ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Shingrix proszek i zawiesina do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan
Szczepionka przeciw potpascowi (rekombinowana, z adiuwantem)

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Po rekonstytucji jedna dawka (0,5 ml) zawiera:
Glikoproteina E — antygen®* wirusa Varicella zoster! 50 mikrogramow

"' Wirus Varicella zoster = VZV
2zwigzany z adiuwantem ASO1p zawierajgcym:
ekstrakt roslinny Quillaja saponaria Molina, frakcja 21 (QS-21) 50 mikrograméw
3-0-deacylo-4’-monofosforylolipid A (MPL) uzyskiwany z Salmonella minnesota
50 mikrogramow
3 glikoproteina E (gE) wytwarzana w komorkach jajnika chomika chinskiego (CHO) metoda
rekombinacji DNA

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Kazda dawka zawiera 0,08 miligrama polisorbatu 80 (E 433) (patrz punkt 4.4).

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek i zawiesina do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan
Proszek ma biaty kolor.
Zawiesina jest opalizujagcym plynem, bezbarwnym do lekko bragzowawego.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Szczepionka Shingrix jest wskazana do profilaktyki potpasca (herpes zoster, HZ) oraz neuralgii
polpascowej (ang. post-herpetic neuralgia, PHN) u:

® 0s0b w wieku 50 lat i starszych

® 0s6b w wieku 18 lat i starszych, o zwigkszonym ryzyku zachorowania na potpasiec.
Szczepionke Shingrix nalezy stosowa¢ zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.
4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie
Schemat szczepienia podstawowego sktada si¢ z dwoch dawek po 0,5 ml: dawki poczatkowej oraz
drugiej dawki podanej 2 miesigce pozniej. Jesli jest koniecznos$¢ zastosowania elastycznego schematu
szczepienia, druga dawka moze by¢ podana w okresie 2 do 6 miesi¢cy po podaniu pierwszej dawki
(patrz punkt 5.1).
U o0sdb, u ktorych wystepuje lub moze wystapi¢ niedobor odpornosci lub obnizenie odpornosci

zwigzane z chorobg lub stosowang terapia, i dla ktorych korzystne bytoby zastosowanie skroconego
schematu szczepienia, druga dawka szczepionki moze by¢ podana w okresie 1 do 2 miesi¢cy po podaniu
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pierwszej dawki (patrz punkt 5.1).

Konieczno$¢ podawania dawek przypominajgcych po szczepieniu podstawowym nie zostata okreslona
(patrz punkt 5.1).

Szczepionka Shingrix moze by¢ podawana zgodnie z tym samym schematem szczepienia osobom
wczesniej zaszczepionym zywa atenuowang szczepionka przeciw potpascowi (patrz punkt 5.1).

Szczepionka Shingrix nie jest wskazana do stosowania w celu zapobiegania ospie wietrznej jako
pierwotnej infekcji wirusem VZV.

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono profilu bezpieczenstwa ani skutecznosci stosowania szczepionki Shingrix u dzieci i
mtodziezy. Dane nie s3 dostepne.

Sposéb podawania

Wylacznie do wstrzykiwania domig$niowego, najlepiej w migsien naramienny.
Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Przed podaniem szczepionki

Tak jak w przypadku wszystkich szczepionek podawanych we wstrzyknigciu, nalezy zawsze zapewnic
mozliwos¢ odpowiedniego leczenia i nadzoru na wypadek wystgpienia reakcji anafilaktycznej po
szczepieniu.

Tak jak w przypadku wszystkich szczepionek, podanie szczepionki Shingrix nalezy odroczy¢ u
pacjentow z cigzka chorobg przebiegajaca z goraczka. Wystgpowanie tagodnego zakazenia, na
przyktad przezigbienia, nie powinno by¢ powodem odroczenia szczepienia.

Tak jak w przypadku kazdej szczepionki, ochronna odpowiedz immunologiczna moze nie wystapic¢ u
wszystkich zaszczepionych.

Szczepionka ta jest przeznaczona wytacznie do profilaktyki i nie jest przeznaczona do leczenia
choroby stwierdzonej klinicznie.

Szczepionki Shingrix nie nalezy podawaé donaczyniowo ani §rodskornie.
Podawanie podskorne nie jest zalecane.

Omytkowe podanie drogg podskorng moze prowadzi¢ do nasilenia przej$ciowych, miejscowych
reakcji.



Szczepionka Shingrix powinna by¢ ostroznie stosowana u 0sob z trombocytopenig lub innymi
zaburzeniami krzepnigcia, poniewaz po domiesniowym podaniu szczepionki moze u nich wystapic¢
krwawienie.

Do kroétkotrwatej utraty przytomnosci (omdlenia) - jako reakcji psychogennej na wktucie igly - moze
doj$¢ po, a nawet przed podaniem jakiejkolwiek szczepionki. Moze temu towarzyszy¢ szereg
objawow neurologicznych, takich jak przejsciowe zaburzenia widzenia, zaburzenia czucia (parestezje)
oraz toniczno-kloniczne ruchy konczyn podczas powracania przytomnosci. Wazne jest, aby by¢
przygotowanym i postgpowaé w sposob pozwalajacy unikna¢ obrazen w wyniku omdlenia.

Brak jest danych dotyczacych bezpieczenstwa, immunogennosci oraz skutecznosci, ktore
uzasadniatyby zastgpienie dawki szczepionki Shingrix dawka innej szczepionki przeciw potpascowi.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Polisorbat 80

Ta szczepionka zawiera 0,08 mg polisorbatu 80 na dawke. Polisorbaty moga powodowac¢ reakcje
alergiczne.

Sod

Ta szczepionka zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy szczepionke uznaje si¢
za ,,wolna od sodu”.

Potas

Ta szczepionka zawiera mniej niz 1 mmol (39 mg) potasu na dawke, to znaczy szczepionke¢ uznaje si¢
za ,,wolna od potasu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Szczepionka Shingrix moze by¢ podawana rownoczesnie ze szczepionkg przeciw grypie sezonowej
(inaktywowana, bez adiuwantu), 23-walentna polisacharydowa szczepionka przeciwko pneumokokom
(PPV23), 13-walentng skoniugowana szczepionka przeciw pneumokokom (PCV13), szczepionka
przeciw blonicy, tezcowi i krztuscowi (bezkomodrkowa) o zmniejszonej zawartosci antygendw (dTpa),
szczepionka mRNA (informacyjne RNA, ang. messenger ribonucleic acid) przeciw chorobie
wywotywanej przez koronawirusa (COVID-19) lub szczepionka przeciw syncytialnemu wirusowi
oddechowemu (RSV) (rekombinowana, z adiuwantem). Szczepionki te nalezy podawacé w rozne
miejsca wstrzykniecia.

Dziatania niepozadane w postaci goraczki i dreszczy wystepowaty czesciej w przypadku
rownoczesnego podania szczepionki Shingrix ze szczepionkg PPV23 (odpowiednio: 16% i 21%) w
poréwnaniu do podania samej szczepionki Shingrix (7% dla obu dzialan niepozadanych).

U os6b w wieku 50 lat i starszych, ogélnoustrojowe dziatania niepozgdane, ktore po podaniu samej
szczepionki Shingrix zglaszano bardzo czesto (patrz Tabela 1; takie jak bol miesni 32,9%, uczucie
zmeczenia 32,2% 1 bol glowy 26,3%) oraz bdl stawow zglaszany niezbyt czesto, w przypadku
rownoczesnego podania szczepionki Shingrix ze szczepionkg mRNA przeciw COVID-19 zgtaszano ze
zwigkszong czestoscia (bol miesni 64%, uczucie zmeczenia 51,7%, bol glowy 39%, bol stawow
30,3%).

Nie przeprowadzono badan dotyczacych réwnoczesnego stosowania szczepionki Shingrix ze
szczepionkami innymi niz te wymienione powyze;j.



4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Brak jest danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania szczepionki Shingrix u kobiet w cigzy.
Badania przeprowadzone na zwierzetach nie wskazuja na bezposredni ani posredni szkodliwy wplyw
na cigze, rozwoj zarodka/ptodu, porod ani rozwoj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3).

Jako $rodek ostroznosci zaleca sie unikanie stosowania szczepionki Shingrix podczas cigzy.

Karmienie piersia

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu stosowania szczepionki Shingrix u matki na dziecko
karmione przez nig piersia.
Nie jest wiadomo, czy szczepionka Shingrix przedostaje si¢ do ludzkiego mleka.

Plodnos$é

Badania przeprowadzone na zwierzgtach nie wskazuja na bezposredni lub posredni wptyw na
ptodnos¢ u osobnikow ptci meskiej ani zenskiej (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Szczepionka Shingrix moze mie¢ niewielki wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania
maszyn w okresie 2 do 3 dni po szczepieniu. Po podaniu szczepionki moze wystapi¢ zmgczenie i zle
samopoczucie (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

U o0s6b dorostych w wieku 50 lat i starszych, najczesciej zgltaszanymi dzialaniami niepozadanymi
byty: bol w miejscu wstrzyknigcia (tgcznie u 68,1% po podaniu dawki; silny u 3,8% po podaniu
dawki), bol migsni (Yacznie u 32,9% po podaniu dawki; silny u 2,9% po podaniu dawki), uczucie
zmeczenia (tgcznie u 32,2% po podaniu dawki; nasilone u 3% po podaniu dawki) oraz bol glowy
(tacznie u 26,3% po podaniu dawki; silny u 1,9% po podaniu dawki). Wigkszo$¢ tych dziatan nie byta
dlugotrwata (Sredni czas trwania 2 do 3 dni). Dziatania niepozadane okreslone jako silne trwaty 1 do 2
dni.

U o0s06b dorostych w wieku > 18 lat z niedoborem odpornosci lub obnizong odpornoscia w zwigzku z
choroba lub stosowang terapig (okreslanych jako pacjenci z uposledzong odpornoscia, ang.
immunocompromised, IC), profil bezpieczenstwa byt zgodny z profilem obserwowanym u dorostych
pacjentow w wieku 50 lat i starszych. Istniejg ograniczone dane dotyczace dorostych w wieku 18-49
lat o zwigkszonym ryzyku zachorowania na potpasiec, u ktorych nie wystgpuje uposledzenie
odpornosci.

Generalnie, czgstos¢ wystgpowania niektorych dzialan niepozadanych byta wigksza u pacjentow w
mtodszych grupach wiekowych:

- badania dotyczace osdb w wieku > 18 lat z uposledzong odpornoscig (analiza zbiorcza): bol w
miejscu wstrzyknigcia, zmegczenie, bol migséni, bol glowy, dreszcze oraz gorgczka wystgpowaty
czesciej u 0séb w wieku 18-49 lat w poréwnaniu do oséb w wieku 50 lat i starszych.

- badania dotyczace 0sob w wieku > 50 lat (analiza zbiorcza): bol migsni, zmeczenie, bol gtowy,
dreszcze, goraczka oraz objawy zotadkowo-jelitowe wystgpowaty czesciej u 0sob w wieku 50-
69 lat w poréwnaniu do osob w wieku 70 lat i starszych.



Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Przedstawiony ponizej profil bezpieczenstwa opiera si¢ na zbiorczej analizie danych uzyskanych w
badaniach klinicznych z grupg kontrolng otrzymujaca placebo, obejmujacych 5 887 0sob dorostych w
wieku 50-69 lat oraz 8 758 dorostych w wieku > 70 lat. Sposrdd tych 14 645 osob dorostych, 7 408
0s6b wzieto udzial w dlugoterminowym uzupetniajacym badaniu obserwacyjnym, z okresem
obserwacji wynoszacym okoto 11 lat od szczepienia.

W badaniach klinicznych dotyczacych oséb w wieku > 18 lat z uposledzona odpornoscia (1 587
pacjentow), profil bezpieczenstwa byt zgodny z informacjami zawartymi w Tabeli 1 ponize;j.

W tabeli ponizej przedstawiono réwniez dzialania niepozadane zglaszane w ramach monitorowania po
wprowadzeniu do obrotu.

Zglaszane dzialania niepozgdane wymieniono zgodnie z nastepujacymi kategoriami czestosci:
Bardzo czesto (=1/10)

Czegsto (>1/100 do <1/10)
Niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100)
Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)
Bardzo rzadko (<1/10 000)

W obrebie kazdej kategorii czestosci, dziatania niepozadane wymieniono w kolejnosci zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ stopniem ciezkosci.

Tabela 1: Dzialania niepozadane

Klasyfikacja 1’1kl]adow ! Czestos¢ Dzialania niepozadane
narzgdow

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego | Niezbyt czgsto uogodlnione powigkszenie weztow
chtonnych

Zaburzenia uktadu Rzadko reakcje nadwrazliwosci, w tym

immunologicznego wysypka, pokrzywka, obrzek
naczynioruchowy?

Zaburzenia uktadu nerwowego Bardzo czesto bol gtowy

Bardzo rzadko zesp6t Guillain-Barré?

Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czgsto objawy zotadkowo-jelitowe (w tym:
nudnosci, wymioty, biegunka i/lub bél
brzucha)

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe | Bardzo czgsto bol migsni

i tkanki facznej

Niezbyt czgsto bol stawow
Zaburzenia ogolne i stany w Bardzo czgsto FeakCJ’e W miejseu V.vstr.zykm(—;ma (takie
. ) jak bol, zaczerwienienie, obrzek),
miejscu podania . )
uczucie zmeczenia, dreszcze, goraczka
Czesto $wigd w miejscu wstrzyknigcia, zte
samopoczucie

! Zgodnie z terminologig MedDRA (ang. medical dictionary for regulatory activities)
2 Dziatania niepozadane ze spontanicznych zgloszen
3 Patrz ,,Opis wybranych dziatan niepozagdanych”



Opis wybranych dziatan niepozadanych

Badania obserwacyjne po wprowadzeniu do obrotu dotyczqce ryzvka wystgpienia zespotu Guillain-
Barré

W dwoch podobnych badaniach obserwacyjnych po wprowadzeniu do obrotu przeprowadzonych

w Stanach Zjednoczonych i dotyczacych osob w wieku 65 lat i starszych zaobserwowano zwigkszone
ryzyko wystapienia zespotu Guillain-Barré (szacunkowy wzrost o 3 do 7 przypadkéw na milion
podanych dawek) w ciggu 42 dni po podaniu szczepionki Shingrix. W dalszych analizach
zaobserwowano zwickszone ryzyko po podaniu pierwszej dawki szczepionki Shingrix (szacunkowy
wzrost 0 6 do 12 przypadkow zespolu Guillain-Barré na milion podanych dawek), jednak

nie zaobserwowano zwigkszonego ryzyka po podaniu drugiej dawki.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie zgloszono przypadkow przedawkowania.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: szczepionki, szczepionki przeciw Varicella zoster, kod ATC: JO7BK03

Mechanizm dziatania

Szczepionka Shingrix, poprzez polaczenie antygenu swoistego dla VZV (gE) z systemem
adiuwantowym (ASO1), jest przeznaczona do wywotywania specyficznej antygenowo odpowiedzi
immunologicznej (komorkowej i humoralnej) u 0s6b z wezesniej istniejaca odpornosciag wobec VZV.

Dane niekliniczne wskazuja, ze AS01s powoduje miejscowq i przejsciowa aktywacj¢ wrodzonego
uktadu odporno$ciowego poprzez swoiste szlaki molekularne. Utatwia to rekrutacje i aktywacje
komorek prezentujacych antygen, ktdre transportuja antygeny pochodzace z gE do wezta chtonnego
zbierajacego chtonke z danej okolicy, co z kolei prowadzi do wytworzenia gE-swoistych limfocytow
T CD4+ i przeciwcial. Dziatanie adiuwantowe ASO1g jest wynikiem wzajemnego oddziatywania MPL
1 QS-21 powstatych w liposomach.

Skutecznos¢ kliniczna szczepionki Shingrix

Skutecznos¢ wobec potpasca (ang. Herpes Zoster, HZ) oraz neuralgii potpascowej (ang. Post-
Herpetic Neuralgia, PHN)

Dwa badania III fazy, kontrolowane placebo, zaslepione dla obserwatora, dotyczace skutecznosci
szczepionki Shingrix, przeprowadzone zostaty z udziatem oséb dorostych w wieku > 50 lat, ktorym
podawano 2 dawki szczepionki w odstgpie 2 miesigey:

- ZOE-50 (Zoster-006): z catkowitg zaszczepiong kohortg (ang. Total Vaccinated Cohort, TVC)
liczaca 15 405 osob w wieku > 50 lat, ktore otrzymaty co najmniej jedng dawke szczepionki
Shingrix (N=7 695) albo placebo (N=7 710).

- ZOE-70 (Zoster-022): z TVC liczaca 13 900 0s6b w wieku > 70 lat, ktore otrzymaty co najmnie;j
jedna dawke szczepionki Shingrix (N=6 950) albo placebo (N=6 950).
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Badania te nie byly zaplanowane w celu wykazania skutecznosci w podgrupach osob ostabionych,

w tym oséb z wieloma chorobami wspotistniejacymi, niemniej jednak osoby te nie byly wykluczone z
badan.

Dwa badania III fazy, kontrolowane placebo, zaslepione dla obserwatora, oceniajace skutecznos¢
szczepionki Shingrix, zostaly przeprowadzone z udziatem oséb w wieku > 18 lat o uposledzonej
odpornosci, ktorym podawano 2 dawki w odstepie 1-2 miesigcy:

- Zoster-002: z TVC liczaca 1 846 pacjentdw po przeszczepie autologicznych krwiotwdrczych
komorek macierzystych (aHSCT), ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke szczepionki
Shingrix (N=922) albo placebo (N=924) w okresie 50-70 dni po przeszczepie; 21,3%
(Shingrix) i 20,5% (placebo) pacjentéw otrzymato co najmniej jedng terapi¢
immunosupresyjna (IS) (trwajaca co najmniej 1 dzien) w okresie od dnia przeszczepu do 30
dni po podaniu drugiej dawki (TVC). Odsetek pacjentéw w podziale pod wzgledem choroby
podstawowej wynosit: 53,1% (Shingrix) i 53,4% (placebo) dla szpiczaka mnogiego (ang.
multiple myeloma, MM) oraz 46,9% (Shingrix) i 46,6% (placebo) dla innej diagnozy.

- Zoster-039: z TVC liczaca 562 pacjentéw z hematologicznymi nowotworami ztosliwymi,
ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke szczepionki Shingrix (N=283) albo placebo
(N=279) w trakcie trwania cyklu terapii przeciwnowotworowej (37%) lub po zakonczeniu
pelnego cyklu terapii przeciwnowotworowej (63%). Odsetek pacjentow w podziale pod
wzgledem choroby podstawowej wynosit: 70,7% (Shingrix) 1 71,3% (placebo) dla szpiczaka
mnogiego i innych chorob, 14,5% (Shingrix) i 14% (placebo) dla chioniaka nieziarniczego z
komorek B (ang. non-Hodgkin B-cell lymphoma, NHBCL) oraz 14,8% (Shingrix) i 14,7%
(placebo) dla przewlektej biataczki limfocytowej (ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL).

Badania te nie mialy na celu oceny wptywu jednoczesnego stosowania terapii IS na skutecznosc¢
szczepionki ani oceny wpltywu okreslonych terapii IS na skuteczno$¢ szczepionki. Wigkszos¢ osob
otrzymujacych szczepionke nie byta w trakcie terapii immunosupresyjnej w czasie podawania
szczepionki (patrz wyzej). Nie wszystkie rodzaje terapii IS byly stosowane w badanych populacjach.

Wystepowanie HZ oraz PHN, a takze skutecznos$¢ szczepienia byty oceniane w zmodyfikowane;j
Calkowitej Zaszczepionej Kohorcie (ang. modified Total Vaccinated Cohort, mTVC), tj. po
wylaczeniu z badania osdb, ktdre nie otrzymaty drugiej dawki szczepionki lub u ktérych stwierdzono
HZ w ciagu jednego miesigca po podaniu drugiej dawki.

Szczepionka Shingrix znaczaco zmniejszata zapadalno$¢ na HZ w poréwnaniu do placebo u:

- 0sob w wieku > 50 lat (ZOE-50): 6 w porownaniu do 210 przypadkow;

- 0sob w wieku > 70 lat (analiza zbiorcza badan klinicznych ZOE-50 i ZOE-70): 25 w poréwnaniu
do 284 przypadkow;

- 0s6b w wieku > 18 lat po aHSCT (Zoster-002): 49 w porownaniu do 135 przypadkdw;

- 0s6b w wieku > 18 lat z hematologicznymi nowotworami ztosliwymi (Zoster-039): 2 w
poréwnaniu do 14 przypadkow. Skuteczno$¢ szczepionki okre§lono w analizie post-hoc.

Dane dotyczace skutecznosci szczepionki wobec potpasca przedstawiono w Tabeli 2.



Tabela 2: Skuteczno$¢ szczepionki Shingrix wobec potpasca (mTVC).

Skuteczno$¢
s szczepionki
Shingrix Placebo (%)
[95% CI]
Wiek Liczba Liczba Zapadal- Liczba Liczba | Zapadal-
(lata) 0sob przypad- nos¢ osob przypad- nos¢
spelniaja- | kéw HZ | (czesto$¢ | spelniaja- | kow HZ | (czestosé
cych na 1000 cych na 1000
kryteria 0s6b na kryteria 0sob na
oceny rok) oceny rok)
Z0OE-50%
97,2
> 9
=50 7 344 6 0,3 7415 210 9,1 [93.7: 99,0]
50-59 3492 3 0,3 3525 87 7,8 96,6
’ ’ [89,6; 99,4]
> 60 3852 3 0,2 3 890 123 10,2 97,6
- ’ ’ [92,7; 99,6]
60-69 2 141 2 0,3 2166 75 10,8 974
’ ’ [90,1; 99,7]
Dane zbiorcze ZOE-50 i ZOE-70**
>170 8250 25 0,8 8 346 284 9,3 91,3
- ’ ’ [86,8; 94,5]
91,3
70-79 6 468 19 0,8 6 554 216 8,9 [86.0: 94.9]
91,4
>80 1782 6 1,0 1792 68 11,1 [80,2; 97,0]
Zoster-002*** (pacjenci po aHSCT?)
68,2
> 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
> 9
>50 657 40 33,0 639 106 100,9 (52.6: 77.9]
Zoster-039 (pacjenci z hematologicznymi nowotworami zlo§liwymi*)
87 2****
> 9
>18 259 2 8,5 256 14 66,2 [442: 98.6]

Cl Przedziat ufnosci
* W érednim okresie obserwacji wynoszacym 3,1 lat
** W $rednim okresie obserwacji wynoszacym 4 lata
Dane od os6b w wieku > 70 lat pochodza z zaplanowanych z gory zbiorczych analiz badan
klinicznych ZOE-50 i ZOE-70 (mTVC), gdyz te analizy dostarczaja najbardziej miarodajnych
szacunkow dotyczacych skutecznosci szczepionki w tej grupie wiekowe;j.
**% W $rednim okresie obserwacji wynoszacym 21 miesigcy
*#%% Okreslenie skuteczno$ci szczepienia przeprowadzono post hoc; $redni okres obserwacji wynosit
11,1 miesigcy
# dopuszczalna byta profilaktyka przeciwwirusowa zgodna z lokalnymi standardami opieki

W badaniach klinicznych ZOE-50 i ZOE-70 wzigto udziat okoto 13 000 0séb z zaburzeniami

zdrowotnymi, w tym ze schorzeniami zwigkszajacymi ryzyko wystapienia HZ. Analiza

retrospektywna (post hoc) dotyczaca skutecznosci w zapobieganiu potwierdzonemu HZ u 0séb z
typowymi schorzeniami (przewlekta choroba nerek, przewlekta obturacyjna choroba ptuc, choroba




wiencowa, depresja lub cukrzyca) wykazala, ze skuteczno$¢ szczepionki w tej grupie jest zgodna z
0golna skutecznoscia w zapobieganiu HZ.

Szczepionka Shingrix znaczaco zmniejsza zapadalno$¢ na PHN w poréwnaniu do placebo u:

- 0s6b w wieku > 50 lat (ZOE-50): 0 w porownaniu do 18 przypadkow;
- 0s6b w wieku > 70 lat (analiza zbiorcza dla badanh ZOE-50 i ZOE-70): 4 w poréwnaniu do 36

przypadkow;

- 0sOb w wieku > 18 lat po aHSCT (Zoster-002): 1 w poréwnaniu do 9 przypadkow.

Dane dotyczace skutecznosci szczepionki wobec PHN przedstawiono w Tabeli 3.

Tabela 3: Skuteczno$¢ szczepionki Shingrix wobec PHN (mTVC)

Skuteczno$é
s szczepionki
Shingrix Placebo (%)
[95% CI]
Wiek Liczba Liczba | Zapadal- | Liczba Liczba Zapadal-
(lata) os6b przypad- nos¢ os6b przypad- nos¢
spelniaja- kow (czesto$¢ | spelniaja- | kow PHN* | (czesto$é
cych PHN* na 1000 cych na 1000
kryteria osob na | Kryteria os6b na
oceny rok) oceny rok)
ZOE-50**
100
>
=50 7 340 0 0,0 7413 18 0,6 [77.1: 100]
100
50-59 3491 0 0,0 3523 8 0,6 [40.8: 100]
100
>
> 60 3 849 0 0,0 3 890 10 0,7 (55.2: 100]
1008
60-69 2 140 0 0,0 2166 2 0,2 (< 0: 100]
Dane zbiorcze ZOE-50 i ZOE-70***
88,8
> 9
=170 8250 4 0,1 8 346 36 1,2 (68.7: 97.1]
93,0
70-79 6 468 2 0,1 6 554 29 1,2 172.4: 99.2]
71,28
> 9
80 1782 2 0,3 1792 7 1,1 1< 0: 97.1]
Zoster-002**** (pacjenci po aHSCT *)
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
> 9
50 657 1 0,7 639 8 5,8 [10.4: 99.8]

PHN zdefiniowano jako bol powiazany z potpascem, oceniony na stopien >3 (w skali od 0 do

10), utrzymujacy si¢ lub pojawiajacy si¢ ponad 90 dni po wystgpieniu wysypki potpascowej, z
wykorzystaniem Kwestionariusza Oceny Bolu dla potpasca (Zoster Brief Pain Inventory, ZBPI)

CI  Przedziat ufnos$ci

**  w $rednim okresie obserwacji wynoszacym 4,1 lat

okk

w $rednim okresie obserwacji wynoszacym 4 lata

Dane od os6b w wieku > 70 lat pochodza z zaplanowanych z gory zbiorczych analiz dla badan
ZOE-50 1 ZOE-70 (mTVC), gdyz te analizy dostarczajg najbardziej miarodajnych szacunkow
dotyczacych skutecznosci szczepionki w tej grupie wickowe;.

*%*% W Srednim okresie obserwacji wynoszacym 21 miesigcy
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§ Statystycznie nieistotne.
# dopuszczalna byta profilaktyka przeciwwirusowa zgodna z lokalnymi standardami opieki

Korzystny efekt szczepionki Shingrix w zapobieganiu PHN mozna przypisa¢ efektowi szczepionki w
zapobieganiu HZ. Z uwagi na ograniczong liczbe przypadkéw HZ w grupie 0sob zaszczepionych, nie
bylo mozliwe wykazanie dalszej redukcji zapadalnosci na PHN u 0séb z potwierdzonym HZ.

W czwartym roku po szczepieniu, skuteczno$¢ profilaktyki HZ wynosita: 93,1% (95% CI: 81,2; 98,2)
1 87,9% (95% CI: 73,3; 95,4), odpowiednio u 0s6b dorostych w wieku > 50 lat (ZOE-50) i osob
dorostych w wieku > 70 lat (analiza zbiorcza dla badan ZOE-50 i ZOE-70).

W badaniu Zoster-002, w okresie obserwacji rozpoczynajacym si¢ 1 miesigc po podaniu 2. dawki
szczepionki (co odpowiada okoto 6 miesiacom po aHSCT) i trwajacym do 1 roku po aHSCT, w
ktérym ryzyko zachorowania na HZ jest najwigksze, skuteczno$¢ szczepionki wobec HZ wynosita
76,2% (95% CI: 61,1; 86,0).

Skutecznos¢ wobec powikian zwigzanych z potpascem innych niz neuralgia pétpascowa (PHN)

Ocenianymi powiklaniami zwigzanymi z p6tpascem (innymi niz PHN) byly: zapalenie naczyn na tle
HZ, choroba o przebiegu rozsianym, powiktania oczne, powiktania neurologiczne (w tym udar) oraz
powiklania trzewne. W analizie zbiorczej dla ZOE-50 i ZOE-70, szczepionka Shingrix wptywata na
znaczgce zmniejszenie czgstosci wystepowania tych powiktan zwiazanych z potpascem o 93,7% (95%
CI: 59,5;99,9) 1 91,6% (95% CI: 43,3; 99,8), odpowiednio u 0s6b w wieku > 50 lat (1 w poréwnaniu
do 16 przypadkéw) i 0sob w wieku > 70 lat (1 w poréwnaniu do 12 przypadkoéw). W badaniach tych
nie stwierdzono zadnego przypadku wystapienia powiktan trzewnych lub udaru.

W badaniu Zoster-002, szczepionka Shingrix znaczgco ograniczyta wystepowanie powiktan
zwigzanych z HZ, o 77,8% (95% CI: 19,0; 96,0) w grupie pacjentow po aHSCT w wieku > 18 lat (3 w

porownaniu do 13 przypadkow).

Dodatkowo, w badaniu Zoster-002 szczepionka Shingrix znaczaco zmniejszyta liczbe hospitalizacji w
zwiazku z HZ, o 84,7% (95% CI: 32,1; 96,6) (2 w porownaniu do 13 przypadkow).

Wphyw szczepionki Shingrix na bol zwigzany z polpascem

Generalnie, w badaniach ZOE-50 i ZOE-70 obserwowano ogolng tendencj¢ do wystgpowania mnie;j
nasilonego bolu zwigzanego z HZ u 0s6b zaszczepionych preparatem Shingrix w poroéwnaniu z
placebo. Ze wzgledu na wysokg skuteczno$¢ szczepionki w zapobieganiu potpascowi odnotowano
niewielka liczbe przypadkéw zachorowan przetamujacych, nie bylo zatem mozliwe wyciagniecie
jednoznacznych wnioskéw dotyczacych tego obszaru badan.

U o0s6b w wieku > 70 lat z co najmniej jednym potwierdzonym epizodem HZ (analiza zbiorcza badan
ZOE-50 i ZOE-70), szczepionka Shingrix znaczaco zmniejszata wykorzystanie i czas przyjmowania
lekdéw przeciwbolowych w zwiazku z HZ, odpowiednio o 39,0% (95% CI: 11,9; 63,3) 1 50,6% (95%
CI: 8,8; 73,2). Mediana czasu przyjmowania lekow przeciwbolowych w grupie 0sob zaszczepionych
szczepionkg Shingrix i w grupie placebo wynosita odpowiednio 32 i 44 dni.

U 0s6b z co najmniej jednym potwierdzonym epizodem potpasca, szczepionka Shingrix znaczaco
zmnigjszata, w porownaniu do placebo, maksymalng punktacje przy ocenie nasilenia przeci¢tnego
bolu podczas catego epizodu potpasca (srednia = 3,9 w porownaniu do 5,5, wartos¢ P = 0,049 oraz
srednia = 4,5 w porownaniu do 5,6, wartos¢ P = 0,043 odpowiednio u 0séb w wieku > 50 lat (ZOE-50)
i w wieku > 70 lat (analiza zbiorcza badan ZOE-50 i ZOE-70)). Ponadto, u os6b w wieku > 70 lat
(analiza zbiorcza badan ZOE-50 1 ZOE-70), szczepionka Shingrix znaczaco zmniejszyta w
poréownaniu do placebo maksymalng punktacje przy ocenie najsilniejszego bolu podczas catego
epizodu potpasca (Srednia = 5,7 w poréwnaniu do 7, warto$¢ P =0, 032).
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Ocena ucigzliwosci choroby (ang. burden-of-illness, BOI) uwzglednia czgstos¢ wystepowania
polpasca oraz nasilenie i czas trwania ostrego i przewleklego bolu zwigzanego z potpascem w okresie
6 miesigcy po wystapieniu wysypki. Skuteczno$¢ w redukcji BOI wynosita 98,4% (95% CI: 92,2;
100) u 0s6b w wieku > 50 lat (ZOE-50) i 92,1% (95% CI: 90,4; 93,8) u oséb w wieku > 70 lat (analiza
zbiorcza badan ZOE-50 i ZOE-70).

W badaniu Zoster-002, szczepionka Shingrix znaczaco ograniczyla czas trwania silnego,
,hajgorszego” bolu zwigzanego z HZ o 38,5% (95% CI: 11,0; 57,6) w grupie pacjentow po aHSCT w
wieku > 18 lat, u ktorych potwierdzono co najmniej jeden epizod potpasca.

Szczepionka Shingrix znaczaco zmniejszyta maksymalna punktacje przy ocenie nasilenia przecietnego
bolu podczas catego epizodu potpasca, w porownaniu do placebo (Srednia = 4,7 w poréwnaniu do 5,7;
warto$¢ P = 0,018) oraz maksymalng punktacje¢ przy ocenie najsilniejszego bolu podczas catego
epizodu potpasca, w porownaniu do placebo (Srednia = 5,8 w poréwnaniu do 7,1; warto$§¢ P =0,011).

Odsetek pacjentéw z co najmniej jednym potwierdzonym epizodem HZ w badaniu Zoster-002, ktorzy
przyjeli co najmniej jeden lek przeciwbdlowy wynosit 65,3% 1 69,6%, odpowiednio: w grupie
otrzymujacej szczepionke Shingrix i placebo. Mediana czasu przyjmowania lekow przeciwbolowych
W grupie 0sob zaszczepionych szczepionka Shingrix i w grupie placebo wynosita odpowiednio 21,5 i
47,5 dni.

Dodatkowo, skutecznos¢ w redukcji wartosci BOI w badaniu Zoster-002 wynosita 82,5% (95% CI:
73,6%, 91,4%).

Dlugoterminowa skutecznos¢ wobec potpasca, PHN oraz innych niz PHN powiklan zwigzanych z
polpascem

Przeprowadzono otwarte, dlugoterminowe badanie kontrolne fazy IlIb dotyczace szczepionki Shingrix
(Zoster-049) z udziatem os6b dorostych w wieku > 50 lat, ktoére wczesniej uczestniczyty w badaniach
ZOE-50 i ZOE-70. Uczestnicy zostali wlaczeni do badania po okoto 5 latach od otrzymania
szczepionki Shingrix w ramach badan ZOE-50 i ZOE-70. Do badania nie wiaczono osob dorostych, u
ktorych w wyniku choroby lub leczenia wyksztatcity si¢ niedobor odpornosci lub immunosupresja.
TVC dla badania skutecznosci stanowito 7 408 uczestnikéw badania (tj. 50,6% z 14 645 uczestnikow
stanowigcych TVC dla badania skuteczno$ci w ramach ZOE-50 i ZOE-70).

Utrzymywanie si¢ skutecznosci w populacji osob z obnizong odpornoscig/immunosupresjg pozostaje
nieznane.

Skutecznos$¢ szczepionki wobec potpasca, PHN oraz powiklan potpasca innych niz PHN obliczono
opisowo dla zmodyfikowanej TVC (tj. z wytaczeniem 0sob, ktore w pierwotnych badaniach nie
otrzymaty 2. dawki szczepionki, lub u ktorych wystapit potwierdzony przypadek potpasca w okresie
do jednego miesiaca po otrzymaniu drugiej dawki). Poniewaz skuteczno$¢ szacowano w odniesieniu
do wystapienia pierwszego lub jedynego przypadku, osoby, u ktorych pétpasiec, PHN lub powiktanie
pélpasca (inne niz PHN) wystgpily w trakcie trwania badan ZOE-50 1 ZOE-70 byly wylaczone z
odpowiednich analiz skuteczno$ci w ramach badania Zoster-049. Szacunkowe wskazniki
zachorowalnosci w grupie kontrolnej wykorzystane dla oceny skutecznosci szczepionki w badaniu
Zoster-049 byly historyczne i pochodzity z grup placebo uczestniczacych w badaniach ZOE-50 i
ZOE-70.

Dane dotyczace dtugoterminowe;j skutecznos$ci szczepionki Shingrix wobec potpasca, w okresie od
okoto 5 lat do okoto 11 lat po szczepieniu, przedstawiono w Tabeli 4.
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Tabela 4: Dlugoterminowa skutecznos$¢ szczepionki Shingrix wobec potpasca (mTVC) w okresie od
okoto 5 do okoto 11 lat po szczepieniu.

Shingrix Placebo / Kontrola historyczna*

Wiek W Liczba osob Liczba Wspélezyn- Liczba osob Liczba Wspélezyn- Skute.czno.éé
momencie uwzgled- | przypadkéw nik uwzgled- | przypadkéw nik szczepionki**
szczepienia nionych w polpasca zapadalnoSci nionych w polpasca zapadalnoSci (%)

(lata) ocenie na 1000 ocenie na 1000 [95% CI]
osobolat osobolat
W trakcie badania Zoster-049
79,8
> 9
>50 7 258 69 1,8 7 258 341 8,7 [73.7: 84.6]
86,7
50-59 2043 12 1,0 2043 90 7,7 75.6: 93.4]
87,1
60-69 1242 9 1,3 1242 70 10,1 [74.2: 94 4]
73,2
> 9
70 3973 48 24 3973 179 8,8 (62.9: 80.9]
CI  Przedzial ufnos$ci
* Do analizy przeprowadzonej dla okresu od roku 1. do 4. oraz do okres$lenia historycznych
danych kontrolnych dla roku 6. i kolejnych wykorzystano dane z grupy placebo z badan ZOE-

50/ ZOE-70
**  Opisowa analiza skutecznosci
Zmodyfikowana TVC dla badania Zoster-049, z poczatkowa mediang okresu po szczepieniu w ramach
badan ZOE-50 i ZOE-70 wynoszaca 5,6 lat i koncowa mediang wynoszaca 11,4 lat po szczepieniu.

W jedenastym roku po szczepieniu, skutecznos¢ wobec potpasca wynosita: 82,0% (95% CI: 63,0;
92,2) w grupie 0osob w wieku > 50 lat (grupa otrzymujaca Shingrix: N=5 849), 86,7% (95% CI: 42,7,
98,5) u 0s6b w wieku 50-59 lat (grupa otrzymujaca Shingrix: N=1 883), 100,0% (95% CI: 65,1;
100,0) u 0séb w wieku 60-69 lat (grupa otrzymujaca Shingrix: N=1 075) i 72,0% (95% CI: 33,4; 89,8)

u os6b w wieku > 70 lat (grupa otrzymujaca Shingrix: N=2 §91).

Dane dotyczace dtugoterminowe;j skutecznos$ci szczepionki Shingrix wobec PHN, w okresie od okoto
5 lat do okoto 11 lat po szczepieniu, przedstawiono w Tabeli 5.

Tabela 5: Dlugoterminowa skuteczno$¢ szczepionki Shingrix wobec PHN (mTVC) w okresie od
okoto 5 do okoto 11 lat po szczepieniu.

Shingrix Placebo / Kontrola (historyczna)*
Wiek W Liczba oséb Liczba Wspoélezyn- Liczba oséb Liczba Wspoélezyn- Skute.czno.s'*c'*
momencie llWZngd- przypadk()w nik llWZglt}d- przyp adkéw nik szczeplonkl
szczepienia nionych w PHN** zapadalnosci nionych w PHN** zapadalnosci (%)
(lata) ocenie na 1000 ocenie na 1000 [95% CI]
osobolat osobolat
W trakcie badania Zoster-049
87,5
> 9
>50 7271 4 0,1 7271 32 0,8 [64.8: 96 8]
100
50-59 2 046 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
=70 3982 3 0,1 3982 23 1,1 156.8: 97.5]

CI  Przedzial utho$ci
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* Do analizy przeprowadzonej dla okresu od roku 1. do 4. oraz do okres$lenia historycznych
danych kontrolnych dla roku 6. i kolejnych wykorzystano dane z grupy placebo z badan ZOE-
50/ ZOE-70

**  PHZ zdefiniowano jako bol zwigzany z potpascem oceniony jako > 3 (w skali od 0 do 10),
utrzymujacy si¢ lub pojawiajacy si¢ przez wiecej niz 90 dni po wystapieniu wysypki
polpascowej, wedhug kwestionariusza Zoster Brief Pain Inventory (ZBPI)

***%  Opisowa analiza skutecznosci

Zmodyfikowana TVC dla badania Zoster-049, z poczatkowa mediang okresu po szczepieniu w ramach

badan ZOE-50 i ZOE-70 wynoszaca 5,6 lat i konhcowa wynoszaca 11,4 lat po szczepieniu.

Skutecznos¢ szczepionki Shingrix wobec innych niz PHN powiktan zwigzanych z potpascem w
okresie objetym badaniem Zoster-049 wynosita 91,7% (95% CI: 43,7; 99,8) 1 88,9% (95% CI: 19,8;
99,8) odpowiednio, dla 0s6b dorostych w wieku > 50 lat (1 w poréwnaniu do 12 przypadkoéw) i 0sob
dorostych w wieku > 70 lat (1 w porownaniu do 9 przypadkow).

Osoby z polpascem przebytym przed szczepieniem

W randomizownym, kontrolowanym placebo, zaslepionym dla obserwatora, wieloosrodkowym
badaniu klinicznym III fazy (Zoster-062), uczestnikow badania stanowiacych osoby w wieku > 50 lat,
ktoére uprzednio przebyly potpasiec (choroba zakonczona ponad 6 miesigcy przed wlaczeniem do
badania) przydzielono losowo do grupy majacej otrzymac 2 dawki szczepionki Shingrix lub placebo,
podane w odstgpie 2-6 miesiecy. W badaniu wzieto udziat 1 426 oséb, ktére otrzymaly co najmniej
jedna dawke szczepionki Shingrix (N = 714) lub placebo (N = 712), a 1 286 0sdb ukonczyto badanie z
minimalnym okresem obserwacji wynoszgcym 26 miesigcy.

Wystepowanie nawrotow potpasca (Shingrix w porownaniu do placebo) oceniono dla
zmodyfikowanego zestawu badanych (ang. modified Exposed Set, mES; N = 1 350), obejmujacego
osoby, ktore otrzymaty dwie dawki szczepionki Shingrix (N = 668) lub placebo (N = 682) i u ktérych
nie stwierdzono potwierdzonego potpasca w ciggu 30 dni po podaniu drugiej dawki. Dane z tego
badania nie wskazujg na istnienie zwigkszonego ryzyka nawrotu pétpasca po szczepieniu szczepionka
Shingrix u 0séb z wczesniejsza historig choroby (0 przypadkdéw potpasca w grupie otrzymujacej
Shingrix w poréwnaniu do 8 przypadkow potpasca w grupie placebo; wspdtczynnik czestosci
nawrotow potpasca [Shingrix w poréwnaniu do placebo] wyniost 0,00 [95% CI: 0,00; 0,46]).

Immunogennos$¢ szczepionki Shingrix

Poniewaz nie ustalono immunologicznego korelatu ochrony, nie jest znany poziom odpowiedzi
immunologicznej zapewniajacej ochrong przed potpascem.

U o0s6b w wieku > 50 lat, odpowiedZ immunologiczna na szczepionke Shingrix podang w dwoch
dawkach w odstgpie 2 miesigcy, byta oceniana w podgrupie 0sob uczestniczacych w badaniach I11
fazy dotyczacych skutecznos$ci ZOE-50 [odpornos¢ humoralna i odpornos¢ komorkowa (ang. cell-
mediated immunity, CMI)] i ZOE-70 (odporno$¢ humoralna). Dane dotyczace odpowiedzi
immunologicznej specyficznej dla gE (humoralnej i CMI) uzyskanej po podaniu szczepionki Shingrix,
przedstawiono odpowiednio w Tabelach 61 7.
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Tabela 6: Odpowiedz humoralna na szczepionke Shingrix u 0os6b w wieku > 50 lat (kohorta ATP dla

immunogennosci)
Odpowiedz immunologiczna wobec gE *
Miesiac 3* Miesigc 38%*
Grupa :
wieko- 11:: ::z:zls,l:i Srednia krotnos¢
wa . wzrostu stezenia w
GMC wzrostu stezen , .
(lata) N (mIU/ml) | w poréwnzniu N GMC (mIU/ml) poréwnaniu do
o0,
(95% CI) | do stanu sprzed (95% C1) stanu p rz.ed
szczepienia szczepieniem
(Q1; Q3) Q1 QY
Z0E-50
>50 ! (2(2) ;2461,? 41,9 967 (1 1l l34?51 96"612 0,3
070 54 577.9) (20,8; 86,9) 522.7) (4,9; 19,5)
Analiza zbiorcza badan ZOE-50 i ZOE-70
49 691,5 34.3 10 507,7 79
>70 742 | (47 250,8; C 648 (9899,2; 11 >
52 258,2) (16,7; 68.5) 153,6) (3,5; 14,5)

ATP Zgodnie z protokotem (ang. According-To-Protocol)

A

testu immunoenzymatycznego dla anty-gE (gE ELISA)
= 1 miesigc po podaniu 2. dawki
**  Miesigc 38. =3 lata po podaniu 2. dawki

N Liczba oséb kwalifikujacych sie do oceny w okreslonym punkcie czasowym (dla GMC)
CI  Przedzial ufnos$ci
GMC Srednia geometryczna stezenia

* Miesigc 3.

Q1; Q3 Pierwszy 1 trzeci kwartyl
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Tabela 7: Odpowiedz komorkowa na szczepionke Shingrix u osob w wieku > 50 lat (kohorta ATP dla

immunogennosci)
Odpowiedz komorek T CD4[2+] swoista dla gE
Miesiac 3* Miesigc 38%*
Mediana Mediana
krg:l;(s)tsm krotnosci wzrostu
Grupa Srednia WZrostu 2 . czestosci
iekowa e . czestosci Srednia .
wie czestotliwos¢ . e wystepowania w
lata) N . wystepowaniaw | N czestotliwos¢ , .
( (Q15 Q3) . . poréwnaniu do
porownaniu do (Q1; Q3) stanu sprzed
stanu sprze d szczepienia
szczepienia
1; Q3
(Q1: Q3) Q1 Q9
Z.0E-50
1 844,1
’ 24,6 738.,9 7,9
> . > b b
2350 o4 92352336) 2 ©9.9:7442) | 9% ] (355,7:12065) |  (2.7:31.6)
> 70w 59 1494.,6 33,2 46 480,2 7,3
(922,9;2067,1) | (10,0; 1 052,0) (196,1; 972,4) (1,7;31,6)

ATP Zgodnie z protokotem (ang. According-To-Protocol)

odpowiedz w zakresie komorek T CD4[2+] swoistych dla gE =

aktywnos$¢ komorek T CD4[2+]

swoistych dla gE mierzona w tescie wewnatrzkomoérkowego barwienia cytokin (ang.

intracellular cytokine staining (ICS) assay) (komoérki T CD4[2+]

= komorki T CD4+

zawierajace/prezentujace co najmniej 2 z 4 wybranych markeréw immunologicznych)

* Miesigc 3 = 1 miesigc po podaniu 2. dawki
**  Miesigc 38 = 3 lata po podaniu 2. dawki

N Liczba oséb kwalifikujacych si¢ do oceny w okreslonym punkcie czasowym dla $redniej

czestotliwosci

Q1; Q3 Pierwszy 1 trzeci kwartyl
seskeosk

Dane dotyczace CD4[2+] swoistych dla gE w grupie wiekowej >70 lat zostaly uzyskane tylko w

badaniu ZOE-50, gdyz w badaniu ZOE-70 nie oceniano aktywno$ci komorek T CD4+.

U pacjentow w wieku > 18 lat z uposledzong odpornoscig, odpowiedz humoralng i CMI na
szczepionke¢ Shingrix po podaniu dwoch dawek w odstepie 1-2 miesigcy, oceniano w:
- jednym badaniu I/II fazy: Zoster-015 (pacjenci zakazeni HIV, wigkszo$¢ (76,42%)
ustabilizowanych w ramach terapii przeciwretrowirusowej (przez co najmniej jeden rok) z liczba

limfocytow T CD4 > 200 /mm?);

- jednym badaniu II/III fazy: Zoster-028 (pacjenci z guzami litymi w trakcie chemioterapii);

- trzech badaniach III fazy: Zoster-002 (pacjenci po aHSCT poddani szczepieniu po przeszczepie),
Zoster-039 (pacjenci z hematologicznymi nowotworami zlosliwymi zaszczepieni w trakcie
trwania cyklu terapii przeciwnowotworowej lub po zakoniczeniu pelnego cyklu terapii
przeciwnowotworowej) oraz Zoster-041 (pacjenci po przeszczepie nerki poddawani szczepieniu

w trakcie dlugotrwalej terapii immunosupresyjnej).

Dane dotyczace odpowiedzi immunologicznej specyficznej dla gE (humoralnej i CMI) uzyskanej po
podaniu szczepionki Shingrix dla wszystkich populacji pacjentow z uposledzong odpornoscia

przedstawiono odpowiednio w Tabelach 81 9.
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Tabela 8: OdpowiedZ humoralna na szczepionke Shingrix u oséb w wieku > 18 lat z uposledzona
odpornoscia (kohorta ATP dla immunogenno$ci)

Odpowiedz immunologiczna wobec gE *
Miesiac 3 Miesiac 13/18/25
Mediana krotnoS$ci Medlal,la.
wzrostu stezen w kl’OtIlOSCl. .
GMC porownaniu do GMC (mIU/ml) wzrost’u stgz«oan
N (mIU/ml) stanu sprzed N (95% CI) w porownaniu
(95% CI) prz ? do stanu sprzed
szezepienia szczepienia
1; Q3
QF: Q9 (Q1: Q3)
Zoster-002 (pacjenci po aHSCT)
Miesigc 13: Miesigc 13:
54 3183.8 2,7
12753,2 14.1 (1 869,8; 5 421,2) (1,0; 24,0)
82 (7 973,0; o
20 399,4) (1,7;137,0) Miesigc 25: Miesigc 25:
39 2 819,0 1,3
(1387,1;5729,1) (0,6; 44,7)
Zoster-028 (pacjenci z guzami litymi)
18 291,7 215 Miesiac 13: Miesiac 13:
87 (14 432,1; (7.0: 4"5 2) 68 44773 4,1
23 183,5) T (3482,4;5756,3) (2,1;7,9)
Zoster-039 (pacjenci z hematologicznymi nowotworami zlo§liwymi)
13 445,6 172 Miesigc 13: Miesigc 13:
217 (10 158,9; (1.4: é7 4) 167 5202,7 5,1
17 795,6) T (4 074,8; 6 642,8) (1,1; 17,0)
Zoster-041 (pacjenci po przeszczepie nerki)
19 163,8 151 Mgezlfsc 113: Miesiac 13:
121 (15 041,5; 6 1.§5 0) 111 © 753’7_ 6,5
24 416,0) 10811.5) (3,1; 13,3)
Zoster-015 (pacjenci zakazeni HIV)
427236 Miesige 18: Miesiac 18:
40,9 252422
53 (31 233,05 (18.8: 93.0) 49 (19 618.9: 24,0
58 441,6) 32 477.3) (9,8;39,7)

ATP Zgodnie z protokotem (ang. According-To-Protocol)

N
CI

Odpowiedz immunologiczna wobec gE = poziom przeciwciat anty-gE, mierzony za pomocg

testu immunoenzymatycznego dla anty-gE (gE ELISA)

Liczba 0s6b kwalifikujgcych si¢ do oceny w okreslonym punkcie czasowym (dla GMC)

Przedzial uthosci

GMC Srednia geometryczna stezenia
Q1; Q3 Pierwszy i trzeci kwartyl

W badaniu Zoster-028, wartosci GMC 1 miesigc po podaniu 2. dawki wynosity: 22 974,3 (19 080,0;
27 663,5) w grupie, ktora pierwszg dawke szczepionki Shingrix otrzymata co najmniej 10 dni przed
cyklem chemioterapii (tzw. grupa PreChemo) oraz 9 328,0 (4 492,5; 19 368,2) w grupie, ktora
otrzymala pierwsza dawke szczepionki Shingrix w trakcie trwania cyklu chemioterapii (tzw. grupa
OnChemo). W badaniu Zoster-039, wartosci GMC 1 miesigc po podaniu 2. dawki wynosity: 19 934,7
(14 674,1; 27 081,2) w grupie, ktora otrzymata pierwsza dawke szczepionki Shingrix po zakonczeniu




pelego cyklu terapii przeciwnowotworowej oraz 5 777,4 (3 342,5; 9 985,9) w grupie, ktora otrzymata
pierwsza dawke szczepionki Shingrix w trakcie trwania cyklu terapii przeciwnowotworowe;.
Znaczenie kliniczne w kontek$cie wptywu na skuteczno$¢ szczepienia w krotkim i dtugim terminie
jest nieznane.

Tabela 9: Odpowiedz komorkowa na szczepionke Shingrix u osob w wieku > 18 lat z uposledzona
odpornoscia (kohorta ATP dla immunogennosci)

Odpowiedz komérek T CD4[2+] swoista dla gE *
Miesiac 3 Miesiac 13/18/25
Mediana
l:g:zgtssl Mediana krotnoSci
Srednia - Srednia wzrostu czestosci
Y czestosci Y .
N czestotliwos¢ wystepowania N czestotliwos¢ wystepowania w
(Q1; Q3) w poréwnaniu (Q1; Q3) poréwnaniu do.stzfnu
sprzed szczepienia
do stanu sprzed (Q1; Q3)
szczepienia ’
(Q1; Q3)
Zoster-002 (pacjenci po aHSCT)
Miesiac 13: Miesigc 13:
37 1706,4 43,6
6 644.9 (591,4; 5 207,0) (13,1; 977,8)
51 ’ 109,0
(1438,3; (34,4;2716,4)
13 298,6) 7 ’ Miesiac 25: Miesigc 25:
30 22944 50,9
(455,2; 3 633,2) (15,3; 515,2)
Zoster-028* (pacjenci z guzami litymi)
778.8, 49 Miesigc 13: Miesigc 13:
22 (393,1; (1 7.’33 0) 18 332,9 2,0
1 098,2) T (114,9; 604,6) (1,3;5,2)
Zoster-039 (pacjenci z hematologicznymi nowotworami zto§liwymi)
53 3081,9 45,9 Miesigc 13: Miesigc 13:
(1766,2; (16,4; 2 221,9) 44 1 006,7 21,4
7 413,6) (416,0; 3 284,5) (7.5;351,4)
Zoster-041 (pacjenci po przeszczepie nerki)
32 2 149,0 47,7 Miesigc 13: Miesiac 13:
(569,4; 3 (14,7; 439,6) 33 1 066,3 16,9
695,1) (424,8; 1 481,5) (5,9; 211,4)
Zoster-015 (pacjenci zakazeni HIV)
41 2 809,7 23,4 Miesigc 18: Miesiac 18:
(1554,5; (8,5;604,1) 49 1533,0 12,0
4 663,7) (770,0; 2 643,1) (5,7;507,0)

ATP Zgodnie z protokotem (ang. According-To-Protocol)

A Odpowiedz w zakresie komorek T CD4[2+] swoistych dla gE = aktywno$¢ komorek T CD4[2+]
swoistych dla gE mierzona w te§cie wewnatrzkomorkowego barwienia cytokin (ang.
intracellular cytokine staining (ICS) assay) (komoérki T CD4[2+] = komoérki T CD4+
zawierajgce/prezentujgce co najmniej 2 z 4 wybranych markeréw immunologicznych)

N Liczba oséb kwalifikujacych si¢ do oceny w okreslonym punkcie czasowym dla Srednie;j

czestotliwosci



QI; Q3 Pierwszy i trzeci kwartyl

* Krew do badania CMI pobierano wytacznie w grupie pacjentow, ktdrzy otrzymali pierwsza
dawke szczepionki Shingrix w okresie 8 do 30 dni przed rozpoczgciem cyklu chemioterapii
(najwicksza grupa w badaniu)

Immunogennos¢é u osob otrzymujgcych 2 dawki szczepionki Shingrix w odstepie 6 miesiecy

Skutecznos$¢ szczepionki nie byta oceniana dla schematu szczepienia 0, 6 miesigcy.

W otwartym badaniu klinicznym III fazy (Zoster-026), w ktorym 238 oso6b w wieku > 50 lat
przydzielono w sposob zrandomizowany do dwoch rownych grup, ktore otrzymaty 2 dawki
szczepionki Shingrix w odstepie 2 lub 6 miesigcy, odpowiedz humoralna po zastosowaniu schematu
szczepienia 0, 6 miesiecy byla poréwnywalna do odpowiedzi uzyskanej po szczepieniu wedtug
schematu 0, 2 miesiace.

Miesiac po podaniu ostatniej dawki wskaznik GMC anty-gE wynosit 38 153,7 mIU/ml (95% CI:

34 205,8; 42 557,3) 144 376,3 mIU/ml (95% CI: 39 697,0; 49 607,2), odpowiednio dla schematu
szczepienia 0, 6 miesiecy i 0, 2 miesiace.

Immunogennos¢ u osob zaszczepionych wezesniej Zzywq atenuowang szczepionkq przeciw potpascowi

(HZ)

W wieloosrodkowym otwartym badaniu III fazy (Zoster-048) oceniano immunogenno$¢ szczepionki
Shingrix podawanej wedlug 2-dawkowego schematu szczepienia (z odstepem 2 miesiecy migdzy
dawkami) u 215 oséb dorostych w wieku > 65 lat zaszczepionych > 5 lat wczesniej zywa atenuowang
szczepionka przeciw potpascowi w porownaniu do grupy 215 0s6b nieszczepionych nigdy wezesniej
zywa atenuowang szczepionka przeciw polpascowi. Wezesniejsze podanie zywej atenuowane;j
szczepionki przeciw poétpascowi nie miato wplywu na odpowiedz immunologiczna po podaniu
szczepionki Shingrix.

Utrzymywanie sie odpowiedzi immunologicznej

Utrzymywanie si¢ odpowiedzi immunologicznej oceniono w podgrupie uczestnikoOw otwartego,
dtugoterminowego badania kontrolnego fazy IlIb (Zoster-049), z udziatem osob dorostych w wieku

> 50 lat, ktore wczesniej braly udziat w badaniach ZOE-50 1 ZOE-70. W 12. roku po szczepieniu,
stezenie przeciwcial anty-gE u 435 uczestnikow objetych ocena bylto 5,8-krotnie wyzsze (95% CI: 5,2;
6,4) niz przed szczepieniem (Sredni wzrost geometryczny). Mediana czesto$ci wystepowania komorek
T CD4[2+] specyficznych dla gE w 12. roku po szczepieniu u 73 uczestnikow objetych ocena
pozostawata wyzsza niz przed szczepieniem.

Utrzymywanie si¢ odpowiedzi immunologicznej oceniono w otwartym badaniu klinicznym fazy IlIb
(Zoster-073), z udziatem 68 0sob w wieku > 18 lat, bedacych po przeszczepie nerek i przyjmujacych
dlugoterminowe leczenie immunosupresyjne, ktore wezesniej braty udziat w badaniu Zoster-041.
Badanie Zoster-073 rozpoczeto 4-6 lat po zaszczepieniu w ramach badania Zoster-041. W 24.
miesigcu (okoto 6-8 lat po podaniu 2. dawki), stezenie przeciwcial anty-gE u 49 uczestnikow objetych
oceng byto 2,4-krotnie wyzsze (95% CI: 1,6; 3,7) niz przed szczepieniem ($redni wzrost
geometryczny). Mediana czgsto$ci wystepowania komorek T CD4[2+] specyficznych dla gE w 24.
miesigcu u 19 uczestnikow objetych oceng w podgrupie CMI pozostawata wyzsza niz przed
szczepieniem.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymala obowigzek dotaczania wynikow badan szczepionki Shingrix
w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w zapobieganiu reaktywacji wirusa ospy
wietrznej — potpasca (stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Nie dotyczy.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
toksycznosci ostrej i toksycznosci po podaniu wielokrotnym, tolerancji miejscowej, bezpieczenstwa
sercowo-naczyniowego/oddechowego oraz toksycznego wplywu na rozrod i rozwdj potomstwa, nie
ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek (antygen gE)

Sacharoza

Polisorbat 80 (E 433)

Sodu diwodorofosforan dwuwodny (E 339)
Dipotasu fosforan (E 340)

Zawiesina (System adiuwantowy ASO1g)
Dioleoilofosfatydylocholina (E 322)
Cholesterol

Sodu chlorek

Disodu fosforan bezwodny (E 339)
Potasu diwodorofosforan (E 340)

Woda do wstrzykiwan

Informacje dotyczace adiuwantu, patrz punkt 2.

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi.

6.3  OKkres waznoSci

42 miesigce

Po rekonstytucji

Wykazano stabilnos$¢ chemiczng i fizyczng przez 24 godziny w temperaturze 30°C.

Ze wzgledow mikrobiologicznych, szczepionke nalezy zuzy¢ niezwlocznie. Jesli szczepionka nie
zostanie niezwlocznie zuzyta, za czas oraz warunki przechowywania przed uzyciem odpowiada
uzytkownik i zwykle czas przechowywania nie powinien by¢ dtuzszy niz 6 godzin w temperaturze od
2°C do 8°C.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodoéwce (2°C — 8°C).

Nie zamrazad.

Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

e Proszek do przygotowania 1 dawki w fiolce (szkoto typu I) z korkiem (guma butylowa)
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e Zawiesina do przygotowania 1 dawki w fiolce (szkoto typu I) z korkiem (guma butylowa).

Szczepionka Shingrix jest dostepna w opakowaniu zawierajacym 1 fiolke z proszkiem i 1 fiolke z
zawiesing albo w opakowaniach zawierajacych 10 fiolek z proszkiem i 10 fiolek z zawiesing.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu
leczniczego do stosowania

Szczepionka Shingrix jest dostepna w postaci fiolki z brazowym korkiem typu flip-off zawierajace;j
proszek (antygen) i fiolki z niebiesko-zielonym korkiem typu flip-off zawierajgcej zawiesine
(adiuwant).

Przed podaniem proszek i zawiesina muszg zosta¢ poddane rekonstytucji.

Antygen Adiuwant

Proszek Zawiesina

- -
+

1 dawka (0,5 ml)

Proszek i zawiesing nalezy obejrze¢ pod katem wystgpowania jakichkolwiek obcych czastek i/lub
zmiany wygladu. W przypadku zaobserwowania jakiejkolwiek z tych zmian, szczepionki nie nalezy
poddawac rekonstytucji.

Jak przygotowaé szczepionke Shingrix

Przed podaniem szczepionkg Shingrix nalezy podda¢ rekonstytucji.

1. Pobra¢ do strzykawki catg zawarto$¢ fiolki z zawiesing, uzywajac odpowiedniej igly (21G do 25G).
2. Dodac¢ calg zawartos¢ strzykawki do fiolki zawierajacej proszek.

3. Delikatnie wstrzgsa¢ az do catkowitego rozpuszczenia proszku.

Szczepionka po rekonstytucji jest opalizujacym ptynem, bezbarwnym do lekko bragzowawego.
Szczepionke po rekonstytucji nalezy obejrze¢ pod katem wystepowania jakichkolwiek obcych czastek
i/lub zmiany wygladu. W przypadku zaobserwowania jakiejkolwiek z tych zmian, szczepionki nie
nalezy podawac.

Po rekonstytucji, szczepionke nalezy niezwlocznie zuzy¢; jesli nie jest to mozliwe, szczepionke nalezy

przechowywaé w lodowce (2°C — 8°C). Jesli szczepionka nie zostanie zuzyta w ciggu 6 godzin, nalezy
ja usunac.
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Przed podaniem

1. Pobra¢ do strzykawki catg zawartos¢ fiolki ze szczepionkg poddang rekonstytucji.
2. Zmieni¢ igle, tak, aby do podania szczepionki zostata uzyta nowa igta.

Usuwanie

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

GlaxoSmithKline Biologicals S.A.

Rue de I’Institut 89

B-1330 Rixensart

Belgia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1272/001

EU/1/18/1272/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21. marca 2018

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 5. grudnia 2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Shingrix zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Szczepionka przeciw potpascowi (rekombinowana, z adiuwantem)

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna dawka (0,5 ml) zawiera:
Glikoproteina E — antygen®* wirusa Varicella zoster! 50 mikrogramow

"' Wirus Varicella zoster = VZV
2zwigzany z adiuwantem ASO1p zawierajgcym:
ekstrakt roslinny Quillaja saponaria Molina, frakcja 21 (QS-21) 50 mikrograméw
3-0-deacylo-4’-monofosforylolipid A (MPL) uzyskiwany z Salmonella minnesota
50 mikrogramow
3 glikoproteina E (gE) wytwarzana w komorkach jajnika chomika chinskiego (CHO) metoda
rekombinacji DNA

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Kazda dawka zawiera 0,08 miligrama polisorbatu 80 (E 433) (patrz punkt 4.4).

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Zawiesina do wstrzykiwan (ptyn do wstrzykiwan)

Zawiesina jest opalizujacym ptynem, bezbarwnym do lekko brazowawego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Szczepionka Shingrix jest wskazana do profilaktyki potpasca (herpes zoster, HZ) oraz neuralgii
polpascowej (ang. post-herpetic neuralgia, PHN) u:

® 0s0b w wieku 50 lat i starszych

® 0s0b w wieku 18 lat i starszych, o zwigkszonym ryzyku zachorowania na potpasiec.

Szczepionke Shingrix nalezy stosowa¢ zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.
4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Schemat szczepienia podstawowego sktada si¢ z dwoch dawek po 0,5 ml: dawki poczatkowej oraz
drugiej dawki podanej 2 miesigce pdzniej. Jesli jest konieczno$¢ zastosowania elastycznego schematu
szczepienia, druga dawka moze by¢ podana w okresie 2 do 6 miesigcy po podaniu pierwszej dawki
(patrz punkt 5.1).

U osdb, u ktorych wystepuje lub moze wystapi¢ niedobor odpornosci lub obnizenie odpornosci
zwigzane z chorobg lub stosowang terapia, i dla ktorych korzystne bytoby zastosowanie skroconego
schematu szczepienia, druga dawka szczepionki moze by¢ podana w okresie 1 do 2 miesi¢cy po podaniu
pierwszej dawki (patrz punkt 5.1).
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Konieczno$¢ podawania dawek przypominajacych po szczepieniu podstawowym nie zostata okreslona
(patrz punkt 5.1).

Szczepionka Shingrix moze by¢ podawana zgodnie z tym samym schematem szczepienia osobom
wczesniej zaszczepionym zywa atenuowang szczepionka przeciw potpascowi (patrz punkt 5.1).

Szczepionka Shingrix nie jest wskazana do stosowania w celu zapobiegania ospie wietrznej jako
pierwotnej infekcji wirusem VZV.

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono profilu bezpieczenstwa ani skutecznosci stosowania szczepionki Shingrix u dzieci i
mtodziezy. Dane nie sg dostgpne.

Sposdb podawania

Wylacznie do wstrzykiwania domig$niowego, najlepiej w migsien naramienny.
Instrukcja dotyczaca przygotowywania szczepionki przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$é

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Przed podaniem szczepionki

Tak jak w przypadku wszystkich szczepionek podawanych we wstrzyknieciu, nalezy zawsze zapewnic
mozliwos¢ odpowiedniego leczenia i nadzoru na wypadek wystgpienia reakcji anafilaktycznej po
szczepieniu.

Tak jak w przypadku wszystkich szczepionek, podanie szczepionki Shingrix nalezy odroczy¢ u
pacjentow z cigzka chorobg przebiegajaca z goraczka. Wystepowanie tagodnego zakazenia, na

przyktad przezigbienia, nie powinno by¢ powodem odroczenia szczepienia.

Tak jak w przypadku kazdej szczepionki, ochronna odpowiedz immunologiczna moze nie wystapi¢ u
wszystkich zaszczepionych.

Szczepionka ta jest przeznaczona wytacznie do profilaktyki i nie jest przeznaczona do leczenia
choroby stwierdzonej klinicznie.

Szczepionki Shingrix nie nalezy podawaé donaczyniowo ani §rodskornie.
Podawanie podskorne nie jest zalecane.

Omytkowe podanie droga podskorng moze prowadzi¢ do nasilenia przejsciowych, miejscowych
reakcji.
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Szczepionka Shingrix powinna by¢ ostroznie stosowana u 0sob z trombocytopenig lub innymi
zaburzeniami krzepnigcia, poniewaz po domie$niowym podaniu szczepionki moze u nich wystapic¢
krwawienie.

Do kroétkotrwatej utraty przytomnosci (omdlenia) - jako reakcji psychogennej na wktucie igly - moze
doj$¢ po, a nawet przed podaniem jakiejkolwiek szczepionki. Moze temu towarzyszy¢ szereg
objawow neurologicznych, takich jak przejsciowe zaburzenia widzenia, zaburzenia czucia (parestezje)
oraz toniczno-kloniczne ruchy konczyn podczas powracania przytomnosci. Wazne jest, aby by¢
przygotowanym i postgpowaé w sposob pozwalajacy unikng¢ obrazen w wyniku omdlenia.

Brak jest danych dotyczacych bezpieczenstwa, immunogennosci oraz skutecznosci, ktore
uzasadniatyby zastgpienie dawki szczepionki Shingrix dawka innej szczepionki przeciw potpascowi.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Polisorbat 80

Ta szczepionka zawiera 0,08 mg polisorbatu 80 na dawke. Polisorbaty moga powodowac¢ reakcje
alergiczne.

Sod

Ta szczepionka zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy szczepionkg¢ uznaje si¢
za ,,wolng od sodu”.

Potas

Ta szczepionka zawiera mniej niz 1 mmol (39 mg) potasu na dawke, to znaczy szczepionke¢ uznaje si¢
za ,,wolna od potasu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Szczepionka Shingrix moze by¢ podawana rownoczesnie ze szczepionkg przeciw grypie sezonowej
(inaktywowana, bez adiuwantu), 23-walentna polisacharydowa szczepionka przeciwko pneumokokom
(PPV23), 13-walentng skoniugowana szczepionka przeciw pneumokokom (PCV13), szczepionka
przeciw blonicy, tezcowi i krztuscowi (bezkomodrkowa) o zmniejszonej zawartosci antygendw (dTpa),
szczepionka mRNA (informacyjne RNA, ang. messenger ribonucleic acid) przeciw chorobie
wywotywanej przez koronawirusa (COVID-19) lub szczepionka przeciw syncytialnemu wirusowi
oddechowemu (RSV) (rekombinowana, z adiuwantem). Szczepionki te nalezy podawacé w rozne
miejsca wstrzykniecia.

Dziatania niepozadane w postaci goraczki i dreszczy wystepowaty czesciej w przypadku
rownoczesnego podania szczepionki Shingrix ze szczepionkg PPV23 (odpowiednio: 16% i 21%) w
poréwnaniu do podania samej szczepionki Shingrix (7% dla obu dzialan niepozadanych).

U os6b w wieku 50 lat i starszych, ogdlnoustrojowe dziatania niepozadane, ktére po podaniu samej
szczepionki Shingrix zglaszano bardzo czgsto (patrz Tabela 1; takie jak bol miesni 32,9%, uczucie
zmeczenia 32,2% 1 bol glowy 26,3%) oraz bol stawoéw zglaszany niezbyt czgsto, w przypadku
rownoczesnego podania szczepionki Shingrix ze szczepionkg mRNA przeciw COVID-19 zgtaszano ze
zwigkszong czestoscia (bol miesni 64%, uczucie zmeczenia 51,7%, bol glowy 39%, bol stawow
30,3%).

Nie przeprowadzono badan dotyczacych réwnoczesnego stosowania szczepionki Shingrix ze
szczepionkami innymi niz te wymienione powyze;j.
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4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Brak jest danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania szczepionki Shingrix u kobiet w cigzy.
Badania przeprowadzone na zwierzetach nie wskazuja na bezposredni ani posredni szkodliwy wptyw
na cigze, rozwoj zarodka/ptodu, porod ani rozwoj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3).

Jako $rodek ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania szczepionki Shingrix podczas cigzy.

Karmienie piersia

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu stosowania szczepionki Shingrix u matki na dziecko
karmione przez nig piersia.
Nie jest wiadomo, czy szczepionka Shingrix przedostaje si¢ do ludzkiego mleka.

Plodnos$é

Badania przeprowadzone na zwierzgtach nie wskazuja na bezposredni lub posredni wptyw na
ptodnos¢ u osobnikoéw pici meskiej ani zenskiej (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Szczepionka Shingrix moze mie¢ niewielki wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdoéw i obshugiwania
maszyn w okresie 2 do 3 dni po szczepieniu. Po podaniu szczepionki moze wystapi¢ zmgczenie i zle
samopoczucie (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

U o0s6b dorostych w wieku 50 lat i starszych, najczesciej zgtaszanymi dzialaniami niepozadanymi
byty: bol w miejscu wstrzyknigcia (tacznie u 68,1% po podaniu dawki; silny u 3,8% po podaniu
dawki), bol migsni (Yacznie u 32,9% po podaniu dawki; silny u 2,9% po podaniu dawki), uczucie
zmeczenia (tgcznie u 32,2% po podaniu dawki; nasilone u 3% po podaniu dawki) oraz bol glowy
(tacznie u 26,3% po podaniu dawki; silny u 1,9% po podaniu dawki). Wigkszo$¢ tych dziatan nie byta
dlugotrwata (Sredni czas trwania 2 do 3 dni). Dzialania niepozadane okreslone jako silne trwaly 1 do 2
dni.

U o0s06b dorostych w wieku > 18 lat z niedoborem odpornosci lub obnizong odpornoscia w zwigzku z
choroba lub stosowang terapig (okreslanych jako pacjenci z uposledzong odpornoscia, ang.
immunocompromised, IC), profil bezpieczenstwa byt zgodny z profilem obserwowanym u dorostych
pacjentow w wieku 50 lat i starszych. Istniejg ograniczone dane dotyczace dorostych w wieku 18-49
lat o zwigkszonym ryzyku zachorowania na potpasiec, u ktorych nie wystgpuje uposledzenie
odpornosci.

Generalnie, czgstos¢ wystgpowania niektorych dzialan niepozadanych byta wigksza u pacjentow w
mtodszych grupach wiekowych:

- badania dotyczace osdb w wieku > 18 lat z uposledzong odpornoscig (analiza zbiorcza): bol w
miejscu wstrzyknigcia, zmegczenie, bol miesni, bol glowy, dreszcze oraz gorgczka wystepowaly
czesciej u 0séb w wieku 18-49 lat w porownaniu do oséb w wieku 50 lat i starszych.

- badania dotyczace 0sob w wieku > 50 lat (analiza zbiorcza): bol migsni, zmeczenie, bol gtowy,
dreszcze, goraczka oraz objawy zotadkowo-jelitowe wystgpowaty czesciej u 0sob w wieku 50-
69 lat w poréwnaniu do osob w wieku 70 lat i starszych.
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Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Przedstawiony ponizej profil bezpieczenstwa opiera si¢ na zbiorczej analizie danych uzyskanych w
badaniach klinicznych z grupg kontrolng otrzymujaca placebo, obejmujacych 5 887 oséb dorostych w
wieku 50-69 lat oraz 8 758 dorostych w wieku > 70 lat. Sposrdd tych 14 645 osob dorostych, 7 408
0s6b wzieto udzial w dlugoterminowym uzupetniajacym badaniu obserwacyjnym, z okresem
obserwacji wynoszacym okoto 11 lat od szczepienia.

W badaniach klinicznych dotyczacych oséb w wieku > 18 lat z uposledzona odpornoscia (1 587
pacjentow), profil bezpieczenstwa byt zgodny z informacjami zawartymi w Tabeli 1 ponize;j.

W tabeli ponizej przedstawiono rowniez dziatania niepozadane zglaszane w ramach monitorowania po
wprowadzeniu do obrotu.

Zglaszane dzialania niepozgdane wymieniono zgodnie z nastepujacymi kategoriami czestosci:
Bardzo czesto (=1/10)

Czegsto (>1/100 do <1/10)
Niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100)
Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)
Bardzo rzadko (<1/10 000)

W obrebie kazdej kategorii czestosci, dziatania niepozadane wymieniono w kolejnosci zgodnie
ze zmniejszajacym si¢ stopniem cigezkosci.

Tabela 1: Dzialania niepozadane

Klas;rﬁkaqa 1’1kl]adow Czestos¢ Dzialania niepozadane
i narzadow

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego | Niezbyt czgsto uogodlnione powigkszenie weztow
chtonnych

Zaburzenia uktadu Rzadko reakcje nadwrazliwosci, w tym

immunologicznego wysypka, pokrzywka, obrzek
naczynioruchowy?

Zaburzenia uktadu nerwowego Bardzo czesto bol gtowy

Bardzo rzadko Zespot Guillain-Barré?

Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czgsto objawy zotadkowo-jelitowe (w tym:
nudnosci, wymioty, biegunka i/lub bodl
brzucha)

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe | Bardzo czgsto bol migsni

i tkanki facznej

Niezbyt czgsto bol stawow
Zaburzenia ogolne i stany w Bardzo czgsto FeakCJ’e W miejseu V.vstr.zykm(—;ma (takie
. ) jak bol, zaczerwienienie, obrzek),
miejscu podania . )
uczucie zmgczenia, dreszcze, goraczka
Czesto $wiad w miejscu wstrzyknigcia, zle
samopoczucie

! Zgodnie z terminologig MedDRA (ang. medical dictionary for regulatory activities)
2 Dziatania niepozadane ze spontanicznych zgloszen
3 Patrz ,,Opis wybranych dziatan niepozagdanych”
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Opis wybranych dziatan niepozadanych

Badania obserwacyjne po wprowadzeniu do obrotu dotyczgce ryzyka wystgpienia zespotu Guillain-
Barré

W dwoch podobnych badaniach obserwacyjnych po wprowadzeniu do obrotu przeprowadzonych

w Stanach Zjednoczonych i dotyczacych osob w wieku 65 lat i starszych zaobserwowano zwigkszone
ryzyko wystapienia zespotu Guillain-Barré (szacunkowy wzrost o 3 do 7 przypadkéw na milion
podanych dawek) w ciggu 42 dni po podaniu szczepionki Shingrix. W dalszych analizach
zaobserwowano zwickszone ryzyko po podaniu pierwszej dawki szczepionki Shingrix (szacunkowy
wzrost 0 6 do 12 przypadkow zespolu Guillain-Barré na milion podanych dawek), jednak

nie zaobserwowano zwigkszonego ryzyka po podaniu drugiej dawki.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie zgtoszono przypadkow przedawkowania.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: szczepionki, szczepionki przeciw Varicella zoster, kod ATC: JO7BK03

Mechanizm dziatania

Szczepionka Shingrix, poprzez potaczenie antygenu swoistego dla VZV (gE) z systemem
adiuwantowym (ASO1g), jest przeznaczona do wywotywania specyficznej antygenowo odpowiedzi
immunologicznej (komorkowej 1 humoralnej) u 0s6b z wezesniej istniejacg odpornosciag wobec VZV.

Dane niekliniczne wskazuja, ze AS01s powoduje miejscowq i przejsciowa aktywacj¢ wrodzonego
uktadu odporno$ciowego poprzez swoiste szlaki molekularne. Ulatwia to rekrutacj¢ i aktywacje
komorek prezentujacych antygen, ktore transportuja antygeny pochodzace z gE do wezta chtonnego
zbierajacego chtonke z danej okolicy, co z kolei prowadzi do wytworzenia gE-swoistych limfocytow
T CD4+ i przeciwcial. Dziatanie adiuwantowe ASO1g jest wynikiem wzajemnego oddziatywania MPL
1 QS-21 powstatych w liposomach.

Skutecznos¢ kliniczna szczepionki Shingrix

Skutecznos¢ wobec potpasca (ang. Herpes Zoster, HZ) oraz neuralgii potpascowej (ang. Post-
Herpetic Neuralgia, PHN)

Dwa badania III fazy, kontrolowane placebo, zaslepione dla obserwatora, dotyczace skutecznosci
szczepionki Shingrix, przeprowadzone zostaty z udzialem osob dorostych w wieku > 50 lat, ktorym
podawano 2 dawki szczepionki w odstepie 2 miesigey:

- ZOE-50 (Zoster-006): z catkowitg zaszczepiong kohortg (ang. Total Vaccinated Cohort, TVC)
liczaca 15 405 osob w wieku > 50 lat, ktore otrzymatly co najmniej jedna dawke szczepionki
Shingrix (N=7 695) albo placebo (N=7 710).

- ZOE-70 (Zoster-022): z TVC liczaca 13 900 os6b w wieku > 70 lat, ktére otrzymaly co najmniej
jedna dawke szczepionki Shingrix (N=6 950) albo placebo (N=6 950).
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Badania te nie byly zaplanowane w celu wykazania skutecznosci w podgrupach osob ostabionych,

w tym oséb z wieloma chorobami wspotistniejacymi, niemniej jednak osoby te nie byly wykluczone z
badan.

Dwa badania III fazy, kontrolowane placebo, zaslepione dla obserwatora, oceniajace skutecznos¢
szczepionki Shingrix, zostaly przeprowadzone z udzialem oséb w wieku > 18 lat o uposledzonej
odpornosci, ktorym podawano 2 dawki w odstepie 1-2 miesigcy:

- Zoster-002: z TVC liczaca 1 846 pacjentdow po przeszczepie autologicznych krwiotwdrczych
komorek macierzystych (aHSCT), ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke szczepionki
Shingrix (N=922) albo placebo (N=924) w okresie 50-70 dni po przeszczepie; 21,3%
(Shingrix) i 20,5% (placebo) pacjentéw otrzymato co najmniej jedng terapi¢
immunosupresyjna (IS) (trwajaca co najmniej 1 dzien) w okresie od dnia przeszczepu do 30
dni po podaniu drugiej dawki (TVC). Odsetek pacjentow w podziale pod wzgledem choroby
podstawowej wynosit: 53,1% (Shingrix) i 53,4% (placebo) dla szpiczaka mnogiego (ang.
multiple myeloma, MM) oraz 46,9% (Shingrix) i 46,6% (placebo) dla innej diagnozy.

- Zoster-039: z TVC liczaca 562 pacjentéw z hematologicznymi nowotworami zto§liwymi,
ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke szczepionki Shingrix (N=283) albo placebo
(N=279) w trakcie trwania cyklu terapii przeciwnowotworowej (37%) lub po zakonczeniu
pelego cyklu terapii przeciwnowotworowej (63%). Odsetek pacjentow w podziale pod
wzgledem choroby podstawowej wynosit: 70,7% (Shingrix) i 71,3% (placebo) dla szpiczaka
mnogiego i innych chorob, 14,5% (Shingrix) i 14% (placebo) dla chioniaka nieziarniczego z
komorek B (ang. non-Hodgkin B-cell lymphoma, NHBCL) oraz 14,8% (Shingrix) i 14,7%
(placebo) dla przewlektej biataczki limfocytowej (ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL).

Badania te nie mialy na celu oceny wptywu jednoczesnego stosowania terapii IS na skutecznos¢
szczepionki ani oceny wpltywu okreslonych terapii IS na skuteczno$¢ szczepionki. Wigkszos¢ osob
otrzymujacych szczepionke nie byta w trakcie terapii immunosupresyjnej w czasie podawania
szczepionki (patrz wyzej). Nie wszystkie rodzaje terapii IS byly stosowane w badanych populacjach.

Wystepowanie HZ oraz PHN, a takze skutecznos$¢ szczepienia byty oceniane w zmodyfikowane;j
Calkowitej Zaszczepionej Kohorcie (ang. modified Total Vaccinated Cohort, mTVC), tj. po
wylaczeniu z badania osob, ktdre nie otrzymaty drugiej dawki szczepionki lub u ktorych stwierdzono
HZ w ciagu jednego miesigca po podaniu drugiej dawki.

Szczepionka Shingrix znaczaco zmniejszata zapadalno$¢ na HZ w poréwnaniu do placebo u:

- 0sob w wieku > 50 lat (ZOE-50): 6 w poroéwnaniu do 210 przypadkow;

- 0sob w wieku > 70 lat (analiza zbiorcza badan klinicznych ZOE-50 i ZOE-70): 25 w poréwnaniu
do 284 przypadkow;

- 0s6b w wieku > 18 lat po aHSCT (Zoster-002): 49 w porownaniu do 135 przypadkdw;

- 0s6b w wieku > 18 lat z hematologicznymi nowotworami ztosliwymi (Zoster-039): 2 w
poréwnaniu do 14 przypadkow. Skuteczno$¢ szczepionki okre§lono w analizie post-hoc.

Dane dotyczace skutecznosci szczepionki wobec potpasca przedstawiono w Tabeli 2.
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Tabela 2: Skuteczno$¢ szczepionki Shingrix wobec potpasca (mTVC).

Skuteczno$¢
s szczepionki
Shingrix Placebo (%)
[95% CI]
Wiek Liczba Liczba Zapadal- Liczba Liczba | Zapadal-
(lata) osob przypad- nos¢ osob przypad- nos¢
spelniaja- | kéw HZ | (czesto$¢ | spelniaja- | kow HZ | (czestosé
cych na 1000 cych na 1000
kryteria os6b na kryteria 0sob na
oceny rok) oceny rok)
Z0OE-50%
97,2
> 9
=50 7 344 6 0,3 7415 210 9,1 [93.7: 99,0]
96,6
50-59 3492 3 0,3 3525 87 7,8 [89.6: 99.4]
97,6
> 9
> 60 3852 3 0,2 3 890 123 10,2 [92.7: 99.6]
97,4
60-69 2 141 2 0,3 2 166 75 10,8 [90.1: 99.7]
Dane zbiorcze ZOE-50 i ZOE-70**
91,3
> 9
=170 8250 25 0,8 8 346 284 9,3 [86.8: 94.5]
91,3
70-79 6 468 19 0,8 6 554 216 8,9 [86.0: 94.9]
91,4
>80 1782 6 1,0 1792 68 11,1 [80,2; 97,0]
Zoster-002*** (pacjenci po aHSCT?)
68,2
> 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
> 9
=50 657 40 33,0 639 106 100,9 (52.6: 77.9]
Zoster-039 (pacjenci z hematologicznymi nowotworami zlo§liwymi*)
87 2****
> 9
>18 259 2 8,5 256 14 66,2 [442: 98.6]

Cl Przedziat ufnosci
* W $rednim okresie obserwacji wynoszacym 3,1 lat
** W $rednim okresie obserwacji wynoszacym 4 lata
Dane od os6b w wieku > 70 lat pochodzg z zaplanowanych z gory zbiorczych analiz badan
klinicznych ZOE-50 i ZOE-70 (mTVC), gdyz te analizy dostarczaja najbardziej miarodajnych
szacunkow dotyczacych skutecznos$ci szczepionki w tej grupie wickowe;.
**% W $rednim okresie obserwacji wynoszacym 21 miesigcy
*#%% Okreslenie skuteczno$ci szczepienia przeprowadzono post hoc; $redni okres obserwacji wynosit
11,1 miesigcy
# dopuszczalna byta profilaktyka przeciwwirusowa zgodna z lokalnymi standardami opieki

W badaniach klinicznych ZOE-50 i ZOE-70 wzigto udziat okoto 13 000 0séb z zaburzeniami

zdrowotnymi, w tym ze schorzeniami zwigkszajacymi ryzyko wystapienia HZ. Analiza

retrospektywna (post hoc) dotyczaca skutecznosci w zapobieganiu potwierdzonemu HZ u 0séb z
typowymi schorzeniami (przewlekta choroba nerek, przewlekta obturacyjna choroba ptuc, choroba
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wiencowa, depresja lub cukrzyca) wykazata, ze skuteczno$¢ szczepionki w tej grupie jest zgodna z
ogolna skutecznos$cia w zapobieganiu HZ.

Szczepionka Shingrix znaczaco zmniejsza zapadalno$¢ na PHN w poréwnaniu do placebo u:

- 0s6b w wieku > 50 lat (ZOE-50): 0 w porownaniu do 18 przypadkow;
- 0s6b w wieku > 70 lat (analiza zbiorcza dla badan ZOE-50 i ZOE-70): 4 w poréwnaniu do 36

przypadkow;

- 0sOb w wieku > 18 lat po aHSCT (Zoster-002): 1 w poréwnaniu do 9 przypadkow.

Dane dotyczace skutecznosci szczepionki wobec PHN przedstawiono w Tabeli 3.

Tabela 3: Skuteczno$¢ szczepionki Shingrix wobec PHN (mTVC)

Skuteczno$é
s szczepionki
Shingrix Placebo (%)
[95% CI]
Wiek Liczba Liczba | Zapadal- | Liczba Liczba Zapadal-
(lata) os6b przypad- nos¢ os6b przypad- nos¢
spelniaja- kow (czesto$¢ | spelniaja- | kow PHN* | (czesto$é
cych PHN* na 1000 cych na 1000
kryteria osob na | Kryteria os6b na
oceny rok) oceny rok)
ZOE-50**
100
>
=50 7 340 0 0,0 7413 18 0,6 [77.1: 100]
100
50-59 3491 0 0,0 3523 8 0,6 [40.8: 100]
100
>
> 60 3 849 0 0,0 3 890 10 0,7 (55.2: 100]
1008
60-69 2 140 0 0,0 2 166 2 0,2 (< 0: 100]
Dane zbiorcze ZOE-50 i ZOE-70***
88,8
> 9
=170 8250 4 0,1 8346 36 1,2 (68.7: 97.1]
93,0
70-79 6 468 2 0,1 6 554 29 1,2 172.4: 99.2]
71,28
> 9
>80 1782 2 0,3 1792 7 1,1 < 0: 97.1]
Zoster-002**** (pacjenci po aHSCT *)
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
> 9
50 657 1 0,7 639 8 5,8 [10.4: 99.8]

PHN zdefiniowano jako bol powiazany z polpascem, oceniony na stopien >3 (w skali od 0 do

10), utrzymujacy si¢ lub pojawiajacy si¢ ponad 90 dni po wystgpieniu wysypki potpascowej, z
wykorzystaniem Kwestionariusza Oceny Bolu dla potpasca (Zoster Brief Pain Inventory, ZBPI)

CI  Przedzial ufnosci
w $rednim okresie obserwacji wynoszacym 4,1 lat
w $rednim okresie obserwacji wynoszacym 4 lata

sk
okk

Dane od os6b w wieku > 70 lat pochodzg z zaplanowanych z gory zbiorczych analiz dla badan
ZOE-50 1 ZOE-70 (mTVC), gdyz te analizy dostarczajg najbardziej miarodajnych szacunkow
dotyczacych skutecznosci szczepionki w tej grupie wickowe;.

*%*% W Srednim okresie obserwacji wynoszacym 21 miesigcy
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§ Statystycznie nieistotne.
# dopuszczalna byta profilaktyka przeciwwirusowa zgodna z lokalnymi standardami opieki

Korzystny efekt szczepionki Shingrix w zapobieganiu PHN mozna przypisa¢ efektowi szczepionki w
zapobieganiu HZ. Z uwagi na ograniczong liczbe przypadkéw HZ w grupie 0sob zaszczepionych, nie
bylo mozliwe wykazanie dalszej redukcji zapadalnosci na PHN u 0séb z potwierdzonym HZ.

W czwartym roku po szczepieniu, skutecznos¢ profilaktyki HZ wynosita: 93,1% (95% CI: 81,2; 98,2)
1 87,9% (95% CI: 73,3; 95,4), odpowiednio u 0s6b dorostych w wieku > 50 lat (ZOE-50) i oséb
dorostych w wieku > 70 lat (analiza zbiorcza dla badan ZOE-50 i ZOE-70).

W badaniu Zoster-002, w okresie obserwacji rozpoczynajacym si¢ 1 miesigc po podaniu 2. dawki
szczepionki (co odpowiada okoto 6 miesigcom po aHSCT) i trwajacym do 1 roku po aHSCT, w
ktérym ryzyko zachorowania na HZ jest najwigksze, skuteczno$¢ szczepionki wobec HZ wynosita
76,2% (95% CI: 61,1; 86,0).

Skutecznos¢ wobec powikian zwigzanych z pdtpascem innych niz neuralgia potpascowa (PHN)

Ocenianymi powiktaniami zwigzanymi z potpascem (innymi niz PHN) byly: zapalenie naczyn na tle
HZ, choroba o przebiegu rozsianym, powiktania oczne, powiktania neurologiczne (w tym udar) oraz
powiklania trzewne. W analizie zbiorczej dla ZOE-50 i ZOE-70, szczepionka Shingrix wptywatla na
znaczace zmniejszenie czgstosci wystgpowania tych powiktan zwiazanych z potpascem o 93,7% (95%
CI: 59,5;99,9) 1 91,6% (95% CI: 43,3; 99,8), odpowiednio u oséb w wieku > 50 lat (1 w porownaniu
do 16 przypadkéw) i 0sob w wieku > 70 lat (1 w poréwnaniu do 12 przypadkéw). W badaniach tych
nie stwierdzono zadnego przypadku wystapienia powiktan trzewnych lub udaru.

W badaniu Zoster-002, szczepionka Shingrix znaczgco ograniczyta wystegpowanie powiktan
zwigzanych z HZ, o 77,8% (95% CI: 19,0; 96,0) w grupie pacjentow po aHSCT w wieku > 18 lat (3 w

porownaniu do 13 przypadkow).

Dodatkowo, w badaniu Zoster-002 szczepionka Shingrix znaczaco zmniejszyta liczbe hospitalizacji w
zwiazku z HZ, o 84,7% (95% CI: 32,1; 96,6) (2 w porownaniu do 13 przypadkow).

Wphyw szczepionki Shingrix na bol zwigzany z polpascem

Generalnie, w badaniach ZOE-50 i ZOE-70 obserwowano ogolng tendencj¢ do wystgpowania mnie;j
nasilonego bolu zwigzanego z HZ u 0s6b zaszczepionych preparatem Shingrix w poroéwnaniu z
placebo. Ze wzgledu na wysoka skuteczno$¢ szczepionki w zapobieganiu potpascowi odnotowano
niewielka liczbe przypadkéw zachorowan przetamujacych, nie byto zatem mozliwe wyciagniecie
jednoznacznych wnioskéw dotyczacych tego obszaru badan.

U o0so6b w wieku > 70 lat z co najmniej jednym potwierdzonym epizodem HZ (analiza zbiorcza badan
ZOE-50 i ZOE-70), szczepionka Shingrix znaczaco zmniejszata wykorzystanie i czas przyjmowania
lekdéw przeciwbolowych w zwiazku z HZ, odpowiednio o 39,0% (95% CI: 11,9; 63,3) 1 50,6% (95%
CI: 8,8; 73,2). Mediana czasu przyjmowania lekow przeciwbdlowych w grupie osob zaszczepionych
szczepionkg Shingrix i w grupie placebo wynosita odpowiednio 32 i 44 dni.

U 0s6b z co najmniej jednym potwierdzonym epizodem potpasca, szczepionka Shingrix znaczaco
zmnigjszata, w poréwnaniu do placebo, maksymalng punktacje¢ przy ocenie nasilenia przecigtnego
bolu podczas catego epizodu potpasca (srednia = 3,9 w porownaniu do 5,5, wartos¢ P = 0,049 oraz
srednia = 4,5 w porownaniu do 5,6, wartos¢ P = 0,043 odpowiednio u 0séb w wieku > 50 lat (ZOE-50)
i w wieku > 70 lat (analiza zbiorcza badan ZOE-50 i ZOE-70)). Ponadto, u os6b w wieku > 70 lat
(analiza zbiorcza badan ZOE-50 1 ZOE-70), szczepionka Shingrix znaczaco zmniejszyta w
porownaniu do placebo maksymalng punktacje przy ocenie najsilniejszego bolu podczas catego
epizodu potpasca (Srednia = 5,7 w poréwnaniu do 7, wartos¢ P =0, 032).
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Ocena ucigzliwosci choroby (ang. burden-of-illness, BOI) uwzglednia czgstos¢ wystepowania
polpasca oraz nasilenie i czas trwania ostrego i przewleklego bolu zwigzanego z potpascem w okresie
6 miesigcy po wystapieniu wysypki. Skuteczno$¢ w redukcji BOI wynosita 98,4% (95% CI: 92,2;
100) u 0s6b w wieku > 50 lat (ZOE-50) i 92,1% (95% CI: 90,4; 93,8) u oséb w wieku > 70 lat (analiza
zbiorcza badan ZOE-50 i ZOE-70).

W badaniu Zoster-002, szczepionka Shingrix znaczaco ograniczyla czas trwania silnego,
,najgorszego” bolu zwigzanego z HZ o 38,5% (95% CI: 11,0; 57,6) w grupie pacjentéw po aHSCT w
wieku > 18 lat, u ktorych potwierdzono co najmniej jeden epizod pdtpasca.

Szczepionka Shingrix znaczaco zmniejszyta maksymalna punktacje przy ocenie nasilenia przecietnego
bolu podczas catego epizodu potpasca, w porownaniu do placebo (Srednia = 4,7 w poréwnaniu do 5,7;
warto$¢ P = 0,018) oraz maksymalng punktacje¢ przy ocenie najsilniejszego bolu podczas catego
epizodu potpasca, w porownaniu do placebo (Srednia = 5,8 w poréwnaniu do 7,1; warto$§¢ P =0,011).

Odsetek pacjentéw z co najmniej jednym potwierdzonym epizodem HZ w badaniu Zoster-002, ktorzy
przyjeli co najmniej jeden lek przeciwbdlowy wynosit 65,3% 1 69,6%, odpowiednio: w grupie
otrzymujacej szczepionke Shingrix i placebo. Mediana czasu przyjmowania lekow przeciwbolowych
W grupie osob zaszczepionych szczepionka Shingrix i w grupie placebo wynosita odpowiednio 21,5 i
47,5 dni.

Dodatkowo, skutecznos¢ w redukcji wartosci BOI w badaniu Zoster-002 wynosita 82,5% (95% CI:
73,6%, 91,4%).

Dlugoterminowa skutecznos¢ wobec potpasca, PHN oraz innych niz PHN powiklan zwigzanych z
polpascem

Przeprowadzono otwarte, dtugoterminowe badanie kontrolne fazy IIIb dotyczace szczepionki Shingrix
(Zoster-049) z udziatem os6b dorostych w wieku > 50 lat, ktore wczesniej uczestniczyty w badaniach
ZOE-50 i ZOE-70. Uczestnicy zostali wlaczeni do badania po okoto 5 latach od otrzymania
szczepionki Shingrix w ramach badan ZOE-50 i ZOE-70. Do badania nie wtaczono osob dorostych, u
ktorych w wyniku choroby lub leczenia wyksztatcity si¢ niedobor odpornosci lub immunosupresja.
TVC dla badania skutecznosci stanowito 7 408 uczestnikéw badania (tj. 50,6% z 14 645 uczestnikow
stanowigcych TVC dla badania skuteczno$ci w ramach ZOE-50 i ZOE-70).

Utrzymywanie si¢ skuteczno$ci w populacji 0sob z obnizong odpornoscia/immunosupresjg pozostaje
nieznane.

Skutecznos$¢ szczepionki wobec potpasca, PHN oraz powiklan potpasca innych niz PHN obliczono
opisowo dla zmodyfikowanej TVC (tj. z wytaczeniem 0sob, ktore w pierwotnych badaniach nie
otrzymaty 2. dawki szczepionki, lub u ktorych wystapit potwierdzony przypadek potpasca w okresie
do jednego miesiaca po otrzymaniu drugiej dawki). Poniewaz skuteczno$¢ szacowano w odniesieniu
do wystapienia pierwszego lub jedynego przypadku, osoby, u ktorych pétpasiec, PHN lub powiktanie
pélpasca (inne niz PHN) wystagpily w trakcie trwania badan ZOE-50 1 ZOE-70 byly wylaczone z
odpowiednich analiz skuteczno$ci w ramach badania Zoster-049. Szacunkowe wskazniki
zachorowalnosci w grupie kontrolnej wykorzystane dla oceny skutecznosci szczepionki w badaniu
Zoster-049 byly historyczne i pochodzity z grup placebo uczestniczacych w badaniach ZOE-50 i
ZOE-70.

Dane dotyczace dtugoterminowe;j skutecznos$ci szczepionki Shingrix wobec potpasca, w okresie od
okoto 5 lat do okoto 11 lat po szczepieniu, przedstawiono w Tabeli 4.
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Tabela 4: Dlugoterminowa skutecznos$¢ szczepionki Shingrix wobec potpasca (mTVC) w okresie od
okoto 5 do okoto 11 lat po szczepieniu.

Shingrix Placebo / Kontrola historyczna*

Wiek W Liczba osob Liczba Wspélezyn- Liczba osob Liczba Wspélezyn- Skute.czno.éé
momencie uwzgled- | przypadkéw nik uwzgled- | przypadkéw nik szczepionki**
szczepienia nionych w polpasca zapadalnoSci nionych w polpasca zapadalnoSci (%)

(lata) ocenie na 1000 ocenie na 1000 [95% CI]
osobolat osobolat
W trakcie badania Zoster-049
79,8
> 9
>50 7 258 69 1,8 7 258 341 8,7 [73.7: 84.6]
86,7
50-59 2043 12 1,0 2043 90 7,7 75.6: 93.4]
87,1
60-69 1242 9 1,3 1242 70 10,1 [74.2: 94 4]
73,2
> 9
70 3973 48 24 3973 179 8,8 (62.9: 80.9]
CI  Przedzial ufnos$ci
* Do analizy przeprowadzonej dla okresu od roku 1. do 4. oraz do okre$lenia historycznych
danych kontrolnych dla roku 6. i kolejnych wykorzystano dane z grupy placebo z badan ZOE-

50/ ZOE-70
**  Opisowa analiza skutecznosci
Zmodyfikowana TVC dla badania Zoster-049, z poczatkowa mediang okresu po szczepieniu w ramach
badan ZOE-50 i ZOE-70 wynoszaca 5,6 lat i koncowa mediang wynoszaca 11,4 lat po szczepieniu.

W jedenastym roku po szczepieniu, skutecznos¢ wobec potpasca wynosita: 82,0% (95% CI: 63,0;
92,2) w grupie 0osob w wieku > 50 lat (grupa otrzymujaca Shingrix: N=5 849), 86,7% (95% CI: 42,7,
98,5) u 0s6b w wieku 50-59 lat (grupa otrzymujaca Shingrix: N=1 883), 100,0% (95% CI: 65,1;
100,0) u 0séb w wieku 60-69 lat (grupa otrzymujaca Shingrix: N=1 075) i 72,0% (95% CI: 33,4; 89,8)

u os6b w wieku > 70 lat (grupa otrzymujaca Shingrix: N=2 §91).

Dane dotyczace dtugoterminowe;j skutecznos$ci szczepionki Shingrix wobec PHN, w okresie od okoto
5 lat do okoto 11 lat po szczepieniu, przedstawiono w Tabeli 5.

Tabela 5: Dlugoterminowa skuteczno$¢ szczepionki Shingrix wobec PHN (mTVC) w okresie od
okoto 5 do okoto 11 lat po szczepieniu.

Shingrix Placebo / Kontrola (historyczna)*
Wiek W Liczba oséb Liczba Wspoélezyn- Liczba oséb Liczba Wspoélezyn- Skute.czno.s'*c'*
momencie llWZngd- przypadk()w nik llWZglt}d- przyp adkéw nik szczeplonkl
szczepienia nionych w PHN** zapadalnosci nionych w PHN** zapadalnosci (%)
(lata) ocenie na 1000 ocenie na 1000 [95% CI]
osobolat osobolat
W trakcie badania Zoster-049
87,5
> 9
>50 7271 4 0,1 7271 32 0,8 [64.8: 96 8]
100
50-59 2 046 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
=70 3982 3 0,1 3982 23 1,1 156.8: 97.5]

CI  Przedzial utho$ci
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* Do analizy przeprowadzonej dla okresu od roku 1. do 4. oraz do okres$lenia historycznych
danych kontrolnych dla roku 6. i kolejnych wykorzystano dane z grupy placebo z badan ZOE-
50/ ZOE-70

**  PHZ zdefiniowano jako bol zwigzany z potpascem oceniony jako > 3 (w skali od 0 do 10),
utrzymujacy si¢ lub pojawiajacy si¢ przez wiecej niz 90 dni po wystapieniu wysypki
polpascowej, wedtug kwestionariusza Zoster Brief Pain Inventory (ZBPI)

***%  Opisowa analiza skutecznosci

Zmodyfikowana TVC dla badania Zoster-049, z poczatkowa mediang okresu po szczepieniu w ramach

badan ZOE-50 i ZOE-70 wynoszaca 5,6 lat i konhcowa wynoszaca 11,4 lat po szczepieniu.

Skutecznos¢ szczepionki Shingrix wobec innych niz PHN powiktan zwigzanych z potpascem w
okresie objetym badaniem Zoster-049 wynosita 91,7% (95% CI: 43,7; 99,8) 1 88,9% (95% CI: 19,8;
99,8) odpowiednio, dla 0s6b dorostych w wieku > 50 lat (1 w poréwnaniu do 12 przypadkoéw) i 0sob
dorostych w wieku > 70 lat (1 w porownaniu do 9 przypadkow).

Osoby z polpascem przebytym przed szczepieniem

W randomizownym, kontrolowanym placebo, zaslepionym dla obserwatora, wieloosrodkowym
badaniu klinicznym III fazy (Zoster-062), uczestnikow badania stanowiacych osoby w wieku > 50 lat,
ktoére uprzednio przebyly potpasiec (choroba zakonczona ponad 6 miesigcy przed wigczeniem do
badania) przydzielono losowo do grupy majacej otrzymac 2 dawki szczepionki Shingrix lub placebo,
podane w odstgpie 2-6 miesiecy. W badaniu wzieto udziat 1 426 oséb, ktére otrzymaly co najmniej
jedna dawke szczepionki Shingrix (N = 714) lub placebo (N = 712), a 1 286 0sdb ukonczyto badanie z
minimalnym okresem obserwacji wynoszgcym 26 miesigcy.

Wystepowanie nawrotow potpasca (Shingrix w porownaniu do placebo) oceniono dla
zmodyfikowanego zestawu badanych (ang. modified Exposed Set, mES; N = 1 350), obejmujacego
osoby, ktore otrzymaty dwie dawki szczepionki Shingrix (N = 668) lub placebo (N = 682) i u ktérych
nie stwierdzono potwierdzonego potpasca w ciggu 30 dni po podaniu drugiej dawki. Dane z tego
badania nie wskazujg na istnienie zwigkszonego ryzyka nawrotu pétpasca po szczepieniu szczepionka
Shingrix u 0séb z wczesniejsza historig choroby (0 przypadkdéw potpasca w grupie otrzymujacej
Shingrix w poréwnaniu do 8 przypadkow potpasca w grupie placebo; wspdtczynnik czestosci
nawrotow potpasca [Shingrix w poréwnaniu do placebo] wyniost 0,00 [95% CI: 0,00; 0,46]).

Immunogennos$¢ szczepionki Shingrix

Poniewaz nie ustalono immunologicznego korelatu ochrony, nie jest znany poziom odpowiedzi
immunologicznej zapewniajacej ochrone przed potpascem.

U o0s6b w wieku > 50 lat, odpowiedZ immunologiczna na szczepionke Shingrix podang w dwoch
dawkach w odstgpie 2 miesigcy, byta oceniana w podgrupie 0sob uczestniczacych w badaniach 111
fazy dotyczacych skutecznos$ci ZOE-50 [odpornos¢ humoralna i odpornos¢ komorkowa (ang. cell-
mediated immunity, CMI)] i ZOE-70 (odporno$¢ humoralna). Dane dotyczace odpowiedzi
immunologicznej specyficznej dla gE (humoralnej i CMI) uzyskanej po podaniu szczepionki Shingrix,
przedstawiono odpowiednio w Tabelach 61 7.
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Tabela 6: OdpowiedZ humoralna na szczepionke Shingrix u 0oséb w wieku > 50 lat (kohorta ATP dla

immunogennosci)
Odpowiedz immunologiczna wobec gE *
Miesiac 3* Miesigc 38%*
Grupa :
wieko- 11:: ::z:zls,l:i Srednia krotnos¢
wa . wzrostu stezenia w
GMC wzrostu stezen , .
(lata) N (mIU/ml) | w poréwnzniu N GMC (mIU/ml) poréwnaniu do
o0,
(95% CI) | do stanu sprzed (95% C1) stanu p rz.ed
szczepienia szczepieniem
(Q1; Q3) Q1 QY
Z0E-50
>50 ! (2(2) ;2461,? 41,9 967 (1 1l l34?51 96"612 0,3
070 54 577.9) (20,8; 86,9) 522.7) (4,9; 19,5)
Analiza zbiorcza badan ZOE-50 i ZOE-70
49 691,5 34.3 10 507,7 79
>70 742 | (47 250,8; V 648 (9899,2; 11 >
52 258,2) (16,7: 68.5) 153,6) (3,5; 14,5)

ATP Zgodnie z protokotem (ang. According-To-Protocol)

A

testu immunoenzymatycznego dla anty-gE (gE ELISA)
= 1 miesigc po podaniu 2. dawki
**  Miesigc 38. =3 lata po podaniu 2. dawki

N Liczba oséb kwalifikujacych sie do oceny w okreslonym punkcie czasowym (dla GMC)
Cl  Przedziat ufnosci
GMC Srednia geometryczna stezenia

* Miesigc 3.

QI; Q3 Pierwszy i trzeci kwartyl
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Tabela 7: Odpowiedz komorkowa na szczepionke Shingrix u osob w wieku > 50 lat (kohorta ATP dla

immunogennosci)
Odpowiedz komorek T CD4[2+] swoista dla gE
Miesiac 3* Miesigc 38%*
Mediana Mediana
krg:l;(s)tsm krotnosci wzrostu
Grupa Srednia WZrostu 2 . czestosci
iekowa e . czestosci Srednia .
wie czestotliwos¢ . e wystepowania w
lata) N . wystepowaniaw | N czestotliwos¢ , .
( (Q15 Q3) . . poréwnaniu do
porownaniu do (Q1; Q3) stanu sprzed
stanu sprze d szczepienia
szczepienia
1; Q3
(Q1: Q3) Q1 Q9
Z.0E-50
1 844,1
’ 24,6 738.,9 7,9
> . > b b
2350 o4 92352336) 2 ©9.9:7442) | %] (355,7:12065) |  (2.7:31.6)
1494.,6 33,2 480,2 7,3
> T)kwk > > P 5
270 52 (922,9;2067,1) | (10,0; 1 052,0) 46 (196,1; 972,4) (1,7;31,6)

ATP Zgodnie z protokotem (ang. According-To-Protocol)

odpowiedz w zakresie komorek T CD4[2+] swoistych dla gE =

aktywnos$¢ komorek T CD4[2+]

swoistych dla gE mierzona w tescie wewnatrzkomoérkowego barwienia cytokin (ang.

intracellular cytokine staining (ICS) assay) (komoérki T CD4[2+]

= komorki T CD4+

zawierajace/prezentujace co najmniej 2 z 4 wybranych markeréw immunologicznych)

* Miesigc 3 = 1 miesigc po podaniu 2. dawki
**  Miesigc 38 = 3 lata po podaniu 2. dawki

N Liczba oséb kwalifikujacych si¢ do oceny w okreslonym punkcie czasowym dla $redniej

czestotliwosci

Q1; Q3 Pierwszy 1 trzeci kwartyl
seskeosk

Dane dotyczace CD4[2+] swoistych dla gE w grupie wiekowej >70 lat zostaly uzyskane tylko w

badaniu ZOE-50, gdyz w badaniu ZOE-70 nie oceniano aktywno$ci komorek T CD4+.

U pacjentow w wieku > 18 lat z uposledzong odpornoscia, odpowiedz humoralng i CMI na
szczepionke¢ Shingrix po podaniu dwoch dawek w odstepie 1-2 miesigcy, oceniano w:
- jednym badaniu I/II fazy: Zoster-015 (pacjenci zakazeni HIV, wigkszos$¢ (76,42%)
ustabilizowanych w ramach terapii przeciwretrowirusowej (przez co najmniej jeden rok) z liczba

limfocytow T CD4 > 200 /mm?);

- jednym badaniu II/III fazy: Zoster-028 (pacjenci z guzami litymi w trakcie chemioterapii);

- trzech badaniach III fazy: Zoster-002 (pacjenci po aHSCT poddani szczepieniu po przeszczepie),
Zoster-039 (pacjenci z hematologicznymi nowotworami zlosliwymi zaszczepieni w trakcie
trwania cyklu terapii przeciwnowotworowej lub po zakonczeniu pelnego cyklu terapii
przeciwnowotworowej) oraz Zoster-041 (pacjenci po przeszczepie nerki poddawani szczepieniu

w trakcie dlugotrwalej terapii immunosupresyjnej).

Dane dotyczace odpowiedzi immunologicznej specyficznej dla gE (humoralnej i CMI) uzyskanej po
podaniu szczepionki Shingrix dla wszystkich populacji pacjentow z uposledzong odpornoscia

przedstawiono odpowiednio w Tabelach 81 9.
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Tabela 8: Odpowiedz humoralna na szczepionke Shingrix u 0oséb w wieku > 18 lat z uposledzonag
odpornoscia (kohorta ATP dla immunogennosci)

Odpowiedz immunologiczna wobec gE *
Miesiac 3 Miesiac 13/18/25
Mediana krotnoS$ci Medlal,la.
wzrostu stezen w kl’OtIlOSCl. .
GMC porownaniu do GMC (mIU/ml) wzrost’u stgz«oan
N (mIU/ml) stanu sprzed N (95% CI) w porownaniu
(95% CI) prz ? do stanu sprzed
szezepienia szczepienia
Q15 Q3) (Q1: Q3)
Zoster-002 (pacjenci po aHSCT)
Miesigc 13: Miesigc 13:
54 3183.8 2,7
12753,2 14.1 (1 869,8; 5 421,2) (1,0; 24,0)
82 (7 973,0; o
20 399,4) (1,7;137,0) Miesigc 25: Miesigc 25:
39 2 819,0 1,3
(1387,1;5729,1) (0,6; 44,7)
Zoster-028 (pacjenci z guzami litymi)
18 291,7 215 Miesiac 13: Miesiac 13:
87 (14 432,1; (7.0: 4"5 2) 68 44773 4,1
23 183,5) T (3482,4;5756,3) (2,1;7,9)
Zoster-039 (pacjenci z hematologicznymi nowotworami zlo§liwymi)
13 445,6 172 Miesigc 13: Miesigc 13:
217 (10 158,9; (1.4: é7 4) 167 5202,7 5,1
17 795,6) T (4074,8; 6 642,8) (1,1;17,0)
Zoster-041 (pacjenci po przeszczepie nerki)
19 163,8 151 Mgezlfsc 113: Miesiac 13:
121 (15 041,5; 6 1.55 0) 111 6 753’7. 6,5
24 416,0) 10811.5) (3,1;13,3)
Zoster-015 (pacjenci zakazeni HIV)
427236 Miesige 18: Miesiac 18:
40,9 252422
53 (31 233,05 (18.8: 93.0) 49 (19 618.9: 24,0
58 441,6) 32 477.3) (9,8;39,7)

ATP Zgodnie z protokotem (ang. According-To-Protocol)
Odpowiedz immunologiczna wobec gE = poziom przeciwciat anty-gE, mierzony za pomocg
testu immunoenzymatycznego dla anty-gE (gE ELISA)

N Liczba oséb kwalifikujacych si¢ do oceny w okreslonym punkcie czasowym (dla GMC)

Cl  Przedziat ufnosci

GMC Srednia geometryczna stezenia

Q1; Q3 Pierwszy i trzeci kwartyl

W badaniu Zoster-028, wartosci GMC 1 miesigc po podaniu 2. dawki wynosity: 22 974,3 (19 080,0;
27 663,5) w grupie, ktora pierwsza dawke szczepionki Shingrix otrzymata co najmniej 10 dni przed
cyklem chemioterapii (tzw. grupa PreChemo) oraz 9 328,0 (4 492,5; 19 368,2) w grupie, ktora
otrzymala pierwsza dawke szczepionki Shingrix w trakcie trwania cyklu chemioterapii (tzw. grupa
OnChemo). W badaniu Zoster-039, wartosci GMC 1 miesigc po podaniu 2. dawki wynosity: 19 934,7
(14 674,1; 27 081,2) w grupie, ktora otrzymata pierwsza dawke szczepionki Shingrix po zakonczeniu
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pelego cyklu terapii przeciwnowotworowej oraz 5 777,4 (3 342,5; 9 985,9) w grupie, ktora otrzymata
pierwsza dawke szczepionki Shingrix w trakcie trwania cyklu terapii przeciwnowotworowe;.
Znaczenie kliniczne w konteks$cie wptywu na skuteczno$¢ szczepienia w krotkim i dtugim terminie
jest nieznane.

Tabela 9: Odpowiedz komorkowa na szczepionke Shingrix u osob w wieku > 18 lat z uposledzona
odpornoscia (kohorta ATP dla immunogennosci)

Odpowiedz komérek T CD4[2+] swoista dla gE
Miesiac 3 Miesiac 13/18/25
Mediana
l:g:zgtssl Mediana krotnoSci
Srednia - Srednia wzrostu czestosci
Y czestosci Y .
N czestotliwos¢ wystepowania N czestotliwos¢ wystepowania w
(Q1; Q3) w poréwnaniu (Q1; Q3) poréwnaniu do.stzfnu
sprzed szczepienia
do stanu sprzed (Q1; Q3)
szczepienia ’
(Q1; Q3)
Zoster-002 (pacjenci po aHSCT)
Miesiac 13: Miesigc 13:
37 1706,4 43,6
6 644.9 (591,4; 5 207,0) (13,1; 977,8)
51 ’ 109,0
(1438,3, (34,4;2 716,4)
13 298,6) 7 ’ Miesiac 25: Miesigc 25:
30 22944 50,9
(455,2; 3 633,2) (15,3; 515,2)
Zoster-028* (pacjenci z guzami litymi)
778.8, 49 Miesigc 13: Miesigc 13:
22 (393,1; (1 7.’33 0) 18 332,9 2,0
1 098,2) T (114,9; 604,6) (1,3;5,2)
Zoster-039 (pacjenci z hematologicznymi nowotworami zto§liwymi)
53 3081,9 45,9 Miesigc 13: Miesigc 13:
(1766,2; (16,4; 2 221,9) 44 1 006,7 21,4
7 413,6) (416,0; 3 284,5) (7.5;351,4)
Zoster-041 (pacjenci po przeszczepie nerki)
32 2 149,0 47,7 Miesigc 13: Miesigc 13:
(569,4; 3 (14,7; 439,6) 33 1 066,3 16,9
695,1) (424,8; 1 481,5) (5,9; 211,4)
Zoster-015 (pacjenci zakazeni HIV)
41 2 809,7 23,4 Miesiac 18: Miesiac 18:
(1554,5; (8,5;604,1) 49 1533,0 12,0
4 663,7) (770,0; 2 643,1) (5,7;507,0)

ATP Zgodnie z protokotem (ang. According-To-Protocol)

A Odpowiedz w zakresie komorek T CD4[2+] swoistych dla gE = aktywno$¢ komorek T CD4[2+]
swoistych dla gE mierzona w te§cie wewnatrzkomorkowego barwienia cytokin (ang.
intracellular cytokine staining (ICS) assay) (komoérki T CD4[2+] = komoérki T CD4+
zawierajgce/prezentujgce co najmniej 2 z 4 wybranych markeréw immunologicznych)

N Liczba oséb kwalifikujacych sie do oceny w okreslonym punkcie czasowym dla Srednie;j

czestotliwosci



QI; Q3 Pierwszy i trzeci kwartyl

* Krew do badania CMI pobierano wytacznie w grupie pacjentow, ktdrzy otrzymali pierwsza
dawke szczepionki Shingrix w okresie 8 do 30 dni przed rozpoczgciem cyklu chemioterapii
(najwicksza grupa w badaniu)

Immunogennos¢é u osob otrzymujgcych 2 dawki szczepionki Shingrix w odstepie 6 miesiecy

Skutecznos$¢ szczepionki nie byta oceniana dla schematu szczepienia 0, 6 miesigcy.

W otwartym badaniu klinicznym III fazy (Zoster-026), w ktorym 238 oso6b w wieku > 50 lat
przydzielono w sposob zrandomizowany do dwoch réwnych grup, ktore otrzymaty 2 dawki
szczepionki Shingrix w odstepie 2 lub 6 miesiecy, odpowiedz humoralna po zastosowaniu schematu
szczepienia 0, 6 miesiecy byla poréwnywalna do odpowiedzi uzyskanej po szczepieniu wedtug
schematu 0, 2 miesiace.

Miesiac po podaniu ostatniej dawki wskaznik GMC anty-gE wynosit 38 153,7 mIU/ml (95% CI:

34 205,8; 42 557,3) 144 376,3 mIU/ml (95% CI: 39 697,0; 49 607,2), odpowiednio dla schematu
szczepienia 0, 6 miesiecy i 0, 2 miesiace.

Immunogennos¢ u osob zaszczepionych wezesniej Zywqg atenuowang szczepionkq przeciw potpascowi

(HZ)

W wieloosrodkowym otwartym badaniu III fazy (Zoster-048) oceniano immunogenno$¢ szczepionki
Shingrix podawanej wedlug 2-dawkowego schematu szczepienia (z odstepem 2 miesiecy migdzy
dawkami) u 215 os6b dorostych w wieku > 65 lat zaszczepionych > 5 lat wezesniej zywa atenuowang
szczepionka przeciw potpascowi w porownaniu do grupy 215 o0so6b nieszczepionych nigdy wczesniej
zywa atenuowang szczepionka przeciw polpascowi. Wezesniejsze podanie zywej atenuowane;j
szczepionki przeciw potpascowi nie miato wplywu na odpowiedz immunologiczna po podaniu
szczepionki Shingrix.

Utrzymywanie sie odpowiedzi immunologicznej

Utrzymywanie si¢ odpowiedzi immunologicznej oceniono w podgrupie uczestnikow otwartego,
dtugoterminowego badania kontrolnego fazy IlIb (Zoster-049), z udziatem osob dorostych w wieku

> 50 lat, ktore wczesniej braly udziat w badaniach ZOE-50 1 ZOE-70. W 12. roku po szczepieniu,
stezenie przeciwcial anty-gE u 435 uczestnikow objetych ocena bylto 5,8-krotnie wyzsze (95% CI: 5,2;
6,4) niz przed szczepieniem (Sredni wzrost geometryczny). Mediana czesto$ci wystepowania komorek
T CD4[2+] specyficznych dla gE w 12. roku po szczepieniu u 73 uczestnikow objetych ocena
pozostawata wyzsza niz przed szczepieniem.

Utrzymywanie si¢ odpowiedzi immunologicznej oceniono w otwartym badaniu klinicznym fazy IlIb
(Zoster-073), z udziatem 68 0sob w wieku > 18 lat, bedacych po przeszczepie nerek i przyjmujacych
dlugoterminowe leczenie immunosupresyjne, ktore wczesniej braty udziat w badaniu Zoster-041.
Badanie Zoster-073 rozpoczeto 4-6 lat po zaszczepieniu w ramach badania Zoster-041. W 24.
miesigcu (okoto 6-8 lat po podaniu 2. dawki), stezenie przeciwcial anty-gE u 49 uczestnikow objetych
oceng byto 2,4-krotnie wyzsze (95% CI: 1,6; 3,7) niz przed szczepieniem ($redni wzrost
geometryczny). Mediana czgsto$ci wystepowania komorek T CD4[2+] specyficznych dla gE w 24.
miesigcu u 19 uczestnikow objetych oceng w podgrupie CMI pozostawala wyzsza niz przed
szczepieniem.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymala obowigzek dotaczania wynikow badan szczepionki Shingrix
w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w zapobieganiu reaktywacji wirusa ospy
wietrznej — potpasca (stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Nie dotyczy.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
toksycznosci ostrej i toksycznosci po podaniu wielokrotnym, tolerancji miejscowej, bezpieczenstwa
sercowo-naczyniowego/oddechowego oraz toksycznego wplywu na rozrod i rozwdj potomstwa, nie
ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sacharoza

Polisorbat 80 (E 433)

Sodu diwodorofosforan dwuwodny (E 339)

Dipotasu fosforan (E 340)

Dioleoilofosfatydylocholina (E 322)

Cholesterol

Sodu chlorek

Disodu fosforan bezwodny (E 339)

Potasu diwodorofosforan (E 340)

Woda do wstrzykiwan

Informacje dotyczace adiuwantu, patrz punkt 2.

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

Szczepionke Shingrix nalezy poda¢ mozliwie jak najszybciej po wyjeciu z lodowki. Jednakze, dane
dotyczace stabilno$ci wskazuja, Zze szczepionka Shingrix zachowuje stabilnos¢ przez 72 godziny
w temperaturach od 8°C do 37°C. Na koniec tego okresu szczepionk¢ Shingrix nalezy natychmiast
zuzy¢ lub zutylizowa¢. Informacje te majg na celu pomodc fachowemu personelowi medycznemu
wylacznie w przypadku tymczasowych wachan temperatury.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

0,5 ml zawiesiny do wstrzykiwan w amputko-strzykawce (ze szkta typu I) z zatyczka ttoka (z gumy
butylowej) oraz z gumowa nasadka na koncowke.

Szczepionka Shingrix jest dostepna w opakowaniach po 11 10 amputko-strzykawek bez igiet.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

41



6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu
leczniczego do stosowania

Przed podaniem szczepionki nalezy ja obejrze¢ pod katem wystgpowania jakichkolwiek obcych

czastek i(lub) zmiany wygladu. W przypadku zaobserwowania jakiejkolwiek z tych zmian, nie nalezy
podawac¢ szczepionki.

Instrukcje dotyczace ampulko-strzykawki

Adapter

typu Luer Lock Nalezy trzyma¢ amputko-strzykawke za korpus,

a nie za tlok.

Nalezy odkreci¢ nasadke amputko-strzykawki
poprzez przekrgcenie jej w kierunku przeciwnym
do ruchu wskazowek zegara.

Ttok //

Nasadka

W celu przymocowania iglty do ampultko-strzykawki
Nasadkaigly nalezy przytaczy¢ nasadke igly do adaptera Luer

Lock (ang. Luer Lock Adaptor, LLA) i obrdcic ja

o ¢wier¢ obrotu w kierunku zgodnym z ruchem

4 \ \ l “.
Em ‘ ’ e wskazowek zegara, do chwili az poczuje si¢
; zablokowanie igly.
1

Nie wolno wyciaggac¢ ttoka z korpusu amputko-
strzykawki. Jesli tak si¢ stanie, nie nalezy podawaé
szczepionki.

Usuwanie

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

B-1330 Rixensart

Belgia
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1272/003

EU/1/18/1272/004

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21. marca 2018

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 5. grudnia 2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNYCH
I WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNYCH I WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substancji czynnych

GlaxoSmithKline Biologicals SA
Parc de la Noire Epine

20, Avenue Fleming

1300 Wavre

Belgia

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

GlaxoSmithKline Biologicals SA
Rue de I’Institut, 89

1330 Rixensart

Belgia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.
e Oficjalne zwalnianie serii

Zgodnie z art. 114 dyrektywy 2001/83/WE, oficjalne zwalnianie serii bgdzie przeprowadzane przez
laboratorium panstwowe lub przez laboratorium wyznaczone do tego celu.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

e Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym
mowa w art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

e Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;
e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wplyngé na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
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uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

46



ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

1 FIOLKA I1 FIOLKA
10 FIOLEK I 10 FIOLEK

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Shingrix proszek i zawiesina do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan
Szczepionka przeciw potpascowi (rekombinowana, z adiuwantem)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Po rekonstytucji, 1 dawka (0,5 ml) zawiera 50 mikrogramoéw rekombinowanej glikoproteiny E wirusa
Varicella Zoster z adiuwantem ASO1p

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze:

sacharoza

polisorbat 80

sodu diwodorofosforan dwuwodny
dipotasu fosforan
dioleoilofosfatydylocholina
cholesterol

sodu chlorek

disodu fosforan bezwodny

potasu diwodorofosforan

woda do wstrzykiwan

Wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i zawiesina do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan
1 fiolka: proszek (antygen)
1 fiolka: zawiesina (adiuwant)

10 fiolek: proszek (antygen)
10 fiolek: zawiesina (adiuwant)

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie domigsniowe.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
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7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Przed podaniem proszek i zawiesing nalezy podda¢ rekonstytucji.

Antygen Adiuwant

+
I

1 dawka (0,5 ml)

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

B-1330 Rixensart

Belgia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1272/001 — 1 fiolka i 1 fiolka
EU/1/18/1272/002 — 10 fiolek 1 10 fiolek

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
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| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA - FIOLKA Z PROSZKIEM

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 1 DROGA PODANIA

Antygen dla Shingrix
im.

2. SPOSOB PODAWANIA

Wymiesza¢ z adiuwantem

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1 dawka

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA - FIOLKA Z ZAWIESINA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 1 DROGA PODANIA

Adiuwant dla Shingrix

2. SPOSOB PODAWANIA

Wymieszac¢ z antygenem

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1 dawka (0,5 ml)

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

1 AMPULKO-STRZYKAWKA
10 AMPULKO-STRZYKAWEK

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Shingrix zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Szczepionka przeciw potpascowi (rekombinowana, z adiuwantem)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Jedna dawka (0,5 ml) zawiera 50 mikrogramow rekombinowanej glikoproteiny E wirusa Varicella
Zoster z adiuwantem ASO1g

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze:

sacharoza

polisorbat 80

sodu diwodorofosforan dwuwodny
dipotasu fosforan
dioleoilofosfatydylocholina
cholesterol

sodu chlorek

disodu fosforan bezwodny

potasu diwodorofosforan

woda do wstrzykiwan

Wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiesina do wstrzykiwan
1 amputko-strzykawka
1 dawka (0,5 ml)

10 amputko-strzykawek
10 x 1 dawka (0,5 ml)

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie domigsniowe.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
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| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

B-1330 Rixensart

Belgia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1272/003 — opakowanie po 1, bez igiet
EU/1/18/1272/004 — opakowanie po 10, bez igiet

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA - AMPULKO-STRZYKAWKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 1 DROGA PODANIA

Shingrix ptyn do wstrzykiwan
Szczepionka przeciw potpascowi
im.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1 dawka
(0,5 ml)

| 6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Shingrix proszek i zawiesina do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan
Szczepionka przeciw potpascowi (rekombinowana, z adiuwantem)

Nalezy uwaznie zapoznac sie z treScig ulotki przed zastosowaniem szczepionki, poniewaz

zawiera ona informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okre§lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest szczepionka Shingrix i w jakim celu si¢ j3 stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem szczepionki Shingrix
Jak stosowac szczepionke Shingrix

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ szczepionke Shingrix

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN

1. Co to jest szczepionka Shingrix i w jakim celu si¢ jg stosuje

W jakim celu stosuje si¢ szczepionke Shingrix

Shingrix jest szczepionka, ktora pomaga chroni¢ osoby doroste przed potpascem oraz neuralgia
polpascowa (ang. post-herpetic neuralgia, PHN), dlugotrwatym bolem nerwowym wystepujacym po
przebytym poétpascu.

Szczepionka Shingrix jest stosowana u:
e 0s6b w wieku 50 lat i starszych;
e 0s6b w wieku 18 lat i starszych, o zwigkszonym ryzyku zachorowania na polpasiec.

Szczepionka Shingrix nie moze by¢ stosowana w zapobieganiu ospie wietrzne;j.

Czym jest polpasiec

e Polpasiec to choroba objawiajaca si¢ wysypka z pecherzykami, ktora czesto jest bolesna. Zwykle
wystepuje w jednej czgsci ciata i moze trwac kilka tygodni.

e Polpasiec jest wywolywany przez ten sam wirus, co ospa wietrzna.

e Po przebyciu ospy wietrznej, wirus ktory ja wywotat pozostaje w komorkach nerwowych.

e (Czasem, po wielu latach, gdy uktad odpornosciowy (naturalna obrona organizmu) ulega
ostabieniu (z powodu wieku, choroby lub przyjmowanych lekéw), wirus ten moze spowodowac
wystgpienie potpasca.

Powiklania zwiazane z pétpascem

Potpasiec moze prowadzi¢ do powiktan.

Najczestszymi powiktaniami potpasca sg:

o dlugo utrzymujacy si¢ bol nerwowy — nazywany neuralgig potpascowa lub PHN (skrét od
angielskiej nazwy neuralgii potpascowej). Po zagojeniu si¢ pecherzykow potpascowych, u
pacjenta moze wystapi¢ bol — niekiedy o duzym nasileniu, ktéory moze si¢ utrzymywac miesigce
lub lata.

Inne powiktania potpasca to:

e  blizny w miejscach, w ktorych wystepowata wysypka pecherzykowa

e  zakazenia skory, ostabienie, porazenia mig$ni i utrata stuchu lub wzroku — te powiktania

wystepuja rzadzie;j.
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Jak dziala szczepionka Shingrix

Szczepionka Shingrix przypomina organizmowi o wirusie, ktéry wywotuje pétpasiec. Pomaga to
uktadowi odpornosciowemu (naturalnej obronie organizmu) zachowa¢ gotowo$¢ do walki z wirusem i
chroni¢ przed pétpascem i jego powiktaniami.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem szczepionki Shingrix

Kiedy nie stosowac szczepionki Shingrix

e jesli pacjent ma uczulenie na substancje czynna lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikdw tej
szczepionki (wymienionych w punkcie 6.). Objawy uczulenia mogg obejmowac swedzaca
wysypke skorna, dusznos¢ i obrzek twarzy lub jezyka.

Jesli powyzsze dotyczy pacjenta, nie nalezy stosowac szczepionki Shingrix. W przypadku watpliwosci

nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem Iub farmaceuta.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed zastosowaniem szczepionki Shingrix nalezy omoéwi¢ to z lekarzem lub farmaceuta jesli:

e upacjenta wystepuje powazna infekcja z wysoka temperatura (goraczka). W takich przypadkach
moze istnie¢ konieczno$¢ odroczenia szczepienia do czasu wyzdrowienia. L.agodna infekcja, taka
jak np. przezigbienie, nie powinna stanowi¢ problemu, ale najpierw nalezy skonsultowac si¢ z
lekarzem;

e jesli pacjent ma problem z krwawieniem lub sktonno$¢ do powstawania siniakow.

Jesli powyzsze dotyczy pacjenta (lub nie ma pewnosci czy dotyczy), przed zastosowaniem

szczepionki Shingrix nalezy si¢ skonsultowac z lekarzem lub farmaceuta.

Przed lub po jakimkolwiek wktuciu igly moze doj$¢ do omdlenia. Jesli u pacjenta doszto w przesztosci
do omdlenia podczas iniekcji, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce.

Szczepionka Shingrix nie moze by¢ stosowana w leczeniu pacjenta, u ktoérego wystepuja juz objawy
potpasca lub powiktania zwiazane z potpascem.

Tak jak w przypadku wszystkich szczepionek, szczepionka Shingrix moze nie chroni¢ w petni
wszystkich 0so6b poddanych szczepieniu.

Szczepionka Shingrix a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac, w tym o lekach wydawanych
bez recepty, a takze o ostatnio otrzymanych szczepionkach.

Szczepionka Shingrix moze by¢ podawana w tym samym czasie co inne szczepionki, takie jak:
szczepionka przeciw grypie sezonowej (inaktywowana, bez adiuwantu), 23-walentna polisacharydowa
szczepionka przeciwko pneumokokom, 13-walentna skoniugowana szczepionka przeciw
pneumokokom, szczepionka przeciw btonicy, tezcowi i krztuscowi (bezkomoérkowa) o zmniejszonej
zawarto$ci antygenow, szczepionka mRNA przeciw COVID-19 lub szczepionka przeciw
syncytialnemu wirusowi oddechowemu (RSV) (rekombinowana, z adiuwantem). Kazdg ze
szczepionek nalezy wstrzykng¢ w inne miejsce.

Prawdopodobienstwo wystgpienia goraczki i/lub dreszczy moze by¢ wigksze, gdy w tym samym
czasie co szczepionka Shingrix podawana jest 23-walentna polisacharydowa szczepionka przeciwko
pneumokokom.

Prawdopodobienstwo wystgpienia dreszczy, uczucia zmeczenia, gorgczki, dolegliwosci zotgdkowych i
trawiennych (w tym nudnosci, wymiotow, biegunki i/lub bolu brzucha), bolu gtowy, bolu migsni lub
bolu stawdw moze by¢ wigksze, gdy w tym samym czasie co szczepionka Shingrix podawana jest
szczepionka mRNA przeciw COVID-19.
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Cigza i karmienie piersig
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tej szczepionki.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Niektore z dziatan wskazanych ponizej w punkcie 4. ,,Mozliwe dziatania niepozadane” moga
tymczasowo wptywac na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw albo obstugiwania maszyn. W przypadku
ztego samopoczucia, pacjent nie powinien prowadzi¢ pojazdu ani obstlugiwaé¢ maszyn.

Szczepionka Shingrix zawiera polisorbat 80, sod i potas

Ten lek zawiera 0,08 mg polisorbatu 80 w kazdej dawce. Polisorbaty moga powodowac reakcje
alergiczne. Nalezy poinformowac lekarza, jesli u pacjenta wystepuja znane reakcje alergiczne.

Ten lek zawiera ponizej 1 milimola sodu (23 mg) na dawke, tzn. jest zasadniczo produktem
,hiezawierajgcym sodu”.

Ten lek zawiera potas w iloci ponizej 1 milimola (39 mg) na dawke, tzn. jest zasadniczo produktem
,hiezawierajagcym potasu”.

3. Jak stosowa¢ szczepionke Shingrix

o Szczepionka Shingrix jest podawana we wstrzyknieciu domigsniowym (zwykle w gorng czes¢
ramienia).

o Pacjent otrzyma dwa wstrzykniecia w odstgpie 2 miesigcy. Jesli jest koniecznos$¢ zastosowania

elastycznego schematu szczepienia, druga dawka moze by¢ podana w okresie 2 do 6 miesiecy
po podaniu pierwszej dawki.
W zaleznosci od stanu zdrowia pacjenta, lekarz moze tez zaleci¢ podanie drugiej dawki
szczepionki 1 miesigc po podaniu pierwszej dawki.

o Pacjent zostanie poinformowany o tym, kiedy powinien si¢ stawi¢ w celu otrzymania drugiej
dawki.

Nalezy si¢ upewnic, ze pacjent ukonczyt peten cykl szczepienia. Pozwoli to oczekiwaé maksymalnego
mozliwego poziomu ochrony oferowanego przez szczepionke Shingrix.

Szczepionka Shingrix moze by¢ podana pacjentowi, ktory byl wezesniej zaszczepiony zywa
atenuowang szczepionka przeciwko potpascowi. Aby uzyskaé wigcej informacji, nalezy skontaktowac
si¢ z lekarzem.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Podobnie jak wszystkie leki, szczepionka ta moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u
kazdego one wystapia.

Dzialania niepozadane zglaszane podczas badan klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu
szczepionki Shingrix:

Bardzo czesto (mogg wystapic czesciej niz 1 na 10 dawek szczepionki):
e Dbol glowy
dolegliwos$ci zotadkowe i trawienne (w tym nudnosci, wymioty, biegunka i/lub bol brzucha)
bol migsni (bole migsniowe)
bol, zaczerwienienie i obrzek w miejscu wstrzykniecia
uczucie zmeczenia
dreszcze
goraczka

61



Czesto (moga wystgpic nie czesciej niz 1 na 10 dawek szczepionki):
e swedzenie w miejscu wstrzykniecia (Swiad)
e ogolnie zle samopoczucie

Niezbyt czesto (mogg wystapi¢ nie czesciej niz 1 na 100 dawek szczepionki):
e obrzek weztdw chtonnych szyi, pach lub pachwiny
e bol stawow

Rzadko (moga wystapi¢ nie czesciej niz 1 na 1 000 dawek szczepionki)
e reakcje alergiczne, w tym wysypka, pokrzywka, obrzek twarzy, jezyka lub gardta, ktére moga
powodowac trudnosci w potykaniu lub oddychaniu (obrzek naczynioruchowy)

Bardzo rzadko (moga wystapi¢ nie czesciej niz 1 na 10 000 dawek szczepionki)
e zaburzenie neurologiczne, ktore zwykle zaczyna si¢ od uczucia mrowienia i ostabienia
konczyn i moze si¢ nasili¢ do paralizu czesci lub catego ciata (zesp6ot Guillain-Barré)

Wigkszos$¢ z tych dziatan niepozadanych ma nasilenie fagodne do umiarkowanego i nie jest
dtugotrwata.

U o0s6b z ostabiong odpornoscia w wieku 18-49 lat moze wystapi¢ wiecej dzialan niepozadanych niz u
0s0b z ostabiona odpornoscia w wieku > 50 lat.

Osoby w wieku 50-69 lat moga do§wiadczy¢ wigcej dziatan niepozadanych niz osoby w wieku > 70
lat.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bgdzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé szczepionke Shingrix

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

ie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie i pude
Nie st tego lek 1 t tyk detku
po ,,EXP”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera szczepionka Shingrix
. Substancjami czynnymi sg:

Po rekonstytucji jedna dawka (0,5 ml) zawiera:
Glikoproteina E — antygen? wirusa Varicella zoster 50 mikrogramow

' Wirus Varicella zoster = VZV
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2 zwigzany z adiuwantem ASO1p zawierajgcym:
ekstrakt roslinny Quillaja saponaria Molina, frakcja 21 (QS-21) 50 mikrogramow
3-0-deacylo-4’-monofosforylolipid A (MPL) uzyskiwany z Salmonella minnesota
50 mikrograméw

Glikoproteina E jest biatkiem obecnym w wirusie Varicella Zoster. Biatko to nie jest zakazne.
Adiuwant (ASO1g) jest stosowany w celu wzmocnienia reakcji organizmu na szczepionke.
o Pozostate sktadniki to:
o  Proszek: sacharoza, polisorbat 80 (E 433), sodu diwodorofosforan dwuwodny (E 339), dipotasu
fosforan (E 340).
o Zawiesina: dioleoilofosfatydylocholina (E 322), cholesterol, sodu chlorek, disodu fosforan
bezwodny (E 339), potasu diwodorofosforan (E 340), woda do wstrzykiwan.
Patrz punkt 2. ,,Szczepionka Shingrix zawiera polisorbat 80, s6d i potas”.

Jak wyglada szczepionka Shingrix i co zawiera opakowanie

Proszek i zawiesina do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan. Proszek ma biaty kolor.
Zawiesina jest opalizujagcym plynem, bezbarwnym do lekko bragzowawego.

W skiad jednego opakowania szczepionki Shingrix wchodza:
e  Proszek (antygen) do sporzadzenia 1 dawki w fiolce
e  Zawiesina (adiuwant) do sporzadzenia 1 dawki w fiolce

Szczepionka Shingrix jest dostepna w opakowaniu zawierajacym 1 fiolke z proszkiem i 1 fiolke z
zawiesing albo w opakowaniu zawierajacym 10 fiolek z proszkiem i 10 fiolek z zawiesing.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowa¢ si¢ w obrocie.
Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

Rue de I’Institut 89

B-1330 Rixensart

Belgia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tej szczepionki nalezy zwrocié si¢
do miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

cz.info@gsk.com
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Danmark

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

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

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

Eesti
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +372 8002640

Elrada

GlaxoSmithKline Movonpoconn A.E.B.E

TnA: + 30210 68 82 100

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

France

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

Hrvatska
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +385 800787089

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvbmpog
GlaxoSmithKline Biologicals SA
TnA: +357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +371 80205045
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Malta
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

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

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

Portugal

GlaxoSmithKline - Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: +351 214129500
FL.PT@gsk.com

Romaénia
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +421 800500589

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

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



Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zrédta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.

Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:

Szczepionka Shingrix jest dostepna w postaci fiolki z brazowym korkiem typu flip-off zawierajacej
proszek (antygen) i fiolki z niebiesko-zielonym korkiem typu flip-off zawierajacej zawiesine
(adiuwant).

Przed podaniem proszek i zawiesina muszg zosta¢ poddane rekonstytucji.

Antygen Adiuwant

Proszek Zawiesina

T
mil

1 dawka (0,5 ml)

Proszek 1 zawiesing nalezy obejrze¢ pod katem wystepowania jakichkolwiek obcych czastek i (lub)
zmiany wygladu. W przypadku zaobserwowania jakiejkolwiek z tych zmian, szczepionki nie nalezy
poddawac rekonstytucji.

Jak przygotowaé szczepionke Shingrix

Przed podaniem szczepionkg Shingrix nalezy podda¢ rekonstytucji.

1. Pobra¢ do strzykawki catg zawarto$¢ fiolki z zawiesing, uzywajac odpowiedniej igly (21G do 25G).
2. Doda¢ calg zawarto$¢ strzykawki do fiolki zawierajacej proszek.
3. Delikatnie wstrzasa¢ az do catkowitego rozpuszczenia proszku.

Szczepionka po rekonstytucji jest opalizujacym plynem, bezbarwnym do lekko brazowawego.
Szczepionke po rekonstytucji nalezy obejrze¢ pod katem wystepowania jakichkolwiek obcych czastek
i/lub zmiany wygladu. W przypadku zaobserwowania jakiejkolwiek z tych zmian, szczepionki nie
nalezy podawac.

Po rekonstytucji, szczepionke nalezy niezwlocznie zuzy¢; jesli nie jest to mozliwe, szczepionke nalezy
przechowywaé w lodowce (2°C — 8°C). Jesli szczepionka nie zostanie zuzyta w ciggu 6 godzin, nalezy
ja usung¢.

Przed podaniem

1. Pobra¢ do strzykawki catg zawartos$¢ fiolki ze szczepionka poddang rekonstytucji.
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2. Zmieni¢ igte, tak, aby do podania szczepionki zostata uzyta nowa igta.
Usuwanie

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Shingrix zawiesina do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
Szczepionka przeciw potpascowi (rekombinowana, z adiuwantem)

Nalezy uwaznie zapoznac sie z treScig ulotki przed zastosowaniem szczepionki, poniewaz

zawiera ona informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okre§lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest szczepionka Shingrix i w jakim celu si¢ j3 stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem szczepionki Shingrix
Jak stosowac szczepionke Shingrix

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ szczepionke Shingrix

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN

1. Co to jest szczepionka Shingrix i w jakim celu si¢ jg stosuje

W jakim celu stosuje si¢ szczepionke Shingrix

Shingrix jest szczepionka, ktora pomaga chroni¢ osoby doroste przed potpascem oraz neuralgia
polpascows (ang. post-herpetic neuralgia, PHN), dlugotrwalym bélem nerwowym wystepujacym po
przebytym poétpascu.

Szczepionka Shingrix jest stosowana u:
e 0s6b w wieku 50 lat i starszych;
e 0s6b w wieku 18 lat i starszych, o zwiekszonym ryzyku zachorowania na polpasiec.

Szczepionka Shingrix nie moze by¢ stosowana w zapobieganiu ospie wietrzne;j.

Czym jest polpasiec

e Polpasiec to choroba objawiajaca si¢ wysypka z pecherzykami, ktora czesto jest bolesna. Zwykle
wystepuje w jednej czgsci ciata i moze trwac kilka tygodni.

e Polpasiec jest wywolywany przez ten sam wirus, co ospa wietrzna.

e Po przebyciu ospy wietrznej, wirus ktory ja wywotat pozostaje w komorkach nerwowych.

e (Czasem, po wielu latach, gdy uktad odpornosciowy (naturalna obrona organizmu) ulega
ostabieniu (z powodu wieku, choroby lub przyjmowanych lekéw), wirus ten moze spowodowac
wystgpienie potpasca.

Powiklania zwiazane z pétpascem

Potpasiec moze prowadzi¢ do powiktan.

Najczestszymi powiktaniami potpasca sg:

o dlugo utrzymujacy si¢ bol nerwowy — nazywany neuralgig potpascowa lub PHN (skrét od
angielskiej nazwy neuralgii potpascowej). Po zagojeniu si¢ pecherzykoéw potpascowych, u
pacjenta moze wystapi¢ bol — niekiedy o duzym nasileniu, ktory moze si¢ utrzymywac miesigce
lub lata.

Inne powiktania potpasca to:

e  blizny w miejscach, w ktorych wystepowata wysypka pecherzykowa

e  zakazenia skory, ostabienie, porazenia mig$ni i utrata stuchu lub wzroku — te powiktania

wystepuja rzadzie;j.
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Jak dziala szczepionka Shingrix

Szczepionka Shingrix przypomina organizmowi o wirusie, ktéry wywotuje pétpasiec. Pomaga to
uktadowi odpornosciowemu (naturalnej obronie organizmu) zachowa¢ gotowo$¢ do walki z wirusem i
chroni¢ przed pétpascem i jego powiktaniami.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem szczepionki Shingrix

Kiedy nie stosowac szczepionki Shingrix

e jesli pacjent ma uczulenie na substancje czynng lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tej
szczepionki (wymienionych w punkcie 6.). Objawy uczulenia moga obejmowac swedzaca
wysypke skorna, dusznos¢ i obrzek twarzy lub jezyka.

Jesli powyzsze dotyczy pacjenta, nie nalezy stosowac szczepionki Shingrix. W przypadku watpliwosci

nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem Iub farmaceuta.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed zastosowaniem szczepionki Shingrix nalezy omoéwi¢ to z lekarzem lub farmaceuta jesli:

e upacjenta wystepuje powazna infekcja z wysoka temperatura (goraczka). W takich przypadkach
moze istnie¢ koniecznos$¢ odroczenia szczepienia do czasu wyzdrowienia. Lagodna infekcja, taka
jak np. przezigbienie, nie powinna stanowi¢ problemu, ale najpierw nalezy skonsultowac si¢ z
lekarzem;

e jesli pacjent ma problem z krwawieniem lub sktonno$¢ do powstawania siniakow.

Jesli powyzsze dotyczy pacjenta (lub nie ma pewnosci czy dotyczy), przed zastosowaniem

szczepionki Shingrix nalezy si¢ skonsultowac z lekarzem lub farmaceuta.

Przed lub po jakimkolwiek wktuciu igly moze doj$¢ do omdlenia. Jesli u pacjenta doszto w przesztosci
do omdlenia podczas iniekcji, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce.

Szczepionka Shingrix nie moze by¢ stosowana w leczeniu pacjenta, u ktorego wystepuja juz objawy
potpasca lub powiktania zwiazane z potpascem.

Tak jak w przypadku wszystkich szczepionek, szczepionka Shingrix moze nie chroni¢ w petni
wszystkich 0so6b poddanych szczepieniu.

Szczepionka Shingrix a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowaé, w tym o lekach wydawanych
bez recepty, a takze o ostatnio otrzymanych szczepionkach.

Szczepionka Shingrix moze by¢ podawana w tym samym czasie co inne szczepionki, takie jak:
szczepionka przeciw grypie sezonowej (inaktywowana, bez adiuwantu), 23-walentna polisacharydowa
szczepionka przeciwko pneumokokom, 13-walentna skoniugowana szczepionka przeciw
pneumokokom, szczepionka przeciw btonicy, tezcowi i krztuscowi (bezkomoérkowa) o zmniejszonej
zawarto$ci antygenow, szczepionka mRNA przeciw COVID-19 lub szczepionka przeciw
syncytialnemu wirusowi oddechowemu (RSV) (rekombinowana, z adiuwantem). Kazdg ze
szczepionek nalezy wstrzykng¢ w inne miejsce.

Prawdopodobienstwo wystgpienia goraczki i/lub dreszczy moze by¢ wigksze, gdy w tym samym
czasie co szczepionka Shingrix podawana jest 23-walentna polisacharydowa szczepionka przeciwko
pneumokokom.

Prawdopodobienstwo wystgpienia dreszczy, uczucia zmeczenia, gorgczki, dolegliwosci zotgdkowych i
trawiennych (w tym nudnosci, wymiotow, biegunki i/lub bolu brzucha), bolu gtowy, bolu migsni lub
bolu stawdw moze by¢ wigksze, gdy w tym samym czasie co szczepionka Shingrix podawana jest
szczepionka mRNA przeciw COVID-19.
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Cigza i karmienie piersig
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tej szczepionki.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Niektore z dziatan wskazanych ponizej w punkcie 4. ,,Mozliwe dziatania niepozadane” moga
tymczasowo wptywac na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw albo obstugiwania maszyn. W przypadku
ztego samopoczucia, pacjent nie powinien prowadzi¢ pojazdu ani obslugiwaé maszyn.

Szczepionka Shingrix zawiera polisorbat 80, sod i potas

Ten lek zawiera 0,08 mg polisorbatu 80 w kazdej dawce. Polisorbaty moga powodowac reakcje
alergiczne. Nalezy poinformowac lekarza, jesli u pacjenta wystepuja znane reakcje alergiczne.

Ten lek zawiera ponizej 1 milimola sodu (23 mg) na dawke, tzn. jest zasadniczo produktem
,hiezawierajgcym sodu”.

Ten lek zawiera potas w ilo$ci ponizej 1 milimola (39 mg) na dawke, tzn. jest zasadniczo produktem
,hiezawierajagcym potasu”.

3. Jak stosowa¢ szczepionke Shingrix

o Szczepionka Shingrix jest podawana we wstrzyknieciu domigsniowym (zwykle w gorng czes¢
ramienia).

o Pacjent otrzyma dwa wstrzykniecia w odstgpie 2 miesigcy. Jesli jest konieczno$¢ zastosowania

elastycznego schematu szczepienia, druga dawka moze by¢ podana w okresie 2 do 6 miesiecy
po podaniu pierwszej dawki.
W zalezno$ci od stanu zdrowia pacjenta, lekarz moze tez zaleci¢ podanie drugiej dawki
szczepionki 1 miesigc po podaniu pierwszej dawki.

o Pacjent zostanie poinformowany o tym, kiedy powinien si¢ stawi¢ w celu otrzymania drugiej
dawki.

Nalezy si¢ upewnic, ze pacjent ukonczylt peten cykl szczepienia. Pozwoli to oczekiwaé maksymalnego
mozliwego poziomu ochrony oferowanego przez szczepionke Shingrix.

Szczepionka Shingrix moze by¢ podana pacjentowi, ktory byt wczeéniej zaszczepiony zywa
atenuowang szczepionka przeciwko potpascowi. Aby uzyskaé wigcej informacji, nalezy skontaktowac
si¢ z lekarzem.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Podobnie jak wszystkie leki, szczepionka ta moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u
kazdego one wystapia.

Dzialania niepozadane zglaszane podczas badan klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu
szczepionki Shingrix:

Bardzo czesto (mogg wystapic czesciej niz 1 na 10 dawek szczepionki):
e Dbol glowy
dolegliwos$ci zotadkowe i trawienne (w tym nudnosci, wymioty, biegunka i/lub bol brzucha)
bol migsni (bole migsniowe)
bol, zaczerwienienie i obrzek w miejscu wstrzykniecia
uczucie zmeczenia
dreszcze
goraczka
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Czesto (moga wystapi¢ nie czesciej niz 1 na 10 dawek szczepionki):
e swedzenie w miejscu wstrzykniecia (Swiad)
e ogolnie zle samopoczucie

Niezbyt czesto (mogg wystgpi¢ nie czesciej niz 1 na 100 dawek szczepionki):
e obrzek weztdw chtonnych szyi, pach lub pachwiny
e bol stawow

Rzadko (moga wystapi¢ nie czesciej niz 1 na 1 000 dawek szczepionki)
e reakcje alergiczne, w tym wysypka, pokrzywka, obrzek twarzy, jezyka lub gardta, ktére moga
powodowac trudnosci w potykaniu lub oddychaniu (obrzek naczynioruchowy)

Bardzo rzadko (moga wystapi¢ nie czesciej niz 1 na 10 000 dawek szczepionki)
e zaburzenie neurologiczne, ktore zwykle zaczyna si¢ od uczucia mrowienia i ostabienia
konczyn i moze si¢ nasili¢ do paralizu czesci lub catego ciata (zesp6ot Guillain-Barré)

Wigkszos$¢ z tych dziatan niepozadanych ma nasilenie fagodne do umiarkowanego i nie jest
dtugotrwata.

U o0s6b z ostabiong odpornoscia w wieku 18-49 lat moze wystapi¢ wiecej dziatan niepozadanych niz u
0s0b z ostabiong odpornoscia w wieku > 50 lat.

Osoby w wieku 50-69 lat moga dos§wiadczy¢ wigcej dziatan niepozadanych niz osoby w wieku > 70
lat.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bgdzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé szczepionke Shingrix

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

ie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie i pude
Nie st tego lek 1 t tyk detku
po ,,EXP”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera szczepionka Shingrix
. Substancjami czynnymi s3:

Jedna dawka (0,5 ml) zawiera:
Glikoproteina E — antygen? wirusa Varicella zoster 50 mikrogramow

' Wirus Varicella zoster = VZV
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2 zwigzany z adiuwantem ASO1p zawierajgcym:
ekstrakt roslinny Quillaja saponaria Molina, frakcja 21 (QS-21) 50 mikrogramow
3-0-deacylo-4’-monofosforylolipid A (MPL) uzyskiwany z Salmonella minnesota
50 mikrograméw

Glikoproteina E jest biatkiem obecnym w wirusie Varicella Zoster. Biatko to nie jest zakazne.
Adiuwant (ASO1g) jest stosowany w celu wzmocnienia reakcji organizmu na szczepionke.
o Pozostate sktadniki to:
sacharoza, polisorbat 80 (E 433), sodu diwodorofosforan dwuwodny (E 339), dipotasu fosforan
(E 340), dioleoilofosfatydylocholina (E 322), cholesterol, sodu chlorek, disodu fosforan
bezwodny (E 339), potasu diwodorofosforan (E 340) i woda do wstrzykiwan.
Patrz punkt 2. ,,Szczepionka Shingrix zawiera polisorbat 80, sod i potas”.
Jak wyglada szczepionka Shingrix i co zawiera opakowanie
Zawiesina do wstrzykiwan (ptyn do wstrzykiwan) w ampulko-strzykawce.

Zawiesina jest opalizujagcym ptynem, bezbarwnym do lekko brazowawego.

Szczepionka Shingrix jest dostepna w 1-dawkowych amputko-strzykawkach bez igiet, w
opakowaniach po 11 10.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

Rue de I’Institut 89

B-1330 Rixensart

Belgia

W celu uzyskania bardziej szczegélowych informacji dotyczacych tej szczepionki nalezy zwroci¢ si¢
do miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline Biologicals SA
Teél/Tel: +32 (0) 10 85 52 00 Tel: +370 80000334
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Biologicals SA GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Temn.: +359 80018205 Belgique/Belgien
Tél/Tel: + 32 (0) 10 8552 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.: + 45363591 00 Tel: +356 80065004

dk-info@gsk.com

Deutschland Nederland
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GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

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

Eesti
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +372 8002640

E\rada

GlaxoSmithKline Movonpdéswnn A.E.B.E

TnA: + 30210 68 82 100

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

France

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

Hrvatska
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +385 800787089

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvbmpog
GlaxoSmithKline Biologicals SA
TnA: +357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +371 80205045

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zZrédla informacji
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GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)33 2081100

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

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

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

Portugal

GlaxoSmithKline - Produtos Farmacéuticos, Lda.

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

Romaénia
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +421 800500589

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

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



Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

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

Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:

Przed podaniem szczepionki nalezy ja obejrze¢ pod katem wystgpowania jakichkolwiek obcych
czastek i (lub) zmiany wygladu. W przypadku zaobserwowania jakiejkolwiek z tych zmian, nie nalezy

podawac szczepionki.

Instrukcje dotyczace ampulko-strzykawki

Adapter
typu Luer Lock

Nasadka

Nasadka igly

iﬁ

Usuwanie

Nalezy trzyma¢ amputko-strzykawke za korpus,
a nie za tlok.

Nalezy odkreci¢ nasadke amputko-strzykawki
poprzez przekrecenie jej w kierunku
przeciwnym do ruchu wskazéwek zegara.

W celu przymocowania igty do amputko-strzykawki
nalezy przylaczy¢ nasadke igly do adaptera Luer
Lock (ang. Luer Lock Adaptor, LLA) i obrocic ja

o ¢wier¢ obrotu w kierunku zgodnym z ruchem
wskazowek zegara, do chwili az poczuje si¢
zablokowanie igly.

Nie wolno wyciaga¢ ttoka z korpusu amputko-
strzykawki. Jesli tak si¢ stanie, nie nalezy podawac
szczepionki.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

73



	CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
	A. WYTWÓRCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNYCH I WYTWÓRCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII
	B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZĄCE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
	C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZĄCE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
	D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZĄCE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
	A. OZNAKOWANIE OPAKOWAŃ
	B. ULOTKA DLA PACJENTA

