I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Shingrix pulveris un suspensija injekciju suspensijas pagatavosanai.
Herpes zoster vaccine (recombinant, adjuvanted)

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

P&c sagatavosanas viena deva (0,5 ml) satur:
Varicella zoster virusa' E glikoprotelna antigénu®* 50 mikrogramus

" Varicella zoster viruss = VZV
2ka adjuvants izmantots ASO1p, kura sastava ir:
auga Quillaja saponaria Molina ekstrakts, 21. frakcija (QS-21) 50 mikrogramu
3-0-dezacil-4’-monofosforillipids A (MFL), kas iegiits no
Salmonella minnesota 50 mikrogramu
3 E glikoproteins (gE) razots Kinas kamju olnicu (KKO) §@inas, izmantojot rekombinantas DN'S
tehnologiju.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Viena deva satur 0,08 miligramus polisorbata 80 (E 433) (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Pulveris un suspensija injekciju suspensijas pagatavosanai
Pulveris ir balts.
Suspensija ir opalescgjoss, bezkrasains I1dz gaisi brins Skidrums.
4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas
Shingrix ir paredzets herpes zoster (HZ) un postherpé&tiskas neiralgijas (PHN) profilaksei
e pieaugusajiem no 50 gadu vecuma;
e picaugusajiem ar paaugstinatu HZ risku no 18 gadu vecuma.
Shingrix jalieto atbilstosi oficialajam rekomendacijam.
4.2. Devas un lietosanas veids
Devas
Primaras vakcinacijas shéma ietver divas devas, katra no tam ir 0,5 ml: sakotng€ja deva un otra deva
pec 2 meénesiem.
Ja nepiecieSams vakcinacijas shému pielagot, otro devu var ievadit 2-6 ménesu laika p&c pirmas devas
(skatit 5.1. apakSpunktu).
Pacientiem ar slimibas vai arstéSanas izraisitu imundeficitu vai imiinas sistémas nomakumu,

pacientiem, kuriem tads var€tu rasties, ka ar1 pacientiem, kuriem ieguvumu varétu sniegt isaka
vakcinacijas shéma, otro devu var ievadit 1-2 méneSus p&c pirmas devas (skatit 5.1. apakSpunktu).



NepiecieSamiba ievadit revakcinacijas devas péc primaras vakcinacijas nav pieradita (skatit
5.1. apakSpunktu).

Tadu pasu Shingrix lietoSanas sheému var izmantot cilvékiem, kuri ieprieks vakcingti ar dzivu
novajinatu HZ vakcinu (skatit 5.1. apakSpunktu).

Shingrix nav indic@ts primaras varicella infekcijas (v€jbaku) profilaksei.
Pediatriskd populacija

Shingrix drosums un efektivitate, lietojot be€rniem un pusaudziem, 1idz Sim nav pieradita.
Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Tikai intramuskularam injekcijam, vélams deltveida muskuli.

leteikumus par vakcinas sagatavosanu pirms ievadiSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. TIpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un s€rijas
numurs.

Pirms imunizacijas

Tapat ka lietojot citas injicgjamas vakcinas, vienmeér jabiit iesp&jai nekavejoties Tstenot atbilstosu
medicinisku arst€Sanu un uzraudzibu gadijuma, ja p&c vakcinas ievadiSanas rodas anafilaktiska
reakcija.

Tapat ka citu vakcinu lietoSanas gadijuma, vakcinacija ar Shingrix jaatliek personam, kuram ir akiita
smaga febrila slimiba. Tomér nelielas infekcijas, piem&ram, saaukstésanas, esamiba nav iemesls

vakcinacijas atlikSanai.

Tapat ka visu vakcinu ievadiSanas gadijuma, aizsargajosa imiina atbildes reakcija visiem
vakcin&tajiem var neizveidoties.

Vakcina ir paredzgta vienigi profilaktiskai lietosanai un nav paredzeta apstiprinatas kliniskas slimibas
arstéSanai.

Shingrix nedrikst ievadit intravaskulari vai intradermali.

Subkutana ievadiSana nav ieteicama.
Nepareiza ievadiSana subkutani var izraisit 1slaicigu vietgju reakciju pieaugumu.

Shingrix piesardzigi jaievada individiem, kuriem ir trombocitop&nija vai kads asinsreces traucgjums,
jo péc intramuskularas ievades §STm personam var sakties asinosana.

Ka psihogena atbildes reakcija uz injekciju ar adatu pec vai pat pirms vakcinacijas var rasties sinkope
(gibonis). Vienlaikus var bt vairakas neirologiskas pazimes, pieméram, slaicigi redzes traucgjumi,



parestézija un toniski-kloniskas ekstremitasu kustibas atlabsanas laika. Ir svarigi veikt pasakumus, lai
izvairitos no savainojuma gibona gadijuma.

Drosuma, imiingenitates vai efektivitates datu, kas apliecinatu, ka Shingrix devu var aizstat ar citas HZ
vakcinas devu, nav.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Polisorbats 80
Sis zales satur 0,08 mg polisorbata 80 katra deva. Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas.

Natrijs

=

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - batiba tas ir “natriju nesaturogas”.

Kalijs
Sis zales satur kaliju mazak par 1 mmol (39 mg) katra deva, - biitiba tas ir “kaliju nesaturo3as”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Shingrix var ievadit vienlaicigi ar sezonalo gripas vakcinu (inaktivétu, adjuvantu nesaturosu), 23-
vertigo pneimokoku polisaharidu vakciu (PPV23), 13-vértigo pneimokoku konjugata vakcinu
(pneumococcal conjugate vaccine, PCV13), difterijas-stingumkrampju-bezstnu gara klepus vakcinu ar
reducétiem antigé€niem (dTpa), 2019. gada koronavirusa izraisitas slimibas (COVID-19) matricas
ribonukleinskabes (mRNS) vakcinu vai respiratori sincitiala virusa (RSV) vakcinu. Vakcinas jaievada
dazadas injekcijas vietas.

Nevélamas blakusparadibas drudzis un drebuli bija biezaki, ja PPV23 vakcina tika lietota vienlaicigi ar
Shingrix (attiecigi 16% un 21%), neka tad, ja Shingrix tika lietota atseviski (abas blakusparadibas
novérotas 7%).

Pieaugusajiem no 50 gadu vecuma péc ievadiSanas kopa ar COVID-19 mRNS vakcinu biezak radas
tas visparéjas nevelamas blakusparadibas (mialgija 64 %, nespeks 51,7 %, galvassapes 39 %, artralgija
30,3 %), kas pec individualas Shingrix ievadiSanas rodas loti biezi (skatit 1. tabulu; pieméram,
mialgija 32,9 %, nespeks 32,2 % un galvassapes 26,3 %), un artralgija, kas p&c individualas Shingrix
ievadiSanas rodas retak.

Shingrix vienlaiciga lietoSana ar citam, augstak nenosauktam vakcinam nav pétita.

4.6. Fertilitate, gritnieciba un barosana ar kriti

Griitnieciba

Datu par Shingrix lietoSanu gritnieceém nav. Dzivniekiem veiktie p&tTjumi neliecina par tieSu vai
netieSu nelabveligu ietekmi uz griitniecibu, embrija/augla attistibu, dzemdibam vai attistibu p&c
dzimsanas (skatit 5.3. apakSpunktu).

Piesardzibas nolika griitniecibas laika velams izvairities no Shingrix lietoSanas.

BaroSana ar kruti

Nav pétits, kadu ietekmi Shingrix lietoSana matém rada uz zidainiem, kurus baro ar kriti.
Nav zinams, vai Shingrix izdalas cilvéka piena.



Fertilitate

Dzivniekiem veiktie petijumi neliecina par tieSu vai netieSu ietekmi uz tevinu vai matisu fertilitati
(skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Shingrix var nedaudz ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus 2-3 dienas péc
vakcinacijas. Péc vakcinas ievadiSanas var biit nogurums un nespéks (skatit 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Pieaugusajiem no 50 gadu vecuma biezak zinotas nevélamas blakusparadibas bija sapes injekcijas
vieta (68,1% kopuma/deva; 3,8% smagas/deva), mialgija (32,9% kopuma/deva; 2,9% smaga/deva),
nespeks (32,2% kopuma/deva; 3,0% smags/deva) un galvassapes (26,3% kopuma/deva; 1,9%
smagas/deva). Vairums $o reakciju neturpinajas ilgi (ilguma mediana bija 2 - 3 dienas). Zinotas
smagas reakcijas turpinajas 1-2 dienas.

Pieaugusajiem no 18 gadu vecuma ar slimibas vai arst€Sanas izraisttu imiindeficitu vai imiinas
sisttmas nomakumu (turpmak saukti par pacientiem ar pavajinatu imunitati (PI)) novérotais droSuma
profils atbilda profilam, kads noverots pieaugusajiem no 50 gadu vecuma. Dati par 18 — 49 gadus
veciem pieaugusSajiem ar paaugstinatu HZ risku, kuriem nav PI, ir ierobeZoti.

Kopuma dazu nevélamo blakusparadibu sastopamiba bija lielaka jaunaku cilvéku vecuma grupas:

- klmiskajos pétijumos pieaugusajiem no 18 gadu vecuma ar PI (datu apvienota analize): sapju
injekcijas vieta, noguruma, mialgijas, galvassapju, drebulu un drudza sastopamiba 1849 gadus
veciem pieaugusajiem bija lielaka, neka pieaugusajiem no 50 gadu vecuma;

- kliniskajos pétijumos pieaugusajiem no 50 gadu vecuma (datu apvienota analize): mialgijas,
noguruma, galvassapju, drebulu, drudza un ar kunga-zarnu traktu saistitu simptomu sastopamiba
50-69 gadus veciem pieaugusajiem bija lielaka, neka pieaugusajiem no 70 gadu vecuma.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula

Drosuma profila raksturojums ir pamatots ar datu apvienotu analizi, kas iegiiti placebo kontrol&tos
kliskos petijumos par 5 887 pieaugusajiem 50 - 69 gadu vecuma un par 8 758 pieaugusajiem

> 70 gadu vecuma. No Siem 14 645 pieaugusajiem 7408 tika ieklauti ilgtermina nov€roSanas pétijuma
pagarinajuma, kas ietvera aptuveni 11 gadus ilgu novérosanas periodu p&c vakcinacijas.

Kliniskajos pétijumos drosSuma profils pieaugusajiem no 18 gadu vecuma ar PI (1587 pétijumu
dalibnieki) atbilda datiem, kas noraditi turpmak 1. tabula.

P&cregistracijas perioda zinotas nevélamas blakusparadibas uzskaititas arT tabula zemak.
Zinotas nev€lamas blakusparadibas ir uzskaititas atbilstosi $adai biezuma klasifikacijai:

Loti biezi (= 1/10)

Biezi (=1/100 Iidz < 1/10)
Retak (= 1/1000 lidz < 1/100)
Reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1000)
Loti reti (< 1/10 000)

Katra biezuma grupa nevélamas blakusparadibas ir sagrup&tas nopietnibas samazinajuma seciba.



1. tabula. Nevélamas blakusparadibas

Organu sistéemu Kklasifikacija' BieZums Nevelamas blakusparadibas
Asins un limfatiskas sist€mas _ limfadenonatiia
traucgjumi Retak paty
o e . hipersensitivitates reakcijas, tai skaita
Iminas sistémas traucejumi Reti T Lo
izsitumi, natrene, angioedéma
Nervu sistémas traucgjumi Loti biezi galvassapes
Loti reti Gijena-Baré sindroms®
. .. S trointestinali simptomi (tai skaita
Kunga un zarnu trakta traucgjumi Loti biezi gastrotntestinati Stmpto (.a skaita
’ slikta dtiSa, vemS$ana, caureja un/vai
vedersapes)
S.ke_leta, mu.s_k‘ulu.un saistaudu Loti biczi mialgija
sisteémas bojajumi —
Retik artralgija
... . . S reakcijas injekcijas vieta (pieméram
Vispargji trauc&jumi un reakcijas Loti biezi cakeljas myekejas v ?ta (piemera -
. . . sapes, apsartums, pietiikums), nespeks,
ievadiSanas vieta . .
drebuli, drudzis
Biezi nieze injekcijas vieta, vajums

!'Saskana ar MedDRA (medical dictionary for regulatory activities; reglamentgjo$am aktivitatém
paredz&ta mediciniska vardnica) terminologiju.

2Nevélamas blakusparadibas no spontanajiem zinojumiem

3 Skatit “Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts”

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Pecregistracijas novéroSanas pétijumi par Gijéna-Bare sindroma risku

Divos lidzigos ASV notikuSos pécregistracijas novérosanas pétijumos par 65 gadus vecam vai
vecakam personam 42 dienu laika pec jebkuras Shingrix devas ievadi$anas ir novérots palielinats
Gijéna-Barg sindroma risks (aprekinats, ka uz katru miljonu ievadito devu ir 3 — 7 papildu gadijumi).
Saskana ar sikakas analizes rezultatiem palielinatais risks ir noverots péc pirmas Shingrix devas
ievadiSanas (aprekinats, ka uz katru miljonu ievadito devu ir 6 — 12 papildu Gijéna-Bar€ sindroma
gadijumi), bet p&c otras devas ievadiSanas riska palielinasanas nav novérota.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadéjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Zinojumi par pardozéSanu nav sanemti.


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

5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: vakcinas, Varicella zoster vakcinas, ATK kods: JO7BK03

Darbibas mehanisms

Apvienojot VZV specifisku antigénu (gE) ar adjuvanta sisteému (AS01g), Shingrix ir paredzéts
antigénam specifisku celularu un humoralu imiinu atbildes reakciju izraisiSanai individiem, kuriem jau
ir imunitate pret VZV.

Neklmiskie dati liecina, ka ASO1g izraisa viet€ju un 1slaicigu iedzimtas imiinsist€émas aktivizaciju ar
specifisku molekularu celu starpniecibu. Tas atvieglo antigénprezentgjoso $tinu, kuras parnes no

gE atvasinatus antigénus uz drengjoso limfmezglu, piesaisti un aktivizé€sanu, ka rezultata veidojas
gE specifiskas CD4+ T §iinas un antivielas. ASO1g adjuvanta efektu nosaka mijiedarbiba starp MPL
un QS-21 liposomas.

Shingrix kliniska efektivitate

Efektivitate pret Herpes zoster (HZ) un postherpétisko neiralgiju (PHN)

Divi 3. fazes, ar placebo kontrol&ti, novérotajam mask&ti Shingrix efektivitates petijumi tika veikti ar

pieaugusajiem no 50 gadu vecuma, kuriem ar 2 ménesu starplaiku tika ievaditas divas devas:

- ZOE-50 (Zoster-006): kopgja vakcingto personu kohorta (KVH) bija 15 405 pieaugusie > 50 gadu
vecuma, kuri sanéma vismaz vienu Shingrix (N=7695) vai placebo (N=7710) devu,

- ZOE-70 (Zoster-022): KVH bija 13 900 pieaugusie > 70 gadu vecuma, kuri sanéma vismaz vienu
Shingrix (N=6950) vai placebo (N=6950) devu.

Petijumi nebija paredzeti efektivitates noverté€Sanai novajinatu personu, tai skaita personu ar daudzam

blakusslimibam, apak$grupas, tomer Sadas personas netika izslégtas no p&tijumiem.

Divi 3. fazes, ar placebo kontroléti, noveérotajam masketi Shingrix efektivitates petijumi tika veikti par

pieaugusajiem no 18 gadu vecuma ar PI, kuriem ar 1-2 ménesu starplaiku tika ievaditas 2 devas:

- Zoster-002: KVH bija 1846 autologisko asinsrades cilmes $inu transplantata (aACST) recipienti,
kuri péc transplantacijas sanéma vismaz vienu Shingrix (N=922) vai placebo (N=924) devu
50-70 dienas pec transplantacijas. 21,3% p&tamo personu Shingrix un 20,5% - placebo grupa
sanéma vismaz vienu imiinsupresivu (IS) terapiju (vismaz vienu dienu ilgi) no aACST lidz
30 dienam pec 2. devas (KVH). P&tamo personu Tpatsvars grupas atbilstosi pamatslimibai bija
53,1% (Shingrix) un 53,4% (placebo) ar multiplo mielomu (MM), 46,9% (Shingrix) un 46,6%
(placebo) ar citam diagnozem.

- Zoster-039: KVH bija 562 pieaugusie ar hematologiskam laundabigam slimibam, kuri pretvéza
terapijas laika (37%) vai pec visa pretvéZza terapijas kursa (63%) san€ma vismaz vienu Shingrix
(N=283) vai placebo (N=279) devu. P&tamo personu Tpatsvars atbilstosi pamatslimibai bija: 70,7%
(Shingrix) un 71,3% (placebo) ar MM un citam slimibam, 14,5% (Shingrix) un 14,0% (placebo) ar
nehodzkina B §tnu limfomu (NHBSL), 14,8% (Shingrix) un 14,7% (placebo) ar hronisku
limfoleikozi (HLL).

Sie pétijumi nebija paredzéti vienlaicigi lietotas IS terapijas vai arT specifisku IS terapiju ietekmes uz

vakcinas efektivitati novertésanai. Lielaka dala vakcinas sanéméju vakcinacijas bridi vairs nesanéma

IS terapiju (skatit ieprieks). Petitajas populacijas netika izmantotas visu veidu IS terapijas.

HZ un PHN gadijumu sastopamiba, ka ar1 vakcinas efektivitate tika noteikta modificeta kopgja
vakcin&to personu kohorta (mKVH), t.i., iznemot pieaugusos, kuri nesanéma vakcinas otro devu vai
kuriem bija apstiprinata HZ diagnoze viena ménesa laika p&c otras devas ievadiSanas.

Shingrix nozimigi samazinaja HZ sastopamibu salidzinajuma ar placebo:
- pieaugusajiem no 50 gadu vecuma (ZOE-50): 6 un 210 gadijumi;



- pieaugusajiem no 70 gadu vecuma (ZOE-50 un ZOE-70 pétijumu apvienota analiz€): 25 un

284 gadijumi;
- pieaugusajiem no 18 gadu vecuma péc aACST (Zoster-002): 49 un 135 gadijumi;
- pieaugusajiem no 18 gadu vecuma ar hematologiskam laundabigam slimibam (Zoster-039): 2 un

14 gadijumi. Vakcinas efektivitate tika aprékinata post-hoc.

Vakcinas efektivitates rezultati pret HZ ir sniegti 2. tabula.

2. tabula. Shingrix efektivitate pret HZ (mKVH)

Shingrix Placebo
Noverte HZ Sastopami | Novérte HZ Sastopami Vakcinas
Vecums jamo gadiju bas jamo gadiju bas efektivitate
(gadi) personu mu raditajs uz | personu mu raditajs uz (%)
skaits skaits 1000 skaits skaits 1000 [95% TI]
persongadi persongadi
em em
Z0OE-50*
97,2
> 9
50 7 344 6 0,3 7415 210 9,1 [93.7: 99,0]
50-59 3492 3 0,3 3525 87 7,8 96,6
’ ’ [89,6; 99,4]
> 60 3852 3 02 3890 | 123 102 7,6
- ’ ’ [92,7; 99,6]
60-69 2 141 2 0,3 2166 75 10,8 7.4
’ ’ [90,1, 99,7]
Apvienotie ZOE-50 un ZOE-70 dati**
>170 8250 25 0,8 8 346 284 9,3 91,3
- ’ ’ [86,8; 94,5]
91,3
70-79 6 468 19 0,8 6 554 216 8,9 [86.0: 94.9]
>80 1782 6 1,0 1792 68 11,1 1.4
- ’ ’ [80,2; 97,0]
Zoster-002*** (aACST recipienti®)
68,2
> 9
>18 870 49 30,0 851 135 94,3 [55.5: 77.6]
18-49 213 9 21,5 212 29 76,0 718
’ ’ [38,7; 88,3]
=50 657 40 33,0 639 106 100,9 67,3
’ ’ [52,6; 77,9]
Zoster-039 (pacienti ar hematologiskam laundabigam slimibam®)
87 2****
> 9
18 259 2 8,5 256 14 66,2 (442 98.6]
TI Ticamibas intervals
* Noverosanas perioda, kura ilguma mediana bija 3,1 gads
*x Noverosanas perioda, kura ilguma mediana bija 4,0 gadi

Dati par > 70 gadus vecam personam iegti no ieprieks definétam apvienotam ZOE-50 un
ZOE-70 (mKVH) analizém, jo §1s analizes sniedz visrobustakos aprekinus par vakcinas

efektivitati $aja vecuma grupa

**%  NoveéroSanas perioda, kura ilguma mediana bija 21 mé&nesis
**%%  VE aprekini tika veikti post hoc; noverosanas perioda mediana bija 11,1 ménesis
# Bija atlauta pretvirusu profilakse saskana ar vietgjo apriipes standartu




ZOE-50 un ZOE-70 bija iesaistits aptuveni 13 000 personu ar pamatslimibam, tai skaita ar slimibam,
kas saistitas ar lielaku HZ risku. Efektivitates pret diagnosticetu HZ post-hoc analize pacientiem ar
biezi sastopamam slimibam (hroniska nieru slimiba, hroniska obstruktiva plausu slimiba, koronaro
arteriju slimiba, depresija vai cukura diabéts) liecina, ka vakcinas efektivitate ir atbilstoSa vispargjai
HZ efektivitatei.

Shingrix bitiski samazinaja PHN sastopamibu salidzinajuma ar placebo:
- pieaugus$ajiem no 50 gadu vecuma (ZOE-50): 0 un 18 gadijumi;

- pieaugusajiem no 70 gadu vecuma (ZOE-50 un ZOE-70 apvienota analize): 4 un 36 gadijumi);
- pieaugusajiem no 18 gadu vecuma ar aACST (Zoster-002): 1 un 9 gadijumi.

Vakcinas efektivitates rezultati pret PHN ir sniegti 3. tabula.

3. tabula. Shingrix efektivitate pret PHN (mKVH)

Shingrix Placebo
Noverte PHN* Sastopa | Noverte PHN* Sastopami Vakcinas
Vecums jamo | gadijumu | mibas jamo | gadijumu bas efektivitate
(gadi) personu | skaits raditajs | personu | skaits raditajs uz (%)
skaits uz 1000 | skaits 1000 [95% TI]
persong persongadi
adiem em
ZOE-50**
100
>
=50 7 340 0 0,0 7413 18 0,6 [77.1: 100]
50-59 3491 0 0,0 3523 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 0,2 100°
’ ’ [<0; 100]
Apvienotie ZOE-50 un ZOE-70 dati***
88,8
> b
>170 8250 4 0,1 8 346 36 1,2 (68.7: 97.1]
70-79 6 468 > 01 | 6554 29 1.2 93,0
’ ’ [72,4; 99,2]
>80 1782 2 0,3 1792 7 1,1 71,2
- ’ ’ [<0;97.1]
Zoster-002**** (aACST recipienti*)
89,3
> 9
18 870 1 0,5 851 9 4,9 (22.5: 99.8]
100,08
18-49 213 0 0,0 212 1 2,2 [< 0: 100,0]
88,0
> b
>50 657 1 0,7 639 8 5,8 [10.4: 99.8]
* PHN bija definéta ka ar jostas rozi saistitas sapes, kuru vertejums 0 - 10 punktu skala ir >3, kas

saglabajas vai rodas vairak neka 90 dienas p&c jostas rozes izsitumu paradisanas, izmantojot ar
Jostas rozes sapju saisinato vertéSanas anketu (ZBPI; Zoster Brief Pain Inventory) iegitos datus

TI Ticamibas intervals

**  Nov&roSanas perioda, kura ilguma mediana bija 4,1 gads

ks

Noverosanas perioda, kura ilguma mediana bija 4,0 gadi




Dati par > 70 gadus vecam personam iegiiti no ieprieks de finétam apvienotam ZOE-50 un
ZOE-70 (mKVH) analiz€m, jo $is analizes sniedz visrobustakos aprékinus par vakcinas
efektivitati $aja vecuma grupa

***% NoveroSanas perioda, kura ilguma mediana bija 21 menesis

§ Nav statistiski ticami

# Bija atlauta pretvirusu profilakse saskana ar viet€jo apriipes standartu

Shingrix ieguvums PHN profilaks€ var bt saistits ar vakctnas lomu uz HZ profilaksi. PHN
sastopamibas papildu samazinaSanos personam ar apstiprinatu HZ nevargja pieradit, jo vakcinas grupa
bija ierobezots skaits HZ gadijumu.

Ceturtaja gada péc vakcinacijas efektivitate pret HZ bija 93,1% (95% TI: 81,2; 98,2) un 87,9% (95%
TI: 73,3; 95,4) attiecigi > 50 (ZOE-50) un > 70 gadus veciem (apvienotie ZOE-50 un ZOE-70 dati)
pieaugusajiem.

Zoster-002 noverosanas perioda laika, kas sakas 1 menesi pec otras devas (t.1i., aptuveni 6 menesus pec
aACST) un ilga lidz 1 gadam p&c aACST, kad HZ risks ir lielakais, efektivitate pret HZ bija 76,2%
(95% TI: 61,1; 86,0).

Efektivitate pret citam, nevis PHN, ar HZ saistitam komplikacijam

Novertetas ar HZ saistitas komplikacijas (citas, nevis PHN) bija HZ vaskulits, disemingta slimiba, acu
slimiba, neirologiska slimiba, ieskaitot insultu, un viscerala slimiba. Apvienota ZOE-50 un ZOE-70
analizé Shingrix butiski samazinaja §1s ar HZ saistitas komplikacijas par 93,7% (95% TI: 59,5; 99,9)
un 91,6% (95% TI: 43,3; 99,8) attiecigi > 50 (1 gadijums salidzinajuma ar 16 gadijumiem) un

> 70 gadus veciem pieaugusajiem (1 gadijums salidzinajuma ar 12 gadijumiem). Par visceralas
slimibas vai insulta gadijumiem $o p&tijumu laika nav zinots.

P&tijuma Zoster-002 Shingrix nozimigi samazinaja ar HZ saistito komplikaciju rasanos par 77,8%
(95% TI: 19,0; 96,0) visa aACST recipientu grupa no 18 gadu vecuma (3 un 13 gadijumi).

P&tijuma Zoster-002 Shingrix nozimigi samazinaja art ar HZ saistito hospitalizacijas gadijumu skaitu
par 84,7% (95% TI: 32,1; 96,6) (2 un 13 gadijumi).

Shingrix ietekme uz HZ izraisitam sapém

Petijumos ZOE-50 un ZOE-70 ar Shingrix vakcingétam personam salidzinajuma ar placebo kopuma
konstatéta vispargja nosliece uz vajakam ar HZ saistitam sapeém. Ta ka vakcina bija loti efektiva pret
HZ, vakcingétiem cilvékiem konstat&ts maz uzliesmojumu, tade] nav iesp&jams izdarit viennozimigus
secinajumus par Siem p&tijuma aspektiem.

Shingrix nozimigi samazinaja ar HZ saistito sapju noverSanai nepiecieSamo pretsapju zalu
izmantosanu un to lietosanas ilgumu attiecigi par 39,0% (95% TI: 11,9; 63,3) un 50,6%

(95% TI: 8,8; 73,2) > 70 gadus veciem pieaugusajiem, kuriem ir vismaz viena apstiprinata HZ epizode
(apvienojot ZOE-50 un ZOE-70). Pretsapju zalu lietoSanas ilguma mediana bija 32,0 un 44,0 dienas
attiecigi Shingrix un placebo grupa.

Pétamajam personam ar vismaz vienu diagnosticétu HZ epizodi Shingrix ievérojami samazinaja sapju
intensitates verte§jumpunktu skaitu visa HZ epizodes laika, salidzinot ar placebo (videji = 3,9
saltdzinajuma ar 5,5; p-vertiba = 0,049 un vidgji = 4,5 salidzinajuma ar 5,6; p-vertiba = 0,043

> 50 gadus vecam peétamajam personam (ZOE-50) un attiecigi > 70 gadus vecam p&tamajam personam
(apvienojot ZOE-50 un ZOE-70)). Turklat, > 70 gadus vecam pétamajam personam (apvienojot
ZOE-50 un ZOE-70) Shingrix visa HZ epizodes laika ieveérojami samazinaja stiprako sapju
vertejumpunktu skaitu, salidzinot ar placebo (vidgji = 5,7 salidzinajuma ar 7,0; p-vértiba = 0,032).
Slimibas sloga (BOI; burden-of-illness) vertejumpunktu skaits ietver HZ sastopamibu, akiitu un
hronisku ar HZ saistitu sapju stiprumu un ilgumu 6 ménesu perioda péc izsitumu paradisanas.
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BOI samazinasanas efektivitate bija 98,4% (95% TI: 92,2; 100) > 50 gadus vecam personam
(ZOE-50) un 92,1% (95% TI: 90,4; 93,8) > 70 gadus vecam personam (apvienojot ZOE-50 un
ZOE-70).

Pétfjuma Zoster-002 Shingrix nozimigi samazinaja smagu “stiprako” ar HZ saistito sapju ilgumu par
38,5% (95% TI: 11,0; 57,6) aACST recipientiem no 18 gadu vecuma ar vismaz vienu apstiprinatu HZ
epizodi. Shingrix nozimigi samazinaja maksimalo vidgjo sapju indeksu visas HZ epizodes laika
saltdzinajuma ar placebo (vidgja vertiba — 4,7 un 5,7, p vertiba= 0,018) un maksimalo stiprako sapju
indeksu visas HZ epizodes laika salidzinajuma ar placebo (vidg€ja vértiba — 5,8 un 7,1,

p vertiba =0,011).

P&tamo personu, kuram bija vismaz viena apstiprinata HZ epizode Zoster-002 un kuras izmantoja
vismaz vienas pretsapju zales, daudzums procentos bija 65,3% un 69,6% attiecigi Shingrix un placebo
grupa. Pretsapju zalu lietoSanas ilguma mediana bija 21,5 un 47,5 dienas attiecigi Shingrix un placebo

grupa.
Bez tam pétijuma Zoster-002 efektivitate, mazinot BOI, bija 82,5% (95% TI: 73,6%, 91,4%).

Ilgtermina efektivitate pret HZ, PHN un ar HZ saistitam komplikacijam, kas nav PHN

3.b fazes nemaskets, ilgtermina noveérosanas Shingrix pétijums (Zoster-049) tika veikts pieaugusajiem
> 50 gadu vecuma no ZOE-50 un ZOE-70. Dalibnieki tika ieklauti aptuveni 5 gadus pec Shingrix
sanemsSanas petijuma ZOE-50 vai ZOE-70. Pieaugusie, kuriem slimibas vai arst€Sanas d&| radas
imindeficits vai imiinas sistémas darbibas nomakums, tika izsl€gti, iesaistoties pétijuma. Efektivitates
verteSanas KVH bija ieklautas 7408 p&tamas personas (t. i., 50,6% p&tamo personu no 14 645, kuras
petijumos ZOE-50 un ZOE-70 bija ieklautas efektivitates vertesanas KVH). Efektivitates noturiba
populacijas ar imiinas sisteémas darbibas traucgjumiem vai nomakumu joprojam nav zinama.

Vakcinas efektivitate pret HZ, PHN un ar HZ saistitam komplikacijam, kas nav PHN, tika aprékinata
aprakstosi mKVK (t.i., neieklaujot dalibniekus, kuri primarajos p&tjjumos nesanéma vakcinas otro
devu vai kuriem viena ménesa laika pec otras devas bija apstiprinats HZ gadijums). Ta ka efektivitate
tika novertéta, pamatojoties uz pirmo vai vienigo gadijumu, personas, kuram petijjumos ZOE-50

un ZOE-70 bija ar HZ, PHN vai ar HZ saistitas komplikacijas (iznemot PHN), tika izslégtas no
attiecigajam efektivitates analizém Zoster-049 laika. Saslimstibas raditaji kontrolgrupa, lai noteiktu
vakcinas efektivitati pétijuma Zoster-049, bija vesturiski un tika iegiiti no ZOE-50 un ZOE-70 placebo
grupam.

Dati par Shingrix ilgtermina efektivitati pret HZ no aptuveni 5 gadiem lidz aptuveni 11 gadiem péc
vakcinacijas ir apkopoti 4. tabula.
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4. tabula. Shingrix ilgtermina efektivitate pret HZ (mKVK) no aptuveni 5 gadiem Iidz aptuveni

11 gadiem p&c vakcinacijas

Shingrix Placebo / Vesturiska kontrole*
Verte- HZ Saslim- Verte- HZ Saslim- Vakei
Vecqm_s jamo gadijumu stibas jamo gadijumu stibas ¥ il'{ cinas
‘,’,akcmfl'_ dalib- skaits inten- dalib- skaits intensi- | cfektivitate
cijas bridi . .o . = ** (%)
(gadi) nieku sitate uz nieku tate uz 95 % TI
g skaits 1000 per- | skaits 1000 per- [95 % TI]
son- son-
gadiem gadiem
Zoster-049 laika
79,8
> 9
50 7258 69 1,8 7258 341 8,7 [73.7: 84.6]
86,7
50-59 2043 12 1,0 2043 90 7,7 75.6: 93.4]
87,1
60-69 1242 9 1,3 1242 70 10,1 [74.2: 94 4]
73,2
> 9
=170 3973 48 2,4 3973 179 8,8 (62.9: 80.9]

TI  ticamibas intervals.
ZOE-50 / ZOE-70 placebo grupa tika izmantota analizg par periodu no 1. Iidz 4. gadam, ka

*

ariZoster-049 vesturiskas kontroles datiem analizei par laiku, sakot no 6. gada.
**%  AprakstoSa efektivitates analize.

Zoster-049 mKVK sakas 5,6 gadus (mediana) p&c vakcinacijas ZOE-50 / ZOE-70 un beidzas
11,4 gadus (mediana) péc vakcinacijas.

Vienpadsmitaja gada peéc vakcinacijas efektivitate pret HZ bija 82,0% (95% TI 63,0-92,2) pétamajam
personam no > 50 gadu vecuma (Shingrix grupa: N = 5849), 86,7% (95% TI 42,7-98,5) petamajam
personam 50-59 gadu vecuma (Shingrix grupa: N = 1883), 100,0% (95% TI 65,1-100,0) petamajam
personam 60—69 gadu vecuma (Shingrix grupa: N = 1075), un 72,0% (95% TI 33,4—-89,8) petamajam
personam no > 70 gadu vecuma (Shingrix grupa: N = 2891).

Dati par Shingrix ilgtermina efektivitati pret PHN no aptuveni 5 gadiem Iidz aptuveni 11 gadiem péc
vakcinacijas ir apkopoti 5. tabula.
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5. tabula. Shingrix ilgtermina efektivitate pret PHN (mKVK) no aptuveni 5 gadiem lidz aptuveni

11 gadiem p&c vakcinacijas

Shingrix Placebo / Vesturiska kontrole*
Verte- PHN** Saslim- Verte- PHN** Saslim- Vakei
Vecqm_s jamo gadijumu stibas jamo gadijumu stibas ¥ il; cinas
‘_’,akcmfl'_ dalib- skaits intensi- dalib- skaits intensi- | cfektivitate
cijas bridi . = . = ** (%)
(gadi) nieku tate uz nieku tate uz 95 % TI
g skaits 1000 per- | skaits 1000 per- [95 % TI]
son- son-
gadiem gadiem
Zoster-049 laika
87,5
> 9
=50 7271 4 0,1 7271 32 0,8 [64.8: 96 8]
100
50-59 2046 0 0,0 2046 7 0,6 [46.6: 100]
50,0
60-69 1243 1 0,1 1243 2 0,3 (< 0: 99.2]
87,0
> 9
=170 3982 3 0,1 3982 23 1,1 56.8: 97.5]

TI  ticamibas intervals.

*Z0E-50 / ZOE-70 placebo grupa tika izmantota analizg par periodu no 1. Iidz 4. gadam, ka ar1
Zoster-049 vesturiskas kontroles datiem analizei par laiku, sakot no 6. gada.

3k

PHN bija defingta ka ar jostas rozi saistito sapju vertejums Jostas rozes sapju 1saja aptauja

(Zoster Brief Pain Inventory; ZBPI) > 3 punkti (skala no 0 [idz 10 punktiem), ja sapes nebija
izzudusas vai bija radusas vairak neka 90 dienas pec jostas rozes izsitumu rasanas.
**%  Aprakstosa efektivitates analize.
Zoster-049 mKVK sakas 5,6 gadus (mediana) péc vakcinacijas ZOE-50 / ZOE-70 un beidzas

11,4 gadus (mediana) p&c vakcinacijas.

Shingrix efektivitate pret ar HZ saistitam komplikacijam, kas nav PHN, pétijuma Zoster-049 laika
starp pieaugusajiem no > 50 gadu vecuma (1 un 12 gadijumi) un picaugusajiem no > 70 gadu vecuma

(1 un 9 gadijumi) bija attiecigi 91,7% (95% TI: 43,7; 99,8) un 88,9% (95% TI: 19,8; 99,8).

Personas, kuru anamnézé pirms vakcinacijas ir HZ

Randomizgta, placebo kontroléta un noverotajam masketa 3. fazes daudzcentru pétijuma (Zoster-062)
> 50 gadus vecas p&tamas personas, kuram anamngzg bija pirms > 6 méneSiem izarstéta HZ, tika
randomiz&tas divu Shingrix vai placebo devu sanemsanai ar 2—6 ménesu starplaiku. 1426 p&tamas
personas sanéma vismaz vienu Shingrix (n = 714) vai placebo (n = 712) devu, un 1286 p&tamas
personas pabeidza p&tfjumu, kura laika minimalais noveéros$anas periods bija 26 m&nesi.

HZ recidiva sastopamiba (salidzinot Shingrix un placebo lietoSanu) tika verteta modificetaja iedarbibai
paklauto personu kopa (modified Exposed Set — mES; n = 1350), ieklaujot divas Shingrix (n = 668) vai
placebo (n = 682) devas sanémusas personas, kam 30 dienas péc otras devas sanemsanas HZ netika
apstiprinata. Saja pétijuma iegiitie dati neliecina par lielaku HZ recidivu risku péc tadu personu
vakcingSanas ar Shingrix, kuru anamng&zg ir §1 slimiba (tika novéroti 0 HZ gadijumu Shingrix grupa,
salidzinajuma ar astoniem gadijumiem placebo grupa, un HZ recidivu sastopamibas attieciba,
salidzinot Shingrix un placebo lietosanu, bija 0,00 [95 % TI 0,00; 0,46]).

Shingrix imungenitate

Imunologiska aizsardzibas korelacija nav pieradita, tad€] imiinas atbildes reakcijas limenis, kas
nodrosina aizsardzibu pret HZ, nav zinams.
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Pieaugusajiem no 50 gadu vecuma imiinas atbildes reakcijas pret 2 ar 2 ménesu starplaiku ievaditam
Shingrix devam vertgja 3. fazes efektivitates petijumu ZOE-50 [humorala imunitate un celulara
imunitate (CMI; cell-mediated immunity)] un ZOE-70 (humorala imunitate) pétamo personu
apakskopa. gE specifiskas imiinas atbildes reakcijas (humoralas un CMI), ko Shingrix bija ierosinajis,

ir raksturotas attiecigi 6. un 7. tabula.

6. tabula. Shingrix humorala imiingenitate > 50 gadus veciem pieaugusajiem (ATP kohorta
imunogenitates vertésanai)

Anti-gE imuina atbildes reakcija”
3. menesis* 38. ménesis**

Vecuma Koncentraci
grupa jas
(gadi) Koncentracijas .

. oy pieauguma
pieauguma reiZu reizu skaita
GMC skaita mediana mediina
salidzinajuma GMC (mSV/ml) e .
N (mSV/ml) = .. N DS salidzinaju
(95% TI) ar kon?entracuu (95% TI) ma ar
pl.“?s.. koncentraci
vakcinacijas ju pirms
Q13 Q3) vakcinacijas
(Q1; Q3)
Z0E-50
52 376,6 419 11 919,6 9.3
=50 1070 | (50264,1; > 967 (11 345,6; .’
54 5717,9) (20.8; 86,9) 12 522,7) (4.9,19,5)
Apvienotie ZOE-50 un ZOE-70 dati
=170 742 (23 gg(l)zg, (16374"’638 5) 648 (190859097,’27; 3 57’124 5)
52 258,2) 7 11 153,6) o

ATP Atbilstosi protokolam

A

enzimatisko imiinsorbenta testu (gE ELISA)

*
sk

N
TI

3. m&nesis = 1 ménesi pec 2. devas
38. meénesis = 3 gadus péc 2. devas

Novertejamo personu skaits noteikta laika punkta (GMC vérteSanai)
Ticamibas intervals

GMC Geometriska vidgja koncentracija (Geometric Mean Concentration)
Q1; Q3 Pirma un tresa kvartile
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7. tabula. Shingrix celulara imtngenitate > 50 gadus veciem pieaugusajiem (ATP kohorta
imiingenitates vertéSanai)

gE-specifiska CD4[2+] T Siinu atbildes reakcija”
3. ménesis* 38. menesis**
Biezuma BieZuma
Vecum pieauguma reizZu . .y
BieZuma skaita mediana .y pieatiguma reizu
a medidna salidzinaiuma Biezuma skaita mediana
grupa | N (Q1; Q3) ar bies Jm N mediana salidzinajuma ar
(gadi) ’ ;rfr‘l‘s " (Q1; Q3) bieZzumu pirms
Vak[;inﬁcij as vakeinacijas
1; Q3
(Q1; Q3) Q1 QY
Z.0E-50
1 844,1
’ 24,6 738,9 7,9
> . > bl b
250 164 (zlggg’gs (9,9; 744,2) 152 (355,7; 1 206,5) (2,7;31,6)
> 59 1494.,6 33,2 46 480,2 7,3
70%*** (922,9;2 067,1) | (10,0; 1 052,0) (196,1; 972.4) (1,7;31,6)

ATP Atbilstosi protokolam
A gE-specifiska CD4[2+] T sunu atbildes reakcija = gE-specifiska CD4+ T §tnu aktivitate,
novertéta, veicot intracelularu citokinu krasosanas (ICS; intracellular cytokine staining) testu
(CD4[2+] T sunas = CD4+ T siinas, kas eksprese vismaz 2 no 4 izvéletiem imiiniem
markieriem)
* 3. ménesis = 1 ménesi péc 2. devas
**%  38. ménesis = 3 gadus péc 2. devas
N Novertgjamo personu skaits noteikta laika punkta biezuma medianas noteikSanai
Q1; Q3 Pirma un tresa kvartile

seskeosk

gE-specifiskos CD4[2+] datus > 70 gadus vecam personam ieguva tikai p&ttjuma ZOE-50, jo
pétijuma ZOE-70 CD4+ T $iinu aktivitate netika vertéta

Pieaugusajiem no 18 gadu vecuma ar Pl humorala un CM/ atbildes reakcija pret 2 ar 1-2 ménesu

starplaiku ievaditam Shingrix devam tika noteikta:

- viena 1./2. fazes pétijuma: Zoster-015 (ar HIV inficétiem pacientiem, lielakai dalai (76,42%)
stavoklis, lietojot antiretroviralu terapiju (vismaz vienu gadu), bija stabils ar CD4 T-§tinu skaitu

> 200 /mm?);

- viena 2./3. fazes pétijuma: Zoster-028 (pacienti ar norobeZotiem audzgjiem, kuriem tika veikta

Kimijterapija);

- tris 3. fazes pétijumos: Zoster-002 (aACST recipienti, kuri tika vakcingti péc transplantacijas),
Zoster-039 (pacienti ar hematologiskam laundabigam slimibam, kuri tika vakcinéti pretvéza
terapijas kursa laika vai pec visa pretvéza terapijas kursa beigam) un Zoster-041 (nieru
transplantata recipienti, kuri vakcing$anas laika sanéma ilgstoSu imiinsupresivu terapiju).

gE specifiskas imiinas atbildes reakcijas (humoralas un CMJ), ko Shingrix bija ierosingjis visas

PI pacientu grupas ir raksturotas attiecigi 8. un 9. tabula.
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8. tabula. Shingrix humorala imiingenitate > 18 gadus veciem piecaugusajiem ar PI (ATP kohorta

imingenitates vertéSanai)

Anti-gE imuna atbildes reakcija”
3. meénesis 13. /18. /25. ménesis
Koncentracijas
Koncentracijas pl.e vaugun.la
. oy reizu skaita
pieauguma reiZu medidna
GMC skaita mediana GMC (mSV/ml) | salidzinajuma
N (mSV/ml) salidzinajuma ar N
e (95% TI) ar
(95% TI) koncentraciju pirms = ..
e e koncentraciju
vakcinacijas (Q1; .
Q3) pirms
vakcinacijas
] (Q1; Q3)
Zoster-002 (aACST recipienti)
13. meénesis: 13. ménesis:
54 31838 2,7
12753,2 14,1 (1 869,8; 5421,2) (1,0; 24,0)
82 (7 973,0; ]
20 399,4) (1,7;137,0) 25. ménesis: 25. ménesis:
39 2 819,0 1,3
(1387,1;5729,1) (0,6; 44,7)
Zoster-028 (pacienti ar norobeZotiem audzéjiem)
18 291,7 215 13. meénesis: 13. ménesis:
87 (14 432,1; (7.0: 4"5 2) 68 4 477,3 4,1
23 183.5) T (3482,4; 5 756,3) (2,1, 7,9)
Zoster-039 (pacienti ar hematologiskam laundabigam slimibam)
13 445,6 172 13. ménesis: 13. ménesis:
217 (10 158,9; (1.4: é7 4 167 5202,7 5,1
17 795,6) T (4 074,8; 6 642,8) (1,1;17,0)
Zoster-041 (nieru transplantata recipienti)
191638 151 135?22"?“‘ 13. ménesis:
121 (15 041,5; 6 1_55 0) 111 6 753’7_ 6,5
24 416,0) 10811.5) (3,15 13,3)
Zoster-015 (pacienti ar HIV infekciju)
42 723,6 18. menesis: 18. meénesis:
40,9 252422
>3 (31233,0; (18,8; 93,0) 49 (19 618,9; 32 240
58 441,6) T 477 ’3)’ (9,8;39,7)

ATP Atbilstosi protokolam

A

N
TI

Anti-gE imiina atbildes reakcija = anti-gE antivielu limenis, noteikts, izmantojot anti-gE
enzimatisko imiinsorbenta testu (gE ELISA)

Novertgjamo personu skaits ieprieks noteikta laika punkta (GMC vertésanai).
Ticamibas intervals

GMC Geometriska vidgja koncentracija (Geometric Mean Concentration)
Q1; Q3 Pirma un tresa kvartile

Zoster-028 GMC 1 ménesi p&c 2. devas bija 22 974,3 (19 080,0; 27 663,5) grupa, kuras dalibnieki
Shingrix pirmo devu sanéma vismaz 10 dienas pirms kimijterapijas cikla (PreChemo grupa), un
9328,0 (4492,5; 19 368,2) grupa, kuras dalibnieki Shingrix pirmo devu sané€ma vienlaicigi ar
ktmijterapijas ciklu (OnChemo grupa). Zoster-039 GMC 1 ménesi p&c otras devas bija

1
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19 9347 (14 674,1; 27 081,2) grupa, kuras dalibnieki Shingrix pirmo devu sanéma p&c visa pretvéza
terapijas kursa beigam, un 5777,4 (3 342,5; 9985.9) grupa, kuras dalibnieki Shingrix pirmo devu
sanéma pretveza terapijas kursa laika. Ietekmes uz efektivitati 1stermina un ilgaka laika posma kliniska

nozime nav zinama.

9. tabula. Shingrix celulara imungenitate > 18 gadus veciem pieaugusajiem (ATP kohorta
imuiingenitates vertésanai)

gE-specifisko CD4[2+] T limfocitu Siinu reakcija”
3. menesis 13./18./25. meénesis
Biezuma
pieauguma
reizu skaita BieZuma pieauguma
BieZzuma mediina - . reiZu skaita mediana
.= e e Biezuma mediana e s
N mediana salidzinajuma N (Q1; Q3) salidzinajuma ar
(Q1; Q3) ar bieZumu > bieZumu pirms
pirms vakcinacijas (Q1; Q3)
vakcinacijas
(Q1: Q3) i
Zoster-002 (aACST recipienti)
13. meénesis: 13. meénesis:
3 1706,4 43,6
6 644.9 (591,4; 5207,0) (13,1; 977,8)

51 ’ 109,0

(1438,3; (34,4;2 716,4)
13 298,6) > ’ 25. ménesis: 25. ménesis:
30 22944 50,9
(455,2; 3 633,2) (15,3; 515,2)
Zoster-028* (pacienti ar norobeZotiem audzéjiem)
778.,8 49 13. ménesis: 13. ménesis:

22 (393,151 (1 7.’33 0) 18 3329 2,0

098,2) T (114,9; 604,6) (1,3;5,2)
Zoster-039 (pacienti ar hematologiskam laundabigam slimibam)

53 3081,9 459 13. ménesis: 13. ménesis:
(1766,2; (16,4; 2 221,9) 44 1 006,7 21,4
7413,6) (416,0; 3 284,5) (7,5;351,4)

Zoster-041 (nieru transplantata recipienti)

32 21490 47,7 13. meénesis: 13. menesis:
(569,4; (14,7; 439,6) 33 1 066,3 16,9
3695,1) (424,8; 1 481,5) (5,9;211,4)

Zoster-015 (pacienti ar HIV infekciju)

41 2 809,7 23,4 18. ménesis: 18. ménesis:
(1554,5; (8,5; 604,1) 49 1533,0 12,0
4 663,7) (770,0; 2 643,1) (5,7;507,0)

ATP Atbilstosi protokolam

A gE-specifisko CD4[2+] T siinu atbildes reakcija = gE-specifisko CD4+ T $tinu aktivitate, kas
noverteta, veicot intracelularu citokinu krasoSanas (/CS; intracellular cytokine staining) testu
(CD4[2+] T stnu = CD4+ T sunas, kas ekspres€ vismaz 2 no 4 izveletiem imiiniem
markieriem).

N Biezuma medianas noteikSanai novertgjamo personu skaits noteikta laika punkta.

Q1; Q3 Pirma un tresa kvartile
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* Asins paraugi CMI noteikSanai tika panemti tikai no tiem pé&tijuma dalibniekiem, kuri pirmo
Shingrix devu sanéma 8-30 dienas pirms kimijterapijas cikla sakuma (t.i., p€tjjuma lielakas
grupas).

Imungenitate personam, kuras ar 6 menesu starplaiku sanémusas 2 Shingrix devas

Efektivitate 0 un 6 ménesu shémai netika noverteta.

3. fazes atklata kliniska p&tijuma (Zoster-026), kura 238 pieaugusos > 50 gadu vecuma vienadas dalas
randomizgja 2 Shingrix devu sanemsanai ar 2 vai 6 ménesu starplaiku, humorala imtina atbildes
reakcija, izmantojot 0 un 6 ménesu shému, nebija sliktaka ka atbildes reakcija, izmantojot 0 un

2 ménesu sheému. Anti-gE GMC 1 ménesi p&c pedgjas vakcinacijas bija 38 153,7 mSV/ml

(95% TI: 34 205,8; 42 557,3), izmantojot 0 un 6 méneSu shému un attiecigi 44,376.3 mSV/ml

(95% TI: 39 697,0; 49 607,2), izmantojot 0 un 2 ménesu shemu.

Imungenitate personam, kuras ieprieks vakcinétas ar dzivu novajinatu herpes zoster (HZ) vakcinu

Nemasketa 3. fazes daudzcentru kliniskaja petijuma (Zoster-048) ar 2 meénesu starplaiku ievaditas
2 Shingrix devas tika vértétas 215 pieaugusajiem, kuru vecums bija > 65 gadi un kuriem ieprieks
anamnéze pirms > 5 gadiem bijusi vakcinacija ar dzivu novajinatu HZ vakcinu, salidzinot ar

215 atbilstosam personam, kuras nekad nebija sanémusas dzivu novajinatu HZ vakcinu. Imtino
atbildes reakciju pret Shingrix neietekmgja ieprieks veikta vakcinacija ar dzivu novajinatu HZ
vakcinu.

Imungenitates noturiba

Imiingenitates noturiba tika novertéta 3.b fazes nemasketa, ilgtermina novéroSanas pétjjuma
(Zoster-049) dalibnieku apakSgrupa pieaugusajiem no > 50 gadu vecuma ZOE-50 un ZOE-70.
Divpadsmitaja gada pec vakcinacijas anti-gE antivielu koncentracija 435 novertg§jamiem dalibniekiem
bija 5,8 reizes (95% TI: 5,2; 6,4) augstaka neka pirms vakcinacijas (vidéja geometriska
palielinasanas). gE specifisko CD4[2+] T $tnu biezuma mediana 12. gada p&c vakcinacijas

73 petamam personam saglabajas virs pirmsvakcinacijas Iimena.

Imiingenitates noturiba tika novertéta 3.b fazes nemaskéta petijuma Zoster-073 68 nieru transplantatus
sanémusiem > 18 gadus veciem pacientiem, kuri jau kop$ p&tijuma Zoster-041 bija ilgstosi arsteti ar
iminsupresantiem. Petijums Zoster-073 sakas 4—-6 gadus peéc vakcinéSanas petijuma Zoster-041.

24. meénesT (aptuveni 6—8 gadus péc 2. devas ievadiSanas) anti-gE antivielu koncentracija

49 vertgjamiem dalibniekiem bija 2,4 reizes (95 % TI 1,6-3,7) augstaka neka pirms vakcinacijas
(videéja geometriska palielinasanas). gE specifisko CD4[2+] T §tnu biezuma mediana 24. ménesi

19 vertgjamiem dalibniekiem CMI apaksgrupa saglabajas virs pirmsvakcinacijas Iimena.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentira atliek pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus ar Shingrix viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaks§grupas Varicella zoster virusa reaktivacijas profilaksei (informaciju par
lietoSanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Nav piemérojams.

5.3. Prekliskie dati par droSumu

Nekliiskajos standartpétijumos iegitie dati par akiitu un atkartotu devu toksicitati, vietgjo

panesamibu, kardiovaskularo/respiratoro farmakologisko droSumu un toksisku ietekmi uz
reproduktivitati un attistibu neliecina par Tpasu risku cilvékam.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Pulveris (gE antigéns)

Saharoze

Polisorbats 80 (E 433)

Natrija dihidrogénfosfata dihidrats (E 339)
Kalija hidrogénfosfats (E 340)

Suspensija (ASO1g adjuvanta sistéma)

Dioleoilfosfatidilholins (E 322)

Holesterins

Natrija hlorids

Beztidens natrija hidrogénfosfats (E 339)

Kalija dihidrogeénfosfats (E 340)

Udens injekcijam

Par adjuvantu skatit 2. punkta.

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém.
6.3. Uzglabasanas laiks

42 ménesi

P&c sagatavoSanas

Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita 24 stundas 30°C temperatiira.

No mikrobiologiska viedokla vakcina jalieto nekavgjoties. Ja to neizlieto nekavgjoties, par
uzglabasanas ilgumu lietoSanas laika un apstakliem Iidz lietosanai ir atbildigs lietotajs, un tas parasti
nedrikst parsniegt 6 stundas 2° - 8° C temperatra.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapit (2 °C — 8 °C).

Nesasaldeét.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabasanas nosacijumus pe&c vakcinas sagatavoSanas skatit 6.3. apaksSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

e Pulveris 1 devas pagatavosanai flakona (1. hidrolitiskas klases stikls) ar aizbazni (butila gumija).
o Suspensija 1 devas pagatavosanai flakona (1. hidrolitiskas klases stikls) ar aizbazni (butila gumija).

Shingrix ir pieejams iepakojuma pa 1 pulvera un 1 suspensijas flakonam vai iepakojuma pa 10 pulvera
un 10 suspensijas flakoniem.

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.
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6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos
Shingrix ir pieejams ka pulveris (antigéns) flakona ar nonemamu briinu vacinu un suspensija

(adjuvants) flakona ar nonemamu zilzalu vacinu.
Pulveris un suspensija pirms ievadiSanas ir jasagatavo.

Antigéns Adjuvants
pulveris suspensija

L L
+

1 deva (0,5 ml)

Vizuali japarbauda, vai pulveris un suspensija nesatur svesas dalinas un/vai nav mainijies to izskats. Ja
noveéro kaut ko no minéta, vakcinu nedrikst izmantot.

Ka sagatavot Shingrix

Shingrix pirms ievadiSanas ir jasagatavo.

1. Ar piemérotu adatu (21G Iidz 25G) ievelciet §lircé visu suspensijas flakona saturu.
2. Ievadiet visu §lirces saturu pulvera flakona.

______

Sagatavota vakcina ir opalesc€joss, bezkrasains 11dz gaisi briins $kidrums.

Vizuali japarbauda, vai sagatavota vakcina nesatur sveSas dalinas un/vai nav mainijies tas izskats. Ja
novéro kaut ko no minéta, vakcinu nedrikst ievadit.

P&c sagatavosanas vakcina jaizlieto nekavgjoties; ja tas nav iesp&jams, vakcina jaglaba ledusskapt
(2°C - 8°C). Ja vakcinu neizlieto 6 stundu laika, ta ir jaiznicina.

Pirms ievadiSanas

1. Ievelciet §lirce visu sagatavotas vakcinas flakona saturu.
2. Nomainiet adatu, lai vakcinas ievadiSanai tiktu izmantota jauna adata.

IznicinaSana

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

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

B-1330 Rixensart

Belgija
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8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

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

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2018. gada 21. marts
P&dgjas parregistracijas datums: 2022. gada 5. decembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Shingrix suspensija injekcijam piln§lirce
Herpes zoster vaccine (recombinant, adjuvanted)

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viena deva (0,5 ml) satur:
Varicella zoster virusa' E glikoprotena antigénu®* 50 mikrogramus

" Varicella zoster viruss = VZV
2ka adjuvants izmantots ASO1p, kura sastava ir:
auga Quillaja saponaria Molina ekstrakts, 21. frakcija (QS-21) 50 mikrogramu
3-0-dezacil-4’-monofosforillipids A (MFL), kas iegiits no
Salmonella minnesota 50 mikrogramu
3E glikoproteins (gE) razots Kinas kamju olnicu (KKO) §iinas, izmantojot rekombinantas DNS
tehnologiju.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Viena deva satur 0,08 miligramus polisorbata 80 (E 433) (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Suspensija injekcijam(injekcija)

Suspensija ir opalescgjoss, bezkrasains I1dz gaisi brins Skidrums.

4.  KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas
Shingrix ir paredz&ts herpes zoster (HZ) un postherpétiskas neiralgijas (PHN) profilaksei
e pieaugusajiem no 50 gadu vecuma;
e pieaugusajiem ar paaugstinatu HZ risku no 18 gadu vecuma.
Shingrix jalieto atbilstosi oficialajam rekomendacijam.
4.2. Devas un lietosanas veids
Devas
Primaras vakcinacijas shéma ietver divas devas, katra no tam ir 0,5 ml: sakotn&ja deva un otra deva
pec 2 meénesiem.
Ja nepiecieSams vakcinacijas shemu pielagot, otro devu var ievadit 2-6 ménesu laika p&c pirmas devas
(skattt 5.1. apakSpunktu).
Pacientiem ar slimibas vai arstéSanas izraisitu imundeficTtu vai imiinas sistémas nomakumu,

pacientiem, kuriem tads varétu rasties, ka ar pacientiem, kuriem ieguvumu varétu sniegt 1saka
vakcinacijas shéma, otro devu var ievadit 1-2 me&nesus p&c pirmas devas (skatit 5.1. apakspunktu).
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NepiecieSamiba ievadit revakcinacijas devas péc primaras vakcinacijas nav pieradita (skatit
5.1. apakSpunktu).

Tadu pasu Shingrix lietoSanas sheému var izmantot cilveékiem, kuri ieprieks vakcingti ar dzivu
novajinatu HZ vakcinu (skatit 5.1. apakSpunktu).

Shingrix nav indic@ts primaras varicella infekcijas (v€jbaku) profilaksei.
Pediatriskd populacija

Shingrix drosums un efektivitate, lietojot be€rniem un pusaudziem, 1idz Sim nav pieradita.
Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Tikai intramuskularam injekcijam, vélams deltveida muskuli.

leteikumus par vakcinas sagatavosanu pirms ievadiSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. TIpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un s€rijas
numurs.

Pirms imunizacijas

Tapat ka lietojot citas injic€jamas vakcinas, vienmer jabit iesp&jai nekavejoties Tstenot atbilstosu
medicinisku arst€Sanu un uzraudzibu gadijuma, ja pec vakcinas ievadiSanas rodas anafilaktiska
reakcija.

Tapat ka citu vakcinu lietoSanas gadijuma, vakcinacija ar Shingrix jaatliek personam, kuram ir akiita
smaga febrila slimiba. Tomér nelielas infekcijas, piem&ram, saaukstéSanas, esamiba nav iemesls

vakcinacijas atlikSanai.

Tapat ka visu vakcinu ievadiSanas gadijuma, aizsargajosa imiina atbildes reakcija visiem
vakcin&tajiem var neizveidoties.

Vakcina ir paredzgta vienigi profilaktiskai lietosanai un nav paredzeta apstiprinatas kliniskas slimibas
arstéSanai.

Shingrix nedrikst ievadit intravaskulari vai intradermali.

Subkutana ievadiSana nav ieteicama.
Nepareiza ievadiSana subkutani var izraisit 1slaicigu vietgju reakciju pieaugumu.

Shingrix piesardzigi jaievada individiem, kuriem ir trombocitop&nija vai kads asinsreces traucgjums,
jo péc intramuskularas ievades §STm personam var sakties asinosana.

Ka psihogena atbildes reakcija uz injekciju ar adatu pec vai pat pirms vakcinacijas var rasties sinkope
(gibonis). Vienlaikus var bit vairakas neirologiskas pazimes, pieméram, slaicigi redzes traucgjumi,
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parestézija un toniski-kloniskas ekstremitasu kustibas atlabsanas laika. Ir svarigi veikt pasakumus, lai
izvairitos no savainojuma gibona gadijuma.

Drosuma, imiingenitates vai efektivitates datu, kas apliecinatu, ka Shingrix devu var aizstat ar citas HZ
vakcinas devu, nav.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Polisorbats 80
Sis zales satur 0,08 mg polisorbata 80 katra deva. Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas.

Natrijs

=

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - batiba tas ir “natriju nesaturogas”.

Kalijs
Sis zales satur kaliju mazak par 1 mmol (39 mg) katra deva, - biitiba tas ir “kaliju nesaturo3as”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Shingrix var ievadit vienlaicigi ar sezonalo gripas vakcinu (inaktivétu, adjuvantu nesaturosu), 23-
vertigo pneimokoku polisaharidu vakcmu (PPV23), 13-vértigo pneimokoku konjugata vakcinu
(pneumococcal conjugate vaccine, PCV13), difterijas-stingumkrampju-bezstnu gara klepus vakcinu ar
reducétiem antigé€niem (dTpa), 2019. gada koronavirusa izraisitas slimibas (COVID-19) matricas
ribonukleinskabes (mRNS) vakcinu vai respiratori sincitiala virusa (RSV) vakcinu. Vakcinas jaievada
dazadas injekcijas vietas.

Nevélamas blakusparadibas drudzis un drebuli bija biezaki, ja PPV23 vakcina tika lietota vienlaicigi ar
Shingrix (attiecigi 16% un 21%), neka tad, ja Shingrix tika lietota atseviski (abas blakusparadibas
novérotas 7%).

Pieaugusajiem no 50 gadu vecuma péc ievadiSanas kopa ar COVID-19 mRNS vakcinu biezak radas
tas visparéjas nevélamas blakusparadibas (mialgija 64 %, nespeks 51,7 %, galvassapes 39 %, artralgija
30,3 %), kas pec individualas Shingrix ievadiSanas rodas loti biezi (skatit 1. tabulu; pieméram,
mialgija 32,9 %, nespeks 32,2 % un galvassapes 26,3 %), un artralgija, kas p&c individualas Shingrix
ievadiSanas rodas retak.

Shingrix vienlaiciga lietoSana ar citdm, augstak nenosauktam vakcinam nav pétita.

4.6. Fertilitate, gritnieciba un barosana ar kriti

Griitnieciba

Datu par Shingrix lietoSanu gritnieceém nav. Dzivniekiem veiktie p&tTjumi neliecina par tieSu vai
netieSu nelabveligu ietekmi uz griitniecibu, embrija/augla attistibu, dzemdibam vai attistibu p&c
dzimsanas (skatit 5.3. apakSpunktu).

Piesardzibas nolika griitniecibas laika velams izvairities no Shingrix lietoSanas.

BaroSana ar kruti

Nav pétits, kadu ietekmi Shingrix lietoSana matém rada uz zidainiem, kurus baro ar krti.
Nav zinams, vai Shingrix izdalas cilveka piena.
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Fertilitate

Dzivniekiem veiktie petijumi neliecina par tieSu vai netieSu ietekmi uz tevinu vai matisu fertilitati
(skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Shingrix var nedaudz ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus 2-3 dienas péc
vakcinacijas. Péc vakcinas ievadiSanas var biit nogurums un nespéks (skatit 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Pieaugusajiem no 50 gadu vecuma biezak zinotas nevélamas blakusparadibas bija sapes injekcijas
vieta (68,1% kopuma/deva; 3,8% smagas/deva), mialgija (32,9% kopuma/deva; 2,9% smaga/deva),
nespeks (32,2% kopuma/deva; 3,0% smags/deva) un galvassapes (26,3% kopuma/deva; 1,9%
smagas/deva). Vairums $o reakciju neturpinajas ilgi (ilguma mediana bija 2 - 3 dienas). Zinotas
smagas reakcijas turpinajas 1-2 dienas.

Pieaugusajiem no 18 gadu vecuma ar slimibas vai arst€Sanas izraisttu imiindeficitu vai imiinas
sisttmas nomakumu (turpmak saukti par pacientiem ar pavajinatu imunitati (PI)) novérotais droSuma
profils atbilda profilam, kads noverots pieaugusajiem no 50 gadu vecuma. Dati par 18 — 49 gadus
veciem pieaugusajiem ar paaugstinatu HZ risku, kuriem nav PI, ir ierobeZoti.

Kopuma dazu nevélamo blakusparadibu sastopamiba bija lielaka jaunaku cilvéku vecuma grupas:

- klmiskajos pétijumos pieaugusajiem no 18 gadu vecuma ar PI (datu apvienota analize): sapju
injekcijas vieta, noguruma, mialgijas, galvassapju, drebulu un drudza sastopamiba 18—49 gadus
veciem pieaugusajiem bija lielaka, neka pieaugusajiem no 50 gadu vecuma;

- kliniskajos pétijumos pieaugusajiem no 50 gadu vecuma (datu apvienota analize): mialgijas,
noguruma, galvassapju, drebulu, drudza un ar kunga-zarnu traktu saistitu simptomu sastopamiba
50-69 gadus veciem pieaugusajiem bija lielaka, neka pieaugusajiem no 70 gadu vecuma.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula

Drosuma profila raksturojums ir pamatots ar datu apvienotu analizi, kas iegiiti placebo kontrol&tos
kliskos petijumos par 5 887 pieaugusajiem 50 - 69 gadu vecuma un par 8 758 pieaugusajiem

> 70 gadu vecuma. No Siem 14 645 pieaugusajiem 7408 tika ieklauti ilgtermina noveroSanas pétjjuma
pagarinajuma, kas ietvéra aptuveni 11 gadus ilgu noverosanas periodu p&c vakcinacijas.

Kliniskajos pétijumos drosSuma profils pieaugusajiem no 18 gadu vecuma ar PI (1587 pétijumu
dalibnieki) atbilda datiem, kas noraditi turpmak 1. tabula.

P&cregistracijas perioda zinotas nevélamas blakusparadibas uzskaititas arT tabula zemak.
Zinotas nev€lamas blakusparadibas ir uzskaifitas atbilstosi $adai biezuma klasifikacijai:

Loti biezi (= 1/10)

Biezi (=1/100 Iidz < 1/10)
Retak (= 1/1000 lidz < 1/100)
Reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1000)
Loti reti (< 1/10 000)

Katra biezuma grupa nevélamas blakusparadibas ir sagrup&tas nopietnibas samazinajuma seciba.
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1. tabula. Nevélamas blakusparadibas

Organu sistéemu Kklasifikacija' BieZums Nevelamas blakusparadibas
Asins un limfatiskas sist€mas _ limfadenonatiia
traucgjumi Retak paty
o e . hipersensitivitates reakcijas, tai skaita
Iminas sistémas traucejumi Reti T Lo
izsitumi, natrene, angioedéma
Nervu sistémas traucgjumi Loti biezi galvassapes
Loti reti Gijena-Baré sindroms®
. .. S trointestinali simptomi (tai skaita
Kunga un zarnu trakta traucgjumi Loti biezi gastrotntestinati Stmpto (.a skaita
’ slikta dtiSa, vemS$ana, caureja un/vai
vedersapes)
S.ke_leta, mu.s_k‘ulu.un saistaudu Loti biczi mialgija
sisteémas bojajumi —
Retik artralgija
... . . S reakcijas injekcijas vieta (pieméram
Vispargji trauc&jumi un reakcijas Loti biezi cakeljas myekeyjas v ?ta (piemera -
. . . sapes, apsartums, pietiikums), nespeks,
ievadiSanas vieta . .
drebuli, drudzis
Biezi nieze injekcijas vieta, vajums

!'Saskana ar MedDRA (medical dictionary for regulatory activities; reglamentgjo$am aktivitatém
paredz&ta mediciniska vardnica) terminologiju.

2Nevélamas blakusparadibas no spontanajiem zinojumiem

3 Skatit “Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts”

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Pecregistracijas novéroSanas pétijumi par Gijéna-Bare sindroma risku

Divos lidzigos ASV notikuSos pécregistracijas novérosanas pétijumos par 65 gadus vecam vai
vecakam personam 42 dienu laika pec jebkuras Shingrix devas ievadi$anas ir novérots palielinats
Gijéna-Barg sindroma risks (aprekinats, ka uz katru miljonu ievadito devu ir 3 — 7 papildu gadijumi).
Saskana ar sikakas analizes rezultatiem palielinatais risks ir noverots péc pirmas Shingrix devas
ievadiSanas (aprekinats, ka uz katru miljonu ievadito devu ir 6 — 12 papildu Gijéna-Barg sindroma
gadijumi), bet pec otras devas ievadiSanas riska palielinasanas nav novérota.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadéjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Zinojumi par pardozéSanu nav sanemti.
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5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: vakcinas, Varicella zoster vakcinas, ATK kods: JO7BK03

Darbibas mehanisms

Apvienojot VZV specifisku antigénu (gE) ar adjuvanta sisteému (AS01g), Shingrix ir paredzéts
antigénam specifisku celularu un humoralu imiinu atbildes reakciju izraisiSanai individiem, kuriem jau
ir imunitate pret VZV.

Neklmiskie dati liecina, ka ASO1g izraisa viet€ju un 1slaicigu iedzimtas imiinsist€émas aktivizaciju ar
specifisku molekularu celu starpniecibu. Tas atvieglo antigénprezentgjoso $tinu, kuras parnes no

gE atvasinatus antigénus uz drengjoso limfmezglu, piesaisti un aktivizé€sanu, ka rezultata veidojas
gE specifiskas CD4+ T §iinas un antivielas. ASO1g adjuvanta efektu nosaka mijiedarbiba starp MPL
un QS-21 liposomas.

Shingrix kliniska efektivitate

Efektivitate pret Herpes zoster (HZ) un postherpétisko neiralgiju (PHN)

Divi 3. fazes, ar placebo kontrolgti, noverotajam maskéti Shingrix efektivitates petijumi tika veikti ar

pieaugusajiem no 50 gadu vecuma, kuriem ar 2 ménesu starplaiku tika ievaditas divas devas:

- ZOE-50 (Zoster-006): kopgja vakcingto personu kohorta (KVH) bija 15 405 pieaugusie > 50 gadu
vecuma, kuri san@ma vismaz vienu Shingrix (N=7695) vai placebo (N=7710) devu,

- ZOE-70 (Zoster-022): KVH bija 13 900 pieaugusie > 70 gadu vecuma, kuri sanéma vismaz vienu
Shingrix (N=6950) vai placebo (N=6950) devu.

Petijumi nebija paredzeti efektivitates novertéSanai novajinatu personu, tai skaita personu ar daudzam

blakusslimibam, apak$grupas, tomer Sadas personas netika izslégtas no p&tijumiem.

Divi 3. fazes, ar placebo kontroléti, noveérotajam masketi Shingrix efektivitates petijumi tika veikti par

pieaugusajiem no 18 gadu vecuma ar PI, kuriem ar 1-2 ménesu starplaiku tika ievaditas 2 devas:

- Zoster-002: KVH bija 1846 autologisko asinsrades cilmes $inu transplantata (aACST) recipienti,
kuri péc transplantacijas sanéma vismaz vienu Shingrix (N=922) vai placebo (N=924) devu
50-70 dienas pec transplantacijas. 21,3% p&tamo personu Shingrix un 20,5% - placebo grupa
sanéma vismaz vienu imiinsupresivu (IS) terapiju (vismaz vienu dienu ilgi) no aACST lidz
30 dienam pec 2. devas (KVH). P&tamo personu Ipatsvars grupas atbilstosi pamatslimibai bija
53,1% (Shingrix) un 53,4% (placebo) ar multiplo mielomu (MM), 46,9% (Shingrix) un 46,6%
(placebo) ar citam diagnozem.

- Zoster-039: KVH bija 562 pieaugusie ar hematologiskam laundabigam slimibam, kuri pretvéza
terapijas laika (37%) vai p&c visa pretveza terapijas kursa (63%) san€ma vismaz vienu Shingrix
(N=283) vai placebo (N=279) devu. P&tamo personu Tpatsvars atbilstosi pamatslimibai bija: 70,7%
(Shingrix) un 71,3% (placebo) ar MM un citam slimibam, 14,5% (Shingrix) un 14,0% (placebo) ar
nehodzkina B §anu limfomu (NHBSL), 14,8% (Shingrix) un 14,7% (placebo) ar hronisku
limfoleikozi (HLL).

Sie pétijumi nebija paredzéti vienlaicigi lietotas IS terapijas vai arT specifisku IS terapiju ietekmes uz

vakcinas efektivitati novertésanai. Lielaka dala vakcinas sanéméju vakcinacijas bridi vairs nesanéma

IS terapiju (skatit ieprieks). Petitajas populacijas netika izmantotas visu veidu IS terapijas.

HZ un PHN gadijumu sastopamiba, ka arT vakcinas efektivitate tika noteikta modificéta kopgja
vakcin&to personu kohorta (mKVH), t.i., iznemot pieaugusos, kuri nesanéma vakcinas otro devu vai
kuriem bija apstiprinata HZ diagnoze viena ménesa laika p&c otras devas ievadiSanas.

Shingrix nozimigi samazinaja HZ sastopamibu salidzinajuma ar placebo:

- pieaugusajiem no 50 gadu vecuma (ZOE-50): 6 un 210 gadijumi;
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- pieaugusajiem no 70 gadu vecuma (ZOE-50 un ZOE-70 pétijumu apvienota analiz€): 25 un

284 gadijumi;
- pieaugusajiem no 18 gadu vecuma péc aACST (Zoster-002): 49 un 135 gadijumi;
- pieauguSajiem no 18 gadu vecuma ar hematologiskam laundabigam slimibam (Zoster-039): 2 un

14 gadijumi. Vakcinas efektivitate tika aprékinata post-hoc.

Vakcinas efektivitates rezultati pret HZ ir sniegti 2. tabula.

2. tabula. Shingrix efektivitate pret HZ (mKVH)

Shingrix Placebo
Noverte HZ Sastopami | Novérte HZ Sastopami Vakcinas
Vecums jamo gadiju bas jamo gadiju bas efektivitate
(gadi) personu mu raditajs uz | personu mu raditajs uz (%)
skaits skaits 1000 skaits skaits 1000 [95% TI]
persongadi persongadi
em em
Z0OE-50*
97,2
> 9
50 7 344 6 0,3 7415 210 9,1 [93.7: 99,0]
50-59 3492 3 0,3 3525 87 7,8 96,6
’ ’ [89,6; 99,4]
> 60 3852 3 02 3890 | 123 102 7,6
- ’ ’ [92,7; 99,6]
60-69 2 141 2 0,3 2166 75 10,8 7.4
’ ’ [90,1, 99,7]
Apvienotie ZOE-50 un ZOE-70 dati**
>170 8250 25 0,8 8 346 284 9,3 91,3
- ’ ’ [86,8; 94,5]
91,3
70-79 6 468 19 0,8 6 554 216 8,9 [86.0: 94.9]
>80 1782 6 1,0 1792 68 11,1 1.4
- ’ ’ [80,2; 97,0]
Zoster-002*** (aACST recipienti®)
68,2
> 9
>18 870 49 30,0 851 135 94,3 [55.5: 77.6]
18-49 213 9 21,5 212 29 76,0 718
’ ’ [38,7; 88,3]
=50 657 40 33,0 639 106 100,9 67,3
’ ’ [52,6; 77,9]
Zoster-039 (pacienti ar hematologiskam laundabigam slimibam®)
87 2****
> 9
18 259 2 8,5 256 14 66,2 (442 98.6]
TI Ticamibas intervals
* Noverosanas perioda, kura ilguma mediana bija 3,1 gads
*x Noverosanas perioda, kura ilguma mediana bija 4,0 gadi

Dati par > 70 gadus vecam personam iegti no ieprieks definétam apvienotam ZOE-50 un
ZOE-70 (mKVH) analizém, jo $1s analizes sniedz visrobustakos aprekinus par vakcinas

efektivitati $aja vecuma grupa

**%  NoveéroSanas perioda, kura ilguma mediana bija 21 mé&nesis
***%  VE aprekini tika veikti post hoc; noveéroSanas perioda mediana bija 11,1 ménesis
# Bija atlauta pretvirusu profilakse saskana ar vietgjo apriipes standartu
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ZOE-50 un ZOE-70 bija iesaistits aptuveni 13 000 personu ar pamatslimibam, tai skaita ar slimibam,
kas saistitas ar lielaku HZ risku. Efektivitates pret diagnosticétu HZ post-hoc analize pacientiem ar
biezi sastopamam slimibam (hroniska nieru slimiba, hroniska obstruktiva plausu slimiba, koronaro
arteriju slimiba, depresija vai cukura diabéts) liecina, ka vakcinas efektivitate ir atbilstosa vispargjai
HZ efektivitatei.

Shingrix bitiski samazinaja PHN sastopamibu salidzinajuma ar placebo:
- pieaugus$ajiem no 50 gadu vecuma (ZOE-50): 0 un 18 gadijumi;

- pieaugusajiem no 70 gadu vecuma (ZOE-50 un ZOE-70 apvienota analize): 4 un 36 gadijumi);
- pieaugusajiem no 18 gadu vecuma ar aACST (Zoster-002): 1 un 9 gadijumi.

Vakcinas efektivitates rezultati pret PHN ir sniegti 3. tabula.

3. tabula. Shingrix efektivitate pret PHN (mKVH)

Shingrix Placebo
Noverte PHN* Sastopa | Noverte PHN* Sastopami Vakcinas
Vecums jamo | gadijumu | mibas jamo | gadijumu bas efektivitate
(gadi) personu | skaits raditajs | personu | skaits raditajs uz (%)
skaits uz 1000 | skaits 1000 [95% TI]
persong persongadi
adiem em
ZOE-50**
100
>
=50 7 340 0 0,0 7413 18 0,6 [77.1: 100]
50-59 3491 0 0,0 3523 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 0,2 100°
’ ’ [<0; 100]
Apvienotie ZOE-50 un ZOE-70 dati***
88,8
> b
>170 8250 4 0,1 8 346 36 1,2 (68.7: 97.1]
70-79 6 468 > 01 | 6554 29 1.2 93,0
’ ’ [72,4; 99,2]
>80 1782 2 0,3 1792 7 1,1 71,2
- ’ ’ [<0;97.1]
Zoster-002**** (aACST recipienti*)
89,3
> 9
18 870 1 0,5 851 9 4,9 (22.5: 99.8]
100,08
18-49 213 0 0,0 212 1 2,2 [< 0: 100,0]
88,0
> b
>50 657 1 0,7 639 8 5,8 [10.4: 99.8]
* PHN bija definéta ka ar jostas rozi saistitas sapes, kuru vertejums 0 - 10 punktu skala ir >3, kas

saglabajas vai rodas vairak neka 90 dienas p&c jostas rozes izsitumu paradisanas, izmantojot ar
Jostas rozes sapju saisinato vertéSanas anketu (ZBPI; Zoster Brief Pain Inventory) iegitos datus

TI Ticamibas intervals

**  Nov&roSanas perioda, kura ilguma mediana bija 4,1 gads

ks
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Dati par > 70 gadus vecam personam iegiiti no ieprieks definétam apvienotam ZOE-50 un ZOE-
70 (mKVH) analizém, jo §is analizes sniedz visrobustakos aprékinus par vakcinas efektivitati
§aja vecuma grupa

***% NoveroSanas perioda, kura ilguma mediana bija 21 menesis

§ Nav statistiski ticami

# Bija atlauta pretvirusu profilakse saskana ar viet€jo apriipes standartu

Shingrix ieguvums PHN profilaks€ var bt saistits ar vakcinas lomu uz HZ profilaksi. PHN
sastopamibas papildu samazinaSanos personam ar apstiprinatu HZ nevar€ja pieradit, jo vakcinas grupa
bija ierobezots skaits HZ gadijumu.

Ceturtaja gada péc vakcinacijas efektivitate pret HZ bija 93,1% (95% TI: 81,2; 98,2) un 87,9% (95%
TI: 73,3; 95,4) attiecigi > 50 (ZOE-50) un > 70 gadus veciem (apvienotiec ZOE-50 un ZOE-70 dati)
pieaugusajiem.

Zoster-002 noverosanas perioda laika, kas sakas 1 menesi pec otras devas (t.1i., aptuveni 6 menesus pec
aACST) un ilga lidz 1 gadam p&c aACST, kad HZ risks ir lielakais, efektivitate pret HZ bija 76,2%
(95% TI: 61,1; 86,0).

Efektivitate pret citam, nevis PHN, ar HZ saistitam komplikacijam

Novertetas ar HZ saistitas komplikacijas (citas, nevis PHN) bija HZ vaskulits, disemingta slimiba, acu
slimiba, neirologiska slimiba, ieskaitot insultu, un viscerala slimiba. Apvienota ZOE-50 un ZOE-70
analizé Shingrix butiski samazinaja §1s ar HZ saistitas komplikacijas par 93,7% (95% TI: 59,5; 99,9)
un 91,6% (95% TI: 43,3; 99,8) attiecigi > 50 (1 gadijums salidzinajuma ar 16 gadijumiem) un

> 70 gadus veciem pieaugusajiem (1 gadijums salidzinajuma ar 12 gadijumiem). Par visceralas
slimibas vai insulta gadijumiem $o p&tijumu laika nav zinots.

P&tijuma Zoster-002 Shingrix nozimigi samazinaja ar HZ saistito komplikaciju rasanos par 77,8%
(95% TI: 19,0; 96,0) visa aACST recipientu grupa no 18 gadu vecuma (3 un 13 gadijumi).

P&tijuma Zoster-002 Shingrix nozimigi samazinaja art ar HZ saistito hospitalizacijas gadijumu skaitu
par 84,7% (95% TI: 32,1; 96,6) (2 un 13 gadijumi).

Shingrix ietekme uz HZ izraisitam sapém

Petijumos ZOE-50 un ZOE-70 ar Shingrix vakcingétam personam salidzinajuma ar placebo kopuma
konstatéta vispargja nosliece uz vajakam ar HZ saistitam sapeém. Ta ka vakcina bija loti efektiva pret
HZ, vakcing&tiem cilvékiem konstat&ts maz uzliesmojumu, tadel nav iesp&jams izdarit viennozimigus
secinajumus par Siem p&tijuma aspektiem.

Shingrix nozimigi samazinaja ar HZ saistito sapju noverSanai nepiecieSamo pretsapju zalu
izmantoSanu un to lietoSanas ilgumu attiecigi par 39,0% (95% TI: 11,9; 63,3) un 50,6%

(95% TI: 8,8; 73,2) > 70 gadus veciem pieaugusajiem, kuriem ir vismaz viena apstiprinata HZ epizode
(apvienojot ZOE-50 un ZOE-70). Pretsapju zalu lietoSanas ilguma mediana bija 32,0 un 44,0 dienas
attiecigi Shingrix un placebo grupa.

Pétamajam personam ar vismaz vienu diagnosticetu HZ epizodi Shingrix ievérojami samazinaja sapju
intensitates verte§jumpunktu skaitu visa HZ epizodes laika, salidzinot ar placebo (vidgji = 3,9
saltdzinajuma ar 5,5; p-vertiba = 0,049 un vidgji = 4,5 salidzinajuma ar 5,6; p-vertiba = 0,043

> 50 gadus vecam peétamajam personam (ZOE-50) un attiecigi > 70 gadus vecam p&tamajam personam
(apvienojot ZOE-50 un ZOE-70)). Turklat, > 70 gadus vecam p&tamajam personam (apvienojot
ZOE-50 un ZOE-70) Shingrix visa HZ epizodes laika ievérojami samazinaja stiprako sapju
vertejumpunktu skaitu, salidzinot ar placebo (vidgji = 5,7 salidzinajuma ar 7,0; p-vértiba = 0,032).
Slimibas sloga (BOI; burden-of-illness) vertéjumpunktu skaits ietver HZ sastopamibu, akiitu un
hronisku ar HZ saistitu sapju stiprumu un ilgumu 6 ménesu perioda pec izsitumu paradiSanas.
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BOI samazinasanas efektivitate bija 98,4% (95% TI: 92,2; 100) > 50 gadus vecam personam
(ZOE-50) un 92,1% (95% TI: 90,4; 93,8) > 70 gadus vecam personam (apvienojot ZOE-50 un
ZOE-70).

Pétfjuma Zoster-002 Shingrix nozimigi samazinaja smagu “stiprako” ar HZ saistito sapju ilgumu par
38,5% (95% TI: 11,0; 57,6) aACST recipientiem no 18 gadu vecuma ar vismaz vienu apstiprinatu HZ
epizodi. Shingrix nozimigi samazinaja maksimalo vidgjo sapju indeksu visas HZ epizodes laika
saltdzinajuma ar placebo (vidgja vertiba — 4,7 un 5,7, p vertiba= 0,018) un maksimalo stiprako sapju
indeksu visas HZ epizodes laika salidzinajuma ar placebo (vidg€ja vértiba — 5,8 un 7,1,

p vertiba =0,011).

P&tamo personu, kuram bija vismaz viena apstiprinata HZ epizode Zoster-002 un kuras izmantoja
vismaz vienas pretsapju zales, daudzums procentos bija 65,3% un 69,6% attiecigi Shingrix un placebo
grupa. Pretsapju zalu lietoSanas ilguma mediana bija 21,5 un 47,5 dienas attiecigi Shingrix un placebo

grupa.
Bez tam pétijuma Zoster-002 efektivitate, mazinot BOI, bija 82,5% (95% TI: 73,6%, 91,4%).

Ilgtermina efektivitate pret HZ, PHN un ar HZ saistitam komplikacijam, kas nav PHN

3.b fazes nemaskets, ilgtermina noveérosanas Shingrix petijums (Zoster-049) tika veikts picaugusajiem
> 50 gadu vecuma no ZOE-50 un ZOE-70. Dalibnieki tika ieklauti aptuveni 5 gadus pec Shingrix
sanemsSanas petijuma ZOE-50 vai ZOE-70. Pieaugusie, kuriem slimibas vai arst€Sanas d&| radas
imindeficits vai imiinas sistémas darbibas nomakums, tika izsl€gti, iesaistoties pétijuma. Efektivitates
verteSanas KVH bija ieklautas 7408 p&tamas personas (t. i., 50,6% p&tamo personu no 14 645, kuras
petijumos ZOE-50 un ZOE-70 bija ieklautas efektivitates veértesanas KVH). Efektivitates noturiba
populacijas ar imiinas sistémas darbibas traucgjumiem vai nomakumu joprojam nav zinama.

Vakcinas efektivitate pret HZ, PHN un ar HZ saistitam komplikacijam, kas nav PHN, tika aprékinata
aprakstosi mKVK (t.i., neieklaujot dalibniekus, kuri primarajos p&tjjumos nesanéma vakcinas otro
devu vai kuriem viena ménesa laika pec otras devas bija apstiprinats HZ gadijums). Ta ka efektivitate
tika novertéta, pamatojoties uz pirmo vai vienigo gadijumu, personas, kuram petijjumos ZOE-50

un ZOE-70 bija ar HZ, PHN vai ar HZ saistitas komplikacijas (iznemot PHN), tika izslégtas no
attiecigajam efektivitates analizém Zoster-049 laika. Saslimstibas raditaji kontrolgrupa, lai noteiktu
vakcinas efektivitati pétijuma Zoster-049, bija vesturiski un tika iegiiti no ZOE-50 un ZOE-70 placebo
grupam.

Dati par Shingrix ilgtermina efektivitati pret HZ no aptuveni 5 gadiem lidz aptuveni 11 gadiem péc
vakcinacijas ir apkopoti 4. tabula.
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4. tabula. Shingrix ilgtermina efektivitate pret HZ (mKVK) no aptuveni 5 gadiem Iidz aptuveni

11 gadiem p&c vakcinacijas

Shingrix Placebo / Vesturiska kontrole*
Verte- HZ Saslim- Verte- HZ Saslim- Vakei
Vecqm_s jamo gadijumu stibas jamo gadijumu stibas ¥ il'{ cinas
‘,’,akcmfl'_ dalib- skaits inten- dalib- skaits intensi- | cfektivitate
cijas bridi . .o . = ** (%)
(gadi) nieku sitate uz nieku tate uz 95 % TI
g skaits 1000 per- | skaits 1000 per- [95 % TI]
son- son-
gadiem gadiem
Zoster-049 laika
79,8
> 9
=50 7258 69 1,8 7258 341 8,7 [73.7: 84.6]
86,7
50-59 2043 12 1,0 2043 90 7,7 75.6: 93.4]
87,1
60-69 1242 9 1,3 1242 70 10,1 [74.2: 94 4]
73,2
> 9
=170 3973 48 2,4 3973 179 8,8 (62.9: 80.9]

TI  ticamibas intervals
ZOE-50 / ZOE-70 placebo grupa tika izmantota analizg par periodu no 1. Iidz 4. gadam, ka

*

ariZoster-049 vesturiskas kontroles datiem analizei par laiku, sakot no 6. gada
**%  AprakstoSa efektivitates analize

Zoster-049 mKVK sakas 5,6 gadus (mediana) p&c vakcinacijas ZOE-50 / ZOE-70 un beidzas
11,4 gadus (mediana) péc vakcinacijas.

Vienpadsmitaja gada peéc vakcinacijas efektivitate pret HZ bija 82,0% (95% TI 63,0-92,2) pétamajam
personam no > 50 gadu vecuma (Shingrix grupa: N = 5849), 86,7% (95% TI 42,7-98,5) petamajam
personam 50-59 gadu vecuma (Shingrix grupa: N = 1883), 100,0% (95% TI 65,1-100,0) petamajam
personam 60—69 gadu vecuma (Shingrix grupa: N = 1075), un 72,0% (95% TI 33,4—-89,8) petamajam
personam no > 70 gadu vecuma (Shingrix grupa: N = 2891).

Dati par Shingrix ilgtermina efektivitati pret PHN no aptuveni 5 gadiem Iidz aptuveni 11 gadiem péc
vakcinacijas ir apkopoti 5. tabula.
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5. tabula. Shingrix ilgtermina efektivitate pret PHN (mKVK) no aptuveni 5 gadiem lidz aptuveni

11 gadiem p&c vakcinacijas

Shingrix Placebo / Vesturiska kontrole*
Verte- PHN** Saslim- Verte- PHN** Saslim- Vakei
Vecqm_s jamo gadijumu stibas jamo gadijumu stibas ¥ il; cinas
‘_’,akcmfl'_ dalib- skaits intensi- dalib- skaits intensi- | cfektivitate
cijas bridi . = . = ** (%)
(gadi) nieku tate uz nieku tate uz 95 % TI
g skaits 1000 per- | skaits 1000 per- [95 % TI]
son- son-
gadiem gadiem
Zoster-049 laika
87,5
> 9
=50 7271 4 0,1 7271 32 0,8 [64.8: 96 8]
100
50-59 2046 0 0,0 2046 7 0,6 [46.6: 100]
50,0
60-69 1243 1 0,1 1243 2 0,3 (< 0: 99.2]
87,0
> 9
=170 3982 3 0,1 3982 23 1,1 56.8: 97.5]

TI  ticamibas intervals.

*Z0E-50 / ZOE-70 placebo grupa tika izmantota analizg par periodu no 1. Iidz 4. gadam, ka ar1
Zoster-049 vesturiskas kontroles datiem analizei par laiku, sakot no 6. gada.

3k

PHN bija defingta ka ar jostas rozi saistito sapju vertejums Jostas rozes sapju 1saja aptauja

(Zoster Brief Pain Inventory; ZBPI) > 3 punkti (skala no 0 [idz 10 punktiem), ja sapes nebija
izzudusas vai bija radusas vairak neka 90 dienas pec jostas rozes izsitumu rasanas.
**%  Aprakstosa efektivitates analize.
Zoster-049 mKVK sakas 5,6 gadus (mediana) péc vakcinacijas ZOE-50 / ZOE-70 un beidzas

11,4 gadus (mediana) p&c vakcinacijas.

Shingrix efektivitate pret ar HZ saistitam komplikacijam, kas nav PHN, pétijuma Zoster-049 laika
starp pieaugusajiem no > 50 gadu vecuma (1 un 12 gadijumi) un picaugusajiem no > 70 gadu vecuma

(1 un 9 gadijumi) bija attiecigi 91,7% (95% TI: 43,7; 99,8) un 88,9% (95% TI: 19,8; 99,8).

Personas, kuru anamnézé pirms vakcinacijas ir HZ

Randomizgta, placebo kontroléta un noverotajam masketa 3. fazes daudzcentru pétijuma (Zoster-062)
> 50 gadus vecas p&tamas personas, kuram anamngzg bija pirms > 6 méneSiem izarstéta HZ, tika
randomizg&tas divu Shingrix vai placebo devu sanemsanai ar 2—6 ménesu starplaiku. 1426 p&tamas
personas sanéma vismaz vienu Shingrix (n = 714) vai placebo (n = 712) devu, un 1286 p&tamas
personas pabeidza p&tfjumu, kura laika minimalais noveéros$anas periods bija 26 ménesi.

HZ recidiva sastopamiba (salidzinot Shingrix un placebo lietoSanu) tika verteta modificetaja iedarbibai
paklauto personu kopa (modified Exposed Set — mES; n = 1350), ieklaujot divas Shingrix (n = 668) vai
placebo (n = 682) devas sanémusas personas, kam 30 dienas péc otras devas sanemsanas HZ netika
apstiprinata. Saja pétijuma iegiitie dati neliecina par lielaku HZ recidivu risku péc tadu personu
vakcingSanas ar Shingrix, kuru anamnézg ir §1 slimiba (tika novéroti 0 HZ gadijumu Shingrix grupa,
salidzinajuma ar astoniem gadijumiem placebo grupa, un HZ recidivu sastopamibas attieciba,
salidzinot Shingrix un placebo lietosanu, bija 0,00 [95 % TI 0,00; 0,46]).

Shingrix imungenitate

Imunologiska aizsardzibas korelacija nav pieradita, tad€] imiinas atbildes reakcijas limenis, kas
nodrosina aizsardzibu pret HZ, nav zinams.

33




Pieaugusajiem no 50 gadu vecuma imiinas atbildes reakcijas pret 2 ar 2 ménesu starplaiku ievaditam
Shingrix devam vertgja 3. fazes efektivitates petijumu ZOE-50 [humorala imunitate un celulara
imunitate (CMI; cell-mediated immunity)] un ZOE-70 (humorala imunitate) pétamo personu
apakskopa. gE specifiskas imiinas atbildes reakcijas (humoralas un CMI), ko Shingrix bija ierosinajis,

ir raksturotas attiecigi 6. un 7. tabula.

6. tabula. Shingrix humorala imiingenitate > 50 gadus veciem pieaugusajiem (ATP kohorta
imunogenitates vertésanai)

Anti-gE imuina atbildes reakcija”
3. menesis* 38. ménesis**

Vecuma Koncentraci
grupa jas
(gadi) Koncentracijas .

. oy pieauguma
pieauguma reiZu reizu skaita
GMC skaita mediana mediina
salidzinajuma GMC (mSV/ml) e .
N (mSV/ml) = .. N DS salidzinaju
(95% TI) ar kon?entracuu (95% TI) ma ar
pl.“?s.. koncentraci
vakcinacijas ju pirms
Q13 Q3) vakcinacijas
(Q1; Q3)
Z0E-50
52 376,6 419 11 919,6 9.3
=50 1070 | (50264,1; > 967 (11 345,6; .’
54 5717,9) (20.8; 86,9) 12 522,7) (4.9,19,5)
Apvienotie ZOE-50 un ZOE-70 dati
=170 742 (23 gg(l)zg, (16374"’638 5) 648 (190859097,’27; 3 57’124 5)
52 258,2) 7 11 153,6) o

ATP Atbilstosi protokolam

A

enzimatisko imiinsorbenta testu (gE ELISA)

*
sk

N
TI

3. m&nesis = 1 ménesi pec 2. devas
38. meénesis = 3 gadus péc 2. devas

Novertejamo personu skaits noteikta laika punkta (GMC vérteSanai)
Ticamibas intervals

GMC Geometriska vidgja koncentracija (Geometric Mean Concentration)
Q1; Q3 Pirma un tresa kvartile
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7. tabula. Shingrix celulara imtngenitate > 50 gadus veciem pieaugusajiem (ATP kohorta
imiingenitates vertéSanai)

gE-specifiska CD4[2+] T Siinu atbildes reakcija”
3. ménesis* 38. menesis**
Biezuma BieZuma
Vecum pieauguma reizZu . .y
BieZuma skaita mediana .y pieatiguma reizu
a medidna salidzinaiuma Biezuma skaita mediana
grupa | N (Q1; Q3) ar bies Jm N mediana salidzinajuma ar
(gadi) ’ ;rfr‘l‘s " (Q1; Q3) bieZzumu pirms
Vak[;inﬁcij as vakeinacijas
1; Q3
(Q1; Q3) Q1 QY
Z.0E-50
1 844,1
’ 24,6 738,9 7,9
> . > bl b
250 164 (zlggg’gs (9,9; 744,2) 152 (355,7; 1 206,5) (2,7;31,6)
> 59 1494.,6 33,2 46 480,2 7,3
70%*** (922,9;2 067,1) | (10,0; 1 052,0) (196,1; 972.4) (1,7;31,6)

ATP Atbilstosi protokolam
A gE-specifiska CD4[2+] T sunu atbildes reakcija = gE-specifiska CD4+ T §tnu aktivitate,
novertéta, veicot intracelularu citokinu krasosanas (ICS; intracellular cytokine staining) testu
(CD4[2+] T sunas = CD4+ T $iinas, kas ekspres€ vismaz 2 no 4 izv€létiem imiiniem
markieriem)
* 3. ménesis = 1 ménesi péc 2. devas
**%  38. ménesis = 3 gadus péc 2. devas
N Novertgjamo personu skaits noteikta laika punkta biezuma medianas noteikSanai
Q1; Q3 Pirma un tresa kvartile

seskeosk

gE-specifiskos CD4[2+] datus > 70 gadus vecam personam ieguva tikai p&tijuma ZOE-50, jo
pétijuma ZOE-70 CD4+ T $iinu aktivitate netika vertéta

Pieaugusajiem no 18 gadu vecuma ar PI humorala un CM/ atbildes reakcija pret 2 ar 1-2 ménesu

starplaiku ievaditam Shingrix devam tika noteikta:

- viena 1./2. fazes pétijuma: Zoster-015 (ar HIV inficétiem pacientiem, lielakai dalai (76,42%)
stavoklis, lietojot antiretroviralu terapiju (vismaz vienu gadu), bija stabils ar CD4 T-§tinu skaitu

> 200 /mm?);

- viena 2./3. fazes pétijuma: Zoster-028 (pacienti ar norobeZotiem audzgjiem, kuriem tika veikta

Kimijterapija);

- tris 3. fazes pétijumos: Zoster-002 (aACST recipienti, kuri tika vakcingti péc transplantacijas),
Zoster-039 (pacienti ar hematologiskam laundabigam slimibam, kuri tika vakcinéti pretvéza
terapijas kursa laika vai pec visa pretvéza terapijas kursa beigam) un Zoster-041 (nieru
transplantata recipienti, kuri vakcing$anas laika sanéma ilgstoSu imiinsupresivu terapiju).

gE specifiskas imiinas atbildes reakcijas (humoralas un CMJ), ko Shingrix bija ierosingjis visas

PI pacientu grupas ir raksturotas attiecigi 8. un 9. tabula.
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8. tabula. Shingrix humorala imiingenitate > 18 gadus veciem piecaugusajiem ar PI (ATP kohorta

imiingenitates vertésanai)

Anti-gE imuna atbildes reakcija”
3. meénesis 13. /18. /25. menesis
Koncentracijas
Koncentracijas pl.e vaugun.la
. oy reizu skaita
pieauguma reiZu medidna
GMC skaita mediana GMC (mSV/ml) | salidzinajuma
N (mSV/ml) salidzinajuma ar N
e (95% TI) ar
(95% TI) koncentraciju pirms = ..
e e koncentraciju
vakcinacijas (Q1; .
Q3) pirms
vakcinacijas
] (Q1; Q3)
Zoster-002 (aACST recipienti)
13. meénesis: 13. ménesis:
54 31838 2,7
12753,2 14,1 (1 869,8; 5421,2) (1,0; 24,0)
82 (7 973,0; _
20 399,4) (1,7;137,0) 25. ménesis: 25. ménesis:
39 2 819,0 1,3
(1387,1;5729,1) (0,6; 44,7)
Zoster-028 (pacienti ar norobeZotiem audzéjiem)
18 291,7 215 13. meénesis: 13. ménesis:
87 (14 432,1; (7.0: 415 2) 68 4 477,3 4,1
23 183.5) T (3482,4; 5 756,3) (2,1, 7,9
Zoster-039 (pacienti ar hematologiskam laundabigam slimibam)
13 445,6 172 13. ménesis: 13. ménesis:
217 (10 158,9; (1.4: é7 4) 167 5202,7 5,1
17 795,6) T (4 074,8; 6 642,8) (1,1;17,0)
Zoster-041 (nieru transplantata recipienti)
191638 151 135?22"?“‘ 13. ménesis:
121 (15 041,5; 6 1‘55 0) 111 6 753’7_ 6,5
24 416,0) 10811.5) (3,15 13,3)
Zoster-015 (pacienti ar HIV infekciju)
42 723,6 18. menesis: 18. meénesis:
40,9 252422
>3 (31233,0; (18,8; 93,0) 49 (19 618,9; 32 240
58 441,6) T 477 ’3)’ (9,8;39,7)

ATP Atbilstosi protokolam
Anti-gE imiina atbildes reakcija = anti-gE antivielu limenis, noteikts, izmantojot anti-gE

A

N
TI

enzimatisko imiinsorbenta testu (gE ELISA)
Novertgjamo personu skaits ieprieks noteikta laika punkta (GMC vertesanai).
Ticamibas intervals

GMC Geometriska vidgja koncentracija (Geometric Mean Concentration)
Q1; Q3 Pirma un tresa kvartile

Zoster-028 GMC 1 ménesi p&c 2. devas bija 22 974,3 (19 080,0; 27 663,5) grupa, kuras dalibnieki
Shingrix pirmo devu sanéma vismaz 10 dienas pirms kimijterapijas cikla (PreChemo grupa), un
9328,0 (4492,5; 19 368,2) grupa, kuras dalibnieki Shingrix pirmo devu san€ma vienlaicigi ar
ktmijterapijas ciklu (OnChemo grupa). Zoster-039 GMC 1 ménesi p&c otras devas bija
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19 934,7 (14 674,1; 27 081,2) grupa, kuras dalibnieki Shingrix pirmo devu san€ma pé&c visa pretvéza
terapijas kursa beigam, un 5777,4 (3 342,5; 9985,9) grupa, kuras dalibnieki Shingrix pirmo devu
sanéma pretveza terapijas kursa laika. Ietekmes uz efektivitati Tstermina un ilgaka laika posma kliniska

nozime nav zinama.

9. tabula. Shingrix celulara imungenitate > 18 gadus veciem pieaugusajiem (ATP kohorta
imuiingenitates vertésanai)

gE-specifisko CD4[2+] T limfocitu §tinu reakcija”
3. menesis 13./18./25. ménesis
Biezuma
pieauguma
reizu skaita BieZuma pieauguma
BieZzuma mediina - . reiZu skaita mediana
.= e e Biezuma mediana e s
N mediana salidzinajuma N (Q1; Q3) salidzinajuma ar
(Q1; Q3) ar bieZumu > bieZumu pirms
pirms vakcinacijas (Q1; Q3)
vakcinacijas
(Q1: Q3) i
Zoster-002 (aACST recipienti)
13. meénesis: 13. meénesis:
3 1706,4 43,6
6 644.9 (591,4; 5207,0) (13,1; 977,8)

51 ’ 109,0

(1438,3; (34,4;2 716,4)
13 298,6) 7 ’ 25. ménesis: 25. ménesis:
30 22944 50,9
(455,2; 3 633,2) (15,3; 515,2)
Zoster-028* (pacienti ar norobeZotiem audzejiem)
778.,8 49 13. ménesis: 13. ménesis:

22 (393,151 (1 7.’33 0) 18 3329 2,0

098,2) T (114,9; 604,6) (1,3;5,2)
Zoster-039 (pacienti ar hematologiskam laundabigam slimibam)

53 3081,9 459 13. ménesis: 13. ménesis:
(1766,2; (16,4; 2 221,9) 44 1 006,7 21,4
7413,6) (416,0; 3 284,5) (7,5;351,4)

Zoster-041 (nieru transplantata recipienti)

32 21490 47,7 13. meénesis: 13. menesis:
(569,4; (14,7; 439,6) 33 1 066,3 16,9
3695,1) (424,8; 1 481,5) (5,9;211,4)

Zoster-015 (pacienti ar HIV infekciju)

41 2 809,7 23,4 18. menesis: 18. ménesis:
(1554,5; (8,5; 604,1) 49 1533,0 12,0
4 663,7) (770,0; 2 643,1) (5,7;507,0)

ATP Atbilstosi protokolam

A gE-specifisko CD4[2+] T stinu atbildes reakcija = gE-specifisko CD4+ T §tinu aktivitate, kas
noverteta, veicot intracelularu citokinu krasoSanas (/CS; intracellular cytokine staining) testu
(CD4[2+] T stnu = CD4+ T sunas, kas ekspres€ vismaz 2 no 4 izv€letiem imiiniem
markieriem).

N Biezuma medianas noteikSanai novertgjamo personu skaits noteikta laika punkta.

Q1; Q3 Pirma un tresa kvartile
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* Asins paraugi CMI noteikSanai tika panemti tikai no tiem pé&tijuma dalibniekiem, kuri pirmo
Shingrix devu sanéma 8-30 dienas pirms kimijterapijas cikla sakuma (t.i., p€tjjuma lielakas
grupas).

Imungenitate personam, kuras ar 6 menesu starplaiku sanémusas 2 Shingrix devas

Efektivitate 0 un 6 ménesu shémai netika noverteta.

3. fazes atklata kliniska p&tijuma (Zoster-026), kura 238 pieaugusos > 50 gadu vecuma vienadas dalas
randomizgja 2 Shingrix devu sanemsanai ar 2 vai 6 ménesu starplaiku, humorala imtina atbildes
reakcija, izmantojot 0 un 6 ménesu shému, nebija sliktaka ka atbildes reakcija, izmantojot 0 un

2 ménesu sheému. Anti-gE GMC 1 ménesi p&c pedgjas vakcinacijas bija 38 153,7 mSV/ml

(95% TI: 34 205,8; 42 557,3), izmantojot 0 un 6 ménesu shému un attiecigi 44,376.3 mSV/ml

(95% TI: 39 697,0; 49 607,2), izmantojot 0 un 2 ménesu shemu.

Imungenitate personam, kuras ieprieks vakcinétas ar dzivu novajinatu herpes zoster (HZ) vakcinu

Nemasketa 3. fazes daudzcentru kliniskaja petijuma (Zoster-048) ar 2 meénesu starplaiku ievaditas
2 Shingrix devas tika vertétas 215 pieaugusajiem, kuru vecums bija > 65 gadi un kuriem ieprieks
anamnéze pirms > 5 gadiem bijusi vakcinacija ar dzivu novajinatu HZ vakcinu, salidzinot ar

215 atbilstosam personam, kuras nekad nebija sanémusas dzivu novajinatu HZ vakcinu. Imiino
atbildes reakciju pret Shingrix neietekmgja ieprieks veikta vakcinacija ar dzivu novajinatu HZ
vakcinu.

Imuingenitates noturiba

Imiingenitates noturiba tika novertéta 3.b fazes nemaskéta, ilgtermina novéroSanas p&tjjuma
(Zoster-049) dalibnieku apakSgrupa pieaugusajiem no > 50 gadu vecuma ZOE-50 un ZOE-70.
Divpadsmitaja gada pec vakcinacijas anti-gE antivielu koncentracija 435 novertgjamiem dalibniekiem
bija 5,8 reizes (95% TI: 5,2; 6,4) augstaka neka pirms vakcinacijas (vidéja geometriska
palielinasanas). gE specifisko CD4[2+] T $tnu biezuma mediana 12. gada p&c vakcinacijas

73 petamam personam saglabajas virs pirmsvakcinacijas limena.

Imiingenitates noturiba tika novertéta 3.b fazes nemaskéta petijuma Zoster-073 68 nieru transplantatus
sanémusiem > 18 gadus veciem pacientiem, kuri jau kop$ p&tijuma Zoster-041 bija ilgstosi arsteti ar
iminsupresantiem. Petijums Zoster-073 sakas 4—-6 gadus peéc vakcinéSanas petijuma Zoster-041.

24. meénesT (aptuveni 6—8 gadus péc 2. devas ievadiSanas) anti-gE antivielu koncentracija

49 vertgjamiem dalibniekiem bija 2,4 reizes (95 % TI 1,6-3,7) augstaka neka pirms vakcinacijas
(videéja geometriska palielinasanas). gE specifisko CD4[2+] T §tnu biezuma mediana 24. ménesi

19 vertgjamiem dalibniekiem CMI apaksgrupa saglabajas virs pirmsvakcinacijas Iimena.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentura atliek pienakumu iesniegt pétijumu rezultatus ar Shingrix viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaks$grupas Varicella zoster virusa reaktivacijas profilaksei (informaciju par
lietoSanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Nav piemérojams.

5.3. Prekliskie dati par droSumu

Nekliiskajos standartpétijumos iegitie dati par akiitu un atkartotu devu toksicitati, vietgjo

panesamibu, kardiovaskularo/respiratoro farmakologisko droSumu un toksisku ietekmi uz
reproduktivitati un attistibu neliecina par tpasu risku cilvékam.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Saharoze

Polisorbats 80 (E 433)

Natrija dihidrogénfosfata dihidrats (E 339)
Kalija hidrogénfosfats (E 340)
Dioleoilfosfatidilholins (E 322)
Holesterins

Natrija hlorids

Beziidens natrija hidrogénfosfats (E 339)
Kalija dihidrogénfosfats (E 340)

Udens injekcijam

Par adjuvantu skatit 2. punkta.

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém.
6.3. UzglabaSanas laiks

3 gadi

6.4. IpaSi uzglabaSanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C).

Nesasaldeét.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Shingrix jaievada péc iesp€jas atrak péc iznemsanas no ledusskapja. Tomer stabilitates dati liecina, ka
Shingrix ir stabils 72 stundas temperattira no 8 °C lidz 37 °C. Péc 81 perioda beigam Shingrix
nekav@joties jaizlieto vai jaiznicina. Sie dati ir paredzeti tikai ka vadlinijas veselibas apriipes
specialistiem 1slaicigu temperatiiras svarstibu gadijuma.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

0,5 ml suspensijas pilnslircg (1. hidrolitiskas klases stikls) ar virzula aizbazni (butila gumija) un
gumijas uzgala vacinu.

Shingrix ir pieejams iepakojumos pa 1 un 10 §lirceém bez adatam.
Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Vakcina vizuali japarbauda, vai ta nesatur sveSas dalinas un/vai nav mainijies tas izskats. Ja novéro
kaut ko no minéta, vakcinu nedrikst ievadit.
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Noradijumi par pilnSlirci

Luer tipa adapters

Turiet §lirci aiz korpusa, nevis aiz virzula.

Korpuss s Noskriivejiet Slirces uzgali, griezot to pret&ji
o / pulkstenraditaja virzienam.
Virzulis )
Uzgalis
Adatas pamatne Lai piestiprinatu adatu, savienojiet tas pamatni

ar Luer tipa adapteri un pagrieziet
ceturtdalapgriezienu pulkstenraditaja virziena,

L
=F ! :@3 = I1dz jutat, ka ta ir nofikséta.
/1

Nevelciet slirces virzuli ara no korpusa. Ja ta
notiek, neievadiet vakcinu.

IznicinaSana

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietg€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
GlaxoSmithKline Biologicals S.A.

Rue de I’Institut 89

B-1330 Rixensart

Belgija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

EU/1/18/1272/003

EU/1/18/1272/004

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2018. gada 21. marts

P&dgjas parregistracijas datums: 2022. gada 5. decembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS
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Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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IT PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS (-0) VIELAS (-U) RAZOTAJS (-I)
UN RAZOTAJS (-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSQCTJ UMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) RAZOTAJS(-I) UN RAZOTAJS(-I),
KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas(-0) vielas(-u) razotaja(-u) nosaukums un adrese

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

Parc de la Noire Epine 20, rue Fleming,
1300 Wavre

Belgija

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

1330 Rixensart

Belgija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI
Recepsu zales.
e Oficiala serijas izlaide
Saskana ar grozitas Direktivas 2001/83/EK 114. pantu oficialu serijas izlaidi veiks valsts laboratorija

vai cita $im mérkim apstiprinata laboratorija.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
e Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU
ZALU LIETOSANU

¢ Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipa$niekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e p&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

1 FLAKONS UN 1 FLAKONS
10 FLAKONI UN 10 FLAKONI

1. ZALUNOSAUKUMS

Shingrix pulveris un suspensija injekciju suspensijas pagatavosanai
Herpes zoster vaccine (recombinant, adjuvanted)

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

P&c sagatavosanas 1 deva (0,5 ml) satur 50 mikrogramus rekombinanta Varicella zoster virusa
E glikoproteina un adjuvantu ASO1g

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas:

saharoze;

polisorbats 80;

natrija dihidrogénfosfata dihidrats;
kalija hidrogeénfosfats;
dioleoilfosfatidilholins;
holesterins;

natrija hlorids;

beziidens natrija hidrogénfosfats;
kalija dihidrogénfosfats;

tidens injekcijam.

Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris un suspensija injekciju suspensijas pagatavosSanai
1 flakons: pulveris (antigéns)
1 flakons: suspensija (adjuvants)

10 flakoni: pulveris (antigéns)
10 flakoni: suspensija (adjuvants)

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDI

Pirms licto$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Intramuskularai lietosanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.
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7.  CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Pulveris un suspensija pirms ievadiSanas ir jasagatavo
Antigéns Adjuvants

+
L J

1 deva (0,5 ml)

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

B-1330 Rixensart

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1272/001 — 1 flakons un 1 flakons
EU/1/18/1272/002 — 10 flakoni un 10 flakoni

13. SERIJAS NUMURS

LOT
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| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiem&rosanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PULVERA FLAKONA ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDI

Shingrix antigéna pulveris
im.

2. LIETOSANAS VEIDS

Samaistt ar adjuvantu

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

LOT

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1 deva

6. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

SUSPENSIJAS FLAKONA ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDI

Shingrix adjuvanta suspensija

2.  LIETOSANAS VEIDS

Samaistt ar antigénu

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

LOT

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1 deva (0,5 ml)

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

1 PILNSLIRCE
10 PILNSLIRCES

1. ZALUNOSAUKUMS

Shingrix suspensija injekcijam piln§lircé
Herpes zoster vaccine (recombinant, adjuvanted)

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena deva (0,5 ml) satur 50 mikrogramus rekombinanta Varicella zoster virusa E glikoproteina un
adjuvantu ASO1g

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas:

saharoze;

polisorbats 80;

natrija dihidrogénfosfata dihidrats;
kalija hidrogeénfosfats;
dioleoilfosfatidilholins;
holesterins;

natrija hlorids;

beziidens natrija hidrogénfosfats;
kalija dihidrogénfosfats;

tidens injekcijam.

Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Suspensija injekcijam
1 pilnslirce
1 deva (0,5 ml)

10 pilnslirces
10 x 1 deva (0,5 ml)

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDI

Pirms licto$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Intramuskularai lietosanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.
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| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

B-1330 Rixensart

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1272/003 — iepakojums pa 1, bez adatas
EU/1/18/1272/004 — iepakojums pa 10, bez adatas

13. SERIJAS NUMURS

LOT

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILNSLIRCES ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDI

Shingrix injekcija
Herpes zoster vaccine
im.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

LOT

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1 deva
(0,5 ml)

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Shingrix pulveris un suspensija injekciju suspensijas pagatavoSanai
Herpes zoster vaccine (recombinant, adjuvanted)

Pirms §is vakcinas ievadiSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu

informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas vél kadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem.

- JaJums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas art uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat

Kas ir Shingrix un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Shingrix lietosanas
Ka Shingrix ievada

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Shingrix

Iepakojuma saturs un cita informacija

DU B W

1. Kas ir Shingrix un kadam nolikam to lieto

Kadam noluikam Shingrix lieto
Shingrix ir vakcina, kas palidz pasargat picaugusos no jostas rozes (herpes zoster) un postherpétiskas
neiralgijas (PHN) — ilgsto$am nervu sapém péc jostas rozes.

Shingrix lieto:
e  pieaugusajiem no 50 gadu vecuma;
e  pieaugusajiem no 18 gadu vecuma ar lielaku jostas rozes risku.

Shingrix nevar lietot véjbaku (varicella) profilaksei.

Kas ir jostas roze

e Jostas roze ir izsitumi ar pusliem, kas biezi ir sapigi. Tie parasti rodas viena kermena dala un var
saglabaties vairakas nedglas.

e Jostas rozi izraisa tas pats viruss, kurs izraisa vejbakas.

e  P&c vgjbaku parslimosanas tas izraistjusais viruss paliek organisma nervu $iinas.

e Reizém, péc daudziem gadiem, ja imiinsistéma (organisma dabiska aizsardziba) kliist vajaka
(vecuma, slimibas vai lietoto zalu d&l), viruss var izraisit jostas rozi.

Ar jostas rozi saistitas komplikacijas
Jostas rozei var bt komplikacijas.
Visbiezak sastopama jostas rozes komplikacija ir

. ilgstosas nervu sapes, ko sauc ari par postherpétisko neiralgiju jeb PHN. Kad jostas rozes pusli
ir sadzijusi, Jums var rasties sapes, kas var turpinaties vairakus ménesus vai gadus un biit
stipras.

Citas jostas rozes komplikacijas ir

o rétas puslu vietas;

o adas infekcijas, vajums, muskulu paralize un dzirdes vai redzes zudums; §1s paradibas

sastopamas retak.
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Ka Shingrix darbojas

Shingrix “atgadina” Jiisu organismam par jostas rozi izraiso$o virusu. Vakcina palidz Jisu
imunsistémai (organisma dabiskajai aizsardzibai) biit gatavai cinities ar virusu un aizsargat Js pret
jostas rozi un tas komplikacijam.

2. Kas Jums jazina pirms Shingrix lietoSanas

Jums nedrikst ievadit Shingrix §ados gadijumos:

e jaJums ir alergija pret aktivajam vielam vai kadu citu (6. punkta min&to) $is vakcinas sastavdalu.
Alergiskas reakcijas pazimes var biit niezosi izsitumi uz adas, elpas triikums un sejas vai méles
pietikums.

Jums nedrikst ievadit Shingrix, ja kaut kas no iepriekS mingta attiecas uz Jums. Ja neesat parliecinats,

konsultgjaties ar arstu vai farmaceitu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Shingrix ievadiSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, ja:

e Jums ir smaga infekcija ar augstu temperatiiru (drudzi). Sajos gadijumos vakcinacija, iesp&jams,
bus jaatliek I1dz bridim, kad esat pilniba atlabis. Neliela infekcija, piem&ram, saaukstéSanas, nav
probléma, tomer vispirms konsult&jieties ar arstu;

e Jums ir ar asinosanu saistiti traucgjumi vai viegli veidojas zilumi.

Ja kaut kas no iepriek§ mineta attiecas uz Jums (vai Jiis neesat parliecinats), konsultgjieties ar arstu vai

farmaceitu pirms Shingrix ievadiSanas.

Pirms vai péc adatas iedurSanas var but gibonis. Tadé] pastastiet arstam vai medmasai, ja Jums
ieprieks veiktas injekcijas laika ir bijis gibonis.

Shingrix nevar izmantot ka arst€Sanas Iidzekli, ja Jums jau ir jostas roze vai ar jostas rozi saistitas
komplikacijas.

Tapat ka visas vakcinas, Shingrix var nenodro$inat pilnigu aizsardzibu visiem vakcingtajiem
cilvekiem.

Citas zales un Shingrix
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedg&ja laika esat lietojis vai varétu
lietot, tai skaita par bezrecepsu zalém vai nesen ievaditam citam vakctnam.

Shingrix var ievadit vienlaicigi ar citam vakcinam, piem&ram, sezonalo gripas vakcinu (inaktivetu,
adjuvantu nesaturosu), 23-valento pneimokoku polisharidu vakciu, 13-valento pneimokoku
konjuggto vakcinu, difterijas-stingrumkrampju-bezsiinu gara klepus vakcinu ar samazinatu antigéna
daudzumu, COVID-19 mRNS vakcinu vai respiratori sincitiala virusa (RSV) vakcinu (rekombinantu,
ar adjuvantu). Katru vakcinu ievadis cita injekcijas vieta.

Jums, visticamak, biis drudzis un/vai drebuli, ja vienlaikus ar Shingrix tiek ievadita 23-vertiga
pneimokoku polisaharidu vakcina.

Ja kopa ar Shingrix ievadis COVID-19 mRNS vakcinu, pastav lielaka iespgja, ka Jums radisies
drebuli, nogurums, drudzis, kunga un gremosanas trakta traucgjumi (tai skaita slikta dasa, vemsana,
caureja un/vai védersapes), galvassapes, muskulu sapes vai locitavu sapes.

Griitnieciba un baro$ana ar kruti

Ja Juis esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms §1s vakcinas ievadiSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.
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Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

Dazas no blakusparadibam, kas mingtas 4. punkta “lesp&jamas blakusparadibas”, var islaicigi ietekmét
sp&ju vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus. Nevadiet transportlidzekli un neapkalpojiet
mehanismus, ja nejiitaties labi.

Shingrix satur polisorbatu 80, natriju un kaliju

Sis zales satur 0,08 mg polisorbata 80 katra deva. Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas. Pastastiet
arstam, ja Jums ir alergija.

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - batiba tas ir “natriju nesaturogas”.

Sis zales satur kaliju mazak par 1 mmol (39 mg) katra deva, - biitiba tas ir “kaliju nesaturo3as”.

3. Ka Shingrix ievada

o Shingrix ievada injekcijas veida muskult (parasti augsdelma).

o Jums veiks 2 injekcijas ar 2 m&nesu starplaiku. Ja nepiecieSams vakcinacijas shému pielagot,
otro devu var ievadit 2-6 ménesu laika p&c pirmas devas.
Atkariba no Jiisu mediciniska stavokla arsts var arT ieteikt Jums veikt otro injekciju 1 menesi
p&c pirmas.

o Jus informé&s, kad Jums jaierodas uz Shingrix otras devas ievadiSanu.

Obligati veiciet visu vakcinacijas kursu. Tas uzlabos Shingrix nodro§inato aizsardzibu.

Shingrix var lietot, ja Jiis jau esat vakcingts ar dZivu novajinatu Aerpes zoster vakcinu. Lai uzzinatu

vairak informacijas, konsultgjieties ar arstu.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1 vakcina var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Shingrix kliniskajos pétijumos un pécregistracijas perioda zinotas nevélamas blakusparadibas:

Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 vakcinas devas sanemgjiem):
e galvassapes;
e ar kungi un gremosanu saistitas stidzibas (tai skaita slikta disa, vemsana, caureja un/vai
vedersapes);
muskulu sapes (mialgija);
sapes, apsartums un pietikums injekcijas ievadiSanas vieta;
nogurums;
drebuli;
drudzis.

BieZi (var rasties ne vairak ka 1 no 10 vakcinas devas sanémgjiem):
e nieze injekcijas ievadiSanas vieta;
e vispargji slikta passajuta.

Retak (var rasties ne vairak ka 1 no 100 vakcinas devas sanémgjiem):
e kakla, paduSu vai cirk$nu limfimezglu piettikums,
e locitavu sapes.

Reti (var rasties ne vairak ka 1 no 1000 vakcinas devas saneémgjiem):

o alergiskas reakcijas, tai skaita izsitumi, natrene, sejas, méles vai rikles tiiska, kas var radit
riSanas vai elpoSanas griitibas (angioedéma).
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Loti reti (var rasties ne vairak ka 1 no 10 000 vakcinas devas sanémgjiem):
o neirologiski traucgjumi, kas parasti sakas ar durstiSanas sajiitu ekstremitatés un to vajumu un
var progresét 11dz kermena kadas dalas vai pilnigai paralizei (Gijéna-Barg sindroms).

Lielaka dala $o blakusparadibu ir vieglas 1idz vidgji smagas un neturpinas ilgstosi.

18-49 gadus veciem pieaugusajiem ar pavajinatu imunitati var but vairak blakusparadibu neka
pieaugusajiem no 50 gadu vecuma ar pavajinatu imunitati.

50-69 gadus veciem picaugusajiem var biit vairak blakusparadibu neka > 70 gadus veciem
pieaugusajiem.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas nav min&tas Saja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam ari
tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sist€émas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Shingrix

Uzglabat §ts zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz mark&juma un kastites pec EXP.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa peédgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C). Nesasaldét.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Shingrix satur

o Aktivas vielas ir:

P&c sagatavosanas viena deva (0,5 ml) satur:
Varicella zoster virusa' E glikoproteina antigénu? 50 mikrogramus

" Varicella zoster viruss = VZV

2ka adjuvants izmantots ASO1g, kura sastava ir:
auga Quillaja saponaria Molina ekstrakts, 21. frakcija (QS-21) 50 mikrogramu
3-O-dezacil-4’-monofosforillipids A (MFL), kas iegiits no
Salmonella minnesota 50 mikrogramu

E glikoproteins ir Varicella zoster virusa sastava esosa olbaltumviela. ST olbaltumviela nav
infekcioza.

Adjuvantu (AS01g) lieto, lai uzlabotu organisma atbildes reakciju pret vakcinu.
o Citas sastavdalas ir:

o Pulveris: saharoze, polisorbats 80 (E 433), natrija dihidrogénfosfata dihidrats (E 339), kalija
hidrogénfosfats (E 340).
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o  Suspensija: dioleoilfosfatidilholins (E 322), holesterins, natrija hlorids, beziidens natrija
hidrogénfosfats (E 339), kalija dihidrogénfosfats (E 340) un tidens injekcijam.
Skatit 2. punktu “Shingrix satur polisorbatu 80, natriju un kaliju”.

Shingrix arejais izskats un iepakojums

Pulveris un suspensija injekciju suspensijas pagatavosanai. Pulveris ir balts.
Suspensija ir opalescgjoss, bezkrasains Iidz gaisi briins Skidrums.

Viena Shingrix iepakojuma ir:

e  pulveris (antigéns) flakona 1 devas pagatavoSanai
e suspensija (adjuvants) flakona 1 devas pagatavoSanai

Shingrix ir pieejams iepakojuma pa 1 pulvera un 1 suspensijas flakonam vai iepakojuma pa 10 pulvera

un 10 suspensijas flakoniem.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks un razotajs

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

B-1330 Rixensart

Belgija

Lai sanemtu papildu informaciju par $im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka

vietgjo parstavniecibu:

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
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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



EAada Osterreich

GlaxoSmithKline Movonpdéswnn A.E.B.E GlaxoSmithKline Pharma GmbH

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

Espaiia Polska

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

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

es-ci@gsk.com

France Portugal

Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline - Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tél: +33(0) 139178444 Tel: + 351 21 41295 00

diam@gsk.com FLPT@gsk.com

Hrvatska Romaénia

GlaxoSmithKline Biologicals SA GlaxoSmithKline Biologicals SA

Tel: + 385 800787089 Tel: +40 800672524

Ireland Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd GlaxoSmithKline Biologicals SA

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

island Slovenska republika

Vistor hf. GlaxoSmithKline Biologicals SA

Simi: +354 535 7000 Tel: + 421 800500589

Italia Suomi/Finland

GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline Oy

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

Kvnpog Sverige

GlaxoSmithKline Biologicals SA GlaxoSmithKline AB

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

Latvija

GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: + 371 80205045

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
https://www.ema.europa.eu.

Talak sniegta informacija ir paredzgeta tikai veselibas apripes specialistiem.
Shingrix ir pieejams ka pulveris (antigéns) flakona ar nonemamu briinu vacinu un suspensija

(adjuvants) flakona ar nonemamu zilzalu vacinu.
Pulveris un suspensija pirms ievadiSanas ir jasagatavo.
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Antigéns Adjuvants
Pulveris Suspensija

L L
+

1 deva (0,5 ml)

Vizuali japarbauda, vai pulveris un suspensija nesatur svesas dalinas un/vai nav mainijies to izskats. Ja
novéro kaut ko no minéta, vakcinu nedrikst izmantot.

Ka sagatavot Shingrix

Shingrix pirms ievadiSanas ir jasagatavo.

1. Ar piemérotu adatu (21G Iidz 25G) ievelciet §lirc€ visu suspensijas flakona saturu.
2. Ievadiet visu §lirces saturu pulvera flakona.

_____

3. Maigi pakratiet, Iidz pulveris ir pilniba izskidis.
Sagatavota vakcina ir opalesc€joss, bezkrasains 11dz gaisi briins Skidrums.

Vizuali japarbauda, vai sagatavota vakcina nesatur sveSas dalinas un/vai nav mainijies tas izskats. Ja
novéro kaut ko no minéta, vakcinu nedrikst ievadit.

P&c sagatavosanas vakcina jaizlieto nekavgjoties; ja tas nav iesp&jams, vakcina jaglaba ledusskapi
(2°C - 8°C). Ja vakcinu neizlieto 6 stundu laika, ta ir jaiznicina.

Pirms ievadiSanas

1. Ievelciet §lircé visu sagatavotas vakcinas flakona saturu.
2. Nomainiet adatu, lai vakcinas ievadiSanai tiktu izmantota jauna adata.
Iznicinasana

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.
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Lieto$anas instrukcija: informacija lietotajam

Shingrix suspensija injekcijam pilnslirce
Herpes zoster vaccine (recombinant, adjuvanted)

Pirms §is vakcinas ievadiSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu

informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas v&l kadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem.

- JaJums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1 uz
iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

1. Kas ir Shingrix un kadam noliikam to lieto

2. Kas Jums jazina pirms Shingrix lietoSanas

3. Ka Shingrix ievada

4. lespgjamas blakusparadibas

5. Kauzglabat Shingrix

6. lepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Shingrix un kadam nolikam to lieto

Kadam nolikam Shingrix lieto
Shingrix ir vakcina, kas palidz pasargat pieaugusos no jostas rozes (herpes zoster) un postherpetiskas
neiralgijas (PHN) — ilgsto$am nervu sapém péc jostas rozes.

Shingrix lieto:
e  picaugusajiem no 50 gadu vecuma;
e  pieaugusajiem no 18 gadu vecuma ar lielaku jostas rozes risku.

Shingrix nevar lietot véjbaku (varicella) profilaksei.

Kas ir jostas roze

e Jostas roze ir izsitumi ar pusliem, kas biezi ir sapigi. Tie parasti rodas viena kermena dala un var
saglabaties vairakas nedélas.

e Jostas rozi izraisa tas pats viruss, kurs izraisa véjbakas.

e  P&c vgjbaku parslimosanas tas izraisTjusais viruss paliek organisma nervu $iinas.

e Reizém, péc daudziem gadiem, ja imiinsistéma (organisma dabiska aizsardziba) kliist vajaka
(vecuma, slimibas vai lietoto zalu del), viruss var izraisit jostas rozi.

Ar jostas rozi saistitas komplikacijas
Jostas rozei var bt komplikacijas.
Visbiezak sastopama jostas rozes komplikacija ir

o ilgstosas nervu sapes, ko sauc ari par postherpétisko neiralgiju jeb PHN. Kad jostas rozes pusli
ir sadzijusi, Jums var rasties sapes, kas var turpinaties vairakus me&nesus vai gadus un biit
stipras.

Citas jostas rozes komplikacijas ir

o rétas puslu vietas;

o adas infekcijas, vajums, muskulu paralize un dzirdes vai redzes zudums; §1s paradibas

sastopamas retak.
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Ka Shingrix darbojas

Shingrix “atgadina” Jisu organismam par jostas rozi izraisoSo virusu. Vakcina palidz Jisu
imunsistémai (organisma dabiskajai aizsardzibai) biit gatavai cinities ar virusu un aizsargat Js pret
jostas rozi un tas komplikacijam.

2. Kas Jums jazina pirms Shingrix lietoSanas

Jums nedrikst ievadit Shingrix §ados gadijumos:

e jaJums ir alergija pret aktivajam vielam vai kadu citu (6. punkta min&to) $is vakcinas sastavdalu.
Alergiskas reakcijas pazimes var biit niezosi izsitumi uz adas, elpas triikums un sejas vai méles
pietikums.

Jums nedrikst ievadit Shingrix, ja kaut kas no iepriekS mingta attiecas uz Jums. Ja neesat parliecinats,

konsultgjaties ar arstu vai farmaceitu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Shingrix ievadiSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, ja:

e Jums ir smaga infekcija ar augstu temperatiiru (drudzi). Sajos gadijumos vakcinacija, iespgjams,
bus jaatliek I1dz bridim, kad esat pilniba atlabis. Neliela infekcija, piem&ram, saaukst€Sanas, nav
probléma, tomer vispirms konsult&jieties ar arstu;

e Jums ir ar asinosanu saistiti traucgjumi vai viegli veidojas zilumi.

Ja kaut kas no iepriek§ mineta attiecas uz Jums (vai Jiis neesat parliecinats), konsultgjieties ar arstu vai

farmaceitu pirms Shingrix ievadiSanas.

Pirms vai péc adatas iedurSanas var bt gibonis. Tadg€l pastastiet arstam vai medmasai, ja Jums
ieprieks veiktas injekcijas laika ir bijis gibonis.

Shingrix nevar izmantot ka arst€Sanas Iidzekli, ja Jums jau ir jostas roze vai ar jostas rozi saistitas
komplikacijas.

Tapat ka visas vakcinas, Shingrix var nenodro$inat pilnigu aizsardzibu visiem vakcingtajiem
cilvekiem.

Citas zales un Shingrix
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, peédgja laika esat lietojis vai varétu
lietot, tai skaita par bezrecepsu zalém vai nesen ievaditam citam vakctnam.

Shingrix var ievadit vienlaicigi ar citam vakcinam, piem&ram, sezonalo gripas vakcinu (inaktivetu,
adjuvantu nesaturosu), 23-valento pneimokoku polisharidu vakciu, 13-valento pneimokoku
konjuggto vakcinu, difterijas-stingrumkrampju-bezsiinu gara klepus vakcinu ar samazinatu antigéna
daudzumu, COVID-19 mRNS vakcinu vai respiratori sincitiala virusa (RSV) vakcinu (rekombinantu,
ar adjuvantu). Katru vakcinu ievadis cita injekcijas vieta.

Jums, visticamak, biis drudzis un/vai drebuli, ja vienlaikus ar Shingrix tiek ievadita 23-vertiga
pneimokoku polisaharidu vakcina.

Ja kopa ar Shingrix ievadis COVID-19 mRNS vakcinu, pastav lielaka iespgja, ka Jums radisies
drebuli, nogurums, drudzis, kunga un gremosanas trakta traucgjumi (tai skaita slikta dasa, vemsana,
caureja un/vai védersapes), galvassapes, muskulu sapes vai locitavu sapes.

Griitnieciba un baro$ana ar kruti

Ja Jus esat griitniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms §1s vakcinas ievadiSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.
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Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

Dazas no blakusparadibam, kas mingtas 4. punkta “lesp&jamas blakusparadibas”, var islaicigi ietekmét
sp&ju vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus. Nevadiet transportlidzekli un neapkalpojiet
mehanismus, ja nejiitaties labi.

Shingrix satur polisorbatu 80, natriju un kaliju

Sis zales satur 0,08 mg polisorbata 80 katra deva. Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas. Pastastiet
arstam, ja Jums ir alergija.

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - batiba tas ir “natriju nesaturogas”.

Sis zales satur kaliju mazak par 1 mmol (39 mg) katra deva, - biitiba tas ir “kaliju nesaturo3as”.

3. Ka Shingrix ievada

o Shingrix ievada injekcijas veida muskult (parasti augsdelma).

o Jums veiks 2 injekcijas ar 2 m&nesu starplaiku. Ja nepiecieSams vakcinacijas shému pielagot,
otro devu var ievadit 2-6 ménesu laika p&c pirmas devas.
Atkariba no Jiisu mediciniska stavokla arsts var arT ieteikt Jums veikt otro injekciju 1 menesi
p&c pirmas.

o Jus informé&s, kad Jums jaierodas uz Shingrix otras devas ievadiSanu.

Obligati veiciet visu vakcinacijas kursu. Tas uzlabos Shingrix nodro$inato aizsardzibu.

Shingrix var lietot, ja Jiis jau esat vakcingts ar dZivu novajinatu Aerpes zoster vakcinu. Lai uzzinatu

vairak informacijas, konsultgjieties ar arstu.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1 vakcina var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Shingrix kliniskajos pétijumos un pécregistracijas perioda zinotas nevélamas blakusparadibas:

Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 vakcinas devas sanemgjiem):
e galvassapes;
e ar kungi un gremosanu saistitas stidzibas (tai skaita slikta disa, vemsana, caureja un/vai
vedersapes);
muskulu sapes (mialgija);
sapes, apsartums un pietikums injekcijas ievadiSanas vieta;
nogurums;
drebuli;
drudzis.

BieZi (var rasties ne vairak ka 1 no 10 vakcinas devas sanémgjiem):
e nieze injekcijas ievadiSanas vieta;
e vispargji slikta passajuta.

Retak (var rasties ne vairak ka 1 no 100 vakcinas devas sanémgjiem):
e kakla, paduSu vai cirk$nu limfimezglu piettikums,
e locitavu sapes.

Reti (var rasties ne vairak ka 1 no 1000 vakcinas devas saneémgjiem):

o alergiskas reakcijas, tai skaita izsitumi, natrene, sejas, méles vai rikles tiiska, kas var radit
riSanas vai elpoSanas griitibas (angioedéma).
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Loti reti (var rasties ne vairak ka 1 no 10 000 vakcinas devas sanémgjiem):
o neirologiski traucgjumi, kas parasti sakas ar durstiSanas sajitu ekstremitates un to vajumu un
var progresét 11dz kermena kadas dalas vai pilnigai paralizei (Gijéna-Bar€ sindroms).

Lielaka dala $o blakusparadibu ir vieglas 1idz vidgji smagas un neturpinas ilgstosi.

18-49 gadus veciem pieaugusajiem ar pavajinatu imunitati var but vairak blakusparadibu neka
pieaugusajiem no 50 gadu vecuma ar pavajinatu imunitati.

50-69 gadus veciem picaugusajiem var biit vairak blakusparadibu neka > 70 gadus veciem
pieaugusajiem.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas nav min&tas Saja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam ari
tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sist€émas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Shingrix

Uzglabat §ts zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz mark&juma un kastites pec EXP.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa peédgjo dienu.

Uzglabat ledusskapit (2 °C — 8 °C). Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Shingrix satur

o Aktivas vielas ir:

Viena deva (0,5 ml) satur:
Varicella zoster virusa' E glikoproteina antigénu? 50 mikrogramus

" Varicella zoster viruss = VZV

2ka adjuvants izmantots ASO1g, kura sastava ir:
auga Quillaja saponaria Molina ekstrakts, 21. frakcija (QS-21) 50 mikrogramu
3-O-dezacil-4’-monofosforillipids A (MFL), kas iegiits no
Salmonella minnesota 50 mikrogramu

E glikoproteins ir Varicella zoster virusa sastava esosa olbaltumviela. ST olbaltumviela nav
infekcioza.

Adjuvantu (AS01g) lieto, lai uzlabotu organisma atbildes reakciju pret vakcinu.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

. Citas sastavdalas ir:

saharoze, polisorbats 80 (E 433), natrija dihidrogénfosfata dihidrats (E 339), kalija hidrogénfosfats
(E 340), dioleoilfosfatidilholins (E 322), holesterins, natrija hlorids, beztidens natrija
hidrogénfosfats (E 339), kalija dihidrogénfosfats (E 340) un @idens injekcijam.

Skatit 2. punktu “Shingrix satur polisorbatu 80, natriju un kaliju”.

Shingrix arejais izskats un iepakojums

Suspensija injekcijam (injekcija) pilnslirce.

Suspensija ir opalescgjoss, bezkrasains Iidz gaisi briins Skidrums.

Shingrix ir pieejams 1 devas pilnslirc€ bez adatam, iepakojuma pa 1 vai 10.
Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks un razotajs

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

Rue de I'Institut 89

B-1330 Rixensart

Belgija

Lai sanemtu papildu informaciju par $im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00 Tel: +370 80000334
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Biologicals SA GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Ten.: +359 80018205 Belgique/Belgien
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +4202220011 11 Tel.: + 36 80088309

cz.info@gsk.com

Danmark Malta
GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline Biologicals SA
TIf.: +4536 3591 00 Tel: + 356 80065004

dk-info@gsk.com

Deutschland Nederland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline BV

Tel: + 49 (0)89 360448701 Tel: + 31 (0)33 2081100
produkt.info@gsk.com

Eesti Norge

GlaxoSmithKline Biologicals SA GlaxoSmithKline AS

Tel: +372 8002640 TIf: +47 2270 20 00

EApLGoa Osterreich

GlaxoSmithKline Movonpoconn A.E.B.E GlaxoSmithKline Pharma GmbH
TnA: + 30210 68 82 100 Tel: +43 (0)1 970750
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Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 900 202 700
es-ci@gsk.com

France

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

Hrvatska
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: + 385 800787089

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvbmpog
GlaxoSmithKline Biologicals SA
TnA: + 357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: + 371 80205045

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

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
FLPT@gsk.com

Romaénia
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

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
https://www.ema.europa.eu.

Talak sniegta informacija ir paredzgeta tikai veselibas apriipes specialistiem.

Vakcina vizuali japarbauda, vai ta nesatur svesas dalinas un/vai nav mainijies tas izskats. Ja novéro
kaut ko no minéta, vakcinu nedrikst ievadit.
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Noradijumi par pilnSlirci

Luer tipa adapters

Turiet §lirci aiz korpusa, nevis aiz virzula.

Noskriivejiet Slirces uzgali, griezot to pret&ji
pulkstenraditaja virzienam.

Virzulis
Uzgalis

Lai piestiprinatu adatu, savienojiet tas pamatni
ar Luer tipa adapteri un pagrieziet
ceturtdalapgriezienu pulkstenraditaja virziena,
lidz jutat, ka ta ir nofikséta.

Nevelciet slirces virzuli ara no korpusa. Ja ta
notiek, neievadiet vakcinu.

IznicinaSana

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.
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