ANNESS 1

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Shingrix trab u suspensjoni ghal suspensjoni ghall-injezzjoni
Vaccin ta’ herpes zoster (rikombinanti, adjuvantati)

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Wara r-rikostituzzjoni, doza wahda (0.5 mL) fiha:
Virus Varic¢ella Zoster ! glikoproteina E antigen®? 50 mikrogramma

' Virus Vari¢ella Zoster = VZV
2adjuvantat b>’ASO13 li fih:
estratt tal-pjanta Quillaja saponaria Molina, frazzjoni 21 (QS-21) 50 mikrogramma
3-0-desacyl-4’-monophosphoryl lipidu A (MPL, monophosphoryl lipid) minn Salmonella
minnesota 50 mikrogramma
3 glikoproteina E (gE) prodotta fi¢-¢elluli tal-Ovarji tal-Hamster Ciniz (CHO, Chinese Hamster
Ovarian) minn teknologija tad-DNA rikombinanti

Eccipjenti b’effett maghruf

Kull doza fiha 0.08 milligrammi ta’ polysorbate 80 (E 433) (ara sezzjoni 4.4).

Ghal-lista shiha ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Trab u suspensjoni ghal suspensjoni ghall-injezzjoni
It-trab huwa abjad.
Is-suspensjoni hija likwidu opalexxenti, bla kulur ghal jaghti fil-kannella ¢ar.
4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici
Shingrix huwa indikat ghall-prevenzjoni ta’ herpes zoster (HZ) u nevralgija ta’ wara l-erpete (PHN,
post-herpetic neuralgia), {:
e adulti ta’ eta ta’ 50 sena jew aktar;
e adulti ta’ eta ta’ 18-il sena jew aktar f’riskju mizjud ta’ HZ.
L-uzu ta’ Shingrix ghandu jkun skont ir-rakkomandazzjonijiet ufficjali.
4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
Pozologija
L-iskeda tat-tilqim primarju tikkonsisti minn zewg dozi ta’ 0.5 mL kull wahda: doza inizjali segwita
mit-tieni doza xahrejn wara.
Jekk tkun mehtiega flessibbilta fl-iskeda tat-tilgim, it-tieni doza tista’ tinghata bejn xahrejn u 6 xhur

wara l-ewwel doza (ara sezzjoni 5.1).

Ghal individwi li huma jew jistghu jsiru immunodefi¢jenti jew immunosoppressati minhabba marda
jew terapija, li jibbenifikaw minn skeda tat-tilqim igsar, it-tieni doza tista’ tinghata xahar sa xahrejn



wara d-doza inizjali (ara sezzjoni 5.1).
Il-htiega ghad-dozi booster wara l-iskeda tat-tilqim primarju ma gietx determinata (ara sezzjoni 5.1).

Shingrix jista’ jinghata bl-istess skeda f’individwi li gew imlagqma prec¢edentement b’vac¢in attenwat
haj ta’ HZ (ara sezzjoni 5.1).

Shingrix mhuwiex indikat ghall-prevenzjoni tal-infezzjoni varicella primarja (gidri r-rih).
Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta' Shingrix fit-tfal u fl-adolexxenti ma gewx determinati.
M’hemm l-ebda data disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Ghal injezzjoni gol-muskoli biss, preferibbilment fil-muskolu tad-deltojde.
Ghal istruzzjonijiet fuq ir-rikostituzzjoni tal-prodott medicinali qabel jinghata, ara sezzjoni 6.6.
4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanzi attivi jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Traccabilita

Sabiex tittejjeb it-traccabilita tal-prodotti medi¢inali bijologici, I-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
amministrat ghandhom jigu rrekordjati.

Qabel l-immunizzazzjoni

Bhall-vacc¢ini kollha i jistghu jigu injettati, dejjem ghandu jkun hemm disponibbli fil-pront kemm
trattament kif ukoll supervizjoni medika xierqa f’kaz ta’ avveniment anafilattiku wara l-ghoti tal-
vacéin.

Bhall-vacc¢ini l-ohrajn, it-tilqgim b’Shingrix ghandu jigi pospost £’ individwi li jbatu minn mard bid-deni
sever akut. Madankollu, il-prezenza ta’ infezzjoni zghira, bhal rih, m’ghandhiex tirrizulta f’differiment
tat-tilqim.

Bhal kwalunkwe vac¢in, jista’ ma jidhirx rispons immuni protettiv fl-individwi mlaggma kollha.
Il-vac¢in huwa ghal uzu profilattiku biss u mhuwiex intiz ghat-trattament ta’ mard kliniku stabbilit.

Shingrix m’ghandux jinghata b’mod intravaskulari jew b’mod intradermali.

L-ghoti minn taht il-gilda mhuwiex rakkomandat.
L-ghoti hazin permezz ta’ rotta taht il-gilda jista’ jwassal ghal zieda fir-reazzjonijiet lokali tranzitorji.

Shingrix ghandu jinghata b’kawtela f’individwi bi trombocitopenja jew bi kwalunkwe disturb tal-
koagulazzjoni peress li jista’ jkun hemm fsada wara 1-ghoti gol-muskoli lil dawn l-individwi.

Jista’ jkun hemm sinkope (hass hazin) wara, jew anki qabel, kwalunkwe tilqim bhala rispons
psikogeniku ghall-injezzjoni tal-labra. Dan jista’ jigi akkumpanjat minn diversi sinjali newrologici



bhal disturb viziv tranzitorju, parestezija u movimenti tonici-klonici tad-dirghajn u tar-riglejn waqt 1-
irkupru. Huwa importanti li jsehhu 1-proc¢eduri sabiex jigi evitat korriment mill-hass hazin.

M’hemm l-ebda data dwar is-sigurta, I-immunogenicita jew l-effikacja biex tappoggja I-
interkambjabbilta ta’ doza ta’ Shingrix ma’ doza ta’ vac¢in iehor tal-HZ.

Ecécipjenti b’effett maghruf

Polysorbate 80

Dan il-prodott medicinali fih 0.08 mg ta’ polysorbate 80 f’kull doza. Polysorbates jistghu jikkawzaw
reazzjonijiet allergici.

Sodium

Dan il-prodott medi¢inali fih inqas minn 1 mmol sodium (23 mg) ghal kull doza, jigifieri
essenzjalment ‘minghajr sodium’.

Potassium

Dan il-prodott medic¢inali fih l-potassium, inqas minn 1 mmol (39 mg) ghal kull doza, jigifieri
essenzjalment ‘minghajr potassium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra jew forom ohra ta’ interazzjoni

Shingrix jista’ jinghata b’mod konkomitanti ma’ va¢¢in tal-influwenza stagjonali (inattivat, mhux
adjuvantat), va¢¢in polisakkarid pnewmokokkali ta’ 23-valent (PPV23), va¢¢in ikkonjugat
pnewmokokkali ta’ 13-il valent (PCV13), vaccin antigen imnaqqas tad-difterja-tetnu-pertussi
acellulari (dTpa, antigen diphtheria-tetanus-acellular pertussis vaccine (dTpa), vac¢in tat-tip
messenger ribonucleic acid (mRNA) tal-marda tal-koronavirus 2019 (COVID-19) jew vacé¢in
(rikombinanti, adjuvantat) tal-virus respiratorju syncytial (RSV). Il-va¢¢ini ghandhom jinghataw f’siti
ta’ injezzjoni differenti.

Ir-reazzjonijiet avversi ta’ deni u tertir kienu aktar frekwenti meta I-vaccin ta’ PPV23 nghata fl-istess
hin ma’ Shingrix (16% u 21%, rispettivament) ipparagunat ma’ meta Shingrix inghata wahdu (7%

ghaz-zewg reazzjonijiet avversi).

F’adulti t’eta ta’ 50 sena u ’l fuq, reazzjonijiet avversi sistemici li huma rrapportati b’mod komuni
hafna (ara Tabella 1; bhal mijalgja 32.9 %, gheja 32.2 %, u wgigh ta’ ras 26.3 %), u artralgja,
irrapportata b’mod mhux komuni, wara l-ghoti ta’ Shingrix wahdu, gew irrapportati b’zieda fil-
frekwenza meta Shingrix inghata flimkien ma’ va¢éin mRNA tal-COVID-19 (mijalgja 64 %, gheja
51.7 %, ugigh ta’ ras 39 %, artralgja 30.3 %).

It-tehid konkomitanti ta’ Shingrix ma’ vaccini ohra hlief dawk imnizzla aktar ’il fuq ma giex studjat.
4.6  Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

M’hemmx data dwar 1-uzu ta’ Shingrix f’nisa tqal. Studji f’annimali ma indikawx effetti diretti jew
indiretti tossici fir-rigward tat-tqala, 1-izvilupp tal-embriju/fetu, hlas jew zvilupp ta’ wara t-twelid (ara
sezzjoni 5.3).

Bhala prekawzjoni, hu preferribli li jigi evitat I-uzu ta’ Shingrix wagqt it-tqala.

Treddigh



L-effett tal-ghoti ta' Shingrix lill-ommijiet fuq it-trabi tat-twelid taghhom li geghdin jigu mreddghin
ma giex studjat.
Mhux maghruf jekk Shingrix jigix eliminat fil-halib tas-sider tal-bniedem.

Fertilita

Studji f’annimali ma jindikawx effetti diretti jew indiretti fir-rigward tal-fertilita fl-irgiel jew fin-nisa
(ara sezzjoni 5.3).

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Shingrix jista’ jkollu effett zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni fil-jumejn/3 ijiem wara t-
tilgim. Wara 1-ghoti jista’ jkun hemm gheja u telqa (ara sezzjoni 4.8).

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil tas-sigurta

F’adulti ta’ eta ta’ 50 sena u aktar, ir-reazzjonijiet avversi rrappurtati bl-aktar mod frekwenti kienu
ugigh fis-sit tal-injezzjoni (68.1% globali/doza; 3.8% sever/doza), majalgja (32.9% globali/doza; 2.9%
severa/doza), gheja (32.2% globali/doza; 3.0% severa/doza) u ugigh ta' ras (26.3% globali/doza; 1.9%
sever/doza). Hafna minn dawn ir-reazzjonijiet ma damux (durata medja ta’ 2 sa 3 ijiem). Ir-
reazzjonijiet li gew irrappurtati bhala severi damu minn jum sa jumejn.

F’adulti ta’ eta ta’ > 18-il sena li huma immunodefi¢jenti jew immunosoppressati minhabba marda jew
terapija (li ssir referenza ghalihom bhala immunokompromessi (IC)), il-profil tas-sigurta kien
konsistenti ma’ dak li gie osservat f’adulti ta’ 50 sena u aktar. Hemm data limitata f*adulti li
ghandhom 18-49 sena f’riskju mizjud tal-HZ li mhumiex IC.

B’mod globali, kien hemm inc¢idenza oghla ta’ xi reazzjonijiet avversi fi gruppi ta’ eta izghar:

- studji fadulti IC ta’ eta ta’ > 18-il sena (analizi migbura): 1-in¢idenza ta’ ugigh fis-sit tal-
injezzjoni, gheja, mijalgija, ugigh ta’ ras, roghda u deni kienet oghla fadulti li kellhom 18-49 sena
meta mgabbel ma’ dawk li kellhom 50 sena u aktar.

- studji f’adulti ta’ eta ta’ > 50 sena (analizi migbura): I-in¢idenza ta’ mijalgija, gheja, ugigh ta’ ras,
roghda, deni u sintomi gastrointestinali kienet oghla f’adulti li kellhom 50-69 sena meta mqabbel
ma’ dawk 1i kellhom 70 sena u aktar.

Lista f’tabella tar-reazzjonijiet avversi

[l-profil tas-sigurta pprezentat hawn taht huwa bbazat fuq analizi migbura ta’ data ggenerata fi studji
klini¢i kkontrollati bil-placebo fuq 5 887 adult ta’ eta ta’ 50-69 sena u 8 758 adult ta’ eta ta’ > 70 sena.
Minn dawn 1-14 645 adulti, 7 408 kienu nkluzi fi studju ta’ estensjoni ta’ segwitu fit-tul fuq perjodu ta’
segwitu ta’ madwar 11-il sena wara t-tilqim.

Fl-istudji klini¢i f’adulti IC ta’ eta ta’ > 18-il sena (1 587 individwu), il-profil tas-sigurta huwa
konsistenti mad-data pprezentata f’Tabella 1 hawn taht.

Reazzjonijiet avversi rrapportati matul is-sorveljanza ta’ wara t-tqeghid fis-suq huma mnizzla f’tabella
wkoll hawn taht.

Ir-reazzjonijiet avversi rrappurtati huma mnizzlin skont il-frekwenza li gejja:

Komuni hafna (= 1/10)

Komuni (> 1/100 sa < 1/10)
Mhux komuni (= 1/1 000 sa < 1/100)
Rari (>1/10 000 sa < 1/1 000)
Rari hafna (< 1/10 000)



F’kull raggruppament ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma rrappurtati bl-aktar serja l-ewwel.

Tabella 1: Reazzjonijiet avversi

Sistema tal-Klassifika tal-Organi’

Frekwenza

Reazzjonijiet avversi

Disturbi tad-demm u tas-sistema
limfatika

Mhux komuni

limfadenopatija

Disturi fis-sistema immuni

Rari

reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva
inkluz raxx, urtikarja, angjoedema?

Disturbi fis-sistema nervuza

Komuni hafha

ugigh ta’ ras

Rari hafha

Sindromu Guillain-Barré?

Disturbi gastro-intestinali

Komuni hafha

sintomi gastrointestinali (inkluz
nawsja, remettar, dijarea u/jew ugigh
addominali)

Disturbi muskolu-skeletri¢i u tat-
tessuti konnettivi

Komuni hafha

majalgja

Mhux komuni

artralgja

Disturbi generali u kondizzjonijiet
ta' mnejn jinghata

Komuni hafha

reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni (bhal
ugigh, hmura, nefha), gheja, sirdat,
deni

Komuni

prurite fis-sit tal-injezzjoni, telqa

'Skont it-terminologija ta” MedDRA (dizzjunarju mediku ghall-attivitajiet regolatorji)
*Reazzjonijiet avversi minn rapportar spontanju
3 Ara ‘Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula’

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Studji ta’ osservazzjoni wara li I-prodott tqieghed fis-suq dwar ir-riskju tas-sindromu Guillain-Barré

F’2 studji simili ta’ osservazzjoni wara li l-prodott tqieghed fis-suq fil-US fost indivdwi b’etajiet ta’
65 sena jew izjed, giet osservata zieda fir-riskju tas-sindromu Guillain-Barré ( b’stima ta’ zieda ta’ 3
sa 7 kazijiet ghal kull miljun doza moghtija) matul it-42 jum wara kwalunkwe doza ta’ Shingrix.
F’analizi aktar fil-fond, iz-zieda fir-riskju giet osservata wara l-ewwel doza ta’ Shingrix (b’stima ta’
zieda ta’ 6 sa 12-il kaz tas-sindromu Guillain-Barré ghal kull miljun doza moghtija), izda ma giet
osservata ebda zieda fir-riskju wara t-tieni doza.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medic¢inali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

Ma gie rrappurtat 1-ebda kaz ta’ doza eccessiva.



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

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici
Kategorija farmakoterapewtika: Vac¢ini, vaccini ta’ varicella zoster, Kodi¢i ATC: JO7BKO03

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Billi l-antigen specifiku ghall-VZV (gE) jigi kkombinat ma’ sistema ta’ adjuvant (ASO1g), Shingrix
huwa mfassal biex jindu¢i rispons immuni ¢ellulari u umorali specifiku ghall-antigen f’individwi
b’immunita preezistenti kontra VZV.

Data mhux klinika turi i ASO1s jindué¢i attivazzjoni lokali u tranzitorja tas-sistema immuni innata
permezz ta’ passaggi molekulari specifici. Dan jiffacilita r-reklutagg u l-attivazzjoni ta’ celluli li
jipprezentaw antigen li jkunu qed igorru antigens derivati minn gE fil-limfonodu drenanti li mbaghad
iwassal ghall-generazzjoni ta’ celluli CD4+ T specifi¢i ghal gE u antikorpi. L-effett tal-adjuvant ta’
ASO01g huwa r-rizultat tal-interazzjonijiet bejn MPL u QS-21 fformulati f’lipozomi.

L-effikacja klinika ta’ Shingrix

L-effikacja kontra Herpes Zoster (HZ) u Nevralgija ta’ Wara I-Erpete (PHN)

Saru zewg studji dwar l-effikacja ta’ fazi III, ikkontrollati bil-plac¢ebo, fl-aghma mill-osservatur ta’

Shingrix f’adulti ta’ > 50 sena b’2 dozi li nghataw xahrejn minn xulxin:

- ZOE-50 (Zoster-006): Koorti Totali Mlaqggma (TVC, Total Vaccinated Cohort) ta’ 15 405 adulti
ta’ > 50 sena li r¢ivew mill-inqas doza wahda ta’ jew Shingrix (N=7 695) jew tal-placebo
(N=7 710).

- ZOE-70 (Zoster-022): TVC ta’ 13 900 adult ta’ > 70 sena li r¢ivew mill-inqas doza wahda ta’
jew Shingrix (N=6 950) jew tal-placebo (N=6 950).

L-istudji ma kinux iddisinjati biex juru I-effikacja f'subgruppi ta' individwi fragli, inkluzi dawk

b’komorbiditajiet multipli, ghalkemm dawn ma kinux eskluzi mill-istudji.

Saru zewg studji li evalwaw l-effikacja ta’ Shingrix ta’ fazi IIl, ikkontrollati bil-placebo, fl-aghma

mill-osservatur f’adulti IC ta’ > 18-il sena b’2 dozi li nghataw xahar sa xahrejn minn xulxin:

- Zoster-002: TVC ta’ 1 846 ricevitur ta’ trapjanti ta’ ¢elloli staminali ematopojeti¢i awtologi
(aHSCT, autologous hematopoietic stem cell transplants) li réivew mill-inqas doza wahda ta’
jew Shingrix (N=922) jew placebo (N=924) 50-70 jum wara t-trapjant, 21.3% (Shingrix) u
20.5% (placebo) tal-individwi r¢ivew tal-inqas trattament wiehed immunosoppressiv (IS) (ghal
durata ta’ mill-inqas jum wiehed) mill-HSCT sa 30 jum wara Doza 2 (TVC). Il-proporzjon ta’
individwi skont il-marda sottostanti kien: 53.1% (Shingrix) u 53.4% (placebo) ghal mijeloma
multipla (MM) u 46.9% (Shingrix) u 46.6% (placebo) ghal dijanjozi ohra.

- Zoster-039: TVC ta’ 562 individwu b’malinni ematologi¢i li r¢ivew mill-inqas doza wahda ta’
jew Shingrix (N=283) jew placebo (N=279) matul kors ta’ terapija ghall-kancer (37%) jew wara
1-kors kollu ta’ terapija ghall-kanc¢er (63%). Il-proporzjon ta’ individwi skont il-marda
sottostanti kien: 70.7% (Shingrix) u 71.3% (placebo) ghal MM u mard, iehor, 14.5% (Shingrix)
u 14.0% (placebo) ghal limfoma ta¢-cellola B mhux ta’ Hodgkin (NHBCL, non-Hodgkin B-cell
lymphoma) u 14.8% (Shingrix) u 14.7% (placebo) ghal lewkimja limfocitika kronika (CLL,
chronic lymphocytic leukaemia).

Dawn l-istudji ma kinux iddisinjati biex jivvalutaw l-impatt tal-uzu konkomitanti ta’ terapija IS fuq I-

effikacja tal-vaccin jew biex jivvalutaw l-impatt ta’ trattamenti IS specifici fuq l-effikacja tal-vaccin.

Il-bi¢ca 1-kbira tar-ri¢evituri tal-va¢cin ma kinux fuq terapija IS meta sar it-tilqim (ara hawn fuq). Ma

ntuzawx it-tipi kollha ta’ terapiji IS fil-popolazzjonijiet studjati.

L-in¢idenza ta’ kazijiet ta’ HZ u PHN kif ukoll 1-effika¢ja tal-vacc¢in gew evalwati fil-Koorti Totali
Mlagqgma (mTVC, modified Total Vaccinated Cohort) modifikat, jigifieri minbarra 1-adulti i ma
réivewx it-tieni doza tal-vac¢in jew li kellhom dijanjozi kkonfermata ta’ HZ fi Zmien xahar wara t-
tieni doza.



Shingrix naqqas b’mod sinifikanti l-in¢idenza ta’ HZ meta mqabbel mal-placebo f’:

adulti li kellom > 50 sena (ZOE-50): 6 vs. 210 kazijiet;

adulti li kellhom > 70 sena (analizi migbura ta’ ZOE-50 u ZOE-70): 25 vs. 284 kazijiet;

adulti li kellhom > 18-il sena b’aHSCT (Zoster-002): 49 vs. 135 kaz;

adulti li kellhom > 18-il sena b’malinnni ematologici (Zoster-039): 2 vs. 14-il kaz. L-effikacja tal-
vac¢in giet ikkalkulata post-hoc.

Ir-rizultati tal-effikacja tal-vaccin kontra HZ huma pprezentati f° Tabella 2.

Tabella 2: L-effikacja ta’ Shingrix kontra HZ (mTVC)

Shingrix Placebo
Numru ta’ | Numru | Ratatal- | Numru ta' | Numru | Rata tal- Effikacja
Eta individwi ta’ incidenza | individwi ta’ in¢idenza tal-vaééin
(snin) | evalwabbli | kazijiet | ghal kull | evalwabbli | kazijiet | ghal kull (%)
ta’ HZ 1000 ta’ HZ 1000 [CIta’ 95 %]
persuna persuna
kull sena kull sena
Z0OE-50%
97.2
=50 7 344 6 0.3 7415 210 9.1 [93.7: 99.0]
50- 96.6
59 3492 3 0.3 3525 87 7.8 [89.6: 99.4]
97.6
=60 3 852 3 0.2 3890 123 10.2 [92.7; 99.6]
60- 97.4
69 2 141 2 0.3 2 166 75 10.8 [90.1: 99.7]
ZOE-50 u ZOE-70** migburin
270 8250 25 0.8 8 346 284 9.3 o1.3
= ) ' [86.8; 94.5]
70- 91.3
79 6 468 19 0.8 6 554 216 8.9 [86.0: 94.9]
91.4
>
280 1782 6 1.0 1792 68 11.1 [80.2; 97.0]
Zoster-002*** (ri¢evituri ta’ aHSCT?)
68.2
>
218 870 49 30.0 851 135 94.3 [55.5; 77.6]
71.8
18-49 213 9 21.5 212 29 76.0 [38.7; 88.3]
67.3
>
250 657 40 33.0 639 106 100.9 [52.6: 77.9]
Zoster-039 (pazjenti b’malinn ematologiku®)
87.2%***
>
218 259 2 8.5 256 14 66.2 [44.2: 98.6]

CI Intervall ta’ fidu¢ja (Confidence interval)

*
*

Fuq perjodu ta’ segwitu medjan ta’ 3.1 snin

* Fuq perjodu ta’ segwitu medjan ta’ 4.0 snin
Data findividwi li kellhom eta ta’ > 70 sena gejja minn analizi migbura specifikata minn qabel
ta’ ZOE-50 u ZOE-70 (mTVC) peress li din l-analizi tipprovdi 1-aktar stimi robusti ghall-effikacja
tal-va¢cin f°dan il-grupp ta' eta.




*** Fuq perjodu ta’ segwitu medjan ta’ 21 xahar
*#%% ]l-kalkolu ta” VE sar post=hoc; perjodu ta’ segwitu medjan ta’ 11.1 xhur
#  il-profilassi antivirali f’konformita mal-istandard ta’ kura lokali kienet permessa

Madwar 13 000 individwu b’kondizzjonijiet medici sottostanti, inkluz kondizzjonijiet asso¢jati ma’
riskju oghla ta” HZ gew irregistrati Z0OE-50 u "ZOE-70. Analizi post-hoc tal-effikacja kontra HZ
ikkonfermata f’pazjenti b’kondizzjonijiet komuni (mard kroniku tal-kliewi, mard pulmonari ostruttiv
kroniku, mard tal-arterja koronarja, dipressjoni jew dijabete mellitus), tindika li I-effikacja tal-vac¢in
hija simili ghall-effikacja globali tal-HZ.

Shingrix naqqas b’mod sinifikanti l-in¢idenza ta PHN meta mqabbel mal-placebo fi:
- adulti li kellhom > 50 sena (ZOE-50): 0 vs. 18-il kaz;

- adulti li kellhom > 70 sena (analizi migbura ta’ ZOE-50 u ZOE-70): 4 vs. 36 kaz;
- adulti li kellhom > 18-il sena b’aHSCT (Zoster-002): 1 vs. 9 kazijiet.

Ir-rizultati tal-effikacja tal-vac¢cin kontra PHN huma pprezentati f"Tabella 3.

Tabella 3: L-effikac¢ja ta’ Shingrix kontra PHN (mTVC)

Shingrix Pla¢ebo
Numru ta' | Numru | Rata tal- | Numruta' | Numru | Rata tal- Effikac¢ja
Eta individwi ta’ in¢idenza | individwi ta' inc¢idenza tal-vaééin
(snin) | evalwabbli | kazijiet | ghal kull | evalwabbli | kazijiet | ghal kull (%)
ta’ 1000 ta’ 1000 [CIta’ 95 %]
PHN* persuna PHN* persuna
kull sena kull sena
ZOE-50%*
100
>
>50 7 340 0 0.0 7413 18 0.6 [77.1: 100]
100
50-59 3491 0 0.0 3523 8 0.6 [40.8: 100]
100
>
> 60 3 849 0 0.0 3890 10 0.7 155.2: 100]
60-69 | 2140 0 0.0 2166 2 0.2 100°
) ) [<0; 100]
ZOE-50 u ZOE-70*** migburin
88.8
>
70 8250 4 0.1 8 346 36 1.2 (68.7: 97.1]
93.0
70-79 6 468 2 0.1 6 554 29 1.2 (72.4: 99.2]
>80 1782 2 03 1792 7 11 712
2 : : [<0;97.1]
Zoster-002**** (ri¢evituri ta> aHSCT?)
89.3
>
18 870 1 0.5 851 9 4.9 [22.5:99.8]
100.0%
18-49 213 0 0.0 212 1 2.2 < 0: 100.0]
88.0
>
=50 657 1 0.7 639 8 5.8 [10.4: 99.8]

* PHN giet definita bhala ugigh asso¢jat ma’ zoster ikklassifikat bhala > 3 (fuq skala ta’ 0-10), li
jippersisti jew jidher aktar minn 90 jum wara l-bidu ta’ raxx ta’ zoster bl-uzu tal-Inventarju tal-
Ugigh Qasir ta’ Zoster (ZBPI, Zoster Brief Pain Inventory)

Cl  Intervall ta’ fiduc¢ja

**  Fuq perjodu ta’ segwitu medjan ta’ 4.1 snin



***  Fuq perjodu ta’ segwitu medjan ta’ 4.0 snin
Data findividwi li kellhom eta ta’ > 70 sena gejja minn analizi migbura specifikata minn qabel
ta’ ZOE-50 u ZOE-70 (mTVC) peress li din l-analizi tipprovdi l-aktar stimi robusti ghall-
effikacja tal-vac¢cin f°dan il-grupp ta' eta.

*#*  Fuq perjodu ta’ segwitu medjan ta’ 21 xahar

§ Mhux statistikament sinifikanti

# il-profilassi antivirali f’konformita mal-istandard ta’ kura lokali kienet permessa

Il-benefi¢¢ju ta’ Shingrix fil-prevenzjoni ta” PHN jista’ jigi attribwit ghall-effett tal-vaccin fuq il-
prevenzjoni tal-HZ. Ma setax jintwera tnaqqis ulterjuri tal-in¢idenza ta’ PHN f’individwi b’HZ
ikkonfermata minhabba n-numru limtat ta’ kazijiet ta’ HZ fil-grupp tal-vac¢in.

Fir-raba’ sena wara t-tilqim, l-effika¢ja kontra HZ kienet 93.1 % (CI ta’ 95%: 81.2; 98.2) u 87.9% (CI
ta’ 95%: 73.3; 95.4) fadulti li kellhom > 50 sena (ZOE-50) u f’adulti li kellhom > 70 sena (ZOE-50 u
ZOE-70 migburin), rispettivament.

F’Zoster-002, waqt perjodu ta’ segwitu li beda xahar wara d-doza 2 (jigifieri li jikkorrispondi ma’
madwar 6 xhur wara 1-aHSCT) sa sena wara [-aHSCT, meta r-riskju ghal HZ kien 1-oghla, I-effikacja
kontra HZ kienet ta’ 76.2% (95% CI: 61.1; 86.0).

L-effikacja kontra kumplikazzjonijiet relatati mal-HZ minbarra I-PHN

[l-kumplikazzjonijiet evalwati relatati mal-HZ (minbarra PHN) kienu: vaskulite tal-HZ, mard
imxerred, mard oftalmiku, mard newrologiku li jinkludi attakk ta’ puplesija, mard vixxerali. Fl-analizi
migbura ta’ ZOE-50 u ZOE-70, Shingrix naqqas b’mod sinifikanti dawn il-kumplikazzjonijiet relatati
mal-HZ b°93.7% (CI ta’ 95%: 59.5; 99.9) u 91.6% (CI ta’ 95%: 43.3; 99.8) f'adulti li kellhom

> 50 sena (1 vs. 16-il kaz) u f’adulti li kellhom > 70 sena (1 vs. 12-il kaz), rispettivament. Matul dawn
l-istudji ma gie rrappurtat 1-ebda kaz ta’ mard vixxerali jew attakk ta’ puplesija.

F’Zoster-002, Shingrix naqqas b’mod sinifikanti 1-kumplikazzjonijet relatati mal-HZ b’77.8% (95%
CI: 19.0; 96.0) f’ricevituri ta’ aHSCT li kellhom > 18-il sena (3 vs. 13-il kaz).

Barra minn hekk, f*Zoster-002, Shingrix naqqas b’mod sinifikanti d-dhul fl-isptar relatat mal-HZ
b’84.7% (95% CI: 32.1; 96.6) (2 vs. 13-il kaz).

L-effett ta’ Shingrix fuqg ugigh relatat mal-HZ

B’mod globali ZOE-50 u ZOE-70 kien hemm tendenza generali lejn ugigh relatat mal-HZ inqas
sever f’individwi mlagmma b’Shingrix meta mqgabbel mal-placebo. Bhala konsegwenza tal-effikacja
gholja tal-vac¢cin kontra 1-HZ, gie dovut numru baxx ta’ kazijiet ta’ avvanz, u ghalhekk ma kienx
possibbli li jinsiltu konkluzjonijiet konkreti dwar dawn l-objettivi tal-istudju.

F’individwi li kellhom > 70 sena b’tal-inqas episodju wiehed ta’ HZ ikkonfermata (ZOE-50 u ZOE-70
migbura), Shingrix naqqas b’mod sinifikanti I-uzu u d-durata ta’ medikazzjoni tal-ugigh relatat mal-
HZ 1b°39.0 % (CI ta’ 95%: 11.9; 63.3) u b’50.6% (CI ta’ 95%: 8.8; 73.2), rispettivament. Id-durata
medjana tal-uzu tal-medikazzjoni tal-ugigh kienet ta’ 32.0 u 44.0 jum fil-grupp ta’ Shingrix u tal-
placebo, rispettivament.

F’individwi b’tal-ingas episodju wiehed ta’ HZ ikkonfermata, Shingrix naqqas b’mod sinifikanti 1-
puntegg tal-ugigh medju massimu kontra I-placebo matul 1-episodju shih ta” HZ (medja=3.9 vs. 5.5,
valur-p = 0.049 u medja = 4.5 vs. 5.6, valur-P = 0.043, f’individwi li kellhom > 50 sena (ZOE-50) u
> 70 sena (ZOE-50 u ZOE-70 migbura), rispettivament). Barra minn hekk, f’individwi li kellhom

> 70 sena (ZOE-50 u ZOE-70 migbura), Shingrix naqqas b’mod sinifikanti l-aghar puntegg tal-ugigh
massimu kontra l-placebo matul 1-episodju shih ta’ HZ (medja = 5.7 vs. 7.0, valur-P = 0.032).
[l-puntegg tal-piz tal-marda (BOI, burden-of-illness) jinkorpora I-in¢idenza tal-HZ bis-severita u d-
durata ta’ ugigh relatat mal-HZ akut u kroniku fuq perjodu ta’ 6 xhur wara bidu ta’ raxx.

10



L-effika¢ja fit-tnaqqis tal-BOI kienet ta’ 98.4 % (CI ta’ 95%: 92.2; 100) f’individwi 1i kellhom
> 50 sena (ZOE-50) u ta’ 92.1 % (CI ta’ 95%: 90.4; 93.8) f’individwi li kellhom > 70 sena (ZOE-50 u
ZOE-70 migbura).

F’Zoster-002, Shingrix naqqas b’mod sinifikanti d-durata ta’ “l-aghar” ugigh sever asso¢jat mal-HZ
b’38.5% (95% CI: 11.0; 57.6) f’ricevituri ta’ aHSCT li kellhom > 18-il sena b’tal-inqas episodju
wiehed tal-HZ ikkonfermat. Shingrix naqqgas b’mod sinifikanti I-puntegg ta’ ugigh medju massimu
kontra 1-placebo tul I-episodju kollu tal-HZ (medja = 4.7 vs. 5.7, valur-P = 0.018) u l-puntegg tal-
aghar ugigh massimu kontra I-placebo tul 1-episodju kollu tal-HZ (medja = 5.8 vs. 7.1, valur-P =
0.011).

[l-percentwal ta’ individwi b’tal-inqas episodju wiehed ta’ HZ ikkonfermat f*Zoster-002 bl-uzu ta’
mill-inqas medikazzjoni wahda ghall-ugigh kien ta’ 65.3 % u 69.6 % fil-grupp ta’ Shingrix u tal-
placebo, rispettivament. Id-durata medjana ta’ uzu ta’ medikazzjoni ghall-ugigh kienet ta’ 21.5u
47.5 jiem fil-grupp ta’ Shingrix u tal-placebo, rispettivament.

Barra minn hekk, fZoster-002, I-effikacja fit-tnaqqis tal-puntegg BOI kienet ta’ 82.5% (95% CI:
73.6%, 91.4%).

Effikacja fit-tul kontra HZ, PHN u kumplikazzjonijiet relatati mal-HZ ohira minbarra PHN

Studju ta' segwitu ta' fazi I1Ib, open-label, fit-tul ta' Shingrix (Zoster-049) sar fladulti > 50 sena minn
ZOE-50 u ZOE-70.

[l-partec¢ipanti gew irregistrati madwar 5 snin wara li réevew Shingrix fZOE-50 jew ZOE-70. Adulti li
saru immunodefi¢jenti jew immunosoppressi minhabba mard jew terapija gew eskluzi mad-dhul fl-
istudju. It-TVC ghall-effikacja inkluda 7 408 suggett (jigifieri 50.6% ta’ 14 645 suggett inkluzi fit-
TVC ghall-effikacja ghall-istudji ZOE-50 u ZOE-70). Il-persistenza tal-effikacja ghadha mhux
maghrufa f'popolazzjoni immunokompromessa/immunosoppressa.

L-effikacja tal-vac¢in giet ikkalkulata b’mod deskrittiv kontra kumplikazzjonijiet relatati mal-HZ,
PHN u HZ minbarra PHN fl-mTVC (jigifieri eskluzi suggetti li ma réevewx it-tieni doza tal-vac¢in fl-
istudji primarji, jew li zviluppaw kaz ikkonfermat ta’ HZ fi Zmien xahar wara it-tieni doza).

Peress li 1-effikacja kienet stmata fir-rigward tal-ewwel avveniment jew l-uniku avveniment, individwi
li esperjenzaw kumplikazzjoni relatata mal-HZ, PHN, jew HZ (minbarra PHN) matul l-istudji ZOE-50
u ZOE-70 gew eskluzi mill-analizi tal-effikacja korrispondenti matul iz-zmien ta’ Zoster-049. Stimi
tar-rati ta' in¢idenza fil-grupp ta' kontroll biex tigi vvalutata l-effikacja tal-vac¢¢in waqt l-istudju
Zoster-049 kienu storic¢i, derivati mill-gruppi tal-placebo ZOE-50 u ZOE-70.

Ir-rizultati ta' effikacja fit-tul ta' Shingrix kontra HZ, minn madwar 5 snin sa madwar 11-il sena wara
t-tilgim, huma pprezentati f Tabella 4.
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Tabella 4: Effikac¢ja ta' Shingrix fit-tul kontra HZ (mTVC) minn madwar 5 snin sa madwar 11-il sena

wara t-tilqim

Shingrix Placebo / Kontroll storiku* .
Eta’ _ _ Effikacja
! Numru Numru | In¢idenza | Numru Numru | Inc¢idenza tal-
ﬁ"?‘“{ tat- ta’ ta’ kazi | ghal rata ta’ ta’ kazi | ghalrata | vaééin**
‘(;'I‘lll‘l‘l‘)‘ suggetti HZ | kull1000 | suggetti HZ | kull 1000 (%)
evalwabb persuna | evalwabb persuna [95% CI]
li sena li sena
Matul iz-zmien ta' Zoster-049
79.8
=50 7 258 69 1.8 7258 341 8.7 (73.7: 84.6]
50-59 2043 12 1.0 2043 90 77 86.7
[75.6; 93.4]
60-69 1242 9 13 1242 70 10.1 87.1
[74.2; 94.4]
>70 3973 48 24 3973 179 8.8 732
- [62.9; 80.9]

CI = Intervall ta’ Kunfidenza (Confidence Interval)
* [1-grupp tal-placebo fZOE-50 / ZOE-70 intuza ghall-analizi mill-1 Sena sas-Sena 4 u biex

jifforma d-data ta' kontroll storiku ghas-6 sena u analizi 'l quddiem f'Zoster-049
**  Analizi deskrittiva tal-effikacja
Zoster-049 mTVC beda f'medjan ta' 5.6 snin wara t-tilgim fZOE-50 / ZOE-70 u ntemmet f'medjan ta'
11.4 snin wara t-tilgim.

Fil-hdax-il sena wara t-tilqim, l-effikac¢ja kontra HZ kienet 82.0% (95% CI: 63.0; 92.2) f'suggetti > 50
sena (grupp Shingrix: N=5 849), 86.7% (95% CI: 42.7; 98.5) f'suggetti 50-59 sena (grupp Shingrix:
N=1 883), 100.0% (95% CI: 65.1; 100.0) f’suggetti 60-69 sena (grupp Shingrix: N=1 075) u 72.0%

(95% CI: 33.4; 89.8) f’suggetti > 50 sena 70 sena (grupp Shingrix: N=2 891).

Ir-rizultati ta’ effikacja fit-tul ta’ Shingrix kontra PHN, minn madwar 5 snin sa madwar 11-il sena
wara t-tilgim, huma pprezentati f Tabella 5.

Tabella 5: Effikacja ta' Shingrix fit-tul kontra PHN (mTVC) minn madwar 5 snin sa madwar 11-il
sena wara t-tilgim

Shingrix

Placebo / Kontroll storiku*

, Effikaéja
E.ta Numru Numru | In¢idenza | Numru Numru | In¢idenza tal-
ﬁl',h"_l tat- ta’ ta’ kazi | ghal rata ta’ ta’ kazi | ghalrata | vaééin**
t(lsll(llllllll; suggetti | PHN** | kull 1000 | suggetti | PHN** | kull 1 000 (%)
evalwabb persuna | evalwabb persuna [95% CI]
li sena li sena
Matul iz-Zmien ta' Zoster-049

87.5
=50 7271 4 0.1 7271 32 0.8 [64.8: 96.8]

50-59 2 046 0 0.0 2 046 7 0.6 100
[46.6; 100]

60-69 1243 I 0.1 1243 2 03 200
[<0;99.2]

87.0
>170 3982 3 0.1 3982 23 1.1 56.8: 97.5]

CI = Intervall ta’ Kunfidenza (Confidence Interval)
* I1-grupp tal-placebo fZOE-50 / ZOE-70 intuza ghall-analizi mill-1 Sena sas-Sena 4 u biex
jifforma d-data ta' kontroll storiku ghas-6 sena u analizi 'l quddiem f'Zoster-049
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**  PHN kien definit bhala ugigh asso¢jat maz-zoster ikklassifikat bhala > 3 (fuq skala 0-10), 1i
jippersisti jew jidher aktar minn 90 jum wara I-bidu tar-raxx taz-zoster bl-uzu ta’ Zoster Brief
Pain Inventory (ZBPI)

**%  Analizi deskrittiva tal-effikacja

Zoster-049 mTVC beda f'medjan ta' 5.6 snin wara t-tilgim fZOE-50 / ZOE-70 u ntemmet f'medjan ta'

11.4 snin wara t-tilgim.

L-effikacja ta’ Shingrix kontra kumplikazzjonijiet relatati mal-HZ minbarra PHN, matul iz-Zmien ta’
Zoster-049, kienet ta’ 91.7% (95% CI: 43.7; 99.8) u 88.9% (95% CI: 19.8; 99.8) f'adulti > 50 sena (1

kontra 12-il kaz) u adulti > 70 sena (1 vs. 9 kazi), rispettivament.

Individwi b’passat mediku ta’ HZ gabel it-tilgim

F’studju kliniku multi¢entriku ta’ fazi III, maghmul b’'mod arbitrarju, observer-blind u kkontrollat bil-
placebo (Zoster-062), individwi ta’ > 50 sena b’passat mediku precedenti ta’ HZ (kollox kien ghadda
> 6 xhur gabel ma rregistraw ghall-istudju) intghazlu b’mod arbitrarju biex jir¢ievu 2 dozi ta” Shingrix
jew placebo 2-6 xhur ’il boghod minn xulxin. Kien hemm 1 426 individwu li réevew mill-inqas doza
wahda ta’ Shingrix (N = 714) jew placebo (N = 712) u 1 286 individwu li temmew l-istudju b’perjodu
minimu ta’ segwitu ta’ 26 xahar.

L-in¢idenza li terga’ ssehh HZ (Shingrix vs. placebo) giet evalwata fis-Sett Espost immodifikat (mES;
N =1 350), inkluz dawk li réevew zewg dozi ta’ Shingrix (N = 668) jew placebo (N = 682) u ma
kellhomx HZ ikkonfermat fi zmien 30 gurnata mit-tieni doza. Data minn dan l-istudju ma tindikax
zieda fir-riskju li jerga’ jsehh HZ wara t-tilqim b’Shingrix f’individwi b’passat mediku tal-marda

(0 kazijiet ta’ HZ fil-grupp ta’ Shingrix vs. 8 kazijiet ta’ HZ fil-grupp ta’ placebo; proporzjon ta’ rata
ta’ in¢idenza li terga’ ssehh HZ [Shingrix vs. placebo] 0.00 [95% CI: 0.00; 0.46]).

L-immunogeni¢ita ta’ Shingrix

Ma giex determinat korrelat immunologiku tal-protezzjoni; ghalhekk il-livell tar-rispons immuni li
jipprovdi l-protezzjoni kontra I-HZ mhuwiex maghruf.

F’adulti li kellhom > 50 sena, ir-rispons immuni ta’ Shingrix, moghti bhala 2 dozi xahrejn minn
xulxin, gie evalwat f’subsett ta’ individwi mill-istudji dwar l-effikacja ta’ fazi IIl ZOE-50 [immunita
umorali u immunita medjata mi¢-celluli (CMI)] u ZOE-70 (immunita umorali). Ir-rispons immuni
specifiku ghal gE oghla (umorali u CMI) mahrug minn Shingrix huwa pprezentat " Tabelli 6 u 7,
rispettivament.
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Tabella 6: Immunogeni¢ita umorali ta’ Shingrix f’adulti li kellhom > 50 sena (koorti ATP ghall-

immunogenicita)
Rispons immuni kontra gi”
Xahar 3* Xahar 38%*
Grup 7 s :
pta' Zieda ta’ drabi Zieda ta dra,b !
ta medjana ta’ GMC medjana ta
et: GMC (mIU/mL) . ... konéentrazzjon
(snin) N (CI ta’ 95%) konéentrazzjonijiet vs. | N (mIU/mL) iiiet vs. qabel
0 qabel il-tilqim (CI ta’ 95%) et vs. q
(Q1; Q3) il-tilqim
’ (Q1; Q3)
Z0E-50
9 11919.6
52 376.6 41.9 9.3
>50 1,070 i ] 6 (11 345.6; i
(50 264.1; 54 577.9) (20.8; 86.9) 7 12 522.7) (4.9;19.5)
Z.OE-50 u ZOE-70 migburin
> 70 747 49 691.5 343 Z (19085909727 7.2
(47 250.8; 52 258.2) (16.7; 68.5) 3 11153.6) (3.5;14.5)
ATP  Skont il-Protokoll (According-To-Protocol)
A rispons immuni kontra gE = livelli tal-antikorpi kontra gE, imkejla minn assagg ta’
immunoassorbiment enzimatiku kontra gE (ELISA gE)
* Xahar 3 = xahar wara doza 2

**  Xahar 38 = 3 snin wara doza 2

N Numru ta’ individwi evalwabbli fil-punt ta’ zmien specifikat (ghall-GMC)
Intervall ta’ fiducja

CI

GMC Konéentrazzjoni Medja Geometrika
Q1; Q3 L-ewwel u t-tielet kwartili

Tabella 7: Immunogenicitd medjata mic-celluli ta’ Shingrix f’adulti li jkollhom > 50 sena (koorti ATP
ghal immunogeni¢ita)

rispons tac-cellula CD4[2+] T specifiku ghal gE»
Xahar 3* Xahar 38**
Grupp Frekwenza Zieda .ta dra,bl Zleda.ta dra,bl
ta' eta . medjana ta Frekwenza medjana ta
medjana .
(snin) N (Q1; Q3) frekwenza vs. N medjana frekwenza vs.
’ qabel it-tilqim (Q1; Q3) gabel it-tilqim
(Q1; Q3) (Q1; Q3)
Z0OE-50
1 844.1
24.6 738.9 7.9
=50 164 (1253.6; ] 152 ) )
2932.3) (9.9; 744.2) (355.7; 1,206.5) (2.7;31.6)
>70%* 5> 1 494.6 33.2 46 480.2 7.3
* (922.9;2067.1) | (10.0; 1,052.0) (196.1; 972.4) (1.7;31.6)

ATP Skont il-Protokoll (According-To-Protocol)
A rispons tac-cellula CD4[2+] T specifiku ghal gE = attivita tac-cellula CD4+ T specifika ghal gE,
imkejla minn assagg ta’ titbigh ta’ ¢itokina intracellulari (ICS, intracellular cytokine staining)

(celluli CD4[2+] T = ¢elluli CD4+ T li jesprimu tal-inqas 2 minn 4 markaturi immuni

maghzula)

* Xahar 3 = xahar wara doza 2
**  Xahar 38 =3 snin wara doza 2

N Numru ta’ individwi evalwabbli fil-punt ta’ Zmien specifikat ghall-frekwenza medjana

Q1; Q3 L-ewwel u t-tielet kwartili
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**%  Id-data ta’ CD4[2+] specifiku ghal gE fil-grupp ta' eta ta’ > 70 sena giet iggenerata biss {ZOE-
50 minhabba li l-attivita tac-cellula CD4+ T ma gietx ivvalutata fZOE-70

F’adulti IC 1i kellhom > 18-il sena, ir-rispons umorali u CMI ghal Shingrix, moghti bhala 2 dozi xahar

sa xahrejn minn xulxin, gie evalwat fi:

- studju wiehed ta’ fazi I/II: Zoster-015 (individwi infettati bl-HIV, il-maggoranza (76.42%) kienu
stabbli fuq terapija antiretrovirali (ghal mill-inqas sena) b’ghadd ta¢-celloli CD4 T ta’ = 200
/mm?);

- studju wiehed ta’ fazi II/IIl: Zoster-028 (pazjenti b’tumuri solidi li ghaddejjin mill-kimoterapija);

- tliet studji ta’ fazi III: Zoster-002 (ricevituri ta’ aHSCT imlaqgma wara t-trapjant), Zoster-039
(pazjenti b’malinni ematologic¢i mlagqma waqt kors ta’ terapija ghall-kancer jew wara l-kors shih
ta’ terapija ghall-kancer) u Zoster-041 (ri¢evituri ta’ trapjant tal-kliewi fuq trattament
immunosoppressiv kroniku meta sar it-tilqim).

Ir-rispons immuni specifiku ghal gE (umorali u CMI) mahrug minn Shingrix fil-popolazzjonijiet IC
kollha studjati huwa pprezentat £ Tabelli 8 u 9, rispettivament.
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Tabella 8: Immunogenicitd umorali ta’ Shingrix f’adulti IC 1i kellhom >18-il sena (koorti ATP ghall-

immunogenicita)
Rispons immuni kontra gi*
Xahar 3 Xahar 13/18/25
Zieda ta’ drabi Zieda ta’ drabi
GMC konlc'rgl(ﬂzlznzl':)ili'iet GMC konléﬁl(:izrzl:'f::ﬁ'iet
N (mIU/mL) o jomy N (mIU/mL) oy jomy
(05% CI) gabel il-tilqgim (®5% CI) gabel il-tilgim
(Q1; Q3) (Q1; Q3)
Zoster-002 (ri¢evituri ta’> aHSCT)
Xahat 1 Xahar 13:
>4 (1 869.8; 2.7
12 753.2 14.1 5421.2) (1.0; 24.0)
82 (7973.0; (1.7; 137.0) Xahar 25
20 399.4) 7 319.0 Xahar 25:
39 (1387.1; %'3
5720.1) (0.6; 44.7)
Zoster-028 (pazjenti b’tumuri solidi)
18291.7 )15 %2%133‘ Xahar 13:
87 (14 432.1; (7.0: 45 2) 68 3 482'4' 4.1
23 183.5) R 5756 '3)’ (2.1;7.9)
Zoster-039 (pazjenti b’malinni ematologici)
13 445.6 172 Xsag‘gzlf : Xahar 13:
217 (10 158.9; (1.4: é7 4) 167 4 074'8' 5.1
17 795.6) o 6 642 '8)’ (1.1; 17.0)
Zoster-041 (ricevituri ta’ trapjant tal-kliewi)
19 163.8 151 ngjrslf: Xahar 13:
121 (15 041.5; 6 1.35 0) 111 © 753'7_ 6.5
24 416.0) T 10 811‘5,) (3.1;13.3)
Zoster-015 (individwi infettati bl-HIV)
42723.6 20.9 ﬁh;j; g; Xahar 18:
>3 (31233.0; (18.8;93.0) 49 (19 618.9; 24.0
58 441.6) 32 477.3) (9.8;39.7)

ATP Skont il-Protokoll (According-To-Protocol)
Rispons immuni kontra gE = livelli tal-antikorp kontra gE, imkejla b’assagg immunosorbenti

N
CI

marbut mal-enzima kontra gE (gE ELISA)
Numru ta’ individwi evalwabbli fil-punt ta’ zmien specifikat (ghall-GMC)

Intervall ta’ kunfidenza

GMC Kon¢entrazzjoni Medja Geometrika
Q1; Q3 L-ewwel u t-tielet kwartili

F’Zoster-028, i1-GMC wara xahar wara d-Doza 2 kienu ta’ 22 974.3 (19 080.0; 27 663.5) fil-grupp li
r¢ieva l-ewwel doza ta’ Shingrix mill-inqas 10 ijiem qabel ¢iklu ta’ kimoterapija (grupp ta’ Qabel il-
Kimo) uta’ 9 328.0 (4 492.5; 19 368.2) fil-grupp li r¢ieva l-ewwel doza ta’ Shingrix simultanjament
mac-¢iklu ta’ kimoterapija (grupp ta’ Fuq il-Kimo). F’Zoster-039, il-GMC xahar wara d-Doza 2 kienu
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ta’ 19 934.7 (14 674.1; 27 081.2) fil-grupp li r¢ieva I-ewwel doza ta’ Shingrix wara 1-kors ta’ terapija
shih kontra l-kancer u ta’ 5 777.4 (3 342.5; 9 985.9) fil-grupp li r¢ieva l-ewwel doza ta’ Shingrix waqt
kors ta’ terapija ghall-kancer. Ir-rilevanza klinika f’termini ta’ impatt fuq l-effikacja, fuq perjodu ta’
zmien qasir u twil mhix maghrufa.

Tabella 9: Immunogeni¢ita medjata mic¢-celloli ta’ Shingrix f’adulti IC 1i kellhom > 18-il sena (koorti
ATP ghall-immunogenicita)

rispons ta¢-cellula CD4[2+] T specifiku ghal gE~
Xahar 3 Xahar 13/18/25
Zieda ta’ drabi Zieda ta’ drabi
Frekwenza medjana ta’ . medjana ta’
. Frekwenza medjana
N medjana frekwenza vs. N (Q1; Q3) frekwenza vs. qabel
(Q1; Q3) qabel il-tilgim ’ il-tilgim
(Q1; Q3) (Q1; Q3)
Zoster-002 (ric¢evituri ta’ aHSCT)
Xahar 13: Xabhar 13:
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) I Xahar 25: Xabhar 25:
30 22944 50.9
(455.2;3633.2) (15.3; 515.2)
Zoster-028* (pazjenti b’tumuri solidi)
778.8 49 Xahar 13: Xahar 13:

22 (393.1; (1 7"33 0) 18 3329 2.0

1 098.2) o (114.9; 604.6) (1.3;5.2)
Zoster-039 (pazjenti b’malinni ematologici)

53 3081.9 45.9 Xahar 13: Xahar 13:
(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 (ricevituri ta’ trapjant tal-kliewi)

32 2,149.0 47.7 Xahar 13: Xahar 13:
(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 (individwi infettati bl-HIV)

41 2 809.7 234 Xahar 18: Xabhar 18:
(1554.5; (8.5;604.1) 49 1533.0 12.0
4 663.7) (770.0; 2 643.1) (5.7;507.0)

ATP Skont il-Protokoll (According-To-Protocol)

A rispons tac¢-cellula CD4[2+] T specifiku ghal gE = attivita tac-cellula CD4+ T specifika ghal gE,
imkejla minn assagg ta’ titbigh ta’ ¢itokina intracellulari (ICS, intracellular cytokine staining)
(celluli CD4[2+] T = ¢elluli CD4+ T li jesprimu tal-inqas 2 minn 4 markaturi immuni

maghzula)

N Numru ta’ individwi evalwabbli fil-punt ta’ Zmien specifikat ghall-frekwenza medjana

Q1; Q3 L-ewwel u t-tielet kwartili-

* Id-demm ghal CMI ngabar biss mill-grupp ta’ individwi li réivew l-ewwel doza ta’ Shingrix 8-
30 jum qabel il-bidu ta’ ¢iklu ta’ kimoterapija (jigifieri 1-akbar grupp tal-istudju)

L-immunogenicita [ individwi li réivew 2 dozi ta’ Shingrix 6 xhur minn xulxin
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L-effikac¢ja ma gietx evalwata ghall-iskeda ta’ 0 u 6 xhur.

Fi studju kliniku ta’ fazi III, open-label (Zoster-026) fejn 238 adult ta’ eta ta’ > 50 sena gew
randomizzati b’mod indaqs biex jir¢ievu 2 dozi ta’ Shingrix xahrejn jew 6 xhur minn xulxin, ir-rispons
immuni umorali b’segwitu tal-iskeda 0, 6 xhur intwera li ma kienx inferjuri ghar-rispons bl-iskeda 0,
xahrejn. [I-GMC kontra gE wara xahar wara l-ahhar doza tal-vac¢¢in kienet 38,153.7 mIU/mL (CI ta’
95 %: 34 205.8; 42 557.3) u 44 376.3 mIU/mL (CI ta’ 95 %: 39 697.0; 49 607.2) wara l-iskeda 0,

6 xhur u l-iskeda 0, xahrejn, rispettivament.

Immunogenicita [ individwi li gew imlaggma precedentement b 'vaccin attenwat haj ta’ herpes zoser

(HZ)

Fi studju kliniku ta’ fazi III, open-label, multi¢entriku (Zoster-048), giet ivvalutata skeda ta’ 2 dozi ta’
Shringrix xahrejn minn xulxin £°215-i1 adult ta’ eta ta’ > 65 sena bi storja precedenti ta’ tilgim
b’vaccin attenwat haj ta” HZ > 5 snin qabel meta mgabbel ma’ 215-il individwu mqabbel li qatt ma
kienu ricvew vac¢in attenwat haj ta’ HZ. Ir-rispons immuni ghal Shingrix ma giex affettwat minn
tilgim prec¢edenti b’vaccin attenwat haj ta’ HZ.

Persistenza ta' immunogenicita

Il-persistenza tal-immunogenicita giet evalwata f'sottosett ta' suggetti fi studju ta' segwitu ta' fazi Illb,
open-label, fit-tul (Zoster-049) fadulti > 50 sena minn ZOE-50 u ZOE-70. Fis-Sena 12 wara t-tilqim,
il-konc¢entrazzjoni ta’ antikorpi anti-gE 435 suggett evalwabbli kien 5.8 il-darba (95% CI: 5.2; 6.4) il-
fuq mil-livelli ta’ qabel it-tilgim (Zieda Geometrika Medja). Il-frekwenza medjana taé¢-celluli T
CD4[2+] specifici gE fis-Sena 12 wara t-tilqim fi 73 suggett evalwabbli bagghet 'il fuq mil-livell ta'
qabel it-tilqim.

Il-persistenza tal-immunogeni¢ita giet evalwata fi studju ta' fazi Illb, open-label (Zoster-073) £68
ricevitur ta' trapjant renali ta' eta > 18-il sena fuq terapija immunosoppressiva kronika minn Zoster-
041. L-istudju Zoster-073 beda 4-6 snin wara t-tilgima f'Zoster-041. Fix-Xahar 24 (madwar 6-8 snin
wara t-tieni doza), il-koncentrazzjoni tal-antikorpi anti-gE '49 suggett evalwabbli kienet 2.4 darbiet
(95% CI: 1.6; 3.7) 'il fuq mil-livell ta' qabel it-tilgima (Zieda Geometrika Medja). Il-frekwenza
medjana tac-Celluli T CD4[2+] specifici ghall-gE fix-Xahar 24 fi 19-il suggett evalwabbli fis-subset
CMI bagghet 'il fuq mil-livell ta' qabel it-tilqima.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ddifferiet 1-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istud;ji bi
Shingrix f’wiehed jew iktar subsettijiet tal-popolazzjoni pedjatrika fil-prevenzjoni tar-riattivazzjoni
tal-Virus Varicella Zoster (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku).

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Mhux applikabbli

5.3 Taghrif ta' qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji konvenzjonali ta’ effett tossiku akut u minn dozi ripetuti,
tolleranza lokali, sigurta farmakologika kardjovaskulari/respiratorja u effett tossiku fuq is-sistema
riproduttiva u l-izvilupp, ma juri l-ebda periklu specjali ghall-bnedmin.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ ecCipjenti

Trab (antigen gE)
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Sucrose

Polysorbate 80 (E 433)

Sodium dihydrogen phosphate dihydrate (E 339)
Dipotassium phosphate (E 340)

Suspensjoni (ASO1g Sistema Adjuvant)

Dioleoyl phosphatidylcholine (E 322)

Cholesterol

Sodium chloride

Disodium phosphate anhydrous (E 339)

Potassium dihydrogen phosphate (E 340)

[lma ghall-injezzjonijiet

Ghall-adjuvant ara sezzjoni 2.

6.2 Inkompatibbilitajiet

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti medi¢inali ohrajn.
6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéinali

42 xahar

Wara r-rikostituzzjoni

L-istabbilita kimika u fizika waqt l-uzu ntweriet ghal 24 siegha f"temperatura ta’ 30°C.

Mill-aspett mikrobijologiku, il-vac¢in ghandu jintuza immedjatament. Jekk ma jintuzax
immedjatament, iz-zmien ta’ hazna waqt l-uzu u l-kondizzjonijiet gabel 1-uzu huma r-responsabbilta
tal-utent u normalment ma jkunux itwal minn 6 sighat f’temperatura ta’ 2°C sa 8°C.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2°C — 8°C).

Taghmlux fil-friza.

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa' mid-dawl.

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara r-rikostituzzjoni tal-prodott medi¢inali, ara sezzjoni 6.3.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

e Trab ghal doza 1 go kunjett (hgieg tat-tip I) b’tapp (lastiku butil)
o Suspensjoni ghal doza 1 go kunjett (hgieg tat-tip 1) b’tapp (lasktu butil).

Shingrix jigi fpakkett tad-dags ta’ kunjett 1 ta’ trab u kunjett 1 ta’ suspensjoni jew f’pakkett tad-daqgs
ta’ 10 kunjetti ta’ trab u 10 kunjetti ta’ suspensjoni.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.
6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor
Shingrix jigi pprezentat bhala kunjett b’tapp tat-tip flip-off kannella 1i jkun fih it-trab (antigen) u

kunjett b’tapp tat-tip flip-off blu jaghti fl-ahdar li jkun fih is-suspensjoni (adjuvant).
It-trab u s-suspensjoni ghandhom jigu rikostitwiti qabel I-ghoti.

19



Antigen Adjuvant

Trab Suspensjoni

L L
+

doza 1 (0.5 mL)

It-trab u s-suspensjoni ghandhom jigu spezzjonati vizwalment ghal kull materja partikolata barranija
u/jew varjazzjoni tad-dehra. Jekk jigi osservat xi wiehed minn dawn, tirrikostitwix il-vaccin.

Kif tipprepara Shingrix

Shingrix ghandu jigi rikostitwit gabel 1-ghoti.

1. Igbed il-kontenut kollu tal-kunjett li jkun fih is-suspensjoni go siringa b’labra addattata (21G sa
25Q).

2. Zid il-kontenut kollu tas-siringa fil-kunjett li jkun fih it-trab.
3. Hawwad bil-mod sakemm it-trab ikun inhall kompletament.
Il-vac¢¢in rikostitwit huwa likwidu opalexxenti, bla kulur ghal jaghti fil-kannella car.

[l-vac¢¢in rikostitwit ghandu jigi spezzjonat vizwalment ghal kull materja partikolata barranija u/jew
varjazzjoni tad-dehra. Jekk jigi osservat xi wiehed minn dawn, taghtix il-vac¢in.

Wara r-rikostituzzjoni, il-va¢¢in ghandu jintuza minnufih; jekk dan ma jkunx possibbli, il-vaccin
ghandu jinhazen fi frigg (2°C — 8°C). Jekk ma jintuzax fi zmien 6 sighat, dan ghandu jintrema.

Qabel I-ghoti

1. Igbed il-kontenut kollu tal-kunjett 1i jkun fih il-vac¢in rikostitwit fis-siringa.
2. Ibdel il-labra sabiex tuza labra gdida biex taghti I-vac¢in.

Rimi

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7.  DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
GlaxoSmithKline Biologicals S.A.

Rue de I'Institut 89

B-1330 Rixensart
I1-Belgju

8. NUMRI TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
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EU/1/18/1272/001
EU/1/18/1272/002

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-
AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 21 ta’ Marzu 2018
Data tal-ahhar tigdid: 5 ta’ Dicembru 2022

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini https://www.ema.europa.cu.
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Shingrix suspensjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
Vaccin ta’ herpes zoster (rikombinanti, adjuvantati)

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Doza wahda (0.5 mL) fiha:
Virus Varic¢ella Zoster ! glikoproteina E antigen®? 50 mikrogramma

! Virus Varic¢ella Zoster = VZV
2adjuvantat b’AS01g li fih:
estratt tal-pjanta Quillaja saponaria Molina, frazzjoni 21 (QS-21) 50 mikrogramma
3-O-desacyl-4’-monophosphoryl lipidu A (MPL, monophosphoryl lipid) minn Salmonella
minnesota 50 mikrogramma
3 glikoproteina E (gE) prodotta fi¢-¢elluli tal-Ovarji tal-Hamster Ciniz (CHO, Chinese Hamster
Ovarian) minn teknologija tad-DNA rikombinanti

Eccipjenti b’effett maghruf

Kull doza fiha 0.08 milligrammi ta’ polysorbate 80 (E 433) (ara sezzjoni 4.4).

Ghal-lista shiha ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA
Suspensjoni ghall-injezzjoni (injezzjoni)

Is-suspensjoni hija likwidu opalexxenti, bla kulur ghal jaghti fil-kannella ¢ar.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici
Shingrix huwa indikat ghall-prevenzjoni ta’ herpes zoster (HZ) u nevralgija ta’ wara l-erpete (PHN,
post-herpetic neuralgia), {:
e adulti ta’ eta ta’ 50 sena jew aktar;
e adulti ta’ eta ta’ 18-il sena jew aktar f’riskju mizjud ta’ HZ.

L-uzu ta’ Shingrix ghandu jkun skont ir-rakkomandazzjonijiet ufficjali.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Pozologija

L-iskeda tat-tilgim primarju tikkonsisti minn zewg dozi ta’ 0.5 mL kull wahda: doza inizjali segwita

mit-tieni doza xahrejn wara.

Jekk tkun mehtiega flessibbilta fl-iskeda tat-tilgim, it-tieni doza tista’ tinghata bejn xahrejn u 6 xhur

wara l-ewwel doza (ara sezzjoni 5.1).

Ghal individwi li huma jew jistghu jsiru immunodefi¢jenti jew immunosoppressati minhabba marda
jew terapija, li jibbenifikaw minn skeda tat-tilqim igsar, it-tieni doza tista’ tinghata xahar sa xahrejn
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wara d-doza inizjali (ara sezzjoni 5.1).
Il-htiega ghad-dozi booster wara l-iskeda tat-tilgim primarju ma gietx determinata (ara sezzjoni 5.1).

Shingrix jista’ jinghata bl-istess skeda f’individwi li gew imlagqma prec¢edentement b’vac¢in attenwat
haj ta’ HZ (ara sezzjoni 5.1).

Shingrix mhuwiex indikat ghall-prevenzjoni tal-infezzjoni varicella primarja (gidri r-rih).
Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta' Shingrix fit-tfal u fl-adolexxenti ma gewx determinati.
M’hemm l-ebda data disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Ghal injezzjoni gol-muskoli biss, preferibbilment fil-muskolu tad-deltojde.
Ghall-istruzzjonijiet dwar l-immanigjar tal-vacc¢in qabel 1-ghoti, ara sezzjoni 6.6.
4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanzi attivi jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Traccabilita

Sabiex tittejjeb it-traccabilita tal-prodotti medi¢inali bijologici, I-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
amministrat ghandhom jigu rrekordjati.

Qabel l-immunizzazzjoni

Bhall-vacc¢ini kollha i jistghu jigu injettati, dejjem ghandu jkun hemm disponibbli fil-pront kemm
trattament kif ukoll supervizjoni medika xierqa f’kaz ta’ avveniment anafilattiku wara l-ghoti tal-
vacéin.

Bhall-vacc¢ini l-ohrajn, it-tilqgim b’Shingrix ghandu jigi pospost £’ individwi li jbatu minn mard bid-deni
sever akut. Madankollu, il-prezenza ta’ infezzjoni zghira, bhal rih, m’ghandhiex tirrizulta f’differiment
tat-tilqim.

Bhal kwalunkwe vac¢in, jista’ ma jidhirx rispons immuni protettiv fl-individwi mlaggma kollha.
Il-vac¢in huwa ghal uzu profilattiku biss u mhuwiex intiz ghat-trattament ta’ mard kliniku stabbilit.

Shingrix m’ghandux jinghata b’mod intravaskulari jew b’mod intradermali.

L-ghoti minn taht il-gilda mhuwiex rakkomandat.
L-ghoti hazin permezz ta’ rotta taht il-gilda jista’ jwassal ghal zieda fir-reazzjonijiet lokali tranzitorji.

Shingrix ghandu jinghata b’kawtela f’individwi bi trombocitopenja jew bi kwalunkwe disturb tal-
koagulazzjoni peress li jista’ jkun hemm fsada wara 1-ghoti gol-muskoli lil dawn l-individwi.

Jista’ jkun hemm sinkope (hass hazin) wara, jew anki qabel, kwalunkwe tilqim bhala rispons
psikogeniku ghall-injezzjoni tal-labra. Dan jista’ jigi akkumpanjat minn diversi sinjali newrologici
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bhal disturb viziv tranzitorju, parestezija u movimenti tonici-klonici tad-dirghajn u tar-riglejn waqt 1-
irkupru. Huwa importanti li jsehhu 1-proc¢eduri sabiex jigi evitat korriment mill-hass hazin.

M’hemm l-ebda data dwar is-sigurta, I-immunogenicita jew l-effikacja biex tappoggja I-
interkambjabbilta ta’ doza ta’ Shingrix ma’ doza ta’ vac¢in iehor tal-HZ.

Ecécipjenti b’effett maghruf

Polysorbate 80

Dan il-prodott medicinali fih 0.08 mg ta’ polysorbate 80 f’kull doza. Polysorbates jistghu jikkawzaw
reazzjonijiet allergici.

Sodium

Dan il-prodott medi¢inali fih inqas minn 1 mmol sodium (23 mg) ghal kull doza, jigifieri
essenzjalment ‘minghajr sodium’.

Potassium

Dan il-prodott medic¢inali fih l-potassium, inqas minn 1 mmol (39 mg) ghal kull doza, jigifieri
essenzjalment ‘minghajr potassium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra jew forom ohra ta’ interazzjoni

Shingrix jista’ jinghata b’mod konkomitanti ma’ vaé¢in tal-influwenza stagjonali (inattivat, mhux
adjuvantat), vac¢in polisakkarid pnewmokokkali ta’ 23-valent (PPV23), vac¢in ikkonjugat
pnewmokokkali ta’ 13-il valent (PCV13), vaccin antigen imnaqqas tad-difterja-tetnu-pertussi
acellulari (dTpa, antigen diphtheria-tetanus-acellular pertussis vaccine (dTpa), vacéin tat-tip
messenger ribonucleic acid (mRNA) tal-marda tal-koronavirus 2019 (COVID-19) jew vacéin
(rikombinanti, adjuvantat) tal-virus respiratorju syncytial (RSV). Il-vac¢ini ghandhom jinghataw f’siti
ta’ injezzjoni differenti.

Ir-reazzjonijiet avversi ta’ deni u tertir kienu aktar frekwenti meta 1-vacc¢in ta” PPV23 nghata fl-istess
hin ma’ Shingrix (16% u 21%, rispettivament) ipparagunat ma’ meta Shingrix inghata wahdu (7%

ghaz-zewg reazzjonijiet avversi).

F’adulti t’eta ta’ 50 sena u ’l fuq, reazzjonijiet avversi sistemici li huma rrapportati b’mod komuni
hafna (ara Tabella 1; bhal mijalgja 32.9 %, gheja 32.2 %, u wgigh ta’ ras 26.3 %), u artralgja,
irrapportata b’mod mhux komuni, wara 1-ghoti ta’ Shingrix wahdu, gew irrapportati b’zieda fil-
frekwenza meta Shingrix inghata flimkien ma’ va¢éin mRNA tal-COVID-19 (mijalgja 64 %, gheja
51.7 %, ugigh ta’ ras 39 %, artralgja 30.3 %).

It-tehid konkomitanti ta’ Shingrix ma’ vac¢¢ini ohra hlief dawk imnizzla aktar ’il fuq ma giex studjat.
4.6  Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

M’hemmx data dwar 1-uzu ta’ Shingrix f’nisa tqal. Studji f’annimali ma indikawx effetti diretti jew
indiretti tossici fir-rigward tat-tqala, I-izvilupp tal-embriju/fetu, hlas jew zvilupp ta’ wara t-twelid (ara
sezzjoni 5.3).

Bhala prekawzjoni, hu preferribli 1i jigi evitat I-uzu ta’ Shingrix wagqt it-tqala.

Treddigh
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L-effett tal-ghoti ta' Shingrix lill-ommijiet fuq it-trabi tat-twelid taghhom li geghdin jigu mreddghin
ma giex studjat.
Mhux maghruf jekk Shingrix jigix eliminat fil-halib tas-sider tal-bniedem.

Fertilita

Studji f’annimali ma jindikawx effetti diretti jew indiretti fir-rigward tal-fertilita fl-irgiel jew fin-nisa
(ara sezzjoni 5.3).

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Shingrix jista’ jkollu effett zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni fil-jumejn/3 ijiem wara t-
tilgim. Wara 1-ghoti jista’ jkun hemm gheja u telqa (ara sezzjoni 4.8).

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil tas-sigurta

F’adulti ta’ eta ta’ 50 sena u aktar, ir-reazzjonijiet avversi rrappurtati bl-aktar mod frekwenti kienu
ugigh fis-sit tal-injezzjoni (68.1% globali/doza; 3.8% sever/doza), majalgja (32.9% globali/doza; 2.9%
severa/doza), gheja (32.2% globali/doza; 3.0% severa/doza) u ugigh ta' ras (26.3% globali/doza; 1.9%
sever/doza). Hafna minn dawn ir-reazzjonijiet ma damux (durata medja ta’ 2 sa 3 ijiem). Ir-
reazzjonijiet li gew irrappurtati bhala severi damu minn jum sa jumejn.

F’adulti ta’ eta ta’ > 18-il sena li huma immunodefi¢jenti jew immunosoppressati minhabba marda jew
terapija (li ssir referenza ghalihom bhala immunokompromessi (IC)), il-profil tas-sigurta kien
konsistenti ma’ dak li gie osservat f’adulti ta’ 50 sena u aktar. Hemm data limitata f*adulti li
ghandhom 18-49 sena f’riskju mizjud tal-HZ li mhumiex IC.

B’mod globali, kien hemm in¢idenza oghla ta’ xi reazzjonijiet avversi fi gruppi ta’ eta izghar:

- studji fadulti IC ta’ eta ta’ > 18-il sena (analizi migbura): 1-in¢idenza ta’ ugigh fis-sit tal-
injezzjoni, gheja, mijalgija, ugigh ta’ ras, roghda u deni kienet oghla f’adulti li kellhom 18-49 sena
meta mgabbel ma’ dawk li kellhom 50 sena u aktar.

- studji f’adulti ta’ eta ta’ > 50 sena (analizi migbura): I-in¢idenza ta’ mijalgija, gheja, ugigh ta’ ras,
roghda, deni u sintomi gastrointestinali kienet oghla f’adulti li kellhom 50-69 sena meta mqgabbel
ma’ dawk li kellhom 70 sena u aktar.

Lista f’tabella tar-reazzjonijiet avversi

Il-profil tas-sigurta pprezentat hawn taht huwa bbazat fuq analizi migbura ta’ data ggenerata fi studji
klini¢i kkontrollati bil-placebo fuq 5 887 adult ta’ eta ta’ 50-69 sena u 8 758 adult ta’ eta ta’ > 70 sena.
Minn dawn 1-14 645 adulti, 7 408 kienu nkluzi fi studju ta’ estensjoni ta’ segwitu fit-tul fuq perjodu ta’
segwitu ta’ madwar 11-il sena wara t-tilqim.

Fl-istudji klini¢i f’adulti IC ta’ eta ta’ > 18-il sena (1 587 individwu), il-profil tas-sigurta huwa
konsistenti mad-data pprezentata f’Tabella 1 hawn taht.

Reazzjonijiet avversi rrapportati matul is-sorveljanza ta’ wara t-tqeghid fis-suq huma mnizzla f’tabella
wkoll hawn taht.

Ir-reazzjonijiet avversi rrappurtati huma mnizzlin skont il-frekwenza li gejja:

Komuni hafna (= 1/10)

Komuni (> 1/100 sa < 1/10)
Mhux komuni (> 1/1 000 sa < 1/100)
Rari (> 1/10 000 sa < 1/1 000)
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Rari hafna (< 1/10 000)

F’kull raggruppament ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma rrappurtati bl-aktar serja 1-ewwel.

Tabella 1: Reazzjonijiet avversi

Sistema tal-Klassifika tal-Organi' Frekwenza Reazzjonijiet avversi
Disturbi tad-demm u tas-sistema Mhux komuni . ..

. . limfadenopatija
limfatika

reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva

Disturi fis-sistema immuni Rari . g o ..

4 u inkluz raxx, urtikarja, angjoedema?

Disturbi fis-sistema nervuza Komuni hafha ugigh ta’ ras

Rari hafna Sindromu Guillain-Barré?

Disturbi gastro-intestinali Komuni hafna sintomi gastromtesgnah (1n.kluz ..
nawsja, remettar, dijarea u/jew ugigh
addominali)

Disturbi muskolu-skeletrici u tat- . o

. .. Komuni hafna majalgja
tessuti konnettivi
Mhux komuni artralgja

reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni (bhal
ugigh, hmura, nefha), gheja, sirdat,
deni

Disturbi generali u kondizzjonijiet Komuni hafna
ta' mnejn jinghata

Komuni prurite fis-sit tal-injezzjoni, telqa

ISkont it-terminologija ta” MedDRA (dizzjunarju mediku ghall-attivitajiet regolatorji)
2Reazzjonijiet avversi minn rapportar spontanju
3 Ara ‘Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula’

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula
Studji ta’ osservazzjoni wara li I-prodott tqieghed fis-suq dwar ir-riskju tas-sindromu Guillain-Barré

F’2 studji simili ta’ osservazzjoni wara li l-prodott tqieghed fis-suq fil-US fost indivdwi b’etajiet ta’
65 sena jew izjed, giet osservata zieda fir-riskju tas-sindromu Guillain-Barré ( b’stima ta’ zieda ta’ 3
sa 7 kazijiet ghal kull miljun doza moghtija) matul it-42 jum wara kwalunkwe doza ta’ Shingrix.
F’analizi aktar fil-fond, iz-zieda fir-riskju giet osservata wara l-ewwel doza ta’ Shingrix (b’stima ta’
zieda ta’ 6 sa 12-il kaz tas-sindromu Guillain-Barré ghal kull miljun doza moghtija), izda ma giet
osservata ebda zieda fir-riskju wara t-tieni doza.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medic¢inali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f Appendi¢i V.

4.9 Doza eccessiva

Ma gie rrappurtat 1-ebda kaz ta’ doza eccessiva.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
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5.1 Proprjetajiet farmakodinamici
Kategorija farmakoterapewtika: Vac¢ini, vaccini ta’ varicella zoster, Kodi¢i ATC: JO7BKO03

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Billi l-antigen specifiku ghall-VZV (gE) jigi kkombinat ma’ sistema ta’ adjuvant (AS01g), Shingrix
huwa mfassal biex jindu¢i rispons immuni ¢ellulari u umorali specifiku ghall-antigen " individwi
b’immunita preezistenti kontra VZV.

Data mhux klinika turi i ASO1s jindué¢i attivazzjoni lokali u tranzitorja tas-sistema immuni innata
permezz ta’ passaggi molekulari specifici. Dan jiffacilita r-reklutagg u l-attivazzjoni ta’ ¢elluli li
jipprezentaw antigen li jkunu qed igorru antigens derivati minn gE fil-limfonodu drenanti li mbaghad
iwassal ghall-generazzjoni ta’ ¢elluli CD4+ T specifici ghal gE u antikorpi. L-effett tal-adjuvant ta’
ASO01g huwa r-rizultat tal-interazzjonijiet bejn MPL u QS-21 fformulati f’lipozomi.

L-effikacja klinika ta’ Shingrix

L-effikacja kontra Herpes Zoster (HZ) u Nevralgija ta’ Wara l-Erpete (PHN)

Saru zewg studji dwar l-effikacja ta’ fazi III, ikkontrollati bil-plac¢ebo, fl-aghma mill-osservatur ta’

Shingrix f’adulti ta’ > 50 sena b’2 dozi li nghataw xahrejn minn xulxin:

- ZOE-50 (Zoster-006): Koorti Totali Mlaggma (TVC, Total Vaccinated Cohort) ta’ 15 405 adulti
ta’ > 50 sena li r¢ivew mill-inqas doza wahda ta’ jew Shingrix (N=7 695) jew tal-placebo
(N=7 710).

- ZOE-70 (Zoster-022): TVC ta’ 13 900 adult ta’ > 70 sena li ré¢ivew mill-inqas doza wahda ta’
jew Shingrix (N=6 950) jew tal-placebo (N=6 950).

L-istudji ma kinux iddisinjati biex juru l-effikacja f'subgruppi ta' individwi fragli, inkluzi dawk

b’komorbiditajiet multipli, ghalkemm dawn ma kinux eskluzi mill-istudji.

Saru zewg studji li evalwaw l-effikacja ta’ Shingrix ta’ fazi III, ikkontrollati bil-pla¢ebo, fl-aghma

mill-osservatur f’adulti IC ta’ > 18-il sena b’2 dozi li nghataw xahar sa xahrejn minn xulxin:

- Zoster-002: TVC ta’ 1 846 ricevitur ta’ trapjanti ta’ ¢elloli staminali ematopojeti¢i awtologi
(aHSCT, autologous hematopoietic stem cell transplants) 1i r¢ivew mill-inqas doza wahda ta’
jew Shingrix (N=922) jew placebo (N=924) 50-70 jum wara t-trapjant, 21.3% (Shingrix) u
20.5% (placebo) tal-individwi r¢ivew tal-inqas trattament wiehed immunosoppressiv (IS) (ghal
durata ta’ mill-ingas jum wiehed) mill-HSCT sa 30 jum wara Doza 2 (TVC). Il-proporzjon ta’
individwi skont il-marda sottostanti kien: 53.1% (Shingrix) u 53.4% (placebo) ghal mijeloma
multipla (MM) u 46.9% (Shingrix) u 46.6% (placebo) ghal dijanjozi ohra.

- Zoster-039: TVC ta’ 562 individwu b’malinni ematologi¢i li r¢ivew mill-inqas doza wahda ta’
jew Shingrix (N=283) jew placebo (N=279) matul kors ta’ terapija ghall-kancer (37%) jew wara
1-kors kollu ta’ terapija ghall-kancer (63%). Il-proporzjon ta’ individwi skont il-marda
sottostanti kien: 70.7% (Shingrix) u 71.3% (placebo) ghal MM u mard, iehor, 14.5% (Shingrix)
u 14.0% (placebo) ghal limfoma ta¢-cellola B mhux ta’ Hodgkin (NHBCL, non-Hodgkin B-cell
lymphoma) u 14.8% (Shingrix) u 14.7% (placebo) ghal lewkimja limfocitika kronika (CLL,
chronic lymphocytic leukaemia).

Dawn l-istudji ma kinux iddisinjati biex jivvalutaw l-impatt tal-uzu konkomitanti ta’ terapija IS fuq I-

effikacja tal-vaccin jew biex jivvalutaw l-impatt ta’ trattamenti IS specifi¢i fuq l-effikacja tal-vaccin.

I1-bicca 1-kbira tar-ricevituri tal-vac¢in ma kinux fuq terapija IS meta sar it-tilqim (ara hawn fuq). Ma

ntuzawx it-tipi kollha ta’ terapiji IS fil-popolazzjonijiet studjati.

L-in¢idenza ta’ kazijiet ta’ HZ u PHN kif ukoll 1-effikacja tal-vaccin gew evalwati fil-Koorti Totali
Mlaggma (mTVC, modified Total Vaccinated Cohort) modifikat, jigifieri minbarra 1-adulti i ma
réivewx it-tieni doza tal-vacéin jew li kellhom dijanjozi kkonfermata ta’ HZ fi zmien xahar wara t-
tieni doza.

Shingrix naqqas b’mod sinifikanti l-in¢idenza ta’ HZ meta mqabbel mal-placebo {’:
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- adulti li kellom > 50 sena (ZOE-50): 6 vs. 210 kazijiet;
- adulti li kellhom > 70 sena (analizi migbura ta’ ZOE-50 u ZOE-70): 25 vs. 284 kazijiet;

- adulti li kellhom > 18-il sena b’aHSCT (Zoster-002): 49 vs. 135 kaz;

- adulti li kellhom > 18-il sena b’malinnni ematologic¢i (Zoster-039): 2 vs. 14-il kaz. L-effikacja tal-
vac¢in giet ikkalkulata post-hoc.

Ir-rizultati tal-effikacja tal-vaccin kontra HZ huma pprezentati f° Tabella 2.

Tabella 2: [-effikac¢ja ta’ Shingrix kontra HZ (mTVC)

Shingrix Placebo
Numru ta’ | Numru | Ratatal- | Numruta' | Numru | Rata tal- Effika¢ja
Eta individwi ta’ in¢idenza | individwi ta’ in¢idenza tal-vaééin
(snin) | evalwabbli | kazijiet | ghal kull | evalwabbli | kazijiet | ghal kull (%)
ta’ HZ 1000 ta’ HZ 1000 [CIta’ 95 %]
persuna persuna
kull sena kull sena
ZOE-50*
97.2
>
=50 7 344 6 0.3 7415 210 9.1 [93.7: 99.0]
50- 96.6
59 3492 3 0.3 3525 87 7.8 189.6: 99.4]
97.6
>
=60 3852 3 0.2 3890 123 10.2 [92.7; 99.6]
60- 97.4
69 2 141 2 0.3 2 166 75 10.8 [90.1: 99.7]
ZOE-50 u ZOE-70** migburin
91.3
>
270 8250 25 0.8 8 346 284 93 [86.8: 94.5]
70- 91.3
79 6 468 19 0.8 6 554 216 8.9 86.0: 94.9]
91.4
>
> 80 1782 6 1.0 1792 68 1 [80.2; 97.0]
Zoster-002*** (ri¢evituri ta’ aHSCT¥)
68.2
>
218 870 49 30.0 851 135 94.3 [55.5; 77.6]
71.8
18-49 213 9 21.5 212 29 76.0 [38.7; 88.3]
67.3
>
250 657 40 33.0 639 106 100.9 [52.6; 77.9]
Zoster-039 (pazjenti b’malinn ematologiku®)
87.2%%**
>
218 259 2 8.5 256 14 66.2 [44.2; 98.6]

CI Intervall ta’ fidu¢ja (Confidence interval)

*  Fuq perjodu ta’ segwitu medjan ta’ 3.1 snin
**  Fuq perjodu ta’ segwitu medjan ta’ 4.0 snin

Data findividwi li kellhom eta ta’ > 70 sena gejja minn analizi migbura specifikata minn qabel
ta” ZOE-50 u ZOE-70 (mTVC) peress li din 1-analizi tipprovdi 1-aktar stimi robusti ghall-effikacja
tal-vacc¢in f'dan il-grupp ta' eta.

*** Fuq perjodu ta’ segwitu medjan ta’ 21 xahar

*#%% ]l-kalkolu ta’ VE sar post=hoc; perjodu ta’ segwitu medjan ta’ 11.1 xhur
#  il-profilassi antivirali ’konformita mal-istandard ta’ kura lokali kienet permessa
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Madwar 13 000 individwu b’kondizzjonijiet medici sottostanti, inkluz kondizzjonijiet asso¢jati ma’
riskju oghla ta” HZ gew irregistrati Z0OE-50 u "ZOE-70. Analizi post-hoc tal-effikacja kontra HZ
ikkonfermata f’pazjenti b’kondizzjonijiet komuni (mard kroniku tal-kliewi, mard pulmonari ostruttiv
kroniku, mard tal-arterja koronarja, dipressjoni jew dijabete mellitus), tindika li I-effikacja tal-vac¢in
hija simili ghall-effikac¢ja globali tal-HZ.

Shingrix naqqas b’mod sinifikanti l-in¢idenza ta” PHN meta mqabbel mal-placebo fi:
- adulti li kellhom > 50 sena (ZOE-50): 0 vs. 18-il kaz;
- adulti li kellhom > 70 sena (analizi migbura ta’ ZOE-50 u ZOE-70): 4 vs. 36 kaz;
- adulti li kellhom > 18-il sena b’aHSCT (Zoster-002): 1 vs. 9 kazijiet.

Ir-rizultati tal-effikacja tal-vac¢in kontra PHN huma pprezentati £ Tabella 3.

Tabella 3: L-effikacja ta’ Shingrix kontra PHN (mTVC)

Shingrix Pla¢ebo
Numru ta' | Numru | Ratatal- | Numruta' | Numru | Rata tal- Effikacja
Eta individwi ta’ in¢idenza | individwi ta' in¢idenza tal-vaééin
(snin) | evalwabbli | kazijiet | ghal kull | evalwabbli | kazijiet | ghal kull (%)
ta’ 1000 ta’ 1000 [CIta’ 95 %]
PHN* persuna PHN* persuna
kull sena kull sena
ZOE-50%*
100
>
>50 7 340 0 0.0 7413 18 0.6 [77.1: 100]
100
50-59 3491 0 0.0 3523 8 0.6 [40.8: 100]
100
>
>60 3 849 0 0.0 3890 10 0.7 (55.2: 100]
1008
60-69 2 140 0 0.0 2 166 2 0.2 [< 0: 100]
ZOE-50 u ZOE-70*** migburin
88.8
>
=170 8250 4 0.1 8346 36 1.2 (68.7: 97.1]
93.0
70-79 6 468 2 0.1 6 554 29 1.2 [72.4: 99.2]
71.28
>
80 1782 2 0.3 1792 7 1.1 [<0: 97.1]
Zoster-002**** (ri¢evituri ta’ aHSCT?)
89.3
>18 870 1 0.5 851 9 4.9 [22.5: 99.8]
100.0%
18-49 213 0 0.0 212 1 2.2 (< 0: 100.0]
88.0
> 50 657 1 0.7 639 8 5.8 [10.4; 99.8]

* PHN giet definita bhala ugigh asso¢jat ma’ zoster ikklassifikat bhala > 3 (fuq skala ta’ 0-10), li
jippersisti jew jidher aktar minn 90 jum wara I-bidu ta’ raxx ta’ zoster bl-uzu tal-Inventarju tal-
Ugigh Qasir ta’ Zoster (ZBPI, Zoster Brief Pain Inventory)

Cl  Intervall ta’ fiducja
Fuq perjodu ta’ segwitu medjan ta’ 4.1 snin
Fuq perjodu ta’ segwitu medjan ta’ 4.0 snin

3k
okok

Data findividwi li kellhom eta ta’ > 70 sena gejja minn analizi migbura specifikata minn qabel
ta’ ZOE-50 u ZOE-70 (mTVC) peress li din l-analizi tipprovdi l-aktar stimi robusti ghall-

effikac¢ja tal-vaccin f°dan il-grupp ta' eta.
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***  Fuq perjodu ta’ segwitu medjan ta’ 21 xahar
§ Mhux statistikament sinifikanti
# il-profilassi antivirali f’konformita mal-istandard ta’ kura lokali kienet permessa

Il-benefi¢¢ju ta’ Shingrix fil-prevenzjoni ta” PHN jista’ jigi attribwit ghall-effett tal-vaccin fuq il-
prevenzjoni tal-HZ. Ma setax jintwera tnaqqis ulterjuri tal-in¢idenza ta’ PHN f’individwi b’HZ
ikkonfermata minhabba n-numru limtat ta’ kazijiet ta” HZ fil-grupp tal-vac¢in.

Fir-raba’ sena wara t-tilqim, l-effika¢ja kontra HZ kienet 93.1 % (CI ta’ 95%: 81.2; 98.2) u 87.9% (CI
ta’ 95%: 73.3; 95.4) fadulti li kellhom > 50 sena (ZOE-50) u f’adulti li kellhom > 70 sena (ZOE-50 u
ZOE-70 migburin), rispettivament.

F’Zoster-002, waqt perjodu ta’ segwitu li beda xahar wara d-doza 2 (jigifieri li jikkorrispondi ma’
madwar 6 xhur wara 1-aHSCT) sa sena wara 1-aHSCT, meta r-riskju ghal HZ kien 1-oghla, I-effikacja
kontra HZ kienet ta’ 76.2% (95% CI: 61.1; 86.0).

L-effikacja kontra kumplikazzjonijiet relatati mal-HZ minbarra I-PHN

[l-kumplikazzjonijiet evalwati relatati mal-HZ (minbarra PHN) kienu: vaskulite tal-HZ, mard
imxerred, mard oftalmiku, mard newrologiku li jinkludi attakk ta’ puplesija, mard vixxerali. Fl-analizi
migbura ta’ ZOE-50 u ZOE-70, Shingrix naqqas b’mod sinifikanti dawn il-kumplikazzjonijiet relatati
mal-HZ b°93.7% (CI ta’ 95%: 59.5; 99.9) u 91.6% (CI ta’ 95%: 43.3; 99.8) f'adulti li kellhom

> 50 sena (1 vs. 16-il kaz) u f’adulti li kellhom > 70 sena (1 vs. 12-il kaz), rispettivament. Matul dawn
l-istudji ma gie rrappurtat l-ebda kaz ta’ mard vixxerali jew attakk ta’ puplesija.

F’Zoster-002, Shingrix naqqas b’'mod sinifikanti 1-kumplikazzjonijet relatati mal-HZ b’77.8% (95%
CI: 19.0; 96.0) f’ricevituri ta’ aHSCT li kellhom > 18-il sena (3 vs 13-il kaz).

Barra minn hekk, f’Zoster-002, Shingrix naqqas b’mod sinifikanti d-dhul fl-isptar relatat mal-HZ
b’84.7% (95% CI: 32.1; 96.6) (2 vs. 13-il kaz).

L-effett ta’ Shingrix fuq ugigh relatat mal-HZ

B’mod globali YZOE-50 u ZOE-70 kien hemm tendenza generali lejn ugigh relatat mal-HZ inqas
sever f’individwi mlagmma b’Shingrix meta mqgabbel mal-placebo. Bhala konsegwenza tal-effikacja
gholja tal-vaccin kontra I-HZ, gie dovut numru baxx ta’ kazijiet ta’ avvanz, u ghalhekk ma kienx
possibbli li jinsiltu konkluzjonijiet konkreti dwar dawn 1-objettivi tal-istudju.

F’individwi li kellhom > 70 sena b’tal-inqas episodju wiehed ta’ HZ ikkonfermata (ZOE-50 u ZOE-70
migbura), Shingrix naqqas b’mod sinifikanti I-uzu u d-durata ta’ medikazzjoni tal-ugigh relatat mal-
HZ 1°39.0 % (CI ta’ 95%: 11.9; 63.3) ub’50.6% (CI ta’ 95%: 8.8; 73.2), rispettivament. Id-durata
medjana tal-uzu tal-medikazzjoni tal-ugigh kienet ta’ 32.0 u 44.0 jum fil-grupp ta’ Shingrix u tal-
placebo, rispettivament.

F’individwi b’tal-ingas episodju wiehed ta’ HZ ikkonfermata, Shingrix naqqas b’mod sinifikanti 1-
puntegg tal-ugigh medju massimu kontra I-placebo matul 1-episodju shih ta’ HZ (medja =3.9 vs. 5.5,
valur-p = 0.049 u medja = 4.5 vs. 5.6, valur-P = 0.043, f’individwi li kellhom > 50 sena (ZOE-50) u
> 70 sena (ZOE-50 u ZOE-70 migbura), rispettivament). Barra minn hekk, f’individwi li kellhom

> 70 sena (ZOE-50 u ZOE-70 migbura), Shingrix naqqas b’mod sinifikanti l-aghar puntegg tal-ugigh
massimu kontra l-placebo matul 1-episodju shih ta’ HZ (medja = 5.7 vs. 7.0, valur-P = 0.032).
[l-puntegg tal-piz tal-marda (BOI, burden-of-illness) jinkorpora l-in¢idenza tal-HZ bis-severita u d-
durata ta’ ugigh relatat mal-HZ akut u kroniku fuq perjodu ta’ 6 xhur wara bidu ta’ raxx.

L-effika¢ja fit-tnaqqis tal-BOI kienet ta’ 98.4 % (CI ta’ 95%: 92.2; 100) f’individwi li kellhom

> 50 sena (ZOE-50) uta’ 92.1 % (CI ta’ 95%: 90.4; 93.8) f’individwi li kellhom > 70 sena (ZOE-50 u
ZOE-70 migbura).
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F’Zoster-002, Shingrix naggas b’mod sinifikanti d-durata ta’ “l-aghar” ugigh sever asso¢jat mal-HZ
b’38.5% (95% CI: 11.0; 57.6) f’ricevituri ta’ aHSCT li kellhom > 18-il sena b’tal-inqas episodju
wiehed tal-HZ ikkonfermat. Shingrix naqqas b’mod sinifikanti l-puntegg ta’ ugigh medju massimu
kontra 1-placebo tul I-episodju kollu tal-HZ (medja = 4.7 vs. 5.7, valur-P = 0.018) u l-puntegg tal-
aghar ugigh massimu kontra I-placebo tul 1-episodju kollu tal-HZ (medja = 5.8 vs. 7.1, valur-P =
0.011).

Il-per¢entwal ta’ individwi b’tal-inqas episodju wiehed ta’ HZ ikkonfermat f’Zoster-002 bl-uzu ta’
mill-inqas medikazzjoni wahda ghall-ugigh kien ta’ 65.3 % u 69.6 % fil-grupp ta’ Shingrix u tal-
placebo, rispettivament. Id-durata medjana ta’ uzu ta’ medikazzjoni ghall-ugigh kienet ta’ 21.5 u
47.5 jiem fil-grupp ta’ Shingrix u tal-placebo, rispettivament.

Barra minn hekk, fZoster-002, I-effikacja fit-tnaqqis tal-puntegg BOI kienet ta’ 82.5% (95% CI:
73.6%, 91.4%).

Effikacja fit-tul kontra HZ, PHN u kumplikazzjonijiet relatati mal-HZ ohira minbarra PHN

Studju ta' segwitu ta' fazi I1Ib, open-label, fit-tul ta' Shingrix (Zoster-049) sar f'adulti > 50 sena minn
ZOE-50 u ZOE-70.

Il-partec¢ipanti gew irregistrati madwar 5 snin wara li réevew Shingrix fZOE-50 jew ZOE-70. Adulti li
saru immunodefi¢jenti jew immunosoppressi minhabba mard jew terapija gew eskluzi mad-dhul fl-
istudju. It-TVC ghall-effikacja inkluda 7 408 suggett (jigifieri 50.6% ta’ 14 645 suggett inkluzi fit-
TVC ghall-effikacja ghall-istudji ZOE-50 u ZOE-70). Il-persistenza tal-effikacja ghadha mhux
maghrufa f'popolazzjoni immunokompromessa/immunosoppressa.

L-effikacja tal-vaccin giet ikkalkulata b’mod deskrittiv kontra kumplikazzjonijiet relatati mal-HZ,
PHN u HZ minbarra PHN fl-mTVC (jigifieri eskluzi suggetti li ma réevewx it-tieni doza tal-vaccin fl-
istudji primarji, jew li zviluppaw kaz ikkonfermat ta’ HZ fi Zmien xahar wara it-tieni doza).

Peress li l-effikac¢ja kienet stmata fir-rigward tal-ewwel avveniment jew l-uniku avveniment, individwi
li esperjenzaw kumplikazzjoni relatata mal-HZ, PHN, jew HZ (minbarra PHN) matul l-istudji ZOE-50
u ZOE-70 gew eskluzi mill-analizi tal-effikacja korrispondenti matul iz-zmien ta’ Zoster-049. Stimi
tar-rati ta' in¢idenza fil-grupp ta' kontroll biex tigi vvalutata 1-effika¢ja tal-vaccin waqt I-istudju
Zoster-049 kienu storic¢i, derivati mill-gruppi tal-placebo ZOE-50 u ZOE-70.

Ir-rizultati ta' effikacja fit-tul ta' Shingrix kontra HZ, minn madwar 5 snin sa madwar 11-il sena wara
t-tilgim, huma pprezentati f'Tabella 4.
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Tabella 4: Effikac¢ja ta' Shingrix fit-tul kontra HZ (mTVC) minn madwar 5 snin sa madwar 11-il sena

wara t-tilqim

Shingrix Placebo / Kontroll storiku* .
Eta’ _ _ Effikacja
! Numru Numru | In¢idenza | Numru Numru | Inc¢idenza tal-
ﬁ"?‘“{ tat- ta’ ta’ kazi | ghal rata ta’ ta’ kazi | ghalrata | vaééin**
‘(;'I‘lll‘l‘l‘)‘ suggetti HZ | kull1000 | suggetti HZ | kull 1000 (%)
evalwabb persuna | evalwabb persuna [95% CI]
li sena li sena
Matul iz-zmien ta' Zoster-049
79.8
=50 7 258 69 1.8 7258 341 8.7 (73.7: 84.6]
50-59 2043 12 1.0 2043 90 77 86.7
[75.6; 93.4]
60-69 1242 9 13 1242 70 10.1 87.1
[74.2; 94.4]
>70 3973 48 24 3973 179 8.8 732
- [62.9; 80.9]

CI = Intervall ta’ Kunfidenza (Confidence Interval)
* [1-grupp tal-placebo fZOE-50 / ZOE-70 intuza ghall-analizi mill-1 Sena sas-Sena 4 u biex

jifforma d-data ta' kontroll storiku ghas-6 sena u analizi 'l quddiem f'Zoster-049
**  Analizi deskrittiva tal-effikacja
Zoster-049 mTVC beda f'medjan ta' 5.6 snin wara t-tilgim fZOE-50 / ZOE-70 u ntemmet f'medjan ta'
11.4 snin wara t-tilgim.

Fil-hdax-il sena wara t-tilqim, l-effikac¢ja kontra HZ kienet 82.0% (95% CI: 63.0; 92.2) f'suggetti > 50
sena (grupp Shingrix: N=5 849), 86.7% (95% CI: 42.7; 98.5) f'suggetti 50-59 sena (grupp Shingrix:
N=1 883), 100.0% (95% CI: 65.1; 100.0) f’suggetti 60-69 sena (grupp Shingrix: N=1 075) u 72.0%

(95% CI: 33.4; 89.8) f’suggetti > 50 sena 70 sena (grupp Shingrix: N=2 891).

Ir-rizultati ta’ effikacja fit-tul ta’ Shingrix kontra PHN, minn madwar 5 snin sa madwar 11-il sena
wara t-tilgim, huma pprezentati f" Tabella 5.

Tabella 5: Effikacja ta' Shingrix fit-tul kontra PHN (mTVC) minn madwar 5 snin sa madwar 11-il
sena wara t-tilgim

Shingrix

Placebo / Kontroll storiku*

, Effikaéja
E.ta Numru Numru | In¢idenza | Numru Numru | In¢idenza tal-
ﬁl',h"_l tat- ta’ ta’ kazi | ghal rata ta’ ta’ kazi | ghalrata | vaééin**
t(lsll(llllllll; suggetti | PHN** | kull 1000 | suggetti | PHN** | kull 1 000 (%)
evalwabb persuna | evalwabb persuna [95% CI]
li sena li sena
Matul iz-Zmien ta' Zoster-049

87.5
=50 7271 4 0.1 7271 32 0.8 [64.8: 96.8]

50-59 2 046 0 0.0 2 046 7 0.6 100
[46.6; 100]

60-69 1243 I 0.1 1243 2 03 200
[<0;99.2]

87.0
>170 3982 3 0.1 3982 23 1.1 56.8: 97.5]

CI = Intervall ta’ Kunfidenza (Confidence Interval)
* I1-grupp tal-placebo fZOE-50 / ZOE-70 intuza ghall-analizi mill-1 Sena sas-Sena 4 u biex
jifforma d-data ta' kontroll storiku ghas-6 sena u analizi 'l quddiem f'Zoster-049
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**  PHN kien definit bhala ugigh asso¢jat maz-zoster ikklassifikat bhala > 3 (fuq skala 0-10), 1i
jippersisti jew jidher aktar minn 90 jum wara I-bidu tar-raxx taz-zoster bl-uzu ta’ Zoster Brief
Pain Inventory (ZBPI)

**%  Analizi deskrittiva tal-effikacja

Zoster-049 mTVC beda f'medjan ta' 5.6 snin wara t-tilgim fZOE-50 / ZOE-70 u ntemmet f'medjan ta'

11.4 snin wara t-tilgim.

L-effikacja ta’ Shingrix kontra kumplikazzjonijiet relatati mal-HZ minbarra PHN, matul iz-Zmien ta’
Zoster-049, kienet ta’ 91.7% (95% CI: 43.7; 99.8) u 88.9% (95% CI: 19.8; 99.8) f'adulti > 50 sena (1

kontra 12-il kaz) u adulti > 70 sena (1 vs. 9 kazi), rispettivament.

Individwi b’passat mediku ta’ HZ gabel it-tilgim

F’studju kliniku multi¢entriku ta’ fazi III, maghmul b’'mod arbitrarju, observer-blind u kkontrollat bil-
placebo (Zoster-062), individwi ta’ > 50 sena b’passat mediku precedenti ta’ HZ (kollox kien ghadda
> 6 xhur gabel ma rregistraw ghall-istudju) intghazlu b’mod arbitrarju biex jir¢ievu 2 dozi ta” Shingrix
jew placebo 2-6 xhur ’il boghod minn xulxin. Kien hemm 1 426 individwu li réevew mill-inqas doza
wahda ta’ Shingrix (N = 714) jew placebo (N = 712) u 1 286 individwu li temmew l-istudju b’perjodu
minimu ta’ segwitu ta’ 26 xahar.

L-in¢idenza li terga’ ssehh HZ (Shingrix vs. placebo) giet evalwata fis-Sett Espost immodifikat (mES;
N =1 350), inkluz dawk li réevew zewg dozi ta’ Shingrix (N = 668) jew placebo (N = 682) u ma
kellhomx HZ ikkonfermat fi zmien 30 gurnata mit-tieni doza. Data minn dan l-istudju ma tindikax
zieda fir-riskju li jerga’ jsehh HZ wara t-tilqim b’Shingrix f’individwi b’passat mediku tal-marda

(0 kazijiet ta’ HZ fil-grupp ta’ Shingrix vs. 8 kazijiet ta’ HZ fil-grupp ta’ placebo; proporzjon ta’ rata
ta’ in¢idenza li terga’ ssehh HZ [Shingrix vs. placebo] 0.00 [95% CI: 0.00; 0.46]).

L-immunogeni¢ita ta’ Shingrix

Ma giex determinat korrelat immunologiku tal-protezzjoni; ghalhekk il-livell tar-rispons immuni li
jipprovdi l-protezzjoni kontra I-HZ mhuwiex maghruf.

F’adulti li kellhom > 50 sena, ir-rispons immuni ta’ Shingrix, moghti bhala 2 dozi xahrejn minn
xulxin, gie evalwat f’subsett ta’ individwi mill-istudji dwar l-effikacja ta’ fazi IIl ZOE-50 [immunita
umorali u immunita medjata mi¢-celluli (CMI)] u ZOE-70 (immunita umorali). Ir-rispons immuni
specifiku ghal gE oghla (umorali u CMI) mahrug minn Shingrix huwa pprezentat " Tabelli 6 u 7,
rispettivament.
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Tabella 6: Immunogeni¢ita umorali ta’ Shingrix f’adulti li kellhom > 50 sena (koorti ATP ghall-

immunogenicita)
Rispons immuni kontra gi”
Xahar 3* Xahar 38%*
Grup 7 s :
pta' Zieda ta’ drabi Zieda ta dra,b !
ta medjana ta’ GMC medjana ta
et: GMC (mIU/mL) . ... konéentrazzjon
(snin) N (CI ta’ 95%) konéentrazzjonijiet vs. | N (mIU/mL) iiiet vs. qabel
0 qabel il-tilqim (CI ta’ 95%) et vs. q
(Q1; Q3) il-tilqim
’ (Q1; Q3)
Z0E-50
9 11919.6
52 376.6 41.9 9.3
>50 1,070 i ] 6 (11 345.6; i
(50 264.1; 54 577.9) (20.8; 86.9) 7 12 522.7) (4.9;19.5)
Z.OE-50 u ZOE-70 migburin
> 70 747 49 691.5 343 Z (19085909727 7.2
(47 250.8; 52 258.2) (16.7; 68.5) 3 11153.6) (3.5;14.5)
ATP  Skont il-Protokoll (According-To-Protocol)
A rispons immuni kontra gE = livelli tal-antikorpi kontra gE, imkejla minn assagg ta’
immunoassorbiment enzimatiku kontra gE (ELISA gE)
* Xahar 3 = xahar wara doza 2

**  Xahar 38 = 3 snin wara doza 2

N Numru ta’ individwi evalwabbli fil-punt ta’ zmien specifikat (ghall-GMC)
Intervall ta’ fiducja

CI

GMC Konéentrazzjoni Medja Geometrika
Q1; Q3 L-ewwel u t-tielet kwartili

Tabella 7: Immunogenicitd medjata mic-celluli ta’ Shingrix f’adulti li jkollhom > 50 sena (koorti ATP
ghal immunogeni¢ita)

rispons tac-cellula CD4[2+] T specifiku ghal gE»
Xahar 3* Xahar 38**
Grupp Frekwenza Zieda .ta dra,bl Zleda.ta dra,bl
ta' eta . medjana ta Frekwenza medjana ta
medjana .
(snin) N (Q1; Q3) frekwenza vs. N medjana frekwenza vs.
’ qabel it-tilqim (Q1; Q3) gabel it-tilqim
(Q1; Q3) (Q1; Q3)
Z0OE-50
1 844.1
24.6 738.9 7.9
=50 164 (1253.6; ] 152 ) )
2932.3) (9.9; 744.2) (355.7; 1,206.5) (2.7;31.6)
>70%* 5> 1 494.6 33.2 46 480.2 7.3
* (922.9;2067.1) | (10.0; 1,052.0) (196.1; 972.4) (1.7;31.6)

ATP Skont il-Protokoll (According-To-Protocol)
A rispons tac-cellula CD4[2+] T specifiku ghal gE = attivita tac-cellula CD4+ T specifika ghal gE,
imkejla minn assagg ta’ titbigh ta’ ¢itokina intracellulari (ICS, intracellular cytokine staining)

(celluli CD4[2+] T = ¢elluli CD4+ T li jesprimu tal-inqas 2 minn 4 markaturi immuni

maghzula)

* Xahar 3 = xahar wara doza 2
**  Xahar 38 =3 snin wara doza 2

N Numru ta’ individwi evalwabbli fil-punt ta’ Zmien specifikat ghall-frekwenza medjana

Q1; Q3 L-ewwel u t-tielet kwartili
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**%  Id-data ta’ CD4[2+] specifiku ghal gE fil-grupp ta' eta ta’ > 70 sena giet iggenerata biss {ZOE-
50 minhabba li l-attivita tac-cellula CD4+ T ma gietx ivvalutata fZOE-70

F’adulti IC 1i kellhom > 18-il sena, ir-rispons umorali u CMI ghal Shingrix, moghti bhala 2 dozi xahar

sa xahrejn minn xulxin, gie evalwat fi:

- studju wiehed ta’ fazi I/II: Zoster-015 (individwi infettati bl-HIV, il-maggoranza (76.42%) kienu
stabbli fuq terapija antiretrovirali (ghal mill-inqas sena) b’ghadd ta¢-celloli CD4 T ta’ = 200
/mm?);

- studju wiehed ta’ fazi II/IIl: Zoster-028 (pazjenti b’tumuri solidi li ghaddejjin mill-kimoterapija);

- tliet studji ta’ fazi III: Zoster-002 (ricevituri ta’ aHSCT imlaqgma wara t-trapjant), Zoster-039
(pazjenti b’malinni ematologic¢i mlagqma waqt kors ta’ terapija ghall-kancer jew wara l-kors shih
ta’ terapija ghall-kancer) u Zoster-041 (ri¢evituri ta’ trapjant tal-kliewi fuq trattament
immunosoppressiv kroniku meta sar it-tilqim).

Ir-rispons immuni specifiku ghal gE (umorali u CMI) mahrug minn Shingrix fil-popolazzjonijiet IC
kollha studjati huwa pprezentat £ Tabelli 8 u 9, rispettivament.
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Tabella 8: Immunogenicitd umorali ta’ Shingrix f’adulti IC 1i kellhom >18-il sena (koorti ATP ghall-

immunogenicita)
Rispons immuni kontra gi*
Xahar 3 Xahar 13/18/25
Zieda ta’ drabi Zieda ta’ drabi
GMC konlc'rgl(ﬂzlznzl':)ili'iet GMC konléﬁl(:izrzl:'f::ﬁ'iet
N (mIU/mL) o jomy N (mIU/mL) oy jomy
(05% CI) gabel il-tilqgim (®5% CI) gabel il-tilgim
(Q1; Q3) (Q1; Q3)
Zoster-002 (ri¢evituri ta’> aHSCT)
Xahat 1 Xahar 13:
>4 (1 869.8; 2.7
12 753.2 14.1 5421.2) (1.0; 24.0)
82 (7973.0; (1.7; 137.0) Xahar 25
20 399.4) 7 319.0 Xahar 25:
39 (1387.1; %'3
5720.1) (0.6; 44.7)
Zoster-028 (pazjenti b’tumuri solidi)
18291.7 )15 %2%133‘ Xahar 13:
87 (14 432.1; (7.0: 45 2) 68 3 482'4' 4.1
23 183.5) R 5756 '3)’ (2.1;7.9)
Zoster-039 (pazjenti b’malinni ematologici)
13 445.6 172 Xsag‘gzlf : Xahar 13:
217 (10 158.9; (1.4: é7 4) 167 4 074'8' 5.1
17 795.6) o 6 642 '8)’ (1.1; 17.0)
Zoster-041 (ricevituri ta’ trapjant tal-kliewi)
19 163.8 151 ngjrslf: Xahar 13:
121 (15 041.5; 6 1.35 0) 111 © 753'7_ 6.5
24 416.0) T 10 811‘5,) (3.1;13.3)
Zoster-015 (individwi infettati bl-HIV)
42723.6 20.9 ﬁh;j; g; Xahar 18:
>3 (31233.0; (18.8;93.0) 49 (19 618.9; 24.0
58 441.6) 32 477.3) (9.8;39.7)

ATP Skont il-Protokoll (According-To-Protocol)
Rispons immuni kontra gE = livelli tal-antikorp kontra gE, imkejla b’assagg immunosorbenti

N
CI

marbut mal-enzima kontra gE (gE ELISA)
Numru ta’ individwi evalwabbli fil-punt ta’ zmien specifikat (ghall-GMC)

Intervall ta’ kunfidenza

GMC Kon¢entrazzjoni Medja Geometrika
Q1; Q3 L-ewwel u t-tielet kwartili

F’Zoster-028, i1-GMC wara xahar wara d-Doza 2 kienu ta’ 22 974.3 (19 080.0; 27 663.5) fil-grupp li
r¢ieva l-ewwel doza ta’ Shingrix mill-inqas 10 ijiem qabel ¢iklu ta’ kimoterapija (grupp ta’ Qabel il-
Kimo) uta’ 9 328.0 (4 492.5; 19 368.2) fil-grupp li r¢ieva l-ewwel doza ta’ Shingrix simultanjament

mac-¢iklu ta’ kimoterapija (grupp ta’ Fuq il-Kimo). F’Zoster-039, il-GMC xahar wara d-Doza 2 kienu
ta’ 19 934.7 (14 674.1; 27 081.2) fil-grupp li r¢ieva I-ewwel doza ta’ Shingrix wara 1-kors ta’ terapija
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shih kontra l-kancer u ta’ 5 777.4 (3 342.5; 9 985.9) fil-grupp li r¢ieva l-ewwel doza ta’ Shingrix waqt
kors ta’ terapija ghall-kancer. Ir-rilevanza klinika f’termini ta’ impatt fuq l-effikacja, fuq perjodu ta’
zmien qasir u twil mhix maghrufa.

Tabella 9: Immunogeni¢ita medjata mic¢-celloli ta’ Shingrix f’adulti IC 1i kellhom > 18-il sena (koorti
ATP ghall-immunogenicita)

rispons ta¢-cellula CD4[2+] T specifiku ghal g~
Xahar 3 Xahar 13/18/25
Zieda ta’ drabi Zieda ta’ drabi
Frekwenza medjana ta’ . medjana ta’
. Frekwenza medjana
N medjana frekwenza vs. N (Q1; Q3) frekwenza vs. qabel
(Q1; Q3) qabel il-tilgim ’ il-tilqim
(Q1; Q3) (Q1; Q3)
Zoster-002 (ri¢evituri ta’> aHSCT)
Xahar 13: Xabhar 13:
37 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) B Xahar 25: Xahar 25:
30 22944 50.9
(455.2;3 633.2) (15.3; 515.2)
Zoster-028* (pazjenti b’tumuri solidi)
778.8 49 Xahar 13: Xabhar 13:

22 (393.1; (1 7_'33 0) 18 3329 2.0

1.098.2) T (114.9; 604.6) (1.3;5.2)
Zoster-039 (pazjenti b’malinni ematologiéi)

53 3081.9 45.9 Xahar 13: Xahar 13:
(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 (ricevituri ta’ trapjant tal-kliewi)

32 2,149.0 47.7 Xahar 13: Xahar 13:
(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 (individwi infettati bl-HIV)

41 2 809.7 23.4 Xahar 18: Xahar 18:
(1554.5; (8.5;604.1) 49 1533.0 12.0
4 663.7) (770.0; 2 643.1) (5.7, 507.0)

ATP Skont il-Protokoll (According-To-Protocol)

A rispons tac¢-cellula CD4[2+] T specifiku ghal gE = attivita tac-cellula CD4+ T specifika ghal gE,
imkejla minn assagg ta’ titbigh ta’ ¢itokina intracellulari (ICS, intracellular cytokine staining)
(celluli CD4[2+] T = ¢elluli CD4+ T li jesprimu tal-inqas 2 minn 4 markaturi immuni
maghzula)

N Numru ta’ individwi evalwabbli fil-punt ta’ zmien specifikat ghall-frekwenza medjana

Q1; Q3 L-ewwel u t-tielet kwartili-

*

L-immunogenicita [ individwi i rcivew 2 dozi ta’ Shingrix 6 xhur minn xulxin

Id-demm ghal CMI ngabar biss mill-grupp ta’ individwi li ré¢ivew l-ewwel doza ta’ Shingrix 8-
30 jum qabel il-bidu ta’ ¢iklu ta’ kimoterapija (jigifieri 1-akbar grupp tal-istudju)

L-effika¢ja ma gietx evalwata ghall-iskeda ta’ 0 u 6 xhur.
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Fi studju kliniku ta’ fazi III, open-label (Zoster-026) fejn 238 adult ta’ eta ta’ > 50 sena gew
randomizzati b’mod indags biex jir¢ievu 2 dozi ta’ Shingrix xahrejn jew 6 xhur minn xulxin, ir-rispons
immuni umorali b’segwitu tal-iskeda 0, 6 xhur intwera li ma kienx inferjuri ghar-rispons bl-iskeda 0,
xahrejn. [I-GMC kontra gE wara xahar wara l-ahhar doza tal-vaccin kienet 38,153.7 mIU/mL (CI ta’
95 %: 34 205.8; 42 557.3) u44 376.3 mIU/mL (CI ta’ 95 %: 39 697.0; 49 607.2) wara l-iskeda 0,

6 xhur u l-iskeda 0, xahrejn, rispettivament.

Immunogenicita [ individwi li gew imlaggma precedentement b 'vaccin attenwat haj ta’ herpes zoser

(HZ)

Fi studju kliniku ta’ fazi III, open-label, multic¢entriku (Zoster-048), giet ivvalutata skeda ta’ 2 dozi ta’
Shringrix xahrejn minn xulxin £°215-i1 adult ta’ eta ta’ > 65 sena bi storja precedenti ta’ tilgim
b’vaccin attenwat haj ta” HZ > 5 snin qabel meta mgabbel ma’ 215-il individwu mqabbel li qatt ma
kienu ricvew vaccin attenwat haj ta’ HZ. Ir-rispons immuni ghal Shingrix ma giex affettwat minn
tilgim precedenti b’vaccin attenwat haj ta’ HZ.

Persistenza ta' immunogenicita

Il-persistenza tal-immunogenicita giet evalwata f'sottosett ta' suggetti fi studju ta' segwitu ta' fazi Illb,
open-label, fit-tul (Zoster-049) fadulti > 50 sena minn ZOE-50 u ZOE-70. Fis-Sena 12 wara t-tilqim,
il-kon¢entrazzjoni ta’ antikorpi anti-gE f'435 suggett evalwabbli kien 5.8 il-darba (95% CI: 5.2; 6.4) il-
fuq mil-livelli ta’ qabel it-tilgim (Zieda Geometrika Medja). Il-frekwenza medjana ta¢-celluli T
CD4[2+] specifici gE fis-Sena 12 wara t-tilqim fi 73 suggett evalwabbli bagghet 'il fuq mil-livell ta'
qabel it-tilqim.

[l-persistenza tal-immunogenicita giet evalwata fi studju ta' fazi Illb, open-label (Zoster-073) £'68
ricevitur ta' trapjant renali ta' eta > 18-il sena fuq terapija immunosoppressiva kronika minn Zoster-
041. L-istudju Zoster-073 beda 4-6 snin wara t-tilqgima f'Zoster-041. Fix-Xahar 24 (madwar 6-8 snin
wara t-tieni doza), il-kon¢entrazzjoni tal-antikorpi anti-gE '49 suggett evalwabbli kienet 2.4 darbiet
(95% CI: 1.6; 3.7) 'il fuq mil-livell ta' qabel it-tilgima (Zieda Geometrika Medja). Il-frekwenza
medjana tac-celluli T CD4[2+] specifici ghall-gE fix-Xahar 24 fi 19-il suggett evalwabbli fis-subset
CMI bagghet 'il fuq mil-livell ta' qabel it-tilqima.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ddifferiet 1-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji bi
Shingrix f’wiehed jew iktar subsettijiet tal-popolazzjoni pedjatrika fil-prevenzjoni tar-riattivazzjoni
tal-Virus Varicella Zoster (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku).

5.2  Taghrif farmakokinetiku

Mhux applikabbli

5.3 Taghrif ta' qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji konvenzjonali ta’ effett tossiku akut u minn dozi ripetuti,
tolleranza lokali, sigurta farmakologika kardjovaskulari/respiratorja u effett tossiku fuq is-sistema
riproduttiva u l-izvilupp, ma juri l-ebda periklu specjali ghall-bnedmin.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ ecCipjenti

Sucrose

Polysorbate 80 (E 433)

Sodium dihydrogen phosphate dihydrate (E 339)
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Dipotassium phosphate (E 340)

Dioleoyl phosphatidylcholine (E 322)

Cholesterol

Sodium chloride

Disodium phosphate anhydrous (E 339)

Potassium dihydrogen phosphate (E 340)

[lma ghall-injezzjonijiet

Ghall-adjuvant ara sezzjoni 2.

6.2 Inkompatibbilitajiet

Dan il-prodott medic¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti medicinali ohrajn.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéinali

3 snin

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2°C — 8°C).

Taghmlux fil-friza.

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa' mid-dawl.

Shingrix ghandu jinghata mill-aktar fis possibbli wara li jinhareg mill-frigg. Madankollu, data dwar 1-
istabbilta tindika li Shingrix huwa stabbli ghal 72 siegha f’temperaturi bejn 8 °C u 37 °C. Fl-ahhar ta’
dan il-perjodu Shingrix ghandu jigi uzat minnufih jew jintrema. Din id-data hija intenzjonata biss
bhala gwida ghall-professjonisti fil-kura tas-sahha f’kaz ta’ devjazzjoni temporanja mit-temperaturi
rrakkomandati.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

0.5mL ta’ suspensjoni f’siringa mimlija ghal-lest (hgieg tat-tip I) b’tapp bi planger (lastku tal-butyl)
b’ghatu fit-tarf tal-lastku.

Shingrix jigi f’dagsijiet ta’ pakketti ta’ siringa 1 u 10 siringi minghajr labar.
Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.
6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Il-vac¢cin ghandu jigi spezzjonat vizwalment ghal kull materja partikolata barranija u/jew varjazzjoni
tad-dehra. Jekk jigi osservat xi wiehed minn dawn, taghtix il-vac¢in.

Istruzzjonijiet ghas-siringa mimlija ghal-lest
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Adapter Luer Lock

Zomm is-siringa mi¢-¢ilindru, mhux
mill-planger.

Planger iy oo
Holl I-ghatu tas-siringa billi ddawru

Cilindru kontra l-arlogg.
Ghatu
B Buttun tal-
' e labra B

Biex twahhal il-labra, gabbad il-buttun mal-
Adapter Luer Lock u dawwar dawra ta’ kwart lejn
in-naha tal-arlogg sakemm thossu jinghalaq.
Tigbidx il-planger tas-siringa ’1 barra mic-
¢ilindru. Jekk jigri hekk, taghtix il-vacéin.

Rimi

Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu

jintrema kif jitolbu l-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

GlaxoSmithKline Biologicals S.A.

Rue de I’Institut 89

B-1330 Rixensart

I1-Belgju

8. NUMRI TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/18/1272/003

EU/1/18/1272/004

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-
AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 21 ta’ Marzu 2018

Data tal-ahhar tigdid: 5 ta’ Dicembru 2022

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini https://www.ema.europa.eu.
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ANNESS II

MANIFATTUR TAS-SUSTANZI BIJOLOGICI ATTIVI U
MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-

RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT
MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR TAS-SUSTANZI.BIJOLOCICI ATTIVI U MANIFATTUR
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur tas-sustanzi bijologi¢i attivi

GlaxoSmithKline Biologicals SA
Parc de la Noire Epine

20, Avenue Fleming

1300 Wavre

IL-BELGJU

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

GlaxoSmithKline Biologicals SA
Rue de I’'Institut, 89

1330 Rixensart

IL-BELGJU

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U
L-UZU

Prodott medic¢inali 1i jinghata bir-ricetta tat-tabib.
e Hrug tal-lott uffic¢jali

Skont I-Artikolu 114 tad-Direttiva 2001/83/KE, il-hrug tal-lott uffi¢jali ghandu jsir minn laboratorju
tal-istat jew laboratorju iehor li jintghazel ghal dak il-ghan.

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

¢ Rapporti Perjodic¢i Aggornati dwar is-Sigurta (PSURs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medi¢inali huma mnizzla fil-lista
tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva
2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku
Ewropew tal-medi¢ini.

D. KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONUJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU
SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

e Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u I-
interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP magbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqgbul tal-
RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
e Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din l-informazzjoni;
o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA' BARRA

KUNJETT 1 U KUNJETT 1
10 KUNJETTI U 10 KUNJETTI

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Shingrix trab u suspensjoni ghal suspensjoni ghall-injezzjoni
Vaccin ta’ herpes zoster (rikombinanti, adjuvantati)

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(D)

Wara r-rikostituzzjoni, doza 1 (0.5 mL) fiha 50 mikrogramma ta’ Virus Varicella Zoster glikoproteina
E rikombinanti adjuvantat b’ASO1z

3 LISTA TA’ ECCIPJENTI

Eccipjenti:

sucrose

polysorbate 80

sodium dihydrogen phosphate dihydrate
dipotassium phosphate

dioleoyl phosphatidylcholine
cholesterol

sodium chloride

disodium phosphate anhydrous
potassium dihydrogen phosphate
ilma ghall-injezzjonijiet

Ara I-fuljett ghal aktar informazzjoni

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab u suspensjoni ghal suspensjoni ghall-injezzjoni
kunjett 1: trab (antigen)
kunjett 1: suspensjoni (adjuvant)

10 kunjetti: trab (antigen)
10 kunjetti: suspensjoni (adjuvant)

S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu ghal gol-muskoli

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.
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\ 7.  TWISSIJA(ET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Trab u suspensjoni li ghandhom jigu rikostitwiti qabel 1-ghoti

Antigen Adjuvant

o
I

Doza 1 (0.5 mL)

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa' mid-dawl.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

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

B-1330 Rixensart

I1-Belgju

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI(JIET) GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/18/1272/001 — kunjett 1 u kunjett 1
EU/1/18/1272/002 — 10 kunjetti u 10 kunjetti

13. NUMRU TAL-LOTT

LOTT

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA
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‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

I1-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata.

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

KUNJETT BIT-TRAB TIKKETTA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Antigen ghal Shingrix
IM

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Hallat ma’ adjuvant

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

LOTT

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

doza 1

6. OHRAJN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

KUNJETT B’SUSPENSJONI TIKKETTA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Adjuvant ghal Shingrix

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Hallat mal-antigen

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

LOTT

‘ 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

doza 1 (0.5 mL)

| 6. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA' BARRA

SIRINGA 1 MIMLIJA GHAL-LEST
10 SIRINGI MIMLIJIN GHAL-LEST

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Shingrix suspensjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
Vaccin ta’ herpes zoster (rikombinanti, adjuvantati)

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(D)

Doza wahda (0.5 mL) fiha 50 mikrogramma ta’ Virus Varicella Zoster glikoproteina E rikombinanti
adjuvantat b’ASO1g

3 LISTA TA’ ECCIPJENTI

Eccipjenti:

sucrose

polysorbate 80

sodium dihydrogen phosphate dihydrate
dipotassium phosphate

dioleoyl phosphatidylcholine
cholesterol

sodium chloride

disodium phosphate anhydrous
potassium dihydrogen phosphate
ilma ghall-injezzjonijiet

Ara I-fuljett ghal aktar informazzjoni

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Suspensjoni ghall-injezzjoni
siringa 1 mimlija ghal-lest
doza 1 (0.5 mL)

10 siringi mimlijin ghal-lest
10 x doza 1 (0.5 mL)

S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu ghal gol-muskoli

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.
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\ 7.  TWISSIJA(ET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa' mid-dawl.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

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

B-1330 Rixensart

[I-Belgju

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI(JIET) GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/18/1272/003 — pakkett ta’ 1 minghajr labra
EU/1/18/1272/004 — pakkett ta’ 10 minghajr labar

13. NUMRU TAL-LOTT

LOTT

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

I1-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata.

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

51



barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN

52



TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

SIRINGA MIMLIJA GHAL-LEST TIKKETTA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Shingrix injezzjoni
Vaccin Herpes Zoster
M

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

‘ 3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

LOTT

‘ 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

doza 1
(0.5 mL)

| 6.  OHRAJN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta' taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Shingrix trab u suspensjoni ghal suspensjoni ghall-injezzjoni
Vaccin ta’ herpes zoster (rikombinanti, adjuvantati)

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiréievi dan il-vaééin peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista' jkollok bZonn terga' tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M'ghandekx tghaddiha lil persuni ohra.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f'dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X'inhu Shingrix u ghalxiex jintuza
X'ghandek tkun taf qabel ma tir¢ievi Shingrix
Kif ghandu jinghata Shingrix

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Shingrix

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AN

1. X'inhu Shingrix u ghalxiex jintuza

Ghalxiex jintuza Shingrix

Shingrix huwa vacc¢in li jghin biex jipprotegi lill-adulti minn hruq ta’ Sant’ Antnin (herpes zoster), kif
ukoll minn newralgija ta’ wara l-erpete (PHN), l-ugigh tan-nervituri fit-tul 1i jkun hemm wara 1-hruq
ta’ Sant’ Antnin.

Shingrix jinghata lil:
- adulti ta’ 50 sena ’l fuq;
- adulti ta’ 18-il sena ’l fuq li jinsabu f’riskju mizjud ta’ hruq ta’ Sant’ Antnin.

Shingrix ma jistax jintuza biex jipprevjeni I-gidri r-rih (varicella).

X’inhu hruq ta’ Sant’ Antnin

o Il-hruq ta’ Sant’ Antnin huwa raxx b'infafet li hafna drabi ikun b’ugigh. Normalment dan isehh
f’parti wahda tal-gisem u jista’ jdum ghal diversi gimghat.

o Il-hruq ta’ Sant’ Antnin jigi kkawzat mill-istess virus li jikkawza 1-gidri r-rih.

o Wara li jkun kellek il-gidri r-rih, il-virus li kkawzaha jibqa’ fil-gisem tieghek fi¢-celluli tan-
nervituri.

o Xi drabi, wara hafna snin, jekk is-sistema immuni tieghek (id-difiza naturali tal-gisem) issir

aktar dghajfa (minhabba l-eta, marda jew medicina li tkun ged tiehu), il-virus jista’ jikkawza 1-
hruq ta’ Sant’ Antnin.

Kumplikazzjonijiet relatati mal-hruq ta’ Sant’ Antnin
Il-hruq ta’ Sant’Antnin jista’ jwassal ghal kumplikazzjonijiet.
L-aktar kumplikazzjoni komuni tal-hruq ta’ Sant’ Antnin hija:

o ugigh tan-nervituri li jdum — 1i jissejjah newralgija ta’ wara l-erpete jew PHN. Wara li l-infafet
tal-hruq ta’ Sant’ Antnin ifiqu, jista’ jkollok ugigh li jista’ jdum ghal xhur jew snin u jista’ jkun
sever.

Kumplikazzjonijiet ohra tal-hruq ta’ Sant’ Antnin huma:

o ¢ikatrici fejn kienu l-infafet.

o infezzjonijiet tal-gilda, dghufija, paralizi tal-muskoli u telf tas-smigh jew tal-vista — dawn huma

ingas komuni.
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Kif jahdem Shingrix

Shingrix ifakkar lil gismek dwar il-virus li jikkawza 1-hruq ta’ Sant’ Antnin. Dan jghin lis-sistema
immuni (id-difiza naturali tal-gisem) tieghek tibqa’ ppreparata biex tiggieled il-virus u tipprotegik
kontra 1-hruq ta’ Sant’ Antnin u I-kumplikazzjonijiet tieghu.

2. X'ghandek tkun taf qabel ma tirc¢ievi Shingrix

M’ghandekx tinghata Shingrix jekk

o inti allergiku (ghandek sensittivita eccessiva) ghas-sustanzi attivi jew ghal xi sustanza ohra ta’
dan il-vacé¢in (imnizzla fis-sezzjoni 6). Sinjali ta’ reazzjoni allergika jistghu jinkludu raxx tal-
gilda bil-hakk, qtugh ta’ nifs u nefha tal-wicc jew tal-ilsien.

M’ghandekx tinghata Shingrix jekk xi wahda minn dawn ta’ hawn fuq tapplika ghalik. Jekk m’intix

cert, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib jew l-ispizjar tieghek qabel tir¢ievi Shingrix jekk:

e ghandek infezzjoni severa b’temperatura gholja (deni). F’dawn il-kazijiet, it-tilqim jista’ jkollu jigi
ppostponut sakemm tkun irkuprajt. Infezzjoni zghira bhal rih m’ghandhiex tkun problema, izda 1-
ewwel kellem lit-tabib tieghek;

e jekk ghandek problema ta’ fsada jew titbengel facilment.

Jekk xi wahda minn dawn ta’ hawn fuq tapplika ghalik (jew m’intix ¢ert), kellem lit-tabib jew lill-

ispizjar tieghek gabel tir¢ievi Shingrix.

Jista’ jsehh hass hazin qabel jew wara kwalunkwe injezzjoni bil-labra. Ghalhekk ghid lit-tabib jew lill-
infermier jekk tak hass hazin b’injezzjoni precedenti.

Shingrix ma jistax jintuza bhala trattament jekk inti diga ghandek hruq ta’ Sant’ Antnin jew
kumplikazzjonijiet relatati mal-hruq ta’ Sant’ Antnin.

Bhall-vaccini kollha, Shingrix jista’ ma jipprotegix b’mod shih lin-nies kollha li jitlaggmu.

Medicini ohra u Shingrix
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tichu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tichu xi medicina
ohra, inkluzi medi¢ini mixtrijin minghajr ricetta tat-tabib, jew jekk dan l-ahhar ir¢ivejt xi vaccin iehor.

Shingrix jista’ jinghata fl-istess hin ta’ vac¢ini ohrajn bhal va¢éin tal-influwenza stagjonali (inattivat,
mhux agguvantat), vaccin polisakkarid pnewmokokkali ta’ 23-valent, va¢¢in ikkonjugat
pnewmokokkali ta’ 13-il valent, va¢¢in tad-diphteria, tetnu u pertussis acellulari b’tnaqqis fl-antigen,
vaccin m-RNA tal-COVID-19 jew vac¢in (rikombinanti, agguvantat) tal-virus respiratorju syncytial
(RSV). Ghal kull vaééin se jintuza sit tal-injezzjoni differenti.

Jista’ jkun aktar probabbli li tesperjenza deni u/jew teritr meta vacéin polisakkarid pnewmokokkali ta’
23-valenti jinghata fl-istess hin ma’ Shingrix.

Jista’ jkun aktar probabbli li tesperjenza tkexkix ta’ bard, gheja, deni, problemi digestivi u tal-istonku
(inkluzi nawsja, rimettar, dijarea u/jew ugigh fl-istonku), ugigh ta’ ras, ugigh fil-muskoli jew ugigh fil-
gogi meta vaccin m-RNA tal-COVID-19 jinghata fl-istess hin ma’ Shingrix.

Tqala u treddigh
Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek qabel ma tinghata dan il-vac¢in.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Xi ftit mill-effetti msemmija f’sezzjoni 4 “Effetti sekondarji possibbli” jistghu b’mod temporanju
jaffettwaw il-kapacita li ssuq jew thaddem magni. Issuqx jew thaddimx magni jekk ma thossokx
tajjeb.
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Shingrix fih polysorbate 80, is-sodju u l-potassju

Din il-medi¢ina fiha 0.08mg ta’ polysorbate 80 f’kull doza. ll-polysorbates jistghu jikkawzaw
reazzjonijiet allergici.

Ghid lit-tabib tieghek jekk ghandek xi allergiji maghrufa.

Din il-medi¢ina fiha inqas minn 1 mmol ta’ sodju (23 mg) ghal kull doza, jigifieri essenzjalment
‘minghajr sodju’.

Din il-medic¢ina fiha I-potassju, inqas minn 1 mmol (39 mg) ghal kull doza, jigifieri essenzjalment
‘minghajr potassju’.

3. Kif ghandu jinghata Shingrix

o Shingrix jinghata bhala injezzjoni go muskolu (normalment fil-parti ta’ fuq tad-driegh).

o Inti se tir¢ievi 2 injezzjonijiet xahrejn minn xulxin. Jekk tkun mehtiega flessibbilta fl-iskeda tat-
tilqim, it-tieni doza tista’ tinghata bejn xahrejn u 6 xhur wara l-ewwel doza.
Abbazi tal-kundizzjoni medika teighek, it-tabib tieghek jista’ jirrakkomanda wkoll li tir¢ievi t-
tieni injezzjoni xahar wara l-ewwel injezzjoni.

o Inti se tigi infurmat meta ghandek terga’ tmur ghat-tieni doza ta’ Shingrix.

Kun ¢ert li tispicca l-kors tat-tilgim kollu. Dan se jimmassimizza l-protezzjoni offruta minn Shingrix.

Shingrix jista’ jinghata jekk diga gejt imlaggam b’vac¢in attenwat haj ta’ herpes zoster. Kellem lit-

tabib tieghek ghal aktar informazzjoni.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, dan il-vac¢in jista’ jikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Effetti sekondarji rrapportati matul provi klini¢i b’Shingrix u wara li tqieghed fis-suq:

Komuni hafna (jistghu jsehhu b’aktar minn doza 1 minn kull 10 tal-vacéin):

ugigh ta’ ras

ilmenti dwar l-istonku u d-digestjoni (inkluz nawsja, remettar, dijarea u/jew ugigh fl-istonku)
ugigh fil-muskoli (majalgja)

ugigh, hmura u netha fejn tinghata l-injezzjoni

thossok ghajjien

sirdat

deni

Komuni (jistghu jsehhu b’sa doza 1 minn kull 10 tal-vaccin):
o hakk fejn tinghata 1-injezzjoni (pruritu)
o thossok ma tiflahx b'mod generali.

Mhux komuni (jistghu jsehhu b’sa doza 1 minn kull 100 tal-vac¢in):

o glandoli minfuhin fl-ghong, fl-abt jew fl-irqiq ta’ bejn il-koxxa u z-zaqq

o ugigh fil-gogi

Rari (jistghu jsehhu b’sa doza 1 minn kull 1 000 tal-va¢¢in)

o reazzjonijiet allergic¢i li jinkludu raxx, horriqija (urtikarja), nefha fil-wic¢, fl-ilsien jew fil-

gerzuma li jistghu jikkawza diffikulta biex tibla’ jew biex tiehu n-nifs (angjoedima)

Rari hafna (jistghu jsehhu b’sa doza 1 minn kull 10 000 tal-va¢¢in)
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o disturb newrologiku li hatna drabi jibda b’tnemnim u debbulizza fir-riglejn u fid-dirghin u jista’
jizdied ghal paralizi ta’ parti jew kollu tal-gisem (sindromu Guillain-Barré)

Hafna minn dawn I-effetti sekondarji huma hfief sa moderati fl-intenstita u ma jdumux.

Adulti immunokompromessi li ghandhom 18-49 sena jistghu jesperjenzaw aktar effetti sekondarji
meta mqabbel ma’ adulti immunokompromessi li ghandhom > 50 sena.

L-adulti li ghandhom 50-69 sena jistghu jesperjenzaw aktar effetti sekondarji meta mqabbla mal-adulti
ta’ eta > 70 sena.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V.

Billi tirrapporta effetti sekondarji tista tghin biex tipprovdi aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta' din
il-medic¢ina.

5. Kif tahzen Shingrix

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.
Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta u l-kartuna wara JIS. Id-data
ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen fi frigg (2°C — 8°C). Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa' mid-dawl.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqgsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.
6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Shingrix
. Is-sustanzi attivi huma:

Wara r-rikostituzzjoni, doza wahda (0.5 mL) fiha:
Virus Varicella Zoster ! glikoproteina E antigen? 50 mikrogramma

1 Virus Varicella Zoster = VZV
2adjuvantat b’AS013 li fih:

estratt tal-pjanta Quillaja saponaria Molina, frazzjoni 21 (QS-21) 50 mikrogramma
3-0-desacyl-4’-monophosphoryl lipidu A (MPL, monophosphoryl lipid) minn Salmonella
minnesota 50 mikrogramma

I1-glikoproteina E hija proteina prezenti fil-Virus Varicella Zoster. Din il-proteina ma tqabbadx
infezzjoni.

L-adjuvant (ASO1g) jintuza biex itejjeb ir-rispons tal-gisem ghall-vacéin.
o Is-sustanzi l-ohra huma:

o  Trab: Sucrose, polysorbate 80 (E 433), sodium dihydrogen phosphate dihydrate (E 339),
dipotassium phosphate (E 340).
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o  Suspensjoni: Dioleoyl phosphatidylcholine (E 322), cholesterol, sodium chloride, disodium
phosphate anhydrous (E 339), potassium dihydrogen phosphate (E 340) u ilma ghall-
injezzjonijiet.

Ara sezzjoni 2 “Shingrix fih polysorbate 80, sodium u potassium”.

Kif jidher Shingrix u I-kontenut tal-pakkett

Trab u suspensjoni ghal suspensjoni ghall-injezzjoni

It-trab huwa abjad.

Is-suspensjoni hija likwidu opalexxenti, bla kulur ghal jaghti fil-kannella ¢ar.

Pakkett wiehed ta’ Shingrix fih:
e  Trab (antigen) ghal doza 1 f’kunjett
e  Suspensjoni (adjuvant) ghal doza 1 f’kunjett.

Shingrix jigi f’pakkett tad-daqgs ta’ kunjett 1 ta’ trab u kunjett 1 ta’ suspensjoni jew f’pakkett tad-dags
ta’ 10 kunjetti ta’ trab u 10 kunjetti ta’ suspensjoni.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manifattur
GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

Rue de I’Institut 89

B-1330 Rixensart

I1-Belgju

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tél/Tel: +32 (0) 10 85 52 00 Tel: +370 80000334
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Biologicals SA GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Temn.: +359 80018205 Belgique/Belgien
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +42022200 11 11 Tel.: +36 80088309

cz.info@gsk.com

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

dk-info@gsk.com

Deutschland Nederland
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline BV
Tel: + 49 (0)89 360448701 Tel: + 31 (0)33 2081100
produkt.info@gsk.com

Eesti Norge
GlaxoSmithKline Biologicals SA GlaxoSmithKline AS
Tel: +372 8002640 TIf: +47 2270 20 00
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EArada
GlaxoSmithKline Movonpdéoswnn A.E.B.E
TnA: + 30210 68 82 100

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

France

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

Hrvatska
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +385 800787089

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

Dan il-fuljett kien rivedut l1-ahhar '

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Osterreich

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

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

Portugal
GlaxoSmithKline - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 35121 412 95 00
FL.PT@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

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropeja ghall-

Medi¢ini https://www.ema.europa.eu.
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It-taghrif 1i jmiss hu immirat ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha biss:
Shingrix jigi pprezentat bhala kunjett b’tapp tat-tip flip-off kannella li jkun fih it-trab (antigen) u

kunjett b’tapp tat-tip flip-off blu jaghti fl-ahdar li jkun fih is-suspensjoni (adjuvant).
It-trab u s-suspensjoni ghandhom jigu rikostitwiti qabel I-ghoti.

Antigen Adjuvant

Trab Suspensjoni

L L
+

doza 1 (0.5 mL)

It-trab u s-suspensjoni ghandhom jigu spezzjonati vizwalment ghal kull materja partikolata barranija
u/jew varjazzjoni tad-dehra. Jekk jigi osservat xi wiehed minn dawn, tirrikostitwix il-vaccin.

Kif tipprepara Shingrix

Shingrix ghandu jigi rikostitwit qabel 1-ghoti.
1. Igbed il-kontenut kollu tal-kunjett 1i jkun fih is-suspensjoni go siringa b’labra addattata (21G sa
25Q).
2. Zid il-kontenut kollu tas-siringa fil-kunjett li jkun fih it-trab.
3. Hawwad bil-mod sakemm it-trab ikun inhall kompletament.

Il-vac¢¢in rikostitwit huwa likwidu opalexxenti, bla kulur ghal jaghti fil-kannella car.

[l-vac¢¢in rikostitwit ghandu jigi spezzjonat vizwalment ghal kull materja partikolata barranija u/jew
varjazzjoni tad-dehra. Jekk jigi osservat xi wiehed minn dawn, taghtix il-vac¢in.

Wara r-rikostituzzjoni, il-va¢¢in ghandu jintuza minnufih; jekk dan ma jkunx possibbli, il-vaccin
ghandu jinhazen fi frigg (2°C — 8°C). Jekk ma jintuzax fi zmien 6 sighat, dan ghandu jintrema.

Qabel I-ghoti

1. Igbed il-kontenut kollu tal-kunjett li jkun fih il-vac¢in rikostitwit fis-siringa.
2. Ibdel il-labra sabiex tuza labra gdida biex taghti I-va¢¢in.

Rimi

Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.
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Fuljett ta' taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Shingrix suspensjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
Vaccein ta’ herpes zoster (rikombinanti, adjuvantati)

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tirc¢ievi dan il-vacc¢in peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista' jkollok bzonn terga' tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M'ghandekx tghaddiha lil persuni ohra.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f'dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X'inhu Shingrix u ghalxiex jintuza
X'ghandek tkun taf qabel ma tir¢ievi Shingrix
Kif ghandu jinghata Shingrix

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Shingrix

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

A

1. X'inhu Shingrix u ghalxiex jintuza

Ghalxiex jintuza Shingrix

Shingrix huwa vac¢in 1i jghin biex jipprotegi lill-adulti minn hruq ta’ Sant’ Antnin (herpes zoster), kif
ukoll minn newralgija ta’ wara l-erpete (PHN), l-ugigh tan-nervituri fit-tul 1i jkun hemm wara 1-hruq
ta’ Sant’ Antnin.

Shingrix jinghata lil:
- adulti ta’ 50 sena ’l fuq;
- adulti ta’ 18-il sena ’l fuq li jinsabu f’riskju mizjud ta’ hruq ta’ Sant’ Antnin.

Shingrix ma jistax jintuza biex jipprevjeni I-gidri r-rih (varicella).

X’inhu hruq ta’ Sant’ Antnin

o Il-hruq ta’ Sant’ Antnin huwa raxx b'infafet li hafna drabi ikun b’ugigh. Normalment dan isehh
f’parti wahda tal-gisem u jista’ jdum ghal diversi gimghat.

o Il-hruq ta’ Sant’ Antnin jigi kkawzat mill-istess virus li jikkawza 1-gidri r-rih.

o Wara li jkun kellek il-gidri r-rih, il-virus li kkawzaha jibqa’ fil-gisem tieghek fi¢-celluli tan-
nervituri.

o Xi drabi, wara hafna snin, jekk is-sistema immuni tieghek (id-difiza naturali tal-gisem) issir

aktar dghajfa (minhabba l-eta, marda jew medicina li tkun ged tiehu), il-virus jista’ jikkawza 1-
hruq ta’ Sant’ Antnin.

Kumplikazzjonijiet relatati mal-hruq ta’ Sant’ Antnin
Il-hruq ta” Sant’ Antnin jista’ jwassal ghal kumplikazzjonijiet.
L-aktar kumplikazzjoni komuni tal-hruq ta’ Sant’ Antnin hija:

o ugigh tan-nervituri li jdum — i jissejjah newralgija ta’ wara l-erpete jew PHN. Wara li 1-infafet
tal-hruq ta’ Sant’ Antnin ifiqu, jista’ jkollok ugigh li jista’ jdum ghal xhur jew snin u jista’ jkun
sever.

Kumplikazzjonijiet ohra tal-hruq ta’ Sant’ Antnin huma:

o ¢ikatrici fejn kienu l-infafet.

o infezzjonijiet tal-gilda, dghufija, paralizi tal-muskoli u telf tas-smigh jew tal-vista — dawn huma

inqas komuni.
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Kif jahdem Shingrix

Shingrix ifakkar lil gismek dwar il-virus li jikkawza 1-hruq ta’ Sant’ Antnin. Dan jghin lis-sistema
immuni (id-difiza naturali tal-gisem) tieghek tibqa’ ppreparata biex tiggieled il-virus u tipprotegik
kontra I-hruq ta’ Sant’ Antnin u 1-kumplikazzjonijiet tieghu.

2. X'ghandek tkun taf qabel ma tir¢ievi Shingrix

M’ghandekx tinghata Shingrix jekk

o inti allergiku (ghandek sensittivita eccessiva) ghas-sustanzi attivi jew ghal xi sustanza ohra ta’
dan il-vac¢in (imnizzla fis-sezzjoni 6). Sinjali ta’ reazzjoni allergika jistghu jinkludu raxx tal-
gilda bil-hakk, qtugh ta’ nifs u nefha tal-wic¢ jew tal-ilsien.

M’ ghandekx tinghata Shingrix jekk xi wahda minn dawn ta’ hawn fuq tapplika ghalik. Jekk m’intix

cert, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib jew l-ispizjar tieghek qabel tir¢ievi Shingrix jekk:

e ghandek infezzjoni severa b’temperatura gholja (deni). F’dawn il-kazijiet, it-tilgim jista’ jkollu jigi
ppostponut sakemm tkun irkuprajt. Infezzjoni zghira bhal rih m’ghandhiex tkun problema, izda 1-
ewwel kellem lit-tabib tieghek;

e jekk ghandek problema ta’ fsada jew titbengel fac¢ilment.

Jekk xi wahda minn dawn ta’ hawn fuq tapplika ghalik (jew m’intix cert), kellem lit-tabib jew lill-

ispizjar tieghek gabel tir¢ievi Shingrix.

Jista’ jsehh hass hazin qabel jew wara kwalunkwe injezzjoni bil-labra. Ghalhekk ghid lit-tabib jew lill-
infermier jekk tak hass hazin b’injezzjoni precedenti.

Shingrix ma jistax jintuza bhala trattament jekk inti diga ghandek hruq ta’ Sant’ Antnin jew
kumplikazzjonijiet relatati mal-hruq ta’ Sant’ Antnin.

Bhall-vaccini kollha, Shingrix jista’ ma jipprotegix b’mod shih lin-nies kollha li jitlagqmu.

Medicini ohra u Shingrix
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tiechu xi medi¢ina
ohra, inkluzi medi¢ini mixtrijin minghajr ricetta tat-tabib, jew jekk dan l-ahhar ir¢ivejt xi vaccin iehor.

Shingrix jista’ jinghata fl-istess hin ta’ vac¢ini ohrajn bhal vac¢in tal-influwenza stagjonali (inattivat,
mhux agguvantat), vaccin polisakkarid pnewmokokkali ta’ 23-valent, va¢¢in ikkonjugat
pnewmokokkali ta’ 13-il valent, va¢¢in tad-diphteria, tetnu u pertussis acellulari b’tnaqqis fl-antigen,
vaccin m-RNA tal-COVID-19 jew vac¢in (rikombinanti, agguvantat) tal-virus respiratorju syncytial
(RSV). Ghal kull va¢¢in se jintuza sit tal-injezzjoni differenti.

Jista’ jkun aktar probabbli li tesperjenza deni u/jew teritr meta vacéin polisakkarid pnewmokokkali ta’
23-valenti jinghata fl-istess hin ma’ Shingrix.

Jista’ jkun aktar probabbli li tesperjenza tkexkix ta’ bard, gheja, deni, problemi digestivi u tal-istonku
(inkluzi nawsja, rimettar, dijarea u/jew ugigh fl-istonku), ugigh ta’ ras, ugigh fil-muskoli jew ugigh fil-
gogi meta vaccin m-RNA tal-COVID-19 jinghata fl-istess hin ma’ Shingrix.

Tqala u treddigh

Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir

tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek gabel ma tinghata dan il-vaccin.

Sewqan u thaddim ta’ magni
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Xi ftit mill-effetti msemmija f’sezzjoni 4 “Effetti sekondarji possibbli” jistghu b’mod temporanju
jaffettwaw il-kapacita li ssuq jew thaddem magni. Issugx jew thaddimx magni jekk ma thossokx
tajjeb.

Shingrix fih polysorbate 80, is-sodju u l-potassju

Din il-medic¢ina fiha 0.08mg ta’ polysorbate 80 f’kull doza. ll-polysorbates jistghu jikkawzaw
reazzjonijiet allergici.

Ghid lit-tabib tieghek jekk ghandek xi allergiji maghrufa.

Din il-medi¢ina fiha inqas minn 1 mmol ta’ sodju (23 mg) ghal kull doza, jigifieri essenzjalment
‘minghajr sodju’.

Din il-medic¢ina fiha l-potassju, inqas minn 1 mmol (39 mg) ghal kull doza, jigifieri essenzjalment
‘minghajr potassju’.

3. Kif ghandu jinghata Shingrix

o Shingrix jinghata bhala injezzjoni go muskolu (normalment fil-parti ta’ fuq tad-driegh).

o Inti se tirc¢ievi 2 injezzjonijiet xahrejn minn xulxin. Jekk tkun mehtiega flessibbilta fl-iskeda tat-
tilqim, it-tieni doza tista’ tinghata bejn xahrejn u 6 xhur wara l-ewwel doza.
Abbazi tal-kundizzjoni medika teighek, it-tabib tieghek jista’ jirrakkomanda wkoll li tir¢ievi t-
tieni injezzjoni xahar wara l-ewwel injezzjoni.

o Inti se tigi infurmat meta ghandek terga’ tmur ghat-tieni doza ta’ Shingrix.

Kun cert li tispi¢ca 1-kors tat-tilgim kollu. Dan se jimmassimizza 1-protezzjoni offruta minn Shingrix.

Shingrix jista’ jinghata jekk diga gejt imlaggam b’vac¢in attenwat haj ta’ herpes zoster. Kellem lit-

tabib tieghek ghal aktar informazzjoni.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, dan il-vac¢in jista’ jikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Effetti sekondarji rrapportati matul provi klini¢i b’Shingrix u wara li tqieghed fis-suq:

Komuni hafna (jistghu jsehhu b’aktar minn doza 1 minn kull 10 tal-vacé¢in):

ugigh ta’ ras

ilmenti dwar l-istonku u d-digestjoni (inkluz nawsja, remettar, dijarea u/jew ugigh fl-istonku)
ugigh fil-muskoli (majalgja)

ugigh, hmura u netha fejn tinghata l-injezzjoni

thossok ghajjien

sirdat

deni

Komuni (jistghu jsehhu b’sa doza 1 minn kull 10 tal-vac¢¢in):
o hakk fejn tinghata 1-injezzjoni (pruritu)
o thossok ma tiflahx b'mod generali.

Mhux komuni (jistghu jsehhu b’sa doza 1 minn kull 100 tal-vac¢in):
o glandoli minfuhin fl-ghong, fl-abt jew fl-irqiq ta’ bejn il-koxxa u z-zaqq
o ugigh fil-gogi

Rari (jistghu jsehhu b’sa doza 1 minn kull 1 000 tal-va¢¢in)
o reazzjonijiet allergic¢i li jinkludu raxx, horriqija (urtikarja), nefha fil-wic¢, fl-ilsien jew fil-

gerzuma li jistghu jikkawza diffikulta biex tibla’ jew biex tichu n-nifs (angjoedima)
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Rari hafna (jistghu jsehhu b’sa doza 1 minn kull 10 000 tal-vaccin)
o disturb newrologiku li hafna drabi jibda b’tnemnim u debbulizza fir-riglejn u fid-dirghin u jista’
jizdied ghal paralizi ta’ parti jew kollu tal-gisem (sindromu Guillain-Barré)

Hafna minn dawn l-effetti sekondarji huma hfief sa moderati fl-intenstita u ma jdumux.

Adulti immunokompromessi li ghandhom 18-49 sena jistghu jesperjenzaw aktar effetti sekondarji
meta mqabbel ma’ adulti immunokompromessi li ghandhom > 50 sena.

L-adulti li ghandhom 50-69 sena jistghu jesperjenzaw aktar effetti sekondarji meta mqabbla mal-adulti
ta’ eta > 70 sena.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V.

Billi tirrapporta effetti sekondarji tista tghin biex tipprovdi aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta' din
il-medicina.

5. Kif tahzen Shingrix
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.
Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta u l-kartuna wara JIS. Id-data

ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen fi frigg (2°C — 8°C). Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga' mid-dawl.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqgsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
X’fih Shingrix
o Is-sustanzi attivi huma:
Doza wahda (0.5 mL) fiha:
Virus Varic¢ella Zoster ! glikoproteina E antigen? 50 mikrogramma

"' Virus Vari¢ella Zoster = VZV
2 adjuvantat b>’AS01g li fih:

estratt tal-pjanta Quillaja saponaria Molina, frazzjoni 21 (QS-21) 50 mikrogramma
3-0-desacyl-4’-monophosphoryl lipidu A (MPL, monophosphoryl lipid) minn Salmonella
minnesota 50 mikrogramma

I1-glikoproteina E hija proteina prezenti fil-Virus Varicella Zoster. Din il-proteina ma tqabbadx
infezzjoni.

L-adjuvant (AS01g) jintuza biex itejjeb ir-rispons tal-gisem ghall-vac¢in.

° Is-sustanzi l-ohra huma:
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Sucrose, polysorbate 80 (E 433), sodium dihydrogen phosphate dihydrate (E 339), dipotassium
phosphate (E 340), dioleoyl phosphatidylcholine (E 322), cholesterol, sodium chloride, disodium
phosphate anhydrous (E 339), potassium dihydrogen phosphate (E 340) u ilma ghall-injezzjonijiet.
Ara sezzjoni 2 “Shingrix fih polysorbate 80, sodium u potassium”.

Kif jidher Shingrix u I-kontenut tal-pakkett
Suspensjoni ghall-injezzjoni (injezzjoni) f’siringa mimlija ghal-lest.
Is-suspensjoni hija likwidu opalexxenti, bla kulur ghal jaghti fil-kannella ¢ar.

Shingrix jigi f’siringa mimlija ghal-lest b’doza wahda minghajr labar, f’dags ta’ pakkett ta’ 1 jew 10.
Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manifattur
GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

Rue de I'Institut 89

B-1330 Rixensart

I1-Belgju

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline Biologicals SA
Teél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00 Tel: +370 80000334
Bovarapus Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Biologicals SA GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Temn.: +359 80018205 Belgique/Belgien
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +42022200 11 11 Tel.: +36 80088309

cz.info@gsk.com

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

dk-info@gsk.com

Deutschland Nederland
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline BV
Tel: + 49 (0)89 360448701 Tel: + 31 (0)33 2081100
produkt.info@gsk.com
Eesti Norge
GlaxoSmithKline Biologicals SA GlaxoSmithKline AS
Tel: +372 8002640 TIf: +47 2270 20 00
EApGoa Osterreich
GlaxoSmithKline Movorpdéownn A.E.B.E GlaxoSmithKline Pharma GmbH
TnA: + 30210 68 82 100 Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com
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Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 900 202 700
es-ci@gsk.com

France
Laboratoire GlaxoSmithKline

Tél: +33(0) 139 17 84 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

Kvnpog
GlaxoSmithKline Biologicals SA
TnA: +357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +371 80205045

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar f'

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

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

Portugal

GlaxoSmithKline - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 35121412 95 00

FL.PT@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

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropeja ghall-

Medicini https://www.ema.europa.eu.

It-taghrif 1i jmiss hu immirat ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha biss:

Il-vac¢cin ghandu jigi spezzjonat vizwalment ghal kull materja partikolata barranija u/jew varjazzjoni
tad-dehra. Jekk jigi osservat xi wiehed minn dawn, taghtix il-vac¢in.

Istruzzjonijiet ghas-siringa mimlija ghal-lest



Adapter Luer Lock

Zomm is-siringa mi¢-¢ilindru, mhux mill-
planger.

Planger Holl I-ghatu tas-siringa billi ddawru kontra I-

Cilindru arlogg.
Ghatu
- Buttun
T | tallabra Biex twahhal il-labra, gabbad il-buttun

mal-Adapter Luer Lock u dawwar dawra
ta’ kwart lejn in-naha tal-arlogg sakemm
thossu jinghalagq.

Tigbidx il-planger tas-siringa ’l barra
mic-¢ilindru. Jekk jigri hekk, taghtix il-
vacéin.

Rimi

Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.
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