VEDLEGG I

PREPARATOMTALE



1. LEGEMIDLETS NAVN

Shingrix pulver og suspensjon til injeksjonsveske, suspensjon
Vaksine mot helvetesild (rekombinant, med adjuvans)

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

Etter rekonstituering inneholder én dose (0,5 ml):
Varicella zoster-virus! glykoprotein E antigen®? 50 mikrogram

! Varicella zoster-virus = VZV

2med ASO1g-adjuvans som inneholder:
planteekstrakt Quillaja saponaria Molina, fraksjon 21 (QS-21) 50 mikrogram
3-O-desacyl-4’-monofosforyl lipid A (MPL) fra Salmonella minnesota 50 mikrogram

3 glykoprotein E (gE) produsert i ovarieceller fra kinesiske hamstere (CHO) ved rekombinant DNA-
teknologi

Hjelpestoffer med kjent effekt

Hver dose inneholder 0,08 milligram polysorbat 80 (E 433) (se pkt. 4.4).

For fullstendig liste over hjelpestoffer se pkt. 6.1.

3.  LEGEMIDDELFORM

Pulver og suspensjon til injeksjonsvaske, suspensjon

Hyvitt pulver.

Suspensjonen er en blakket, fargelos til blek brunaktig vaeske.
4. KLINISKE OPPLYSNINGER

4.1 Indikasjoner

Shingrix er indisert for & forhindre herpes zoster (HZ) og postherpetisk nevralgi (PHN) hos:
e voksne péd 50 ar eller eldre;
e voksne pé 18 ar eller eldre med okt risiko for HZ.

Bruk av Shingrix skal vaere i henhold til offentlige anbefalinger.
4.2 Dosering og administrasjonsméte

Dosering

Det primaere vaksinasjonsskjemaet bestér av to doser pa 0,5 ml hver: En initiell dose etterfulgt av en
andre dose 2 méaneder senere.

Hvis det er behov for fleksibilitet i vaksinasjonsskjemaet, kan den andre dosen administreres mellom 2
og 6 maneder etter den forste dosen (se pkt. 5.1).



For individer som har eller kan f& immunsvikt eller immunsuppresjon grunnet sykdom eller
behandling, og som kan ha nytte av et kortere vaksinasjonsskjema, kan den andre dosen gis 1 til 2
maneder etter den forste dosen (se pkt. 5.1).

Behovet for boosterdoser etter det primare vaksinasjonsskjemaet er ikke avklart (se pkt. 5.1).

Shingrix kan gis etter samme skjema til individer som tidligere har blitt vaksinert med levende,
svekket HZ-vaksine (se pkt. 5.1).

Shingrix er ikke indisert for & forhindre primaer varicella-infeksjon (vannkopper).
Pediatrisk populasjon

Sikkerhet og effekt av Shingrix hos barn og ungdom har ikke blitt fastslatt.
Ingen data er tilgjengelig.

Administrasjonsmaéte

Kun til intramuskuler bruk, fortrinnsvis 1 deltoidmuskelen.

For instruksjoner for rekonstituering av legemidlet for adminstrering, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikasjoner

Overfolsomhet overfor virkestoffene eller overfor hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1.
4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Sporbarhet

For a forbedre sporbarheten til biologiske legemidler skal navn og batchnummer til det administrerte
legemidlet protokollferes.

For immunisering

Som med alle injiserbare vaksiner skal hensiktsmessig medisinsk behandling og overvéking alltid
vaere lett tilgjengelig i tilfelle en anafylaktisk reaksjon oppstar etter administrasjon av vaksinen.

Som med alle vaksiner, ber vaksinering med Shingrix utsettes hos personer som lider av en akutt,
alvorlig febersykdom. En lett infeksjon, som en forkjelelse, er imidlertid ikke en kontraindikasjon for
vaksinasjon.

Som med enhver vaksine er det mulig at ikke alle vaksinerte oppnér en beskyttende immunrespons.
Vaksinen er kun for profylaktisk bruk og er ikke ment for behandling av klinisk sykdom.

Shingrix skal ikke administreres intravaskulert eller intradermalt.

Subkutan administrering er ikke anbefalt.
Feiladministrasjon subkutant kan fere til en gkning i forbigdende lokale reaksjoner.

Shingrix ber gis med forsiktighet til individer med trombocytopeni eller bledningsforstyrrelser da
bledning kan oppsté etter intramuskuler injeksjon hos disse individene.



Synkope (besvimelse) kan forekomme etter, eller til og med fer, enhver vaksinering som en psykisk
reaksjon pé injeksjon med sproyte. Dette kan etterfolges av flere nevrologiske tegn som forbigdende
visuelle forstyrrelser, parestesi og tonisk-kloniske bevegelser i ben og/eller armer nar man kommer til
seg selv igjen. Det er viktig at prosedyrer er pa plass slik at man unngér skader ved besvimelser.

Det foreligger ikke noe data vedrerende sikkerhet, immunogenisitet eller effekt som stotter at en dose
Shingrix kan erstattes med en annen HZ-vaksine.

Hjelpestoffer med kjent effekt

Polysorbat 80

Dette legemidlet inneholder 0,08 mg polysorbat 80 i hver dose. Polysorbater kan forarsake allergiske
reaksjoner.

Natrium

Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) i hver dose, og er sa godt som
«natriumfritty.

Kalium

Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol kalium (39 mg) i hver dose, og er sd godt som
«kaliumfritt».

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Shingrix kan gis samtidig med sesonginfluensavaksine (inaktivert, uten adjuvans), 23-valent
pneumokokk polysakkaridvaksine (PPV23), 13-valent pneumokokk konjugatvaksine (PCV13), difteri-
stivkrampe-acellular kikhostevaksine med redusert antigen (dTpa), koronavirussykdom 2019 (covid-
19) messenger ribonukleinsyre (mRNA)-vaksine eller respiratorisk syncytialvirus (RSV)-vaksine
(rekombinant, adjuvans). Vaksinene ber administreres pa ulike injeksjonssteder.

Bivirkninger som feber og skjelving var hyppigere nar PPV23-vaksinen ble gitt ssmmen med Shingrix
(henholdsvis 16% og 21%) sammenlignet med nér Shingrix ble gitt alene (7% for begge
bivirkningene).

Naér Shingrix ble gitt alene til voksne i alderen 50 &r og eldre, ble systemiske bivirkninger rapportert
med frekvensen ‘svert vanlig’ (se tabell 1; som for eksempel myalgi 32,9%, fatigue 32,2% og
hodepine 26,3%), og artralgi ble rapportert med frekvensen ‘mindre vanlig’, Disse bivirkningene ble
rapportert med okt frekvens nér Shingrix ble gitt sammen med en covid-19 mRNA-vaksine (myalgi
64%, fatigue 51,7%, hodepine 39%, artralgi 30,3%).

Samtidig administrasjon av Shingrix med andre vaksiner enn de overnevnte har ikke blitt studert.

4.6 Fertilitet, graviditet og amming

Graviditet

Det foreligger ikke data pa bruk av Shingrix hos gravide kvinner. Dyrestudier indikerer ingen direkte
eller indirekte skadelige effekter pa svangerskap, embryo/fosterutvikling, fadsel eller postnatal

utvikling (se pkt 5.3).

Ut ifra et fore-var-prinsipp er det best & unngé bruk av Shingrix under graviditet.



Ammin

Effekten pé spedbarn som ammes av mor som har fatt Shingrix har ikke blitt studert. Det er ukjent om
Shingrix skilles ut i morsmelk.

Fertilitet

Dyrestudier indikerer ikke direkte eller indirekte effekter med hensyn pé fertilitet hos menn eller
kvinner (se pkt. 5.3).

4.7 Pavirkning av evnen til 4 Kjore bil og bruke maskiner

Shingrix kan ha en mindre innvirkning pé evnen til a kjore og bruke maskiner 2-3 dager etter
vaksinasjon. Utmattethet og utilpasshet kan forekomme etter vaksinasjon (se pkt 4.8).

4.8 Bivirkninger

Sammendrag av sikkerhetsprofilen

Hos voksne pa 50 ar og eldre, var de hyppigst rapporterte bivirkningene smerte pa injeksjonsstedet
(68,1 % totalt/dose; 3,8 % alvorlig/dose) myalgi (32,9 % totalt/dose; 2,9 % alvorlig/dose), utmattethet
(32,2 % totalt/dose; 3,0 % alvorlig/dose) og hodepine (26,3 % totalt/dose; 1,9 % alvorlig/dose). De
fleste av disse reaksjonene var ikke langvarige (median varighet pa 2 til 3 dager). Reaksjoner
rapportert som alvorlige varte 1 til 2 dager.

Hos voksne > 18 ar som har immunsvikt eller er immunsupprimerte grunnet sykdom eller behandling
(referert til som immunkompromitterte (IC)), samsvarte sikkerhetsprofilen med den observert hos
voksne pa 50 ar og eldre. Det er begrensede data hos voksne i alderen 18-49 ar med okt risiko for HZ
som ikke er IC.

Totalt sett var det en heyere forekomst av noen bivirkninger hos yngre aldersgrupper:

- studier pa IC voksne > 18 ar (samlet analyse): forekomst av smerte pé injeksjonsstedet, utmattelse,
myalgi, hodepine, skjelving og feber var hayere hos voksne i alderen 18-49 &r sammenlignet med de
pa 50 ar og eldre.

- studier pa voksne > 50 ar (samlet analyse): forekomst av myalgi, utmattelse, hodepine, skjelving,
feber og gastrointestinale symptomer var hayere hos voksne i alderen 50-69 &r sammenlignet med de
pa 70 ér og eldre.

Bivirkningstabell

Sikkerhetsprofilen presentert under er basert pa en samlet analyse av data hentet fra placebo-
kontrollerte kliniske studier med 5887 voksne pd 50-69 &r og 8758 voksne > 70 ar. Av disse 14 645
voksne, ble 7408 inkludert i en forlengelsesstudie for & folge dem opp over lang tid, med en
oppfelgingsperiode pa omtrent 11 ar etter vaksinasjon.

I kliniske studier hos IC voksne > 18 ar (1587 forsekspersoner) samsvarte sikkerhetsprofilen med data
presentert i tabell 1 under.

Bivirkninger rapportert etter markedsfering er ogsé listet opp i tabell under.
Bivirkninger rapportert er listet opp etter folgende frekvens:

Sveert vanlige (=21/10)
Vanlige (=21/100 til < 1/10)
Mindre vanlige (>1/1 000 til <1/100)



Sjeldne (>1/10 000 to <1/1 000)
Sveert sjeldne (<1/10 000)

Innenfor hver frekvensgruppering rapporteres bivirkningene etter avtagende alvorlighetsgrad.

Tabell 1: Bivirkninger

1

System organklasse Frekvens Bivirkninger

Sykdommer iblod og Mindre vanlige Lymfadenopati

lymfatiske organer

Forstyrrelser i immunsystemet | Sjeldne Hypersensitivitetsreaksjoner
inkludert utslett, urtikaria,
angiogdem?

Nevrologiske sykdommer Sveert vanlige Hodepine

R — .
Svert sjeldne Guillain-Barré-syndrom

Gastrointestinale sykdommer Gastrointestinale symptomer
(inkludert kvalme, oppkast, diaré

og/eller abdominal smerte)

Svert vanlige

Sykdommer i muskler,

bindevev og skjelett Svert vanlige Myalgi

Mindre vanlige Artralgi

Generelle lidelser og reaksjoner
pa administrasjonsstedet

Reaksjoner pa injeksjonsstedet (som
smerte, radhet, hevelse), utmattelse,
frysninger, feber

Sveert vanlige

Vanlige Pruritus pé injeksjonsstedet, ubehag

'T henhold til MedDRA (medisinsk ordbok for regulatorisk virksomhet) terminologi
’Bivirkninger fra spontanrapportering.
3Se_‘Beskrivelse av utvalgte bivirkninger’

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

Observasjonsstudier etter markedsforing som undersokte risikoen for Guillain-Barré-syndrom

I to lignende observasjonsstudier gjort etter markedsfering i USA blant personer i alderen 65 ar og
eldre, ble det observert en gkt risiko for Guillain-Barré-syndrom (estimert 3 til 7 ekstra tilfeller per
million doser administrert) i lopet av de 42 péfelgende dagene etter en vaksinasjon med Shingrix. I
videre analyser ble den gkte risikoen observert etter den forste dosen av Shingrix (estimert 6 til 12

ekstra tilfeller av Guillain-Barré-syndrom per million doser administrert), men ingen okt risiko ble
observert etter den andre dosen.

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig &
overvéake forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i

Appendix V.


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

4.9 Overdosering

Det er ingen rapporterte tilfeller av overdosering.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiske egenskaper
Farmakoterapeutisk gruppe: Vaksiner, varicella zoster vaksiner, ATC-kode: JO7BK03

Virkningsmekanisme

Ved & kombinere VZV-spesifikt antigen (gE) med et adjuvanssystem (ASO1g), er Shingrix designet
for & stimulere antigen-spesifikke celluleere og humorale immunresponser hos individer med pre-
eksisterende immunitet mot VZV.

Ikke-kliniske data viser at ASO1g induserer en lokal og forbigdende aktivering av det medfedte
immunsystemet gjennom spesifikke molekyleare veier. Dette fremmer rekruttering og aktivering av
antigenpresenterende celler som barer gE-avledede antigener i den drenerende lymfeknuten, som forer
til dannelse av gE-spesifikke CD4+ T-celler og antistoffer. Adjuvanseffekten av ASO1g er resultatet av
interaksjoner mellom MPL og QS-21 formulert i liposomer.

Klinisk effekt av Shingrix

Effekt mot Herpes zoster (HZ) og postherpetisk nevralgi (PHN)

To fase III-, placebo-kontrollerte, observater-blindede effektstudier med Shingrix ble utfert hos
voksne > 50 &r med 2 doser administrert med 2 méaneders mellomrom:
- ZOE-50 (Zoster-006): Totalt vaksinerte kohort (TVC) pa 15405 voksne > 50 ar som fikk
minst én dose av enten Shingrix (N=7695) eller placebo (N=7710).
- ZOE-70 (Zoster-022): TVC pé 13900 voksne > 70 ar som fikk minst én dose av enten
Shingrix (N=6950) eller placebo (N=6950).
Studiene var ikke designet for & demonstrere effekten i subgrupper av svake individer, inkludert de
med flere komorbiditeter, selv om disse personene ikke ble ekskludert fra studiene.

To fase III-, placebo-kontrollerte, observater-blindede studier som evaluerte effekten av Shingrix ble
utfort hos IC voksne > 18 &r med 2 doser administrert med 1-2 méneders mellomrom:

- Zoster-002: TVC pa 1846 autolog hematopoietisk stamcelletransplanterte (aHSCT) pasienter
som fikk minst én dose av enten Shingrix (N=922) eller placebo (N=924) 50-70 dager etter
transplantasjon, fikk 21,3 % (Shingrix) og 20,5 % (placebo) av forsgkspersonene minst en
immunsuppressiv (IS)-behandling (med varighet pa minst en dag) fra HSCT opp til 30 dager
etter dose 2 (TVC). Andelen forsgkspersoner med underliggende sykdom var: 53,1 %
(Shingrix) og 53,4 % (placebo) for multiple myelomer (MM) og 46,9 % (Shingrix) og 46,6 %
(placebo) for andre diagnoser.

- Zoster-039: TVC pé 562 forsekspersoner med hematologiske maligniteter som fikk minst én
dose av enten Shingrix (N=283) eller placebo (N=279) under et kreftbehandlingsforlep (37 %)
eller etter endt kreftbehandlingsforlep (63 %). Andelen av forsekspersoner med underliggende
sykdom var: 70,7 % (Shingrix) og 71,3 % (placebo) for MM og andre sykdommer, 14,5 %
(Shingrix) og 14,0 % (placebo) for non-Hodgkin B-cellelymfom (NHBCL) og 14,8 %
(Shingrix) og 14,7 % (placebo) for kronisk lymfatisk leukemi (KLL).

Disse studiene var ikke designet for & vurdere virkningen av samtidig bruk av IS-behandling pa
vaksineeffekten eller for & vurdere virkningen av spesifikke IS-behandlinger pa vaksineeffekten. De
fleste vaksinerte stod ikke pé IS-behandling pa vaksineringstidspunktet (se over). Ikke alle typer IS-
terapier ble brukt i populasjonene som ble undersakt.
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Insidens av HZ- og PHN-tilfeller i tillegg til vaksineeffekt ble evaluert i den modifiserte Totale
Vaksinerte kohorten (mTVC), dvs. den ekskluderte voksne som ikke fikk den andre dosen med
vaksine eller som hadde bekreftet diagnose med HZ innen en maned etter andre dose.

Shingrix reduserte insidensen av HZ signifikant sammenlignet med placebo hos:
- voksne > 50 ar (ZOE-50): 6 mot 210 tilfeller;
- voksne > 70 ar (samlet analyse av ZOE-50 og ZOE-70): 25 mot 284 tilfeller;.
- voksne > 18 &r med aHSCT (Zoster-002): 49 mot 135 tilfeller;
- voksne > 18 ar med hematologiske maligniteter (Zoster-039): 2 mot 14 tilfeller.
Vaksineeffekten ble beregnet post-hoc.

Resultater av vaksineeffekt mot HZ er presentert i tabell 2.

Tabell 2: Effekt av Shingrix mot HZ (mTVC)

Shingrix Placebo
Alder Antall Antall | Insidens Antall Antall Insidens- | Vaksineeffekt
(ar) evaluer- HZ- -rate per | evaluer- HZ- rate per (%)
bare tilfeller 1000 bare tilfeller 1000 [95% KI]
individer personir | individer personar
ZOE-50%
97,2
S 9
> 50 7344 6 03 7415 210 91 [93,7: 99,0]
96,6
50-59 3492 3 0,3 3525 87 7.8 [89,6: 99.4]
97,6
S 9
> 60 3852 3 0,2 3890 123 10,2 [92,7: 99.6]
97,4
60-69 2141 2 0,3 2166 75 10,8 [90,1: 99.7]
ZOE-50 og ZOE-70 samlet**
91,3
> 9
>70 8250 25 0,8 8346 284 9.3 [86,8; 94.5]
91,3
70-79 6468 19 0,8 6554 216 8,9 [86,0: 94.9]
91.4
> 9
>80 1782 6 1,0 1792 68 11,1 [80,2; 97,0
Zoster-002*** (aHSCT)-pasienter”)
68,2
S 9
>18 870 49 30,0 851 135 94,3 [55,5; 77,6]
71,8
18-49 213 9 21,5 212 29 76,0 [38,7; 88,3]
67,3
S 9
>50 657 40 33,0 639 106 100,9 [52,6; 77,9]
Zoster-039 (pasienter med hematologiske maligniteter”)
87 2****
S 9
>18 259 2 8,5 256 14 66,2 [44,2; 98,6]

KI Konfidensintervall
*  Qver en median oppfelgingsperiode pé 3,1 ar
**  Qver en median oppfelgingsperiode pé 4,0 ar




Data pa individer > 70 ar er fra den pre-spesifiserte samlede analysen av ZOE-50 og ZOE-70 (mTVC)
siden disse analysene gir de sikreste estimatene for vaksineeffekt i denne aldersgruppen.

*** Over en median oppfelgingsperiode pa 21 maneder

***% VE-kalkulering (utregning av vaksineeffekt) ble utfert post-hoc; median oppfelgingsperiode pa
11,1 maneder

#  antiviral profylakse i samsvar med lokal standardbehandling ble tillatt

Omtrent 13000 individer med underliggende medisinske tilstander, inkludert tilstander assosiert med
en heyere risiko for HZ ble rekruttert til ZOE-50 og ZOE-70. Post hoc-analyser pé effekt mot bekreftet
HZ hos individer med vanlige tilstander (kronisk nyresykdom, kronisk obstruktiv lungesykdom,
hjerte-karsykdom, depresjon eller diabetes mellitus), indikerte at vaksineeffekten samsvarer med den
totale HZ-effekten.

Shingrix reduserte insidensen av PHN signifikant sammenlignet med placebo hos:
- voksne > 50 &r (ZOE-50): 0 mot 18 tilfeller;
- voksne > 70 ar (samlet analyse av ZOE-50 og ZOE-70): 4 mot 36 tilfeller;
- voksne > 18 ar med aHSCT (Zoster-002): 1 mot 9 tilfeller.

Resultater av vaksineeffekt mot PHN er presentert i tabell 3.

Tabell 3: Effekt av Shingrix mot PHN (mTVC)

Shingrix Placebo
Ald Antall Antall | Insidens Antall Antall Insidens- | Vaksineeffekt
CCT | evaluer- | PHN*- | -rate per | evaluer- | PHN*- rate per (%)
(dr) bare | tilfeller | 1000 bare | tilfeller | 1000 [95% KI]
individe personar | individer personar
r
ZOE-50**
100
>
>50 7340 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 3849 0 0,0 3890 10 0,7 (55.2: 100]
1008
60-69 2140 0 0,0 2166 2 0,2 < 0: 100]
Z0OE-50 og ZOE-70 samlet***
88,8
> 9
=170 8250 4 0,1 8346 36 1,2 (68.7: 97.1]
93,0
70-79 6468 2 0,1 6554 29 1,2 (72.4: 99.2]
71,28
> 9
>80 1782 2 0,3 1792 7 1,1 (< 0: 97.1]
Zoster-002**** (aHSCT-pasienter”)
89,3
> 9
>18 870 1 0,5 851 9 4,9 [22.5: 99.8]
100,08
18-49 213 0 0,0 212 1 2,2 (< 0: 100,0]
88,0
> 50 657 1 0,7 639 8 3,8 [10,4; 99.8]




*  PHN ble definert som zoster-assosiert smerte gradert >3 (pé en skala fra 0-10), som vedvarte eller
oppstod mer enn 90 dager etter utbrudd av zoster-utslett ved & bruke «Zoster Brief Pain
Inventory» (ZBPI)

KI Konfidensintervall

**  Over en median oppfelgingsperiode pa 4,1 ar

*** Over en median oppfelgingsperiode pa 4,0 ar
Data pé individer > 70 ar er fra den pre-spesifiserte samlede analysen av ZOE-50 og ZOE-70
(mTVC) siden disse analysene gir de sikreste estimatene for vaksineeffekt i denne aldersgruppen.

**Fx*Over en median oppfelgingsperiode pa 21 méineder

§  Ikke statistisk signifikant

#  antiviral profylakse i samsvar med lokal standardbehandling ble tillatt

Shingrix sin evne til & forhindre PHN kan tilskrives effekten av vaksinen for a forhindre HZ. En
ytterligere reduksjon av PHN-insidens hos individer med bekreftet HZ kan ikke bli demonstrert pa
grunn av et begrenset antall tilfeller av HZ i vaksinegruppen.

I det fjerde aret etter vaksinasjon var effekten mot HZ 93,1 % (95 % KI: 81,2; 98,2) og 87,9 % (95 %
KI:73,3; 95.,4) hos henholdsvis voksne > 50 &r (ZOE-50) og voksne > 70 ar (samlet analyse av ZOE-
50 og ZOE-70).

I Zoster-002, under en oppfolgingsperiode som startet 1 méned etter 2. dose (dvs. tilsvarende til
omtrent 6 maneder etter aHSCT) inntil 1 ar etter aHSCT, nér risikoen for HZ er p4 sitt hayeste, var

effekten mot HZ 76,2 % (95 KI: 61,1; 86,0).

Effekt mot andre HZ-relaterte komplikasjoner enn PHN

De evaluerte HZ-relaterte komplikasjonene (annet enn PHN) var: HZ-vaskulitt, disseminert sykdom,
oftalmisk sykdom, nevrologisk sykdom inkludert slag, og visceral sykdom. I den samlede analysen av
ZOE-50 og ZOE-70, reduserte Shingrix HZ-relaterte komplikasjoner signifikant med 93,7 % (95 %
KI: 59,5; 99,9) 0g 91,6 % (95 % KI: 43,3; 99,8) hos henholdsvis voksne > 50 ar (1 mot 16 tilfeller) og
voksne > 70 ar (1 mot 12 tilfeller). Ingen tilfeller av visceral sykdom eller slag ble rapportert under
disse studiene.

I Zoster-002, reduserte Shingrix signifikant HZ-relaterte komplikasjoner med 77,8 % (95 KI: 19,0;
96,0) i aHSCT-mottakere > 18 ér (3 mot 13 tilfeller).

I tillegg, i Zoster-002, reduserte Shingrix signifikant HZ-relaterte sykehusinnleggelser med 84,7 % (95
% KI: 32,1; 96,6) (2 mot 13 tilfeller).

Effekt av Shingrix pa HZ-relatert smerte

Samlet sett i ZOE-50 og ZOE-70 var det en generell trend mot mindre alvorlig HZ-relatert smerte hos
individer vaksinert med Shingrix sammenlignet med placebo. Som en konsekvens av den hoye
vaksineeffekten mot HZ, palep det et lavt antall gjennombruddstilfeller, og derfor var det ikke mulig &
trekke bestemte konklusjoner angdende disse studiemélene.

Hos individer > 70 ar med minst én bekreftet HZ-episode (ZOE-50 og ZOE-70 samlet)

reduserte Shingrix signifikant bruk og varighet av bruk av medisin mot HZ-relatert smerte med
henholdsvis 39,0 % (95 % KI: 11,9; 63,3) og 50,6 % (95 % KI: 8,8; 73,2). Median varighet av bruk av
smertestillende medisin var 32,0 og 44,0 dager i henholdsvis Shingrix- og placebogruppen.

Hos individer med minst én bekreftet HZ-episode reduserte Shingrix signifikant den maksimale
gjennomsnittlige smerte-scoren mot placebo over hele HZ-episoden (henholdsvis gjennomsnitt = 3,9
mot 5,5, P-verdi = 0,049 og gjennomsnitt = 4,5 mot 5,6, P-verdi = 0,043, hos individer > 50 ar (ZOE-
50) og > 70 ar (ZOE-50 og ZOE-70 samlet)). I tillegg, hos individer > 70 &r (ZOE-50 og ZOE-70
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samlet), reduserte Shingrix signifikant den maksimale verste smerte-scoren mot placebo over hele HZ-
episoden (gjennomsnitt = 5,7 mot 7,0, P-verdi = 0,032).

«Burden of illness» (BOI)-scoren inkluderer insidensen av HZ med alvorlighet og varighet av akutt og
kronisk HZ-relatert smerte over en 6 maneders periode etter utbrudd av utslett.

Effekten pa a redusere «Burden of Illness» (BOI) var 98,4 % (95% KI: 92,2; 100) hos individer > 50
ar (ZOE-50) og 92,1% (95% KI: 90,4; 93,8) hos individer > 70 &r (ZOE-50 og ZOE-70 samlet).

I Zoster-002, reduserte Shingrix signifikant varigheten av alvorlig «verste» HZ-assosiert smerte med
38,5 % (95 % KI: 11,0; 57,6) i aHSCT-pasienter > 18 ar med minst en bekreftet HZ-episode. Shingrix
reduserte signifikant maksimal gjennomsnittlig smertescore vs. placebo over hele HZ-episoden
(gjennomsnitt = 4,7 mot 5,7, P-verdi = 0,018) og maksimal verste smertescore vs. placebo over hele
HZ-episoden (gjennomsnitt = 5,8 mot 7,1, P-verdi = 0,011).

Prosentandelen av forsgkspersoner med minst en bekreftet HZ-episode i Zoster-002 som brukte minst
en smertestillende behandling var 65,3% og 69,6% i henholdsvis Shingrix- og placebogruppen.
Median varighet av smertestillende behandling var 21,5 og 47,5 dager i henholdsvis Shingrix- og
placebogruppen.

I tillegg, 1 Zoster-002, var effekten av reduksjon i BOI «burden of illness»-score 82,5 % (95 % KI:
73,6 % , 91,4 %).

Langtidseffekt mot HZ, PHN og HZ-relaterte komplikasjoner annet enn PHN

En apen fase I1Ib, langtidsoppfelgingsstudie av Shingrix (Zoster-049) ble ufert hos voksne > 50 &r fra
ZOE-50 og ZOE-70. Deltakerne ble inkludert omtrent 5 &r etter at de mottok Shingix i ZOE-50 eller
ZOE-70. Voksne som ble immunsvekket eller immunsupprimerte grunnet sykdom eller behandling ble
ekskludert ved studiestart. TVC for effekt inkluderte 7408 forsgkspersoner (dvs. 50,6% av 14 645
forsekspersoner inkludert i TVC for effekt for studiene ZOE-50 og ZOE-70). Vedvarende effekt er
fortsatt ukjent hos immunsvekkede/immunsupprimerte populasjoner.

Effekten av vaksinen ble beregnet deskriptivt mot HZ, PHN og HZ-relaterte komplikasjoner annet enn
PHN i mTVC (dvs. ekskludert forsgkspersoner som ikke fikk den andre dosen av vaksinen i
primarstudiene, eller som utviklet et bekreftet tilfelle av HZ innen én méaned etter andre dose). Siden
effekten ble estimert med hensyn til den forste eller eneste hendelsen, ble individer som opplevde en
HZ-, PHN- eller HZ-relatert komplikasjon (annet enn PHN) under studiene ZOE-50 og ZOE-70
ekskludert fra de tilsvarende effektanalysene over Zoster-049-varigheten. Estimater av insidensrater i
kontrollgruppen for & vurdere effekten av vaksinen under Zoster-049-studien var historiske, utledet fra
ZOE-50 og ZOE-70 placebogruppene.

Langtidseffekt resultater av Shingrix mot HZ fra ca. 5 ar opp til ca. 11 ar etter vaksinasjon er vist i
tabell 4.
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Tabell 4: Langtidseffekt av Shingrix mot HZ (mTVC) fra ca. 5 ar opp til ca. 11 ar etter vaksinasjon

KI
%

danne historiske kontrolldata for ar 6 og fremover i Zoster-049
ok Deskriptiv effektanalyse
Zoster-049 mTVC startet pd en median pa 5,6 ar etter vaksinasjon i ZOE-50 / ZOE-70 og endte pa en
median pa 11,4 ar etter vaksinasjon.

Shingrix Placebo / Historisk kontroll*
Al(.ier l_”ci Antall Anta | Insidens Antall Antall | Insidens | Vaksineeff
vz:!;snnas;l({):ls evaluerbare 1 rate per | evaluerbare | HZ rate per | ekt** (%)
i S(E:)n forseksperso | HZ 1000 forseksperso | tilfelle 1000 [95% KI]
ner tilfell | personar ner r personar
er
I lepet av Zoster-049
=50 7258 69 1,8 7258 341 8,7 (73 77?’534 6]
50-59 2043 12 1,0 2043 90 7,7 (75 8;’973 4]
87,1
60-69 1242 9 1,3 1242 70 10,1 (74.2: 94.4]
73,2
=170 3973 48 2,4 3973 179 8,8 [62.9: 80.9]
Konfidensintervall

Placebo-gruppen i ZOE-50 / ZOE-70 ble brukt for analysene for ar 1 til og med ar 4 og for a

I det ellevte aret etter vaksinasjonen var effekten mot HZ henholdsvis 82,0 % (95 % KI: 63,0; 92,2)
hos forsekspersoner > 50 &r (Shingrix gruppe: N=5849), 86,7% (95% KI: 42,7; 98,5) hos
forsekspersoner 50-59 éar (Shingrix gruppe: N=1883), 100,0% (95% KI: 65,1; 100,0) hos
forsekspersoner 60-69 ar (Shingrix gruppe: N=1075) og 72,0 % (95 % KI: 33,4; 89,8) hos

forsekspersoner > 70 ar (Shingrix gruppe: N=2891).

Langtidseffekt resultater av Shingrix mot PHN fra ca. 5 ar opp til ca. 11 ar etter vaksinasjon er vist i

tabell 5.

Tabell 5: Langtidseffekt av Shingrix mot PHN (mTVC) fra ca. 5 ar opp til ca. 11 &r etter vaksinasjon

Shingrix Placebo / Historisk kontroll*
Alder Vaksine-
pé Antall Antall | Insidens- Antall Antall | Insidens- fekt ***
vaksinasjo | evaluerbare | tilfelle | rate per | evaluerbare | tilfelle | rate per etle o
nstidspunk |  forseks- r 1000 forsoks- r 1000 . 5( (V")KI
t (ar) personer PHN* | personir personer PHN* | personir [95 % KI]
* *
I lepet av Zoster-049
87,5
> 9
=50 7271 4 0,1 7271 32 0,8 (64.8: 96.8]
100
50-59 2046 0 0,0 2046 7 0,6 [46.6: 100]
50,0
60-69 1243 1 0,1 1243 2 0,3 <0: 99.2]
87,0
> 9
=170 3982 3 0,1 3982 23 1,1 (56.8: 97.5]
KI  Konfidensintervall
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* Placebogruppe i ZOE-50 / ZOE-70 ble brukt for analysene for ar 1 til og med ar 4 og for &
danne historiske kontrolldata for ar 6 og fremover i Zoster-049

**  PHN ble definert som zosterassosiert smerte vurdert som > 3 (pa en 0-10 skala), som vedvarer
eller oppstér mer enn 90 dager etter utbruddet av zosterutslett ved bruk av Zoster Brief Pain
Inventory (ZBPI)

*#%  Deskriptiv effektanalyse

Zoster-049 mTVC startet pa en median pa 5,6 ar etter vaksinasjon i ZOE-50 / ZOE-70 og endte pa en

median pa 11,4 r etter vaksinasjon.

Effekten av Shingrix mot andre HZ-relaterte komplikasjoner enn PHN, i lgpet av varigheten av
Zoster-049, var henholdsvis 91,7 % (95 % KI: 43,7; 99,8) og 88,9 % (95 % KI: 19,8; 99,8) hos voksne
> 50 ar (1 vs. 12 tilfeller) og voksne > 70 ar (1 vs. 9 tilfeller).

Individer som har hatt HZ for vaksinasjon

I en randomisert, placebokontrollert, observaterblindet, multisenter klinisk fase IlI-studie (Zoster-
062), ble forsgkspersoner > 50 ar som tidligere hadde hatt HZ (tilhelet > 6 maneder for inklusjon)
randomisert til & fa 2 doser Shingrix eller placebo med 2-6 maneders mellomrom. Det var 1 426
forsekspersoner som fikk minst én dose Shingrix (N = 714) eller placebo (N = 712), og 1 286
forsgkspersoner fullferte studien med en minimum oppfelgingsperiode pa 26 méaneder.

Forekomsten av HZ-tilbakefall (Shingrix vs. placebo) ble evaluert i «modified Exposed Set» (mES;
N =1 350), som inkluderte de som fikk to doser Shingrix (N = 668) eller placebo (N = 682) og ikke
hadde bekreftet HZ innen 30 dager etter den andre dosen. Data fra denne studien antyder ikke en okt
risiko for tilbakefall av HZ etter Shingrix-vaksinasjon hos personer med tidligere sykdomshistorie (0
HZ-tilfeller i Shingrix-gruppen vs. 8 HZ-tilfeller i placebogruppen; insidensrate for HZ-tilbakefall
[Shingrix vs. placebo] 0,00 [95 % KI: 0,00; 0,46]).

Immunogenisitet av Shingrix

Et immunologisk korrelat til beskyttelse har ikke blitt etablert; derfor er niva av immunrespons som
gir beskyttelse mot HZ ikke kjent.

Hos voksne > 50 ar, ble immunresponsen av Shingrix, gitt som 2 doser med 2 maneders mellomrom,
evaluert 1 en undergruppe av individer fra fase Ill-effektstudiene ZOE-50 [humoral immunitet og
cellemediert immunitet (CMI)] og ZOE-70 (humoral immunitet). De gE-spesifikke immunresponsene
(humoral og CMI) fremkalt av Shingrix er presentert i henholdsvis tabell 6 og 7.
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Tabell 6: Humoral immunogenisitet av Shingrix hos voksne > 50 ar (ATP kohort for

immunogenisitet).
Anti-gE immunrespons”®
Mined 3* Mined 38%*
Aldersgruppe Median ganger Median ganger
. okning i okning i
(ar) GMC (mIE/ml konsentrasjoner GMC konsentrasjoner
J J
N ° N (mIE/ml)
(95% KI) VS. o VS.
c (95% KI) C
prevaksinasjon prevaksinasjon
(Q1; Q3) (Q1; Q3)
Z0E-50
52376,6 41.9 11919,6 9.3
>50 1070 (50264,1; ’ 967 | (11345,6; ”
54577,9) (20,8, 86,9) 12522,7) (4.9,19,5)
Samlet ZOE-50 og ZOE-70
49691,5 343 10507,7 79
=170 742 (47250.,8; V 648 (9899,2; C
52258,2) (16.7; 68,5) 11153,6) (3,5;14,5)
ATP  Ifelge protokoll (According-To-Protocol)
A Anti-gE immunrespons = anti-gE antistoffnivaer, malt med “anti-gE enzym-linked
immunosorbent assay” (gE ELISA)
* Maned 3 = 1 méned etter 2. dose
ok Maned 38 = 3 ar etter 2. dose
N Antall evaluerbare forsekspersoner ved spesifisert tidspunkt (for GMC)
KI Konfidensintervall
GMC Geometrisk gjennomsnittskonsentrasjon
Q1; Q3 Farste og tredje kvartil
Tabell 7: Cellemediert immunogenisitet av Shingrix hos voksne > 50 (ATP-kohort for
immunogenisitet)
gE-spesifikk CD4[2+] T-cellerespons”
Mained 3* Mined 38%*
. Median ganger Median ganger
Aldersgruppe fll'/i el!g’lj:s okning i Median okning i
(ar) N (Q1; Q3) frekvens vs. N frekvens frekvens vs.
’ prevaksinasjon (Q1; Q3) prevaksinasjon
(Q1; Q3) (Q1; Q3)
Z0E-50
1844,1 738,9
’ 24,6 ’ 7,9
>50 164 (1253,6; ) 152 (355.,7; V
2932.3) (9,9; 744,2) 1206.5) (2,7;31,6)
1494,6
. 33,2 480,2 7,3
> 70%** 52 (922,9; - 46 iy >
2067.1) (10,0; 1052,0) (196,1; 972,4) (1,7;31,6)
ATP  Ifelge protokoll (According-To-Protocol)
A gE-spesifikk CD4[2+] T-cellerespons = gE-spesifikk CD4+ T-celleaktivitet, malt ved

intracellular «cytokine-staining» (ICS) assay (CD4[2+] T-celler = CD4+ T-celler som
uttrykte minst 2 av 4 utvalgte immunmarkerer)
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* Maned 3 = 1 méneds etter 2. dose

ok Maéned 38 = 3 ar etter 2. dose

N Antall evaluerbare forsekspersoner ved spesifisert tidspunkt for medianfrekvens
Q1; Q3 Farste og tredje kvartil

**%  De gE-spesifikke CD4[2+] dataene i >70 ars aldersgruppen ble kun generert i ZOE-50 fordi
CD4+ T-celleaktivitet ikke ble evaluert i ZOE-70

Hos IC voksne > 18 ar, ble humoral og CMI-responser av Shingrix, gitt som 2 doser med 1-2
maneders mellomrom evaluert i:

- én fase I/Il-studie: Zoster-015 (hiv-infiserte forsekspersoner), hvor majoriteten (76,42%) var
stabile pé antiretroviral behandling (i minst ett &r) med et CD4 T-celletall > 200 / mm?>;

- ¢én fase II/Ill-studie: Zoster-028 (pasienter med faste tumorer som ble behandlet med
kjemoterapi);

- tre fase lI-studier: Zoster-002 (aHSCT-pasienter vaksinert etter transplantasjon), Zoster-039
(pasienter med hematologiske maligniteter vaksinert under et kreftbehandlingsforlep eller etter
endt kreftbehandlingsforlep) og Zoster-041 (nyretransplanterte pa kronisk immunsuppressiv
behandling pa tidspunktet for vaksinasjon).

De gE-spesifikke immunresponsene (humoral og CMI) fremkalt av Shingrix i alle [C-populasjoner
studert er presentert i henholdsvis tabell 8 og 9.
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Tabell 8: Humoral immunogenisitet av Shingrix hos IC voksne > 18 ar (ATP-kohort for
immunogenisitet)

Anti-gE immunrespons”
Mined 3 Mined 13/18/25
Median ganger Medlafl ganger
GMC okning av okning av
- GMC (mIE/ml) | konsentrasjoner
N (mIE/ml) konsentrasjoner vs. N o
o ., (95% KI) VvS.
(95% KI) prevaksinasjon (Q1; .
Q3) prevaksinasjon
(Q15 Q3)
Zoster-002 (aHSCT-pasienter)
Maéned 13: Maéned 13:
54 3183,8 2,7
12753,2 14,1 (1869,8; 5421,2) (1,0; 24,0)
82 (7973,0; 17- 137.0
20399,4) (1.7 0) Maned 25: Maéned 25:
39 2819,0 1,3
(1387,1; 5729,1) (0,6; 44,7)
Zoster-028 (pasienter med solide tumor)
18291,7 215 Maned 13: Maned 13:
87 (14432,1; (7.0- 415 2) 68 44773 4,1
23183,5) T (3482,4; 5756,3) (2,1, 7,9
Zoster-039 (pasienter med hematologiske maligniteter)
13445,6 172 Maned 13: Maned 13:
217 (10158,9; (1.4: é7 4) 167 5202,7 5,1
17795,6) P (4074,8; 6642,8) (1,1; 17,0)
Zoster-041 (nyretransplanterte)
19163,8 15.1 Maned 13: Maned 13:
121 (15041,5; (6.1: 55 0) 111 8545,1 6,5
24416,0) T (6753,7;10811,5) (3,1;13,3)
Zoster-015 (hiv-infiserte individer)
42723,6 Maned 18: Maned 18:
40,9 252422
53 (31233,0; (18.8: 93.0) 49 (19618.9: 24,0
58441,6) 32477.3) (9.8;39,7)
ATP  Ifelge protokoll (According-To-Protocol)
A Anti-gE-immunrespons = anti-gE antistoffnivaer, malt av anti-gE enzymbundet immunsorbent

assay (gE ELISA)
N Antall evaluerbare individer ved spesifisert tidspunkt (for GMC)
KI Konfidensintervall
GMC Geometrisk gjennomsnittskonsentrasjon
Q1; Q3 Farste og tredje kvartil

I Zoster-028, var GMC 1 maned etter dose 2 22974,3 (19080,0; 27663,5) i gruppen som fikk forste
dose av Shingrix minst 10 dager for kjemoterapisyklus (PreChemo-gruppen) og 9328,0 (4492,5;
19368,2) i gruppen som fikk forste dose av Shingrix samtidig med kjemoterapisyklus (OnChemo-
gruppen). I Zoster-039, var GMC 1 maned etter dose 2 19934,7 (14674,1; 27081,2) i gruppen som
fikk ferste dose av Shingrix etter endt kreftbehandling og 5777,4 (3342,5; 9985,9) i gruppen som fikk
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forste dose av Shingrix i lopet av et kreftbehandlingsforlep. Den kliniske relevansen med tanke pa
effekt, bade kortsiktig og langsiktig, er ukjent.

Tabell 9: Cellemediert immunogenisitet av Shingrix i IC voksne > 18 ar (ATP-kohort for

immunogenisitet)
gE-spesifikk CD4[2+] T-cellerespons”
Mained 3 Mained 13/18/25
. Medlafl sanger Median ganger
Median okning av . .
Median frekvens okning av frekvens vs.
N frekvens frekvens vs. N (Q1; Q3) revaksinasjon (Q1;
(Q1; Q3) prevaksinasjon ’ P Q3)J >
(Q1; Q3)
7Zoster-002 (aHSCT-pasienter)
Maned 13: Maned 13:
39 1706,4 43,6
6644.9 (591,4; 5207,0) (13,1; 977,8)
51 . 109,0
(1438,3; (34,4; 2716,4)
13298,6) > ’ Méned 25: Maned 25:
30 22944 50,9
(455,2; 3633,2) (15,3; 515,2)
Zoster-028* (pasienter med solid tumor)
778.,8 49 Maned 13: Maned 13:
22 (393,1; ( 7.’33 0) 18 3329 2,0
1098,2) T (114,9; 604,6) (1,3;5,2)
Zoster-039 (pasienter med hematologiske maligniteter)
53 3081,9 459 Maned 13: Maned 13:
(1766,2; (16,4; 2221,9) 44 1006,7 21,4
7413,6) (416,0; 3284,5) (7,5;351,4)
Zoster-041 (nyretransplanterte )
32 2149,0 47,7 Maéned 13: Maned 13:
(569,4; (14,7; 439,6) 33 1066,3 16,9
3695,1) (424,8; 1481,5) (5,9;211,4)
Zoster-015 (hiv-infiserte individer)
41 2809,7 234 Maned 18: Maned 18:
(1554,5; (8,5;604,1) 49 1533,0 12,0
4663,7) (770,0; 2643,1) (5,7;507,0)
ATP  Ifelge protokoll (According-To-Protocol)
A gE-spesifikk CD4[2+] T-cellerespons = gE-spesifikk CD4+ T-celleaktivitet, malt ved

intracellular «cytokine-staining» (ICS) assay (CD4[2+] T-celler = CD4+ T-celler som

uttrykte minst 2 av 4 utvalgte immunmarkerer)

N Antall evaluerbare individer ved spesifisert tidspunkt for median frekvens
Q1; Q3 Farste og tredje kvartil

sk

Blod for CMI ble kun samlet fra gruppen av forsekspersoner som fikk farste dose av Shingrix

8-30 dager for start av kjemoterapisyklus (dvs. sterste gruppen i studien)
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Immunogenisitet hos individer som fikk 2 doser av Shingrix med 6 maneders mellomrom

Effekt har ikke blitt vurdert for 0, 6-maneders skjemaet.

I en fase III, apen klinisk studie (Zoster-026) hvor 238 voksne > 50 ar ble likt randomisert til & fa 2
doser av Shingrix med 2 eller 6 méneders mellomrom, ble det vist at humoral immunrespons etter 0,
6-méneders skjemaet var non-inferior med responsen etter 0, 2-méneders skjemaet. Anti-gE GMC 1
maned etter den siste vaksinedosen var 38153,7 mIE/ml (95 % KI: 34205,8; 42557,3) og 44376,3
mlE/ml (95 % KI: 39697,0; 49607,2) etter hhv. 0, 6-maneders skjemaet og 0, 2-méaneders skjemaet.

Immunogenisitet hos individer som er tidligere vaksinert med levende, svekket herpes zoster-vaksine

(HZ)

I en &pen fase III, multisenterstudie (Zoster-048), ble et 2 dose-skjema med Shingrix med 2 méaneders
mellomrom undersgkt hos 215 voksne > 65 ars alder. Disse var > 5 ar tidligere vaksinert med levende,
svekket HZ vaksine, og ble sammenlignet med 215 individer som tidligere ikke var vaksinert med
levende, svekket HZ vaksine. Immunresponsen til Shingrix var ikke pavirket av tidligere vaksinering
med levende svekket HZ-vaksine.

Vedvarende immunogenisitet

Vedvarende immunogenisitet ble evaluert i en undergruppe av forsekspersoner i en apen fase IlIb,
langtidsoppfelgingsstudie (Zoster-049) hos voksne > 50 &r fra ZOE-50 og ZOE-70. 12 ér etter
vaksinasjon, var anti-gE-antistoffkonsentrasjoner hos 435 evaluerbare forsekspersoner 5,8 ganger (95
% KI: 5,2; 6,4) over prevaksinasjonsniva (Mean Geometric Increase). Median frekvens av gE-
spesifikke CD4[2+] T-celler ved &r 12 etter vaksinasjon hos 73 evaluerbare forsekspersoner forble
over prevaksinasjonsnivaet.

Vedvarende immunogenisitet ble evaluert i en &pen fase [lIb-studie (Zoster-073) hos 68
nyretransplanterte pasienter i alderen > 18 ar som var pa kronisk immunsuppressiv behandling i
Zoster-041. Zoster-073-studien startet 4-6 ar etter vaksinasjon i Zoster-041. Ved maned 24 (ca. 6-8 ar
etter dose 2) var anti-gE-antistoffkonsentrasjonen hos 49 evaluerbare forsekspersoner 2,4 ganger

(95 % KI: 1,6; 3,7) over prevakinasjonsniva (Mean Geometric Increase). Median frekvens av gE-
spesifikke CD4[2+] T-celler ved méaned 24 hos 19 evaluerbare forsgkspersoner i CMI-undergruppen
forble over prevaksinasjonsnivaet.

Pediatrisk populasjon

Det Europeiske legemiddelkontoret (European Medicines Agency) har gitt unntak fra forpliktelsen til
a presentere resultater fra studier med Shingrix i en eller flere undergrupper av den pediatriske
populasjonen for & forhindre Varicella zoster-virus-reaktivering (se pkt. 4.2 for informasjon om
pediatrisk bruk).

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Ikke relevant.

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

Ikke-kliniske data viser ingen fare for mennesker basert pa tradisjonelle studier av akutt og

repeterende dosetoksisitet, lokal toleranse, kardiovaskular/respiratorisk sikkerhetsfarmakologi og -
toksisitet pa reproduksjon og utvikling.
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6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Pulver (gE antigen)

Sukrose

Polysorbat 80 (E 433)
Natriumdihydrogenfosfatdihydrat (E 339)
Dikaliumfosfat (E 340)

Suspensjon (ASO1g Adjuvans System)

Dioleoyl fosfatidylkolin (E 322)

Kolesterol

Natriumklorid

Dinatriumfosfat, vannfri (E 339)
Kaliumdihydrogenfosfat (E 340)

Vann til injeksjonsvaesker

For adjuvans, se pkt. 2.

6.2  Uforlikeligheter

Dette legemidlet skal ikke blandes med andre legemidler.
6.3 Holdbarhet

42 maneder

Etter rekonstituering

Kjemisk og fysisk stabilitet har blitt bekreftet for 24 timer ved 30 °C.

Fra et mikrobiologisk perspektiv, ber vaksinen brukes umiddelbart. Dersom den ikke brukes
umiddelbart, er oppbevaring og betingelser etter apning og fer bruk, brukerens ansvar og vil normalt
ikke vaere lenger enn 6 timer ved 2 °C — 8 °C.

6.4 Oppbevaringsbetingelser

Oppbevares i kjaleskap (2 °C — 8 °C).

Skal ikke fryses.

Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot lys.

For oppbevaringsbetingelser etter rekonstituering av legemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballasje (type og innhold)

e Pulver til 1 dose i et hetteglass (type I glass) med propp (butylgummi)
e Suspensjon til 1 dose i et hetteglass (type I glass) med propp (butylgummi).

Shingrix er tilgjengelig i pakninger pa 1 hetteglass med pulver og 1 hetteglass med suspensjon eller i
pakninger pa 10 hetteglass med pulver og 10 hetteglass med suspensjon.

Ikke alle pakningssterrelser vil nadvendigvis bli markedsfort.
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6.6 Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen hindtering
Shingrix kommer i et hetteglass med en brun «flip-off» hette som inneholder pulveret (antigen) og et

hetteglass med en blagrenn «flip-off» hette som inneholder suspensjonen (adjuvans).
Pulveret og suspensjonen ma rekonstitueres for administrering.

Antigen Adjuvans
Pulver Suspensjon

L L
+

1 dose (0,5 ml)

Pulveret og suspensjonen skal inspiseres visuelt for eventuelle fremmedpartikler og/eller misfarging.
Dersom noe av dette observeres, skal vaksinen ikke rekonstitueres.

Hvordan klargjere Shingrix

Shingrix ma rekonstitueres for administrasjon.

1. Trekk opp hele innholdet i hetteglasset som inneholder suspensjonen inn i en sproyte med en egnet
kanyle (21 G til 25 G).

2. Tilsett hele innholdet i spreyten til hetteglasset som inneholder pulveret.

3. Rist forsiktig til pulveret er helt opplest.

Den rekonstituerte vaksinen er en blakket, fargeles til blek brunaktig vaeske.

Den rekonstituerte vaksinen skal inspiseres visuelt for fremmede partikler og/eller misfarging. Ikke
administrer vaksinen dersom noe av dette observeres.

Etter rekonstituering, skal vaksinen brukes umiddelbart; dersom dette ikke er mulig, ber vaksinen
oppbevares i kjoleskap (2 °C — 8 °C). Dersom den ikke brukes innen 6 timer skal den kasseres.

For administrasjon

1. Trekk opp hele innholdet av hetteglasset som inneholder den rekonstituerte vaksinen inn i sprayten.
2. Bytt spraytespiss slik at du bruker en ny spraytespiss for & administrere vaksinen.

Destruksjon

Ikke anvendt legemiddel samt avfall skal destrueres i overensstemmelse med lokale krav.
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7. INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN
GlaxoSmithKline Biologicals S.A.

Rue de I’Institut 89

B-1330 Rixensart

Belgia

8. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMRE

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

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE/SISTE FORNYELSE

Dato for forste markedsforingstillatelse: 21. mars 2018
Dato for siste fornyelse: 5. desember 2022

10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (The European Medicines Agency) https://www.ema.europa.eu.
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1. LEGEMIDLETS NAVN

Shingrix injeksjonsvaeske, suspensjon i ferdigfylt sproyte

Vaksine mot helvetesild (rekombinant, med adjuvans)

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

En dose (0,5 ml) inneholder:
Varicella zoster-virus! glykoprotein E antigen®? 50 mikrogram

! Varicella zoster-virus = VZV

2med ASO1g-adjuvans som inneholder:
planteekstrakt Quillaja saponaria Molina, fraksjon 21 (QS-21) 50 mikrogram
3-O-desacyl-4’-monofosforyl lipid A (MPL) fra Salmonella minnesota 50 mikrogram

3 glykoprotein E (gE) produsert i ovarieceller fra kinesiske hamstere (CHO) ved rekombinant DNA -
teknologi

Hjelpestoffer med kjent effekt

Hver dose inneholder 0,08 milligram polysorbat 80 (E 433) (se pkt. 4.4).

For fullstendig liste over hjelpestoffer se pkt. 6.1.

3.  LEGEMIDDELFORM
Injeksjonsvaske, suspensjon (injeksjonsveaske)

Suspensjonen er en blakket, fargelos til blek brunaktig vaske.

4. KLINISKE OPPLYSNINGER
4.1 Indikasjoner

Shingrix er indisert for & forhindre herpes zoster (HZ) og postherpetisk nevralgi (PHN) hos:
e voksne pa 50 ar eller eldre;
e voksne pa 18 ar eller eldre med ekt risiko for HZ.

Bruk av Shingrix skal vare i henhold til offentlige anbefalinger.
4.2 Dosering og administrasjonsméte

Dosering

Det primaere vaksinasjonsskjemaet bestér av to doser pa 0,5 ml hver: En initiell dose etterfulgt av en
andre dose 2 méaneder senere.

Hvis det er behov for fleksibilitet i vaksinasjonsskjemaet, kan den andre dosen administreres mellom 2
og 6 maneder etter den ferste dosen (se pkt. 5.1).
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For individer som har eller kan fa& immunsvikt eller immunsuppresjon grunnet sykdom eller
behandling, og som kan ha nytte av et kortere vaksinasjonsskjema, kan den andre dosen gis 1 til 2
maneder etter den forste dosen (se pkt. 5.1).

Behovet for boosterdoser etter det primare vaksinasjonsskjemaet er ikke avklart (se pkt. 5.1).

Shingrix kan gis etter samme skjema til individer som tidligere har blitt vaksinert med levende,
svekket HZ-vaksine (se pkt. 5.1).

Shingrix er ikke indisert for & forhindre primar varicella-infeksjon (vannkopper).
Pediatrisk populasjon

Sikkerhet og effekt av Shingrix hos barn og ungdom har ikke blitt fastslatt.
Ingen data er tilgjengelig.

Administrasjonsmaéte

Kun til intramuskuler bruk, fortrinnsvis 1 deltoidmuskelen.

For instruksjoner om handtering av vaksinen for administrering, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikasjoner
Overfolsomhet overfor virkestoffene eller overfor hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1.
4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Sporbarhet

For & forbedre sporbarheten til biologiske legemidler skal navn og batchnummer til det administrerte
legemidlet protokollferes.

For immunisering

Som med alle injiserbare vaksiner skal hensiktsmessig medisinsk behandling og overvéking alltid
vaere lett tilgjengelig i tilfelle en anafylaktisk reaksjon oppstar etter administrasjon av vaksinen.

Som med alle vaksiner, bar vaksinering med Shingrix utsettes hos personer som lider av en akutt,
alvorlig febersykdom. En lett infeksjon, som en forkjelelse, er imidlertid ikke en kontraindikasjon for
vaksinasjon.

Som med enhver vaksine er det mulig at ikke alle vaksinerte oppnér en beskyttende immunrespons.
Vaksinen er kun for profylaktisk bruk og er ikke ment for behandling av klinisk sykdom.

Shingrix skal ikke administreres intravaskulert eller intradermalt.

Subkutan administrering er ikke anbefalt.
Feiladministrasjon subkutant kan fere til en gkning i forbigdende lokale reaksjoner.

Shingrix ber gis med forsiktighet til individer med trombocytopeni eller bledningsforstyrrelser da
bledning kan oppsté etter intramuskuler injeksjon hos disse individene.
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Synkope (besvimelse) kan forekomme etter, eller til og med fer, enhver vaksinering som en psykisk
reaksjon pé injeksjon med sproyte. Dette kan etterfolges av flere nevrologiske tegn som forbigéende
visuelle forstyrrelser, parestesi og tonisk-kloniske bevegelser i ben og/eller armer nar man kommer til
seg selv igjen. Det er viktig at prosedyrer er pa plass slik at man unngér skader ved besvimelser.

Det foreligger ikke noe data vedrerende sikkerhet, immunogenisitet eller effekt som stgtter at en dose
Shingrix kan erstattes med en annen HZ-vaksine.

Hjelpestoffer med kjent effekt

Polysorbat 80

Dette legemidlet inneholder 0,08 mg polysorbat 80 i hver dose. Polysorbater kan forarsake allergiske
reaksjoner.

Natrium

Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) i hver dose, og er sa godt som
«natriumfritty.

Kalium

Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol kalium (39 mg) i hver dose, og er sd godt som
«kaliumfritty».

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Shingrix kan gis samtidig med sesonginfluensavaksine (inaktivert, uten adjuvans), 23-valent
pneumokokk polysakkaridvaksine (PPV23), 13-valent pneumokokk konjugatvaksine (PCV13), difteri-
stivkrampe-acellular kikhostevaksine med redusert antigen (dTpa), koronavirussykdom 2019 (covid-
19) messenger ribonukleinsyre (mRNA)-vaksine eller respiratorisk syncytialvirus (RSV)-vaksine
(rekombinant, adjuvans). Vaksinene ber administreres pa ulike injeksjonssteder.

Bivirkninger som feber og skjelving var hyppigere nar PPV23-vaksinen ble gitt ssmmen med Shingrix
(henholdsvis 16% og 21%) sammenlignet med nér Shingrix ble gitt alene (7% for begge
bivirkningene).

Nar Shingrix ble gitt alene til voksne i alderen 50 ar og eldre, ble systemiske bivirkninger rapportert
med frekvensen ‘svert vanlig’ (se tabell 1; som for eksempel myalgi 32,9%, fatigue 32,2% og
hodepine 26,3%), og artralgi ble rapportert med frekvensen ‘mindre vanlig’, Disse bivirkningene ble
rapportert med gkt frekvens nar Shingrix ble gitt sammen med en covid-19 mRNA-vaksine (myalgi
64%, fatigue 51,7%, hodepine 39%, artralgi 30,3%).

Samtidig administrasjon av Shingrix med andre vaksiner enn de overnevnte har ikke blitt studert.

4.6  Fertilitet, graviditet og amming

Graviditet

Det foreligger ikke data pa bruk av Shingrix hos gravide kvinner. Dyrestudier indikerer ingen direkte
eller indirekte skadelige effekter pa svangerskap, embryo/fosterutvikling, fedsel eller postnatal

utvikling (se pkt 5.3).

Ut ifra et fore-var-prinsipp er det best & unngé bruk av Shingrix under graviditet.
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Ammin

Effekten pa spedbarn som ammes av mor som har fatt Shingrix har ikke blitt studert. Det er ukjent om
Shingrix skilles ut i morsmelk.

Fertilitet

Dyrestudier indikerer ikke direkte eller indirekte effekter med hensyn pé fertilitet hos menn eller
kvinner (se pkt. 5.3).

4.7 Pavirkning av evnen til 4 Kjore bil og bruke maskiner

Shingrix kan ha en mindre innvirkning pé evnen til & kjore og bruke maskiner 2-3 dager etter
vaksinasjon. Utmattethet og utilpasshet kan forekomme etter vaksinasjon (se pkt 4.8).

4.8 Bivirkninger

Sammendrag av sikkerhetsprofilen

Hos voksne pa 50 ar og eldre, var de hyppigst rapporterte bivirkningene smerte pa injeksjonsstedet
(68,1 % totalt/dose; 3,8 % alvorlig/dose) myalgi (32,9 % totalt/dose; 2,9 % alvorlig/dose), utmattethet
(32,2 % totalt/dose; 3,0 % alvorlig/dose) og hodepine (26,3 % totalt/dose; 1,9 % alvorlig/dose). De
fleste av disse reaksjonene var ikke langvarige (median varighet pa 2 til 3 dager). Reaksjoner
rapportert som alvorlige varte 1 til 2 dager.

Hos voksne > 18 ar som har immunsvikt eller er immunsupprimerte grunnet sykdom eller behandling
(referert til som immunkompromitterte (IC)), samsvarte sikkerhetsprofilen med den observert hos
voksne pa 50 ar og eldre. Det er begrensede data hos voksne i alderen 18-49 ar med okt risiko for HZ
som ikke er IC.

Totalt sett var det en heyere forekomst av noen bivirkninger hos yngre aldersgrupper:

- studier pa IC voksne > 18 ar (samlet analyse): forekomst av smerte pé injeksjonsstedet, utmattelse,
myalgi, hodepine, skjelving og feber var hayere hos voksne i alderen 18-49 &r sammenlignet med de
pa 50 ér og eldre.

- studier pa voksne > 50 ar (samlet analyse): forekomst av myalgi, utmattelse, hodepine, skjelving,
feber og gastrointestinale symptomer var hayere hos voksne i alderen 50-69 &r sammenlignet med de
pa 70 ér og eldre.

Bivirkningstabell

Sikkerhetsprofilen presentert under er basert pa en samlet analyse av data hentet fra placebo-
kontrollerte kliniske studier med 5887 voksne pd 50-69 &r og 8758 voksne > 70 ar. Av disse 14 645
voksne, ble 7408 inkludert i en forlengelsesstudie for & folge dem opp over lang tid, med en
oppfelgingsperiode pa omtrent 11 ar etter vaksinasjon.

I kliniske studier hos IC voksne > 18 ar (1587 forsgkspersoner) samsvarte sikkerhetsprofilen med data
presentert i tabell 1 under.

Bivirkninger rapportert etter markedsfering er ogsé listet opp i tabell under.
Bivirkninger rapportert er listet opp etter folgende frekvens:

Sveert vanlige (=21/10)
Vanlige (=21/100 til < 1/10)
Mindre vanlige (>1/1 000 til <1/100)
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Sjeldne (>1/10 000 to <1/1 000)
Sveert sjeldne (<1/10 000)

Innenfor hver frekvensgruppering rapporteres bivirkningene etter avtagende alvorlighetsgrad.

Tabell 1: Bivirkninger

1

System organklasse Frekvens Bivirkninger

Sykdommer iblod og Mindre vanlige Lymfadenopati

lymfatiske organer

Forstyrrelser i immunsystemet | Sjeldne Hypersensitivitetsreaksjoner
inkludert utslett, urtikaria,
angiogdem?

Nevrologiske sykdommer Sveert vanlige Hodepine

e ER— ;
Sveert sjeldne Guillain-Barré-syndrome

Gastrointestinale sykdommer Gastrointestinale symptomer
(inkludert kvalme, oppkast, diaré

og/eller abdominal smerte)

Svert vanlige

Sykdommer i muskler,

bindevev og skjelett Svert vanlige Myalgi

Mindre vanlige Artralgi

Generelle lidelser og reaksjoner
pa administrasjonsstedet

Reaksjoner pa injeksjonsstedet (som
smerte, radhet, hevelse), utmattelse,
frysninger, feber

Sveert vanlige

Vanlige Pruritus pé injeksjonsstedet, ubehag

'T henhold til MedDRA (medisinsk ordbok for regulatorisk virksomhet) terminologi
’Bivirkninger fra spontanrapportering.
3Se ‘Beskrivelse av utvalgte bivirkninger’

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

Observasjonsstudier etter markedsforing som undersokte risikoen for Guillain-Barré-syndrom

I to lignende observasjonsstudier gjort etter markedsfering i USA blant personer i alderen 65 ar og
eldre, ble det observert en gkt risiko for Guillain-Barré-syndrom (estimert 3 til 7 ekstra tilfeller per
million doser administrert) i lopet av de 42 péfelgende dagene etter en vaksinasjon med Shingrix. I
videre analyser ble den gkte risikoen observert etter den forste dosen av Shingrix (estimert 6 til 12

ekstra tilfeller av Guillain-Barré-syndrom per million doser administrert), men ingen okt risiko ble
observert etter den andre dosen.

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig &
overvéake forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i

Appendix V.
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4.9 Overdosering

Det er ingen rapporterte tilfeller av overdosering.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiske egenskaper
Farmakoterapeutisk gruppe: Vaksiner, varicella zoster vaksiner, ATC-kode: JO7BKO03.

Virkningsmekanisme

Ved & kombinere VZV-spesifikt antigen (gE) med et adjuvanssystem (AS01g), er Shingrix designet
for & stimulere antigen-spesifikke celluleere og humorale immunresponser hos individer med pre-
eksisterende immunitet mot VZV.

Ikke-kliniske data viser at ASO1g induserer en lokal og forbigdende aktivering av det medfedte
immunsystemet gjennom spesifikke molekyleare veier. Dette fremmer rekruttering og aktivering av
antigenpresenterende celler som barer gE-avledede antigener i den drenerende lymfeknuten, som forer
til dannelse av gE-spesifikke CD4+ T-celler og antistoffer. Adjuvanseffekten av ASO1g er resultatet av
interaksjoner mellom MPL og QS-21 formulert i liposomer.

Klinisk effekt av Shingrix

Effekt mot Herpes zoster (HZ) og postherpetisk nevralgi (PHN)

To fase III-, placebo-kontrollerte, observater-blindede effektstudier med Shingrix ble utfert hos
voksne > 50 &r med 2 doser administrert med 2 méaneders mellomrom:
- ZOE-50 (Zoster-006): Totalt vaksinerte kohort (TVC) pa 15405 voksne > 50 &r som fikk
minst én dose av enten Shingrix (N=7695) eller placebo (N=7710).
- ZOE-70 (Zoster-022): TVC pé 13900 voksne > 70 ar som fikk minst én dose av enten
Shingrix (N=6950) eller placebo (N=6950).
Studiene var ikke designet for & demonstrere effekten i subgrupper av svake individer, inkludert de
med flere komorbiditeter, selv om disse personene ikke ble ekskludert fra studiene.

To fase III-, placebo-kontrollerte, observater-blindede studier som evaluerte effekten av Shingrix ble
utfort hos IC voksne > 18 &r med 2 doser administrert med 1-2 méneders mellomrom:

- Zoster-002: TVC pa 1846 autolog hematopoietisk stamcelletransplanterte (aHSCT) pasienter
som fikk minst én dose av enten Shingrix (N=922) eller placebo (N=924) 50-70 dager etter
transplantasjon, fikk 21,3 % (Shingrix) og 20,5 % (placebo) av forsekspersonene minst en
immunsuppressiv (IS)-behandling (med varighet pad minst en dag) fra HSCT opp til 30 dager
etter dose 2 (TVC). Andelen forsegkspersoner med underliggende sykdom var: 53,1 %
(Shingrix) og 53,4 % (placebo) for multiple myelomer (MM) og 46,9 % (Shingrix) og 46,6 %
(placebo) for andre diagnoser.

- Zoster-039: TVC pé 562 forsekspersoner med hematologiske maligniteter som fikk minst én
dose av enten Shingrix (N=283) eller placebo (N=279) under et kreftbehandlingsforlep (37 %)
eller etter endt kreftbehandlingsforlep (63 %). Andelen av forsekspersoner med underliggende
sykdom var: 70,7 % (Shingrix) og 71,3 % (placebo) for MM og andre sykdommer, 14,5 %
(Shingrix) og 14,0 % (placebo) for non-Hodgkin B-cellelymfom (NHBCL) og 14,8 %
(Shingrix) og 14,7 % (placebo) for kronisk lymfatisk leukemi (KLL).

Disse studiene var ikke designet for & vurdere virkningen av samtidig bruk av IS-behandling pa
vaksineeffekten eller for & vurdere virkningen av spesifikke IS-behandlinger pa vaksineeffekten. De
fleste vaksinerte stod ikke pé IS-behandling pa vaksineringstidspunktet (se over). Ikke alle typer IS-
terapier ble brukt i populasjonene som ble undersakt.
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Insidens av HZ- og PHN-tilfeller i tillegg til vaksineeffekt ble evaluert i den modifiserte Totale
Vaksinerte kohorten (mTVC), dvs. den ekskluderte voksne som ikke fikk den andre dosen med
vaksine eller som hadde bekreftet diagnose med HZ innen en méned etter andre dose,.

Shingrix reduserte insidensen av HZ signifikant sammenlignet med placebo hos:
- voksne > 50 ar (ZOE-50): 6 mot 210 tilfeller;
- voksne > 70 ar (samlet analyse av ZOE-50 og ZOE-70): 25 mot 284 tilfeller;.
- voksne > 18 &r med aHSCT (Zoster-002): 49 mot 135 tilfeller;
- voksne > 18 ar med hematologiske maligniteter (Zoster-039): 2 mot 14 tilfeller.
Vaksineeffekten ble beregnet post-hoc.

Resultater av vaksineeffekt mot HZ er presentert i tabell 2.

Tabell 2: Effekt av Shingrix mot HZ (mTVC)

Shingrix Placebo
Alder Antall Antall | Insidens Antall Antall Insidens- | Vaksineeffekt
(ar) evaluer- HZ- -rate per | evaluer- HZ- rate per (%)
bare tilfeller 1000 bare tilfeller 1000 [95% KI]
individer personir | individer personar
ZOE-50%
97,2
S 9
> 50 7344 6 03 7415 210 91 [93,7: 99,0]
96,6
50-59 3492 3 0,3 3525 87 7.8 [89,6: 99.4]
97,6
S 9
> 60 3852 3 0,2 3890 123 10,2 [92,7: 99.6]
97,4
60-69 2141 2 0,3 2166 75 10,8 [90,1: 99.7]
ZOE-50 og ZOE-70 samlet**
91,3
> 9
>70 8250 25 0,8 8346 284 9.3 [86,8; 94.5]
91,3
70-79 6468 19 0,8 6554 216 8,9 [86,0: 94.9]
91.4
> 9
>80 1782 6 1,0 1792 68 11,1 [80,2; 97,0
Zoster-002*** (aHSCT)-pasienter”)
68,2
S 9
>18 870 49 30,0 851 135 94,3 [55,5; 77,6]
71,8
18-49 213 9 21,5 212 29 76,0 [38,7; 88,3]
67,3
S 9
>50 657 40 33,0 639 106 100,9 [52,6; 77,9]
Zoster-039 (pasienter med hematologiske maligniteter”)
87 2****
S 9
>18 259 2 8,5 256 14 66,2 [44,2; 98,6]

KI Konfidensintervall
*  Qver en median oppfelgingsperiode pé 3,1 ar
**  Qver en median oppfelgingsperiode pé 4,0 ar
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Data pa individer > 70 ar er fra den pre-spesifiserte samlede analysen av ZOE-50 og ZOE-70 (mTVC)
siden disse analysene gir de sikreste estimatene for vaksineeffekt i denne aldersgruppen.

*** Over en median oppfelgingsperiode pa 21 maneder

***% VE-kalkulering (utregning av vaksineeffekt) ble utfert post-hoc; median oppfelgingsperiode pa
11,1 maneder

#  antiviral profylakse i samsvar med lokal standardbehandling ble tillatt

Omtrent 13000 individer med underliggende medisinske tilstander, inkludert tilstander assosiert med
en heyere risiko for HZ ble rekruttert til ZOE-50 og ZOE-70. Post hoc-analyser pé effekt mot bekreftet
HZ hos individer med vanlige tilstander (kronisk nyresykdom, kronisk obstruktiv lungesykdom,
hjerte-karsykdom, depresjon eller diabetes mellitus), indikerte at vaksineeffekten samsvarer med den
totale HZ-effekten.

Shingrix reduserte insidensen av PHN signifikant sammenlignet med placebo hos:
- voksne > 50 &r (ZOE-50): 0 mot 18 tilfeller;
- voksne > 70 ar (samlet analyse av ZOE-50 og ZOE-70): 4 mot 36 tilfeller;
- voksne > 18 ar med aHSCT (Zoster-002): 1 mot 9 tilfeller.

Resultater av vaksineeffekt mot PHN er presentert i tabell 3.

Tabell 3: Effekt av Shingrix mot PHN (mTVC)

Shingrix Placebo
Ald Antall Antall | Insidens Antall Antall Insidens- | Vaksineeffekt
CCT | evaluer- | PHN*- | -rate per | evaluer- | PHN*- rate per (%)
(dr) bare | tilfeller | 1000 bare | tilfeller | 1000 [95% KI]
individe personar | individer personar
r
ZOE-50**
100
>
>50 7340 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 3849 0 0,0 3890 10 0,7 (55.2: 100]
1008
60-69 2140 0 0,0 2166 2 0,2 < 0: 100]
Z0OE-50 og ZOE-70 samlet***
88,8
> 9
=170 8250 4 0,1 8346 36 1,2 (68.7: 97.1]
93,0
70-79 6468 2 0,1 6554 29 1,2 (72.4: 99.2]
71,28
> 9
>80 1782 2 0,3 1792 7 1,1 < 0: 97.1]
Zoster-002**** (aHSCT-pasienter”)
89,3
> 9
>18 870 1 0,5 851 9 4,9 [22.5: 99.8]
100,08
18-49 213 0 0,0 212 1 2,2 (< 0: 100,0]
88,0
> 50 657 1 0,7 639 8 3,8 [10,4; 99.8]
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*  PHN ble definert som zoster-assosiert smerte gradert >3 (pé en skala fra 0-10), som vedvarte eller
oppstod mer enn 90 dager etter utbrudd av zoster-utslett ved & bruke «Zoster Brief Pain
Inventory» (ZBPI)

KI Konfidensintervall

**  Over en median oppfelgingsperiode pa 4,1 ar

*** Over en median oppfelgingsperiode pa 4,0 ar
Data pé individer > 70 ar er fra den pre-spesifiserte samlede analysen av ZOE-50 og ZOE-70
(mTVC) siden disse analysene gir de sikreste estimatene for vaksineeffekt i denne aldersgruppen.

**Fx*Over en median oppfelgingsperiode pa 21 méineder

§  Ikke statistisk signifikant

#  antiviral profylakse i samsvar med lokal standardbehandling ble tillatt

Shingrix sin evne til & forhindre PHN kan tilskrives effekten av vaksinen for & forhindre HZ. En
ytterligere reduksjon av PHN-insidens hos individer med bekreftet HZ kan ikke bli demonstrert pa
grunn av et begrenset antall tilfeller av HZ i vaksinegruppen.

I det fjerde aret etter vaksinasjon var effekten mot HZ 93,1 % (95 % KI: 81,2; 98,2) og 87,9 % (95 %
KI:73,3; 95.,4) hos henholdsvis voksne > 50 &r (ZOE-50) og voksne > 70 ar (samlet analyse av ZOE-
50 og ZOE-70).

I Zoster-002, under en oppfolgingsperiode som startet 1 méned etter 2. dose (dvs. tilsvarende til
omtrent 6 maneder etter aHSCT) inntil 1 ar etter aHSCT, nér risikoen for HZ er pé sitt hoyeste, var

effekten mot HZ 76,2 % (95 KI: 61,1; 86,0).

Effekt mot andre HZ-relaterte komplikasjoner enn PHN

De evaluerte HZ-relaterte komplikasjonene (annet enn PHN) var: HZ-vaskulitt, disseminert sykdom,
oftalmisk sykdom, nevrologisk sykdom inkludert slag, og visceral sykdom. I den samlede analysen av
ZOE-50 og ZOE-70, reduserte Shingrix HZ-relaterte komplikasjoner signifikant med 93,7 % (95 %
KI: 59,5; 99,9) 0g 91,6 % (95 % KI: 43,3; 99,8) hos henholdsvis voksne > 50 ar (1 mot 16 tilfeller) og
voksne > 70 ar (1 mot 12 tilfeller). Ingen tilfeller av visceral sykdom eller slag ble rapportert under
disse studiene.

I Zoster-002, reduserte Shingrix signifikant HZ-relaterte komplikasjoner med 77,8 % (95 KI: 19,0;
96,0) i aHSCT-mottakere > 18 &r (3 mot 13 tilfeller).

I tillegg, i Zoster-002, reduserte Shingrix signifikant HZ-relaterte sykehusinnleggelser med 84,7 % (95
% KI: 32,1; 96,6) (2 mot 13 tilfeller).

Effekt av Shingrix pa HZ-relatert smerte

Samlet sett i ZOE-50 og ZOE-70 var det en generell trend mot mindre alvorlig HZ-relatert smerte hos
individer vaksinert med Shingrix sammenlignet med placebo. Som en konsekvens av den hoye
vaksineeffekten mot HZ, palep det et lavt antall gjennombruddstilfeller, og derfor var det ikke mulig &
trekke bestemte konklusjoner angéende disse studiemélene.

Hos individer > 70 ar med minst én bekreftet HZ-episode (ZOE-50 og ZOE-70 samlet)

reduserte Shingrix signifikant bruk og varighet av bruk av medisin mot HZ-relatert smerte med
henholdsvis 39,0 % (95 % KI: 11,9; 63,3) og 50,6 % (95 % KI: 8,8; 73,2). Median varighet av bruk av
smertestillende medisin var 32,0 og 44,0 dager i henholdsvis Shingrix- og placebogruppen.

Hos individer med minst én bekreftet HZ-episode reduserte Shingrix signifikant den maksimale
gjennomsnittlige smerte-scoren mot placebo over hele HZ-episoden (henholdsvis gjennomsnitt = 3,9
mot 5,5, P-verdi = 0,049 og gjennomsnitt = 4,5 mot 5,6, P-verdi = 0,043, hos individer > 50 ar (ZOE-
50) og > 70 ar (ZOE-50 og ZOE-70 samlet)). I tillegg, hos individer > 70 &r (ZOE-50 og ZOE-70
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samlet), reduserte Shingrix signifikant den maksimale verste smerte-scoren mot placebo over hele HZ-
episoden (gjennomsnitt = 5,7 mot 7,0, P-verdi = 0,032).

«Burden of illness» (BOI)-scoren inkluderer insidensen av HZ med alvorlighet og varighet av akutt og
kronisk HZ-relatert smerte over en 6 maneders periode etter utbrudd av utslett.

Effekten pa a redusere «Burden of Illness» (BOI) var 98,4 % (95% KI: 92,2; 100) hos individer > 50
ar (ZOE-50) og 92,1% (95% KI: 90,4; 93,8) hos individer > 70 &r (ZOE-50 og ZOE-70 samlet).

I Zoster-002, reduserte Shingrix signifikant varigheten av alvorlig «verste» HZ-assosiert smerte med
38,5 % (95 % KI: 11,0; 57,6) i aHSCT-pasienter > 18 ar med minst en bekreftet HZ-episode. Shingrix
reduserte signifikant maksimal gjennomsnittlig smertescore vs placebo over hele HZ-episoden
(gjennomsnitt = 4,7 mot 5,7, P-verdi = 0,018) og maksimal verste smertescore vs placebo over hele
HZ-episoden (gjennomsnitt = 5,8 mot 7,1, P-verdi = 0,011).

Prosentandelen av forsgkspersoner med minst en bekreftet HZ-episode i Zoster-002 som brukte minst
en smertestillende behandling var 65,3% og 69,6% i henholdsvis Shingrix- og placebogruppen.
Median varighet av smertestillende behandling var 21,5 og 47,5 dager i henholdsvis Shingrix- og
placebogruppen.

[ tillegg, 1 Zoster-002, var effekten av reduksjon i BOI «burden of illness»-score 82,5 % (95 % KI:
73,6 % , 91,4 %).

Langtidseffekt mot HZ, PHN og HZ-relaterte komplikasjoner annet enn PHN

En apen fase I1Ib, langtidsoppfelgingsstudie av Shingrix (Zoster-049) ble ufert hos voksne > 50 &r fra
ZOE-50 og ZOE-70. Deltakerne ble inkludert omtrent 5 &r etter at de mottok Shingix i ZOE-50 eller
ZOE-70. Voksne som ble immunsvekket eller immunsupprimerte grunnet sykdom eller behandling ble
ekskludert ved studiestart. TVC for effekt inkluderte 7408 forsekspersoner (dvs. 50,6% av 14 645
forsekspersoner inkludert i TVC for effekt for studiene ZOE-50 og ZOE-70). Vedvarende effekt er
fortsatt ukjent hos immunsvekkede/immunsupprimerte populasjoner.

Effekten av vaksinen ble beregnet deskriptivt mot HZ, PHN og HZ-relaterte komplikasjoner annet enn
PHN i mTVC (dvs. ekskludert forsgkspersoner som ikke fikk den andre dosen av vaksinen i
primarstudiene, eller som utviklet et bekreftet tilfelle av HZ innen én méaned etter andre dose). Siden
effekten ble estimert med hensyn til den forste eller eneste hendelsen, ble individer som opplevde en
HZ-, PHN- eller HZ-relatert komplikasjon (annet enn PHN) under studiene ZOE-50 og ZOE-70
ekskludert fra de tilsvarende effektanalysene over Zoster-049-varigheten. Estimater av insidensrater i
kontrollgruppen for & vurdere effekten av vaksinen under Zoster-049-studien var historiske, utledet fra
ZOE-50 og ZOE-70 placebogruppene.

Langtidseffekt resultater av Shingrix mot HZ fra ca. 5 ar opp til ca. 11 ar etter vaksinasjon er vist i
tabell 4.
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Tabell 4: Langtidseffekt av Shingrix mot HZ (mTVC) fra ca. 5 ar opp til ca. 11 ar etter vaksinasjon

KI
%

danne historiske kontrolldata for ar 6 og fremover i Zoster-049
ok Deskriptiv effektanalyse
Zoster-049 mTVC startet pd en median pa 5,6 ar etter vaksinasjon i ZOE-50 / ZOE-70 og endte pa en
median pa 11,4 ar etter vaksinasjon.

Shingrix Placebo / Historisk kontroll*
Al(.ier l_”ci Antall Anta | Insidens Antall Antall | Insidens | Vaksineeff
vz:!;snnas;l({):ls evaluerbare 1 rate per | evaluerbare | HZ rate per | ekt** (%)
i S(E:)n forseksperso | HZ 1000 forseksperso | tilfelle 1000 [95% KI]
ner tilfell | personar ner r personar
er
I lepet av Zoster-049
=50 7258 69 1,8 7258 341 8,7 (73 77?’534 6]
50-59 2043 12 1,0 2043 90 7,7 (75 8;’973 4]
87,1
60-69 1242 9 1,3 1242 70 10,1 (74.2: 94.4]
73,2
=170 3973 48 2,4 3973 179 8,8 [62.9: 80.9]
Konfidensintervall

Placebo-gruppen i ZOE-50 / ZOE-70 ble brukt for analysene for ar 1 til og med ar 4 og for &

I det ellevte aret etter vaksinasjonen var effekten mot HZ henholdsvis 82,0 % (95 % KI: 63,0; 92,2)
hos forsekspersoner > 50 &r (Shingrix gruppe: N=5849), 86,7% (95% KI: 42,7; 98,5) hos
forsekspersoner 50-59 ar (Shingrix gruppe: N=1883), 100,0% (95% KI: 65,1; 100,0) hos
forsekspersoner 60-69 &r (Shingrix gruppe: N=1075) og 72,0 % (95 % KI: 33,4; 89,8) hos
forsekspersoner > 70 ar (Shingrix gruppe: N=2891).

Langtidseffekt resultater av Shingrix mot PHN fra ca. 5 ar opp til ca. 11 ar etter vaksinasjon er vist i

tabell 5.

Tabell 5: Langtidseffekt av Shingrix mot PHN (mTVC) fra ca. 5 ar opp til ca. 11 &r etter vaksinasjon

Shingrix Placebo / Historisk kontroll*
Alder Vaksine-
pa Antall Antall | Insidens- Antall Antall | Insidens- ffekt *
vaksinasjo | evaluerbare | tilfelle | rate per | evaluerbare | tilfelle | rate per etie O/t
nstidspunk |  forseks- r 1000 forseks- r 1000 . 5( 0/")KI
t (ar) personer PHN* | personar personer PHN* | personir [95 % KI]
* *
I lepet av Zoster-049
87,5
>50 7271 4 0,1 7271 32 0,8 [64.8: 96 8]
100
50-59 2046 0 0,0 2046 7 0,6 [46.6: 100]
50,0
60-69 1243 1 0,1 1243 2 0,3 [<0: 99.2]
87,0
> 9
=170 3982 3 0,1 3982 23 1,1 (56.8: 97.5]
KI  Konfidensintervall
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* Placebogruppe i ZOE-50 / ZOE-70 ble brukt for analysene for ar 1 til og med ar 4 og for &
danne historiske kontrolldata for ar 6 og fremover i Zoster-049

**  PHN ble definert som zosterassosiert smerte vurdert som > 3 (pa en 0-10 skala), som vedvarer
eller oppstér mer enn 90 dager etter utbruddet av zosterutslett ved bruk av Zoster Brief Pain
Inventory (ZBPI)

*#%  Deskriptiv effektanalyse

Zoster-049 mTVC startet pa en median pa 5,6 ar etter vaksinasjon i ZOE-50 / ZOE-70 og endte pa en

median pa 11,4 r etter vaksinasjon.

Effekten av Shingrix mot andre HZ-relaterte komplikasjoner enn PHN, i lgpet av varigheten av
Zoster-049, var henholdsvis 91,7 % (95 % KI: 43,7; 99,8) og 88,9 % (95 % KI: 19,8; 99,8) hos voksne
> 50 ar (1 vs. 12 tilfeller) og voksne > 70 ar (1 vs. 9 tilfeller).

Individer som har hatt HZ for vaksinasjon

I en randomisert, placebokontrollert, observaterblindet, multisenter klinisk fase IlI-studie (Zoster-
062), ble forsgkspersoner > 50 ar som tidligere hadde hatt HZ (tilhelet > 6 maneder for inklusjon)
randomisert til & fa 2 doser Shingrix eller placebo med 2-6 maneders mellomrom. Det var 1 426
forsekspersoner som fikk minst én dose Shingrix (N = 714) eller placebo (N = 712), og 1 286
forsgkspersoner fullferte studien med en minimum oppfelgingsperiode pa 26 méaneder.

Forekomsten av HZ-tilbakefall (Shingrix vs. placebo) ble evaluert i «modified Exposed Set» (mES;
N =1 350), som inkluderte de som fikk to doser Shingrix (N = 668) eller placebo (N = 682) og ikke
hadde bekreftet HZ innen 30 dager etter den andre dosen. Data fra denne studien antyder ikke en okt
risiko for tilbakefall av HZ etter Shingrix-vaksinasjon hos personer med tidligere sykdomshistorie (0
HZ-tilfeller i Shingrix-gruppen vs. 8 HZ-tilfeller i placebogruppen; insidensrate for HZ-tilbakefall
[Shingrix vs. placebo] 0,00 [95 % KI: 0,00; 0,46]).

Immunogenisitet av Shingrix

Et immunologisk korrelat til beskyttelse har ikke blitt etablert; derfor er niva av immunrespons som
gir beskyttelse mot HZ ikke kjent.

Hos voksne > 50 ér, ble immunresponsen av Shingrix, gitt som 2 doser med 2 maneders mellomrom,
evaluert 1 en undergruppe av individer fra fase Ill-effektstudiene ZOE-50 [humoral immunitet og
cellemediert immunitet (CMI)] og ZOE-70 (humoral immunitet). De gE-spesifikke immunresponsene
(humoral og CMI) fremkalt av Shingrix er presentert i henholdsvis tabell 6 og 7.
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Tabell 6: Humoral immunogenisitet av Shingrix hos voksne > 50 ar (ATP kohort for

immunogenisitet).
Anti-gE immunrespons”®
Mined 3* Miéned 38%*
Aldersgruppe Median ganger Median ganger
. okning i okning i
mlIE/m onsentrasjoner onsentrasjoner
(dr) GMC (mIE/ml) |k i GMC | i
N ° N (mIE/ml)
(95% KI) VS. o VS.
c (95% KI) C
prevaksinasjon prevaksinasjon
(Q1; Q3) (Q1; Q3)
Z0E-50
52376,6 41.9 11919,6 9.3
>50 1070 (50264,1; ’ 967 | (11345,6; ”
54577,9) (20,8, 86,9) 12522,7) (4.9,19,5)
Samlet ZOE-50 og ZOE-70
49691,5 343 10507,7 79
=170 742 (47250.,8; J 648 (9899,2; V
52258,2) (16.7; 68,5) 11153,6) (3,5;14,5)
ATP  Ifelge protokoll (According-To-Protocol)
A Anti-gE immunrespons = anti-gE antistoffnivaer, malt med “anti-gE enzym-linked
immunosorbent assay” (gE ELISA)
* Maned 3 = 1 méned etter 2. dose
ok Maned 38 = 3 ar etter 2. dose
N Antall evaluerbare forsgkspersoner ved spesifisert tidspunkt (for GMC)
KI Konfidensintervall
GMC Geometrisk gjennomsnittskonsentrasjon
Q1; Q3 Farste og tredje kvartil
Tabell 7: Cellemediert immunogenisitet av Shingrix hos voksne > 50 (ATP-kohort for
immunogenisitet)
gE-spesifikk CD4[2+] T-cellerespons”
Mained 3* Mined 38%*
. Median ganger Median ganger
Aldersgruppe fll'/i el!g’lj:s okning i Median okning i
(ar) N (Q1; Q3) frekvens vs. N frekvens frekvens vs.
’ prevaksinasjon (Q1; Q3) prevaksinasjon
(Q1; Q3) (Q1; Q3)
Z0E-50
1844,1 738,9
’ 24,6 ’ 7,9
>50 164 (1253,6; ) 152 (355.7; V
2932 3) (9,9; 744,2) 1206.5) (2,7;31,6)
1494,6
. 33,2 480,2 7,3
> 70%** 52 (922,9; ) 46 i >
2067.1) (10,0; 1052,0) (196,1; 972,4) (1,7;31,6)
ATP  Ifelge protokoll (According-To-Protocol)
A gE-spesifikk CD4[2+] T-cellerespons = gE-spesifikk CD4+ T-celleaktivitet, malt ved

intracellulaer «cytokine-staining» (ICS) assay (CD4[2+] T-celler = CD4+ T-celler som
uttrykte minst 2 av 4 utvalgte immunmarkerer)
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* Maned 3 = 1 méneds etter 2. dose

ok Maéned 38 = 3 ar etter 2. dose

N Antall evaluerbare forsekspersoner ved spesifisert tidspunkt for medianfrekvens
Q1; Q3 Farste og tredje kvartil

**%  De gE-spesifikke CD4[2+] dataene i >70 ars aldersgruppen ble kun generert i ZOE-50 fordi
CD4+ T-celleaktivitet ikke ble evaluert i ZOE-70

Hos IC voksne > 18 ar, ble humoral og CMI-responser av Shingrix, gitt som 2 doser med 1-2
maneders mellomrom evaluert i:

- én fase I/Il-studie: Zoster-015 (hiv-infiserte forsgkspersoner), hvor majoriteten (76,42%) var
stabile pé antiretroviral behandling (i minst ett &r) med et CD4 T-celletall > 200 / mm?>;

- ¢én fase II/Ill-studie: Zoster-028 (pasienter med faste tumorer som ble behandlet med
kjemoterapi);

- tre fase lI-studier: Zoster-002 (aHSCT-pasienter vaksinert etter transplantasjon), Zoster-039
(pasienter med hematologiske maligniteter vaksinert under et kreftbehandlingsforlep eller etter
endt kreftbehandlingsforlep) og Zoster-041 (nyretransplanterte pd kronisk immunsuppressiv
behandling pa tidspunktet for vaksinasjon).

De gE-spesifikke immunresponsene (humoral og CMI) fremkalt av Shingrix i alle IC-populasjoner
studert er presentert i henholdsvis tabell 8 og 9.
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Tabell 8: Humoral immunogenisitet av Shingrix hos IC voksne > 18 ar (ATP-kohort for
immunogenisitet)

Anti-gE immunrespons”
Mined 3 Mined 13/18/25
Median ganger Medlafl ganger
GMC okning av okning av
- GMC (mIE/ml) | konsentrasjoner
N (mIE/ml) konsentrasjoner vs. N o
o ., (95% KI) VvS.
(95% KI) prevaksinasjon (Q1; .
Q3) prevaksinasjon
(Q15 Q3)
Zoster-002 (aHSCT-pasienter)
Maéned 13: Maéned 13:
54 3183,8 2,7
12753,2 14,1 (1869,8; 5421,2) (1,0; 24,0)
82 (7973,0; 17- 137.0
20399,4) (1.7 0) Maned 25: Maéned 25:
39 2819,0 1,3
(1387,1; 5729,1) (0,6; 44,7)
Zoster-028 (pasienter med solide tumor)
18291,7 215 Maned 13: Maned 13:
87 (14432,1; (7.0- 415 2) 68 44773 4,1
23183,5) T (3482,4; 5756,3) (2,1, 7,9
Zoster-039 (pasienter med hematologiske maligniteter)
13445,6 172 Maned 13: Maned 13:
217 (10158,9; (1.4: é7 4) 167 5202,7 5,1
17795,6) P (4074,8; 6642,8) (1,1; 17,0)
Zoster-041 (nyretransplanterte)
19163,8 15.1 Maned 13: Maned 13:
121 (15041,5; (6.1: 55 0) 111 8545,1 6,5
24416,0) T (6753,7;10811,5) (3,1;13,3)
Zoster-015 (hiv-infiserte individer)
42723,6 Maned 18: Maéned 18:
40,9 252422
53 (31233,0; (18.8: 93.0) 49 (19618.9: 24,0
58441,6) 32477.3) (9.8;39,7)
ATP  Ifelge protokoll (According-To-Protocol)
A Anti-gE-immunrespons = anti-gE antistoffnivaer, malt av anti-gE enzymbundet immunsorbent

assay (gE ELISA)
N Antall evaluerbare individer ved spesifisert tidspunkt (for GMC)
KI Konfidensintervall
GMC Geometrisk gjennomsnittskonsentrasjon
Q1; Q3 Farste og tredje kvartil

1 Zoster-028, var GMC 1 maned etter dose 2 22974,3 (19080,0; 27663,5) i gruppen som fikk forste
dose av Shingrix minst 10 dager for kjemoterapisyklus (PreChemo-gruppen) og 9328,0 (4492,5;
19368,2) i gruppen som fikk forste dose av Shingrix samtidig med kjemoterapisyklus (OnChemo-
gruppen). [ Zoster-039, var GMC 1 méaned etter dose 2 19934,7 (14674,1; 27081,2) i gruppen som
fikk ferste dose av Shingrix etter endt kreftbehandling og 5777,4 (3342,5; 9985,9) i gruppen som fikk
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forste dose av Shingrix i lopet av et kreftbehandlingsforlep. Den kliniske relevansen med tanke pa
effekt, bade kortsiktig og langsiktig, er ukjent.

Tabell 9: Cellemediert immunogenisitet av Shingrix i IC voksne > 18 ar (ATP-kohort for

immunogenisitet)
gE-spesifikk CD4[2+] T-cellerespons”
Mined 3 Mined 13/18/25
. Medlafl ganger Median ganger
Median okning av . .
Median frekvens okning av frekvens vs.
N frekvens frekvens vs. N (Q1; Q3) revaksinasjon (Q1;
(Q1; Q3) prevaksinasjon ’ P Q3)J ’
(Q1; Q3)
7Zoster-002 (aHSCT-pasienter)
Maned 13: Maned 13:
3 1706,4 43,6
6644.9 (591,4; 5207,0) (13,1; 977,8)
51 . 109,0
(1438,3; (34,4; 2716,4)
13298,6) 7 ’ Maned 25: Maned 25:
30 22944 50,9
(455,2; 3633,2) (15,3; 515,2)
Zoster-028* (pasienter med solid tumor)
778.,8 49 Maned 13: Maned 13:
22 (393,1; ( 7.’33 0) 18 332,9 2,0
1098.2) T (114,9; 604,6) (1,3; 5,2)
Zoster-039 (pasienter med hematologiske maligniteter)
53 3081,9 459 Maned 13: Maned 13:
(1766,2; (16,4; 2221,9) 44 1006,7 21,4
7413,6) (416,0; 3284,5) (7,5; 351,4)
Zoster-041 (nyretransplanterte )
32 2149,0 47,7 Maned 13: Maned 13:
(569.,4; (14,7; 439,6) 33 1066,3 16,9
3695,1) (424,8; 1481,5) (5,9;211,4)
Zoster-015 (hiv-infiserte individer)
41 2809,7 23,4 Maned 18: Maned 18:
(1554,5; (8,5; 604,1) 49 1533,0 12,0
4663,7) (770,0; 2643,1) (5,7;507,0)
ATP  Ifelge protokoll (According-To-Protocol)
~ gE-spesifikk CD4[2+] T-cellerespons = gE-spesifikk CD4+ T-celleaktivitet, malt ved

intracellular «cytokine-staining» (ICS) assay (CD4[2+] T-celler = CD4+ T-celler som

uttrykte minst 2 av 4 utvalgte immunmarkerer)

N Antall evaluerbare individer ved spesifisert tidspunkt for median frekvens
Q1; Q3 Farste og tredje kvartil

*

Blod for CMI ble kun samlet fra gruppen av forsgkspersoner som fikk forste dose av Shingrix

8-30 dager for start av kjemoterapisyklus (dvs. sterste gruppen i studien)
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Immunogenisitet hos individer som fikk 2 doser av Shingrix med 6 maneders mellomrom

Effekt har ikke blitt vurdert for 0, 6-maneders skjemaet.

I en fase III, apen klinisk studie (Zoster-026) hvor 238 voksne > 50 ar ble likt randomisert til & f& 2
doser av Shingrix med 2 eller 6 méneders mellomrom, ble det vist at humoral immunrespons etter 0,
6-méneders skjemaet var non-inferior med responsen etter 0, 2-méneders skjemaet. Anti-gE GMC 1
maned etter den siste vaksinedosen var 38153,7 mIE/ml (95 % KI: 34205,8; 42557,3) og 44376,3
mlIE/ml (95 % KI: 39697,0; 49607,2) etter hhv. 0, 6-maneders skjemaet og 0, 2-méaneders skjemaet.

Immunogenisitet hos individer som er tidligere vaksinert med levende, svekket herpes zoster-vaksine

(HZ)

I en &pen fase III, multisenterstudie (Zoster-048), ble et 2 dose-skjema med Shingrix med 2 méneders
mellomrom undersgkt hos 215 voksne > 65 ars alder. Disse var > 5 ar tidligere vaksinert med levende,
svekket HZ vaksine, og ble sammenlignet med 215 individer som tidligere ikke var vaksinert med
levende, svekket HZ vaksine. Immunresponsen til Shingrix var ikke pavirket av tidligere vaksinering
med levende svekket HZ-vaksine.

Vedvarende immunogenisitet

Vedvarende immunogenisitet ble evaluert i en undergruppe av forsekspersoner i en apen fase IlIb,
langtidsoppfelgingsstudie (Zoster-049) hos voksne > 50 &r fra ZOE-50 og ZOE-70. 12 ér etter
vaksinasjon, var anti-gE-antistoffkonsentrasjoner hos 435 evaluerbare forsekspersoner 5,8 ganger (95
% KI: 5,2; 6,4) over prevaksinasjonsniva (Mean Geometric Increase). Median frekvens av gE-
spesifikke CD4[2+] T-celler ved &r 12 etter vaksinasjon hos 73 evaluerbare forsekspersoner forble
over prevaksinasjonsnivaet.

Vedvarende immunogenisitet ble evaluert i en &pen fase [lIb-studie (Zoster-073) hos 68
nyretransplanterte pasienter i alderen > 18 ar som var pa kronisk immunsuppressiv behandling i
Zoster-041. Zoster-073-studien startet 4-6 ar etter vaksinasjon i Zoster-041. Ved maned 24 (ca. 6-8 ar
etter dose 2) var anti-gE-antistoffkonsentrasjonen hos 49 evaluerbare forsekspersoner 2,4 ganger

(95 % KI: 1,6; 3,7) over prevakinasjonsniva (Mean Geometric Increase). Median frekvens av gE-
spesifikke CD4[2+] T-celler ved méaned 24 hos 19 evaluerbare forsgkspersoner i CMI-undergruppen
forble over prevaksinasjonsnivaet.

Pediatrisk populasjon

Det Europeiske legemiddelkontoret (European Medicines Agency) har gitt unntak fra forpliktelsen til
a presentere resultater fra studier med Shingrix i en eller flere undergrupper av den pediatriske
populasjonen for & forhindre Varicella zoster-virus-reaktivering (se pkt. 4.2 for informasjon om
pediatrisk bruk).

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Ikke relevant.

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

Ikke-kliniske data viser ingen fare for mennesker basert pé tradisjonelle studier av akutt og

repeterende dosetoksisitet, lokal toleranse, kardiovaskular/respiratorisk sikkerhetsfarmakologi og -
toksisitet pa reproduksjon og utvikling.
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6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Sukrose

Polysorbat 80 (E 433)
Natriumdihydrogenfosfatdihydrat (E 339)
Dikaliumfosfat (E 340)

Dioleoyl fosfatidylkolin (E 322)
Kolesterol

Natriumklorid

Dinatriumfosfat, vannfri (E 339)
Kaliumdihydrogenfosfat (E 340)

Vann til injeksjonsvesker

For adjuvans, se pkt. 2.

6.2  Uforlikeligheter

Dette legemidlet skal ikke blandes med andre legemidler.

6.3 Holdbarhet

3ar

6.4 Oppbevaringsbetingelser

Oppbevares i kjaleskap (2 °C — 8 °C).

Skal ikke fryses.

Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot lys.

Shingrix skal administreres sa snart som mulig etter uttak fra kjeleskap.

Stabilitetsdata indikerer imidlertid at Shingrix er stabil i opptil 72 timer ved temperaturer mellom 8 °C
og 37 °C. Ved slutten av denne perioden skal Shingrix brukes umiddelbart eller kastes. Denne
informasjonen er kun ment som veiledning til helsepersonell ved tilfeller med midlertidige
temperaturavvik.

6.5 Emballasje (type og innhold)

0,5 ml suspensjon i en ferdigfylt sprayte (type I glass) med en sproytestempelpropp (butylgummi) og
med en sproytehette i gummi.

Shingrix er tilgjengelig 1 pakningssterrelser pé 1 og 10 sproyter uten kanyler.

Ikke alle pakningsstarrelser vil nadvendigvis bli markedsfort.
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6.6 Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen hindtering

Vaksinen skal inspiseres visuelt for eventuelle fremmedpartikler og/eller misfarging. Dersom noe av
dette observeres, skal vaksinen ikke administreres.

Instruksjoner for ferdigfylt sprayte

LueTIIOCk adapter Hold alltid i spreytesylinderen, ikke i
" spraytestempelet.

'
Sproytestempel

Sproytesylinder J Fjern spraytehetten ved a skru den mot klokken.

Spreytehette

Kanylefeste

Fest kanylen til spreyten ved a koble den til
luer-lock adapteret og drei en kvart omdreining

N | \I‘ ”
E ‘ A med klokken til du kjenner at den sitter fast.
i Ikke trekk sproytestempelet ut av
; A \

o

sproytesylinderen. Hvis det skjer, skal vaksinen
ikke administreres.

Destruksjon

Ikke anvendt legemiddel samt avfall skal destrueres i overensstemmelse med lokale krav.

7. INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN
GlaxoSmithKline Biologicals S.A.

Rue de I’Institut 89

B-1330 Rixensart

Belgia

8. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMRE

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

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE/SISTE FORNYELSE
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Dato for forste markedsforingstillatelse: 21. mars 2018
Dato for siste fornyelse: 5. desember 2022

10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (The European Medicines Agency) https://www.ema.europa.cu.
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VEDLEGG II

TILVIRKER AV BIOLOGISK VIRKESTOFF OG
TILVIRKER ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE
LEVERANSE OG BRUK

ANDRE VILKAR OG KRAYV TIL
MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE
SIKKER OG EFFEKTIV BRUK AV LEGEMIDLET
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A. TILVIRKER AV BIOLOGISK VIRKESTOFF OG TILVIRKER ANSVARLIG
FOR BATCH RELEASE

Navn og adresse til tilvirker av biologisk virkestoff

GlaxoSmithKline Biologicals SA
Parc de la Noire Epine

20, Avenue Fleming

1300 Wavre

BELGIA

Navn og adresse til tilvirker ansvarlig for batch release

GlaxoSmithKline Biologicals SA
Rue de I’Institut, 89

1330 Rixensart

BELGIA

B. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE LEVERANSE OG BRUK
Legemiddel underlagt reseptplikt.

e Offisiell batch release

I henhold til artikkel 114 av direktiv 2001/83/EF vil offisiell batch release utfores av et statlig

laboratorium eller et laboratorium utnevnt for dette formalet.

C. ANDRE VILKAR OG KRAV TIL MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

. Periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er)

Kravene for innsendelse av periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er) for dette legemidlet
er angitt i EURD-listen (European Union Reference Date list), som gjort rede for i Artikkel 107¢(7) av
direktiv 2001/83/EF og i enhver oppdatering av EURD-listen som publiseres pa nettstedet til Det
europeiske legemiddelkontoret (The European Medicines Agency).

D. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRGRENDE SIKKER OG EFFEKTIV
BRUK AV LEGEMIDLET

. Risikohindteringsplan (RMP)

Innehaver av markedsferingstillatelsen skal gjennomfere de nedvendige aktiviteter og intervensjoner
vedrerende legemiddelovervéakning spesifisert i godkjent RMP presentert i Modul 1.8.2 i
markedsforingstillatelsen samt enhver godkjent pafelgende oppdatering av RMP.

En oppdatert RMP skal sendes inn:
o pé foresparsel fra Det europeiske legemiddelkontoret (The European Medicines Agency);

o nar risikohdndteringssystemet er modifisert, spesielt som resultat av at det fremkommer ny
informasjon som kan lede til en betydelig endring i nytte/risiko profilen eller som resultat av at
en viktig milepel (legemiddelovervakning eller risikominimering) er nidd.
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VEDLEGG III

MERKING OG PAKNINGSVEDLEGG
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A. MERKING
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

1 HETTEGLASS OG 1 HETTEGLASS
10 HETTEGLASS OG 10 HETTEGLASS

1. LEGEMIDLETS NAVN

Shingrix pulver og suspensjon til injeksjonsveske, suspensjon
Vaksine mot helvetesild (rekombinant, med adjuvans)

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Etter rekonstituering, inneholder 1 dose (0,5 ml) 50 mikrogram av rekombinant Varicella zoster-virus
glykoprotein E med ASO1s adjuvans

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Hjelpestoffer:

sukrose

polysorbat 80
natriumdihydrogenfosfatdihydrat
dikaliumfosfat

dioleoyl fosfatidylkolin
kolesterol

natriumklorid

dinatriumfosfat vannfri
kaliumdihydrogenfosfat

vann til injeksjonsvaesker

Se pakningsvedlegg for ytterligere informasjon.

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver og suspensjon til injeksjonsvaske, suspensjon
1 hetteglass: pulver (antigen)
1 hetteglass: suspensjon (adjuvans)

10 hetteglass: pulver (antigen)
10 hetteglass: suspensjon (adjuvans)

5. ADMINISTRASJONSMATE OG ADMINISTRASJONSVEIER

Les pakningsvedlegget for bruk.
Intramuskuleer bruk

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN
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Oppbevares utilgjengelig for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

Pulver og suspensjon ma rekonstitueres for administrasjon

Antigen  Adjuvans

+
I

1 dose (0,5 ml)

| 8. UTLOPSDATO

EXP

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares i kjoleskap.
Skal ikke fryses.
Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot lys.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

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

B-1330 Rixensart

Belgia

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/18/1272/001 — 1 hetteglass og 1 hetteglass
EU/1/18/1272/002 — 10 hetteglass og 10 hetteglass

13. PRODUKSJONSNUMMER
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Lot

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Fritatt fra krav om blindeskrift

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet.

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - I ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

ETIKETT HETTEGLASS MED PULVER

1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Antigen til Shingrix
im.

2. ADMINISTRASJONSMATE

Blandes med adjuvans

3. UTLOPSDATO

EXP

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, VOLUM ELLER ANTALL DOSER

1 dose

6. ANNET
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

ETIKETT HETTEGLASS MED SUSPENSJON

1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Adjuvans til Shingrix

2. ADMINISTRASJONSMATE

Blandes med antigen

3. UTLOPSDATO

EXP

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, VOLUM ELLER ANTALL DOSER

1 dose (0,5 ml)

6. ANNET
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

1 FERDIGFYLT SPROYTE
10 FERDIGFYLTE SPROYTER

1. LEGEMIDLETS NAVN

Shingrix injeksjonsvaeske, suspensjon i ferdigfylt sproyte
Vaksine mot helvetesild (rekombinant, med adjuvans)

‘ 2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

En dose (0,5 ml) inneholder 50 mikrogram av rekombinant Varicella zoster-virus
glykoprotein E med ASO1s adjuvans

‘ 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Hjelpestoffer:

sukrose

polysorbat 80
natriumdihydrogenfosfatdihydrat
dikaliumfosfat

dioleoyl fosfatidylkolin
kolesterol

natriumklorid

dinatriumfosfat vannfri
kaliumdihydrogenfosfat

vann til injeksjonsvaesker

Se pakningsvedlegg for ytterligere informasjon.

‘ 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injeksjonsvaske, suspensjon
1 ferdigfylt sproyte
1 dose (0,5 ml)

10 ferdigfylte sproyter
10 x 1 dose (0,5 ml)

5. ADMINISTRASJONSMATE OG ADMINISTRASJONSVEIER

Les pakningsvedlegget for bruk.
Intramuskuleer bruk

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN
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Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8. UTLOPSDATO

EXP

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares i kjoleskap.
Skal ikke fryses.
Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot lys.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

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

B-1330 Rixensart

Belgia

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/18/1272/003 — pakning med 1 ferdigfylt spreyte uten kanyle
EU/1/18/1272/004 — pakning med 10 ferdigfylte spreyter uten kanyle

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Fritatt fra krav om blindeskrift

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE
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Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet.

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - I ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

ETIKETT FERDIGFYLT SPROYTE

1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Shingrix injeksjonsvaske
Vaksine mot helvetesild
Lm.

| 2. ADMINISTRASJONSMATE

| 3. UTLOPSDATO

EXP

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, VOLUM ELLER ANTALL DOSER

1 dose (0,5 ml)

| 6. ANNET
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B. PAKNINGSVEDLEGG
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Pakningsvedlegg: Informasjon til brukeren

Shingrix pulver og suspensjon til injeksjonsvaeske, suspensjon
Vaksine mot helvetesild (rekombinant, med adjuvans)

Les neye gjennom dette pakningsvedlegget for du far denne vaksinen. Det inneholder

informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for a lese det igjen.

- Sper lege eller apotek hvis du har flere spersmal eller trenger mer informasjon.

- Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikke gi det videre til andre. Det kan skade dem, selv om
de har symptomer pa sykdom som ligner dine.

- Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkninger som ikke
er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om:
Hva Shingrix er og hva det brukes mot

Hva du ma vite for du fir Shingrix

Hvordan Shingrix skal gis

Mulige bivirkninger

Hvordan du oppbevarer Shingrix

Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

AN o e

1. Hva Shingrix er og hva det brukes mot

Hva Shingrix brukes mot
Shingrix er en vaksine som bidrar til & beskytte voksne mot helvetesild (herpes zoster) og post-
herpetisk nevralgi (PHN), de langvarige nervesmertene som folger av helvetesild.

Shingrix kan gis til:
e voksne 50 ar og eldre;
e voksne 18 ar og eldre som har gkt risiko for helvetesild.

Shingrix kan ikke brukes for & forhindre vannkopper (varicella).

Hva helvetesild er

o  Helvetesild er et utslett med blemmer som ofte er smertefullt. Det oppstér ofte pa en del av
kroppen og kan vare i flere uker.

e  Helvetesild forarsakes av det samme viruset som gir vannkopper.

o  Etter at du har hatt vannkopper, vil vannkoppeviruset forbli i kroppens nerveceller.

e Noen ganger, etter mange ar, dersom immunsystemet ditt (kroppens naturlige forsvar) blir
svakere (pa grunn av alder, en sykdom eller et legemiddel du tar), kan viruset forarsake
helvetesild.

Komplikasjoner relatert til helvetesild

Helvetesild kan feare til komplikasjoner.

Den mest vanlige komplikasjonen av helvetesild er:

e Langvarig nervesmerte — kalt post-herpetisk nevralgi eller PHN. Etter helvetesild-blemmene har
leget, kan du fa smerte som kan vare i flere méneder eller ar og kan vare alvorlige.

Andre komplikasjoner av helvetesild er:

e  Arr etter blemmene

e  Hudinfeksjoner, svakhet, muskelparalyse og tap av hersel eller syn — disse er mindre vanlige
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Hvordan Shingrix virker

Shingrix paminner kroppen din om viruset som forarsaker helvetesild. Dette hjelper immunforsvaret
ditt (kroppens naturlige forsvar) til & vere forberedt for a4 bekjempe viruset og beskytter deg mot
helvetesild og dens komplikasjoner.

2. Hva du ma vite for du far Shingrix

Du skal ikke fa Shingrix dersom

e  du er allergisk overfor virkestoffene eller noen av de andre innholdsstoffene i denne vaksinen
(listet opp 1 avsnitt 6). Tegn pa en allergisk reaksjon kan inkludere kleende hudutslett,
kortpustethet og hevelse av ansikt og tunge.

Du skal ikke f& Shingrix dersom noe av det over gjelder deg. Dersom du er usikker, snakk med legen

din eller apoteket.

Advarsler og forsiktighetsregler

Snakk med lege for du fir Shingrix dersom:

e du har en alvorlig infeksjon med hey feber. I disse tilfellene, kan vaksinasjonen bli utsatt til du
har blitt bedre. En mindre infeksjon som en forkjelelse skal ikke vare et problem, men snakk med
legen din forst.

e  du har et bledningsproblem eller far lett blamerker.

Dersom noe av det over gjelder deg (eller du er usikker), snakk med legen din eller apoteket for du far

Shingrix.

Besvimelse kan oppsté for eller etter en hvilken som helst injeksjon med sproyte. Informer derfor lege
eller sykepleier om du har besvimt ved en tidligere injeksjon.

Shingrix kan ikke brukes som behandling dersom du allerede har helvetesild eller helvetesild-relaterte
komplikasjoner.

Som med alle vaksiner, kan det hende at ikke alle personer som vaksineres med Shingrix far full
beskyttelse.

Andre legemidler og Shingrix
Snakk med legen din eller apotek dersom du har eller nylig har tatt eller planlegger & bruke andre
legemidler, inkludert reseptfrie legemidler, eller har nylig fatt en annen vaksine.

Shingrix kan gis samtidig med andre vaksiner som for eksempel sesonginfluensavaksine (inaktivert,
uten adjuvans), 23-valent pneumokokk polysakkaridvaksine, 13-valent pneumokokk konjugatvaksine,
difteri-stivkrampe-acellular kikhostevaksine med redusert antigen, covid-19 mRNA vaksine, eller
respiratorisk syncytialvirus (RSV)-vaksine (rekombinant, adjuvans). Ulike injeksjonssteder vil bli
brukt for hver vaksine.

Det er mer sannsynlig for at du kan fa feber og/eller skjelving nar 23-valent pneumokokk-
polysakkaridvaksine gis samtidig med Shingrix.

Det er mer sannsynlig for at du kan oppleve frysninger, tretthet, feber, mage- og fordeyelsesbesver
(inkludert kvalme, oppkast, diaré og/eller magesmerter), hodepine, muskelsmerter eller leddsmerter
nér en covid-19 mRNA vaksine gis samtidig med Shingrix.

Graviditet og amming

Snakk med din lege eller apotek for du far denne vaksinen dersom du er gravid eller ammer, tror du
kan vere gravid eller planlegger & bli gravid.
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Kjoring og bruk av maskiner

Noen av bivirkningene beskrevet under i avsnitt 4 «Mulige bivirkninger» kan midlertidig pévirke
evnen til & kjore eller bruke maskiner. Du skal ikke kjere eller bruker maskiner dersom du feler deg
uvel.

Shingrix inneholder polysorbat 80, natrium og kalium

Dette legemidlet inneholder 0,08 mg polysorbat 80 i hver dose. Polysorbater kan forarsake allergiske
reaksjoner. Snakk med legen din dersom du har noen kjente allergier.

Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) i hver dose, og er sa godt som
«natriumfritty.

Dette legemidlet inneholder kalium, mindre enn 1 mmol (39 mg) i hver dose, og er sa godt som
«kaliumfritt».

3. Hvordan Shingrix gis

e  Shingrix gis som en injeksjon i en muskel (ofte i overarmen).

e  Duvil fa 2 injeksjoner med 2 maneders mellomrom. Hvis det er behov for fleksibilitet i
vaksinasjonsskjemaet, kan den andre dosen administreres mellom 2 og 6 méneder etter den forste
dosen.

Avhengig av din medisinske tilstand, kan legen din ogsé anbefale at du far andre injeksjon 1
maned etter den forste injeksjonen.

e  Duvil informeres om nér du skal komme tilbake for den andre dosen av Shingrix.

Pass pd at du fullferer hele vaksinasjonsskjemaet. Dette vil maksimere beskyttelsen Shingrix gir.

Shingrix kan gis hvis du allerede har blitt vaksinert med en levende svekket herpes zostervaksine.

Snakk med legen din for mer informasjon.

4. Mulige bivirkninger

Som alle legemidler, kan denne vaksinen gi bivirkninger, men ikke alle far det.

Bivirkninger rapportert under kliniske studier og etter markedsfering av Shingrix:

Sveert vanlige (kan oppstd ved mer enn 1 av 10 doser av vaksinen):

hodepine

mage- og fordeyelsesplager (inkludert kvalme, oppkast, diaré og/eller magesmerter)
muskelsmerter (myalgi)

smerte, radhet og hevelse der injeksjonen ble gitt

folelse av tretthet

frysninger

feber

Vanlige (kan oppsté ved opptil 1 av 10 doser av vaksinen):
e  kloe der injeksjonen ble gitt (pruritus)
e generell folelse av ubehag

Mindre vanlige (kan oppstd ved opptil 1 av 100 doser av vaksinen):

e hovne kjertler i halsen, armhule eller lyske
e leddsmerter
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Sjeldne (kan oppsta ved opptil 1 av 1 000 doser av vaksinen):
o allergiske reaksjoner inkludert utslett, elveblest (urtikaria), hevelse i ansikt, tunge eller hals som
kan fore til svelge- eller pustevansker (angiogdem)

Sveert sjeldne (kan oppsta ved opptil 1 av 10 000 doser av vaksinen):
e cn nevrologisk lidelse som vanligvis begynner med prikking, stikking og svakhet i armer og bein
og som kan utvikle seg til lammelser i deler av eller hele kroppen (Guillain-Barré-syndrom)

De fleste av disse bivirkningene er milde til moderate i intensitet og er ikke langvarige.

Voksne med svekket immunforsvar i alderen 18-49 &r kan oppleve flere bivirkninger sammenlignet
med voksne med svekket immunforsvar > 50 &r.

Voksne i alderen 50-69 ar kan oppleve flere bivirkninger sammenlignet med voksne > 70 ar.

Melding av bivirkninger

Kontakt lege, apotek eller sykepleier dersom du opplever bivirkninger. Dette gjelder ogsad mulige
bivirkninger som ikke er nevnt i pakningsvedlegget. Du kan ogsa melde fra om bivirkninger direkte
via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i Appendix V. Ved & melde fra om bivirkninger bidrar
du med informasjon om sikkerheten ved bruk av dette legemidlet.

5. Hvordan du oppbevarer Shingrix

Oppbevares utilgjengelig for barn.
Bruk ikke dette legemidlet etter utlopsdatoen som er angitt pa etiketten og esken, etter EXP.
Utlepsdatoen er den siste dagen i den angitte maneden.

Oppbevares i kjaleskap (2 °C — 8 °C). Skal ikke fryses.
Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot lys.

Legemidler skal ikke kastes i avlgpsvann eller sammen med husholdningsavfall. Sper pa apoteket
hvordan du skal kaste legemidler som du ikke lenger bruker. Disse tiltakene bidrar til & beskytte
miljoet.

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

Hva Shingrix inneholder
e  Virkestoffene er:

Etter rekonstituering inneholder en dose (0,5 ml):
Varicella Zoster-virus! glykoprotein E antigen? 50 mikrogram

'Varicella Zoster-virus = VZV

“med ASO1g adjuvans som inneholder:
Planteekstrakt Quillaja saponaria Molina, fraksjon 21 (QS-21) 50 mikrogram
3-O-desacyl-4’-monofosforyl lipid A (MPL) fra Salmonella minnesota 50 mikrogram

Glykoprotein E er et protein tilstede i Varicella Zoster-viruset. Dette proteinet er ikke
infeksiost.

Adjuvansen (AS01g) brukes til & forbedre kroppens respons pa vaksinen.
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. De andre ingrediensene er:

o Pulver: Sukrose, polysorbat 80 (E 433), natriumdihydrogenfosfatdihydrat (E 339),
dikaliumfosfat (E 340).

o Suspensjon: Dioleoyl fosfatidylkolin (E 322), kolesterol, natriumklorid, dinatriumfosfat
vannfri (E 339), kaliumdihydrogenfosfat (E 340) og vann til injeksjonsvasker.

Se avsnitt 2 «Shingrix inneholder polysorbat 80, natrium og kaliumy.
Hvordan Shingrix ser ut og innholdet i pakningen

Pulver og suspensjon til injeksjonsvaske, suspensjon. Pulveret er hvitt.
Suspensjonen er en blakket, fargelos til blek brunaktig vaeske.

En pakke Shingrix inneholder:
. Pulver (antigen) til 1 dose i et hetteglass
. Suspensjon (adjuvans) til 1 dose i et hetteglass

Shingrix er tilgjengelig i en pakning pé 1 hetteglass med pulver og 1 hetteglass med suspensjon eller i
en pakning pa 10 hetteglass med pulver og 10 hetteglass med suspensjon.

Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfert.
Innehaver av markedsferingstillatelsen og tilvirker
GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

Rue de I'Institut 89

B-1330 Rixensart

Belgia

For ytterligere informasjon om dette legemidlet bes henvendelser rettes til den lokale representant for
innehaveren av markedsferingstillatelsen:

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

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +42022200 11 11 Tel.: + 36 80088309
cz.info@gsk.com
Danmark Malta
GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline Biologicals SA
TIf.: +4536 3591 00 Tel: + 356 80065004
dk-info@gsk.com
Deutschland Nederland
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline BV
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Tel: +49 (0)89 360448701
produkt.info@gsk.com

Eesti

GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +372 8002640

EArada

GlaxoSmithKline Movonpoécwnn 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

Kvnpog
GlaxoSmithKline Biologicals SA
TnA: + 357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: + 371 80205045

Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert

Andre informasjonskilder

61

Tel: + 31 (0)33 2081100

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 97075 0
at.info@gsk.com

Polska

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

Portugal

GlaxoSmithKline - Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: + 35121 41295 00
FIL.PT@gsk.com

Romania
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



Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (The European Medicines Agency): https://www.ema.europa.cu/ og pa nettstedet
til www.felleskatalogen.no.

Péfolgende informasjon er bare beregnet pa helsepersonell:
Shingrix kommer i et hetteglass med en brun «flip-off»» hette som inneholder pulveret (antigen) og et

hetteglass med en blagrenn «flip-off» hette som inneholder suspensjonen (adjuvans).
Pulveret og suspensjonen ma rekonstitueres for administrering.

Antigen Adjuvans

Pulver Suspensjon

- L
+

1 dose (0,5 ml)

Pulveret og suspensjonen skal inspiseres visuelt for eventuelle fremmedpartikler og/eller misfarging.
Dersom noe av dette observeres, skal ikke vaksinen rekonstitueres.

Hvordan klargjere Shingrix

Shingrix ma rekonstitueres for administrasjon.

1. Trekk opp hele innholdet i hetteglasset som inneholder suspensjonen inn i en sproyte med en
egnet kanyle (21 G til 25G).

2. Tilsett hele innholdet i sproyten til hetteglasset som inneholder pulveret.

3. Rist forsiktig til pulveret er helt opplest.

Den rekonstituerte vaksinen er en blakket, fargeles til blek brunaktig vaeske.

Den rekonstituerte vaksinen ber inspiseres visuelt for fremmede partikler og/eller misfarging. Tkke
administrer vaksinen dersom noe av dette observeres.

Etter rekonstituering skal vaksinen brukes umiddelbart; dersom dette ikke er mulig, ber vaksinen
oppbevares i kjaleskap (2 °C — 8 °C). Dersom den ikke brukes innen 6 timer skal den kasseres.

For administrasjon

1. Trekk opp hele innholdet av hetteglasset som inneholder den rekonstituerte vaksinen inn i
sprayten.
2. Bytt spraytespiss slik at du bruker en ny spraytespiss for & administrere vaksinen.
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Destruksjon

Ikke anvendt legemiddel samt avfall skal destrueres i overensstemmelse med lokale krav.
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Pakningsvedlegg: Informasjon til brukeren

Shingrix injeksjonsvaeske, suspensjon i ferdigfylt sproyte
Vaksine mot helvetesild (rekombinant, med adjuvans)

Les noye gjennom dette pakningsvedlegget for du far denne vaksinen. Det inneholder

informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for a lese det igjen.

- Sper lege eller apotek hvis du har flere spersmal eller trenger mer informasjon.

- Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikke gi det videre til andre. Det kan skade dem, selv om
de har symptomer pa sykdom som ligner dine.

- Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkninger som ikke
er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om:
Hva Shingrix er og hva det brukes mot

Hva du ma vite for du far Shingrix

Hvordan Shingrix skal gis

Mulige bivirkninger

Hvordan du oppbevarer Shingrix

Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

AN S e

1. Hva Shingrix er og hva det brukes mot

Hva Shingrix brukes mot
Shingrix er en vaksine som bidrar til & beskytte voksne mot helvetesild (herpes zoster) og post-
herpetisk nevralgi (PHN), de langvarige nervesmertene som folger av helvetesild.

Shingrix kan gis til:
e voksne 50 ar og eldre;
e voksne 18 ér og eldre som har ekt risiko for helvetesild.

Shingrix kan ikke brukes for & forhindre vannkopper (varicella).

Hva helvetesild er

e  Helvetesild er et utslett med blemmer som ofte er smertefullt. Det oppstar ofte pa en del av
kroppen og kan vare i flere uker.
Helvetesild forarsakes av det samme viruset som gir vannkopper.

o  Etter at du har hatt vannkopper, vil vannkoppeviruset forbli i kroppens nerveceller.
Noen ganger, etter mange ér, dersom immunsystemet ditt (kroppens naturlige forsvar) blir
svakere (pa grunn av alder, en sykdom eller et legemiddel du tar), kan viruset forarsake
helvetesild.

Komplikasjoner relatert til helvetesild

Helvetesild kan fere til komplikasjoner.

Den mest vanlige komplikasjonen av helvetesild er:

e Langvarig nervesmerte — kalt post-herpetisk nevralgi eller PHN. Etter helvetesild-blemmene har
leget, kan du fa smerte som kan vare i flere méneder eller ar og kan vare alvorlige

Andre komplikasjoner av helvetesild er:

e Arr etter blemmene
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e  Hudinfeksjoner, svakhet, muskelparalyse og tap av hersel eller syn — disse er mindre vanlige

Hvordan Shingrix virker

Shingrix paminner kroppen din om viruset som forarsaker helvetesild. Dette hjelper immunforsvaret
ditt (kroppens naturlige forsvar) til & veere forberedt for & bekjempe viruset og beskytter deg mot
helvetesild og dens komplikasjoner.

2.  Hva du ma vite for du far Shingrix

Du skal ikke fa Shingrix dersom

o  du er allergisk overfor virkestoffene eller noen av de andre innholdsstoffene i denne vaksinen
(listet opp 1 avsnitt 6). Tegn pé en allergisk reaksjon kan inkludere kleende hudutslett,
kortpustethet og hevelse av ansikt og tunge.

Du skal ikke fa Shingrix dersom noe av det over gjelder deg. Dersom du er usikker, snakk med legen

din eller apoteket.

Advarsler og forsiktighetsregler

Snakk med lege for du far Shingrix dersom:

e  du har en alvorlig infeksjon med hey feber. I disse tilfellene, kan vaksinasjonen bli utsatt til du
har blitt bedre. En mindre infeksjon som en forkjelelse skal ikke vaere et problem, men snakk med
legen din forst.

e du har et bledningsproblem eller far lett blamerker.

Dersom noe av det over gjelder deg (eller du er usikker), snakk med legen din eller apoteket for du far

Shingrix.

Besvimelse kan oppsta for eller etter en hvilken som helst injeksjon med sprayte. Informer derfor lege
eller sykepleier om du har besvimt ved en tidligere injeksjon.

Shingrix kan ikke brukes som behandling dersom du allerede har helvetesild eller helvetesild-relaterte
komplikasjoner.

Som med alle vaksiner, kan det hende at ikke alle personer som vaksineres med Shingrix fér full
beskyttelse.

Andre legemidler og Shingrix
Snakk med legen din eller apotek dersom du har eller nylig har tatt eller planlegger & bruke andre
legemidler, inkludert reseptfrie legemidler, eller har nylig fatt en annen vaksine.

Shingrix kan gis samtidig med andre vaksiner som for eksempel sesonginfluensavaksine (inaktivert,
uten adjuvans), 23-valent pneumokokk polysakkaridvaksine, 13-valent pneumokokk konjugatvaksine,
difteri-stivkrampe-acellular kikhostevaksine med redusert antigen, covid-19 mRNA vaksine, eller
respiratorisk syncytialvirus (RSV)-vaksine (rekombinant, adjuvans). Ulike injeksjonssteder vil bli
brukt for hver vaksine.

Det er mer sannsynlig for at du kan fa feber og/eller skjelving nér 23-valent pneumokokk-
polysakkaridvaksine gis samtidig med Shingrix.

Det er mer sannsynlig for at du kan oppleve frysninger, tretthet, feber, mage- og fordeyelsesbesvar

(inkludert kvalme, oppkast, diaré og/eller magesmerter), hodepine, muskelsmerter eller leddsmerter
nar en covid-19 mRNA vaksine gis samtidig med Shingrix.
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Graviditet og amming
Snakk med din lege eller apotek for du fir denne vaksinen dersom du er gravid eller ammer, tror du
kan vere gravid eller planlegger & bli gravid.

Kjering og bruk av maskiner

Noen av bivirkningene beskrevet under i avsnitt 4 «Mulige bivirkninger» kan midlertidig pavirke
evnen til & kjore eller bruke maskiner. Du skal ikke kjere eller bruker maskiner dersom du feler deg
uvel.

Shingrix inneholder polysorbat 80, natrium og kalium

Dette legemidlet inneholder 0,08 mg polysorbat 80 i hver dose. Polysorbater kan forarsake allergiske
reaksjoner. Snakk med legen din dersom du har noen kjente allergier.

Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) i hver dose, og er sd godt som
«natriumfritty.

Dette legemidlet inneholder kalium, mindre enn 1 mmol (39 mg) i hver dose, og er sa godt som
«kaliumfritty.

3. Hvordan Shingrix gis

e  Shingrix gis som en injeksjon i en muskel (ofte i overarmen).

e Duvil fa 2 injeksjoner med 2 méaneders mellomrom. Hvis det er behov for fleksibilitet i
vaksinasjonsskjemaet, kan den andre dosen administreres mellom 2 og 6 méneder etter den forste
dosen.

Avhengig av din medisinske tilstand, kan legen din ogsa anbefale at du far andre injeksjon 1
maned etter den forste injeksjonen.

e Duvil informeres om nar du skal komme tilbake for den andre dosen av Shingrix.

Pass pé at du fullferer hele vaksinasjonsskjemaet. Dette vil maksimere beskyttelsen Shingrix gir.

Shingrix kan gis hvis du allerede har blitt vaksinert med en levende svekket herpes zostervaksine.

Snakk med legen din for mer informasjon.

4. Mulige bivirkninger

Som alle legemidler, kan denne vaksinen gi bivirkninger, men ikke alle far det.

Bivirkninger rapportert under kliniske studier og etter markedsfering av Shingrix:

Sveert vanlige (kan oppstd ved mer enn 1 av 10 doser av vaksinen):

hodepine

mage- og fordeyelsesplager (inkludert kvalme, oppkast, diaré og/eller magesmerter)
muskelsmerter (myalgi)

smerte, radhet og hevelse der injeksjonen ble gitt

folelse av tretthet

frysninger

feber

Vanlige (kan oppsta ved opptil 1 av 10 doser av vaksinen):
e  kloe der injeksjonen ble gitt (pruritus)
e generell folelse av ubehag
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Mindre vanlige (kan oppsta ved opptil 1 av 100 doser av vaksinen):
e hovne kjertler i halsen, armhule eller lyske
e  leddsmerter

Sjeldne (kan oppsta ved opptil 1 av 1 000 doser av vaksinen):
o allergiske reaksjoner inkludert utslett, elveblest (urtikaria), hevelse i ansikt, tunge eller hals som
kan fare til svelge- eller pustevansker (angiogdem)

Sveert sjeldne (kan oppsta ved opptil 1 av 10 000 doser av vaksinen):
e en nevrologisk lidelse som vanligvis begynner med prikking, stikking og svakhet i armer og bein
og som kan utvikle seg til lammelser i deler av eller hele kroppen (Guillain-Barré-syndrom)

De fleste av disse bivirkningene er milde til moderate i intensitet og er ikke langvarige.

Voksne med svekket immunforsvar i alderen 18-49 ar kan oppleve flere bivirkninger sammenlignet
med voksne med svekket immunforsvar > 50 &r.

Voksne i alderen 50-69 ar kan oppleve flere bivirkninger sammenlignet med voksne > 70 ar.

Melding av bivirkninger

Kontakt lege, apotek eller sykepleier dersom du opplever bivirkninger. Dette gjelder ogsa mulige
bivirkninger som ikke er nevnt i pakningsvedlegget. Du kan ogsa melde fra om bivirkninger direkte
via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i Appendix V. Ved 4 melde fra om bivirkninger bidrar
du med informasjon om sikkerheten ved bruk av dette legemidlet.

5. Hvordan du oppbevarer Shingrix

Oppbevares utilgjengelig for barn.
Bruk ikke dette legemidlet etter utlopsdatoen som er angitt pa etiketten og esken, etter EXP.
Utlepsdatoen er den siste dagen i den angitte maneden.

Oppbevares i kjeleskap (2 °C — 8 °C). Skal ikke fryses.
Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot lys.

Legemidler skal ikke kastes i avlgpsvann eller ssmmen med husholdningsavfall. Sper pé apoteket
hvordan du skal kaste legemidler som du ikke lenger bruker. Disse tiltakene bidrar til & beskytte
miljoet.

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

Hva Shingrix inneholder
e  Virkestoffene er:

En dose (0,5 ml) inneholder:
Varicella Zoster-virus' glykoprotein E antigen? 50 mikrogram

'Varicella Zoster-virus = VZV

’med ASO1g adjuvans som inneholder:
Planteekstrakt Quillaja saponaria Molina, fraksjon 21 (QS-21) 50 mikrogram
3-0-desacyl-4’-monofosforyl lipid A (MPL) fra Salmonella minnesota 50 mikrogram

Glykoprotein E er et protein tilstede i Varicella Zoster-viruset. Dette proteinet er ikke
infeksiost.
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Adjuvansen (AS01g) brukes til & forbedre kroppens respons pa vaksinen.

. De andre ingrediensene er:

Sukrose, polysorbat 80 (E 433), natriumdihydrogenfosfatdihydrat (E 339), dikaliumfosfat (E
340), dioleoyl fosfatidylkolin (E 322), kolesterol, natriumklorid, dinatriumfosfat vannfri (E

339), kaliumdihydrogenfosfat (E 340) og vann til injeksjonsvaesker.
Se avsnitt 2 «Shingrix inneholder polysorbat 80, natrium og kaliumy.

Hvordan Shingrix ser ut og innholdet i pakningen

Injeksjonsvaske, suspensjon (injeksjonsvaeske) i ferdigfylt sproyte.
Suspensjonen er en blakket, fargelos til blek brunaktig vaske.

Shingrix er tilgjengelig som 1 dose i ferdigfylt spreyte uten kanyle i pakningssterrelser pa 1 eller 10.

Ikke alle pakningssterrelser vil ngdvendigvis bli markedsfert.

Innehaver av markedsferingstillatelsen og tilvirker

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

B-1330 Rixensart

Belgia

For ytterligere informasjon om dette legemidlet bes henvendelser rettes til den lokale representant for
innehaveren av markedsferingstillatelsen:

Belgié/Belgique/Belgien

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Buarapus
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Texn. + 359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: +4202220011 11
cz.info@gsk.com

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti
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Lietuva
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +370 80000334

Luxembourg/Luxemburg

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

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

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel.: + 36 80088309

Malta
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: + 356 80065004

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

Norge



GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +372 8002640

E)\LGoa
GlaxoSmithKline Movonpoécwnn 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

Kvnpog
GlaxoSmithKline Biologicals SA
TnA: + 357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: + 371 80205045

Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert

Andre informasjonskilder

GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 97075 0
at.info@gsk.com

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

Portugal
GlaxoSmithKline - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 35121 41295 00
FIL.PT@gsk.com

Romainia
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

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (The European Medicines Agency): https://www.ema.europa.cu/ og pa nettstedet

til www.felleskatalogen.no.



Péfelgende informasjon er bare beregnet pa helsepersonell:

Vaksinen skal inspiseres visuelt for eventuelle fremmedpartikler og/eller misfarging. Dersom noe av
dette observeres, skal vaksinen ikke administreres.

Instruksjoner for ferdigfylt sprayte

Luer-lock adapter

Spreytesylinder /

Hold alltid i spreytesylinderen, ikke i
/ sproytestempelet.

Sproytestempel

Fjern sproytehetten ved & skru den mot klokken.

Spreytehette

Kanylefeste

Fest kanylen til sprayten ved & koble den til
luer-lock adapteret og drei en kvart omdreining
med klokken til du kjenner at den sitter fast.

i

Ikke trekk sproytestempelet ut av
spraytesylinderen. Hvis det skjer, skal vaksinen
ikke administreres.

r LW/

Destruksjon

Ikke anvendt legemiddel samt avfall skal destrueres i overensstemmelse med lokale krav.
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