
CI: 34.205,8; 42.557,3) og 44.376,3 mIU/ml (95 % CI: 39.697,0; 49.607,2), for henholdsvis 0, 6-
maneders-vaccinationsprogrammet og 0, 2-méneders-vaccinationsprogrammet.

Immunogenicitet hos personer der tidligere er vaccineret med levende sveekket herpes zoster (HZ)
vaccine

I et ublindet, multicenter, fase III klinisk studie (Zoster-048) blev et program bestaende af 2 doser
Shingrix med 2 maneders mellemrum vurderet hos 215 voksne > 65 ar med en tidligere
vaccinationshistorie med en levende sveekket HZ vaccine der 14 > 5 ar tidligere, sammenlignet med
215 matchede personer der aldrig for havde féet en levende sveekket HZ vaccine. Immunresponset for
Shingrix var ikke pédvirket af tidligere vaccination med levende sveekket HZ vaccine.

Varighed af immunogenicitet

Varighed af immunogeniciteten blev evalueret i en undergruppe af deltagere i et fase Illb, ublindet,
langtids-opfelgningsstudie (Zoster-049) hos voksne > 50 ar fra ZOE-50 og ZOE-70. Ved ér 12 post-
vaccination var anti-gE antistofkoncentrationen hos 435 evaluerbare deltagere 5,8-gange (95 % CI:
5,2; 6,4) over prae-vaccinationsniveauet (middelgeometrisk foregelse). Medianfrekvens af gE-specifik
CD4[2+] T-celler ved ar 12 post-vaccination hos 73 evaluerbare deltagere forblev over
preevaccinationsniveauet.

Varighed af immunogeniciteten blev evalueret i et fase I1Ib, dbet-label studie (Zoster-073) hos 68
nyretransplanterede personer i alderen > 18 ar, som var i kronisk immunsuppressiv behandling i
Zoster-041. Zoster-073-studiet startede 4-6 ar post-vaccination i Zoster-041. Ved méned 24 (ca. 6-8 ar
post-dosis 2) var anti-gE antistofkoncentrationen hos 49 evaluerbare deltagere 2,4 gange (95% CI: 1,6;
3,7) over prae-vaccinationsniveauet (middelgeometrisk foragelse). Medianfrekvens af gE-specifikke
CD4[2+] T-celler ved maned 24 hos 19 evaluerbare deltagere i CMI-subgruppen forblev over
preevaccinationsniveauet.

Peediatrisk population

Det Europaiske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlagge resultaterne af studier
med Shingrix i en eller flere undergrupper af den padiatriske population i forebyggelse af reaktivering
af Varicella zoster-virus (se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Ikke relevant.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af

akut toksicitet og toksicitet efter gentagne doser, lokal tolerance, kardiovaskulaer/respiratorisk
sikkerhedsfarmakologi samt reproduktions- og udviklingstoksicitet.

36



6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjzlpestoffer

Saccharose

Polysorbat 80 (E 433)

Natriumdihydrogenphosphatdihydrat (E 339)

Dikaliumphosphat (E 340)

Dioleoylphosphatidylcholin (E 322)

Cholesterol

Natriumchlorid

Dinatriumphosphat, vandfti (E 339)

Kaliumdihydrogenphosphat (E 340)

Vand til injektionsvaesker

For adjuvans, se pkt. 2.

6.2  Uforligeligheder

Dette leegemiddel mé ikke blandes med andre laegemidler.

6.3 Opbevaringstid

3ar

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C).

Ma ikke nedfryses.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Shingrix skal administreres snarest muligt efter at veere taget ud af keleskabet. Stabilitetsdata indikerer
dog, at Shingrix er stabil i 72 timer ved temperaturer mellem 8° C og 37° C. Nér dette tidsrum ender,
skal Shingrix anvendes straks eller kasseres. Disse data er udelukkende beregnet til at vejlede
sundhedspersoner i tilfeelde af midlertidige temperaturudsving.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

0,5 ml suspension i en fyldt injektionssprajte (type I glas) med en stempelprop (butylgummi) og en
gummispidsheette.

Shingrix er tilgeengelig i pakningssterrelser med 1 og 10 sprejter uden kanyler.
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Vaccinen skal inspiceres visuelt for fremmede partikler og/eller eendringer i det fysiske udseende. Hvis
noget af dette observeres, ma vaccinen ikke administreres.

Instruktioner til den fyldte injektionssprajte
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Luer Lock Adapter

Hold pa sprgjtens cylinder, ikke pa stemplet.
Skru sprejtens hette af ved at dreje den imod

Stempel uret.

Cylinder
Haette

| Nalebase

A

Fastgor kanylen ved at forbinde nélebasen med
Luer Lock Adapteren og dreje en kvart omgang
med uret, indtil du meerker, at den laser.

Traek ikke stemplet ud af cylinderen. Hvis dette
sker, méa vaccinen ikke administreres.

Bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
GlaxoSmithKline Biologicals S.A.

Rue de I’Institut 89

B-1330 Rixensart

Belgien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMRE

EU/1/18/1272/003
EU/1/18/1272/004

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 21. marts 2018
Dato for seneste fornyelse: 5. december 2022

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pé Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLERE AF DE BIOLOGISK AKTIVE STOFFER
OG FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLERE AF DE BIOLOGISK AKTIVE STOFFER OG FREMSTILLER
ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren af de biologisk aktive stoffer

GlaxoSmithKline Biologicals SA
Parc de la Noire Epine

20, Avenue Fleming

1300 Wavre

BELGIEN

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

GlaxoSmithKline Biologicals SA
Rue de I’'Institut, 89

1330 Rixensart

BELGIEN

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING
OG ANVENDELSE
Lagemidlet er receptpligtigt.
. Officiel batchfrigivelse
I henhold til artikel 114 i direktiv 2001/83/EC foretages den officielle batchfrigivelse af et statsligt
laboratorium eller et laboratorium udpeget hertil.
C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)
Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette leegemiddel fremgér af listen over EU-referencedatoer

(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, 1 direktiv 2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs hjemmeside. http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pakravede aktiviteter og foranstaltninger
vedregrende laegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering atf RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:
e pa anmodning fra Det Europaiske Lagemiddelagentur
o nar risikostyringssystemet aendres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vasentlig @ndring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepal (legemiddelovervagning eller risikominimering) er net.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

1 HETTEGLAS OG 1 HETTEGLAS
10 HETTEGLAS OG 10 HETTEGLAS

1. LAGEMIDLETS NAVN

Shingrix pulver og suspension til injektionsvaske, suspension
Herpes zoster-vaccine (rekombinant, adjuveret)

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Efter rekonstitution indeholder 1 dosis (0,5 ml) 50 mikrogram rekombinant Varicella zoster-virus
glykoprotein E, adjuveret med ASO1g

3. LISTE OVER HJAZLPESTOFFER

Hj=lpestoffer:

saccharose

polysorbat 80
natriumdihydrogenphosphatdihydrat
dikaliumphosphat
dioleoylphosphatidylcholin
cholesterol

natriumchlorid

dinatriumphosphat, vandfri
kaliumdihydrogenphosphat

vand til injektionsvasker

Se indlegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver og suspension til injektionsveske, suspension
1 haetteglas: pulver (antigen)
1 haetteglas: suspension (adjuvans)

10 heatteglas: pulver (antigen)
10 heatteglas: suspension (adjuvans)

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJE

Lees indlagssedlen inden brug.
Intramuskuler anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.
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7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Pulver og suspension skal rekonstitueres for administration

Antigen  Adjuvans

+
I

1 dosis (0,5 ml)

8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.
Ma ikke nedfryses.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

B-1330 Rixensart

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/18/1272/001 — 1 heetteglas og 1 haetteglas
EU/1/18/1272/002 — 10 heetteglas og 10 hatteglas

13. BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING
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‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HATTEGLAS MED PULVER ETIKET

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJE

Antigen til Shingrix
im.

2. ADMINISTRATIONSMETODE

Blandes med adjuvans

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

1 dosis

6. ANDET

46



MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HATTEGLAS MED SUSPENSION ETIKET

1. LAGEMIDLETS NAVN OGADMINISTRATIONSVEJE

Adjuvans til Shingrix

2. ADMINISTRATIONSMETODE

Blandes med antigen

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

1 dosis (0,5 ml)

| 6. ANDET
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

1 FYLDT INJEKTIONSSPROJTE
10 FYLDTE INJEKTIONSSPROJTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Shingrix injektionsvaeske, suspension i fyldt injektionssprejte
Herpes zoster-vaccine (rekombinant, adjuveret)

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 dosis (0,5 ml) indeholder 50 mikrogram rekombinant Varicella zoster-virus glykoprotein E,
adjuveret med ASO1g

‘ 3. LISTE OVER HJAZLPESTOFFER

Hj=lpestoffer:

saccharose

polysorbat 80
natriumdihydrogenphosphatdihydrat
dikaliumphosphat
dioleoylphosphatidylcholin
cholesterol

natriumchlorid

dinatriumphosphat, vandfri
kaliumdihydrogenphosphat

vand til injektionsvasker

Se indlegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, suspension
1 fyldt injektionssprajte
1 dosis (0,5 ml)

10 fyldte injektionssprejter
10 x 1 dosis (0.5 ml)

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJE

Lees indlagssedlen inden brug.
Intramuskuler anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.
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‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.
Ma ikke nedfryses.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

B-1330 Rixensart

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/18/1272/003 — 1 stk pakning uden kanyle
EU/1/18/1272/004 — 10 stk pakning uden kanyle

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

FYLDT INJEKTIONSSPROJTE ETIKET

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Shingrix injektionsvaske
Herpes Zoster vaccine
im.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

|3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

1 dosis
(0,5 ml)

| 6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til brugeren

Shingrix pulver og suspension til injektionsvzaeske, suspension
Herpes zoster-vaccine (rekombinant, adjuveret)

Lzes denne indleegsseddel grundigt, inden du far denne vaccine, da den indeholder vigtige

oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at lase den igen.

- Sperg laeegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give legemidlet
til andre.

- Kontakt laegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er naevnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlaegssedlen
1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du far Shingrix

3. Sédan fr du Shingrix

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
1. Virkning og anvendelse

Anvendelse af Shingrix
Shingrix er en vaccine, der hjelper med at beskytte voksne mod helvedesild (herpes zoster) og
postherpetisk neuralgi (PHN), den langvarige nervesmerte som folger efter helvedsild.

Shingrix gives til:
e voksne pa 50 ar og derover.

e voksne pa 18 ar og derover med eget risiko for helvedesild.

Shingrix kan ikke anvendes til at forebygge skoldkopper (varicella).

Hvad er helvedesild

o Helvedesild er et udslaet med blerer, som ofte er smertefuldt. Det forekommer normalt pa én del
af kroppen og kan vare i flere uger.

o Helvedesild forarsages af den samme virus, der giver skoldkopper.

o Nér du har haft skoldkopper forbliver den virus, der forarsagede det, i kroppens nerveceller.

o Nogle gange, efter mange ér, kan virussen forarsage helvedesild, hvis dit immunsystem

(kroppens naturlige forsvar) svaekkes (pa grund af alder, en sygdom eller medicin, du tager).

Komplikationer forbundet med helvedesild

Helvedesild kan give komplikationer.

Den mest almindelige komplikation ved helvedesild er:

o langvarige nervesmerter — kaldet postherpetisk neuralgi eller PHN. Nér helvedesildens blarer
heler, kan du fa smerter, som kan vare i maneder eller ar og de kan vaere voldsomme.

Andre komplikationer ved helvedesild er:

o ar pa de steder, hvor blererne har veret.
o hudinfektioner, svaghed, muskellammelse og tab af herelse eller syn — dette er mindre
almindeligt.
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Sadan virker Shingrix

Shingrix minder din krop om virussen, der forarsager helvedesild. Dette hjelper dit immunsystem
(kroppens naturlige forsvar) med at forblive parat til at bekeempe virussen og beskytte dig mod
helvedesild og komplikationer heraf.

2. Det skal du vide, for du fir Shingrix

Fa ikke Shingrix, hvis
e duer allergisk over for de aktive stoffer eller et af de evrige indholdsstoffer i denne vaccine
(angivet i punkt 6). Tegnene pa en allergisk reaktion kan omfatte kleende hududsleet,
stakandethed og havelse af ansigt eller tunge.
Du m4 ikke fa Shingrix, hvis noget af ovenstdende geelder for dig. Sperg legen eller
apotekspersonalet, hvis du er i tvivl.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt legen eller apotekspersonalet, for du far Shingrix, hvis:

o du har en alvorlig infektion med hej temperatur (feber). I disse tilfeelde skal vaccinationen
muligvis udskydes til du er rask. En mindre infektion som for eksempel en forkelelse ber ikke
vaere noget problem, men tal forst med legen.

o du har blgdningsforstyrrelser eller nemt far bla meerker.

Kontakt legen eller apotekspersonalet, for du far Shingrix, hvis noget af ovenstaende geelder for dig

(eller hvis du er i tvivl).

Besvimelse kan forekomme for eller efter alle kanylestik. Du skal derfor fortzelle det til leegen eller
sygeplejersken, hvis du tidligere er besvimet i forbindelse med en injektion.

Shingrix kan ikke anvendes som behandling, hvis du allerede har helvedesild eller komplikationer i
forbindelse med helvedesild.

Som ved alle vacciner er det ikke sikkert, at Shingrix yder fuld beskyttelse til alle vaccinerede
personer.

Brug af andre lzegemidler sammen med Shingrix

Fortzl altid leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager andre leegemidler, for nylig har taget andre
leegemidler eller planlaegger at tage andre leegemidler. Dette galder ogsé leegemidler, som ikke er kabt
pa recept, eller hvis du for nylig har faet en anden vaccine.

Shingrix kan gives samtidig med andre vacciner sdsom sesoninfluenzavaccine (inaktiveret, ikke-
adjuveret), 23-valent pneumokokpolysaccharid vaccine, 13-valent konjugeret pneumokokvaccine,
reduceret antigen difteri-tetanus-acelluler kighoste vaccine, COVID-19 mRNA vaccine eller
respiratorisk syncytialvirus (RSV) vaccine (rekombinant, adjuveret). Der vil blive valgt et forskelligt
injektionssted til hver vaccine.

Du kan vare mere tilbgjelig til at opleve feber og/eller rysten, nér der gives en 23-valent pneumokok-
polysaccharidvaccine pa samme tid som Shingrix.

Du kan vare mere tilbgjelig til at opleve kulderystelser, treethed, feber, mave- og fordejelsesbesver
(herunder kvalme, opkastning, diarré og/eller mavesmerter), hovedpine, muskelsmerter eller
ledsmerter, nir en COVID-19 mRNA vaccine gives samtidig med Shingrix.

Graviditet og amning

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlagger at blive gravid, skal

du sperge din laege eller apotekspersonalet til rads, for du far denne vaccine.

Trafik- og arbejdssikkerhed
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Nogle af bivirkningerne navnt under punkt 4 ’Bivirkninger” kan forbigdende pavirke evnen til at fore
motorkeretej eller betjene maskiner. Lad vaere med at fore motorkeretojer eller betjene maskiner, hvis
du feler dig utilpas.

Shingrix indeholder polysorbat 80, natrium og kalium

Dette leegemiddel indeholder 0,08 mg polysorbat 80 pr. dosis. Polysorbater kan forarsage allergiske
reaktioner. Kontakt din lage, hvis du har nogen kendte allergier.

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
vasentlige natriumfrit.

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (39 mg) kalium pr. dosis, dvs. det er i det vaesentlige
kaliumfrit.

3. Sadan far du Shingrix

o Shingrix gives som en injektion ind i en muskel (sedvanligvis i overarmen).

o Du vil fa 2 injektioner med 2 méneders mellemrum. Hvis der er behov for fleksibilitet i
vaccinationsprogrammet, kan den anden dosis gives mellem 2 og 6 méaneder efter den forste
dosis.

Baseret pa din sygdomstilstand kan din laege ogsé anbefale, at du far anden injektion 1 maned
efter den forste injektion.
o Du vil fa information om, hvornar du skal komme tilbage og f4 den anden dosis af Shingrix.

Du skal serge for at fuldfere hele vaccinationsprogrammet. Dette vil maksimere den beskyttelse, som
Shingrix yder.

Du kan fa Shingrix, selvom du tidligere er blevet vaccineret med en levende, svaekket herpes zoster
vaccine. Tal med din leege for mere information.

4. Bivirkninger

Denne vaccine kan som alle andre l&egemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Bivirkninger rapporteret i kliniske studier og efter markedsforing af Shingrix:

Meget almindelig (kan forekomme ved flere end 1 ud af 10 doser af vaccinen):

hovedpine

mave- og fordgjelsesproblemer (herunder kvalme, opkastning, diarré og/eller mavesmerter)
muskelsmerter (myalgi)

smerter, redme og havelser pa injektionsstedet

treethed

kulderystelser

feber.

Almindelig (kan forekomme ved op til 1 ud af 10 doser af vaccinen):
o klee pa injektionsstedet (pruritus)
o generel utilpashed.

Ikke almindelig (kan forekomme ved op til 1 ud af 100 doser af vaccinen):
o haevede kirtler i nakke, armhule eller i lysken
o ledsmerter.

Sjeelden (kan forekomme ved op til 1 ud af 1.000 doser af vaccinen):

. allergiske reaktioner herunder udslet, neldefeber (urticaria), havelse af ansigtet, tungen
eller halsen, der kan gore det vanskeligt at synke eller treekke vejret (angiogdem).

55



Meget sjaelden (kan forekomme ved op til 1 ud af 10.000 doser af vaccinen):
en neurologisk forstyrrelse der saedvanligvis starter med prikken og folelseslashed og svaghed i arme
eller ben og som kan udvikle sig til lammelse i dele af eller i hele kroppen (Guillain-Barré syndrom)

De fleste af disse bivirkninger er af let til moderat styrke og ikke langvarige.

Voksne i alderen 18-49 &r med nedsat immunsystem kan opleve flere bivirkninger sammenlignet med
voksne i alderen 50 ar og derover med nedsat immunsystem.

Voksne i alderen 50-69 ar kan fa flere bivirkninger end voksne i alderen fra 70 ar og derover.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din lege eller apotekspersonalet. Dette gaelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsé
indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette l&gemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar laegemidlet utilgaengeligt for bern.
Brug ikke legemidlet efter den udlgbsdato, der stér pa etiketten og @sken efter EXP. Udlgbsdatoen er

den sidste dag i den neevnte maned.

Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C). M4 ikke nedfryses.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe laegemiddelrester. Af hensyn til miljget ma du
ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Shingrix indeholder

o Aktive stoffer:

Efter rekonstitution indeholder én dosis (0,5 ml):
Varicella zoster-virus' glykoprotein E-antigen? 50 mikrogram

! Varicella zoster-virus = VZV
2adjuveret med AS01p indeholdende:
planteekstrakt Quillaja saponaria Molina, fraktion 21 (QS-21) 50 mikrogram
3-0-desacyl-4’-monophosphoryllipid A (MPL) fra Salmonella minnesota
50 mikrogram

Glykoprotein E er et protein, der er til stede i Varicella zoster-virus. Dette protein er ikke
smitsomt.

Adjuvanset (ASO1g) anvendes til at forbedre kroppens reaktion pa vaccinen.
o @vrige indholdsstoffer:

o Pulver: Saccharose, polysorbat 80 (E 433), natriumdihydrogenphosphatdihydrat (E 339),
dikaliumphosphat (E 340).
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o Suspension: Dioleoylphosphatidylcholin (E 322), cholesterol, natriumchlorid, vandfri
dinatriumphosphat (E 339), kaliumdihydrogenphosphat (E 340) og vand til
injektionsvaesker.

Se punkt 2 ’Shingrix indeholder polysorbat 80, natrium og kalium”.

Udseende og pakningssterrelser

Pulver og suspension til injektionsvaske, suspension. Pulveret er hvidt.
Suspensionen er en opaliserende, farvelos til lys brunlig veeske.

En pakning Shingrix bestar af:
e  Pulver (antigen) til 1 dosis i et hatteglas
e  Suspension (adjuvans) til 1 dosis i et hatteglas.

Shingrix er tilgengelig i en pakningssterrelse med 1 hatteglas med pulver og 1 hatteglas med
suspension eller i en pakningssterrelse med 10 hatteglas med pulver og 10 hatteglas med suspension.

Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfort.
Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller
GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

Rue de I'Institut 89

B-1330 Rixensart

Belgien

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline Biologicals SA
Teél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00 Tel: +370 80000334
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Biologicals SA GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Temn.: +359 80018205 Belgique/Belgien
Tél/Tel: + 32 (0) 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
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 2270 20 00

E\rada Osterreich

GlaxoSmithKline Movonpdéownn A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH

TnA: +30210 68 82 100 Tel: + 43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Espaiia 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 4129500

diam@gsk.com FL.PT@gsk.com

Hrvatska Roménia

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

Kvbmpog 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

Denne indlaegsseddel blev senest sendret
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Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.

Nedenstidende oplysninger er kun til sundhedspersoner:
Shingrix fas som et hatteglas med et brunt, aftageligt 1ag, der indeholder pulveret (antigen) og et

hatteglas med et blagrent, aftageligt 14g, der indeholder suspensionen (adjuvans).
Pulveret og suspensionen skal rekonstitueres for administration.

Antigen Adjuvans
Pulver Suspension

L L
+

1 dosis (0,5 ml)

Pulveret og suspensionen skal inspiceres visuelt for eventuelle fremmede partikler og/eller variationer
1 udseendet. Hvis en af delene observeres, ma vaccinen ikke rekonstitueres.

Sadan klargeres Shingrix

Shingrix skal rekonstitueres for administration.

1. Treek hele indholdet af heetteglasset med suspensionen op i en sprejte med en passende kanyle
(21G til 25G).

2. Tilsat hele sprajtens indhold til haetteglasset, der indeholder pulveret.

3. Ryst forsigtigt, indtil pulveret er fuldsteendigt oplest.

Den rekonstituerede vaccine er en opaliserende, farveles til lys brunlig veske.

Den rekonstituerede vaccine skal inspiceres visuelt for eventuelle fremmede partikler og/eller
variationer 1 udseendet. Hvis en af delene observeres, ma vaccinen ikke administreres.

Efter rekonstitution skal vaccinen anvendes straks. Hvis dette ikke er muligt, skal vaccinen opbevares
i kaleskab (2 °C — 8 °C). Hvis den ikke anvendes inden for 6 timer, skal den kasseres.

For administration

1. Traek hele indholdet af heetteglasset med den rekonstituerede vaccine op i sprajten.
2. Skift kanylen, sa du bruger en ny kanyle til administration af vaccinen.
Bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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Indleegsseddel: Information til brugeren

Shingrix injektionsvaeske, suspension i fyldt injektionssprojte
Herpes zoster-vaccine (rekombinant, adjuveret)

Lzes denne indleegsseddel grundigt, inden du far denne vaccine, da den indeholder vigtige

oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at lase den igen.

- Sperg laeegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give legemidlet
til andre.

- Kontakt laegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er naevnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlaegssedlen
1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du far Shingrix

3. Sédan fr du Shingrix

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
1. Virkning og anvendelse

Anvendelse af Shingrix
Shingrix er en vaccine, der hjelper med at beskytte voksne mod helvedesild (herpes zoster) og
postherpetisk neuralgi (PHN), den langvarige nervesmerte som folger efter helvedsild.

Shingrix gives til:
e voksne pa 50 ar og derover.

e voksne pa 18 ar og derover med eget risiko for helvedesild.

Shingrix kan ikke anvendes til at forebygge skoldkopper (varicella).

Hvad er helvedesild

o Helvedesild er et udslaet med blerer, som ofte er smertefuldt. Det forekommer normalt pé én del
af kroppen og kan vare i flere uger.

o Helvedesild forarsages af den samme virus, der giver skoldkopper.

o Nér du har haft skoldkopper forbliver den virus, der forarsagede det, i kroppens nerveceller.

o Nogle gange, efter mange ér, kan virussen forarsage helvedesild, hvis dit immunsystem

(kroppens naturlige forsvar) svaekkes (pa grund af alder, en sygdom eller medicin, du tager).

Komplikationer forbundet med helvedesild

Helvedesild kan give komplikationer.

Den mest almindelige komplikation ved helvedesild er:

o langvarige nervesmerter — kaldet postherpetisk neuralgi eller PHN. Nér helvedesildens blarer
heler, kan du fa smerter, som kan vare i maneder eller ar og de kan vaere voldsomme.

Andre komplikationer ved helvedesild er:

o ar pa de steder, hvor blererne har veret.
o hudinfektioner, svaghed, muskellammelse og tab af herelse eller syn — dette er mindre
almindeligt.
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Sadan virker Shingrix

Shingrix minder din krop om virussen, der forarsager helvedesild. Dette hjelper dit immunsystem
(kroppens naturlige forsvar) med at forblive parat til at bekeempe virussen og beskytte dig mod
helvedesild og komplikationer heraf.

2. Det skal du vide, for du fir Shingrix

Fa ikke Shingrix, hvis
e duer allergisk over for de aktive stoffer eller et af de evrige indholdsstoffer i denne vaccine
(angivet i punkt 6). Tegnene pa en allergisk reaktion kan omfatte kleende hududsleet,
stakandethed og havelse af ansigt eller tunge.
Du m4 ikke fa Shingrix, hvis noget af ovenstdende geelder for dig. Sperg legen eller
apotekspersonalet, hvis du er i tvivl.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt legen eller apotekspersonalet, for du far Shingrix, hvis:

o du har en alvorlig infektion med hej temperatur (feber). I disse tilfeelde skal vaccinationen
muligvis udskydes til du er rask. En mindre infektion som for eksempel en forkelelse ber ikke
vaere noget problem, men tal forst med legen.

o du har blgdningsforstyrrelser eller nemt far bla meerker.

Kontakt legen eller apotekspersonalet, for du far Shingrix, hvis noget af ovenstaende geelder for dig

(eller hvis du er i tvivl).

Besvimelse kan forekomme for eller efter alle kanylestik. Du skal derfor fortzelle det til leegen eller
sygeplejersken, hvis du tidligere er besvimet i forbindelse med en injektion.

Shingrix kan ikke anvendes som behandling, hvis du allerede har helvedesild eller komplikationer i
forbindelse med helvedesild.

Som ved alle vacciner er det ikke sikkert, at Shingrix yder fuld beskyttelse til alle vaccinerede
personer.

Brug af andre lzegemidler sammen med Shingrix

Fortzl altid leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager andre leegemidler, for nylig har taget andre
leegemidler eller planlaegger at tage andre legemidler. Dette galder ogsé leegemidler, som ikke er kabt
pa recept, eller hvis du for nylig har faet en anden vaccine.

Shingrix kan gives samtidig med andre vacciner sdsom s@soninfluenzavaccine (inaktiveret, ikke-
adjuveret), 23-valent pneumokokpolysaccharid vaccine, 13-valent konjugeret pneumokokvaccine,
reduceret antigen difteri-tetanus-acelluler kighoste vaccine, COVID-19 mRNA vaccine eller
respiratorisk syncytialvirus (RSV) vaccine (rekombinant, adjuveret). Der vil blive valgt et forskelligt
injektionssted til hver vaccine.

Du kan vare mere tilbgjelig til at opleve feber og/eller rysten, nér der gives en 23-valent pneumokok-
polysaccharidvaccine pa samme tid som Shingrix.

Du kan vare mere tilbgjelig til at opleve kulderystelser, treethed, feber, mave- og fordejelsesbesver
(herunder kvalme, opkastning, diarré og/eller mavesmerter), hovedpine, muskelsmerter eller
ledsmerter, ndr en COVID-19 mRNA vaccine gives samtidig med Shingrix.

Graviditet og amning

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlagger at blive gravid, skal

du sperge din laege eller apotekspersonalet til rads, for du far denne vaccine.

Trafik- og arbejdssikkerhed
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Nogle af bivirkningerne navnt under punkt 4 ’Bivirkninger” kan forbigdende pavirke evnen til at fore
motorkeretej eller betjene maskiner. Lad vaere med at fore motorkeretojer eller betjene maskiner, hvis
du feler dig utilpas.

Shingrix indeholder polysorbat 80, natrium og kalium

Dette leegemiddel indeholder 0,08 mg polysorbat 80 pr. dosis. Polysorbater kan forarsage allergiske
reaktioner. Kontakt din lege, hvis du har nogen kendte allergier.

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
vasentlige natriumfrit.

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (39 mg) kalium pr. dosis, dvs. det er i det vaesentlige
kaliumfrit.

3. Sadan far du Shingrix

o Shingrix gives som en injektion ind i en muskel (sedvanligvis i overarmen).

o Du vil fa 2 injektioner med 2 méneders mellemrum. Hvis der er behov for fleksibilitet i
vaccinationsprogrammet, kan den anden dosis gives mellem 2 og 6 maneder efter den forste
dosis.

Baseret pa din sygdomstilstand kan din laege ogsé anbefale, at du far anden injektion 1 maned
efter den forste injektion.
o Du vil fa information om, hvornar du skal komme tilbage og f4 den anden dosis af Shingrix.

Du skal serge for at fuldfere hele vaccinationsprogrammet. Dette vil maksimere den beskyttelse, som
Shingrix yder.

Du kan fa Shingrix, selvom du tidligere er blevet vaccineret med en levende, svaekket herpes zoster
vaccine. Tal med din lege for mere information.

4. Bivirkninger

Denne vaccine kan som alle andre l&egemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Bivirkninger rapporteret i kliniske studier og efter markedsforing af Shingrix:

Meget almindelig (kan forekomme ved flere end 1 ud af 10 doser af vaccinen):

hovedpine

mave- og fordgjelsesproblemer (herunder kvalme, opkastning, diarré og/eller mavesmerter)
muskelsmerter (myalgi)

smerter, redme og havelser pa injektionsstedet

treethed

kulderystelser

feber.

Almindelig (kan forekomme ved op til 1 ud af 10 doser af vaccinen):
o klee pa injektionsstedet (pruritus)
o generel utilpashed.

Ikke almindelig (kan forekomme ved op til 1 ud af 100 doser af vaccinen):
o haevede kirtler i nakke, armhule eller i lysken
o ledsmerter.

Sjeelden (kan forekomme ved op til 1 ud af 1.000 doser af vaccinen):

. allergiske reaktioner herunder udslet, neldefeber (urticaria), havelse af ansigtet, tungen
eller halsen, der kan gore det vanskeligt at synke eller treekke vejret (angiogdem).
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Meget sjaelden (kan forekomme ved op til 1 ud af 10.000 doser af vaccinen):
en neurologisk forstyrrelse der saedvanligvis starter med prikken og folelseslashed og svaghed i arme
eller ben og som kan udvikle sig til lammelse i dele af eller i hele kroppen (Guillain-Barré syndrom)

De fleste af disse bivirkninger er af let til moderat styrke og ikke langvarige.

Voksne i alderen 18-49 &r med nedsat immunsystem kan opleve flere bivirkninger sammenlignet med
voksne i alderen 50 ar og derover med nedsat immunsystem.

Voksne i alderen 50-69 ar kan fa flere bivirkninger end voksne i alderen fra 70 ar og derover.
Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din lege eller apotekspersonalet. Dette gaelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsé
indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort i

Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette l&gemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar laegemidlet utilgaengeligt for bern.
Brug ikke legemidlet efter den udlgbsdato, der stér pa etiketten og @sken efter EXP. Udlgbsdatoen er

den sidste dag i den neevnte maned.

Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C). M4 ikke nedfryses.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe laegemiddelrester. Af hensyn til miljget ma du
ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Shingrix indeholder

o Aktive stoffer:

En dosis (0,5 ml) indeholder:
Varicella zoster-virus' glykoprotein E-antigen? 50 mikrogram

! Varicella zoster-virus = VZV
2adjuveret med AS01p indeholdende:
planteekstrakt Quillaja saponaria Molina, fraktion 21 (QS-21) 50 mikrogram
3-0-desacyl-4’-monophosphoryllipid A (MPL) fra Salmonella minnesota
50 mikrogram

Glykoprotein E er et protein, der er til stede i Varicella zoster-virus. Dette protein er ikke
smitsomt.

Adjuvanset (ASO1g) anvendes til at forbedre kroppens reaktion pa vaccinen.

o @vrige indholdsstoffer:
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Saccharose, polysorbat 80 (E 433), natriumdihydrogenphosphatdihydrat (E 339), dikaliumphosphat
(E 340), dioleoylphosphatidylcholin (E 322), cholesterol, natriumchlorid, vandfri dinatriumphosphat
(E 339), kaliumdihydrogenphosphat (E 340) og vand til injektionsvasker.

Se punkt 2 ’Shingrix indeholder polysorbat 80, natrium og kalium”.

Udseende og pakningssterrelser

Injektionsvaeske, suspension (injektionsvaeske) i fyldt injektionssprejte.
Suspensionen er en opaliserende, farvelos til lys brunlig veeske.

Shingrix findes som 1 dosis i fyldt injektionssprejte uden kanyler, pakninger med 1 eller 10.
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

Rue de I’Institut 89

B-1330 Rixensart

Belgien

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette lagemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00 Tel: +370 80000334
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Biologicals SA GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Temn.: +359 80018205 Belgique/Belgien
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 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

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 2270 20 00

EApLGoa Osterreich

GlaxoSmithKline Movonpocwonn A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH
TnA: + 30210 68 82 100 Tel: +43 (0)1 970750
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at.info@gsk.com

Espaiia 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) 139178444 Tel: + 351 21 41295 00

diam@gsk.com FLPT@gsk.com

Hrvatska Romaénia

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

Kvnpog 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

Denne indlaegsseddel blev senest sendret
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pd Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.

Nedenstaende oplysninger er kun til sundhedspersoner:

Vaccinen skal inspiceres visuelt for eventuelle fremmede partikler og/eller variationer i udseendet.
Hvis en af delene observeres, ma vaccinen ikke administreres.
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Instruktioner til den fyldte injektionssprajte

Luer Lock Adapter

Stempel
Cylinder

Heatte

Bortskaffelse

Hold pa sprgjtens cylinder, ikke pé stemplet.
Skru sprejtens hette af ved at dreje den imod
uret.

Fastgor kanylen ved at forbinde nélebasen med
Luer Lock Adapteren og dreje en kvart omgang
med uret, indtil du maerker, at den laser.

Traek ikke stemplet ud af cylinderen. Hvis dette
sker, ma vaccinen ikke administreres.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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