VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Shingrix stungulyfsstofn og dreifa, dreifa.
Boluefni gegn ristli (herpes zoster) (framleitt med radbrigdaerfoatakni, onemisglaett)

2.  INNIHALDSLYSING

Eftir blondun inniheldur einn skammtur (0,5 ml):
Hlaupabolu-ristilveiru! glykoprotein E dnemisvaka® 50 mikrogromm

! Hlaupabolu-ristilveira (Varicella Zoster) = VZV
2 dnaemisglatt med ASO1s og inniheldur:
plontutitdratt Quillaja saponaria Molina, patt 21 (QS-21) 50 mikrégrommum
3-0-desacyl-4’-monofosforyl lipid A (MPL) ur Salmonella minnesota
50 mikrégrommum
3 glykoprotein E (gE) framleitt i frumum Gr eggjastokkum kinahamstra (Chinese Hamster Ovary) med
DNA radbrigdaerfoataekni

Hjalparefni med pekkta verkun

Hver skammtur inniheldur 0,08 mg af pdlysorbati 80 (E 433) (sja kafla 4.4).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stungulyfsstofn og dreifa, dreifa
Stungulyfsstofninn er hvitur.
Dreifan er opallysandi, litlaus til adeins branleitur vokvi.
4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar
Shingrix er @tlad til forvarnar gegn ristli (herpes zoster (HZ)) og taugahvoti sem fylgikvilla ristils
(post-herpetic neuralgia (PHN)) hja:
o fullordnum 50 ara og eldri;
e fullordnum 18 ara og eldri sem eru i aukinni heettu 4 ad fa ristil.
Notkun Shingrix 4 ad vera i samraemi vid opinberar leidbeiningar.
4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar
Aztlun um frumbélusetningu samanstendur af tveimur 0,5 ml skdmmtum; upphafsskammtur og annar
skammtur 1 kjolfario, 2 manudum sidar.
Ef porf er a sveigjanleika i bolusetningaraatluninni ma gefa seinni skammtinn 2 til 6 manudum eftir
fyrri skammtinn (sja kafla 5.1).
Hja einstaklingum med eda sem gaetu fengid dnemisbrest eda Onemisbelingu vegna sjuikdoms eda

medferdar og sem geetu haft avinning af styttri bolusetningarastlun, ma gefa seinni skammtinn 1 til
2 manudum eftir upphafsskammtinn (sja kafla 5.1).
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borf 4 hledsluskommtum 1 kj6lfar datlunar um frumbolusetningu hefur ekki verid stadfest (sja
kafla 5.1).

Heegt er a0 gefa Shingrix med sému aatlun hja einstaklingum sem adur voru bolusettir med boluetni
med lifandi veikludum ristli (sja kafla 5.1).

Shingrix er ekki &tlad sem forvorn gegn frumkominni varicella sykingu (hlaupabdla).
Born

Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun Shingrix hja bérnum og unglingum.
Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Eingdngu til inndeelingar i vddva, helst 1 axlarvodva.

Sja leiobeiningar i kafla 6.6 um blondun lyfsins fyrir gjof.

4.3 Frabendingar

Ofneemi fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4 Sérstok varnadarord og varadarreglur vio notkun

Rekjanleiki

Til pess a0 beeta rekjanleika liffraedilegra lyfja skal heiti og lotunumer lyfsins sem gefio er vera skrad
med skyrum heetti.

Fyrir 6nemisadgerd

Eins og 4 vid 61l boluefni sem gefin eru med inndelingu a videigandi laeknismedferd og eftirlit ad vera
til taks ef til bradaofnaemis kemur eftir gjof boluetnisins.

Eins og 4 vid um boéluefni skal fresta bolusetningu med Shingrix hja peim sem eru veikir og med haan
hita. Vid minnihattar sykingu t.d. kvef a hinsvegar ekki ad fresta bolusetningu.

Eins og 4 vid um 61l boluefni getur verid ad verndandi 6naemissvorun verdi ekki vakin.
Boluefnid er einungis til fyrirbyggjandi notkunar og er ekki atlad til medferdar 4 stadfestum sjukdomi.
Ekki 4 ad gefa Shingrix i &9 eda i hud.

Gjof undir huo er ekki raologo.
Rong adferd vio lyfjagjof p.e. undir hid getur aukid stadbundin skammvinn vidbrogd.

Geeta skal varudar vid gjof Shingrix hja peim sem eru med blodflagnafed eda storkuraskanir par sem
blaeding getur komid fram vid gjofi voova.

Yfirlid getur komid fram 1 kjdlfar eda jafnvel fyrir bolusetningar sem salraen vidbrogd vid inndelingu
med nal. Nokkur einkenni fra taugum geta fylgt t.d. timabundin sjontruflun, naladofi og
krampakenndar utlimahreyfingar i bataferlinu. Mikilvaegt er ad radstafanir séu gerdar til ad fordast
skada vegna yfirlios.



Engar upplysingar eru fyrirliggjandi um 6ryggi, Oneemingargetu eda verkun sem stydur ad skipta megi
4 Shingrix og 60rum ristilboluefnum.

Hjalparefni med pekkta verkun

Polysorbat 80

Lyfi0 inniheldur 0,08 mg af polysorbati 80 i hverjum skammti. Polysorbot gaetu valdid
ofna@misvidbrogdum.

Natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

Kalium

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (39 mg) af kalium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem naest
kaliumlaust.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Shingrix ma gefa samhlida arstidarbundnu infliensuboluefni (6virkjudu, an onemisgladis),
23-sermisgerda pneumokokka fjolsykruboluefni (PPV23), 13-sermisgerda samtengdu pneumokokka
boluetni (PCV13), moétefnavakaskertu barnaveiki-stifkrampa-o6frumuskiptu kighostaboluefni (dTpa)
mRNA (messenger ribonucleic acid) boluefni gegn kéronuveirusjukdémi 2019 (COVID-19) eda
RS-veiru (6ndunarfaerasamfrymisveiru (RSV)) boluefni (framleitt med radbrigdaerfdatackni,
inniheldur 6naemisgledi). Boluefnin 4 ad gefa & mismunandi stungustadi.

Aukaverkanirnar hiti og skjalfti voru tidari pegar PPV23 boéluefni var gefid samhlida Shingrix (16%
og 21%) samanborid vid pegar Shingrix var gefid eitt sér (7% fyrir hvora aukaverkun).

Hja fullordnum 50 ara og eldri voru alteekar aukaverkanir sem voru mjog algengar (sja toflu 1; t.d.
voovaverkir 32,9%, preyta 32,2% og hofudverkur 26,3%) og lioverkir, sem voru sjaldgeefir, pegar
Shingrix var gefid eitt sér, tilkynntar i auknum meeli pegar Shingrix var gefid samhlida COVID-19
mRNA bolueftni (vodvaverkir 64%, preyta 51,7%, hofudverkur 39%, lidverkir 30,3%).

Samhlida notkun Shingrix asamt 60rum boluefnum, en peim sem talin eru upp hér ad framan, hefur
ekki verid rannsokud.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun Shingrix & medgongu. Dyrarannsoknir benda hvorki til
beinna né dbeinna skadlegra dhrifa & medgdngu, proska fosturvisis/fosturs, fedingu eda proska eftir
feedingu (sja kafla 5.3).

Til 6ryggis etti ad fordast notkun Shingrix & medgongu.

Brjostagjof

Ahrif 4 brjostmylkinga maedra sem hafa fengid Shingrix hafa ekki verid rannsékud.
Ekki er pekkt hvort Shingrix skilst 1t i brjostam;jolk.

Frj6semi



Dyrarannsoknir gefa hvorki til kynna bein né dbein ahrif & frjosemi hja karl- eda kvendyrum (sja
kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Shingrix getur haft litilshattar ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla i 2-3 daga eftir bolusetningu.
Preyta og lasleiki getur komid fram eftir gjof boluefnisins (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 Oryggi

Hja fullordnum 50 ara og eldri voru algengustu aukaverkanirnar sem tilkynnt var um verkur a
stungustad (68,1% 1 allt/skammt; 3,8% alvarlegar/skammt), voovaverkir (32,9% i allt/skammt; 2,9%
alvarlegar/skammt), preyta (32,2% i allt/skammt; 3,0% alvarlegar/skammt) og héfudverkur (26,3% i
allt/skammt; 1,9% alvarlegar/skammt). Flestar pessara aukaverkana voru ekki langvarandi (midgildi
timalengdar var 2 til 3 dagar). Aukaverkanir sem tilkynntar voru sem alvarlegar stoou i 1 til 2 daga.

Hjé fullordnum > 18 ara sem eru med dn@misbrest eda Onemisbalingu vegna sjuikdoms eda
medferdar (visad til sem onemisskerdingar) var oryggi i samraemi vid pad sem kom fram hja
fullordnum 50 ara og eldri. Takmorkud gogn liggja fyrir hja fullordnum 4 aldrinum 18-49 ara sem eru
i aukinni heettu 4 ad fa ristil og eru ekki med skerta Snemissvorun.

[ heildina var heerri tidni sumra aukaverkanna hja yngri aldurshopum:

- rannsOknir hja fullordnum med skerta 6nemissvorun > 18 ara (safngreining): tioni verks a
stungustad, preytu, voovaverkja, hfudverks, hrolls og hita var heerri hja fulloronum a aldrinum
18-49 ara samanborid vid pa sem voru 50 ara og eldri.

- rannsoknir hja fullordnum > 50 ara (safngreining): tioni vodvaverkja, preytu, hofudverks, hrolls,
hita og einkenna fr4 meltingarfaerum var haerri hja fullordnum 4 aldrinum 50-69 4ra samanborid
vid pa sem voru 70 ara og eldri.

Tafla vfir aukaverkanir

Oryggi sem getid er um hér 4 eftir er byggt 4 safngreiningu 4 upplysingum r kliniskum
samanburdarrannséknum meo lyfleysu med 5.887 fullordnum 50-69 ara og 8.758 fullordnum > 70 ara.
Af pessum 14.645 fulloronu einstaklingum toku 7.408 patt i framhaldsrannsokn 4 langtimaeftirfylgni
sem stod 1 u.p.b. 11 ar eftir bolusetningu.

{ kliniskum rannsoéknum hja fullordnum med skerta dnzemissvorun > 18 ara (1.587 einstaklingar) var
Oryggi i samraemi vio upplysingarnar sem koma fram i t6flu 1 hér fyrir nedan.

Aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um eftir markadssetningu eru einnig i t6flunni hér ad nedan.

Aukaverkanir sem tilkynnt var um eru taldar upp samkveaemt eftirfarandi tidni:

M;jog algengar (=1/10)

Algengar (> 1/100 til < 1/10)
Sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100)
Mjog sjaldgeefar (= 1/10.000 til < 1/1.000)

Koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000)

Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.



Tafla 1: Aukaverkanir

Liffeeraflokkur! Tioni Aukaverkanir
Bl060 og eitlar Sjaldgeefar eitlasteekkun
. . R ofnaemisvidbrogd p.m.t utbrot,
Onamiskerfi Mjog sjaldgeefar ofsakl4di, ofneemisbjigur?
Taugakerfi Mjog algengar hoéfudverkur
Koma 6rsjaldan | Guillain-Barré heilkenni’
fyrir
. . einkenni frd meltingarfeerum (m.a.
Meltingarferi Mjog algengar ogledi, uppkost, nidurgangur og/eda
kvidverkur)
Stodkerfi og bandvefur Mjog algengar vodvaverkir
Sjaldgeefar lioverkir
Almennar aukaverkanir og Mjog algengar Vlél.)mgé a stungustaél gt'd.' Ve.:r.kur,
aukaverkanir 4 ikomustad rodi, proti), preyta, skjdlfti, hiti
Algengar klaoi & stungustad, lasleiki

! Aukaverkanir eru taldar upp samkvamt MedDRA flokkun
2Aukaverkanir fra aukaverkanatilkynningum
3Sj4 ,,.Lysing 4 voldum aukaverkunum®

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Ahorfsrannsoknir eftir markadssetningu lyfsins d heettunni & Guillain-Barré heilkenni

[ tveimur sambazerilegum &horfsrannsoknum eftir markadssetningu lyfsins, sem gerdar voru i
Bandarikjunum hja einstaklingum 65 ara eda eldri, kom i jos aukin hatta a Guillain-Barré heilkenni
(3 til 7 viobotartilvik aaetlud 4 hverja milljon skammta sem eru gefnir) innan 42 daga eftir skammt af
Shingrix. Vi0 frekari greiningar kom pessi aukna haetta fram eftir fyrri skammtinn af Shingrix (6 til
12 vidbétartilvik Guillain-Barré heilkennis aetlud 4 hverja milljon skammta sem eru gefnir) en engin
aukin hetta kom fram eftir seinni skammtinn.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Ekki hefur verid tilkynnt um ofskdmmtun.

5. LYFJAFRZADPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Boluefni, hlaupabolubdluefni, ATC-flokkur: JO7BKO03.

Verkunarhattur


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

Me0 pvi a0 sameina sérteekan VZV moétefnavaka (gE) vid onaemisglaett kerfi (ASO1g) er Shingrix
®tlad ad orva moétefnasértek frumu- og vessabundin 6naemisviobrogd hja peim sem eru fyrir med
onzemi gagnvart VZV.

Forkliniskar upplysingar syna ad ASO1p virki stadbundna og timabundna 6rvun 4 medfaedda
ongemiskerfinu eftir sérteekum sameindaferlum. Pad audveldar nylidun og 6rvun mdtefnavaka i
frumum sem bera gE-afleiddan moétefnavaka i dreneitlum, sem i stadinn leidir til losunar a
gE-sértakum CD4+ T frumum og métefnum. Onzmisgledandi verkun AS015 er afleiding
milliverkana MPL og QS-21 sem myndast i fitukornum.

Verkun Shingrix

Verkun gegn ristli og taugahvoti sem fylgikvilla ristils (post-herpetic neuralgia (PHN))

Tveer I11. stigs blindadar (observer-blind) samanburdarrannséknir med lyfleysu 4 verkun Shingrix voru
gerdar hja fullordnum > 50 4ra med 2 skdmmtum sem gefnir voru med 2 méanada millibili:
- ZOE-50 (Zoster-006): Heildarpydi bolusettra (Total Vaccinated Cohort (TVC)) sem var
15.405 fullordnir > 50 ara fengu ad minnsta kosti einn skammt af annadhvort Shingrix
(N=7.695) eda lyfleysu (N=7.710).
- ZOE-70 (Zoster 022): Heildarpydi bolusettra (TVC) sem var 13.900 fullordnir > 70 ara fengu ad
minnsta kosti einn skammt af annadhvort Shingrix (N=6.950) eda lyfleysu (N=6.950).
Rannsoknirnar voru ekki gerdar til pess ad syna fram a verkun hja undirhépum veikburda einstaklinga,
p.m.t. peim sem voru med marga sjukddma, pétt peir veeru ekki utilokadir fra rannsoknunum.

Tveer II1. stigs blindadar (observer-blind) samanburdadarrannsoknir med lyfleysu voru gerdar til ad
meta verkun Shingrix hja fullordnum > 18 ara med skerta onemissvorun (IC) med 2 skommtum sem
gefnir voru med 1-2 manada millibili:

- Zoster-002: | heildarpydi bolusettra (TVC) voru 1.846 einstaklingar sem hofdu fengid samgena
blédmyndandi stofnfrumuigredslu (autologous hematopoietic stem cell transplants (aHSCT))
sem fengu ad minnsta kosti einn skammt af annadhvort Shingrix (N=922) eda lyfleysu (N=924)
50-70 dogum eftir igraedslu, 21,3% (Shingrix) og 20,5% (lyfleysu) einstaklinganna fengu a.m.k.
eina onemisbalandi (immunosuppressive (IS)) medferd (i ad minnsta kosti einn dag) HSCT allt
ad 30 dogum eftir skammt 2 (TVC). Hlutfall einstaklinga med undirliggjandi sjukdoma var:
53,1% (Shingrix) og 53,4% (lyfleysa) med mergexli (MM) og 46,9% (Shingrix) og 46,6%
(lyfleysa) med adra sjukdoma.

- Zoster-039: I heildarpydi bélusettra (TVC) voru 562 einstaklingar med illkynja blodsjikdoma
sem fengu a0 minnsta kosti einn skammt af annadhvort Shingrix (N=283) eda lyfleysu (N=279)
medan 4 krabbameinsmedferd stod (37%) eda eftir fulla krabbameinsmedferd (63%). Hlutfall
einstaklinga med undirliggjandi sjukdoma var: 70,7% (Shingrix) og 71,3% (lyfleysa) med
mergaxli og adra sjukdoma, 14,5% (Shingrix) og 14,0% (lyfleysa) med eitilfrumukrabbameini
sem er ekki af Hodgkins gerd og 14,8% (Shingrix) og 14,7% (lyfleysa) med langvinnt
eitilfrumuhvitblaedi (CLL).

bessar rannsoknir voru ekki gerdar til a0 meta ahrif 6neemisbaelandi (IS) medferdar samhlida a verkun

boluefnis eda til ad meta ahrif einstakra 6namisbaelandi (IS) medferda & verkun boluefnis. Flestir

peirra sem fengu boluefni voru ekki 4 onemisbelandi (IS) medferd pegar peir voru bolusettir (sja hér
ad ofan). Ekki voru allar tegundir 6nemisbelandi medferda vidhafdar hja pydinu sem var rannsakad.

Nygengi tilvika ristils og PHN sem og verkun var metin hja adlogudu heildarpydi bolusettra (modified
Total Vaccinated Cohort (mTVC)), b.e. ad fullordnir sem ekki fengu annan skammt boluetnisins eda
voru med stadfesta greiningu 4 ristli innan eins manadar eftir annan skammtinn voru ttilokadir.

Shingrix dré marktaekt ur nygengi ristils samanborid vio lyfleysu hja:
- fullordnum > 50 ara (ZOE-50): 6 samanborid vio 210 tilvik;
- fullordnum > 70 ara (safngreining ZOE-50 og ZOE-70): 25 samanborid vid 284 tilvik;
- fullordnum > 18 ara med aHSCT (Zoster-002): 49 samanborid vid 135 tilvik;
- fullordnum > 18 4ra med illkynja bl6dsjukdoma (Zoster-039): 2 samanborid vid
14 tilvik.Utreikningar 4 verkun boluefnis voru gerdir eftir 4 (post-hoc).



Verkun boluefnis gagnvart ristli er synd i toflu 2.

Tafla 2: Verkun Shingrix gagnvart ristli (adlagad heildarpyoi bolusettra (mTVC))

Shingrix Lyfleysa
Fjoldi Fjoldi | Hlutfall Fjoldi Fjoldi Hlutfall
Ald einstakl- ristil- tilvika einstakl- ristil- tilvika Verkun
N ur inga sem | tilvika fyrir inga sem tilvika | fyrir hver | boluefnis (%)
(4r) voru hver voru 1.000 [95% CI]
metnir 1.000 metnir persénu-ar
personu-
ar
Z0OE-50*
97,2
> 9
=50 7.344 6 0,3 7.415 210 9,1 [93.7: 99.0]
50-59 3.492 3 0,3 3.525 87 7,8 96,6
' ’ ) ’ [89,6; 99.4]
> 60 3.852 3 0.2 3.890 123 102 97,6
- ) ’ ) ’ [92,7; 99,6]
60-69 2.141 2 0,3 2.166 75 10,8 974
' ’ ) ’ [90,1; 99,7]
Safngreining ZOE-50 og ZOE-70**
91,3
> 9
>170 8.250 25 0,8 8.346 284 9.3 86.8: 94 5]
91,3
70-79 6.468 19 0,8 6.554 216 8,9 [86.0: 94.9]
>80 1.782 6 1,0 1.792 68 11,1 914
- ' ’ ) ’ [80,2; 97,0]
Zoster-002*** (aHSCT pegar®)
68,2
> 9
>18 870 49 30,0 851 135 94,3 (55.5: 77.6]
18-49 213 9 21,5 212 29 76,0 71,8
’ ’ [38,7; 88,3]
>50 657 40 33,0 639 106 100,9 67,3
- ’ ’ [52,6; 77,9]
Zoster-039 (sjuklingar meo illkynja bl6dsjukdéma®)
87,2****
>
>18 259 2 8,5 256 14 66,2 [44.2: 98.6]

CI Oryggisbil

*  Miogildi timabils eftirfylgni var 3,1 ar

**  Miogildi timabils eftirfylgni var 4,0 ar
Upplysingar um einstaklinga > 70 ara eru fengnar fra fyrirfram skilgreindri safngreiningu 4
ZOE-50 og ZOE-70 (mTVC) par sem per greiningar veita haldbesta matid 4 verkun boluefnisins
hja peim aldurshopi.

**% Miogildi timabils eftirfylgni var 21 manudur

#*#% treikningar 4 verkun boluefnis (VE calculation) voru gerdir post-hoc; midgildistimi eftirfylgni
i 11,1 manud

#  fyrirbyggjandi and-veirulyf samberileg vio gildandi umoénnunarleidbeiningar voru leyfo

Um pad bil 13.000 einstaklingar med undirliggjandi sjukdéma, medtaldir kvillar sem tengjast aukinni
haettu 4 ristli voru patttakendur i ZOE-50 og ZOE-70. Eftiragreining (post hoc) a verkun a stadfestan
ristil sem var gerd hja sjuklingum med algenga sjikdoma (langvinnan nyrnasjukdom, langvinna
lungnateppu, kransadasjukdom, punglyndi eda sykursyki) bendir til ad verkun boluefnisins sé i
samraemi vid heildarahrif ristils.



Shingrix dré marktaekt ur nygengi PHN samanborid vid lyfleysu hja:

fullordnum > 50 ara (ZOE-50): 0 samanborid vid 18 tilvik;
fullordnum > 70 ara (safngreining fra ZOE-50 og ZOE-70): 4 samanborid vid 36 tilvik;
fullordnum > 18 ara med aHSCT (Zoster-002): 1 samanborid vid 9 tilvik.

Verkun boluefnis gagnvart PHN er synd i téflu 3.

Tafla 3: Verkun Shingrix gagnvart PHN (mTVC)

Shingrix Lyfleysa
Fjoldi Fjoldi | Hlutfall Fjoldi Fjoldi | Hlutfall
Ald einstakling | tilvika | tilvika einstakling | tilvika tilvika Verkun
QU | 3 sem voru | PHN* fyrir asem voru | PHN* | fyrir hver | bdéluefnis (%)
(ar) metnir hver metnir 1000 [95% CI]
1000 persénu-
personu- ar
ar
ZOE-50**
100
>
>50 7.340 0 0,0 7.413 18 0,6 [77.1: 100]
50-59 3.491 0 0,0 3.523 8 0,6 100
' ’ ) ’ [40,8; 100]
>60 3.849 0 0,0 3.890 10 0,7 100
- ' ’ ) ’ [55,2; 100]
60-69 |  2.140 0 0,0 2.166 2 02 100°
' ’ ) ’ [<0; 100]
Safngreining ZOE-50 og ZOE-70%**
88,8
> 9
70 8.250 4 0,1 8.346 36 1,2 (68.7: 97.1]
70-79 6.468 2 0,1 6.554 29 1,2 93,0
' ’ ) ’ [72,4; 99.,2]
>80 1.782 2 03 1792 7 11 71,2
- ' ’ ) ’ [<0;97,1]
Zoster-002"""" (aHSCT pegar®)
89,3
> 9
>18 870 1 0,5 851 9 4,9 122.5: 99.8]
1008
18-49 213 0 0,0 212 1 2,2 < 0: 100]
88,0
> 9
>50 657 1 0,7 639 8 5,8 [10.4: 99.8]

CI

sk
kokk
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PHN var skilgreint sem ristiltengdir verkir med skor > 3 (4 skalanum 0-10), vidvarandi eda
komu fram meira en 90 dogum eftir ad ristillutbrot komu fram, studst vid Zoster Brief Pain
Inventory (ZBPI)

Oryggisbil

Midgildi timabils eftirfylgni var 4,1 ar

Miodgildi timabils eftirfylgni var 4,0 ar

Upplysingar um einstaklinga > 70 ara eru fengnar fra fyrirfram skilgreindri safngreiningu 4
ZOE-50 og ZOE-70 (mTVC) par sem peer greiningar veita haldbesta matid 4 verkun
boéluefnisins hja peim aldurshopi.

Miodgildi timabils eftirfylgni var 21 manudur

Ekki tolfraedilega marktekt

fyrirbyggjandi and-veirulyf samberileg vid gildandi umoénnunarleidbeiningar voru leyfo




Avinningur af notkun Shingrix sem forvorn gegn PHN getur verid vegna ahrifa béluefnisins sem
forvorn gegn ristli. Ekki var hagt ad stadfesta frekari faekkun 4 tilvikum PHN hj4 einstaklingum med
stadfestan ristil vegna takmarkads fjolda tilvika ristils i hopnum sem fékk boluefni.

A fjorda ari eftir bolusetningu var verkun gegn ristli 93,1% (95% CI: 81,2; 98.2) hja fullordnum
> 50 4ra (ZOE-50) og 87,9% (95% CI: 73,3; 95,4) og hja fullordnum > 70 4ra (sameinud greining fra
ZOE-50 og ZOE-70).

A eftirfylgnitima i Zoster-002 sem héfst 1 manudi eftir annan skammt (p.e. sem samsvarar um pad bil
6 manudum eftir aHSCT) fram ad 1 ari eftir aHSCT, pegar hattan 4 ristli er mest, voru ahrif gegn ristli
76,2% (95% CI: 61,1; 86,0).

Verkun gegn ristiltengdum kvillum 60rum en PHN

Ristiltengdir fylgikvillar (adrir en PHN) sem voru metnir: ristiledabdlga, dreifdir sjukddmar,
augnsjiikdomar, taugasjukdomar, p.m.t. slag og idrasjukdomar. I safngreiningu 4 ZOE-50 og ZOE-70
minnkadi Shingrix marktaekt pessa ristiltengdu kvilla um 93,7% (95% CI: 59,5; 99,9) hja fullordnum
> 50 ara (1 samanborid vid 16 tilvik) og 91,6% (95% CI: 43,3; 99,8) hja fullordnum > 70 ara (1
samanborid vid 12 tilvik). Ekki var tilkynnt um idrasjukdéma eda slag i rannsoknunum.

[ Zoster-002 minnkadi Shingrix marktzakt ristiltengda kvilla um 77,8% (95% CI: 19,0; 96,0) hja 6llum
aHSCT-pegum > 18 4ra (3 tilvik samanborio vid 13).

i Zoster-002 minnkadi Shingrix auk pess marktakt sjukrahusinnlagnir i tengslum vid ristil um 84,7%
(95% CI: 32,1; 96,6) (2 tilvik samanborid vid 13).

Verkun Shingrix d ristiltengda verki

{ heildina var i ZOE-50 og ZOE-70 almenn tilhneiging til minna alvarlegra ristiltengdra verkja hja
peim sem voru bélusettir med Shingrix samanborid vio lyfleysu. Sem afleiding af mikilli verkun
boluefnisins gagnvart ristli komu fa gegnumbrotstilvik fram og pvi var ekki haegt ad draga akveonar
alyktanir um pad markmid rannsoknarinnar.

Hja einstaklingum > 70 ara med a0 minnsta kosti eina stadfesta ristillotu (ZOE-50 og ZOE-70
sameinadar) dro Shingrix markteekt Gr notkun og lengd notkunar ristiltengdra verkjalyfja eda um
39,0% (95% CI: 11,9; 63,3) og 50,6% (95% CI: 8,8; 73,2), talid i somu ro6d. Midgildi notkunar
verkjalyfja var 32,0 dagar i Shingrix-hépnum og 44,0 dagar i lyfleysuhdépnum.

Hjé einstaklingum med ad minnsta kosti eina stadfesta ristillotu minnkadi Shingrix marktekt
hamarksmedaltal verkjaskors samanborid vid lyfleysu alla ristillotuna (medalskor = 3,9 samanborid
vid 5,5; p-gildi = 0,049 og medalskor = 4,5 samanborid vid 5,6; p-gildi = 0,043 hja einstaklingum
> 50 ara (ZOE-50) og > 70 ara (ZOE-50 og ZOE-70 sameinadar), talid i somu r6d). Auk pess
minnkadi Shingrix marktaekt hamarksskor mestu verkja samanborid vio lyfleysu alla ristillotuna
(medaltal = 5,7 samanborid vid 7,0; p-gildi = 0,032).

Skor fyrir sjikdomsbyrdi felur 1 sér tidni ristils og alvarleika og timalengd bradra og langvinnra verkja
4 meira en 6-manada timabili eftir ad Gtbrot koma fram. Verkun sem felst i pvi a0 minnka
sjukdoémsbyrdi 98,4% (95% CI: 92,2; 100) hja einstaklingum > 50 ara (ZOE-50) og 92,1% (95% CI:
90,4; 93,8) hja einstaklingum > 70 ara (ZOE-50 og ZOE-70 sameinadar).

[ Zoster-002 minnkadi Shingrix marktaekt timalengd alvarlegasta ,,versta® verks i tengslum vid ristil
um 38,5% (95% CI: 11,0; 57,6) hja aHSCT-pegum > 18 4ra um ad minnsta kosti eitt stadfest
verkjakast vegna ristils. Shingrix minnkadi marktaekt medalhdmarksskor samanborid vid lyfleysu yfir
allt timabil ristilskasts (medaltal = 4,7 samanborid vid 5,7, p-gildi = 0,018) og hamarksskor verstu
verkja samanborid vi0 lyfleysu yfir allt timabil ristilskasts (medaltal = 5,8 samanborid vid 7,1,
p-gildi = 0,011).
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Hlutfall einstaklinga i Zooster-002 me0 a.m.k. eitt stadfest ristilkast og sem notadi a.m.k. eina tegund
verkjalyfja var 65,3% 1 Shingrix-hépnum og 69,6% i lyfleysuhopnum. Midgildi timalengdar & notkun
verkjalyfja var 21,5 dagur i Shingrix-h6pnum og 47,5 dagar lyfleysuhopnum.

[ Zoster-002 voru auk pess ahrif pess ad minnka skor vegna byrdi vegna sjiikdoms um 82,5% (95%
CI: 73,6%; 91,4%).

Langtimaverkun gegn ristli, PHN og 60rum ristiltengdum fylgikvillum en PHN

IIIb. stigs, opin rannsokn & langtimaeftirfylgni med Shingrix (Zoster-049) var gerd hja

fullordnum >50 ara ar ZOE-50 og ZOE-70. batttakendur voru skradir u.p.b. 5 drum eftir ad peir fengu
Shingrix 1 ZOE-50 eda ZOE-70. Fullordnir sem urdu fyrir 6nemisbresti eda dnemisbalingu vegna
sjukdoéms eda medferdar voru utilokadir vid upphaf rannsoknarinnar. Heildarpydi bolusettra var

7.408 einstaklingar (p.e. 50,6% af 14.645 einstaklingum sem teknir voru med i heildarpyoi bolusettra
fyrir rannsoknir ZOE-50 og ZOE-70). Varanleiki verkunar er enn 6pekktur hja sjuklingum med skerta
onzmissvorun/onemisbaeldum sjuklingum.

Verkun béluefnis var meld a lysandi hatt gegn ristli, PHN og 60rum ristiltengdum fylgikvillum en
PHN hja adlogudu heildarpydi bolusettra (p.e. 60rum en einstaklingum sem fengu ekki seinni
skammtinn af boluefninu i meginrannsoknunum eda sem fengu stadfestan ristil innan eins manadar
eftir seinni skammtinn). bar sem verkunin var metin med tilliti til fyrsta eda eina tilviksins, voru
einstaklingar sem fengu ristil, PHN eda ristiltengda fylgikvilla (adra en PHN) i rannséknunum
ZOE-50 og ZOE-70 utilokadir fra samsvarandi verkunargreiningum medan 4 Zoster-049 st6d. Aztlad
nygengi i samanburdarhdépnum til ad meta verkun i Zoster-049 rannsokninni var byggt a eldri
upplysingum um hopa sem fengu lyfleysu i ZOE-50 og ZOE-70.

Nidurstodur fyrir langtimaverkun Shingrix gegn ristli fra u.p.b. 5 arum til allt ad u.p.b. 11 arum eftir
boélusetningu koma fram i toflu 4.

Tafla 4: Langtimaverkun Shingrix gegn ristli (adlagad heildarpydi bolusettra) fra u.p.b. 5 arum til allt
ad u.p.b. 11 arum eftir bolusetningu

Shingrix Lyfleysa/eldri vidomio*
. Fjoldi Fjoldi Hlutfall Fjoldi Fjoldi Hlutfall Verk
Ald}" vio einstak- tilvika tilvika einstak- tilvika tilvika N er u.n
bolu- li istil fyri li istil fyri béluefnis*
tningu inga sem ristils yrir inga sem ristils yrir * (%)
se (1) haegt var hver haegt var hver 95% CI
20 meta 1.000 | 20 meta 1000 | [95%Cl
personu- persénu-
ar ar
Medan a Zoster-049 st60
>50 7.258 69 1,8 7.258 341 8,7 (73 ;?’34 6]
86,7
50-59 2.043 12 1,0 2.043 90 7,7 [75.6: 93 4]
60-69 1.242 9 13 1.242 70 01|, 2791 i
73,2
=70 3.973 48 2,4 3.973 179 8,8 [62.9: 80.9]

CI  Oryggisbil
* Lyfleysuhopur i ZOE-50/ZOE-70 var notadur til greiningar fra ari 1 til og me0 ari 4 og til ad
gera samanburd vid eldri gogn fyrir greiningu fra og med ari 6 i Zoster-049
**  Lysandi greining 4 verkun

Adlagad heildarpyoi bolusettra (mTVC) i Zoster-049 hof patttoku 5,6 arum (midgildi) eftir

boélusetningu i ZOE-50/Z0E-70 og luku henni 11,4 arum (midgildi) eftir bolusetningu.
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A ellefta arinu eftir bélusetningu var verkun gegn ristli 82,0% (95% CI: 63,0; 92,2) hja einstaklingum
>50 ara (Shingrix hopur: N = 5.849), 86,7% (95% CI: 42,7; 98.5) hja einstaklingum 50-59 ara
(Shingrix hopur: N = 1.883); 100,0% (95% CI: 65,1; 100,0) hja einstaklingum 60-69 ara (Shingrix

hépur: N = 1.075) og 72,0% (95% CI: 33,4; 89,8) hja einstaklingum >70 ara (Shingrix hopur:

N =2.891).

Nidurstodur fyrir langtimaverkun Shingrix gegn PHN fra u.p.b. 5 arum til allt ad u.p.b. 11 arum eftir
bolusetningu koma fram i toflu 5.

Tafla 5: Langtimaverkun PHN gegn ristli (adlagad heildarpydi bolusettra) fra u.p.b. 5 arum til allt ad
u.p.b. 11 arum eftir bélusetningu

Shingrix Lyfleysa/eldri viomio*
. Fjoldi Fjoldi Hlutfall Fjoldi Fjoldi Hlutfall Verk
A‘d‘,‘lr V0 | einstak- | tilvika | tilvika | einstak- | tilvika | tilvika Dol
lt)o.u- linga sem | PHN** fyrir linga sem | PHN** fyrir (l;le(; N
se (I:,‘lrl;gu hagt var hver hagt var hver 95 0/( é)l
a0 meta 1.000 | ad meta 1000 | 237 CI
persénu- persénu-
ar ar
Medan a Zoster-049 st60
>50 7.271 4 0,1 7.271 32 0,8 (64 887’956 8]
100
50-59 2.046 0 0,0 2.046 7 0,6 [46.6: 100]
50,0
60-69 1.243 1 0,1 1.243 2 0,3 1<0: 99.2]
87,0
=70 3.982 3 0,1 3.982 23 1,1 (56.8: 97.5]

CI  Oryggisbil
* Lyfleysuhopur i ZOE-50/ZOE-70 var notadur til greiningar fra ari 1 til og med ari 4 og til ad
gera samanburd vid eldri gogn fyrir greiningu fra og med ari 6 i Zoster-049
*%  PHN var skilgreint sem verkur i tengslum vi0 ristil metinn sem >3 (& skalanum 0-10), sem var
vidvarandi eda kom fram lengur en 90 dogum eftir a0 ristilutbrot komu fram samkvamt ZBPI
(Zoster Brief Pain Inventory)

skekok

Lysandi greining a verkun
Adlagad heildarpyoi bolusettra (mTVC) i Zoster-049 hof patttoku 5,6 arum (midgildi) eftir

boélusetningu i ZOE-50/ZOE-70 og luku henni ad midgildi 11,4 arum (midgildi) eftir bolusetningu.

Verkun Shingrix gegn 60rum ristiltengdum fylgikvillum en PHN medan & Zoster-049 st6d var 91,7%
(95% CI: 43,7; 99,8) hja fullordnum >50 ara (1 4 moti 12 tilvikum) og 88,9% (95% CI: 19,8; 99,8) hja
fullordnum >70 ara (1 4 méti 9 tilvikum).

Einstaklingar med sogu um ristil fyrir bolusetningu

[ I1I stigs slembadri, fjolsetra, blindadri (observer-blind) kliniskri samanburdarrannsokn med lyfleysu
(Zoster-062) var einstaklingum > 50 ara med s6gu um ristil (gekk til baka > 6 manudum fyrir
skraningu) slembiradad og fengu 2 skammta af Shingrix eda lyfleysu med 2-6 manada millibili. Alls
fengu 1.426 einstaklingar minnst einn skammt af Shingrix (N = 714) eda lyfleysu (N = 712) og

1.286 luku rannsokninni med a.m.k. 26 méanada eftirfylgni.

Tioni endurkomu ristils (Shingrix midad vid lyfleysu) var metin hja breyttu ttsettu pyoi (N = 1.350)
a0 medtdldum peim sem fengu tvo skammta af Shingrix (N = 668) eda lyfleysu (N = 682) og voru
ekki med stadfestan ristil innan 30 daga eftir seinni skammtinn. Upplysingar Gr rannsokninni bentu
ekki til aukinnar haettu 4 endurkomu ristils eftir bolusetningu med Shingrix hja einstaklingum med
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s6gu um sjukdominn (0 tilvik ristils i Shingrix hopnum og 8 tilvik ristils i lyfleysuhopnum;
tidnihlutfall endurkomu ristils [Shingrix midad vid lyfleysu] 0,00 [95% CI: 0,00; 0,46]).

On&mingargeta Shingrix

Onamisfraedileg fylgni vid verndandi ahrif hefur ekki verid stadfest, pvi er gildi dnaemissvérunar sem
veitir vernd gegn ristli ekki pekkt.

Hjé fullordnum > 50 4ra var onemissvorun vid Shingrix pegar pad var gefid 1 2 skommtum med
2 manada millibili, metin hja undirh6pi einstaklinga tr II1. stigs verkunar rannsékninni ZOE-50
[vessabundid og frumumidlad 6onemi (CMI)] og ZOE-70 (vessabundid 6nami). Sértaek
gE-6nemissvorun (vessabundid og frumumidlad énaemi) sem vakin var af Shingrix er sett fram i
toflum 6 og 7, tilgreint i sdému rod.

Tafla 6: Vessabundin 6n@mingargeta Shingrix hja fullordnum > 50 ara (ATP hépur fyrir

ongmingargetu)
Anti-gE 6naemissvorun”
Manudur 3* Manudur 38**

Ahlfiurs- Miagildi
opur Miogildi margfeldis
(ar) margfeldis aukningar

N GMC (mIU/ml) Ezﬁﬂf"ﬁféai N | GMC (mIU/m) n?ifls):(t)tlvlila
(95% CI) . . (95% CI) .
vio fyrir fyrir
bolusetningu bolusetnin
(Q1; Q3) gu (QI;
Q3)
ZOE-50
11.919,6
52.376,6 41,9 ’ 9,3
>50 1.070 en C 967 (11.345,6; ”
(50.264,1; 54.577,9) (20,8; 86,9) 12.522,7) (4,9; 19,5)
Sameinadar ZOE-50 og ZOE-70
49.691,5 34,3 10.507,7 7,2
> b b b 2
270 42 (47.250,8; 52.258,2) (16,7; 68,5) 648 (9.899,2; 11.153,6) | (3,5; 14,5)

ATP Samkvaemt rannsoknarazetlun (According-To-Protocol)

A Anti-gE 6namissvorun = anti-gE motefnagildi, maeld med anti-gE ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assay)
* Maénudur 3 = 1. manudur eftir skammt 2

** Manudur 38 = 3 arum eftir skammt 2

N Fjoldi einstaklinga sem voru metnir & skilgreindum timapunkti (fyrir GMC)

CI  Oryggisbil

GMC Medaltalsmotetnastyrkur (Geometric Mean Concentration)
QI; Q3 Fyrsti og pridji arsfjoroungur
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Tafla 7: Frumumidlud 6nemingargeta Shingrix hja fulloronum > 50 ara, 1 manudi eftir skammt 2
(ATP hopur fyrir 6neemingargetu)

gE-sérteek CD4[2+] T frumu svorun”
Manuour 3* Manuodur 38**
Miogildi Midgildi
Aldurs- margfeldis margfeldis
hé Midgildi tioni aukningar a Cx el de rn o . Lo .
opur N (Q1; Q3) tioni midad vio N Miogildi tioni | aukningar a tioni
(ar) ’ . (Q1; Q3) midad vid fyrir
fyrir
boélusetningu bélusetningu
(Q1: Q3) Q1 Q9
Z0E-50
1.844,1
’ 24,6 738,9 7,9
> . > bl b
250 164 (21923523’36)’ (9,9; 744,2) 152 (355,7; 1.206,5) (2,7; 31,6)
1.494,6
) 33,2 480,2 7,3
> L . s s s
270 >2 2(90262791) (10,0: 1.052.0) | *® | (196,1;972.4) (1,7: 31,6)

ATP Samkvaemt rannsoknaraztlun (According-To-Protocol)

A gE-sértek CD4[2+] T frumu svorun = gE-sértek CD4+ T frumu virkni, mald med ICS profi
(intracellular cytokine staining) (CD4[2+] T frumur = CD4+ T frumur sem tja ad minnsta kosti
2 af 4 voldum onemismerkjum

* Manudur 3 = 1. manudur eftir skammt 2

*%  Manudur 38 = 3 arum eftir skammt 2

N Fjoldi einstaklinga sem voru metnir & skilgreindum tima fyrir midgildi tioni

Q1; Q3 Fyrsti og pridji arsfjordungur

*#%  Upplysingum um gE-sérteekt CD4[2+] hja hopnum > 70 ara var eingdngu sathad i ZOE-50 pvi
a0 CD4+ T frumu virkni var ekki metin i ZOE-70

Hja fullordnum > 18 ara med skerta dénaemissvorun var vessabundin og frumumidlud svorun vid

Shingrix pegar pad var gefid 1 2 skommtum med 1-2 manada millibili metin i:

- einni L/I1. stigs rannsokn: Zoster-015 (einstaklingar med HIV sykingu, meirihlutinn (76,42%)
var stodugur 4 andretroveirumedferd (a.m.k. 1 eitt 4r) med CD4 T frumufjolda > 200 /mm?);

- einni IL./IIL. stigs rannsokn: Zoster-028 (sjuklingar med fost &xli 1 krabbameinslyfjameodferd);

- premur III. stigs rannsoknum: Zoster-002 (aHSCT-pegar bolusettir eftir igreedslu), Zoster-039
(sjuklingar med illkynja blodsjukdoma bolusettir medan & krabbameinsmedferd stod eda eftir ad
fullri medferd lauk) og Zoster-041 (nyrnapegar 4 langvinnri 6naemisbaelandi medferd pegar
boélusetning for fram).

Sértek gE-6naemissvorun (vessabundid og frumumidlad 6nami) sem vakin var af Shingrix hja 6llu
py0i med skerta onaemissvorun er sett fram 1 toflum 8 og 9, tilgreint 1 sdmu rod.
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Tafla 8: Vessabundin 6n@mingargeta Shingrix sja fullordnum > 18 ara me0 skerta onamissvorun (IC)
einum manudi eftir skammt 2 (ATP hopur fyrir 6nzemingargetu)

Anti-gE onamissvorun”
Manudur 3 Manudur 13/18/25
Miagildi
sx er e . margfeldis
Midgildi margfeldis aukninear
GMC aukningar péttni GMC bét tngi
N (mIU/ml) samanborio vio fyrir N (mIU/ml) samanborid
(95% CI) bélusetningu (Q1; 95% CI) . .
Q3) vio fyrir
bolusetningu
(Q1; Q3)
Zoster-002 (aHSCT-pegar)
Ma3n1£1;r813: Manudur 13:
>4 (1.869’8' 2,7
12.753,2 14.1 5 '421 ’2)’ (1,0; 24,0)
82 (7.973,0; (1,7: 137.0) Manudur 25:
20.399,4) S 5 ‘él o0 | Méndur2s:
39 (1.387’1' L3
5.729.1) (0,6; 44,7)
Zoster-028 (sjuiklingar meo fost exli)
18.291,7 )15 MTZ?%B: Mandur 13:
87 (14.432,1; (7.0: 2‘5 2) 68 (3.482’4' 4,1
23.183.5) S 5 '756 ’3)’ (2,1;7,9)
Zoster-039 (sjuklingar med illkynja blédsjukdom)
13.445,6 17 167 Megngggr;& Ménudur 13
217 (10.158.9; (1.4: 87.4) (4.074.8; 5,1
17.795,6) 6.642.8) (1,1; 17,0)
Zoster-041 (nyrnapegar)
19.163,8 151 Ma;‘;i‘;rlm * | Ménudur 13:
121 (15.041,5; 6.1: ’35 0) 111 (6.753,7’ 6,5
24.416,0) v 10.81 1’5’) (3,1;13,3)
Zoster-015 (einstaklingar med HIV sykingu)
42.723,6 40.9 M;‘;“;g 218: Manudur 18:
53 (31.233,0; (18.8: 93.0) 49 (19.618.9: 24,0
58.441,6) 32.477.3) (9,8;39,7)

ATP Samkvemt rannsoknaraetlun (According-To-Protocol)

A Anti-gE 6namissvorun = anti-gE motefnagildi, maeld med anti-gE ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assay)

N Fjoldi einstaklinga sem voru metnir & skilgreindum timapunkti (fyrir GMC)

CI  Oryggisbil

GMC Margfeldismedaltalspéttni (Geometric Mean Concentration)

Q1; Q3 Fyrsti og pridji arsfjérdungur

{ Zoster-028 var margfeldismedaltalspéttni (GMC) 1 manudi eftir 2. skammt 22.974,3 (19.080,0;
27.663,5) 1 hopnum sem fékk fyrsta skammtinn af Shingrix a.m.k. 10 dogum fyrir
krabbameinslyfjalotu (PreChemo hopur) og 9.328,0 (4.492,5; 19.368,2) i hopnum sem fékk fyrsta
skammtinn af Shingrix medan 4 krabbameinslyfjalotunni st6d (OnChemo hépur). I Zoster-039 var
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GMC 1 manudi eftir 2. skammt 19.934,7 (14.674,1; 27.081,2) 1 hopnum sem fékk fyrsta skammtinn af
Shingrix eftir fulla krabbameinsmedferd og 5.777,4 (3.342,5; 9.985,9) 1 hopnum sem fékk fyrsta
skammtinn af Shingrix medan 4 krabbameinsmedferdinni st6d. Kliniskt mikilvaegi m.t.t. dhrifa a
verkun til styttri og lengri tima er 6pekkt.

Tafla 9: Frumumidlud 6naemingargeta Shingrix sja fullordnum med skert 6naemiskerfi (IC) > 18 ara
(ATP hopur fyrir Oneemingargetu)

gE-sérteek CD4[2+] T frumu svorun”
Manuour 3 Manuour 13/18/25
Midgildi
Miogildi margfeldis ;nual:fifsl(:::
L aukningar tioni Midgildi e
Miogildi tioni ok s . o tioni
N samanborid vid fyrir N tioni .
(Q1; Q3) . . . samanborio
boélusetningu (Q1; Q3) . .
(Q1; Q3) vid fyrir
’ bolusetningu
(Q1; Q3)
Zoster-002 (aHSCT-pegar)
Maln1712161r 413: Manudur 13:
o1 43,6
32 (591,4; 7
6.644,9 5.207,0) (13,1, 977.8)
51 ) 109,0
(1.438,3; (34,4;,2.716,4)
13.298,6) T Manudur 25: . .
2994 4 Manudur 25:
30 e 50,9
(455.2; .
3.633.2) (15,3; 515,2)
Zoster-028* (sjuklingar med fost aexli)
’) 778.8 4.9 " Mat;;zu; 13: Mam;é(l)lr 13:
(393,1; 1.098,2) (1,7; 33,0) (114,9; 604.6) (13:52)
Zoster-039 (sjiklingar med illkynja blédsjiukdéma)
53 3.081,9 459 Manudur 13: Manudur 13-
(1.766,2; (16,4; 2.221,9) 44 1.006,7 214 ’
7.413.6) (416,0; 2
3.284.5) (7,5;351,4)
Zoster-041 (nyrnaigrzdslupegar)
32 2.149,0 47,7 Manudur 13: Ménudur 13-
(569.4; 3.695,1) (14,7; 439,6) 33 1.066,3 16.9 ’
(424.8,; o
1.481,5) (5.9;211.4)
Zoster-015 (einstaklingar meo HIV sykingu)
41 2.809,7 23,4 Manuodur 18: Ménudur 18-
(1.554,5; (8,5;604,1) 49 1533,0 12.0 ’
4.663,7) (770,0; s,
2643.1) (5,7;507,0)
ATP Samkveaemt rannsoknarazetlun (According-To-Protocol)
A gE-sérteek CD4[2+] T frumu svorun = gE-sértaek CD4+ T frumu virkni, meld med ICS profi
(intracellular cytokine staining) (CD4[2+] T frumur = CD4+ T frumur sem tja ad minnsta kosti
2 af 4 voldum onemismerkjum)
N Fjoldi einstaklinga sem voru metnir a skilgreindum timapunkti fyrir miogildi tidni
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Q1; Q3 Fyrsti og pridji arsfjordungur
* B160 fyrir frumumidlad 6naemi var adeins tekid hja peim sem fengu fyrsta skammtinn af
Shingrix 8-30 dogum adur en krabbameinslyfjalotan hofst (p.e. stersti hopurinn 1 rannsékninni)

Oncemingargeta hjd einstaklingum sem fengu 2 skammta af Shingrix med 6 manada millibili

Verkun hefur ekki verid metin fyrir 0, 6-méanada aztlunina.

i opinni II1. stigs kliniskri rannsokn (Zoster-026) par sem 238 fullordnum > 50 ara var slembiradad
jafnt og fengu 2 skammta af Shingrix med 2 eda 6 manada millibili var vessabundin énamissvorun
eftir 0, 6-manada aeetlunina ekki lakari en svorun samkvamt 0, 2-manada aztluninni. Anti-gE GMC
einum manudi eftir seinni skammt boluefnis var 38.153,7 mIU/ml (95% CI: 34.205,8; 42.557,3)
samkvamt 0, 6-manada aatluninni og 44.376,3 mIU/ml (95% CI: 39.697,0; 49.607,2) samkvamt

0, 2-méanada aatluninni.

Oncemingargeta hjd einstaklingum sem aour voru bélusettir med béluefni med litandi veikludum ristli

[ I11. stigs, opinni, fjolsetra kliniskri rannsokn (Zoster-048), var 2-skammta aztlun med Shingrix med
2 manada millibili metin hja 215 fullordnum > 65 &ra meo fyrri sdgu um bolusetningu med boluetni
med lifandi veikludum ristli > 5 4&rum 40ur samanborid vid 215 samsvarandi einstaklinga sem h6fou
aldrei fengid boluefni med lifandi veikludum ristli. Fyrri bolusetning med boluefni med lifandi
veikludum ristli hafdi ekki ahrif & oneemissvorun vio Shingrix.

Vidvarandi oncemingargeta

Vidvarandi 6nemingargeta var metin hja undirhdpi einstaklinga 1 I1Ib. stigs opinni rannsdkn 4
langtimaeftirfylgni (Zoster-049) hja fullordnum >50 ara ur ZOE-50 og ZOE-70. 12 arum eftir
boélusetningu var péttni anti-gE motefna hja 435 einstaklingum sem hegt var ad meta 5,8-falt (95% CI:
5,2; 6,4) heerri en fyrir bolusetningu (margfeldismedaltalsaukning). Midgildi fjolda gE-sértaekra
CD4[2+] T-frumna 12 4rum eftir bolusetningu hja 73 sjuklingum sem haegt var ad meta var haerra en
fyrir bolusetningu.

Vidvarandi 6nemingargeta var metin i IlIb. stigs opinni rannsokn (Zoster-073) hja 68 nyrnapegum
sem voru >18 ara og i langtimamedferd med onemisbalandi lyfjum ur Zoster-041. Zoster-073
rannsoknin hofst 4-6 arum eftir bolusetningu i Zoster-041. Eftir 24 manudi (u.p.b. 6-8 arum eftir
skammt 2) var péttni motefna gegn gE hja 49 einstaklingum sem heegt var ad meta 2,4-falt (95% CI:
1,6; 3,7) heerri en fyrir bolusetningu (margfeldismedaltalsaukning). Midgildi fjolda gE-sérteekra
CD4[2+] T-frumna eftir 24 manudi hja 19 einstaklingum sem hagt var ad meta i undirhdp med
frumumidlad 6onemi var harra en fyrir bolusetningu.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstddur ur rannsoknum a Shingrix
hja einum eda fleiri undirhopum barna sem forvorn gegn endurvirkjun ristilveiru (Varicella Zoster
Virus) (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

A ekki vid.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, a grundvelli hefdbundinna

rannsokna 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta, stadbundio pol, lyfjafraedilegt 6ryggi hjarta- og
@0akerfis/Ondunarfaera og eiturverkunum a &xlun og proska.
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6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Stofn (gE moétefnavaki)

Stkrosi

Polysorbat 80 (E 433)

Natrium tvihydrogen fosfat tvihydrat (E 339)
Tvikalium fosfat (E 340)

Dreifa (ASO1g 6naemisglett kerfi)

Dioleoyl phosphatidylcholin (E 322)
Kolesterol

Natriumklo6rio

Vatnsfritt tvinatrium fosfat (E 339)
Kalium tvihydrogen fosfat (E 340)
Vatn fyrir stungulyf

Sja kafla 2 fyrir oneemisgladi.

6.2 Osamrymanleiki

Ekki mé blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf.
6.3 Geymslupol

42 manudir.

Eftir blondun

Synt hefur verid fram a efna- og edlisfreedilegan stodugleika medan 4 notkun stendur i 24 klst. vid
30°C.

Af 6rverufraedilegum asteedum skal nota boluefnid strax. Ef pad er ekki notad strax er geymslutimi og
adstaedur eftir blondun og medan 4 notkun stendur & abyrgd notanda og @tti venjulega ekki ad vera
lengri en 6 klst. vid 2°C til 8°C.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid 1 keeli (2°C — 8°C).

Ma ekki frjosa.

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.

Geymsluskilyrdi eftir blondun lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

o Stungulyfsstofn fyrir 1 skammt 1 hettuglasi (gler af tegund I) med tappa (butylgammi)
. Dreifa fyrir 1 skammt i hettuglasi (gler af tegund I) med tappa (buatylgummi).

Shingrix er i pakkningu med 1 hettuglasi af stofni og 1 hettuglasi af dreifu eda i pakkningu med
10 hettuglosum af stofni og 10 hettuglosum med dreifu.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
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6.6  Sérstakar varuodarraostafanir vio forgun og 6nnur medhondlun
[ pakkningu af Shingrix er hettuglas med branu smelluloki sem inniheldur stofninn (métefnavakann)

og hettuglas med blagraenu smelluloki sem inniheldur dreifuna (6n@misglaedinn).
Stofninum og dreifunni 4 ad blanda saman fyrir gjof.

Moétefnavaki Onamisgladir
stofn dreifa

+
l |

1 skammtur (0,5 ml)

Stofninn og dreifuna a ad skoda me0 tilliti til adskotahluta og/eda utlitslegra fravika. Ef annad hvort
kemur 1 1jos a ekki ad blanda boluetnid.

Blondun Shingrix

Shingrix verdur ad blanda fyrir gjof.

1. Dragio allt innihald hettuglassins med dreifunni upp i sprautu med videigandi nal (21G til 25G).
2. Setjid allt innihald sprautunnar i hettuglasid med stofninum.
3. Hristio varlega par til stofninn er ad fullu uppleystur.

Blandad boluefnid er opallysandi, litlaus til adeins brinleitur vokvi.

Blandad boluefnid 4 ad skoda me0 tilliti til adskotahluta og/eda utlitslegra fravika. Ef annad hvort
kemur 1 1jos a ekki ad gefa boluefnid.

Eftir blondun 4 ad nota boluefnid strax; ef pad er ekki mogulegt 4 ad geyma pad i kaeli (2°C - 8°C). Ef
pad er ekki notad innan 6 klst. 4 ad farga pvi.

Fyrir gjof

1. Dragid upp 1 sprautu allt innihald hettuglassins sem inniheldur blandad béluefnio.
2. Skiptid um nél svo ad ny nal sé notud vid gjof boluetnisins.

Férgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

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

B-1330 Rixensart

Belgia

19



8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/18/1272/001
EU/1/18/1272/002

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 21. mars 2018
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 5. desember 2022

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.
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1. HEITI LYFS

Shingrix stungulyf, dreifa i afylltri sprautu.
Boluefni gegn ristli (herpes zoster) (framleitt med radbrigdaerfoatekni, Oneemisglaett)

2.  INNIHALDSLYSING

Einn skammtur (0,5 ml) inniheldur:
Hlaupabdlu-ristilveiru! glykoprotein E 6nemisvaka® 50 mikrogromm

! Hlaupabolu-ristilveira (Varicella Zoster) = VZV
2 dnemisglatt med ASO1s og inniheldur:
plontutitdratt Quillaja saponaria Molina, patt 21 (QS-21) 50 mikrégrommum
3-O-desacyl-4’-monofosforyl lipid A (MPL) ur Salmonella minnesota
50 mikrégrommum
3 glykoprotein E (gE) framleitt  frumum Gr eggjastokkum kinahamstra (Chinese Hamster Ovary) med
DNA radbrigdaerfoataekni

Hjalparefni med pekkta verkun

Hver skammtur inniheldur 0,08 mg af pdlysorbati 80 (E 433) (sja kafla 4.4).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stungulyf, dreifa (stungulyf)

Dreifan er 6pallysandi, litlaus til adeins branleitur vokvi.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar
Shingrix er atlad til forvarnar gegn ristli (herpes zoster (HZ)) og taugahvoti sem fylgikvilla ristils
(post-herpetic neuralgia (PHN)) hja:
e fullordnum 50 4ra og eldri;
o fullordnum 18 ara og eldri sem eru i aukinni heettu a ad fa ristil.
Notkun Shingrix 4 ad vera i samraemi vid opinberar leidbeiningar.
4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar
Aztlun um frumbélusetningu samanstendur af tveimur 0,5 ml skdmmtum; upphafsskammtur og annar
skammtur i kjolfario, 2 manudum sidar.
Ef porf er a sveigjanleika i bolusetningardetluninni ma gefa seinni skammtinn 2 til 6 manudum eftir
fyrri skammtinn (sja kafla 5.1).
Hja einstaklingum med eda sem gaetu fengid onemisbrest eda onaemisbalingu vegna sjukdoéms eda

medferdar og sem geetu haft avinning af styttri bolusetningarazetlun, ma gefa seinni skammtinn 1 til
2 manudum eftir upphafsskammtinn (sja kafla 5.1).
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borf a hledsluskommtum i kj6lfar aetlunar um frumbolusetningu hefur ekki verid stadfest (sja
kafla 5.1).

Heegt er a0 gefa Shingrix med somu aaetlun hja einstaklingum sem adur voru boélusettir med boluetni
med lifandi veikludum ristli (sja kafla 5.1).

Shingrix er ekki atlad sem forvorn gegn frumkominni varicella sykingu (hlaupabola).
Born

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Shingrix hja bérnum og unglingum.
Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Eingongu til inndeelingar 1 vodva, helst 1 axlarvodva.

Fyrir leiobeiningar um medhondlun boéluetnisins fyrir gjof, sja kafla 6.6.

4.3 Frabendingar

Ofnemi fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Rekjanleiki

Til pess ad bata rekjanleika liffraeedilegra lyfja skal heiti og lotuntmer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum heetti.

Fyrir On&misadgerd

Eins og 4 vid 6ll boluefni sem gefin eru med inndelingu 4 videigandi laeknismedferd og eftirlit ad vera
til taks ef til bradaofneemis kemur eftir gjof boluetnisins.

Eins og 4 vid um boluefni skal fresta bolusetningu med Shingrix hja peim sem eru veikir og med haan
hita. Vid minnihattar sykingu t.d. kvef 4 hinsvegar ekki ad fresta bolusetningu.

Eins og 4 vid um 61l boluefni getur verid ad verndandi dnaemissvorun verdi ekki vakin.
Boluefnid er einungis til fyrirbyggjandi notkunar og er ekki atlad til medferdar a stadfestum sjukdomi.
Ekki & ad gefa Shingrix 1 &0 eda i hud.

Gjof undir huo er ekki raologo.
Rong adferd vid lyfjagjof p.e. undir hud getur aukid stadbundin skammvinn vidbroga.

Geeta skal varadar vid gjof Shingrix hja peim sem eru med blodflagnafaed eda storkuraskanir par sem
blaeding getur komid fram vid gjof i vodva.

Yfirlid getur komid fram i kjolfar eda jafnvel fyrir bolusetningar sem salraen vidbrogd vid inndelingu
med nal. Nokkur einkenni fra taugum geta fylgt t.d. timabundin sjontruflun, naladofi og
krampakenndar utlimahreyfingar i bataferlinu. Mikilveegt er ad radstafanir séu gerdar til ad fordast
skada vegna yfirlios.

Engar upplysingar eru fyrirliggjandi um oryggi, on@mingargetu eda verkun sem stydur ad skipta megi
& Shingrix og 60rum ristilbéluefnum.
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Hjalparefni med pekkta verkun

Polysorbat 80

Lyfi0 inniheldur 0,08 mg af polysorbati 80 1 hverjum skammti. Polysorbot gaetu valdid
ofnaemisvidbrogdum.

Natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammiti, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

Kalium

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (39 mg) af kalium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem naest
kaliumlaust.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Shingrix mé gefa samhlida arstidarbundnu infliensuboluefni (6virkjudu, an onemisgladis),
23-sermisgerda pneumokokka fjélsykruboluefni (PPV23), 13-sermisgerda samtengdu pneumokokka
boéluefni (PCV13), métefnavakaskertu barnaveiki-stifkrampa-ofrumuskiptu kighostaboluefni (dTpa)
mRNA (messenger ribonucleic acid) boluefni gegn kéronuveirusjukdémi 2019 (COVID-19) eda
RS-veiru (6ndunarferasamfrymisveiru (RSV)) bolueftni (framleitt med radbrigdaerfdataekni,
inniheldur 6nemisgladi). Boluefnin 4 ad gefa & mismunandi stungustadi.

Aukaverkanirnar hiti og skjalfti voru tidari pegar PPV23 boéluefni var gefid samhlida Shingrix (16%
og 21%) samanborid vid pegar Shingrix var gefid eitt sér (7% fyrir hvora aukaverkun).

Hja fullordnum 50 ara og eldri voru altakar aukaverkanir sem voru mjog algengar (sja toflu 1; t.d.
vodvaverkir 32,9%, preyta 32,2% og hofudverkur 26,3%) og lidverkir, sem voru sjaldgefir, pegar
Shingrix var gefid eitt sér, tilkynntar i auknum meeli pegar Shingrix var gefid samhlida COVID-19
mRNA boluefni (vodvaverkir 64%, preyta 51,7%, hofudverkur 39%, lidverkir 30,3%).

Samhlida notkun Shingrix asamt 60rum boluefnum, en peim sem talin eru upp hér ad framan, hefur
ekki verid rannsokud.

4.6 Frjésemi, medganga og brjéstagjof
Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun Shingrix 4 medgongu. Dyrarannsoknir benda hvorki til
beinna né dbeinna skadlegra ahrifa 48 medgdngu, proska fosturvisis/fosturs, faedingu eda proska eftir
feedingu (sja kafla 5.3).

Til 6ryggis tti ad fordast notkun Shingrix 4 medgdngu.

Brjostagjof

Ahrif 4 brjostmylkinga maedra sem hafa fengid Shingrix hafa ekki verid rannsokud.
Ekki er pekkt hvort Shingrix skilst ut 1 brjostam;jolk.

Frjosemi

Dyrarannsoknir gefa hvorki til kynna bein né dbein ahrif & frjésemi hja karl- eda kvendyrum (sja
kafla 5.3).
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4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Shingrix getur haft litilshattar dhrif & haefni til aksturs og notkunar véla i 2-3 daga eftir bolusetningu.
breyta og lasleiki getur komid fram eftir gjof boluefnisins (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 oryggi

Hja fullordnum 50 ara og eldri voru algengustu aukaverkanirnar sem tilkynnt var um verkur a
stungustad (68,1% 1 allt/skammt; 3,8% alvarlegar/skammt), vodvaverkir (32,9% i allt/skammt; 2,9%
alvarlegar/skammt), preyta (32,2% 1 allt/skammt; 3,0% alvarlegar/skammt) og hofudverkur (26,3% i
allt/skammt; 1,9% alvarlegar/skammt). Flestar pessara aukaverkana voru ekki langvarandi (midgildi
timalengdar var 2 til 3 dagar). Aukaverkanir sem tilkynntar voru sem alvarlegar stodu i 1 til 2 daga.

Hja fullordnum > 18 ara sem eru med 6namisbrest eda onemisbalingu vegna sjikdoms eda
meodferdar (visad til sem onemisskerdingar) var 6ryggi i samraemi vid pad sem kom fram hja
fullordnum 50 4ra og eldri. Takmorkud gogn liggja fyrir hja fulloronum & aldrinum 18-49 4ra sem eru
i aukinni heettu a ad fa ristil og eru ekki med skerta dGnamissvorun.

{ heildina var heerri tidni sumra aukaverkanna hja yngri aldurshopum:

- rannsOknir hja fullordnum med skerta 6neemissvorun > 18 ara (safngreining): tioni verks a
stungustad, preytu, voovaverkja, hofudverks, hrolls og hita var heerri hja fulloronum & aldrinum
18-49 ara samanborid vid pa sem voru 50 ara og eldri.

- rannsoOknir hja fullordnum > 50 ara (safngreining): tidni vodvaverkja, preytu, hofudverks, hrolls,
hita og einkenna fra meltingarfaerum var heerri hja fullordnum & aldrinum 50-69 ara samanborid
vid pa sem voru 70 ara og eldri.

Tafla yfir aukaverkanir

Oryggi sem getid er um hér 4 eftir er byggt 4 safngreiningu 4 upplysingum tr kliniskum
samanburdarrannsoknum meo lyfleysu med 5.887 fullordnum 50-69 ara og 8.758 fullordnum > 70 ara.
Af pessum 14.645 fullordnu einstaklingum toku 7.408 patt i framhaldsrannsokn 4 langtimaeftirfylgni
sem st60 1 u.p.b. 11 ar eftir bolusetningu.

{ kliniskum rannsoknum hja fullordnum med skerta 6naemissvorun > 18 ara (1.587 einstaklingar) var
Oryggi i samraemi vio upplysingarnar sem koma fram i t6flu 1 hér fyrir nedan.

Aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um eftir markadssetningu eru einnig i toflunni hér ad nedan.

Aukaverkanir sem tilkynnt var um eru taldar upp samkvemt eftirfarandi tioni:

Mjog algengar (> 1/10)

Algengar (= 1/100 til < 1/10)
Sjaldgeefar (= 1/1.000 til < 1/100)
Mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000)

Koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000)

Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

24



Tafla 1: Aukaverkanir

Liffeeraflokkur! Tioni Aukaverkanir
Bl060 og eitlar Sjaldgeefar eitlasteekkun
. . R ofnaemisvidbrogd p.m.t utbrot,
Onamiskerfi Mjog sjaldgeefar ofsakl4di, ofnemisbjigur’
Taugakerfi Mjog algengar hoéfudverkur
Koma 6rsjaldan | Guyillian-Barré heilkenni’
fyrir
. . einkenni frd meltingarfeerum (m.a.
Meltingarferi Mjog algengar ogledi, uppkost, nidurgangur og/eda
kvidverkur)
Stodkerfi og bandvefur Mjog algengar vodvaverkir
Sjaldgeefar lioverkir
Almennar aukaverkanir og Mjog algengar Vlél.)mgé a stungustaél gt'd.' Ve.r.kur,
aukaverkanir 4 ikomustad rodi, proti), preyta, skjdlfti, hiti
Algengar klaoi & stungustad, lasleiki

! Aukaverkanir eru taldar upp samkvaemt MedDRA flokkun
2Aukaverkanir fra aukaverkanatilkynningum
3Sj4 ,,.Lysing 4 voldum aukaverkunum®

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Ahorfsrannsoknir eftir markadssetningu lyfsins d heettunni & Guillain-Barré heilkenni

[ tveimur sambazerilegum &horfsrannsoknum eftir markadssetningu lyfsins, sem gerdar voru i
Bandarikjunum hja einstaklingum 65 ara eda eldri, kom i jos aukin hatta a Guillain-Barré heilkenni
(3 til 7 viobotartilvik aaetlud 4 hverja milljon skammta sem eru gefnir) innan 42 daga eftir skammt af
Shingrix. Vi0 frekari greiningar kom pessi aukna haetta fram eftir fyrri skammtinn af Shingrix (6 til
12 vidbétartilvik Guillain-Barré heilkennis aetlud 4 hverja milljon skammta sem eru gefnir) en engin
aukin hetta kom fram eftir seinni skammtinn.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Ekki hefur verid tilkynnt um ofskdommtun.

5. LYFJAFRZADPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Boluefni, hlaupabdlubdluefni, ATC-flokkur: JO7BKO03.

Verkunarhattur
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Me0 pvi a0 sameina sérteekan VZV moétefnavaka (gE) vid onaemisglaett kerfi (ASO1g) er Shingrix
®tlad ad orva moétefnasértek frumu- og vessabundin 6naemisvidbrogd hja peim sem eru fyrir med
onzemi gagnvart VZV.

Forkliniskar upplysingar syna ad ASO1g virki stadbundna og timabundna 6rvun 4 medfaedda
onzemiskerfinu eftir sérteekum sameindaferlum. Pad audveldar nylidun og 6rvun motefnavaka i
frumum sem bera gE-afleiddan moétefnavaka i dreneitlum, sem i stadinn leidir til losunar a
gE-sértakum CD4+ T frumum og métefnum. Onzmisgledandi verkun AS015 er afleiding
milliverkana MPL og QS-21 sem myndast i fitukornum.

Verkun Shingrix

Verkun gegn ristli og taugahvoti sem fylgikvilla ristils (post-herpetic neuralgia (PHN))

Tveer I11. stigs blindadar (observer-blind) samanburdarrannsdknir med lyfleysu a verkun Shingrix voru
gerdar hja fullordnum > 50 4ra med 2 skdmmtum sem gefnir voru med 2 méanada millibili:
- ZOE-50 (Zoster-006): Heildarpydi bolusettra (Total Vaccinated Cohort (TVC)) sem var
15.405 fullordnir > 50 ara fengu ad minnsta kosti einn skammt af annadhvort Shingrix
(N=7.695) eda lyfleysu (N=7.710).
- ZOE-70 (Zoster 022): Heildarpydi bolusettra (TVC) sem var 13.900 fullordnir > 70 ara fengu ad
minnsta kosti einn skammt af annadhvort Shingrix (N=6.950) eda lyfleysu (N=6.950).
Rannsoknirnar voru ekki gerdar til pess ad syna fram 4 verkun hja undirhépum veikburda einstaklinga,
p.m.t. peim sem voru med marga sjukddma, pott peir veeru ekki utilokadir fra rannséknunum.

Tveer II1. stigs blindadar (observer-blind) samanburdadarrannsoknir med lyfleysu voru gerdar til ad
meta verkun Shingrix hja fullordnum > 18 ara med skerta 6nemissvorun (IC) med 2 skommtum sem
gefnir voru med 1-2 manada millibili:

- Zoster-002: | heildarpydi bolusettra (TVC) voru 1.846 einstaklingar sem hofdu fengid samgena
blédmyndandi stofnfrumuigredslu (autologous hematopoietic stem cell transplants (aHSCT))
sem fengu ad minnsta kosti einn skammt af annadhvort Shingrix (N=922) eda lyfleysu (N=924)
50-70 dogum eftir igraedslu, 21,3% (Shingrix) og 20,5% (lyfleysu) einstaklinganna fengu a.m.k.
eina onemisbalandi (immunosuppressive (IS)) medferd (i ad minnsta kosti einn dag) HSCT allt
a0 30 dogum eftir skammt 2 (TVC). Hlutfall einstaklinga med undirliggjandi sjukdoma var:
53,1% (Shingrix) og 53,4% (lyfleysa) med mergaexli (MM) og 46,9% (Shingrix) og 46,6%
(lyfleysa) med adra sjukdoma.

- Zoster-039: I heildarpydi bélusettra (TVC) voru 562 einstaklingar med illkynja blodsjikdoma
sem fengu a0 minnsta kosti einn skammt af annadhvort Shingrix (N=283) eda lyfleysu (N=279)
medan 4 krabbameinsmedferd stod (37%) eda eftir fulla krabbameinsmedferd (63%). Hlutfall
einstaklinga med undirliggjandi sjukdoma var: 70,7% (Shingrix) og 71,3% (lyfleysa) med
mergaxli og adra sjukdoma, 14,5% (Shingrix) og 14,0% (lyfleysa) med eitilfrumukrabbameini
sem er ekki af Hodgkins gerd og 14,8% (Shingrix) og 14,7% (lyfleysa) med langvinnt
eitilfrumuhvitblaedi (CLL).

bessar rannsoknir voru ekki gerdar til ad meta ahrif 6nemisbalandi (IS) medferdar samhlida a verkun

boluefnis eda til ad meta ahrif einstakra dnamisbaelandi (IS) medferda a verkun boluefnis. Flestir

peirra sem fengu boluefni voru ekki 4 onemisbelandi (IS) medferd pegar peir voru bolusettir (sja hér
ad ofan). Ekki voru allar tegundir 6nemisbelandi medferda vidhafdar hja pydinu sem var rannsakad.

Nygengi tilvika ristils og PHN sem og verkun var metin hja adlégudu heildarpydi bolusettra (modified
Total Vaccinated Cohort (mTVC)), p.e. a0 fullordnir sem ekki fengu annan skammt boluefnisins eda
voru med stadfesta greiningu a ristli innan eins manadar eftir annan skammtinn voru utilokadir.

Shingrix dré marktekt ur nygengi ristils samanborid vid lyfleysu hja:
- fullordnum > 50 ara (ZOE-50): 6 samanborid vio 210 tilvik;
- fullordnum > 70 ara (safngreining ZOE-50 og ZOE-70): 25 samanborid vid 284 tilvik;
- fullordnum > 18 ara med aHSCT (Zoster-002): 49 samanborid vid 135 tilvik;
- fullordnum > 18 4ra med illkynja bl6dsjukdoma (Zoster-039): 2 samanborid vid
14 tilvik.Utreikningar 4 verkun boluefnis voru gerdir eftir 4 (post-hoc).
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Verkun boluefnis gagnvart ristli er synd 1 toflu 2.

Tafla 2: Verkun Shingrix gagnvart ristli (adlagad heildarpyoi bolusettra (mTVC))

Shingrix Lyfleysa
Fjoldi Fjoldi | Hlutfall Fjoldi Fjoldi Hlutfall
Ald einstakl- ristil- tilvika einstakl- ristil- tilvika Verkun
N ur inga sem | tilvika fyrir inga sem tilvika | fyrir hver | boluefnis (%)
(4r) voru hver voru 1.000 [95% CI]
metnir 1.000 metnir persénu-ar
personu-
ar
Z0OE-50*
97,2
> 9
=50 7.344 6 0,3 7.415 210 9,1 [93.7: 99.0]
50-59 3.492 3 0,3 3.525 87 7,8 96,6
' ’ ) ’ [89,6; 99.4]
> 60 3.852 3 0.2 3.890 123 102 97,6
- ) ’ ) ’ [92,7; 99,6]
60-69 2.141 2 0,3 2.166 75 10,8 974
' ’ ) ’ [90,1; 99,7]
Safngreining ZOE-50 og ZOE-70**
91,3
> 9
>170 8.250 25 0,8 8.346 284 9.3 86.8: 94 5]
91,3
70-79 6.468 19 0,8 6.554 216 8,9 [86.0: 94.9]
>80 1.782 6 1,0 1.792 68 11,1 914
- ' ’ ) ’ [80,2; 97,0]
Zoster-002*** (aHSCT pegar®)
68,2
> 9
>18 870 49 30,0 851 135 94,3 (55.5: 77.6]
18-49 213 9 21,5 212 29 76,0 71,8
’ ’ [38,7; 88,3]
>50 657 40 33,0 639 106 100,9 67,3
- ’ ’ [52,6; 77,9]
Zoster-039 (sjuklingar meo illkynja bl6dsjukdéma®)
87,2****
>
>18 259 2 8,5 256 14 66,2 [44.2: 98.6]

CI Oryggisbil

*  Miogildi timabils eftirfylgni var 3,1 ar

**  Miogildi timabils eftirfylgni var 4,0 ar
Upplysingar um einstaklinga > 70 ara eru fengnar fra fyrirfram skilgreindri safngreiningu 4
ZOE-50 og ZOE-70 (mTVC) par sem per greiningar veita haldbesta matid a verkun boluefnisins
hja peim aldurshopi.

**% Miogildi timabils eftirfylgni var 21 manudur

#*#% treikningar 4 verkun boluefnis (VE calculation) voru gerdir post-hoc; midgildistimi eftirfylgni
i 11,1 manud

#  fyrirbyggjandi and-veirulyf samberileg vio gildandi uménnunarleidbeiningar voru leyfo

Um pad bil 13.000 einstaklingar med undirliggjandi sjukdéma, medtaldir kvillar sem tengjast aukinni
haettu 4 ristli voru patttakendur i ZOE-50 og ZOE-70. Eftiragreining (post hoc) a verkun & stadfestan
ristil sem var gerd hja sjuklingum med algenga sjuikdoma (langvinnan nyrnasjukdom, langvinna
lungnateppu, kransadasjukdom, punglyndi eda sykursyki) bendir til ad verkun boluefnisins sé i
samraemi vid heildarahrif ristils.
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Shingrix dré marktaekt ur nygengi PHN samanborid vid lyfleysu hja:

fullordnum > 50 ara (ZOE-50): 0 samanborid vid 18 tilvik;
fullordnum > 70 ara (safngreining fra ZOE-50 og ZOE-70): 4 samanborid vid 36 tilvik;
fullordnum > 18 ara med aHSCT (Zoster-002): 1 samanborid vid 9 tilvik.

Verkun boluefnis gagnvart PHN er synd i téflu 3.

Tafla 3: Verkun Shingrix gagnvart PHN (mTVC)

Shingrix Lyfleysa
Fjoldi Fjoldi | Hlutfall Fjoldi Fjoldi | Hlutfall
Ald einstakling | tilvika | tilvika einstakling | tilvika tilvika Verkun
QU | 3 sem voru | PHN* fyrir asem voru | PHN* | fyrir hver | bdéluefnis (%)
(ar) metnir hver metnir 1000 [95% CI]
1000 persénu-
personu- ar
ar
ZOE-50**
100
>
>50 7.340 0 0,0 7.413 18 0,6 [77.1: 100]
50-59 3.491 0 0,0 3.523 8 0,6 100
' ’ ) ’ [40,8; 100]
>60 3.849 0 0,0 3.890 10 0,7 100
- ' ’ ) ’ [55,2; 100]
60-69 |  2.140 0 0,0 2.166 2 02 100°
' ’ ) ’ [<0; 100]
Safngreining ZOE-50 og ZOE-70***
88,8
> 9
70 8.250 4 0,1 8.346 36 1,2 (68.7: 97.1]
70-79 6.468 2 0,1 6.554 29 1,2 93,0
' ’ ) ’ [72,4; 99,2]
>80 1.782 2 03 1792 7 11 71,2
- ' ’ ) ’ [<0;97,1]
Zoster-002"""" (aHSCT pegar®)
89,3
> 9
>18 870 1 0,5 851 9 4,9 122.5: 99.8]
1008
18-49 213 0 0,0 212 1 2,2 < 0: 100]
88,0
> 9
>50 657 1 0,7 639 8 5,8 [10.4: 99.8]

CI

sk
kokk

Aokok ok

PHN var skilgreint sem ristiltengdir verkir med skor > 3 (4 skalanum 0-10), vidvarandi eda
komu fram meira en 90 dogum eftir ad ristillatbrot komu fram, studst vid Zoster Brief Pain
Inventory (ZBPI)

Oryggisbil

Midgildi timabils eftirfylgni var 4,1 ar

Miodgildi timabils eftirfylgni var 4,0 ar

Upplysingar um einstaklinga > 70 ara eru fengnar fra fyrirfram skilgreindri safngreiningu 4
ZOE-50 og ZOE-70 (mTVC) par sem peer greiningar veita haldbesta matid 4 verkun
boéluefnisins hja peim aldurshopi.

Miodgildi timabils eftirfylgni var 21 manudur

Ekki tolfraedilega marktekt

fyrirbyggjandi and-veirulyf samberileg vid gildandi umoénnunarleidbeiningar voru leyfo
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Avinningur af notkun Shingrix sem forvorn gegn PHN getur verid vegna ahrifa béluefnisins sem
forvorn gegn ristli. Ekki var hagt ad stadfesta frekari faekkun 4 tilvikum PHN hj4 einstaklingum med
stadfestan ristil vegna takmarkads fjolda tilvika ristils i hopnum sem fékk boluefni.

A fjorda ari eftir bolusetningu var verkun gegn ristli 93,1% (95% CI: 81,2; 98.2) hja fullordnum
> 50 4ra (ZOE-50) og 87,9% (95% CI: 73,3; 95,4) og hja fullordnum > 70 4ra (sameinud greining fra
ZOE-50 og ZOE-70).

A eftirfylgnitima i Zoster-002 sem héfst 1 manudi eftir annan skammt (p.e. sem samsvarar um pad bil
6 manudum eftir aHSCT) fram ad 1 ari eftir aHSCT, pegar hettan 4 ristli er mest, voru ahrif gegn ristli

76,2% (95% CI: 61,1; 86,0).

Verkun gegn ristiltengdum kvillum 60rum en PHN

Ristiltengdir fylgikvillar (adrir en PHN) sem voru metnir: ristileedabodlga, dreifdir sjukdomar,
augnsjiikdomar, taugasjukdomar, p.m.t. slag og idrasjukdomar. I safngreiningu 4 ZOE-50 og ZOE-70
minnkadi Shingrix marktaekt pessa ristiltengdu kvilla um 93,7% (95% CI: 59,5; 99,9) hja fullordnum
> 50 ara (1 samanborid vid 16 tilvik) og 91,6% (95% CI: 43,3; 99,8) hja fullordnum > 70 ara (1
samanborid vid 12 tilvik). Ekki var tilkynnt um idrasjukdéma eda slag i rannsoknunum.

[ Zoster-002 minnkadi Shingrix marktzakt ristiltengda kvilla um 77,8% (95% CI: 19,0; 96,0) hja 6llum
aHSCT-pegum > 18 4ra (3 tilvik samanborio vid 13).

i Zoster-002 minnkadi Shingrix auk pess marktakt sjukrahusinnlagnir i tengslum vid ristil um 84,7%
(95% CI: 32,1; 96,6) (2 tilvik samanborid vid 13).

Verkun Shingrix d ristiltengda verki

{ heildina var i ZOE-50 og ZOE-70 almenn tilhneiging til minna alvarlegra ristiltengdra verkja hja
peim sem voru bélusettir med Shingrix samanborid vio lyfleysu. Sem afleiding af mikilli verkun
boluefnisins gagnvart ristli komu fa gegnumbrotstilvik fram og pvi var ekki haegt ad draga akvednar
alyktanir um pad markmid rannsdknarinnar.

Hja einstaklingum > 70 ara med a0 minnsta kosti eina stadfesta ristillotu (ZOE-50 og ZOE-70
sameinadar) dro Shingrix markteekt Gr notkun og lengd notkunar ristiltengdra verkjalyfja eda um
39,0% (95% CI: 11,9; 63,3) og 50,6% (95% CI: 8,8; 73,2), talid 1 soému r6d. Midgildi notkunar
verkjalyfja var 32,0 dagar i Shingrix-hépnum og 44,0 dagar i lyfleysuhdépnum.

Hjé einstaklingum med ad minnsta kosti eina stadfesta ristillotu minnkadi Shingrix marktekt
hamarksmedaltal verkjaskors samanborid vid lyfleysu alla ristillotuna (medalskor = 3,9 samanborid
vid 5,5; p-gildi = 0,049 og medalskor = 4,5 samanborid vid 5,6; p-gildi = 0,043 hja einstaklingum
> 50 ara (ZOE-50) og > 70 ara (ZOE-50 og ZOE-70 sameinadar), talid i somu r6d). Auk pess
minnkadi Shingrix marktaekt hamarksskor mestu verkja samanborid vid lyfleysu alla ristillotuna
(medaltal = 5,7 samanborid vid 7,0; p-gildi = 0,032).

Skor fyrir sjukdomsbyrdi felur i sér tidni ristils og alvarleika og timalengd bradra og langvinnra verkja
4 meira en 6-manada timabili eftir ad Gtbrot koma fram. Verkun sem felst i pvi ad minnka
sjukdoémsbyrdi 98,4% (95% CI: 92,2; 100) hja einstaklingum > 50 ara (ZOE-50) og 92,1% (95% CI:
90,4; 93,8) hja einstaklingum > 70 ara (ZOE-50 og ZOE-70 sameinadar).

[ Zoster-002 minnkadi Shingrix marktaekt timalengd alvarlegasta ,,versta® verks i tengslum vid ristil
um 38,5% (95% CI: 11,0; 57,6) hja aHSCT-pegum > 18 4ra um ad minnsta kosti eitt stadfest
verkjakast vegna ristils. Shingrix minnkadi marktaekt medalhdmarksskor samanborid vid lyfleysu yfir
allt timabil ristilskasts (medaltal = 4,7 samanborid vid 5,7, p-gildi = 0,018) og hamarksskor verstu
verkja samanborid vi0 lyfleysu yfir allt timabil ristilskasts (medaltal = 5,8 samanborid vid 7,1,
p-gildi = 0,011).
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Hlutfall einstaklinga i Zooster-002 me0 a.m.k. eitt stadfest ristilkast og sem notadi a.m.k. eina tegund
verkjalyfja var 65,3% 1 Shingrix-hépnum og 69,6% i lyfleysuhopnum. Midgildi timalengdar 4 notkun
verkjalyfja var 21,5 dagur i Shingrix-h6pnum og 47,5 dagar lyfleysuhopnum.

[ Zoster-002 voru auk pess ahrif pess ad minnka skor vegna byrdi vegna sjiikdoms um 82,5% (95%
CI: 73,6%; 91,4%).

Langtimaverkun gegn ristli, PHN og 60rum ristiltengdum fylgikvillum en PHN

IIIb. stigs, opin rannsokn a langtimaeftirfylgni med Shingrix (Zoster-049) var gerd hja

fullordnum >50 ara ar ZOE-50 og ZOE-70. batttakendur voru skradir u.p.b. 5 drum eftir ad peir fengu
Shingrix 1 ZOE-50 eda ZOE-70. Fullordnir sem urdu fyrir 6nemisbresti eda onemisbalingu vegna
sjukdoéms eda medferdar voru utilokadir vid upphaf rannsoknarinnar. Heildarpydi bolusettra var

7.408 einstaklingar (p.e. 50,6% af 14.645 einstaklingum sem teknir voru med i heildarpyoi bolusettra
fyrir rannsoknir ZOE-50 og ZOE-70). Varanleiki verkunar er enn 6pekktur hja sjuklingum med skerta
onzmissvorun/onemisbaeldum sjuklingum.

Verkun béluefnis var meld 4 lysandi hatt gegn ristli, PHN og 60rum ristiltengdum fylgikvillum en
PHN hja adlogudu heildarpydi bolusettra (p.e. 60rum en einstaklingum sem fengu ekki seinni
skammtinn af boluefninu i meginrannsoknunum eda sem fengu stadfestan ristil innan eins manadar
eftir seinni skammtinn). Par sem verkunin var metin med tilliti til fyrsta eda eina tilviksins, voru
einstaklingar sem fengu ristil, PHN eda ristiltengda fylgikvilla (adra en PHN) i rannséknunum
ZOE-50 og ZOE-70 utilokadir fra samsvarandi verkunargreiningum medan 4 Zoster-049 st6d. Axtlad
nygengi i samanburdarhdépnum til ad meta verkun i Zoster-049 rannsokninni var byggt a eldri
upplysingum um hopa sem fengu lyfleysu i ZOE-50 og ZOE-70.

Nidurstodur fyrir langtimaverkun Shingrix gegn ristli fra u.p.b. 5 arum til allt ad u.p.b. 11 arum eftir
boélusetningu koma fram i toflu 4.

Tafla 4: Langtimaverkun Shingrix gegn ristli (adlagad heildarpydi bolusettra) fra u.p.b. 5 arum til allt
ad u.p.b. 11 arum eftir bolusetningu

Shingrix Lyfleysa/eldri vidmio*
. Fjoldi Fjoldi Hlutfall Fjoldi Fjoldi Hlutfall Verk
Aldflr vio einstak- tilvika tilvika einstak- tilvika tilvika N er u.n
bolu- li istil fyri li istil fyri béluefnis*
tningu inga sem ristils yrir inga sem ristils yrir * (%)
se (1) haegt var hver haegt var hver 95% CI
20 meta 1.000 | 20 meta 1000 | [95%Cl
personu- persénu-
ar ar
Medan a Zoster-049 st60
>50 7.258 69 1,8 7.258 341 8,7 (73 ;?’34 6]
86,7
50-59 2.043 12 1,0 2.043 90 7,7 [75.6: 93 4]
60-69 1.242 9 13 1.242 70 01|, 2791 i
73,2
=70 3.973 48 2,4 3.973 179 8,8 [62.9: 80.9]

CI  Oryggisbil
* Lyfleysuhopur i ZOE-50/ZOE-70 var notadur til greiningar fra ari 1 til og me0 ari 4 og til ad
gera samanburd vid eldri gogn fyrir greiningu fra og med ari 6 i Zoster-049
**  Lysandi greining 4 verkun

Adlagad heildarpyoi bolusettra (mTVC) i Zoster-049 hof patttoku 5,6 arum (midgildi) eftir

boélusetningu i ZOE-50/Z0E-70 og luku henni 11,4 arum (midgildi) eftir bolusetningu.
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A ellefta arinu eftir bolusetningu var verkun gegn ristli 82,0% (95% CI: 63,0; 92,2) hj4 einstaklingum
>50 ara (Shingrix hopur: N = 5.849), 86,7% (95% CI: 42,7; 98.5) hja einstaklingum 50-59 ara
(Shingrix hopur: N = 1.883); 100,0% (95% CI: 65,1; 100,0) hja einstaklingum 60-69 ara (Shingrix

hépur: N = 1.075) og 72,0% (95% CI: 33,4; 89,8) hja einstaklingum >70 ara (Shingrix hopur:

N =2.891).

Nidurstddur fyrir langtimaverkun Shingrix gegn PHN fra u.p.b. 5 arum til allt ad u.p.b. 11 arum eftir
bolusetningu koma fram i toflu 5.

Tafla 5: Langtimaverkun PHN gegn ristli (adlagad heildarpydi bolusettra) fra u.p.b. 5 arum til allt ad
u.p.b. 11 arum eftir bélusetningu

Shingrix Lyfleysa/eldri viomio*
. Fjoldi Fjoldi Hlutfall Fjoldi Fjoldi Hlutfall Verk
A‘d‘,‘lr V0 | einstak- | tilvika | tilvika | einstak- | tilvika | tilvika Dol
lt)o.u- linga sem | PHN** fyrir linga sem | PHN** fyrir (l;le(; N
se (I:,‘lrl;gu hagt var hver hagt var hver 95 0/( é)l
a0 meta 1.000 | ad meta 1000 | 237 CI
persénu- persénu-
ar ar
Medan a Zoster-049 st60
>50 7.271 4 0,1 7.271 32 0,8 (64 887’956 8]
100
50-59 2.046 0 0,0 2.046 7 0,6 [46.6: 100]
50,0
60-69 1.243 1 0,1 1.243 2 0,3 1<0: 99.2]
87,0
=70 3.982 3 0,1 3.982 23 1,1 (56.8: 97.5]

CI  Oryggisbil
* Lyfleysuhopur i ZOE-50/ZOE-70 var notadur til greiningar fra ari 1 til og med ari 4 og til ad
gera samanburd vid eldri gogn fyrir greiningu fra og med ari 6 i Zoster-049
*%  PHN var skilgreint sem verkur i tengslum vi0 ristil metinn sem >3 (& skalanum 0-10), sem var
vidvarandi eda kom fram lengur en 90 dogum eftir a0 ristilutbrot komu fram samkvamt ZBPI
(Zoster Brief Pain Inventory)

skekok

Lysandi greining a verkun
Adlagad heildarpyoi bolusettra (mTVC) i Zoster-049 hof patttoku 5,6 arum (midgildi) eftir

boélusetningu i ZOE-50/ZOE-70 og luku henni ad midgildi 11,4 arum (midgildi) eftir bolusetningu.

Verkun Shingrix gegn 60rum ristiltengdum fylgikvillum en PHN medan & Zoster-049 st6d var 91,7%
(95% CI: 43,7; 99,8) hja fullordnum >50 ara (1 4 méti 12 tilvikum) og 88,9% (95% CI: 19,8; 99,8) hja
fullordnum >70 ara (1 4 méti 9 tilvikum).

Einstaklingar med sogu um ristil fyrir bolusetningu

[ I1I stigs slembadri, fjolsetra, blindadri (observer-blind) kliniskri samanburdarrannsokn med lyfleysu
(Zoster-062) var einstaklingum > 50 ara med s6gu um ristil (gekk til baka > 6 manudum fyrir
skraningu) slembiradad og fengu 2 skammta af Shingrix eda lyfleysu med 2-6 manada millibili. Alls
fengu 1.426 einstaklingar minnst einn skammt af Shingrix (N = 714) eda lyfleysu (N = 712) og

1.286 luku rannsokninni med a.m.k. 26 méanada eftirfylgni.

Tioni endurkomu ristils (Shingrix midad vid lyfleysu) var metin hja breyttu ttsettu pyodi (N = 1.350)
a0 medtdldum peim sem fengu tvo skammta af Shingrix (N = 668) eda lyfleysu (N = 682) og voru
ekki med stadfestan ristil innan 30 daga eftir seinni skammtinn. Upplysingar Gr rannsokninni bentu
ekki til aukinnar haettu 4 endurkomu ristils eftir bolusetningu med Shingrix hja einstaklingum med
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s6gu um sjukdominn (0 tilvik ristils i Shingrix hopnum og 8 tilvik ristils i lyfleysuhopnum;
tidnihlutfall endurkomu ristils [Shingrix midad vid lyfleysu] 0,00 [95% CI: 0,00; 0,46]).

On&mingargeta Shingrix

Onamisfraedileg fylgni vid verndandi ahrif hefur ekki verid stadfest, pvi er gildi 6naemissvérunar sem
veitir vernd gegn ristli ekki pekkt.

Hjé fullordnum > 50 4ra var onemissvorun vid Shingrix pegar pad var gefid 1 2 skommtum med
2 manada millibili, metin hja undirh6pi einstaklinga tr II1. stigs verkunar rannsékninni ZOE-50
[vessabundid og frumumidlad onemi (CMI)] og ZOE-70 (vessabundid 6nami). Sértaek
gE-6nemissvorun (vessabundid og frumumidlad dnaemi) sem vakin var af Shingrix er sett fram i
toflum 6 og 7, tilgreint i sdému rod.

Tafla 6: Vessabundin 6n@mingargeta Shingrix hja fullordnum > 50 ara (ATP hépur fyrir

ongmingargetu)
Anti-gE 6naemissvorun”
Manudur 3* Manudur 38**

Ahlfiurs- Miagildi
opur Miogildi margfeldis
(ar) margfeldis aukningar

N GMC (mIU/ml) Ezﬁﬂf"ﬁféai N | GMC (mIU/m) n?ifls):(t)tlvlila
(95% CI) . . (95% CI) .
vio fyrir fyrir
bolusetningu bolusetnin
(Q1; Q3) gu (QI;
Q3)
ZOE-50
11.919,6
52.376,6 41,9 ’ 9,3
>50 1.070 en C 967 (11.345,6; ”
(50.264,1; 54.577,9) (20,8; 86,9) 12.522,7) (4,9; 19,5)
Sameinadar ZOE-50 og ZOE-70
49.691,5 34,3 10.507,7 7,2
> b b b 2
270 42 (47.250,8; 52.258,2) (16,7; 68,5) 648 (9.899,2; 11.153,6) | (3,5; 14,5)

ATP Samkvaemt rannsoknarazetlun (According-To-Protocol)

A Anti-gE 6namissvorun = anti-gE motefnagildi, maeld med anti-gE ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assay)
* Maénudur 3 = 1. manudur eftir skammt 2

** Manudur 38 = 3 arum eftir skammt 2

N Fjoldi einstaklinga sem voru metnir & skilgreindum timapunkti (fyrir GMC)

CI  Oryggisbil

GMC Medaltalsmotetnastyrkur (Geometric Mean Concentration)
QI; Q3 Fyrsti og pridji arsfjoroungur
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Tafla 7: Frumumidlud 6nemingargeta Shingrix hja fulloronum > 50 ara, 1 manudi eftir skammt 2
(ATP hopur fyrir Oneemingargetu)

gE-sérteek CD4[2+] T frumu svorun”
Manuour 3* Manuodur 38**
Miogildi Midgildi
Aldurs- margfeldis margfeldis
hé Midgildi tioni aukningar a Cx el de rn o . C ook s
opur N (Q1; Q3) tioni midad vio N Miogildi tioni | aukningar a tioni
(ar) ’ . (Q1; Q3) midad vid fyrir
fyrir
boélusetningu bélusetningu
(Q1: Q3) Q1 Q9
Z0E-50
1.844,1
’ 24,6 738,9 7,9
> . > bl b
250 164 (2192;2336)’ (9,9; 744,2) 152 (355,7; 1.206,5) (2,7;31,6)
1.494,6
) 33,2 480,2 7,3
> L . s s s
270 >2 2(90262791) (10,0: 1.052,0) | *® | (196,1;972.4) (1,7: 31,6)

ATP Samkvaemt rannsoknaraztlun (According-To-Protocol)

A gE-sértek CD4[2+] T frumu svorun = gE-sértek CD4+ T frumu virkni, mald med ICS profi
(intracellular cytokine staining) (CD4[2+] T frumur = CD4+ T frumur sem tja ad minnsta kosti
2 af 4 voldum onemismerkjum

* Manudur 3 = 1. manudur eftir skammt 2

*%  Manudur 38 = 3 arum eftir skammt 2

N Fjoldi einstaklinga sem voru metnir & skilgreindum tima fyrir midgildi tioni

Q1; Q3 Fyrsti og pridji arsfjordungur

*#%  Upplysingum um gE-sérteekt CD4[2+] hja hopnum > 70 ara var eingdngu sathad i ZOE-50 pvi
a0 CD4+ T frumu virkni var ekki metin i ZOE-70

Hja fullordnum > 18 ara med skerta dnamissvorun var vessabundin og frumumidlud svorun vid

Shingrix pegar pad var gefid 1 2 skommtum med 1-2 manada millibili metin i:

- einni L/I1. stigs rannsokn: Zoster-015 (einstaklingar med HIV sykingu, meirihlutinn (76,42%)
var stodugur 4 andretroveirumedferd (a.m.k. 1 eitt 4r) med CD4 T frumufjolda > 200 /mm?);

- einni IL./IIL. stigs rannsokn: Zoster-028 (sjuklingar med fost &xli 1 krabbameinslyfjameodferd);

- premur III. stigs rannsoknum: Zoster-002 (aHSCT-pegar bolusettir eftir igreedslu), Zoster-039
(sjuklingar med illkynja blodsjukdoma bolusettir medan & krabbameinsmedferd stod eda eftir ad
fullri medferd lauk) og Zoster-041 (nyrnapegar 4 langvinnri 6naemisbaelandi medferd pegar
boélusetning for fram).

Sértek gE-6naemissvorun (vessabundid og frumumidlad 6nami) sem vakin var af Shingrix hja 6llu
py0i med skerta onaemissvorun er sett fram 1 toflum 8 og 9, tilgreint 1 sdmu rod.
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Tafla 8: Vessabundin 6n@mingargeta Shingrix sja fulloronum > 18 ara me0 skerta onaemissvorun (IC)
einum manudi eftir skammt 2 (ATP hopur fyrir 6nsemingargetu)

Anti-gE onamissvorun”
Manudur 3 Manudur 13/18/25
Miagildi
sx er e . margfeldis
Midgildi margfeldis aukninear
GMC aukningar péttni GMC bét tngi
N (mIU/ml) samanborio vio fyrir N (mIU/ml) samanborid
(95% CI) bélusetningu (Q1; 95% CI) . .
Q3) vio fyrir
bolusetningu
(Q1; Q3)
Zoster-002 (aHSCT-pegar)
Ma3n1£1;r813: Manudur 13:
>4 (1.869’8' 2,7
12.753,2 14.1 5 '421 ’2)’ (1,0; 24,0)
82 (7.973,0; (1,7: 137.0) Manudur 25:
20.399,4) S 5 ‘él o0 | Méndur2s:
39 (1.387’1' L3
5.729.1) (0,6; 44,7)
Zoster-028 (sjuiklingar meo fost exli)
18.291,7 )15 MZ“Z‘?%B: Mandur 13:
87 (14.432,1; (7.0: 2‘5 2) 68 (3.482’4' 4,1
23.183.5) S 5 '756 ’3)’ (2,1;7,9)
Zoster-039 (sjuklingar med illkynja blédsjukdom)
13.445,6 17 167 Masngggr;& Maénudur 13
217 (10.158.9; (1.4: 87.4) (4.0748: 5,1
17.795,6) 6.642.8) (1,1; 17,0)
Zoster-041 (nyrnapegar)
19.163,8 151 Ma;‘;i‘;rlm * | Ménudur 13:
121 (15.041,5; 6.1: ’35 0) 111 (6.753,7’ 6,5
24.416,0) v 10.81 1’5’) (3,1;13,3)
Zoster-015 (einstaklingar med HIV sykingu)
42.723,6 40.9 M;‘;“fég 218: Manudur 18:
53 (31.233,0; (18.8: 93.0) 49 (19.618.9: 24,0
58.441,6) 32.477.3) (9,8;39,7)

ATP Samkvemt rannsoknaraetlun (According-To-Protocol)

A Anti-gE 6namissvorun = anti-gE motefnagildi, maeld med anti-gE ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assay)

N Fjoldi einstaklinga sem voru metnir & skilgreindum timapunkti (fyrir GMC)

CI  Oryggisbil

GMC Margfeldismedaltalspéttni (Geometric Mean Concentration)

Q1; Q3 Fyrsti og pridji arsfjérdungur

{ Zoster-028 var margfeldismedaltalspéttni (GMC) 1 manudi eftir 2. skammt 22.974,3 (19.080,0;
27.663,5) 1 hopnum sem fékk fyrsta skammtinn af Shingrix a.m.k. 10 dogum fyrir
krabbameinslyfjalotu (PreChemo hopur) og 9.328,0 (4.492,5; 19.368,2) i hopnum sem fékk fyrsta
skammtinn af Shingrix medan 4 krabbameinslyfjalotunni st6d (OnChemo hépur). T Zoster-039 var
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GMC 1 manudi eftir 2. skammt 19.934,7 (14.674,1; 27.081,2) i hopnum sem fékk fyrsta skammtinn af
Shingrix eftir fulla krabbameinsmedferd og 5.777,4 (3.342,5; 9.985,9) 1 hopnum sem fékk fyrsta
skammtinn af Shingrix medan 4 krabbameinsmedferdinni st6d. Kliniskt mikilvaegi m.t.t. dhrifa a
verkun til styttri og lengri tima er 6pekkt.
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Tafla 9: Frumumidlud 6naemingargeta Shingrix sja fullordnum med skert 6naemiskerfi (IC) > 18 ara
(ATP hopur fyrir Oneemingargetu)

gE-sérteek CD4[2+] T frumu svorun”
Manudur 3 Manudur 13/18/25
Miagildi
Midgildi margfeldis ;nualffif::l(i::
NN aukningar tioni Midgildi g
Miogildi tioni ok e . . tioni
N samanborid vio fyrir N tioni .
(Q1; Q3) , . . samanborio
bélusetningu (Q1; Q3) . :
(Q1; Q3) vio fyrir
’ bolusetningu
(Q1; Q3)
Zoster-002 (aHSCT-pegar)
Maln 17181: 413: Manudur 13:
01 43,6
32 (591.4; i
6.644,9 5.207,0) (13,1, 977.8)
51 109,0
(1.438,3; (34,4;2.716,4)
13.298,6) T Manudur 25: . .
2994 4 Manudur 25:
30 e 50,9
(455,2; :
3.633.2) (15,3; 515,2)
Zoster-028* (sjuklingar meo fost sexli)
Manudur 13: | Méanudur 13:
22 (393 1'7?’(8)98 2) (1 7""393 0) 18 332,9 2,0
T T (114,9; 604,6) (1,3;5,2)
Zoster-039 (sjuklingar med illkynja blédsjukdéma)
53 3.081,9 459 Manudur 13: Ménudur 13:
(1.766,2; (16,4; 2.221,9) 44 1.006,7 214 ’
7.413,6) (416,0; Y
3.084.5) (7,5;351,4)
Zoster-041 (nyrnaigrzdslupegar)
32 2.149,0 47,7 Manudur 13: Ménudur 13-
(569.,4; 3.695,1) (14,7; 439,6) 33 1.066,3 16.9 ’
(424,8; ]
1.481.5) (5,9; 211,4)
Zoster-015 (einstaklingar meo HIV sykingu)
41 2.809,7 23,4 Manudur 18: Ménudur 18-
(1.554,5; (8,5;604,1) 49 1533,0 12.0 ’
4.663,7) (770,05 e
2643.1) (5,7; 507,0)
ATP Samkvaemt rannsoknarazetlun (According-To-Protocol)
A gE-sérteek CD4[2+] T frumu svorun = gE-sértaek CD4+ T frumu virkni, meld med ICS profi
(intracellular cytokine staining) (CD4[2+] T frumur = CD4+ T frumur sem tja ad minnsta kosti
2 af 4 voldum onemismerkjum)
N  Fjoldi einstaklinga sem voru metnir a skilgreindum timapunkti fyrir midgildi tidni
Q1; Q3 Fyrsti og pridji arsfjérdungur

*

BI060 fyrir frumumidlad énzmi var adeins tekid hja peim sem fengu fyrsta skammtinn af
Shingrix 8-30 dogum adur en krabbameinslyfjalotan hofst (p.e. stersti hopurinn i rannsokninni)
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Onemingargeta hja einstaklingum sem fengu 2 skammta af Shingrix med 6 manada millibili

Verkun hefur ekki verid metin fyrir 0, 6-ménada aztlunina.

{ opinni II1. stigs kliniskri rannsokn (Zoster-026) par sem 238 fullordnum > 50 ara var slembiradad
jafnt og fengu 2 skammta af Shingrix med 2 eda 6 manada millibili var vessabundin dnamissvérun
eftir 0, 6-manada aetlunina ekki lakari en svérun samkvamt 0, 2-méanada aztluninni. Anti-gE GMC
einum manudi eftir seinni skammt boluefnis var 38.153,7 mIU/ml (95% CI: 34.205,8; 42.557,3)
samkvamt 0, 6-manada aatluninni og 44.376,3 mIU/ml (95% CI: 39.697,0; 49.607,2) samkvamt

0, 2-manada aeetluninni.

Oncemingargeta hjd einstaklingum sem ddur voru bélusettir med béluefni med lifandi veikludum ristli

[ I11. stigs, opinni, fjolsetra kliniskri rannsokn (Zoster-048), var 2-skammta aztlun med Shingrix med
2 manada millibili metin hja 215 fullordnum > 65 ara me0 fyrri sogu um bolusetningu med boluefni
med lifandi veikludum ristli > 5 4rum 40ur samanborid vid 215 samsvarandi einstaklinga sem hofou
aldrei fengid boluefni med lifandi veikludum ristli. Fyrri bolusetning med boluetni med lifandi
veikludum ristli hafdi ekki dhrif & oneemissvorun vid Shingrix.

Vidvarandi onemingargeta

Vidvarandi 6n@mingargeta var metin hja undirhdpi einstaklinga i IIIb. stigs opinni rannsokn a
langtimaeftirfylgni (Zoster-049) hja fullordnum >50 ara ur ZOE-50 og ZOE-70. 12 arum eftir
boélusetningu var péttni anti-gE motefna hja 435 einstaklingum sem heegt var ad meta 5,8-falt (95% CI:
5,2; 6,4) heerri en fyrir bolusetningu (margfeldismedaltalsaukning). Midgildi fjolda gE-sértaekra
CD4[2+] T-frumna 12 4rum eftir bolusetningu hja 73 sjuklingum sem haegt var ad meta var haerra en
fyrir bolusetningu.

Vidvarandi 6namingargeta var metin i IlIb. stigs opinni rannsokn (Zoster-073) hja 68 nyrnapegum
sem voru >18 ara og i langtimamedferd med onemisbalandi lyfjum ur Zoster-041. Zoster-073
rannsoknin hofst 4-6 arum eftir bolusetningu i Zoster-041. Eftir 24 manudi (u.p.b. 6-8 arum eftir
skammt 2) var péttni moétefna gegn gE hja 49 einstaklingum sem heegt var ad meta 2,4-falt (95% CI:
1,6; 3,7) heerri en fyrir bolusetningu (margfeldismedaltalsaukning). Midgildi fjolda gE-sérteekra
CD4[2+] T-frumna eftir 24 manudi hja 19 einstaklingum sem hagt var ad meta i undirhdp med
frumumidlad 6onemi var harra en fyrir bolusetningu.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad kréfu um ad lagdar séu fram nidurstoour Gr rannsoknum a Shingrix
hja einum eda fleiri undirhopum barna sem forvorn gegn endurvirkjun ristilveiru (Varicella Zoster
Virus) (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

A ekki vid.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, 4 grundvelli hefdbundinna

rannsokna 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta, stadbundid pol, lyfjafreedilegt 6ryggi hjarta- og
@0akerfis/6ndunarfaera og eiturverkunum a &xlun og proska.
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6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Stkrosi

Polysorbat 80 (E 433)

Natrium tvihydrogen fosfat tvihydrat (E 339)

Tvikalium fosfat (E 340)

Dioleoyl phosphatidylcholin (E 322)

Kolesterol

Natriumkloriod

Vatnsfritt tvinatrium fosfat (E 339)

Kalium tvihydrogen fosfat (E 340)

Vatn fyrir stungulyf

Sja kafla 2 fyrir 6nemisglaedi.

6.2  Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid i kali (2°C — 8°C).

Ma ekki frjosa.

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.

Gefa 4 Shingrix eins fljott og haegt er eftir ad 1yfid er tekid Gr keeli. Upplysingar um stddugleika benda
po til pess ad Shingrix sé stodugt 1 72 klukkustundir vid hitastig & bilinu 8°C og 37°C. Ad pessu
timabili loknu skal nota Shingrix strax eda farga pvi. Pessum upplysingum er eingdngu atlad ad
leidbeina heilbrigdisstarfsfolki i peim tilvikum par sem hitastig hefur timabundid melst utan marka.

6.5 Gerd ilats og innihald

0,5 ml af dreifu i afylltri sprautu (gler af tegund 1) med stimpiltappa (butylgimmi) og med oddloki ur
gummii.

Shingrix er faanlegt 1 pakkningasteerdum med 1 og 10 sprautum an nala.
Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhéndlun

Skooa & boluefnid me0 tilliti til adskotaagna og/eda utlitslegra fravika. Ef annad hvort kemur i 1j6s ma
ekki gefa boluefnid.

Leidbeiningar fyrir afylltu sprautuna
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Luer skruftengi

Halda & um bol sprautunnar, ekki stimpilinn.
Sprautulokid er skrafad af med pvi ad sntia pvi

Stimpill rangselis.

Nalin er fest vid med pvi ad tengja
nalarfestinguna vid Luer skraftengid og snia
réttselis fjordung ur hring par til fundid er fyrir
pvi ad hun lasist.

Ekki toga sprautustimpilinn ut Gr bolnum. Ef
pad gerist ma ekki gefa boluefnid.

Forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samremi vid gildandi reglur.

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

B-1330 Rixensart
Belgia

8. MARKAPSLEYFISNUMER

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

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu atgafu markadsleyfis: 21. mars 2018
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 5. desember 2022

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI IT
FRAMLEIDENDUR LiFFRZEBPILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR LiFFRADILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffraedilegra virkra efha

GlaxoSmithKline Biologicals SA
Parc de la Noire Epine

20, Avenue Fleming

1300 Wavre

BELGIA

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru dbyrgir fyrir lokasampykkt

GlaxoSmithKline Biologicals SA
Rue de I’'Institut, 89

1330 Rixensart

BELGIA

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
Lyfid er lyfsedilsskylt.

. Opinber lokasampykkt

Samkvaemt akvaedum 114. greinar i tilskipun 2001/83/EB annast opinber rannsoknarstofa eda
rannsoknarstofa sem tilnefnd er til pess, opinbera lokasampykkt.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram { lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 61lum sidari uppfzerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzttustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur 1 dzetlun um ahattustjérnun 1 kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfeerslum a aetlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aetlun um ahettustjornun:

. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. Pegar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess a0 nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmdrkun adhaettu) naest.
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VIDAUKI 11T

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

1 HETTUGLAS OG 1 HETTUGLAS
10 HETTUGLOS OG 10 HETTUGLOS

1. HEITI LYFS

Shingrix stungulyfsstofn og dreifa, dreifa
Boluefni gegn ristli (herpes zoster) (framleitt med radbrigdaerfoatakni, onemisglaett)

2. VIRK(T) EFNI

Eftir blondun inniheldur 1 skammtur (0,5 ml) 50 mikrog af hlaupabodlu-ristilveiru, framleiddri med
radbrigdaerfoataekni, glykdprotein E, onemisglett med ASO1s

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni:

sukrosi

polysorbat 80

natrium tvihydrogen fosfat tvihydrat
tvikalium fosfat

dioleoyl phosphatidylcholin
kolesterol

natriumklorid

vatnsfritt tvinatrium fosfat

kalium tvihydrogen fosfat

vatn fyrir stungulyf

Sja fylgisedilinn fyrir frekari upplysingar.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyfsstofn og dreifa, dreifa
1 hettuglas: stofn (motefnavaki)
1 hettuglas: dreifa (6naemisglaedir)

10 hettuglds: stofn (motefnavaki)
10 hettuglds: dreifa (onemisgledir)

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i vodva

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.
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| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

Stofni og dreifu skal blanda saman fyrir gjof

Métefnavaki Onamisglaedir

+
I

1 skammtur (0,5 ml)

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keli.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1j6si.

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

B-1330 Rixensart

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/18/1272/001 — 1 hettuglas og 1 hettuglas
EU/1/18/1272/002 — 10 hettuglds og 10 hettuglos

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN
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‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid 4 rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDPI A HETTUGLAS MED STOFNI

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

Motetnavaki fyrir Shingrix
im.

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Blandad vio 6nemisgladi

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

S. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

1 skammtur

6. ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDPI A HETTUGLAS MED DREIFU

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

Onamisgladir fyrir Shingrix

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Blandad vid motefnavaka

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

1 skammtur (0,5 ml)

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

1 AFYLLT SPRAUTA
10 AFYLLTAR SPRAUTUR

1. HEITI LYFS

Shingrix stungulyf, dreifa i afylltri sprautu
Boluefni gegn ristli (herpes zoster) (framleitt med radbrigdaerfoatekni, Oneemisglaett)

2. VIRK(T) EFNI

Einn skammtur (0,5 ml) inniheldur 50 mikrég af hlaupabolu-ristilveiru, framleiddri med
radbrigdaerfoataekni, glykdprotein E, onemisglett med ASO1s

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni:

sukrosi

polysorbat 80

natrium tvihydrogen fosfat tvihydrat
tvikalium fosfat

dioleoyl phosphatidylcholin
kolesterol

natriumklorid

vatnsfritt tvinatrium fosfat

kalium tvihydrogen fosfat

vatn fyrir stungulyf

Sja fylgisedilinn fyrir frekari upplysingar.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, dreifa
1 afyllt sprauta
1 skammtur (0,5 ml)

10 afylltar sprautur
10 x 1 skammtur (0,5 ml)

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i vodva

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.
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| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keli.
M3 ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1j6si.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/18/1272/003 — pakkning med 1 &4n nala
EU/1/18/1272/004 — pakkning med 10 an nala

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEPD BLINDRALETRI

Fallist hefur verio & rok fyrir undanpagu fra krofu um blindraletur.

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.
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18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDPI FYRIR AFYLLTA SPRAUTU

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

Shingrix stungulyf, dreifa
Boluefni gegn ristli
im.

| 2. ADPFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

1 skammtur
(0,5 ml)

| 6. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Shingrix stungulyfsstofn og dreifa, dreifa
Boluefni gegn ristli (herpes zoster) (framleitt med radbrigdaerfoatakni, onemisglaett)

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum.

- Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Sj4 kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Shingrix og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Shingrix

Hvernig gefa a Shingrix

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Shingrix

Pakkningar og adrar upplysingar

A e

1. Upplysingar um Shingrix og vid hverju pad er notad

Notkun Shingrix
Shingrix er boluefni sem studlar ad pvi ad koma i veg fyrir ristil (herpes zoster) og taugahvot sem
fylgikvilla ristils (post-herpetic neuralgia (PHN)), sem er langvarandi taugaverkur sem fylgir ristli.

Shingrix er gefid:
. fullordnum, 50 ara og eldri;
o fullordnum, 18 ara og eldri sem eru i aukinni haettu 4 ad fa ristil.

Shingrix 4 ekki ad nota sem forvérn gegn hlaupaboélu.

Hvao er ristill

o Ristill eru utbrot med blodrum sem oft eru sarsaukafull. Venjulega koma pau fram 4 einum stad
a likamanum og geta varad i nokkrar vikur.

o Ristill er af voldum sému veiru og veldur hlaupabélu.

o Eftir ad pt hefur fengid hlaupabdlu er veiran sem olli henni afram i taugafrumum likamanns.

o Eftir morg ar ef onaemiskerfio (edlilegt varnarkerfi likamans) verdur veikara (vegna aldurs,

sjukdéms eda lyfs sem pu tekur) getur veiran stundum valdid ristli.

Fylgikvillar sem tengjast ristli

Ristill getur leitt til fylgikvilla.

Algengustu fylgikvillar ristils eru:

o langvarandi taugaverkur — kalladur taugahvot sem fylgikvilli ristils. Eftir ad ristilblodrurnar hafa
groid getur pu fengio verk sem getur varad i manudi eda ar og getur verid alvarlegur.

Aorir fylgikvillar ristils eru:

o Or par sem blodrurnar voru.
o sykingar i htd, lasleiki, vodvalomun og tap & heyrn eda sjon — peir fylgikvillar eru sjaldgeefari.
Verkun Shingrix

Shingrix minnir likamann & veiruna sem veldur ristli. Pad hjalpar 6nemiskerfinu (edlilegu varnarkerfi
likamans) ad vera vidbuid til ad radast & veiruna og verja pig fyrir ristli og fylgikvillum hans.
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2. Adur en byrjad er ad nota Shingrix

bu matt ekki fa Shingrix

o ef um er ad reda ofnaemi fyrir virku efnunum eda einhverju 60ru innihaldsefni boluefnisins
(talin upp i kafla 6). Einkenni ofnamisvidbragda geta m.a. verid kladautbrot, madi og proti i
andliti eda tungu.

bu matt ekki f4 Shingrix ef eitthvad af pessu a vid um pig. Leitadu til leeknisins eda lyfjafredings ef pu

ert ekki viss.

Varnadarord og varidarreglur

Leitid rada hja leekninum eda lyfjafreedingi adur en Shingrix er notad ef:

o pu ert med alvarlega sykingu asamt haum hita. { peim tilvikum geti purft ad fresta
bolusetningunni par til pt hefur nad pér. Minnihattar syking t.d. kvef atti ekki ad vera vandamal
en taladu vid leekninn fyrst

o pt ert med bledingavandamal eda feerd audveldlega marbletti.

Ef eitthvad af pessu 4 vio um pig (eda ef pu ert ekki viss) skaltu tala vid laekninn eda lyfjafraeding adur

en pu feerd Shingrix.

Yfirlid getur komid fram fyrir eda eftir hvada inndeelingu med nal sem er. Segou pvi lekninum eda
hjukrunarfreedingnum fra pvi ef pad hefur 11810 yfir pig vio fyrri inndeelingu.

Shingrix er ekki haegt ad nota sem medferd ef pu hefur pegar fengio ristil eda ristiltengda fylgikvilla.

Eins og 4 vid um 611 boluefni pa getur verid ad Shingrix veiti ekki fulla vorn hja 6llum sem eru
bolusettir.

Notkun annarra lyfja samhlida Shingrix

Latio leekninn eda lyfjafraeeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
a0 verda notud, einnig lyf sem fengin eru an lyfsedils eda ef pu hefur nylega fengio eitthvert annad
boluefni.

Shingrix mé gefa 4 sama tima og 6nnur boluefni eins og t.d. arstidarbundid infliiensubdluefni
(6virkja0, an onemisgladis), 23-sermisgerda pneumokokka fjolsykruboluefni, 13-sermisgerda
samtengt pneumokokka boluefni, moétefnavakaskert barnaveiki-stifkrampa-6frumuskipt
kighostaboluefni (dTpa), COVID-19 mRNA bdluefni eda boluefni gegn RS-veiru (framleitt med
radbrigdaerfoatekni, inniheldur 6nemisglaedi) . Mismunandi stungustadir verda notadir fyrir hvert
boluefni.

Liklegra getur verid ad pu finnir fyrir hita og/eda skjalfta pegar 23-sermisgerda pneumodkokka
fjolsykruboluefni er gefid 4 sama tima og Shingrix.

Liklegra getur verid ad pu finnir fyrir hrolli, preytu, hita, vandamalum 1 maga og vid meltingu (m.a.
ogledi, uppkost, nidurgangur og/eda magaverkir), hofudverk, voovaverkjum eda lidverkjum pegar
COVID-19 mRNA béluefni er gefid 4 sama tima og Shingrix.

Medganga og brjostagjof
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja la&kninum
eda lyfjafraedingi adur en boluefnid er notad.

Akstur og notkun véla

Sumar aukaverkanir sem nefndar eru i kafla 4 ,,Hugsanlegar aukaverkanir hér fyrir nedan geta haft
timabundin ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla. bu skalt po ekki aka eda nota vélar ef pér lidur
illa.
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Shingrix inniheldur pélysorbat 80, natrium og kalium

Lyfi0 inniheldur 0,08 mg af polysorbati 80 i hverjum skammti. Polysorbot gaetu valdid
ofnemisvidbrogdum. Segdu leekninum fra pvi ef pu ert med eitthvert ofnaemi.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (39 mg) af kalium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem naest
kaliumlaust.

3. Hvernig gefa a Shingrix

o Shingrix er gefid sem inndeling i védva (venjulega i upphandleggsvioodva).

. bu feerd 2 inndelingar med 2 manada millibili. Ef porf er 4 sveigjanleika i
bolusetningarazetluninni ma gefa seinni skammtinn 2 til 6 manudum eftir fyrri skammtinn.
A grundvelli leknisfreedilegs astands getur leeknirinn einnig radlagt ad pu fair adra
inndelinguna 1 manudi eftir fyrstu inndeelinguna.

o bu feerd upplysingar um hveneer pu att ad koma aftur til ad fa seinni skammt Shingrix.

Vertu viss um a0 ljuka vio heila bolusetningarlotu. bPad hamarkar pa vernd sem Shingrix veitir.

Heegt er ad gefa Shingrix ef pt hefur adur fengid bolusetningu med boluefni med lifandi veikludum

ristli. Leitid rada hja leekni fyrir frekari upplysingar.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 061l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Aukaverkanir sem greint var fra i kliniskum rannséknum og eftir markadssetningu Shingrix:

Mjog algengar (geta komid fram eftir fleiri en 1 af hverjum 10 skémmtum af boluetni):
héfudverkur

vandamal i maga og vid meltingu (m.a. 6gledi, uppkost, nidurgangur og/eda magaverkir)
voovaverkir

verkur, 100i og proti 4 stadnum par sem inndaling er gefin

preytutilfinning

hrollur

hiti.

Algengar (geta komi0 fram eftir allt a0 1 af hverjum 10 skommtum af boluefni):
o klaoi & stadnum par sem inndaling er gefin
o almenn lasleikatilfinning.

Sjaldgeefar (geta komio fram eftir allt ad 1 af hverjum 100 skommtum af boluefni):
. bolgnir kirtlar 1 halsi, handarkrika eda nara
. lidverkir.

Mjog sjaldgzefar (geta komid fram eftir allt ad 1 af hverjum 1000 skdommtum af boluefni):

o ofnaemisvidbrogd p.m.t. Gtbrot, ofsaklaoi, proti i andliti, tungu eda halsi sem getur valdid
kyngingar- eda 6ndunarerfidleikum (ofnemisbjugur)

Koma orsjaldan fyrir (geta komid fram eftir allt ad 1 af hverjum 10.000 skommtum af boluefni)

o taugaroskun sem byrjar venjulega med naladofa og mattleysi i Gtlimum og getur proast i 16mun i

hluta eda 6llum likamanum (Guillain-Barré heilkenni)

Flestar aukaverkananna eru vagar til midlungsmiklar og standa ekki lengi yfir.

56



Fullordnir med skerta dna@missvorun 4 aldrinum 18-49 ara geta fundir fyrir fleiri aukaverkunum
samanbordid vid fullordna 50 ara og eldri med skerta dnamissvorun.

Fullordnir a aldrinum 50-69 4ra geta fundid fyrir fleiri aukaverkunum samanborid vid fullordna 70 ara
og eldri.

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
hagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Shingrix

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.
Ekki skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er a merkimidanum og 6skjunni a eftir
EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i kali (2°C — 8°C). M4 ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Shingrix inniheldur
° Virku innihaldsefnin eru:

Eftir blondun inniheldur einn skammtur (0,5 ml):
Hlaupabolu-ristilveiru' glykoprotein E dnaemisvaka? 50 mikrog

! Hlaupabolu-ristilveira (Varicella Zoster) = VZV
2 donzemisglatt med AS01p sem inniheldur:
plontuatdratt Quillaja saponaria Molina, patt 21 (QS-21) 50 mikrog
3-O-desacyl-4’-monofosforyl lipid A (MPL) Gr Salmonella minnesota
50 mikrog

Glykoprotein E er protein sem er 1 hlaupabolu-ristilveirunni. Proteinid er ekki smitandi.
Onzmisgladirinn (AS013) er notadur til ad baeta vidbrogd likamans vid béluefninu.
. Onnur hjalparefni eru:
o Stofn: Sukroési, polysorbat 80 (E 433), natrium tvihydrégen fosfat tvihydrat (E 339), tvikalium
fosfat (E 340).
o Dreifa: Dioleoyl phosphatidylcholin (E 322), kélesterol, natriumklorio, vatnsfritt tvinatrium
fosfat (E 339), kalium tvihydrogen fosfat (E 340) og vatn fyrir stungulyf.
Sja kafla 2 Shingrix inniheldur polysorbat 80, natrium og kalium.
Lysing 4 utliti Shingrix og pakkningastzerdir

Stungulyfsstofn og dreifa, dreifa. Stungulyfsstofninn er hvitur.
Dreifan er opallysandi, litlaus til adeins brinleitur vokvi.
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Ein pakkning af Shingrix inniheldur:
o Stungulyfsstofn (maétefnavaki) fyrir 1 skammt { hettuglasi
o Dreifu (6namisgledir) fyrir 1 skammt i hettuglasi.

Shingrix er faanlegt 1 pakkningu med 1 hettuglasi af stofni og 1 hettuglasi af dreifu eda i pakkningu
med 10 hettugldsum af stofni og 10 hettuglosum med dreifu.

Ekki er vist ad allar pakkningastardir séu markadssettar.
Markadsleyfishafi og framleidandi

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

Rue de I’Institut 89

B-1330 Rixensart

Belgia

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

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.
Tem.: +359 80018205 Belgique/Belgien
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +42022200 11 11 Tel.: +36 80088309
cz.info@gsk.com
Danmark Malta
GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline Biologicals SA
TIf.: +4536 3591 00 Tel: +356 80065004
dk-info@gsk.com
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
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
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
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France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: +33(0) 139178444
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd
Tel: + 353 (0)1 495 5000

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
GlaxoSmithKline Biologicals SA
TnA: +357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +371 80205045

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

Portugal

GlaxoSmithKline - Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: + 35121 41295 00
FLPT@gsk.com

Roménia
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: ++40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 10 30 30 30

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis @tladar heilbrigdisstarfsménnum:

{ pakkningu af Shingrix er hettuglas med branu smelluloki sem inniheldur stofninn (métefnavakann)
og hettuglas med blagraenu smelluloki sem inniheldur dreifuna (6namisgladinn).

Stofninum og dreifunni 4 ad blanda saman fyrir gjof.
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Motefnavaki Onamisgladir
stofn dreifa

+
l |

1 skammtur (0,5 ml)

Stofninn og dreifuna a ad skoda me0 tilliti til adskotahluta og/eda tutlitslegra fravika. Ef annad hvort
kemur 1 1j0s a ekki ad blanda boéluetnid.

Blondun Shingrix

Shingrix verdur ad blanda fyrir gjof.

1. Dragid allt innihald hettuglassins med dreifunni upp i sprautu med videigandi nal (21G til 25G).
2. Setjid allt innihald sprautunnar i hettuglasio med stofninum.
3. Hristid varlega par til stofninn er ad fullu uppleystur.

Blandad boéluetnid er opallysandi, litlaus til adeins branleitur vokvi.

Blandad boluefnid 4 ad skoda me0 tilliti til adskotahluta og/eda utlitslegra fravika. Ef annad hvort
kemur 1 1jos a ekki ad gefa boluefnid.

Eftir blondun 4 ad nota boéluefnid strax; ef pad er ekki mogulegt 4 ad geyma pad i keeli (2°C - 8°C). Ef
pad er ekki notad innan 6 klst. 4 ad farga pvi.

Fyrir gjof

1. Dragid upp i sprautu allt innihald hettuglassins sem inniheldur blandad boluefnid.
2. Skiptid um nal svo ad ny nal sé¢ notud vid gjof boluetnisins.

Forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Shingrix stungulyf, dreifa i afylltri sprautu
Boluefni gegn ristli (herpes zoster) (framleitt med radbrigdaerfoatekni, Oneemisglaett)

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verio avisag til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum.

- Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Shingrix og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Shingrix

Hvernig gefa a Shingrix

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Shingrix

Pakkningar og adrar upplysingar

A e

1. Upplysingar um Shingrix og vid hverju pad er notad

Notkun Shingrix
Shingrix er boluefni sem studlar ad pvi ad koma 1 veg fyrir ristil (herpes zoster) og taugahvot sem
fylgikvilla ristils (post-herpetic neuralgia (PHN)), sem er langvarandi taugaverkur sem fylgir ristli.

Shingrix er gefid:
. fullordnum, 50 ara og eldri;
o fullordnum, 18 ara og eldri sem eru i aukinni haettu 4 ad fa ristil.

Shingrix 4 ekki ad nota sem forvorn gegn hlaupabodlu.

Hvao er ristill

o Ristill eru utbrot med blodrum sem oft eru sarsaukafull. Venjulega koma pau fram 4 einum stad
a likamanum og geta varad i nokkrar vikur.

o Ristill er af voldum sému veiru og veldur hlaupabélu.

o Eftir ad pt hefur fengid hlaupabdlu er veiran sem olli henni afram i taugafrumum likamanns.

o Eftir morg ar ef onaemiskerfio (edlilegt varnarkerfi likamans) verdur veikara (vegna aldurs,

sjukdéms eda lyfs sem pu tekur) getur veiran stundum valdid ristli.

Fylgikvillar sem tengjast ristli

Ristill getur leitt til fylgikvilla.

Algengustu fylgikvillar ristils eru:

o langvarandi taugaverkur — kalladur taugahvot sem fylgikvilli ristils. Eftir ad ristilblodrurnar hafa
groid getur pu fengio verk sem getur varad i manudi eda ar og getur verid alvarlegur.

Aorir fylgikvillar ristils eru:

o Or par sem blodrurnar voru.
o sykingar i hd, lasleiki, vodvalomun og tap & heyrn eda sjon — peir fylgikvillar eru sjaldgeefari.
Verkun Shingrix

Shingrix minnir likamann & veiruna sem veldur ristli. Pad hjalpar 6nemiskerfinu (edlilegu varnarkerfi
likamans) ad vera vidbuid til ad radast & veiruna og verja pig fyrir ristli og fylgikvillum hans.
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2. Adur en byrjad er ad nota Shingrix

bu matt ekki fa Shingrix

o ef um er ad reda ofnaemi fyrir virku efnunum eda einhverju 60ru innihaldsefni boluefnisins
(talin upp i kafla 6). Einkenni ofnaemisvidbragda geta m.a. verid kladautbrot, madi og proti i
andliti eda tungu.

bu matt ekki f4 Shingrix ef eitthvad af pessu 4 vid um pig. Leitadu til leeknisins eda lyfjafredings ef pu

ert ekki viss.

Varnadarord og varidarreglur

Leitid rada hja leekninum eda lyfjafreedingi adur en Shingrix er notad ef:

o pu ert med alvarlega sykingu asamt haum hita. [ peim tilvikum gaeti purft ad fresta
bolusetningunni par til pt hefur nad pér. Minnihattar syking t.d. kvef tti ekki ad vera vandamal
en taladu vid leekninn fyrst

o pt ert med bledingavandamal eda feerd audveldlega marbletti.

Ef eitthvad af pessu 4 vio um pig (eda ef pu ert ekki viss) skaltu tala vid laekninn eda lyfjafraeding adur

en pu feerd Shingrix.

Yfirlid getur komid fram fyrir eda eftir hvada inndaelingu med nal sem er. Segou pvi lekninum eda
hjukrunarfreedingnum fra pvi ef pad hefur 11810 yfir pig vio fyrri inndeelingu.

Shingrix er ekki haegt ad nota sem medferd ef pu hefur pegar fengio ristil eda ristiltengda fylgikvilla.

Eins og 4 vid um 611 boluefni pa getur verid ad Shingrix veiti ekki fulla vérn hjé 6llum sem eru
bolusettir.

Notkun annarra lyfja samhlida Shingrix

Latio leekninn eda lyfjafraeeding vita um 61l onnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
a0 verda notud, einnig lyf sem fengin eru an lyfsedils eda ef pu hefur nylega fengio eitthvert annad
boluefni.

Shingrix mé gefa 4 sama tima og 6nnur boluefni eins og t.d. arstidarbundid infliensubodluefni
(6virkjao, an onaemisgladis), 23-sermisgerda pneumokokka fjolsykruboluefni, 13-sermisgerda
samtengt pneumokokka boluefni, moétefnavakaskert barnaveiki-stifkrampa-6frumuskipt
kighostaboluefni (dTpa), COVID-19 mRNA boéluefni eda boluefni gegn RS-veiru (framleitt med
radbrigdaerfoatekni, inniheldur 6nemisglaedi) . Mismunandi stungustadir verda notadir fyrir hvert
boluefni.

Liklegra getur verid ad pu finnir fyrir hita og/eda skjalfta pegar 23-sermisgerda pneumodkokka
fjolsykruboluefni er gefid 4 sama tima og Shingrix.

Liklegra getur verid ad pu finnir fyrir hrolli, preytu, hita, vandamalum 1 maga og vid meltingu (m.a.
ogledi, uppkost, nidurgangur og/eda magaverkir), hofudverk, voovaverkjum eda lidverkjum pegar
COVID-19 mRNA béluefni er gefid 4 sama tima og Shingrix.

Medganga og brjostagjof
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
eda lyfjafraedingi adur en boluefnid er notad.

Akstur og notkun véla

Sumar aukaverkanir sem nefndar eru i kafla 4 ,,Hugsanlegar aukaverkanir hér fyrir nedan geta haft
timabundin ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla. bu skalt p6 ekki aka eda nota vélar ef pér lidur
illa.

Shingrix inniheldur pélysorbat 80, natrium og kalium
Lyfid inniheldur 0,08 mg af polysorbati 80 i hverjum skammti. Polysorbot geetu valdid

ofnaemisvidbrogdum. Segdu lakninum fra pvi ef pt ert med eitthvert ofnaemi.
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Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (39 mg) af kalium 1 hverjum skammti, p.e.a.s. er sem neest
kaliumlaust.

3. Hvernig gefa a Shingrix

o Shingrix er gefid sem inndeling i védva (venjulega i upphandleggsvodva).

. bu feerd 2 inndelingar med 2 manada millibili. Ef porf er 4 sveigjanleika i
bolusetningarazetluninni ma gefa seinni skammtinn 2 til 6 manudum eftir fyrri skammtinn.
A grundvelli leknisfreedilegs astands getur leeknirinn einnig radlagt ad pu fair adra
inndelinguna 1 manudi eftir fyrstu inndeelinguna.

o bu feerd upplysingar um hveneer pu att ad koma aftur til ad fa seinni skammt Shingrix.

Vertu viss um ad ljuka vio heila bolusetningarlotu. bad hamarkar pa vernd sem Shingrix veitir.

Heegt er ad gefa Shingrix ef pu hefur adur fengid bolusetningu med boluetni med lifandi veikludum

ristli. Leitid rada hja leekni fyrir frekari upplysingar.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 061l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Aukaverkanir sem greint var fra i kliniskum rannsoknum og eftir markadssetningu Shingrix:

Mjog algengar (geta komid fram eftir fleiri en 1 af hverjum 10 skdmmtum af boluetni):
héfudverkur

vandamal i maga og vid meltingu (m.a. 6gledi, uppkost, nidurgangur og/eda magaverkir)
voovaverkir

verkur, 100i og proti 4 stadnum par sem inndaling er gefin

preytutilfinning

hrollur

hiti.

Algengar (geta komi0 fram eftir allt ad 1 af hverjum 10 skommtum af boluefni):
o kladi 4 stadnum par sem inndeling er gefin
o almenn lasleikatilfinning.

Sjaldgeefar (geta komid fram eftir allt ad 1 af hverjum 100 skdmmtum af boluefni):
. boélgnir kirtlar 1 halsi, handarkrika eda nara
o lioverkir.

Mjog sjaldgaefar (geta komid fram eftir allt ad 1 af hverjum 1000 skdmmtum af béluefni):

o ofnaemisvidbrogd p.m.t. Gtbrot, ofsaklaoi, proti i andliti, tungu eda halsi sem getur valdid
kyngingar- eda 6ndunarerfidleikum (ofnemisbjugur)

Koma orsjaldan fyrir (geta komio fram eftir allt ad 1 af hverjum 10.000 skdmmtum af boluefni)

o taugaroskun sem byrjar venjulega med naladofa og mattleysi i Gtlimum og getur proast i 16mun i
hluta eda 6llum likamanum (Guillain-Barré heilkenni)

Flestar aukaverkananna eru vaegar til midlungsmiklar og standa ekki lengi yfir.

Fullordnir med skerta 6nemissvorun & aldrinum 18-49 ara geta fundir fyrir fleiri aukaverkunum
samanbordid vid fullordna 50 ara og eldri med skerta dnamissvorun.
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Fullordnir a aldrinum 50-69 4ra geta fundid fyrir fleiri aukaverkunum samanborid vid fullordna 70 ara
og eldri.

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
hagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Shingrix
Geymid lyfid par sem bdorn hvorki na til né sja.
Ekki skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er a merkimidanum og 6skjunni a eftir

EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i kali (2°C — 8°C). M4 ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Shingrix inniheldur
° Virku innihaldsefnin eru:

Einn skammtur (0,5 ml) inniheldur:
Hlaupabolu-ristilveiru' glykoprotein E dnamisvaka? 50 mikrog

! Hlaupabolu-ristilveira (Varicella Zoster) = VZV
2 dnzemisglatt med AS01p sem inniheldur:
plontutitdratt Quillaja saponaria Molina, patt 21 (QS-21) 50 mikrog
3-O-desacyl-4’-monofosforyl lipid A (MPL) Gr Salmonella minnesota
50 mikrog
Glykoprotein E er protein sem er 1 hlaupabolu-ristilveirunni. Proteinid er ekki smitandi.
Onamisgladirinn (AS01s) er notadur til ad baeta vidbrogd likamans vid boluefninu.
. Onnur hjalparefni eru:
Stkroési, polysorbat 80 (E°433), natrium tvihydrogen fosfat tvihydrat (E°339), tvikalium fosfat
(E®°340), dioleoyl phosphatidylcholin (E 322), kélesterdl, natriumklorio, vatnsfritt tvinatrium fosfat
(E®339), kalium tvihydrogen fosfat (E 340) og vatn fyrir stungulyf.
Sja kafla 2 Shingrix inniheldur polysorbat 80, natrium og kalium.
Lysing 4 utliti Shingrix og pakkningastzeroir
Stungulyf, dreifa (stungulyf) i afylltri sprautu.
Dreifan er opallysandi, litlaus til adeins brinleitur vokvi.
Shingrix er faanlegt i 1-skammta afylltri sprautu an néla, 1 pakkningasteerdunum 1 eda 10.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

64


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

Markadsleyfishafi og framleidandi

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

B-1330 Rixensart

Belgia

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Bbarapus
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Ten.: +359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: +42022200 11 11
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf.: +4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel: + 49 (0)89 360448701
produkt.info@gsk.com

Eesti
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +372 8002640

E)\ada
GlaxoSmithKline Movorpéocwnn A.E.B.E
TnA: + 30210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 900 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: +33(0)1391784 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +385 800787089
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Lietuva
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00
Magyarorszag

GlaxoSmithKline Biologicals SA

Tel.: +36 80088309

Malta
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +356 80065004

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)33 2081100

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska

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

Portugal

GlaxoSmithKline - Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: +351 21 4129500
FL.PT@gsk.com

Romania
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: ++40 800672524



Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd
Tel: + 353 (0)1 495 5000

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvbmpog
GlaxoSmithKline Biologicals SA
TnA: +357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +371 80205045

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https:/www.ema.europa.eu.

Slovenija
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: +358 10 30 30 30

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: +46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Eftirfarandi upplysingar eru einungis ztladar heilbrigdisstarfsménnum:

Skooa 4 boluefnid me0 tilliti til adskotaagna og/eda utlitslegra fravika. Ef annad hvort kemur i 1j6s ma

ekki gefa boluefnio.

Leidbeiningar fyrir afylltu sprautuna

Luer skruftengi

Stimpill
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Halda & um bol sprautunnar, ekki stimpilinn.
Sprautulokid er skrafad af med pvi ad snta pvi
rangselis.



Foérgun

Nalin er fest vido med pvi ad tengja
nalarfestinguna vid Luer skraftengid og snia
réttseelis fjordung ur hring par til fundid er fyrir
pvi ad hun lasist.

Ekki toga sprautustimpilinn ut ar bolnum. Ef
pad gerist ma ekki gefa boluefnid.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samremi vid gildandi reglur.
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