LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Shingrix injektiokuiva-aine ja suspensio suspensiota varten
Vyoéruusurokote (rekombinantti, adjuvanttia sisaltava)

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Kéayttokuntoon saattamisen jalkeen yksi annos (0,5 ml) sisaltda:
Varicella zoster -viruksen' glykoproteiini E -antigeenia®? 50 mikrogrammaa

' Varicella zoster -virus = VZV
2Mukana oleva ASO1s-adjuvantti siséltdd seuraavia aineita:
Quillaja saponaria Molina -kasviuute, fraktio 21 (QS-21)50 mikrogrammaa
3-O-desasyyli-4’-monofosforyylilipidi A (MPL)
Salmonella minnesota -mikrobista 50 mikrogrammaa
3 Glykoproteiini E (gE) on valmistettu kiinanhamsterin munasarjasoluissa (CHO) yhdistelmid-DNA -
tekniikalla.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

Yksi annos sisdltdd 0,08 mg polysorbaatti 80:td (E433) (ks. kohta 4.4).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine ja suspensio suspensiota varten.

Kuiva-aine on valkoista.

Suspensio on opalisoivaa, viritonti tai vaalean rusehtavaa nestetta.
4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Shingrix on tarkoitettu vyoruusun (herpes zoster, HZ) ja postherpeettisen neuralgian (PHN) ehkéisyyn
o 50 vuotta tayttineilld aikuisilla;
o 18 vuotta téyttineilld aikuisilla, joilla on suurentunut vyoruusun riski.

Shingrix-rokotteen kéyton tulee perustua virallisiin suosituksiin.

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Perusrokotussarjaan kuuluu kaksi 0,5 ml:n annosta eli aloitusannos ja 2 kuukauden kuluttua annettava
toinen annos.

Jos rokotussarjaan on vilttdmatontd saada joustavuutta, toinen annos voidaan antaa 2—6 kuukauden
kuluttua ensimmaisestd annoksesta (ks. kohta 5.1).

Jos jokin sairaus tai hoito aiheuttaa tai saattaa aiheuttaa potilaalle immuunivajavuuden tai

immunosuppression ja potilas hydtyisi lyhyemmaésti rokotussarjasta, toinen annos voidaan antaa 1—
2 kuukauden kuluttua ensimmdisestd annoksesta (ks. kohta 5.1).



Perusrokotussarjan jilkeisten tehosteannosten tarvetta ei ole selvitetty (ks. kohta 5.1).

Shingrix voidaan antaa saman rokotussarjan mukaan henkildille, jotka ovat aiemmin saaneet
rokotuksen eldvélla heikennetylld HZ -rokotteella (ks. kohta 5.1).

Shingrix ei ole tarkoitettu primaari-infektion (vesirokon eli varicella zosterin) ehkdisyyn.
Pediatriset potilaat

Shingrix-rokotteen turvallisuutta ja tehoa lasten ja nuorten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Vain injektiona lihakseen, mieluiten olkavarren hartialihakseen.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kayttokuntoon ennen ladkkeen antoa.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettdvyys

Biologisten ladkevalmisteiden jdljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdanumero dokumentoitava selkedsti.

Ennen rokottamista

Kuten kaikkia pistettdvid rokotteita annettaessa, saatavilla on aina oltava asianmukainen hoito- ja
seurantavalmius siltd varalta, etti rokotteen annon jalkeen kehittyy anafylaktinen reaktio.

Kuten muidenkin rokotteiden kohdalla, Shingrix-rokotusta on lykéttdva, mikéli potilaalla on vaikea
akuutti kuumetauti. Véhiinen infektio kuten nuhakuume ei kuitenkaan edellytd rokotuksen
lykkaadmista.

Kuten muidenkaan rokotteiden yhteydess, ei kaikille rokotetuille vélttimatta kehity suojaavaa
immuunivastetta.

Rokote on tarkoitettu vain estohoitoon eiké jo kehittyneen kliinisen taudin hoitoon.
Shingrix-rokotetta ei saa antaa suoneen eiké ihon sisdén.

Thon alle anto ei ole suositeltavaa.
Valmisteen anto virheellisesti ihon alle voi johtaa ohimenevien paikallisreaktioiden lisddntymiseen.

Shingrix on annettava varoen, jos potilaalla on trombosytopenia tai mikd tahansa hyytymishdirio.
Nadilla potilailla voi esiintyéd verenvuotoa, kun valmiste on annettu lihakseen.

Py0rtymisté voi esiintyd minké tahansa rokotuksen jélkeen tai jopa ennen rokotusta. Kyseessa on
psykogeeninen reaktio neulanpistoon. Tahén voi liittyd monia neurologisia 16ydoksid kuten
ohimenevid ndkohdirioitd, parestesiaa ja toonis-kloonisia raajaliikkeitd potilaan toipuessa. On tarkedd
ryhtyé varotoimiin pyortymisestd johtuvien vammojen ehkdisemiseksi.



Saatavilla ei ole turvallisuus-, immunogeenisuus- eiké tehotietoa, joka tukisi Shingrix-rokotteen
annoksen korvaamista toisen vyoruusurokotteen annoksella.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Polysorbaatti 80

Tama ladkevalmiste sisdltdd 0,08 mg polysorbaatti 80:td per annos. Polysorbaatit saattavat aiheuttaa
allergisia reaktioita.

Natrium

Tama ladkevalmiste sisiltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

Kalium

Tamaé ladkevalmiste sisdltdd kaliumia alle 1 mmol (39 mg) per annos, eli sen voidaan sanoa olevan
’kaliumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden léiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Shingrix voidaan antaa samanaikaisesti kausi-influenssarokotteen (inaktivoitu, adjuvantiton), 23-
valenttisen pneumokokkipolysakkaridirokotteen (PPV23), 13-valenttisen
pneumokokkikonjugaattirokotteen (PCV13), kurkkuméti-jaykkéakouristus-soluton hinkuyska-
rokotteen (matala antigeenipitoisuus) (dTap), koronavirus (COVID-19) mRNA-rokotteen tai RSV-
rokotteen (respiratory syncytial virus; rekombinantti, adjuvanttia siséltdvé) kanssa. Rokotteet on
annettava eri pistoskohtiin.

Haittavaikutuksista kuumetta ja vilunvéristyksii esiintyi yleisemmin, kun PPV23-rokote annosteltiin
samanaikaisesti Shingrix-rokotteen kanssa (16 % ja 21 %) verrattuna siihen, kun Shingrix-rokotetta
annettiin yksindédn (7 % molemmille haittavaikutuksille).

Yksinddn annetun Shingrix-valmisteen yhteydessd hyvin yleisiné ilmoitettujen systeemisten
haittavaikutusten (ks. taulukko 1; esim. lihaskipu 32,9 %, uupumus 32,2 % ja padnséarky 26,3 %) ja
melko harvinaisena haittavaikutuksena ilmoitetun nivelkivun esiintymistiheydet suurenivat > 50-
vuotiailla aikuisilla, kun Shingrix annettiin samanaikaisesti COVID-19 mRNA -rokotteen kanssa
(lihaskipu 64 %, uupumus 51,7 %, padnsérky 39 %, nivelkipu 30,3 %).

Shingrix-rokotteen samanaikaista kayttod muiden kuin edellé lueteltujen rokotteiden kanssa ei ole
tutkittu.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Shingrix-valmisteen kéytdstéd raskaana oleville naisille ei ole olemassa tietoja. Eldimilld tehdyissé
tutkimuksissa ei ole havaittu suoria tai epdsuoria haitallisia vaikutuksia raskauteen, alkion/sikion
kehitykseen, synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen (ks. kohta 5.3).

Varmuuden vuoksi Shingrix-valmisteen kdytt6d on suositeltavaa valttaa raskauden aikana.

Imetys

Aidille annettavan Shingrix-valmisteen vaikutusta imetettiviin vauvoihin ei ole tutkittu.
Ei tiedetd, erittyykd Shingrix ihmisilld didinmaitoon.



Hedelmillisyys

Eldimilla tehdyissé tutkimuksissa ei ole havaittu suoria tai epésuoria vaikutuksia urosten eiké
naaraiden hedelmallisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Shingrix-valmisteella voi olla vihéinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn 2—3 péivad
rokotuksen jdlkeen. Uupumusta ja yleistd sairaudentunnetta voi ilmeté annon jalkeen (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin vhteenveto

Yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia 50 vuotta tiyttdneilld aikuisilla olivat pistoskohdan kipu
(yhteensd 68,1 %/annos; vaikeita tapauksia 3,8 %/annos), lihaskipu (yhteensa 32,9 %/annos; vaikeita
tapauksia 2,9 %/annos), uupumus (yhteensé 32,2 %/annos; vaikeita tapauksia 3,0 %/annos) ja
paédnsirky (yhteensd 26,3 %/annos; vaikeita tapauksia 1,9 %/annos). Ndmai reaktiot eivét useimmiten
olleet pitkékestoisia (mediaanikesto 2—3 vrk). Vaikeiksi ilmoitetut reaktiot kestivit 1-2 vrk.

Turvallisuusprofiili 18 vuotta tdyttineillda immuunipuutteisilla (sairauden tai hoidon aiheuttama
immuunivajavuus tai immunosuppressio) aikuisilla vastasi 50 vuotta tayttdneiden aikuisten profiilia.
Tietoja on rajallisesti 18—49-vuotiaista ei-immuunipuutteisista aikuisista, joilla vyoruusun riski on
suurentunut.

Joidenkin haittavaikutusten ilmaantuvuus oli kaiken kaikkiaan suurempi nuoremmissa ikdryhmissa:

- Tutkimukset 18 vuotta tayttdneilld immuunipuutteisilla aikuisilla (yhdistetty analyysi):
injektiokohdan kivun, uupumuksen, lihaskivun, painséryn, vilunvéreiden ja kuumeen
ilmaantuvuus oli 18—49-vuotiailla aikuisilla suurempi kuin 50 vuotta tayttineilla.

- Tutkimukset 50 vuotta tayttdneilld aikuisilla (yhdistetty analyysi): lihaskivun, uupumuksen,
padnsaryn, vilunvareiden, kuumeen ja ruoansulatuskanavan oireiden ilmaantuvuus oli 50—69-
vuotiailla aikuisilla suurempi kuin 70 vuotta tayttineilla.

Haittavaikutustaulukko

Jéljempéni esitettavd turvallisuusprofiili perustuu yhdistettyyn analyysiin 5 887:std iéltddan 50—-69-
vuotiaasta aikuispotilaasta ja 8 758:sta 70 vuotta tiyttdneestd aikuispotilaasta, jotka osallistuivat
lumekontrolloituihin kliinisiin tutkimuksiin. Ndistd 14 645 aikuisesta 7 408 otettiin
pitkaaikaisseurantaa koskeneeseen jatkotutkimukseen. Seuranta kesti noin 11 vuotta rokotuksen
jélkeen.

Kliinisissa tutkimuksissa maéritetty 18 vuotta tiytténeiden immuunipuutteisten aikuisten
(1 587 tutkittavaa) turvallisuusprofiili vastaa jaljempana olevan taulukon 1 tietoja.

Markkinoille saattamisen jélkeisen valvonnan aikana raportoidut haittavaikutukset on myos taulukoitu
alle.
Ilmoitetut haittavaikutukset on lueteltu seuraavien yleisyysluokkien mukaisesti:

Hyvin yleinen (=1/10)

Yleinen (>1/100, < 1/10)
Melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100)
Harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000)
Hyvin harvinainen (< 1/10 000)



Haittavaikutusten esiintyvyyden vakavuusaste on esitetty alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 1: Haittavaikutukset

Elinjirjestelma’ Yleisyys Haittavaikutukset

Veri ja imukudos Melko harvinainen | lymfadenopatia

yliherkkyysreaktiot, mukaan lukien

Immuunijérjestelma Harvinainen ; IO .
Ja) ihottuma, urtikaria ja angioedeema’

Hermosto Hyvin yleinen paédnsarky

Hyvin harvinainen | Guillain—Barrén oireyhtyma®

ruoansulatuskanavan oireet (mm.

Ruoansulatuselimists Hyvin yleinen pahoinvointi, oksentelu, ripuli ja/tai
vatsakipu)
Luusto, lihakset ja sidekudos Hyvin yleinen lihaskipu

Melko harvinainen | nivelkipu

pistoskohdan reaktiot (kuten kipu,

Yleisoireet ja antopaikassa Hyvin yleinen .
todettavat hJaitat P yviny punoitus, turvotus), uupumus,
vilunvéristykset, kuume
Yieinen pistoskohdan kutina, yleinen

sairaudentunne

"MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities) -termien mukaisesti
“Spontaanisti raportoidut haittavaikutukset
3Katso ‘valikoitujen haittavaikutusten kuvaus’

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Guillain—Barrén oireyhtymdn riskid koskeneet markkinoilletulon jilkeiset havainnointitutkimukset

Yhdysvalloissa toteutettiin > 65-vuotiailla kaksi keskenddn samankaltaista markkinoilletulon jélkeistad
havainnointitutkimusta. Néissa tutkimuksissa Guillain—Barrén oireyhtymaén riski oli suurentunut

42 vuorokauden seurannassa minkd tahansa Shingrix-annoksen jilkeen (arvio 3—7 yliméaaraista
tapausta miljoonaa annettua rokoteannosta kohden). Jatkoanalyyseissa todettiin, ettd Guillain—Barrén
oireyhtymén riski oli suurentunut ensimmdéisen Shingrix-annoksen jilkeen (arvio 6—12 yliméaaraista
tapausta miljoonaa annettua rokoteannosta kohden) mutta ei toisen annoksen jalkeen.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd 1ddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epaillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméan kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksia ei ole raportoitu.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: rokotteet, varicella zoster -rokotteet, ATC-koodi: JO7BK03


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Vaikutusmekanismi

Shingrix-valmisteessa VZV:n spesifinen antigeeni (gE) on yhdistetty adjuvanttiin (ASO01g). Nédin
pyritdén indusoimaan antigeenispesifinen soluvélitteinen ja humoraalinen immuunivaste henkil6illa,
jotka ovat entuudestaan immuuneja VZV:lle.

Ei-kliiniset tiedot osoittavat, ettd ASO1g aktivoi paikallisesti ja ohimenevasti synnynndista
immuniteettia spesifisten molekyylitason reittien kautta. Tdma edistédd gE-perdisid antigeeneja
esittelevien solujen rekrytointia ja aktivoitumista imusolmukkeessa, jonne imuneste laskee, miké taas
johtaa gE-spesifisten CD4+-T-solujen ja vasta-aineiden muodostukseen. ASO1z-adjuvantin
tehostevaikutus perustuu liposomimuodossa olevan MPL:n ja QS-21:n véliseen vuorovaikutukseen.

Shingrix-valmisteen kliininen teho

Teho vyoruusua (herpes zoster) ja postherpeettistd neuralgiaa (PHN) vastaan

Kahdessa vaiheen III lumekontrolloidussa, havainnoijasokkoutetussa Shingrix-valmisteen
tehotutkimuksessa 50 vuotta tiyttdneille aikuisille annettiin 2 annosta, joiden antovili oli 2 kuukautta:
- ZOE-50 (Zoster-006): koko rokotettu kohortti (TVC) kisitti 15 405 aikuista, joiden ika oli
> 50 vuotta ja jotka saivat vahintddn yhden annoksen joko Shingrix-valmistetta (N = 7 695) tai
lumerokotetta (N =7 710).
- ZOE-70 (Zoster-022): koko rokotettu kohortti (TVC) kisitti 13 900 aikuista, joiden ika oli
> 70 vuotta ja jotka saivat vahintddn yhden annoksen joko Shingrix-valmistetta (N = 6 950) tai
lumerokotetta (N = 6 950).
Naéité tutkimuksia ei suunniteltu osoittamaan valmisteen tehoa hauraiden henkildiden alaryhmissé
kuten potilailla, joilla on useita oheissairauksia. Téllaisia tutkittavia ei kuitenkaan suljettu pois
kyseisisté tutkimuksista.

Kahdessa vaiheen III lumekontrolloidussa, havainnoijasokkoutetussa Shingrix-valmisteen
tehotutkimuksessa 18 vuotta tayttdneille immuunipuutteisille aikuisille annettiin 2 annosta, joiden
antovili oli 1-2 kuukautta:

- Zoster-002: koko rokotettu kohortti (TVC) kisitti 1 846 autologisen veren kantasolusiirron
saajaa, jotka saivat vahintdén yhden annoksen joko Shingrix-valmistetta (N = 922) tai
lumerokotetta (N = 924) 50—70 vrk kantasolusiirron jilkeen. Tutkittavista 21,3% (Shingrix) ja
20,5% (lumeldike) saivat vihintddn yhtd immunosuppressiivista (IS) lddkehoitoa (vahintdin
yhden péivin ajan) veren kantasolusiirron jilkeen, jopa 30 pdivén ajan toisesta annoksesta
(TVC). Tutkittavista 53,1%:1la (Shingrix) ja 53,4%:1la (lumelédéke) oli perussairautena
multippeli myelooma (MM) ja 46,9%:1la (Shingrix) ja 46,6%:1la (lumeldédke) jokin muu
diagnoosi.

- Zoster-039: koko rokotettu kohortti (TVC) kisitti 562 tutkittavaa, joilla oli hematologinen
maligniteetti ja jotka saivat vahintddn yhden annoksen joko Shingrix-valmistetta (N = 283) tai
lumerokotetta (N = 279) syopahoitojakson aikana (37 %) tai koko sydpahoitojakson
paéttymisen jalkeen (63 %). Tutkittavista 70,7%:lla (Shingrix) ja 71,3%:1la (lumelééke) oli
perussairautena multippeli myelooma (MM) tai jokin muu sairaus, 14,5%:1la (Shingrix) ja
14,0%:1la (placebo) non-Hodgin-B-solulymfooma (NHBLC) ja 14,8%:1la (Shingrix) ja
14,7%:1la (placebo) krooninen lymfaattinen leukemia (CLL).

Naéitd tutkimuksia ei suunniteltu arvioimaan samanaikaisen IS l4ddkehoidon tai tiettyjen IS

ladkehoitojen vaikutusta rokotteen tehoon. Useimmat rokotettavat eivét saaneet IS 1dékehoitoa

rokotushetkella (ks. tiedot yll4). Tutkituissa populaatioissa ei kdytetty kaikkia IS hoitotyyppeja.

Vyoruusun ja postherpeettisen neuralgian ilmaantuvuutta seké rokotteen tehoa arvioitiin muokatussa
koko rokotetussa kohortissa (modified Total Vaccinated Cohort, mTVC) eli kohortissa, josta suljettiin
pois aikuiset, jotka eivét saaneet toista rokoteannosta tai joilla todettiin vahvistetusti vydruusu yhden
kuukauden kuluessa toisesta annoksesta.

Shingrix pienensi merkitsevisti vydruusun ilmaantuvuutta verrattuna lumerokotteeseen:
- 50 vuotta tayttaneilld aikuisilla (ZOE-50): 6 tapausta vs. 210 tapausta;



- 70 vuotta tayttaneilld aikuisilla (ZOE-50- ja ZOE-70-tutkimusten yhdistetyt tiedot): 25 tapausta

vs. 284 tapausta;

- 18 vuotta tiyttineilld aikuisilla, jotka olivat saaneet autologisen veren kantasolusiirron (Zoster-
002): 49 tapausta vs. 135 tapausta;
- 18 vuotta téyttineilld aikuisilla, joilla oli hematologinen maligniteetti (Zoster-039): 2 tapausta
vs. 14 tapausta. Rokotteen teho laskettiin jalkianalyysissa.

Tulokset rokotteen tehosta vydruusua vastaan esitetdéin taulukossa 2.

Taulukko 2: Shingrix-valmisteen teho vyoruusua vastaan (muokattu koko rokotettu kohortti)

Shingrix Lume
ki Arviointi | Vyoruusu- | Ilmaan- | Arviointi | Vyoruusu- | Ilmaan- | Rokotteen
:lt kelpoisia | tapauksia | tuvuus/ | kelpoisia | tapauksia | tuvuus/ teho (%)
(vuotta) | ¢\ ixit- 1000 | tutkit- 1000 [95 % Iv]
tavia henkilo- tavia henkilo-
vuotta vuotta
Z.0OE-50*
97,2
S 9
50 7344 6 0,3 7415 210 91 [93,7; 99,0]
96,6
50-59 | 3492 3 0,3 3525 87 7.8 [89,6: 99.4]
97,6
> 60 3852 3 0,2 3 890 123 10,21 193 7. 99 6]
97,4
6069 | 2141 2 0,3 2 166 75 1081 190.1: 99.7]
ZOE-50- ja ZOE-70-tutkimusten yhdistetyt tiedot**
91,3
S 9
>170 8250 25 0,8 8 346 284 9.3 [86,8; 94,5]
91,3
70-79 | 6468 19 0,8 6 554 216 8,9 [86,0: 94.9]
91,4
S 9
>80 1782 6 1,0 1792 68 11,1 [80,2; 97,0]
Zoster-002*** (autologisen veren kantasolusiirron saaneet potilaat”)
68,2
S 9
18 870 49 30,0 851 135 94,3 [55.,5; 77.,6]
71,8
1849 213 9 21,5 212 29 76,0 [38,7; 88,3]
67,3
>50 657 40 33,0 639 106 100,9 [52,6: 77.9]
Zoster-039 (potilaat, joilla oli hematologisia maligniteetteja®)
87 2****
> 9
> 18 259 2 8,5 256 14 662 | 1442; 98,6]
Iv  luottamusvali

*  Seuranta-ajan mediaanikesto 3,1 vuotta

sk

Seuranta-ajan mediaanikesto 4,0 vuotta

70 vuotta téyttineitd potilaita koskevat tiedot perustuvat ZOE-50- ja ZOE-70-tutkimusten ennalta

maédriteltyihin yhdistettyihin analyyseihin (mTV-kohortti), silld nimi analyysit tarjoavat

vakaimmat arviot rokotteen tehosta tissa ikdryhméssa.
*#%* Seuranta-ajan mediaanikesto 21 kuukautta
**%%* Rokotteen teho laskettiin jdlkianalyysissd; seuranta-ajan mediaanikesto 11,1 kuukautta

#

Paikallisen hoitokdytdnndn mukainen profylaktinen viruslaékitys sallittiin.




ZOE-50- ja ZOE-70-tutkimuksiin otettiin noin 13 000 tutkittavaa, joilla oli perussairauksia, mm.
sairauksia, joiden yhteydessd vyodruusun riski on suurentunut. Jilkianalyysi rokotteen tehosta

vahvistettua vyoruusua vastaan yleisid perussairauksia (kroonista munuaistautia,

keuhkoahtaumatautia, sepelvaltimotautia, masennusta tai diabetesta) sairastaneilla tutkittavilla viittaa
siihen, ettd rokotteen teho niissé potilasryhmissé vastaa sen yleistd tehoa vydruusua vastaan.

Shingrix pienensi merkitsevisti postherpeettisen neuralgian (PHN) ilmaantuvuutta verrattuna

lumerokotteeseen:
- 50 vuotta tayttineilld aikuisilla (ZOE-50): 0 tapausta vs. 18 tapausta;

- 70 vuotta taytténeilld aikuisilla (ZOE-50- ja ZOE-70-tutkimusten yhdistetyt tiedot):

vs. 36 tapausta;

4 tapausta

- 18 vuotta téyttineilld aikuisilla, jotka olivat saaneet autologisen veren kantasolusiirron (Zoster-

002): 1 tapaus vs. 9 tapausta.
Tulokset rokotteen tehosta postherpeettisti neuralgiaa vastaan esitetidén taulukossa 3.

Taulukko 3: Shingrix-valmisteen teho postherpeettistd neuralgiaa vastaan (mTVC)

Shingrix Lume
Ik Arviointi | PHN*- | Ilmaan- | Arviointi | PHN*- Ilmaan- Rokotteen
:lt kelpoisia | tapauksia | tuvuus / | Kelpoisia | tapauksia | tuvuus/ teho (%)
(vuotta) | ¢ ixit- 1000 | tutkit- 1000 [95 % Iv]
tavia henkil6- tavia henkil6-
vuotta vuotta
ZOE-50**
=50 7 340 0 0,0 7413 18 0,6 (77 110(; 00]
100
50-59 3491 0 0,0 3523 8 0,6 [40.8: 100]
100
>60 3 849 0 0,0 3890 10 0,7 [55.2: 100]
1008
60-69 2 140 0 0,0 2 166 2 0,2 (< 0: 100]
ZOE-50- ja ZOE-70-tutkimusten yhdistetyt tiedot***
>170 8250 4 0,1 8 346 36 1,2 68 23’987 1]
93,0
70-79 6 468 2 0,1 6 554 29 1,2 (72.4: 99.2]
71,28
>80 1782 2 0,3 1792 7 1,1 (<0:97.1]
Zoster-002**** (autologisen veren kantasolusiirron saaneet potilaat*)
>18 870 1 0,5 851 9 4,9 122 ?,;5?’939 8]
bt} §,
1849 | 213 0 0,0 212 1 22 - :)9(;’(?0 .
=50 657 1 0,7 639 8 5,8 [10?’39 8]
* PHN mariteltiin vyoruusuun liittyvéksi kivuksi, jonka vaikeusaste oli > 3 (asteikolla 0—10) ja

joka jatkui tai kehittyi yli 90 paivin kuluttua vyoruusuihottuman alusta; arvioinnissa kéytettiin

Zoster Brief Pain Inventory -mittaria (ZBPI)
lv. luottamusvili
**  Seuranta-ajan mediaanikesto 4,1 vuotta
***  Seuranta-ajan mediaanikesto 4,0 vuotta




70 vuotta taytténeitd potilaita koskevat tiedot perustuvat ZOE-50- ja ZOE-70-tutkimusten
ennalta médriteltyihin yhdistettyihin analyyseihin (mTV-kohortti), silld ndmé analyysit tarjoavat
vakaimmat arviot rokotteen tehosta tissé ikdryhméssa.

***%  Seuranta-ajan mediaanikesto 21 kuukautta

§ Ei tilastollisesti merkitseva

# Paikallisen hoitokdytdnnon mukainen profylaktinen viruslaékitys sallittiin.

Shingrix-valmisteen hyodyt PHN:n ehkéisyssé johtuvat oletettavasti rokotteen vyoruusua ehkéisevasti
vaikutuksesta. PHN:n ilmaantuvuuden pienenemisté vahvistettua vyoruusua sairastaneilla ei pystytty
osoittamaan, silld rokoteryhmaéssé oli viahdn vydruusutapauksia.

Neljintenéd vuonna rokotuksen jilkeen teho vyoruusua vastaan oli 50 vuotta tiyttdneilld aikuisilla
93,1 % (95 % lv: 81,2; 98,2) (ZOE-50) ja 70 vuotta tayttaneilld aikuisilla 87,9 % (95 % lv: 73,3; 95,4)
(ZOE-50- ja ZOE-70-tutkimusten yhdistetyt tiedot).

Zoster-002-tutkimuksen seuranta-aikana, joka alkoi 1 kuukauden kuluttua annoksesta 2 (eli noin
6 kuukauden kuluttua autologisesta veren kantasolusiirrosta) ja jatkui, kunnes autologisesta
kantasolusiirrosta oli kulunut 1 vuosi (suurimman vyoruusuriskin ajanjakso), valmisteen teho
vyOruusua vastaan oli 76,2 % (95 % lv: 61,1; 86,0).

Teho muita vyoruusuun liittyvid komplikaatioita kuin postherpeettistd neuralgiaa vastaan

Arvioituja vyoruusuun liittyvid komplikaatioita (muita kuin postherpeettinen neuralgia) olivat
vyoruusuvaskuliitti, disseminoitunut tauti, silmédnseudun vyoruusu, neurologinen tauti (mukaan lukien
aivohalvaus) ja viskeraalinen tauti. ZOE-50- ja ZOE-70-tutkimusten yhdistetyssi analyysissa Shingrix
vihensi merkitsevésti nditd vyoruusuun liittyvid komplikaatioita. 50 vuotta tiyttineilld aikuisilla
komplikaatiot vihenivét 93,7 % (95 % lv: 59,5; 99,9) (1 tapaus vs. 16 tapausta) ja 70 vuotta
tayttaneilld aikuisilla taas 91,6 % (95 % lv: 43,3; 99,8) (1 tapaus vs. 12 tapausta). Tutkimusten aikana
ei ilmoitettu yhtéén viskeraalista tautitapausta eikd yhtéédn aivohalvaustapausta.

Zoster-002-tutkimuksessa Shingrix vahensi vyoruusuun liittyvid komplikaatioita merkitsevasti, 77,8 %
(95 % 1v: 19,0; 96,0), 18 vuotta tayttineilla tutkittavilla, jotka olivat saaneet autologisen veren

kantasolusiirron (3 tapausta vs. 13 tapausta).

Zoster-002-tutkimuksessa Shingrix véhensi merkitsevisti myds vydruusuun liittyvid
sairaalahoitojaksoja, 84,7 % (95 % lv: 32,1; 96,6) (2 tapausta vs. 13 tapausta).

Shingrix-valmisteen teho vyoruusuun liittyvddn kipuun

Yleisesti ottaen ZOE-50- ja ZOE-70-tutkimuksissa Shingrix-valmistetta saaneilla todettiin yleisena
trendind vahemman vaikeaa vydruusuun liittyvaa kipua kuin lumerokotetta saaneilla. Rokotteen teho
vyOruusun ehkédisyssd on hyvi, joten lépilyontitapauksia kertyi véhén eika tutkimuksen nédiden
tavoitteiden suhteen pystytty tekeméédn varmoja johtopéatoksia.

ZOE-50-tutkimuksen ja ZOE-70-tutkimuksen yhdistetyisté tiedoista todettiin, ettd Shingrix vihensi
merkitsevisti vyoruusuun liittyvad kipuldakityksen kéayttdd 39,0 % (95 % lv: 11,9; 63,3) ja lyhensi
kayton kestoa merkitsevasti 50,6 % (95 % lv: 8,8; 73,2) 70 vuotta tdyttaneilld aikuisilla, joilla oli
vahintddn yksi vahvistettu vyoruusuepisodi. Kipulddkityksen mediaanikesto oli Shingrix-ryhméssa
32,0 vrk ja lumeryhmaéssé 44,0 vrk.

Tutkittavilla, joilla oli vahintdédn yksi vahvistettu vyoruusuepisodi, Shingrix pienensi merkitsevasti
keskiméadrdisen kivun maksimipistearvoa verrattuna lumerokotteeseen koko vyoruusuepisodin aikana
(50 vuotta tayttineilld [ZOE-50] keskiarvo 3,9 vs. 5,5 ja p-arvo 0,049; 70 vuotta tayttineilld [ZOE-50-
ja ZOE-70-tutkimusten yhdistetyt tiedot] keskiarvo 4,5 vs. 5,6 ja p-arvo 0,043). Liséksi Shingrix
pienensi merkitsevésti pahimman kivun maksimipisteitd verrattuna lumerokotteeseen (keskiarvo 5,7
vs. 7,0, p-arvo 0,032) koko vyoruusuepisodin aikana 70 vuotta tayttaneilld tutkittavilla (ZOE-50- ja
ZOE-70-tutkimusten yhdistetyt tiedot).
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Tautitaakkapisteissi otetaan huomioon vydruusun ilmaantuvuus ja akuutin ja kroonisen
vyoruusukivun vaikeusaste ja kesto 6 kuukauden kuluessa ihottuman alkamisesta.

Teho tautitaakan vihentdmisessa oli 50 vuotta tdytténeilld 98,4 % (95 % lv: 92,2; 100) (ZOE-50) ja

70 vuotta tayttaneilld 92,1 % (95 % lv: 90,4; 93,8) (ZOE-50- ja ZOE-70-tutkimusten yhdistetyt tiedot).

Zoster-002-tutkimuksessa Shingrix lyhensi vaikeimman “pahimman” vy6ruusuun liittyvén kivun
kestoa merkitsevasti, 38,5 % (95 % lv: 11,0; 57,6), 18 vuotta tayttaneilld tutkittavilla, jotka olivat
saaneet autologisen veren kantasolusiirron ja joilla oli véhintddn yksi vahvistettu vyoéruusuepisodi.
Shingrix pienensi merkitsevésti keskimaardisen kivun maksimipistearvoa verrattuna lumerokotteeseen
koko vyoruusuepisodin aikana (keskiarvo = 4,7 vs. 5,7, p-arvo = 0,018) pahimman kivun
maksimipisteitd verrattuna lumerokotteeseen koko vyoruusuepisodin aikana (keskiarvo = 5,8 vs. 7,1,
p-arvo =0,011).

Niiden tutkittavien prosenttiosuus, joilla oli Zoster-002-tutkimuksessa véhintddn yksi vahvistettu
vyoruusuepisodi ja jotka kayttivdt vahintddn yhtd kipuladkettd, oli Shingrix-ryhmassa 65,3 % ja
lumeryhmaéssé 69,6 %. Kipulddkkeen kiyton keston mediaani oli Shingrix-ryhmaéssa 21,5 vrk ja
lumeryhmaéssé 47,5 vrk.

Lisdksi Zoster-002-tutkimuksessa teho tautitaakan vahentdmisessa oli 82,5 % (95% lv: 73,6 %,
91,4 %).

Pitkdaikaisteho vyoruusua (herpes zoster), postherpeettistd neuralgiaa (PHN) ja muita vyoruusuun
liittyvid komplikaatioita kuin postherpeettistd neuralgiaa vastaan

ZOE-50- ja ZOE-70-tutkimuksissa mukana olleilla 50 vuotta tiyttaneilld aikuisilla toteutettiin
Shingrix-valmistetta koskenut vaiheen IIIb avoin pitkdaikaisseurantatutkimus (Zoster-049).
Osallistujat otettiin tutkimukseen noin 5 vuoden kuluttua siitd, kun he olivat saaneet Shingrix-
valmistetta ZOE-50- tai ZOE-70-tutkimuksessa. Tutkimuksesta suljettiin tutkimukseenottovaiheessa
pois aikuiset, joille oli kehittynyt immuunivajavuus tai immunosuppressio. Tehoanalyysin koko
rokotettu kohortti (TVC) kasitti 7 408 tutkittavaa (50,6 % ZOE-50- ja ZOE-70-tutkimusten tehon
TV-kohortin 14 645 tutkittavasta). Tehon pitkékestoisuutta immuunipuutos-
/immunosuppressiopopulaatiossa ei tunneta.

Rokotteen teho vyoruusua, postherpeettistd neuralgiaa ja muita vyoruusuun liittyvid komplikaatioita
kuin postherpeettistid neuralgiaa vastaan analysoitiin kuvailevasti mTV-kohortissa (eli kohortissa, josta
suljettiin pois tutkittavat, jotka eivét saaneet toista rokoteannosta alkuperdistutkimuksissa tai joilla
todettiin vahvistetusti vyoruusu yhden kuukauden kuluessa toisesta annoksesta). Tehoarvioinnin
perusteena kéytettiin ensimmadisté tai ainoaa tapahtumaa. Néin ollen henkildt, joilla oli ZOE-50- tai
ZOE-70-tutkimuksen aikana esiintynyt vyoruusu, postherpeettinen neuralgia tai muu vyéruusuun
liittyva komplikaatio kuin postherpeettinen neuralgia, suljettiin pois kyseistd tapahtumaa koskeneista
Zoster-049-tutkimuksen aikaisista tehoanalyyseista. Rokotteen Zoster-049-tutkimuksen aikaisen tehon
arviointiin kaytetyt vertailuryhmén ilmaantuvuusprosenttien arviot olivat historiallisia ja perustuivat
ZOE-50- ja ZOE-70-tutkimusten lumeryhmien tietoihin.

Taulukossa 4 esitetéén tulokset Shingrix-valmisteen pitkdaikaistehosta vyoruusua vastaan noin 5
vuodesta noin 11 vuoteen rokotuksen jalkeen.
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Taulukko 4: Shingrix-valmisteen pitkdaikaisteho vyoruusua vastaan (mTVC) noin 5 vuodesta noin 11
vuoteen rokotuksen jilkeen

ZOE-50- tai ZOE-70-tutkimuksen lumeryhmaén tietoja kéytettiin vuosien 1—4 analyysiin seké

Shingrix Lume / Historiallinen verrokki*

Tkd Arviointi- | Vyoruusu- | Ilmaan- | Arviointi- | Vyoruusu- | Ilmaan- | Rokotteen
rokotus"- kelpoisia | tapauksia | tuvuus/ | kelpoisia | tapauksia | tuvuus/ | teho** (%)
hetkelld | ¢, q¢ 1000 | tutkit- 1000 | [95% Iv]
(vuotta) tavia henkil6- tavia henkilo-

vuotta vuotta
Zoster-049-tutkimuksen aika
79,8
=50 7258 69 1,8 7258 341 8,7 [73.7: 84.6]
86,7
50-59 2043 12 1,0 2043 90 7,7 (75.6: 93 4]
60-69 | 1242 9 13 1242 70 10,1 87.1
’ ’ [74,2; 94,4]
>170 3973 48 2,4 3973 179 8,8 73,2
- ’ ’ [62,9; 80,9]
luottamusvéli

historiallisten vertailutietojen muodostamiseen vuoden 6 ja sen jélkeisten vuosien analyysiin Zoster-049-
tutkimuksessa

ok

Kuvaileva tehoanalyysi

mTV-kohortin seuranta Zoster-049-tutkimuksessa alkoi 5,6 vuoden (mediaani) kuluttua ZOE-50- tai ZOE-70-
tutkimuksessa annetusta rokotuksesta ja paittyi 11,4 vuoden (mediaani) kuluttua rokotuksesta.

11. vuonna rokotuksen jélkeen teho vydruusua vastaan oli 50 vuotta tiyttaneillé tutkittavilla (Shingrix-
ryhmi: N =5 849) 82,0 % (95 % Iv: 63,0; 92,2), 50-59-vuotiailla tutkittavilla (Shingrix-ryhma:

N =1 883) 86,7 % (95 % lv: 42,7; 98,5), 60—69-vuotiailla tutkittavilla (Shingrix-ryhmia: N = 1 075)
100,0 % (95 % lv: 65,1; 100,0) ja 70 vuotta taytténeilla tutkittavilla (Shingrix-ryhmé: N = 2 891)

72,0 % (95 % 1v: 33,4; 89,8).

Taulukossa 5 esitetééin tulokset Shingrix-valmisteen pitkdaikaistehosta postherpeettistd neuralgiaa
vastaan noin 5 vuodesta noin 11 vuoteen rokotuksen jilkeen.

Taulukko 5: Shingrix-valmisteen pitkaaikaisteho postherpeettistd neuralgiaa vastaan (mTVC) noin 5
vuodesta noin 11 vuoteen rokotuksen jilkeen

Shingrix Lume / Historiallinen verrokki*
l?‘i‘ Arviointi | PHN** | Ilmaan- | Arviointi | PHN**- | Ilmaan- R:";"fj?
;0 I(Z:lls"- kelpoisia | tapauksia | tuvuus/ | kelpoisia | tapauksia | tuvuus/ ¢ 0(}
etkelld | ¢ o1 1000 tutkit- 1000 95( (;)1
(vuotta) tavia henkilo- | tavia henkilo- | (0> 70 1V]
vuotta vuotta
Zoster-049-tutkimuksen aika
87,5
> b
50 7271 4 0,1 7271 32 0,8 (64.8: 96 8]
100
50-59 2 046 0 0,0 2 046 7 0,6 [46.6: 100]
50,0
60-69 1243 1 0,1 1243 2 0,3 < 0: 99.2]
87,0
>170 3982 3 0,1 3982 23 1,1 (56.8: 97.5]
Iv luottamusvili
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* ZOE-50- tai ZOE-70-tutkimuksen lumeryhmaén tietoja kéytettiin vuosien 1-4 analyysiin sekd
historiallisten vertailutietojen muodostamiseen vuoden 6 ja sen jélkeisten vuosien analyysiin
Zoster-049-tutkimuksessa

*%  PHN médriteltiin vyoruusuun liittyviksi kivuksi, jonka vaikeusaste oli > 3 (asteikolla 0-10) ja
joka jatkui tai kehittyi yli 90 pdivan kuluttua vy6ruusuihottuman alusta; arvioinnissa kéytettiin
Zoster Brief Pain Inventory -mittaria (ZBPI)

**%  Kuvaileva tehoanalyysi

mTV-kohortin seuranta Zoster-049-tutkimuksessa alkoi 5,6 vuoden (mediaani) kuluttua ZOE-50- tai

ZOE-70-tutkimuksessa annetusta rokotuksesta ja paittyi 11,4 vuoden (mediaani) kuluttua

rokotuksesta.

Shingrix-valmisteen teho muita vydéruusuun liittyvid komplikaatioita kuin postherpeettistd neuralgiaa
vastaan Zoster-049-tutkimuksen aikana oli 50 vuotta tayttineilld aikuisilla 91,7 % (95 % lv: 43,7;
99,8; 1 tapaus vs. 12 tapausta) ja 70 vuotta tiyttaneilld aikuisilla 88,9 % (95 % lv: 19,8; 99,8; 1 tapaus
vs. 9 tapausta).

Tutkittavat, joilla oli anamneesissa vyoruusu ennen rokotusta

Vaiheen III satunnaistetussa, lumekontrolloidussa, havainnoijasokkoutetussa kliinisessi
monikeskustutkimuksessa (Zoster-062) vihintddn 50 vuotta tayttédneet aikuiset, joilla oli anamneesissa
vyoruusu (parantunut >6 kk ennen tutkimukseenottoa), satunnaistettiin saamaan 2 annosta Shingrix-
valmistetta tai lumerokotetta 2—6 kuukauden vilein. Tutkimuksessa 1 426 tutkittavaa sai vahintdén
yhden annoksen Shingrix-valmistetta (N = 714) tai lumerokotetta (N = 712). 1 286 tutkittavaa suoritti
tutkimuksen loppuun (vidhimmaisseuranta-aika 26 kk).

Uusiutuneen vyoruusun ilmaantuvuus (Shingrix verrattuna lumerokotteeseen) arvioitiin muokatussa
altistuneessa populaatiossa (mES; N = 1 350), johon kuuluivat kaksi annosta Shingrix-valmistetta

(N = 668) tai lumerokotetta (N = 682) saaneet, joilla ei ollut todettu vahvistetusti vyéruusua

30 vuorokauden kuluessa toisen annoksen saamisesta. Tutkimuksesta saatujen tietojen mukaan
vyOruusun uusiutumisriski ei ole Shingrix-rokotuksen jélkeen suurentunut henkil6ill4, joilla on
anamneesissa vyoruusu (0 vyoruusutapausta Shingrix-ryhmaéssé ja 8 vyoruusutapausta lumeryhmaissa;
uusiutuneen vyoruusun ilmaantuvuuksien suhde [Shingrix vs. lume] 0,00 [95 % Iv 0,00; 0,46]).

Shingrix-valmisteen immunogeenisuus

Suojaan korreloivaa immunologista korrelaattia ei ole mééritelty, joten vyoruusulta suojaavaa
immuunivasteen tasoa ei tunneta.

Shingrix-valmisteen (2 annosta, joiden antovéli 2 kuukautta) tuottamia immuunivasteita arvioitiin
50 vuotta tayttaneilld aikuisilla vaiheen III tehotutkimusten ZOE-50 (humoraalinen immuniteetti ja
soluvilitteinen immuniteetti) ja ZOE-70 (humoraalinen immuniteetti) potilasjoukon osajoukossa.
Taulukoissa 6 ja 7 esitetddn tiedot Shingrix-rokotuksen tuottamista gE-spesifisistd immuunivasteista
(humoraalinen ja soluviélitteinen immuniteetti).
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Taulukko 6: Shingrix-valmisteen humoraalinen immunogeenisuus 50 vuotta tayttaneilld aikuisilla
(immunogeenisuuden tutkimussuunnitelman mukainen kohortti)

Anti-gE immuunivaste”

Kuukausi 3* Kuukausi 38**
Ika- Pitoisuuksien Pitoisuuksien
ryhmi monin- monin-
(vuotta) kertaistumine kertaistumin
n rokotusta Geom. ka en rokotusta
N Ge"“&ls“},/(‘:‘vl)w m) | edeltivisti | N (mIU/ml) edeltivisti
° tilanteesta, 95 % 1v) tilanteesta,
kertaluvun kertaluvun
mediaani mediaani
(K1; K3) (K1; K3)
ZOE-50
11919,6
52 376,6 41,9 ’ 9,3
>50 1070 s 2 967 (11 345,6; >
(50 264,1; 54 577,9) (20,8; 86,9) 12522.7) (4,9; 19,5)
ZOE-50- ja ZOE-70-tutkimusten yhdistetyt tiedot
49 691,5 343 10 507,7 7,2
> b b 2 2
270 742 (47 250,8; 52 258,2) (16,7; 68,5) 648 (9 899,2; 11 153,6) (3,5;14,5)
A Anti-gE immuunivaste= anti-gE vasta-aineiden pitoisuudet, mitattuna anti-gE ELISA-
tutkimuksella (gE-vasta-aineiden entsyymivélitteinen immunosorbenttimairitys)
* Kuukausi 3 = 1 kuukausi annoksesta 2

**  Kuukausi 38 = 3 vuotta annoksesta 2
N Arviointikelpoisten tutkittavien maira tiettyné ajankohtana (pitoisuuksien geometrista
keskiarvoa varten)
Iv  luottamusvili
geom. ka = pitoisuuksien geometrinen keskiarvo
Ensimmadinen ja kolmas kvartiili

K1; K3

Taulukko 7: Shingrix-valmisteen soluvilitteinen immunogeenisuus 50 vuotta tdyttdneilld aikuisilla
(immunogeenisuuden tutkimussuunnitelman mukainen kohortti)

gE-spesifinen CD4[2+]-T-soluvaste”
Kuukausi 3* Kuukausi 38%*
Frekvenssin Frekvenssin
monin- monin-
IKii- . Kkertaistuminen kertaistuminen
a Frekvenssin .

ryhmi mediaani rokotusta Frekvenssin rokotusta
(vuotta) N (K1; K3) edeltivista N mediaani edeltivisti
> tilanteesta, (K1; K3) tilanteesta,

kertaluvun kertaluvun

mediaani mediaani

(K1; K3) (K1; K3)

Z0OE-50
1 844.1
16 ’ 24,6 738.,9 7,9
>50 (1 253,6; S 152 o 7
4 2932.3) (9,9; 744,2) (355,7; 1 206,5) (2,7;31,6)
1 494,6 33,2 480,2 7,3
> ()R > > > >
270 >2 (922,9; 2 067,1) (10,0; 1 052,0) 46 (196,1; 972,4) (1,7;31,6)

A gE-spesifinen CD4[2+]-T-soluvaste = gE-spesifinen CD4+-T-solutoiminta, mitattuna ICS-
testilla (solunsisdinen sytokiinivarjays) (CD4[2+]-T-solut = CD4+-T-soluja, jotka ilmentavat
vahintddn kahta neljasta valikoidusta immuunimarkkerista)
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* Kuukausi 3 = 1 kuukausi annoksesta 2

**  Kuukausi 38 = 3 vuotta annoksesta 2

N Arviointikelpoisten tutkittavien mééré tiettyné ajankohtana (frekvenssin mediaania varten)
K1; K3 Ensimmadinen ja kolmas kvartiili

**%  oF-gpesifisten CD4[2+]-solujen tiedot 70 vuotta tayttineiden ikdryhméssé perustuvat vain ZOE-
50-tutkimukseen, silla ZOE-70-tutkimuksessa ei arvioitu CD4+-T-solutoimintaa

Shingrix-valmisteen (2 annosta, joiden antovili 1-2 kuukautta) tuottamaa humoraalista
immuniteettivastetta ja soluvélitteistd immuniteettivastetta arvioitiin 18 vuotta tdyttaneilla
immuunipuutteisilla aikuisilla:

- yhdessé vaiheen I/I1 tutkimuksessa: Zoster-015 (tutkittavat HIV-positiivisia; valtaosalla
(76,42 %) tila vakaa retrovirusldadkehoidolla (kestinyt vahintdén vuoden) ja CD4-T-soluarvo
> 200/mm?);

- yhdessé vaiheen II/III tutkimuksessa: Zoster-028 (kiintedéin kasvaimeen solunsalpaajahoitoa
saavia potilaita);

- kolmessa vaiheen III tutkimuksessa: Zoster-002 (autologisen veren kantasolusiirron saaneita,
jotka oli rokotettu siirteen saannin jélkeen), Zoster-039 (potilailla oli hematologinen
maligniteetti, ja rokote annettiin syOpahoitojakson aikana tai koko syopahoitojakson
paittymisen jilkeen) ja Zoster-041 (munuaissiirteen saaneita, jotka kayttivét rokotusajankohtana
pitkdaikaista immunosuppressiivista hoitoa).

Taulukoissa 8 ja 9 esitetdédn tiedot Shingrix-rokotuksen tuottamista gE-spesifisistd immuunivasteista
(humoraalinen ja soluvélitteinen immuniteetti) kaikissa tutkituissa immuunipuutteisissa populaatioissa.
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Taulukko 8: Shingrix-valmisteen humoraalinen immunogeenisuus 18 vuotta tayttaneilla
immuunipuutteisilla aikuisilla (immunogeenisuuden tutkimussuunnitelman mukainen kohortti)

Anti-gE-immuunivaste”
Kuukausi 3 Kuukausi 13/18/25
Pitoisuuksien pitoisuuksien
monin- monin-
kertaistuminen kertaistuminen
Geom. ka rokotusta Geom. ka rokotusta
N (mIU/ml) deltivisti N (mIU/ml) edeltavisti
(95 % Iv) i.le :‘Vai a (95 % Iv) tilanteesta,
K ll antees ii, . kertaluvun
erta ulzllm Ir(r;e 1aani mediaani
(K1; K3) (K1; K3)
Zoster-002 (autologisen veren kantasolusiirron saaneet)
Kuukausi 13: Kuukausi 13:
54 31838 2,7
12 753,2 14.1 (1869,8;5421,2) (1,0; 24,0)
82 (7 973,0; (1.7: 1’37 0) : -
20 399,4) o/s ’ Kuukausi 25: Kuukausi 25:
39 2 819,0 1,3
(1387,1;5729,1) (0,6; 44,7)
Zoster-028 (potilaat, joilla oli kiinted kasvain)
18 291,7 215 Kuukausi 13: Kuukausi 13:
87 (14 432,1; (7.0: 4"5 2) 68 4 477,3 4,1
23 183,5) T (3482,4; 5 756,3) (2,1;7,9)
Zoster-039 (potilaat, joilla oli hematologinen maligniteetti)
13 445,6 172 Kuukausi 13: Kuukausi 13:
217 (10 158,9; (1.4: é7 4) 167 5202,7 5,1
17 795,6) T (4 074,8; 6 642,8) (1,1;17,0)
Zoster-041 (munuaissiirteen saaneet)
19 163,8 151 K“‘gksarssllm : Kuukausi 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-positiiviset tutkittavat)
427236 Kuukausi 18: Kuukausi 18:
40,9 252422
>3 (5381 424313 ’60); (18,8; 93,0) 49 (19 618,9; © §.4§% 7
’ 32477.3) T

N

Iv
geom.

K1; K3

Anti-gE immuunivaste = anti-gE-vasta-aineiden pitoisuudet, mitattuna anti-gE ELISA -
tutkimuksella (gE-vasta-aineiden entsyymivalitteinen immunosorbenttimééritys)
Arviointikelpoisten tutkittavien méara tiettyna ajankohtana (pitoisuuksien geometrista

keskiarvoa varten)

luottamusvili
ka

pitoisuuksien geometrinen keskiarvo
Ensimmadinen ja kolmas kvartiili

Zoster-028 -tutkimuksessa geometrinen keskiarvo 1 kk kuluttua toisesta annoksesta oli 22 974,3 (19
080,0; 27 663,5) tutkittavilla, jotka saivat ensimmdaisen Shingrix annoksen vahintdan 10 pdivad ennen
solunsalpaajahoitojaksoa (PreChemo -ryhma) ja 9 328,0 (4 492,5; 19 368,2) tutkittavilla, jotka saivat
ensimmadisen Shingrix annoksen solunsalpaajahoitojakson aikana (OnChemo — ryhmi). Zoster-039
tutkimuksessa geometrinen keskiarvo 1 kk kuluttua toisesta annoksesta oli 19 934,7 (14 674,1; 27
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081,2) tutkittavilla, jotka saivat ensimmaéaisen Shin<grix annoksen koko sydpahoitojakson padttymisen
jilkeen ja 5 777,4 (3 342,5; 9 985,9) tutkittavilla, jotka saivat ensimmaéisen Shingrix annoksen
syopéhoitojakson aikana. Tehoon vaikuttamisen (lyhyt- tai pitkdaikaisvaikutukset) kliinistd merkitysti

el tunneta.

Taulukko 9: Shingrix-valmisteen soluvélitteinen immunogeenisuus 18 vuotta tayttineilld
immuunipuutteisilla aikuisilla (immunogeenisuuden tutkimussuunnitelman mukainen kohortti)

gE-spesifinen CD4[2+]-T-soluvaste”
Kuukausi 3 Kuukausi 13/18/25
Frekvenssin
Frekvenssin monin- monin-
kertaistuminen kertaistuminen
Frekvenssin rokotusta Frekvenssin rokotusta
N mediaani edeltavasti N mediaani edeltivasti
(K1; K3) tilanteesta, (K1; K3) tilanteesta,
kertaluvun mediaani kertaluvun
(K1; K3) mediaani
(K1; K3)
Zoster-002 (autologisen veren kantasolusiirron saaneet)
Kuukausi 13: Kuukausi 13:
37 1 706,4 43,6
6 644.9 (591,4; 5 207,0) (13,1; 977,8)
> (14383 34 41'029’7016 4
13 298,6) (344 A) Kuukausi 25: Kuukausi 25:
30 22944 50,9
(455,2; 3 633,2) (15,3; 515,2)
Zoster-028 (potilaat, joilla oli kiinted kasvain)
778,8 49 Kuukausi 13: Kuukausi 13:
22 (393,1; (1 7"33 0) 18 3329 2,0
1 098,2) 2T (114,9; 604,6) (1,3;5,2)
Zoster-039 (potilaat, joilla oli hematologinen maligniteetti)
3081,9 45.9 Kuukausi 13: Kuukausi 13:
53 (1766,2; (16.4: 2’221 9) 44 1 006,7 21,4
7 413,6) > ’ (416,0; 3 284,5) (7,5; 351,4)
Zoster-041 (munuaissiirteen saaneet)
2 149,0 477 Kuukausi 13: Kuukausi 13:
32 (569.,4; (14.7: 4’139 6) 33 1 066.,3 16,9
3695,1) > ’ (424.,8; 1 481,5) (5,9; 211,4)
Zoster-015 (HIV-positiiviset tutkittavat)
2 809,7 234 Kuukausi 18: Kuukausi 18:
41 (1554,5; (8.5: 6,04 1 49 1533,0 12,0
4 663,7) s ’ (770,0; 2 643,1) (5,7; 507,0)

A gE-spesifinen CD4[2+]-T-soluvaste = gE-spesifinen CD4+-T-solutoiminta, mitattuna ICS-
testilla (solunsisdinen sytokiinivarjays) (CD4[2+]-T-solut = CD4+-T-soluja, jotka ilmentavét
vahintddn kahta neljasta valikoidusta immuunimarkkerista)

N
K1; K3

Ensimmadinen ja kolmas kvartiili

* Soluvilitteisen immuniteetin tutkimista varten verindytteitd otettiin vain tutkittavilta, jotka
saivat ensimmadisen Shingrix-annoksen 8—30 vrk ennen solunsalpaajahoitojakson alkua
(tutkimuksen suurin ryhma)
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Immunogeenisuus tutkittavilla, jotka saivat 2 annosta Shingrix-valmistetta 6 kuukauden vdlein

Tehoa ei ole arvioitu tilanteessa, jossa rokote annetaan kuukausina 0 ja 6.

Vaiheen III avoimessa kliinisessd tutkimuksessa (Zoster-026), jossa 238 idltddn > 50-vuotiasta aikuista
satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan 2 annosta Shingrix-valmistetta joko 2 kuukauden tai

6 kuukauden vilein, humoraalinen immuunivaste oli rokotteen kuukausina 0 ja 6 saaneilla véhintdan
samanveroinen kuin rokotteen kuukausina 0 ja 2 saaneilla todettu vaste. Anti-gE-vasta-aineiden
geometrinen keskiarvo 1 kk kuluttua viimeisesti rokoteannoksesta antoaikataululla 0, 6 kk oli

38 153,7 mIU/ml (95 % lv 34 205,8; 42 557,3) ja antoaikataululla 0, 2 kk 44 376,3 mIU/ml (95 % lv
39 697,0; 49 607,2).

Immunogeenisuus henkildilld, jotka ovat aiemmin saaneet rokotuksen eldvdlld heikennetylld herpes
zoster (HZ) -rokotteella

Vaiheen III avoimessa kliinisessd monikeskustutkimuksessa (Zoster-048) arvioitiin Shingrix-rokotteen
kayttod kahden rokotuksen (kahden kuukauden vélein) sarjana 215 iéltdén > 65-vuotiaalla aikuisella,
joilla oli > 5 vuotta aiempi rokotushistoria eldvilld heikennetylld HZ -rokotteella, verrattuna 215
vastaavaan henkil6on, jotka eivit olleet koskaan saaneet eldvad heikennettyd HZ-rokotetta.
Aikaisempi rokotus eldvilld heikennetylld HZ-rokotteella ei vaikuttanut Shingrixin tuottamaan
immuunivasteeseen.

Immunogeenisuuden pitkdkestoisuus

Immunogeenisuuden pitkékestoisuutta arvioitiin tutkittavien osajoukossa vaiheen IIIb avoimessa
pitkdaikaisseurantatutkimuksessa (Zoster-049), jossa oli mukana ZOE-50- tai ZOE-70-tutkimuksessa
mukana olleita 50 vuotta tdyttineitd aikuisia. Vuonna 12 rokotuksen jilkeen anti-gE-vasta-aineiden
pitoisuus oli 435 arviointikelpoisella tutkittavalla 5,8 kertaa (95 % lv: 5,2; 6,4) suurempi
(suurenemisen geometrinen keskiarvo) rokotusta edeltdvédédn tasoon verrattuna. 73 arviointikelpoisen
tutkittavan gE-spesifisten CD4[2+]-T-solujen mediaanifrekvenssi vuonna 12 rokotuksen jélkeen oli
sdilynyt rokotusta edeltivii tasoa suurempana.

Immunogeenisuuden pitkdkestoisuutta arvioitiin vaiheen I1Ib avoimessa tutkimuksessa (Zoster-073).
Tutkimuksessa oli mukana 68 Zoster-041-tutkimuksessa mukana ollutta, 18 vuotta tayttinytta,
munuaissiirteen saanutta tutkittavaa, jotka kayttivat pitkdaikaista immunosuppressiivista hoitoa.
Zoster-073-tutkimus aloitettiin 4—6 vuoden kuluttua Zoster-041-tutkimuksessa saadusta rokotuksesta.
Kuukautena 24 (noin 6—8 vuoden kuluttua annoksesta 2) anti-gE-vasta-aineiden pitoisuus oli

49 arviointikelpoisella tutkittavalla 2,4 kertaa (95 % lv: 1,6; 3,7) suurempi (suurenemisen geometrinen
keskiarvo) rokotusta edeltdvédn tasoon verrattuna. Soluvilitteisen immuniteetin alajoukon

19 arviointikelpoisen tutkittavan gE-spesifisten CD4[2+]-T-solujen mediaanifrekvenssi kuukautena 24
oli sdilynyt rokotusta edeltdvéé tasoa suurempana.

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontényt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Shingrix-
valmisteen kéytostd varicella zoster -viruksen reaktivaation ehkdisyssd yhdessé tai useammassa
pediatrisessa potilasryhmassa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kéytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka
Ei oleellinen.
5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Akuuttia ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, paikallista siedettavyyttd, farmakologista
turvallisuutta syddmen, verisuoniston ja hengityselimiston kannalta seka lisdéntymis- ja
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kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kuiva-aine (gE-antigeeni):

Sakkaroosi

Polysorbaatti 80 (E 433)
Natriumdivetyfosfaattidihydraatti (E 339)
Dikaliumfosfaatti (E 340)

Suspensio (AS01g-adjuvantti):
Dioleoyylifosfatidyylikoliini (E 322)
Kolesteroli

Natriumkloridi

Vedeton dinatriumfosfaatti (E 339)
Kaliumdivetyfosfaatti (E 340)
Injektionesteisiin kéytettidva vesi

Adjuvanttia koskien ks. kohta 2.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Téaté ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ldékevalmisteiden kanssa.
6.3 Kestoaika

42 kuukautta

Kayttokuntoon saattamisen jidlkeen

Valmisteen on osoitettu sdilyvin kdyton aikana kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 24 tunnin ajan
30 °C:n lampdtilassa.

Mikrobiologiselta kannalta rokote tulee kdyttiad valittomasti. Jos valmistetta ei kdytetd valittomasti,
kaytonaikainen séilytysaika ja kéyttod edeltavit sdilytysolosuhteet ovat kayttdjan vastuulla ja ovat
normaalisti enintdén 6 tuntia 2—8 °C:n lampotilassa.

6.4  Sailytys

Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jddtya.

Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Kayttokuntoon saatetun ladkevalmisteen sailytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

o Kuiva-aine 1 annosta varten injektiopullossa (tyypin I lasia), jossa on tulppa (butyylikumia)
o Suspensio 1 annosta varten injektiopullossa (tyypin I lasia), jossa on tulppa (butyylikumia).

Shingrix on saatavilla pakkauksessa, jossa on 1 injektiopullo kuiva-ainetta ja 1 injektiopullo
suspensiota, sekd pakkauksessa, jossa on 10 injektiopulloa kuiva-ainetta ja 10 injektiopulloa

suspensiota.
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Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Shingrix on pakattu kuiva-ainetta (antigeenia) siséltdvaan injektiopulloon, jossa on ruskea irti
napsautettava (flip-off) korkki, ja suspensiota (adjuvanttia) siséltdvaan injektiopulloon, jossa on

sinivihred irti napsautettava (flip-off) korkki.
Kuiva-aine ja suspensio on saatettava kiyttokuntoon ennen antoa.
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Antigeeni Adjuvantti

Kuiva-aine Suspensio

L L
+

1 annos (0,5 ml)

Kuiva-aine ja suspensio on tarkastettava silmdméaéraisesti vieraiden hiukkasten ja/tai
ulkondkdmuutosten varalta. Jos jompaakumpaa néistd todetaan, rokotetta ei saa saattaa kayttokuntoon.

Shingrix-rokotteen valmistelu

Shingrix saatetaan kéyttdkuntoon ennen antoa.

1. Suspensiota sisdltdvén injektiopullon koko siséltd vedetdédn ruiskuun sopivan kokoisella neulalla
(21G-25QG).

2. Ruiskun koko sisdlto lisdtdén injektiopulloon, jossa kuiva-aine on.
3. Ravistellaan varovasti, kunnes kuiva-aine on liuennut taysin.
Kayttokuntoon saatettu rokote on opalisoivaa, viritonta tai vaalean rusehtavaa nestetta.

Kéyttokuntoon saatettu rokote on tarkastettava silmédmaéréisesti vieraiden hiukkasten ja/tai
ulkondkémuutosten varalta. Jos jompaakumpaa néistd todetaan, rokotetta ei saa antaa.

Kéyttokuntoon saattamisen jélkeen rokote tulee antaa heti; mikéli tima ei ole mahdollista, rokote
sdilytetdéin jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Jos sité ei kdytetd 6 tunnissa, se on hivitettava.

Ennen antoa

1. Kdyttokuntoon saatettua rokotetta siséltdvan injektiopullon koko sisdlto vedetddn ruiskuun.
2. Neula vaihdetaan eli rokotteen antoon kaytetdan uutta neulaa.

Hévittdminen

Kayttdméton ldékevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
GlaxoSmithKline Biologicals S.A.
Rue de I’Institut 89

B-1330 Rixensart
Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMEROT
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EU/1/18/1272/001
EU/1/18/1272/002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntdmisen paivamadra: 21.3.2018
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 5.12.2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Shingrix injektioneste, suspensio, esitdytetty ruisku
Vyoéruusurokote (rekombinantti, adjuvanttia sisaltava)

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi annos (0,5 ml) siséltda:
Varicella zoster -viruksen' glykoproteiini E -antigeenia®? 50 mikrogrammaa

' Varicella zoster -virus = VZV
2Mukana oleva ASO1s-adjuvantti siséltdd seuraavia aineita:
Quillaja saponaria Molina -kasviuute, fraktio 21 (QS-21)50 mikrogrammaa
3-O-desasyyli-4’-monofosforyylilipidi A (MPL)
Salmonella minnesota -mikrobista 50 mikrogrammaa
3 Glykoproteiini E (gE) on valmistettu kiinanhamsterin munasarjasoluissa (CHO) yhdistelmid-DNA -
tekniikalla.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

Yksi annos sisdltdd 0,08 mg polysorbaatti 80:td (E433) (ks. kohta 4.4).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, suspensio.

Suspensio on opalisoivaa, véritonti tai vaalean rusehtavaa nestetta.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Shingrix on tarkoitettu vyoruusun (herpes zoster, HZ) ja postherpeettisen neuralgian (PHN) ehkédisyyn
o 50 vuotta tayttaneilld aikuisilla;

o 18 vuotta tayttineilld aikuisilla, joilla on suurentunut vyoruusun riski.

Shingrix-rokotteen kéyton tulee perustua virallisiin suosituksiin.

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Perusrokotussarjaan kuuluu kaksi 0,5 ml:n annosta eli aloitusannos ja 2 kuukauden kuluttua annettava
toinen annos.

Jos rokotussarjaan on valttimatontd saada joustavuutta, toinen annos voidaan antaa 2—6 kuukauden
kuluttua ensimmaisestd annoksesta (ks. kohta 5.1).

Jos jokin sairaus tai hoito aiheuttaa tai saattaa aiheuttaa potilaalle immuunivajavuuden tai
immunosuppression ja potilas hydtyisi lyhyemmaésti rokotussarjasta, toinen annos voidaan antaa 1—

2 kuukauden kuluttua ensimmaisestd annoksesta (ks. kohta 5.1).

Perusrokotussarjan jilkeisten tehosteannosten tarvetta ei ole selvitetty (ks. kohta 5.1).
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Shingrix voidaan antaa saman rokotussarjan mukaan henkil6ille, jotka ovat aiemmin saaneet
rokotuksen eldvélld heikennetylld HZ -rokotteella (ks. kohta 5.1).

Shingrix ei ole tarkoitettu primaari-infektion (vesirokon eli varicella zosterin) ehkéisyyn.
Pediatriset potilaat

Shingrix-rokotteen turvallisuutta ja tehoa lasten ja nuorten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Vain injektiona lihakseen, mieluiten olkavarren hartialihakseen.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet rokotteen kisittelystd ennen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettdvyys

Biologisten lddkevalmisteiden jdljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Ennen rokottamista

Kuten kaikkia pistettdvid rokotteita annettaessa, saatavilla on aina oltava asianmukainen hoito- ja
seurantavalmius siltd varalta, etti rokotteen annon jélkeen kehittyy anafylaktinen reaktio.

Kuten muidenkin rokotteiden kohdalla, Shingrix-rokotusta on lykattava, mikali potilaalla on vaikea
akuutti kuumetauti. Véhiinen infektio kuten nuhakuume ei kuitenkaan edellytd rokotuksen

lykkaadmista.

Kuten muidenkaan rokotteiden yhteydessa, ei kaikille rokotetuille valttdmatta kehity suojaavaa
immuunivastetta.

Rokote on tarkoitettu vain estohoitoon eika jo kehittyneen kliinisen taudin hoitoon.
Shingrix-rokotetta ei saa antaa suoneen eiké ihon sisién.

Thon alle anto ei ole suositeltavaa.
Valmisteen anto virheellisesti ihon alle voi johtaa ohimenevien paikallisreaktioiden lisddntymiseen.

Shingrix on annettava varoen, jos potilaalla on trombosytopenia tai mikd tahansa hyytymishdirio.
Niillé potilailla voi esiintyd verenvuotoa, kun valmiste on annettu lihakseen.

Pyortymista voi esiintyd minka tahansa rokotuksen jilkeen tai jopa ennen rokotusta. Kyseessa on
psykogeeninen reaktio neulanpistoon. Téhén voi liittyd monia neurologisia 10ydoksid kuten
ohimenevid nékohéirioitd, parestesiaa ja toonis-kloonisia raajaliikkeité potilaan toipuessa. On tarkeda
ryhtyd varotoimiin pyortymisestd johtuvien vammojen ehkdisemiseksi.

Saatavilla ei ole turvallisuus-, immunogeenisuus- eiké tehotietoa, joka tukisi Shingrix-rokotteen
annoksen korvaamista toisen vyoruusurokotteen annoksella.
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Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Polysorbaatti 80

Tama ladkevalmiste sisdltdd 0,08 mg polysorbaatti 80:td per annos. Polysorbaatit saattavat aiheuttaa
allergisia reaktioita.

Natrium

Tama ladkevalmiste sisiltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

Kalium

Tama ladkevalmiste sisdltdd kaliumia alle 1 mmol (39 mg) per annos, eli sen voidaan sanoa olevan
“kaliumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Shingrix voidaan antaa samanaikaisesti kausi-influenssarokotteen (inaktivoitu, adjuvantiton), 23-
valenttisen pneumokokkipolysakkaridirokotteen (PPV23), 13-valenttisen
pneumokokkikonjugaattirokotteen (PCV13), kurkkuméti-jaykkéakouristus-soluton hinkuyska-
rokotteen (matala antigeenipitoisuus) (dTap), koronavirus (COVID-19) mRNA-rokotteen tai RSV-
rokotteen (respiratory syncytial virus; rekombinantti, adjuvanttia siséltdvé) kanssa. Rokotteet on
annettava eri pistoskohtiin.

Haittavaikutuksista kuumetta ja vilunvéristyksia esiintyi yleisemmin, kun PPV23-rokote annosteltiin
samanaikaisesti Shingrix-rokotteen kanssa (16 % ja 21 %) verrattuna siihen, kun Shingrix-rokotetta
annettiin yksindédn (7 % molemmille haittavaikutuksille).

Yksindén annetun Shingrix-valmisteen yhteydessé hyvin yleisind ilmoitettujen systeemisten
haittavaikutusten (ks. taulukko 1; esim. lihaskipu 32,9 %, uupumus 32,2 % ja padnséarky 26,3 %) ja
melko harvinaisena haittavaikutuksena ilmoitetun nivelkivun esiintymistiheydet suurenivat > 50-
vuotiailla aikuisilla, kun Shingrix annettiin samanaikaisesti COVID-19 mRNA -rokotteen kanssa
(lihaskipu 64 %, uupumus 51,7 %, padnsérky 39 %, nivelkipu 30,3 %).

Shingrix-rokotteen samanaikaista kayttod muiden kuin edellé lueteltujen rokotteiden kanssa ei ole
tutkittu.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Shingrix-valmisteen kéytdstd raskaana oleville naisille ei ole olemassa tietoja. Eldimilld tehdyissé
tutkimuksissa ei ole havaittu suoria tai epdsuoria haitallisia vaikutuksia raskauteen, alkion/sikion
kehitykseen, synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen (ks. kohta 5.3).

Varmuuden vuoksi Shingrix-valmisteen kdytt6d on suositeltavaa valttaa raskauden aikana.

Imetys

Aidille annettavan Shingrix-valmisteen vaikutusta imetettéiviin vauvoihin ei ole tutkittu.
Ei tiedeté, erittyyko Shingrix ihmisilld didinmaitoon.

Hedelmallisyys
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Eldimilla tehdyissa tutkimuksissa ei ole havaittu suoria tai epdsuoria vaikutuksia urosten eikd
naaraiden hedelmallisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Shingrix-valmisteella voi olla vdhéinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn 2—3 péivad
rokotuksen jdlkeen. Uupumusta ja yleistéd sairaudentunnetta voi ilmetd annon jilkeen (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia 50 vuotta tiyttaneilld aikuisilla olivat pistoskohdan kipu
(yhteensd 68,1 %/annos; vaikeita tapauksia 3,8 %/annos), lihaskipu (yhteensa 32,9 %/annos; vaikeita
tapauksia 2,9 %/annos), uupumus (yhteensé 32,2 %/annos; vaikeita tapauksia 3,0 %/annos) ja
padnsarky (yhteensd 26,3 %/annos; vaikeita tapauksia 1,9 %/annos). Nama reaktiot eivit useimmiten
olleet pitkdkestoisia (mediaanikesto 2—3 vrk). Vaikeiksi ilmoitetut reaktiot kestivat 1-2 vrk.
Turvallisuusprofiili 18 vuotta tiyttineilld immuunipuutteisilla (sairauden tai hoidon aiheuttama
immuunivajavuus tai immunosuppressio) aikuisilla vastasi 50 vuotta tayttdneiden aikuisten profiilia.
Tietoja on rajallisesti 18—49-vuotiaista ei-immuunipuutteisista aikuisista, joilla vydruusun riski on
suurentunut.

Joidenkin haittavaikutusten ilmaantuvuus oli kaiken kaikkiaan suurempi nuoremmissa ikdryhmissa:

- Tutkimukset 18 vuotta tayttaneilld immuunipuutteisilla aikuisilla (yhdistetty analyysi):
injektiokohdan kivun, uupumuksen, lihaskivun, painséryn, vilunvéreiden ja kuumeen
ilmaantuvuus oli 18-49-vuotiailla aikuisilla suurempi kuin 50 vuotta téyttineilla.

- Tutkimukset 50 vuotta tayttdneilld aikuisilla (yhdistetty analyysi): lihaskivun, uupumuksen,
padnséryn, vilunvéreiden, kuumeen ja ruoansulatuskanavan oireiden ilmaantuvuus oli 50—69-
vuotiailla aikuisilla suurempi kuin 70 vuotta tayttineilla.

Haittavaikutustaulukko

Jéljempana esitettava turvallisuusprofiili perustuu yhdistettyyn analyysiin 5 887:std idltdan 50—69-
vuotiaasta aikuispotilaasta ja 8 758:sta 70 vuotta tiyttdneestd aikuispotilaasta, jotka osallistuivat
lumekontrolloituihin kliinisiin tutkimuksiin. Ndistd 14 645 aikuisesta 7 408 otettiin
pitkaaikaisseurantaa koskeneeseen jatkotutkimukseen. Seuranta kesti noin 11 vuotta rokotuksen
jélkeen.

Kliinisissa tutkimuksissa mééritetty 18 vuotta tiyttineiden immuunipuutteisten aikuisten
(1 587 tutkittavaa) turvallisuusprofiili vastaa jaljempana olevan taulukon 1 tietoja.

Markkinoille saattamisen jélkeisen valvonnan aikana raportoidut haittavaikutukset on myos taulukoitu
alle.
Ilmoitetut haittavaikutukset on lueteltu seuraavien yleisyysluokkien mukaisesti:

Hyvin yleinen (=1/10)

Yleinen (>1/100, < 1/10)
Melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100)
Harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000)
Hyvin harvinainen (< 1/10 000)
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Haittavaikutusten esiintyvyyden vakavuusaste on esitetty alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 1: Haittavaikutukset

Elinjirjestelma’ Yleisyys Haittavaikutukset

Veri ja imukudos Melko harvinainen | lymfadenopatia

yliherkkyysreaktiot, mukaan lukien

Immuunijérjestelma Harvinainen ; IO .
Ja) ihottuma, urtikaria ja angioedeema’

Hermosto Hyvin yleinen paédnsarky

Hyvin harvinainen | Guillain—Barrén oireyhtyma®

ruoansulatuskanavan oireet (mm.

Ruoansulatuselimists Hyvin yleinen pahoinvointi, oksentelu, ripuli ja/tai
vatsakipu)
Luusto, lihakset ja sidekudos Hyvin yleinen lihaskipu

Melko harvinainen | nivelkipu

pistoskohdan reaktiot (kuten kipu,

Yleisoireet ja antopaikassa Hyvin yleinen .
todettavat hJaitat P yviny punoitus, turvotus), uupumus,
vilunvéristykset, kuume
Yieinen pistoskohdan kutina, yleinen

sairaudentunne

"MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities) -termien mukaisesti
“Spontaanisti raportoidut haittavaikutukset
3Katso ‘valikoitujen haittavaikutusten kuvaus’

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Guillain—Barrén oireyhtymdn riskid koskeneet markkinoilletulon jilkeiset havainnointitutkimukset

Yhdysvalloissa toteutettiin > 65-vuotiailla kaksi keskenddn samankaltaista markkinoilletulon jélkeistad
havainnointitutkimusta. Néissa tutkimuksissa Guillain—Barrén oireyhtymaén riski oli suurentunut

42 vuorokauden seurannassa minkd tahansa Shingrix-annoksen jilkeen (arvio 3—7 yliméaaraista
tapausta miljoonaa annettua rokoteannosta kohden). Jatkoanalyyseissa todettiin, ettd Guillain—Barrén
oireyhtymén riski oli suurentunut ensimmdéisen Shingrix-annoksen jilkeen (arvio 6—12 yliméaaraista
tapausta miljoonaa annettua rokoteannosta kohden) mutta ei toisen annoksen jalkeen.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd 1ddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epaillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméan kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksia ei ole raportoitu.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: rokotteet, varicella zoster -rokotteet, ATC-koodi: JO7BK03
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Vaikutusmekanismi

Shingrix-valmisteessa VZV:n spesifinen antigeeni (gE) on yhdistetty adjuvanttiin (ASO01g). Nédin
pyritdén indusoimaan antigeenispesifinen soluvélitteinen ja humoraalinen immuunivaste henkil6illa,
jotka ovat entuudestaan immuuneja VZV:lle.

Ei-kliiniset tiedot osoittavat, ettd ASO1g aktivoi paikallisesti ja ohimenevasti synnynndista
immuniteettia spesifisten molekyylitason reittien kautta. Tdma edistédd gE-perdisid antigeeneja
esittelevien solujen rekrytointia ja aktivoitumista imusolmukkeessa, jonne imuneste laskee, miké taas
johtaa gE-spesifisten CD4+-T-solujen ja vasta-aineiden muodostukseen. ASO1z-adjuvantin
tehostevaikutus perustuu liposomimuodossa olevan MPL:n ja QS-21:n véliseen vuorovaikutukseen.

Shingrix-valmisteen kliininen teho

Teho vyoruusua (herpes zoster) ja postherpeettistd neuralgiaa (PHN) vastaan

Kahdessa vaiheen III lumekontrolloidussa, havainnoijasokkoutetussa Shingrix-valmisteen
tehotutkimuksessa 50 vuotta téyttdneille aikuisille annettiin 2 annosta, joiden antovili oli 2 kuukautta:
- ZOE-50 (Zoster-006): koko rokotettu kohortti (TVC) kisitti 15 405 aikuista, joiden ika oli
> 50 vuotta ja jotka saivat vahintddn yhden annoksen joko Shingrix-valmistetta (N = 7 695) tai
lumerokotetta (N =7 710).
- ZOE-70 (Zoster-022): koko rokotettu kohortti (TVC) kisitti 13 900 aikuista, joiden ika oli
> 70 vuotta ja jotka saivat vahintddn yhden annoksen joko Shingrix-valmistetta (N = 6 950) tai
lumerokotetta (N = 6 950).
Naéité tutkimuksia ei suunniteltu osoittamaan valmisteen tehoa hauraiden henkildiden alaryhmissé
kuten potilailla, joilla on useita oheissairauksia. Téllaisia tutkittavia ei kuitenkaan suljettu pois
kyseisisté tutkimuksista.

Kahdessa vaiheen III lumekontrolloidussa, havainnoijasokkoutetussa Shingrix-valmisteen
tehotutkimuksessa 18 vuotta tayttdneille immuunipuutteisille aikuisille annettiin 2 annosta, joiden
antovili oli 1-2 kuukautta:

- Zoster-002: koko rokotettu kohortti (TVC) kisitti 1 846 autologisen veren kantasolusiirron
saajaa, jotka saivat vahintdén yhden annoksen joko Shingrix-valmistetta (N = 922) tai
lumerokotetta (N = 924) 50—70 vrk kantasolusiirron jilkeen. Tutkittavista 21,3% (Shingrix) ja
20,5% (lumeldike) saivat vihintdén yhtd immunosuppressiivista (IS) lddkehoitoa (vihintidén
yhden péivin ajan) veren kantasolusiirron jilkeen, jopa 30 pdivén ajan toisesta annoksesta
(TVC). Tutkittavista 53,1%:1la (Shingrix) ja 53,4%:1la (lumelédéke) oli perussairautena
multippeli myelooma (MM) ja 46,9%:1la (Shingrix) ja 46,6%:1la (lumeldédke) jokin muu
diagnoosi.

- Zoster-039: koko rokotettu kohortti (TVC) kisitti 562 tutkittavaa, joilla oli hematologinen
maligniteetti ja jotka saivat vahintddn yhden annoksen joko Shingrix-valmistetta (N = 283) tai
lumerokotetta (N = 279) syopahoitojakson aikana (37 %) tai koko sydpahoitojakson
paéttymisen jalkeen (63 %). Tutkittavista 70,7%:lla (Shingrix) ja 71,3%:1la (lumelééke) oli
perussairautena multippeli myelooma (MM) tai jokin muu sairaus, 14,5%:1la (Shingrix) ja
14,0%:1la (placebo) non-Hodgin-B-solulymfooma (NHBLC) ja 14,8%:1la (Shingrix) ja
14,7%:1la (placebo) krooninen lymfaattinen leukemia (CLL).

Naéitd tutkimuksia ei suunniteltu arvioimaan samanaikaisen IS lddkehoidon tai tiettyjen IS

ladkehoitojen vaikutusta rokotteen tehoon. Useimmat rokotettavat eivét saaneet IS lddkehoitoa

rokotushetkella (ks. tiedot yll4). Tutkituissa populaatioissa ei kdytetty kaikkia IS hoitotyyppeja.

Vyoruusun ja postherpeettisen neuralgian ilmaantuvuutta seké rokotteen tehoa arvioitiin muokatussa
koko rokotetussa kohortissa (modified Total Vaccinated Cohort, mTVC) eli kohortissa, josta suljettiin
pois aikuiset, jotka eivét saaneet toista rokoteannosta tai joilla todettiin vahvistetusti vydruusu yhden
kuukauden kuluessa toisesta annoksesta.

Shingrix pienensi merkitsevisti vydruusun ilmaantuvuutta verrattuna lumerokotteeseen:
- 50 vuotta tayttaneilld aikuisilla (ZOE-50): 6 tapausta vs. 210 tapausta;
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- 70 vuotta tayttaneilld aikuisilla (ZOE-50- ja ZOE-70-tutkimusten yhdistetyt tiedot): 25 tapausta

vs. 284 tapausta;

- 18 vuotta tiyttineilld aikuisilla, jotka olivat saaneet autologisen veren kantasolusiirron (Zoster-
002): 49 tapausta vs. 135 tapausta;
- 18 vuotta téyttineilld aikuisilla, joilla oli hematologinen maligniteetti (Zoster-039): 2 tapausta
vs. 14 tapausta. Rokotteen teho laskettiin jalkianalyysissa.

Tulokset rokotteen tehosta vydruusua vastaan esitetdéin taulukossa 2.

Taulukko 2: Shingrix-valmisteen teho vyoruusua vastaan (muokattu koko rokotettu kohortti)

Shingrix Lume
ki Arviointi | Vyoruusu- | Ilmaan- | Arviointi | Vyoruusu- | Ilmaan- | Rokotteen
:lt kelpoisia | tapauksia | tuvuus/ | kelpoisia | tapauksia | tuvuus/ teho (%)
(vuotta) | ¢\ ixit- 1000 | tutkit- 1000 [95 % Iv]
tavia henkilo- tavia henkilo-
vuotta vuotta
Z.0OE-50*
97,2
S 9
50 7344 6 0,3 7415 210 91 [93,7; 99,0]
96,6
50-59 | 3492 3 0,3 3525 87 7.8 [89,6: 99.4]
97,6
> 60 3852 3 0,2 3 890 123 10,21 193 7. 99 6]
97,4
6069 | 2141 2 0,3 2 166 75 1081 190.1: 99.7]
ZOE-50- ja ZOE-70-tutkimusten yhdistetyt tiedot**
91,3
S 9
>170 8250 25 0,8 8 346 284 9.3 [86,8; 94,5]
91,3
70-79 | 6468 19 0,8 6 554 216 8,9 [86,0: 94.9]
91,4
S 9
>80 1782 6 1,0 1792 68 11,1 [80,2; 97,0]
Zoster-002*** (autologisen veren kantasolusiirron saaneet potilaat”)
68,2
S 9
18 870 49 30,0 851 135 94,3 [55.,5; 77.,6]
71,8
1849 213 9 21,5 212 29 76,0 [38,7; 88,3]
67,3
>50 657 40 33,0 639 106 100,9 [52,6: 77.9]
Zoster-039 (potilaat, joilla oli hematologisia maligniteetteja®)
87 2****
> 9
> 18 259 2 8,5 256 14 662 | 1442; 98,6]
Iv  luottamusvali

*  Seuranta-ajan mediaanikesto 3,1 vuotta

sk

Seuranta-ajan mediaanikesto 4,0 vuotta

70 vuotta téyttineitd potilaita koskevat tiedot perustuvat ZOE-50- ja ZOE-70-tutkimusten ennalta

maédriteltyihin yhdistettyihin analyyseihin (mTV-kohortti), silld nimi analyysit tarjoavat

vakaimmat arviot rokotteen tehosta téssé ikdryhmaéssa.
*#%* Seuranta-ajan mediaanikesto 21 kuukautta
**%%* Rokotteen teho laskettiin jdlkianalyysissd; seuranta-ajan mediaanikesto 11,1 kuukautta

#

29

Paikallisen hoitokdytdnndn mukainen profylaktinen viruslaékitys sallittiin.




ZOE-50- ja ZOE-70-tutkimuksiin otettiin noin 13 000 tutkittavaa, joilla oli perussairauksia, mm.
sairauksia, joiden yhteydessd vydruusun riski on suurentunut. Jélkianalyysi rokotteen tehosta

vahvistettua vyoruusua vastaan yleisid perussairauksia (kroonista munuaistautia,

keuhkoahtaumatautia, sepelvaltimotautia, masennusta tai diabetesta) sairastaneilla tutkittavilla viittaa
siihen, ettd rokotteen teho niissé potilasryhmissa vastaa sen yleistd tehoa vyoruusua vastaan.

Shingrix pienensi merkitsevisti postherpeettisen neuralgian (PHN) ilmaantuvuutta verrattuna

lumerokotteeseen:
- 50 vuotta tayttineilld aikuisilla (ZOE-50): 0 tapausta vs. 18 tapausta;

- 70 vuotta taytténeilla aikuisilla (ZOE-50- ja ZOE-70-tutkimusten yhdistetyt tiedot):

vs. 36 tapausta;

4 tapausta

- 18 vuotta téyttineilld aikuisilla, jotka olivat saaneet autologisen veren kantasolusiirron (Zoster-

002): 1 tapaus vs. 9 tapausta.
Tulokset rokotteen tehosta postherpeettisti neuralgiaa vastaan esitetidén taulukossa 3.

Taulukko 3: Shingrix-valmisteen teho postherpeettistd neuralgiaa vastaan (mTVC)

Shingrix Lume
Ik Arviointi | PHN*- | Ilmaan- | Arviointi | PHN*- Ilmaan- Rokotteen
:lt kelpoisia | tapauksia | tuvuus / | Kelpoisia | tapauksia | tuvuus/ teho (%)
(vuotta) | ¢ ixit- 1000 | tutkit- 1000 [95 % Iv]
tavia henkil6- tavia henkil6-
vuotta vuotta
ZOE-50**
=50 7 340 0 0,0 7413 18 0,6 (77 110(; 00]
100
50-59 3491 0 0,0 3523 8 0,6 [40.8: 100]
100
>60 3 849 0 0,0 3890 10 0,7 [55.2: 100]
1008
60-69 2 140 0 0,0 2 166 2 0,2 (< 0: 100]
ZOE-50- ja ZOE-70-tutkimusten yhdistetyt tiedot***
>170 8250 4 0,1 8 346 36 1,2 68 23’987 1]
93,0
70-79 6 468 2 0,1 6 554 29 1,2 (72.4: 99.2]
71,28
>80 1782 2 0,3 1792 7 1,1 (<0:97.1]
Zoster-002**** (autologisen veren kantasolusiirron saaneet potilaat*)
>18 870 1 0,5 851 9 4,9 122 ?,;5?’939 8]
bt} §,
1849 | 213 0 0,0 212 1 22 - :)9(;’(?0 .
=50 657 1 0,7 639 8 5,8 [10?’39 8]
* PHN mariteltiin vyoruusuun liittyvéksi kivuksi, jonka vaikeusaste oli > 3 (asteikolla 0—10) ja

joka jatkui tai kehittyi yli 90 paivin kuluttua vyoruusuihottuman alusta; arvioinnissa kéytettiin

Zoster Brief Pain Inventory -mittaria (ZBPI)
lv. luottamusvili
**  Seuranta-ajan mediaanikesto 4,1 vuotta
***  Seuranta-ajan mediaanikesto 4,0 vuotta
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70 vuotta taytténeitd potilaita koskevat tiedot perustuvat ZOE-50- ja ZOE-70-tutkimusten
ennalta médriteltyihin yhdistettyihin analyyseihin (mTV-kohortti), silld ndmé analyysit tarjoavat
vakaimmat arviot rokotteen tehosta tissé ikdryhméssa.

***%  Seuranta-ajan mediaanikesto 21 kuukautta

§ Ei tilastollisesti merkitseva

# Paikallisen hoitokdytdnnon mukainen profylaktinen viruslaékitys sallittiin.

Shingrix-valmisteen hyodyt PHN:n ehkéisyssé johtuvat oletettavasti rokotteen vyoruusua ehkéisevasti
vaikutuksesta. PHN:n ilmaantuvuuden pienenemisté vahvistettua vyoruusua sairastaneilla ei pystytty
osoittamaan, silld rokoteryhmaéssé oli viahdn vydruusutapauksia.

Neljintenéd vuonna rokotuksen jilkeen teho vyoruusua vastaan oli 50 vuotta tiyttdneilld aikuisilla
93,1 % (95 % lv: 81,2; 98,2) (ZOE-50) ja 70 vuotta tayttaneilld aikuisilla 87,9 % (95 % lv: 73,3; 95,4)
(ZOE-50- ja ZOE-70-tutkimusten yhdistetyt tiedot).

Zoster-002-tutkimuksen seuranta-aikana, joka alkoi 1 kuukauden kuluttua annoksesta 2 (eli noin
6 kuukauden kuluttua autologisesta veren kantasolusiirrosta) ja jatkui, kunnes autologisesta
kantasolusiirrosta oli kulunut 1 vuosi (suurimman vyoruusuriskin ajanjakso), valmisteen teho
vyOruusua vastaan oli 76,2 % (95 % lv: 61,1; 86,0).

Teho muita vyoruusuun liittyvid komplikaatioita kuin postherpeettistd neuralgiaa vastaan

Arvioituja vyoruusuun liittyvid komplikaatioita (muita kuin postherpeettinen neuralgia) olivat
vyoruusuvaskuliitti, disseminoitunut tauti, silmanseudun vyoruusu, neurologinen tauti (mukaan lukien
aivohalvaus) ja viskeraalinen tauti. ZOE-50- ja ZOE-70-tutkimusten yhdistetyssd analyysissa Shingrix
vihensi merkitsevisti niitd vyoruusuun liittyvid komplikaatioita. 50 vuotta tiyttineilld aikuisilla
komplikaatiot vihenivét 93,7 % (95 % lv: 59,5; 99,9) (1 tapaus vs. 16 tapausta) ja 70 vuotta
tayttaneilld aikuisilla taas 91,6 % (95 % lv: 43,3; 99,8) (1 tapaus vs. 12 tapausta). Tutkimusten aikana
ei ilmoitettu yhtéén viskeraalista tautitapausta eikd yhtéédn aivohalvaustapausta.

Zoster-002-tutkimuksessa Shingrix vahensi vyoruusuun liittyvid komplikaatioita merkitsevasti, 77,8 %
(95 % 1v: 19,0; 96,0), 18 vuotta tayttineilla tutkittavilla, jotka olivat saaneet autologisen veren

kantasolusiirron (3 tapausta vs. 13 tapausta).

Zoster-002-tutkimuksessa Shingrix véhensi merkitsevisti myds vydruusuun liittyvid
sairaalahoitojaksoja, 84,7 % (95 % lv: 32,1; 96,6) (2 tapausta vs. 13 tapausta).

Shingrix-valmisteen teho vyoruusuun liittyvddn kipuun

Yleisesti ottaen ZOE-50- ja ZOE-70-tutkimuksissa Shingrix-valmistetta saaneilla todettiin yleisena
trendind vahemman vaikeaa vydruusuun liittyvaa kipua kuin lumerokotetta saaneilla. Rokotteen teho
vyOruusun ehkdisyssd on hyvi, joten lépilyontitapauksia kertyi véhén eiké tutkimuksen néiden
tavoitteiden suhteen pystytty tekeméédn varmoja johtopéatoksia.

ZOE-50-tutkimuksen ja ZOE-70-tutkimuksen yhdistetyisté tiedoista todettiin, ettd Shingrix vdhensi
merkitsevisti vyoruusuun liittyvad kipuldakityksen kéayttdd 39,0 % (95 % lv: 11,9; 63,3) ja lyhensi
kayton kestoa merkitsevasti 50,6 % (95 % lv: 8,8; 73,2) 70 vuotta tdyttaneilld aikuisilla, joilla oli
vahintddn yksi vahvistettu vyoruusuepisodi. Kipulddkityksen mediaanikesto oli Shingrix-ryhméssa
32,0 vrk ja lumeryhmaéssé 44,0 vrk.

Tutkittavilla, joilla oli vahintdédn yksi vahvistettu vyoruusuepisodi, Shingrix pienensi merkitsevasti
keskiméadrdisen kivun maksimipistearvoa verrattuna lumerokotteeseen koko vyoruusuepisodin aikana
(50 vuotta tayttineilld [ZOE-50] keskiarvo 3,9 vs. 5,5 ja p-arvo 0,049; 70 vuotta tayttineilld [ZOE-50-
ja ZOE-70-tutkimusten yhdistetyt tiedot] keskiarvo 4,5 vs. 5,6 ja p-arvo 0,043). Liséksi Shingrix
pienensi merkitsevésti pahimman kivun maksimipisteitd verrattuna lumerokotteeseen (keskiarvo 5,7
vs. 7,0, p-arvo 0,032) koko vyoruusuepisodin aikana 70 vuotta tayttaneilld tutkittavilla (ZOE-50- ja
ZOE-70-tutkimusten yhdistetyt tiedot).
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Tautitaakkapisteissi otetaan huomioon vydruusun ilmaantuvuus ja akuutin ja kroonisen
vyoruusukivun vaikeusaste ja kesto 6 kuukauden kuluessa ihottuman alkamisesta.

Teho tautitaakan vihentdmisessa oli 50 vuotta tdyttineilld 98,4 % (95 % lv: 92,2; 100) (ZOE-50) ja

70 vuotta tayttaneilld 92,1 % (95 % lv: 90,4; 93,8) (ZOE-50- ja ZOE-70-tutkimusten yhdistetyt tiedot).

Zoster-002-tutkimuksessa Shingrix lyhensi vaikeimman “pahimman” vy6ruusuun liittyvén kivun
kestoa merkitsevasti, 38,5 % (95 % lv: 11,0; 57,6), 18 vuotta tayttaneilld tutkittavilla, jotka olivat
saaneet autologisen veren kantasolusiirron ja joilla oli véhintddn yksi vahvistettu vyoéruusuepisodi.
Shingrix pienensi merkitsevésti keskimaardisen kivun maksimipistearvoa verrattuna lumerokotteeseen
koko vyoruusuepisodin aikana (keskiarvo = 4,7 vs. 5,7, p-arvo = 0,018) pahimman kivun
maksimipisteitd verrattuna lumerokotteeseen koko vyoruusuepisodin aikana (keskiarvo = 5,8 vs. 7,1,
p-arvo =0,011).

Niiden tutkittavien prosenttiosuus, joilla oli Zoster-002-tutkimuksessa véhintddn yksi vahvistettu
vyoruusuepisodi ja jotka kayttivdt vahintddn yhtd kipuladkettd, oli Shingrix-ryhmassa 65,3 % ja
lumeryhmaéssé 69,6 %. Kipulddkkeen kiyton keston mediaani oli Shingrix-ryhmaéssa 21,5 vrk ja
lumeryhmaéssé 47,5 vrk.

Lisdksi Zoster-002-tutkimuksessa teho tautitaakan vahentdmisessa oli 82,5 % (95% lv: 73,6 %,
91,4 %).

Pitkdaikaisteho vyoruusua (herpes zoster), postherpeettistd neuralgiaa (PHN) ja muita vyoruusuun
liittyvid komplikaatioita kuin postherpeettistd neuralgiaa vastaan

ZOE-50- ja ZOE-70-tutkimuksissa mukana olleilla 50 vuotta tiyttaneilld aikuisilla toteutettiin
Shingrix-valmistetta koskenut vaiheen IIIb avoin pitkdaikaisseurantatutkimus (Zoster-049).
Osallistujat otettiin tutkimukseen noin 5 vuoden kuluttua siitd, kun he olivat saaneet Shingrix-
valmistetta ZOE-50- tai ZOE-70-tutkimuksessa. Tutkimuksesta suljettiin tutkimukseenottovaiheessa
pois aikuiset, joille oli kehittynyt immuunivajavuus tai immunosuppressio. Tehoanalyysin koko
rokotettu kohortti (TVC) kasitti 7 408 tutkittavaa (50,6 % ZOE-50- ja ZOE-70-tutkimusten tehon
TV-kohortin 14 645 tutkittavasta). Tehon pitkékestoisuutta immuunipuutos-
/immunosuppressiopopulaatiossa ei tunneta.

Rokotteen teho vyoruusua, postherpeettistd neuralgiaa ja muita vyoruusuun liittyvid komplikaatioita
kuin postherpeettistid neuralgiaa vastaan analysoitiin kuvailevasti mTV-kohortissa (eli kohortissa, josta
suljettiin pois tutkittavat, jotka eivét saaneet toista rokoteannosta alkuperdistutkimuksissa tai joilla
todettiin vahvistetusti vyoruusu yhden kuukauden kuluessa toisesta annoksesta). Tehoarvioinnin
perusteena kéytettiin ensimmadisté tai ainoaa tapahtumaa. Néin ollen henkildt, joilla oli ZOE-50- tai
ZOE-70-tutkimuksen aikana esiintynyt vyoruusu, postherpeettinen neuralgia tai muu vyéruusuun
liittyva komplikaatio kuin postherpeettinen neuralgia, suljettiin pois kyseistd tapahtumaa koskeneista
Zoster-049-tutkimuksen aikaisista tehoanalyyseista. Rokotteen Zoster-049-tutkimuksen aikaisen tehon
arviointiin kaytetyt vertailuryhmén ilmaantuvuusprosenttien arviot olivat historiallisia ja perustuivat
ZOE-50- ja ZOE-70-tutkimusten lumeryhmien tietoihin.

Taulukossa 4 esitetéén tulokset Shingrix-valmisteen pitkdaikaistehosta vyoruusua vastaan noin 5
vuodesta noin 11 vuoteen rokotuksen jalkeen.

32



Taulukko 4: Shingrix-valmisteen pitkdaikaisteho vyoruusua vastaan (mTVC) noin 5 vuodesta noin 11
vuoteen rokotuksen jilkeen

ZOE-50- tai ZOE-70-tutkimuksen lumeryhmaén tietoja kéytettiin vuosien 1—4 analyysiin seké

Shingrix Lume / Historiallinen verrokki*

Tkd Arviointi- | Vyoruusu- | Ilmaan- | Arviointi- | Vyoruusu- | Ilmaan- | Rokotteen
rokotus"- kelpoisia | tapauksia | tuvuus/ | kelpoisia | tapauksia | tuvuus/ | teho** (%)
hetkelld | ¢, q¢ 1000 | tutkit- 1000 | [95% Iv]
(vuotta) tavia henkil6- tavia henkilo-

vuotta vuotta
Zoster-049-tutkimuksen aika
79,8
=50 7258 69 1,8 7258 341 8,7 [73.7: 84.6]
86,7
50-59 2043 12 1,0 2043 90 7,7 (75.6: 93 4]
60-69 | 1242 9 13 1242 70 10,1 87.1
’ ’ [74,2; 94,4]
>170 3973 48 2,4 3973 179 8,8 73,2
- ’ ’ [62,9; 80,9]
luottamusvéli

historiallisten vertailutietojen muodostamiseen vuoden 6 ja sen jélkeisten vuosien analyysiin Zoster-049-
tutkimuksessa

ok

Kuvaileva tehoanalyysi

mTV-kohortin seuranta Zoster-049-tutkimuksessa alkoi 5,6 vuoden (mediaani) kuluttua ZOE-50- tai ZOE-70-
tutkimuksessa annetusta rokotuksesta ja paittyi 11,4 vuoden (mediaani) kuluttua rokotuksesta.

11. vuonna rokotuksen jélkeen teho vydruusua vastaan oli 50 vuotta tiyttaneillé tutkittavilla (Shingrix-
ryhmi: N =5 849) 82,0 % (95 % Iv: 63,0; 92,2), 50-59-vuotiailla tutkittavilla (Shingrix-ryhma:

N =1 883) 86,7 % (95 % lv: 42,7; 98,5), 60—69-vuotiailla tutkittavilla (Shingrix-ryhma: N = 1 075)
100,0 % (95 % lv: 65,1; 100,0) ja 70 vuotta taytténeilla tutkittavilla (Shingrix-ryhmé: N = 2 891)

72,0 % (95 % 1v: 33,4; 89,8).

Taulukossa 5 esitetééin tulokset Shingrix-valmisteen pitkdaikaistehosta postherpeettistd neuralgiaa
vastaan noin 5 vuodesta noin 11 vuoteen rokotuksen jilkeen.

Taulukko 5: Shingrix-valmisteen pitkaaikaisteho postherpeettistd neuralgiaa vastaan (mTVC) noin 5
vuodesta noin 11 vuoteen rokotuksen jilkeen

Shingrix Lume / Historiallinen verrokki*
l?‘i‘ Arviointi | PHN** | Ilmaan- | Arviointi | PHN**- | Ilmaan- R:";"fj?
;0 I(Z:lls"- kelpoisia | tapauksia | tuvuus/ | kelpoisia | tapauksia | tuvuus/ ¢ 0(}
etkelld | ¢ o1 1000 tutkit- 1000 95( (;)1
(vuotta) tavia henkilo- | tavia henkilo- | (0> 70 1V]
vuotta vuotta
Zoster-049-tutkimuksen aika
87,5
> b
50 7271 4 0,1 7271 32 0,8 (64.8: 96 8]
100
50-59 2 046 0 0,0 2 046 7 0,6 [46.6: 100]
50,0
60-69 1243 1 0,1 1243 2 0,3 < 0: 99.2]
87,0
>170 3982 3 0,1 3982 23 1,1 (56.8: 97.5]
Iv luottamusvili
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* ZOE-50- tai ZOE-70-tutkimuksen lumeryhmaén tietoja kéytettiin vuosien 1-4 analyysiin sekd
historiallisten vertailutietojen muodostamiseen vuoden 6 ja sen jélkeisten vuosien analyysiin
Zoster-049-tutkimuksessa

*%  PHN médriteltiin vyoruusuun liittyviksi kivuksi, jonka vaikeusaste oli > 3 (asteikolla 0-10) ja
joka jatkui tai kehittyi yli 90 pdivan kuluttua vy6ruusuihottuman alusta; arvioinnissa kéytettiin
Zoster Brief Pain Inventory -mittaria (ZBPI)

**%  Kuvaileva tehoanalyysi

mTV-kohortin seuranta Zoster-049-tutkimuksessa alkoi 5,6 vuoden (mediaani) kuluttua ZOE-50- tai

ZOE-70-tutkimuksessa annetusta rokotuksesta ja paittyi 11,4 vuoden (mediaani) kuluttua

rokotuksesta.

Shingrix-valmisteen teho muita vydéruusuun liittyvid komplikaatioita kuin postherpeettistd neuralgiaa
vastaan Zoster-049-tutkimuksen aikana oli 50 vuotta tayttineilld aikuisilla 91,7 % (95 % lv: 43,7;
99,8; 1 tapaus vs. 12 tapausta) ja 70 vuotta tiyttaneilld aikuisilla 88,9 % (95 % lv: 19,8; 99,8; 1 tapaus
vs. 9 tapausta).

Tutkittavat, joilla oli anamneesissa vyoruusu ennen rokotusta

Vaiheen III satunnaistetussa, lumekontrolloidussa, havainnoijasokkoutetussa kliinisessi
monikeskustutkimuksessa (Zoster-062) vihintddn 50 vuotta tayttédneet aikuiset, joilla oli anamneesissa
vyoruusu (parantunut >6 kk ennen tutkimukseenottoa), satunnaistettiin saamaan 2 annosta Shingrix-
valmistetta tai lumerokotetta 2—6 kuukauden vilein. Tutkimuksessa 1 426 tutkittavaa sai vahintdén
yhden annoksen Shingrix-valmistetta (N = 714) tai lumerokotetta (N = 712). 1 286 tutkittavaa suoritti
tutkimuksen loppuun (vidhimmaisseuranta-aika 26 kk).

Uusiutuneen vyoruusun ilmaantuvuus (Shingrix verrattuna lumerokotteeseen) arvioitiin muokatussa
altistuneessa populaatiossa (mES; N = 1 350), johon kuuluivat kaksi annosta Shingrix-valmistetta

(N = 668) tai lumerokotetta (N = 682) saaneet, joilla ei ollut todettu vahvistetusti vyéruusua

30 vuorokauden kuluessa toisen annoksen saamisesta. Tutkimuksesta saatujen tietojen mukaan
vyOruusun uusiutumisriski ei ole Shingrix-rokotuksen jélkeen suurentunut henkil6ill4, joilla on
anamneesissa vyoruusu (0 vyoruusutapausta Shingrix-ryhmaéssé ja 8 vyoruusutapausta lumeryhmaissa;
uusiutuneen vyoruusun ilmaantuvuuksien suhde [Shingrix vs. lume] 0,00 [95 % Iv 0,00; 0,46]).

Shingrix-valmisteen immunogeenisuus

Suojaan korreloivaa immunologista korrelaattia ei ole mééritelty, joten vydruusulta suojaavaa
immuunivasteen tasoa ei tunneta.

Shingrix-valmisteen (2 annosta, joiden antovéli 2 kuukautta) tuottamia immuunivasteita arvioitiin
50 vuotta tayttaneilld aikuisilla vaiheen III tehotutkimusten ZOE-50 (humoraalinen immuniteetti ja
soluvilitteinen immuniteetti) ja ZOE-70 (humoraalinen immuniteetti) potilasjoukon osajoukossa.
Taulukoissa 6 ja 7 esitetddn tiedot Shingrix-rokotuksen tuottamista gE-spesifisistd immuunivasteista
(humoraalinen ja soluvélitteinen immuniteetti).
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Taulukko 6: Shingrix-valmisteen humoraalinen immunogeenisuus 50 vuotta tayttaneilld aikuisilla
(immunogeenisuuden tutkimussuunnitelman mukainen kohortti)

Anti-gE immuunivaste”

Kuukausi 3* Kuukausi 38**
Iki- Pitoisuuksien Pitoisuuksien
ryhmi monin- monin-
(vuotta) kertaistumine kertaistumin
n rokotusta Geom. ka en rokotusta
N Ge"“&ls“},/(‘:‘vl)w m) | edeltivisti | N (mIU/ml) edeltivisti
° tilanteesta, 95 % 1v) tilanteesta,
kertaluvun kertaluvun
mediaani mediaani
(K1; K3) (K1; K3)
ZOE-50
11919,6
52 376,6 41,9 ’ 9,3
>50 1070 s 2 967 (11 345,6; >
(50 264,1; 54 577,9) (20,8; 86,9) 12522.7) (4,9; 19,5)
ZOE-50- ja ZOE-70-tutkimusten yhdistetyt tiedot
49 691,5 343 10 507,7 7,2
> b b 2 2
270 742 (47 250,8; 52 258,2) (16,7; 68,5) 648 (9 899,2; 11 153,6) (3,5;14,5)
A Anti-gE immuunivaste= anti-gE vasta-aineiden pitoisuudet, mitattuna anti-gE ELISA-
tutkimuksella (gE-vasta-aineiden entsyymivélitteinen immunosorbenttimairitys)
* Kuukausi 3 = 1 kuukausi annoksesta 2

**  Kuukausi 38 = 3 vuotta annoksesta 2
N Arviointikelpoisten tutkittavien maira tiettyné ajankohtana (pitoisuuksien geometrista
keskiarvoa varten)
Iv  luottamusvili
geom. ka = pitoisuuksien geometrinen keskiarvo
Ensimmadinen ja kolmas kvartiili

K1; K3

Taulukko 7: Shingrix-valmisteen soluvilitteinen immunogeenisuus 50 vuotta tdyttdneilld aikuisilla
(immunogeenisuuden tutkimussuunnitelman mukainen kohortti)

gE-spesifinen CD4[2+]-T-soluvaste”
Kuukausi 3* Kuukausi 38%*
Frekvenssin Frekvenssin
monin- monin-
IKii- . Kkertaistuminen kertaistuminen
a Frekvenssin .

ryhmi mediaani rokotusta Frekvenssin rokotusta
(Vuotta) N (K1; K3) edeltivista N mediaani edeltivisti
> tilanteesta, (K1; K3) tilanteesta,

kertaluvun kertaluvun

mediaani mediaani

(K1; K3) (K1; K3)

Z0OE-50
1 844.1
16 ’ 24,6 738.,9 7,9
>50 (1 253,6; S 152 o 7
4 2932.3) (9,9; 744,2) (355,7; 1 206,5) (2,7;31,6)
1 494,6 33,2 480,2 7,3
> ()R > > > >
270 >2 (922,9; 2 067,1) (10,0; 1 052,0) 46 (196,1; 972,4) (1,7;31,6)

A gE-spesifinen CD4[2+]-T-soluvaste = gE-spesifinen CD4+-T-solutoiminta, mitattuna ICS-
testilla (solunsisdinen sytokiinivarjays) (CD4[2+]-T-solut = CD4+-T-soluja, jotka ilmentavat
vahintddn kahta neljasta valikoidusta immuunimarkkerista)
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* Kuukausi 3 = 1 kuukausi annoksesta 2

**  Kuukausi 38 = 3 vuotta annoksesta 2

N Arviointikelpoisten tutkittavien mééré tiettyné ajankohtana (frekvenssin mediaania varten)
K1; K3 Ensimmadinen ja kolmas kvartiili

**%  oF-gpesifisten CD4[2+]-solujen tiedot 70 vuotta tayttineiden ikdryhméssé perustuvat vain ZOE-
50-tutkimukseen, silla ZOE-70-tutkimuksessa ei arvioitu CD4+-T-solutoimintaa

Shingrix-valmisteen (2 annosta, joiden antovili 1-2 kuukautta) tuottamaa humoraalista
immuniteettivastetta ja soluvélitteistd immuniteettivastetta arvioitiin 18 vuotta tdyttaneilla
immuunipuutteisilla aikuisilla:

- yhdessé vaiheen I/I1 tutkimuksessa: Zoster-015 (tutkittavat HIV-positiivisia; valtaosalla
(76,42 %) tila vakaa retrovirusldadkehoidolla (kestinyt vahintdén vuoden) ja CD4-T-soluarvo
> 200/mm?);

- yhdessé vaiheen II/III tutkimuksessa: Zoster-028 (kiintedéin kasvaimeen solunsalpaajahoitoa
saavia potilaita);

- kolmessa vaiheen III tutkimuksessa: Zoster-002 (autologisen veren kantasolusiirron saaneita,
jotka oli rokotettu siirteen saannin jélkeen), Zoster-039 (potilailla oli hematologinen
maligniteetti, ja rokote annettiin syOpahoitojakson aikana tai koko syopahoitojakson
paittymisen jilkeen) ja Zoster-041 (munuaissiirteen saaneita, jotka kayttivét rokotusajankohtana
pitkdaikaista immunosuppressiivista hoitoa).

Taulukoissa 8 ja 9 esitetdédn tiedot Shingrix-rokotuksen tuottamista gE-spesifisistd immuunivasteista
(humoraalinen ja soluvélitteinen immuniteetti) kaikissa tutkituissa immuunipuutteisissa populaatioissa.
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Taulukko 8: Shingrix-valmisteen humoraalinen immunogeenisuus 18 vuotta tayttaneilla
immuunipuutteisilla aikuisilla (immunogeenisuuden tutkimussuunnitelman mukainen kohortti)

Anti-gE-immuunivaste”
Kuukausi 3 Kuukausi 13/18/25
Pitoisuuksien pitoisuuksien
monin- monin-
kertaistuminen kertaistuminen
Geom. ka rokotusta Geom. ka rokotusta
N (mIU/ml) deltivisti N (mIU/ml) edeltavisti
(95 % Iv) i.le :‘Vai a (95 % Iv) tilanteesta,
K ll antees ii, . kertaluvun
erta ulzllm Ir(r;e 1aani mediaani
(K1; K3) (K1; K3)
Zoster-002 (autologisen veren kantasolusiirron saaneet)
Kuukausi 13: Kuukausi 13:
54 31838 2,7
12 753,2 14.1 (1869,8;5421,2) (1,0; 24,0)
82 (7 973,0; (1.7: 1’37 0) : -
20 399,4) o /s ’ Kuukausi 25: Kuukausi 25:
39 2 819,0 1,3
(1387,1;5729,1) (0,6; 44,7)
Zoster-028 (potilaat, joilla oli kiinted kasvain)
18 291,7 215 Kuukausi 13: Kuukausi 13:
87 (14 432,1; (7.0: 4"5 2) 68 4 477,3 4,1
23 183,5) T (3482,4; 5 756,3) (2,1;7,9)
Zoster-039 (potilaat, joilla oli hematologinen maligniteetti)
13 445,6 172 Kuukausi 13: Kuukausi 13:
217 (10 158,9; (1.4: é7 4) 167 5202,7 5,1
17 795,6) T (4 074,8; 6 642,8) (1,1;17,0)
Zoster-041 (munuaissiirteen saaneet)
19 163,8 151 K“‘gksarssllm : Kuukausi 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-positiiviset tutkittavat)
427236 Kuukausi 18: Kuukausi 18:
40,9 252422
>3 (5381 424313 ’60); (18,8; 93,0) 49 (19 618.9; © gf‘;% 7
’ 32477.3) T

N

Iv
geom.

K1; K3

Anti-gE immuunivaste = anti-gE-vasta-aineiden pitoisuudet, mitattuna anti-gE ELISA -
tutkimuksella (gE-vasta-aineiden entsyymivalitteinen immunosorbenttimééritys)
Arviointikelpoisten tutkittavien méara tiettyna ajankohtana (pitoisuuksien geometrista

keskiarvoa varten)

luottamusvili
ka

pitoisuuksien geometrinen keskiarvo
Ensimmadinen ja kolmas kvartiili

Zoster-028 -tutkimuksessa geometrinen keskiarvo 1 kk kuluttua toisesta annoksesta oli 22 974,3 (19
080,0; 27 663,5) tutkittavilla, jotka saivat ensimmdaisen Shingrix annoksen vahintdan 10 pdivad ennen
solunsalpaajahoitojaksoa (PreChemo -ryhma) ja 9 328,0 (4 492,5; 19 368,2) tutkittavilla, jotka saivat
ensimmadisen Shingrix annoksen solunsalpaajahoitojakson aikana (OnChemo — ryhmi). Zoster-039
tutkimuksessa geometrinen keskiarvo 1 kk kuluttua toisesta annoksesta oli 19 934,7 (14 674,1; 27
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081,2) tutkittavilla, jotka saivat ensimmaéaisen Shin<grix annoksen koko sydpahoitojakson padttymisen
jilkeen ja 5 777,4 (3 342,5; 9 985,9) tutkittavilla, jotka saivat ensimmaéisen Shingrix annoksen
syopéhoitojakson aikana. Tehoon vaikuttamisen (lyhyt- tai pitkdaikaisvaikutukset) kliinistd merkitysti

el tunneta.

Taulukko 9: Shingrix-valmisteen soluvélitteinen immunogeenisuus 18 vuotta tayttineilld
immuunipuutteisilla aikuisilla (immunogeenisuuden tutkimussuunnitelman mukainen kohortti)

gE-spesifinen CD4[2+]-T-soluvaste”
Kuukausi 3 Kuukausi 13/18/25
Frekvenssin
Frekvenssin monin- monin-
kertaistuminen kertaistuminen
Frekvenssin rokotusta Frekvenssin rokotusta
N mediaani edeltavasti N mediaani edeltivasti
(K1; K3) tilanteesta, (K1; K3) tilanteesta,
kertaluvun mediaani kertaluvun
(K1; K3) mediaani
(K1; K3)
Zoster-002 (autologisen veren kantasolusiirron saaneet)
Kuukausi 13: Kuukausi 13:
37 1 706,4 43,6
6 644.9 (591,4; 5 207,0) (13,1; 977,8)
> (14383 34 41'029’7016 4
13 298,6) (344 A) Kuukausi 25: Kuukausi 25:
30 22944 50,9
(455,2; 3 633,2) (15,3; 515,2)
Zoster-028 (potilaat, joilla oli kiinted kasvain)
778,8 49 Kuukausi 13: Kuukausi 13:
22 (393,1; (1 7"33 0) 18 3329 2,0
1 098,2) 2T (114,9; 604,6) (1,3;5,2)
Zoster-039 (potilaat, joilla oli hematologinen maligniteetti)
3081,9 45.9 Kuukausi 13: Kuukausi 13:
53 (1766,2; (16.4: 2’221 9) 44 1 006,7 21,4
7 413,6) > ’ (416,0; 3 284,5) (7,5; 351,4)
Zoster-041 (munuaissiirteen saaneet)
2 149,0 477 Kuukausi 13: Kuukausi 13:
32 (569.,4; (14.7: 4’139 6) 33 1 066.,3 16,9
3695,1) > ’ (424.,8; 1 481,5) (5,9; 211,4)
Zoster-015 (HIV-positiiviset tutkittavat)
2 809,7 234 Kuukausi 18: Kuukausi 18:
41 (1554,5; (8.5: 6,04 1 49 1533,0 12,0
4 663,7) s ’ (770,0; 2 643,1) (5,7; 507,0)

A gE-spesifinen CD4[2+]-T-soluvaste = gE-spesifinen CD4+-T-solutoiminta, mitattuna ICS-
testilla (solunsisdinen sytokiinivarjays) (CD4[2+]-T-solut = CD4+-T-soluja, jotka ilmentavét
vahintddn kahta neljasta valikoidusta immuunimarkkerista)

N
K1; K3

Ensimmadinen ja kolmas kvartiili

* Soluvilitteisen immuniteetin tutkimista varten verindytteitd otettiin vain tutkittavilta, jotka
saivat ensimmadisen Shingrix-annoksen 8—30 vrk ennen solunsalpaajahoitojakson alkua
(tutkimuksen suurin ryhma)
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Immunogeenisuus tutkittavilla, jotka saivat 2 annosta Shingrix-valmistetta 6 kuukauden vdlein

Tehoa ei ole arvioitu tilanteessa, jossa rokote annetaan kuukausina 0 ja 6.

Vaiheen III avoimessa kliinisessd tutkimuksessa (Zoster-026), jossa 238 idltddn > 50-vuotiasta aikuista
satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan 2 annosta Shingrix-valmistetta joko 2 kuukauden tai

6 kuukauden vilein, humoraalinen immuunivaste oli rokotteen kuukausina 0 ja 6 saaneilla véhintiddn
samanveroinen kuin rokotteen kuukausina 0 ja 2 saaneilla todettu vaste. Anti-gE-vasta-aineiden
geometrinen keskiarvo 1 kk kuluttua viimeisesti rokoteannoksesta antoaikataululla 0, 6 kk oli

38 153,7 mIU/ml (95 % lv 34 205,8; 42 557,3) ja antoaikataululla 0, 2 kk 44 376,3 mIU/ml (95 % lv
39 697,0; 49 607,2).

Immunogeenisuus henkildilld, jotka ovat aiemmin saaneet rokotuksen eldvdlld heikennetylld herpes
zoster (HZ) -rokotteella

Vaiheen III avoimessa kliinisessd monikeskustutkimuksessa (Zoster-048) arvioitiin Shingrix-rokotteen
kayttod kahden rokotuksen (kahden kuukauden vélein) sarjana 215 iéltddn > 65-vuotiaalla aikuisella,
joilla oli > 5 vuotta aiempi rokotushistoria eldvilld heikennetylld HZ -rokotteella, verrattuna 215
vastaavaan henkiloon, jotka eivét olleet koskaan saaneet eldvaa heikennettyd HZ-rokotetta.
Aikaisempi rokotus eldvilld heikennetylld HZ-rokotteella ei vaikuttanut Shingrixin tuottamaan
immuunivasteeseen.

Immunogeenisuuden pitkdkestoisuus

Immunogeenisuuden pitkékestoisuutta arvioitiin tutkittavien osajoukossa vaiheen IIIb avoimessa
pitkdaikaisseurantatutkimuksessa (Zoster-049), jossa oli mukana ZOE-50- tai ZOE-70-tutkimuksessa
mukana olleita 50 vuotta tdyttineitd aikuisia. Vuonna 12 rokotuksen jilkeen anti-gE-vasta-aineiden
pitoisuus oli 435 arviointikelpoisella tutkittavalla 5,8 kertaa (95 % lv: 5,2; 6,4) suurempi
(suurenemisen geometrinen keskiarvo) rokotusta edeltdvadn tasoon verrattuna. 73 arviointikelpoisen
tutkittavan gE-spesifisten CD4[2+]-T-solujen mediaanifrekvenssi vuonna 12 rokotuksen jélkeen oli
sdilynyt rokotusta edeltévii tasoa suurempana.

Immunogeenisuuden pitkdkestoisuutta arvioitiin vaiheen I1Ib avoimessa tutkimuksessa (Zoster-073).
Tutkimuksessa oli mukana 68 Zoster-041-tutkimuksessa mukana ollutta, 18 vuotta tayttinytta,
munuaissiirteen saanutta tutkittavaa, jotka kayttivat pitkdaikaista immunosuppressiivista hoitoa.
Zoster-073-tutkimus aloitettiin 4—6 vuoden kuluttua Zoster-041-tutkimuksessa saadusta rokotuksesta.
Kuukautena 24 (noin 6—8 vuoden kuluttua annoksesta 2) anti-gE-vasta-aineiden pitoisuus oli

49 arviointikelpoisella tutkittavalla 2,4 kertaa (95 % lv: 1,6; 3,7) suurempi (suurenemisen geometrinen
keskiarvo) rokotusta edeltdvédn tasoon verrattuna. Soluvilitteisen immuniteetin alajoukon

19 arviointikelpoisen tutkittavan gE-spesifisten CD4[2+]-T-solujen mediaanifrekvenssi kuukautena 24
oli sdilynyt rokotusta edeltdvéé tasoa suurempana.

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontényt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Shingrix-
valmisteen kéytostd varicella zoster -viruksen reaktivaation ehkdisyssd yhdessé tai useammassa
pediatrisessa potilasryhmassa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kéytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka
Ei oleellinen.
5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Akuuttia ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, paikallista siedettavyyttd, farmakologista
turvallisuutta syddmen, verisuoniston ja hengityselimiston kannalta seka lisdéntymis- ja
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kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Sakkaroosi

Polysorbaatti 80 (E 433)
Natriumdivetyfosfaattidihydraatti (E 339)
Dikaliumfosfaatti (E 340)
Dioleoyylifosfatidyylikoliini (E 322)
Kolesteroli

Natriumkloridi

Vedeton dinatriumfosfaatti (E 339)
Kaliumdivetyfosfaatti (E 340)
Injektionesteisiin kaytettdva vesi

Adjuvanttia koskien ks. kohta 2.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Téaté ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ldékevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Siilytys

Sdilytd jddkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jadtya.

Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Shingrix on annettava mahdollisimman pian jéékaapista ottamisen jidlkeen. Valmisteen stabiliteettia
koskevien tietojen mukaan Shingrix kuitenkin sdilyy stabiilina 72 tuntia, kun sita sdilytetdan 8 °C — 37
°C:ssa. Tamain ajan kuluttua Shingrix on kdytettava valittomasti tai havitettdva. Nama tiedot on
tarkoitettu terveydenhuollon ammattilaisille ainoastaan tilapdisten ldmpoétilapoikkeamien yhteydesséa
hyodynnettaviksi opastukseksi.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

0,5 ml suspensio, esitdytetty ruisku (tyypin I lasia), jossa mannéantiiviste (butyylikumia) ja kuminen
karkikorkki.

Shingrix on saatavilla pakkauksissa, joissa on 1 tai 10 ruiskua ilman neulaa.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdmétta ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Rokote on tarkastettava silmédméaériisesti vieraiden hiukkasten ja/tai ulkonékdmuutosten varalta. Jos
jompaakumpaa ndistd todetaan, rokotetta ei saa antaa.

Esitidytetyn ruiskun kéyttoohjeet

40



Luer Lock -kérki

Pida kiinni ruiskun sailiosta, ala mannasta.
Poista ruiskun korkki kiertamalla vastapadivaan.

Kiinnita neula ruiskuun seuraavasti: aseta
neulan kanta Luer Lock -kdrkeen ja kierra
neulaa neljanneskierros myotapaivaan, kunnes
tunnet neulan lukittuvan kiinni ruiskuun.

Al3 ved3 ruiskun mantia ulos siilidsta. Jos ndin
kdy, rokotetta ei saa antaa.

Havittdminen

Kéayttiméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
GlaxoSmithKline Biologicals S.A.

Rue de I’Institut 89

B-1330 Rixensart

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaira: 21.3.2018
Viimeisimmaén uudistamisen padivaméara: 5.12.2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd laékevalmisteesta on Euroopan ldékeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITE II

BIOLOGISTEN VAIKUTTAVIEN AINEIDEN VALMISTAJA JA
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. BIOLOGISTEN VAIKUTTAVIEN AINEIDEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

GlaxoSmithKline Biologicals SA
Parc de la Noire Epine

20, Avenue Fleming

1300 Wavre

BELGIA

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

GlaxoSmithKline Biologicals SA
Rue de I’Institut, 89

1330 Rixensart

BELGIA

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET
Reseptilddke.

. Erin virallinen vapauttaminen

Direktiivin 2001/83/EY 114 artiklan mukaisesti erdn virallinen vapauttaminen on suoritettava valtion
laboratoriossa tai tdhén tarkoitukseen osoitetussa laboratoriossa.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

. Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tadmain ladkevalmisteen osalta velvoitteet méardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepdivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltavassa

luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myShemmissé paivityksissé, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut laéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan lddkeviraston pyynndsti

o kun riskienhallintajirjestelmédd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu térkea tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

1 INJEKTIOPULLO JA 1 INJEKTIOPULLO
10 INJEKTIOPULLOA JA 10 INJEKTIOPULLOA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Shingrix injektiokuiva-aine ja suspensio suspensiota varten
Vyoruusurokote (rekombinantti, adjuvanttia sisiltava)
Herpes zoster vaccine (recombinant, adjuvanted)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Kayttokuntoon saattamisen jalkeen 1 annos (0,5 ml) sisdltdd 50 mikrogrammaa rekombinanttia
varicella zoster -viruksen glykoproteiini E:td, jonka adjuvanttina on ASO1g.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet:

sakkaroosi

polysorbaatti 80
natriumdivetyfosfaattidihydraatti
dikaliumfosfaatti
dioleoyylifosfatidyylikoliini
kolesteroli

natriumkloridi

vedeton dinatriumfosfaatti
kaliumdivetyfosfaatti
injektionesteisiin kéytettiva vesi

Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja suspensio suspensiota varten
1 injektiopullo kuiva-ainetta (antigeenia)
1 injektiopullo suspensiota (adjuvanttia)

10 injektiopulloa kuiva-ainetta (antigeenia)
10 injektiopulloa suspensiota (adjuvanttia)

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Lihakseen
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6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Kuiva-aine ja suspensio saatetaan kdyttokuntoon ennen antoa

Antigeeni Adjuvantti

+
I

1 annos (0,5 ml)

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd jddkaapissa.
Ei saa jadtya.
Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1272/001 — 1 injektiopullo ja 1 injektiopullo
EU/1/18/1272/002 — 10 injektiopulloa ja 10 injektiopulloa
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13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

KUIVA-AINETTA SISALTAVAN INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITIT

Shingrix - Antigeeni
im.

2. ANTOTAPA

Sekoitetaan adjuvantin kanssa

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 annos

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

SUSPENSIOTA SISALTAVAN INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Shingrix — Adjuvantti

2. ANTOTAPA

Sekoitetaan antigeenin kanssa

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 annos (0,5 ml)

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

1 ESITAYTETTY RUISKU
10 ESITAYTETTYA RUISKUA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Shingrix injektioneste, suspensio, esitdytetty ruisku
Vyoruusurokote (rekombinantti, adjuvanttia sisiltava)
Herpes zoster vaccine (recombinant, adjuvanted)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi annos (0,5 ml) siséltdd 50 mikrogrammaa rekombinanttia varicella zoster -viruksen
glykoproteiini E:td, jonka adjuvanttina on ASO1g.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet:

sakkaroosi

polysorbaatti 80
natriumdivetyfosfaattidihydraatti
dikaliumfosfaatti
dioleoyylifosfatidyylikoliini
kolesteroli

natriumkloridi

vedeton dinatriumfosfaatti
kaliumdivetyfosfaatti
injektionesteisiin kéytettiva vesi

Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, suspensio
1 esitiytetty ruisku
1 annos (0,5 ml)

10 esitaytettyd ruiskua
10 x1 annos (0,5 ml)

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITIT

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Lihakseen
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6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jadtya.
Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1272/003 — 1 kpl:een pakkaus ilman neulaa
EU/1/18/1272/004 — 10 kpl:een pakkaus ilman neuloja

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.
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17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT
ESITAYTETYN RUISKUN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Shingrix injektioneste, suspensio
Herpes Zoster -rokote
im.

| 2.  ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 annos
0,5 ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Shingrix injektiokuiva-aine ja suspensio suspensiota varten
Vyoruusurokote (rekombinantti, adjuvanttia sisiltava)

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin saat téiti rokotetta, sillii se sisaltia sinulle

tirkeita tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavai, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tamaé ladke on maaritty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kéyttoon.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkéarille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tima koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tissé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Shingrix on ja mihin sitd kdytetdin

Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin saat Shingrix-rokotetta
Miten Shingrix annetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Shingrix-rokotteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

AN

1. Mitéi Shingrix on ja mihin sitd kiytetdin
Mihin Shingrix-rokotetta kiytetiain
Shingrix on rokote, jolla suojataan aikuisia vydruusulta ja vyoruusun jélkeiseltd pitkdkestoiselta

hermosirylta eli postherpeettiseltd neuralgialta.

Shingrix-rokotetta annetaan:
o 50 vuotta tayttaneille aikuisille;
o 18 vuotta tayttaneille aikuisille, joilla vydruusun riski on suurentunut.

Shingrix ei sovi vesirokon ehkéisyyn.

Miké vyoruusu on

o Vydruusu on rakkulainen ja usein kivulias ihottuma. Sité esiintyy yleensd yhdelld kehon
alueella, ja se voi kestdd useita viikkoja.

o Vyoruusun aiheuttaja on vesirokkovirus.

o Kun ihminen sairastaa vesirokon, vesirokkovirus jdé taudin jélkeen elimiston hermosoluihin.

o Joskus virus voi aiheuttaa vydruusun useiden vuosien jilkeen, kun immuunijérjestelméin
(elimiston oman puolustusjarjestelmén) toiminta heikkenee (idn, sairauden tai ladkityksen
vuoksi).

Vyoruusun komplikaatiot

Vydruusu voi aiheuttaa komplikaatioita.

Vyoruusun yleisin komplikaatio on:

o pitkédkestoinen hermokipu — vydruusun jélkeinen hermosérky eli ns. postherpeettinen neuralgia.
Vyoruusurakkuloiden paranemisen jélkeen voi esiintyd kipua, joka saattaa kestdd kuukausia tai
vuosia ja voi olla vaikeaa.

Vydruusun muita komplikaatioita ovat:

o arvet rakkulakohdissa.

o ihotulehdukset, heikkous, lihasten halvausoire ja kuulon tai nién menetys — ndmé komplikaatiot
ovat harvinaisempia.
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Miten Shingrix vaikuttaa

Shingrix muistuttaa elimist6d vyoruusua aiheuttavasta viruksesta. Ndin immuunijarjestelma (elimiston
oma puolustusjirjestelmé) valmistautuu torjumaan virusta ja suojaamaan sinua vydruusulta ja sen
komplikaatioilta.

2. Mité sinun on tiedettivi, ennen kuin saat Shingrix-rokotetta

Sinulle ei saa antaa Shingrix-rokotetta

o jos olet allerginen vaikuttaville aineille tai timéin rokotteen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6). Allergisen reaktion merkkejd voivat olla kutiava ihottuma, hengenahdistus ja
kasvojen tai kielen turvotus.

Sinulle ei saa antaa Shingrix-rokotetta, jos jokin niistd koskee sinua. Keskustele ladkarin tai

apteekkihenkilokunnan kanssa, jos olet epavarma.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ldédkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin sinulle annetaan Shingrix-rokotetta

o jos sinulla on vaikea tulehdus, johon liittyy kuumetta (limmonnousua). Néissi tilanteissa
rokotusta tdytyy ehka siirtdd, kunnes olet toipunut. Véahiinen tulehdus kuten nuhakuume ei
luultavasti ole ongelma, mutta keskustele asiasta ensin 1d4kéarin kanssa;

o jos sinulla on verenvuotohiirid tai saat herkasti mustelmia.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai olet epdvarma asiasta), ota yhteys l4ékariin tai

apteekkihenkilokuntaan ennen kuin sinulle annetaan Shingrix-rokotetta.

Pyortyminen on mahdollista ennen mité tahansa neulanpistoa tai minka tahansa neulanpiston jalkeen.
Kerro siis lddkérille tai hoitajalle, jos olet aiemmin pyortynyt pistoksen jalkeen.

Shingrix ei sovi jo kehittyneen vyodruusun tai vydruusukomplikaation hoitoon.
Kuten muutkaan rokotteet, Shingrix ei vélttamatta tuota kaikille rokotetuille tdydellistd suojaa.

Muut lasikevalmisteet ja Shingrix
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytat, olet dskettdin kdyttinyt tai saatat
kayttdd muita ladkkeitd. Tadmé koskee myds itsehoitolddkkeitd sekd muita dskettdin saamiasi rokotteita.

Shingrix voidaan antaa samanaikaisesti muiden rokotteiden, kuten kausi-influenssarokotteen
(inaktivoitu, adjuvantiton), 23-valenttisen pneumokokkipolysakkaridirokotteen (PPV23), 13-
valenttisen pneumokokkikonjugaattirokotteen (PCV13), kurkkumété-jdykkékouristus-soluton
hinkuyska-rokotteen (matala antigeenipitoisuus) (dTap), COVID-19 mRNA -rokotteen tai RSV-
rokotteen (respiratory syncytial virus; rekombinantti, adjuvanttia siséltdvé) kanssa. Kukin rokote
annetaan eri pistoskohtaan.

Kuumetta ja/tai vilunvéristyksid voi esiintyd yleisemmin, kun 23-valenttinen
pneumokokkipolysakkaridirokote annetaan samanaikaisesti Shingrix-rokotteen kanssa.

Vilunviristyksid, visymystd, kuumetta, vatsa- ja ruoansulatusvaivoja (kuten pahoinvointia,
oksentelua, ripulia ja/tai vatsakipua), pddnsarkya, lihaskipua tai nivelkipua voi esiintya yleisemmin,
kun COVID-19 mRNA -rokote annetaan samanaikaisesti Shingrix-rokotteen kanssa.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetét, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilté tai apteekista neuvoa ennen kuin sinulle annetaan tété rokotetta.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Osa alla mainituista haittavaikutuksista (kohta 4 ”Mahdolliset haittavaikutukset”) saattaa véliaikaisesti
vaikuttaa ajokykyyn tai koneiden kiyttokykyyn. Ali aja ajoneuvoja #lika kiytd koneita, jos vointisi on
huono.
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Shingrix sisiltdi polysorbaatti 80:t4, natriumia ja kaliumia

Tama ladkevalmiste sisaltdd 0,08 mg polysorbaatti 80:td per annos. Polysorbaatit saattavat aiheuttaa
allergisia reaktioita. Jos sinulla on allergioita, kerro asiasta lddkarille.

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle | mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

Tama ladkevalmiste sisdltdd kaliumia alle 1 mmol (39 mg) per annos, eli sen voidaan sanoa olevan
“kaliumiton”.

3. Miten Shingrix -rokotetta annetaan

. Shingrix annetaan pistoksena lihakseen (yleensa olkavarteen).

o Saat yhteensd 2 pistosta, jotka annetaan 2 kuukauden vilein. Jos rokotussarjaan on
valttimatontd saada joustavuutta, toinen annos voidaan antaa 2—6 kuukauden kuluttua
ensimmadisestd annoksesta.

Terveystilanteesi perusteella lddkéri voi myos suositella, ettd toinen pistos annetaan
1 kuukauden kuluttua ensimmaisesté pistoksesta.
o Sinulle kerrotaan, milloin toinen Shingrix-annos tulee antaa.

Muista ottaa rokotussarjan molemmat rokotteet. Ndin Shingrix tarjoaa mahdollisimman tehokkaan
suojan.

Shingrix voidaan antaa, vaikka olisit jo aiemmin saanut rokotuksen elévilld heikennetylld herpes
zoster -rokotteella. Keskustele 144kérin kanssa lisdtietojen saamiseksi.
4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timédkin rokote voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita
saa.

Haittavaikutuksia, joita on raportoitu Shingrix-rokotteen kliinisissa tutkimuksissa ja markkinoille tulon
jalkeen:

Hyvin yleiset (voi esiinty4 yli 1 rokoteannoksen yhteydessé 10:sté):

painsérky

maha- ja ruoansulatusvaivat (mm. pahoinvointi, oksentelu, ripuli ja/tai mahakipu)
lihaskipu

pistoskohdan kipu, punoitus ja turvotus

uupumus

vilunvéristykset

kuume.

Yleiset (voi esiintyd enintddn 1 rokoteannoksen yhteydessé 10:sté):
o kutina pistoskohdassa
o yleinen sairaudentunne.

Melko harvinaiset (voi esiintyd enintddn 1 rokoteannoksen yhteydessd 100:sta):
° imusolmukkeiden turvotus kaulan, kainaloiden tai nivusten alueella
o nivelkipu.

Harvinaiset (voi esiintyd enintddn 1 rokoteannoksen yhteydessd 1 000:sta):

o allergiset reaktiot mukaan lukien ihottuma, nokkosihottuma ja kasvojen, kielen tai nielun
turvotus, joka voi aiheuttaa nielemis- tai hengitysvaikeuksia (angioedeema).
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Hyvin harvinaiset (voi esiintyd enintddn 1 rokoteannoksen yhteydessd 10 000:sta):
o hermoston hiirid, joka alkaa yleensé pistelysti ja raajojen heikkoudesta ja voi edeti osan tai
koko kehon halvaantumiseen (Guillain—Barrén oireyhtym4).

Useimmiten ndmaé haittavaikutukset ovat lievié tai kohtalaisia eivéitka kestd pitkéadn.

18—-49-vuotiailla immuunipuutteisilla aikuisilla voi esiintyd enemmén haittavaikutuksia kuin 50 vuotta
taytténeilld immuunipuutteisilla aikuisilla.

50-69-vuotiailla aikuisilla voi esiintyd enemmaén haittavaikutuksia kuin 70 vuotta tayttineilld
aikuisilla.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Témé koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista my6s suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméan kautta.
[lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa tdmén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Shingrix-rokotteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eiké nékyville.
Alé kéyta titd ladkettd etiketissd ja kotelossa mainitun viimeisen kayttopdivamééran (EXP) jalkeen.

Viimeinen kayttopdivamaira tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sdilyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jadtya.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Ladkkeiti ei pidé heittdd viemdriin eikd hévittid talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mitéa Shingrix siséltaa

o Vaikuttavat aineet ovat:

Kayttokuntoon saattamisen jalkeen yksi annos (0,5 ml) sisaltia:
Varicella zoster -viruksen' glykoproteiini E -antigeenia® 50 mikrogrammaa

' Varicella zoster -virus = VZV
2Mukana oleva ASO1p-adjuvantti siséltdi seuraavia aineita:

Quillaja saponaria Molina -kasviuute, fraktio 21 (QS-21) 50 mikrogrammaa
3-O-desasyyli-4’-monofosforyylilipidi A (MPL)
Salmonella minnesota -mikrobista 50 mikrogrammaa

Glykoproteiini E on varicella zoster -viruksessa eli vesirokkoviruksessa esiintyvé proteiini.
Tama proteiini ei ole tartuntaa aiheuttava.

Adjuvantilla (ASO1g) tehostetaan elimistdn reagointia rokotteeseen.
o Muut aineet ovat:

o Kuiva-aine: Sakkaroosi, polysorbaatti 80 (E 433), natriumdivetyfosfaattidihydraatti (E
339), dikaliumfosfaatti (E 340).
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o Suspensio: Dioleoyylifosfatidyylikoliini (E 322), kolesteroli, natriumkloridi, vedeton
dinatriumfosfaatti (E 339), kaliumdivetyfosfaatti (E 340) ja injektionesteisiin kdytettava
vesi.

Ks. kohta 2 ”’Shingrix siséltdd polysorbaatti 80:té, natriumia ja kaliumia”.

Liédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Injektiokuiva-aine ja suspensio suspensiota varten. Kuiva-aine on valkoista.
Suspensio on opalisoivaa, varitonti tai vaalean rusehtavaa nestetta.

Yhdessia Shingrix-pakkauksessa on:
o Kuiva-aine (antigeeni) 1 annosta varten injektiopullossa
o Suspensio (adjuvantti) 1 annosta varten injektiopullossa

Shingrix on saatavilla pakkauksessa, jossa on 1 injektiopullo kuiva-ainetta ja 1 injektiopullo
suspensiota, sekd pakkauksessa, jossa on 10 injektiopulloa kuiva-ainetta ja 10 injektiopulloa
suspensiota.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttimattd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

Rue de I’Institut 89

B-1330 Rixensart

Belgia

Lisétietoja tastd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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.
Ten. + 359 80018205 Belgique/Belgien
Tél/Tel: + 32 (0) 10 8552 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +42022200 11 11 Tel.: + 3680088309

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
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EALada Osterreich

GlaxoSmithKline Movorpdéocwnn 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 214129500

diam@gsk.com FLPT@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

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonlihteet

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ldadkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Shingrix on pakattu kuiva-ainetta (antigeenia) siséltdvaan injektiopulloon, jossa on ruskea irti
napsautettava (flip-oft) korkki, ja suspensiota (adjuvanttia) sisiltdvaan injektiopulloon, jossa on
sinivihred irti napsautettava (flip-off) korkki.

Kuiva-aine ja suspensio on saatettava kiayttokuntoon ennen antoa.
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Antigeeni Adjuvantti

Kuiva-aine Suspensio

L L
+

1 annos (0,5 ml)

Kuiva-aine ja suspensio on tarkastettava silmdméaéraisesti vieraiden hiukkasten ja/tai
ulkondkomuutosten varalta. Jos jompaakumpaa néisti todetaan, rokotetta ei saa saattaa kayttokuntoon.

Shingrix-rokotteen valmistelu

Shingrix saatetaan kadyttokuntoon ennen antoa.

1. Suspensiota sisdltdvén injektiopullon koko siséltd vedetdédn ruiskuun sopivan kokoisella neulalla
(21G-25G).

2. Ruiskun koko sisilto lisdtdéan injektiopulloon, jossa kuiva-aine on.

3. Ravistellaan varovasti, kunnes kuiva-aine on liuennut taysin.

Kayttokuntoon saatettu rokote on opalisoivaa, véritonti tai vaalean rusehtavaa nestett.

Kéyttokuntoon saatettu rokote on tarkastettava silmédmaéréisesti vieraiden hiukkasten ja/tai
ulkondkémuutosten varalta. Jos jompaakumpaa néistd todetaan, rokotetta ei saa antaa.

Kéyttokuntoon saattamisen jélkeen rokote tulee antaa heti; mikéli tima ei ole mahdollista, rokote
sdilytetdéin jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Jos sité ei kdytetd 6 tunnissa, se on hivitettava.

Ennen antoa

1. Kayttokuntoon saatettua rokotetta sisiltavan injektiopullon koko sisdltoé vedetdan ruiskuun.
2. Neula vaihdetaan eli rokotteen antoon kdytetdén uutta neulaa.
Hévittdminen

Kayttdméton ldékevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Shingrix injektioneste, suspensio, esitiytetty ruisku
Vyoruusurokote (rekombinantti, adjuvanttia sisiltava)

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin saat titi rokotetta, sillii se sisaltis sinulle

tarkeiti tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttiavai, kddnny lddkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on madritty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kayttoon.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Taémé koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Shingrix on ja mihin sitd kdytetdin

Mita sinun on tiedettdva, ennen kuin saat Shingrix-rokotetta
Miten Shingrix annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Shingrix-rokotteen séilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

SNk L=

1. Mitéi Shingrix on ja mihin sitd kiytetiin
Mihin Shingrix-rokotetta kiytetain
Shingrix on rokote, jolla suojataan aikuisia vyoruusulta ja vyoruusun jalkeiseltd pitkdkestoiselta

hermosirylta eli postherpeettiseltd neuralgialta.

Shingrix-rokotetta annetaan:
o 50 vuotta tayttineille aikuisille;
o 18 vuotta téyttineille aikuisille, joilla vy6ruusun riski on suurentunut.

Shingrix ei sovi vesirokon ehkéisyyn.

Miki vyoruusu on

o Vydruusu on rakkulainen ja usein kivulias ihottuma. Sité esiintyy yleensd yhdelld kehon
alueella, ja se voi kestdd useita viikkoja.

o Vyoruusun aiheuttaja on vesirokkovirus.

o Kun ihminen sairastaa vesirokon, vesirokkovirus jai taudin jalkeen elimiston hermosoluihin.

o Joskus virus voi aiheuttaa vydruusun useiden vuosien jilkeen, kun immuunijérjestelméin
(elimiston oman puolustusjirjestelmén) toiminta heikkenee (ién, sairauden tai ladkityksen
vuoksi).

Vyoruusun komplikaatiot

Vyoruusu voi aiheuttaa komplikaatioita.

Vyoruusun yleisin komplikaatio on:

o pitkdkestoinen hermokipu — vyoruusun jilkeinen hermosérky eli ns. postherpeettinen neuralgia.
Vyéruusurakkuloiden paranemisen jélkeen voi esiintyé kipua, joka saattaa kestdd kuukausia tai
vuosia ja voi olla vaikeaa.

Vyoruusun muita komplikaatioita ovat:

o arvet rakkulakohdissa.

o ihotulehdukset, heikkous, lihasten halvausoire ja kuulon tai nd6n menetys — ndma komplikaatiot
ovat harvinaisempia.
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Miten Shingrix vaikuttaa

Shingrix muistuttaa elimist6d vyoruusua aiheuttavasta viruksesta. Ndin immuunijirjestelma (elimiston
oma puolustusjirjestelmé) valmistautuu torjumaan virusta ja suojaamaan sinua vyoruusulta ja sen
komplikaatioilta.

2. Mité sinun on tiedettivi, ennen kuin saat Shingrix-rokotetta

Sinulle ei saa antaa Shingrix-rokotetta

o jos olet allerginen vaikuttaville aineille tai timéin rokotteen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6). Allergisen reaktion merkkejd voivat olla kutiava ihottuma, hengenahdistus ja
kasvojen tai kielen turvotus.

Sinulle ei saa antaa Shingrix-rokotetta, jos jokin niistd koskee sinua. Keskustele ladkarin tai

apteekkihenkilokunnan kanssa, jos olet epavarma.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ldédkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin sinulle annetaan Shingrix-rokotetta

o jos sinulla on vaikea tulehdus, johon liittyy kuumetta (limmonnousua). Néissi tilanteissa
rokotusta tdytyy ehka siirtdd, kunnes olet toipunut. Vahiinen tulehdus kuten nuhakuume ei
luultavasti ole ongelma, mutta keskustele asiasta ensin 1d4kéarin kanssa;

o jos sinulla on verenvuotohiirid tai saat herkasti mustelmia.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai olet epdvarma asiasta), ota yhteys l4ékariin tai

apteekkihenkilokuntaan ennen kuin sinulle annetaan Shingrix-rokotetta.

Pyortyminen on mahdollista ennen mité tahansa neulanpistoa tai minké tahansa neulanpiston jilkeen.
Kerro siis lddkérille tai hoitajalle, jos olet aiemmin pyortynyt pistoksen jalkeen.

Shingrix ei sovi jo kehittyneen vyodruusun tai vydruusukomplikaation hoitoon.
Kuten muutkaan rokotteet, Shingrix ei vélttamatta tuota kaikille rokotetuille tdydellistd suojaa.

Muut lasikevalmisteet ja Shingrix
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytat, olet dskettdin kdyttinyt tai saatat
kayttdd muita ladkkeitd. Tama koskee myds itsehoitolddkkeitd sekd muita dskettdin saamiasi rokotteita.

Shingrix voidaan antaa samanaikaisesti muiden rokotteiden, kuten kausi-influenssarokotteen
(inaktivoitu, adjuvantiton), 23-valenttisen pneumokokkipolysakkaridirokotteen (PPV23), 13-
valenttisen pneumokokkikonjugaattirokotteen (PCV13), kurkkumété-jdykkékouristus-soluton
hinkuyska-rokotteen (matala antigeenipitoisuus) (dTap), COVID-19 mRNA -rokotteen tai RSV-
rokotteen (respiratory syncytial virus; rekombinantti, adjuvanttia siséltdvé) kanssa. Kukin rokote
annetaan eri pistoskohtaan.

Kuumetta ja/tai vilunvéristyksid voi esiintyd yleisemmin, kun 23-valenttinen
pneumokokkipolysakkaridirokote annetaan samanaikaisesti Shingrix-rokotteen kanssa.

Vilunviristyksid, visymystd, kuumetta, vatsa- ja ruoansulatusvaivoja (kuten pahoinvointia,
oksentelua, ripulia ja/tai vatsakipua), pddnsarkya, lihaskipua tai nivelkipua voi esiintya yleisemmin,
kun COVID-19 mRNA -rokote annetaan samanaikaisesti Shingrix-rokotteen kanssa.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetét, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilté tai apteekista neuvoa ennen kuin sinulle annetaan tété rokotetta.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Osa alla mainituista haittavaikutuksista (kohta 4 ”Mahdolliset haittavaikutukset”) saattaa véliaikaisesti
vaikuttaa ajokykyyn tai koneiden kiyttokykyyn. Ali aja ajoneuvoja #lika kiytd koneita, jos vointisi on
huono.
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Shingrix sisiltdi polysorbaatti 80:t4, natriumia ja kaliumia

Tama ladkevalmiste sisaltdd 0,08 mg polysorbaatti 80:td per annos. Polysorbaatit saattavat aiheuttaa
allergisia reaktioita. Jos sinulla on allergioita, kerro asiasta lddkarille.

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle | mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

Tama ladkevalmiste sisdltdd kaliumia alle 1 mmol (39 mg) per annos, eli sen voidaan sanoa olevan
“kaliumiton”.

3. Miten Shingrix -rokotetta annetaan

. Shingrix annetaan pistoksena lihakseen (yleensa olkavarteen).

o Saat yhteensd 2 pistosta, jotka annetaan 2 kuukauden vilein. Jos rokotussarjaan on
valttimatontd saada joustavuutta, toinen annos voidaan antaa 2—6 kuukauden kuluttua
ensimmadisestd annoksesta.

Terveystilanteesi perusteella lddkéri voi myos suositella, ettd toinen pistos annetaan
1 kuukauden kuluttua ensimmaisesté pistoksesta.
o Sinulle kerrotaan, milloin toinen Shingrix-annos tulee antaa.

Muista ottaa rokotussarjan molemmat rokotteet. Ndin Shingrix tarjoaa mahdollisimman tehokkaan
suojan.

Shingrix voidaan antaa, vaikka olisit jo aiemmin saanut rokotuksen elévélld heikennetylld herpes
zoster -rokotteella. Keskustele 144kérin kanssa lisdtietojen saamiseksi.
4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timédkin rokote voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita
saa.

Haittavaikutuksia, joita on raportoitu Shingrix-rokotteen kliinisissi tutkimuksissa ja markkinoille tulon
jalkeen:

Hyvin yleiset (voi esiinty4 yli 1 rokoteannoksen yhteydessé 10:sté):

painsérky

maha- ja ruoansulatusvaivat (mm. pahoinvointi, oksentelu, ripuli ja/tai mahakipu)
lihaskipu

pistoskohdan kipu, punoitus ja turvotus

uupumus

vilunvéristykset

kuume.

Yleiset (voi esiintyd enintddn 1 rokoteannoksen yhteydessé 10:sté):
o kutina pistoskohdassa
o yleinen sairaudentunne.

Melko harvinaiset (voi esiintyd enintddn 1 rokoteannoksen yhteydessd 100:sta):
° imusolmukkeiden turvotus kaulan, kainaloiden tai nivusten alueella
o nivelkipu.

Harvinaiset (voi esiintyd enintddn 1 rokoteannoksen yhteydessd 1 000:sta):

o allergiset reaktiot mukaan lukien ihottuma, nokkosihottuma ja kasvojen, kielen tai nielun
turvotus, joka voi aiheuttaa nielemis- tai hengitysvaikeuksia (angioedeema).
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Hyvin harvinaiset (voi esiintyd enintddn 1 rokoteannoksen yhteydessd 10 000:sta):
o hermoston hiirid, joka alkaa yleensé pistelysti ja raajojen heikkoudesta ja voi edeti osan tai
koko kehon halvaantumiseen (Guillain—Barrén oireyhtym4).

Useimmiten ndmaé haittavaikutukset ovat lievié tai kohtalaisia eivéitka kestd pitkéadn.

18—-49-vuotiailla immuunipuutteisilla aikuisilla voi esiintyd enemmén haittavaikutuksia kuin 50 vuotta
taytténeilld immuunipuutteisilla aikuisilla.

50-69-vuotiailla aikuisilla voi esiintyd enemmaén haittavaikutuksia kuin 70 vuotta tayttineilld
aikuisilla.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Témé koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista my6s suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméan kautta.
[lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa tdmén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Shingrix-rokotteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eiké nékyville.
Alé kéyta titd ladkettd etiketissd ja kotelossa mainitun viimeisen kayttopdivaiméaéran (EXP) jalkeen.

Viimeinen kayttopdivamaira tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sdilyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jadtya.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Ladkkeiti ei pidé heittdd viemaériin eikd hévittid talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mitéa Shingrix siséltaa

o Vaikuttavat aineet ovat:

Yksi annos (0,5 ml) sisdltda:
Varicella zoster -viruksen' glykoproteiini E -antigeenia® 50 mikrogrammaa

' Varicella zoster -virus = VZV
2Mukana oleva ASO1p-adjuvantti siséltdi seuraavia aineita:

Quillaja saponaria Molina -kasviuute, fraktio 21 (QS-21) 50 mikrogrammaa
3-O-desasyyli-4’-monofosforyylilipidi A (MPL)
Salmonella minnesota -mikrobista 50 mikrogrammaa

Glykoproteiini E on varicella zoster -viruksessa eli vesirokkoviruksessa esiintyvé proteiini.
Tama proteiini ei ole tartuntaa aiheuttava.

Adjuvantilla (ASO1g) tehostetaan elimistdn reagointia rokotteeseen.

° Muut aineet ovat:
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Sakkaroosi, polysorbaatti 80 (E 433), natriumdivetyfosfaattidihydraatti (E 339), dikaliumfosfaatti (E
340), dioleoyylifosfatidyylikoliini (E 322), kolesteroli, natriumkloridi, vedetén dinatriumfosfaatti (E
339), kaliumdivetyfosfaatti (E 340) ja injektionesteisiin kdytettdva vesi.

Ks. kohta 2 ”’Shingrix siséltdd polysorbaatti 80:td, natriumia ja kaliumia”.

Liédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Injektioneste, suspensio, esitdytetty ruisku.
Suspensio on opalisoivaa, varitonti tai vaalean rusehtavaa nestetta.

Shingrix toimitetaan 1 annoksen sisdltdvéssi esitdytetyssd ruiskussa ilman neulaa. Pakkauskoot 1 ja
10.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
Myyntiluvan haltija ja valmistaja
GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

Rue de I’Institut 89

B-1330 Rixensart

Belgia

Lisatietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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.
Ten. + 359 80018205 Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 10 8552 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +4202220011 11 Tel.: + 3680088309

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: + 472270 20 00
EApGoa Osterreich
GlaxoSmithKline Movorpéocwnn A.E.B.E GlaxoSmithKline Pharma GmbH
TnA: +30210 68 82 100 Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com
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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 21 412 95 00

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

Hrvatska Romania

GlaxoSmithKline Biologicals SA GlaxoSmithKline Biologicals SA

Tel.: + 385 800787089 Tel: +40 800672524

Ireland Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd GlaxoSmithKline Biologicals SA

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

island Slovenska republika

Vistor hf. GlaxoSmithKline Biologicals SA

Simi: +354 535 7000 Tel: + 421 800500589

Italia Suomi/Finland

GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline Oy

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

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

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonliihteet

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Rokote on tarkastettava silmédméaériisesti vieraiden hiukkasten ja/tai ulkonékdmuutosten varalta. Jos
jompaakumpaa ndistd todetaan, rokotetta ei saa antaa.

Esitidytetyn ruiskun kéyttoohjeet
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Luer Lock -kérki

Pida kiinni ruiskun sailiosta, ala mannasta.
Poista ruiskun korkki kiertamalla vastapaivaan.

Kiinnita neula ruiskuun seuraavasti: aseta
neulan kanta Luer Lock -kdrkeen ja kierra
neulaa neljanneskierros myotapaivaan, kunnes
tunnet neulan lukittuvan kiinni ruiskuun.

Al3 ved3 ruiskun mantaa ulos siilidsta. Jos ndin
kdy, rokotetta ei saa antaa.

Havittdminen

Kéayttiméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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