BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Shingrix pulver och suspension till injektionsvétska, suspension.
Herpes zoster-vaccin (rekombinant, adjuvansinnehallande)

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Efter beredning innehéller en dos (0,5 ml):
Varicella zoster-virus' glykoprotein E-antigen®? 50 mikrogram

! Varicella zoster-virus = VZV
2 Innehéller ASO1g-adjuvans som innehéller:
Quillaja saponaria Molina-véxtextrakt, fraktion 21 (QS-21) 50 mikrogram
3-0-desacyl-4’-monofosforyllipid A (MPL) fran Salmonella minnesota 50 mikrogram
3 Glykoprotein E (gE) framstilld i ovarialceller frén kinesisk hamster (CHO) med rekombinant DNA-
teknik.

For fullstdndig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver och suspension till injektionsvétska, suspension.

Pulvret ar vitt.

Suspensionen dr en opaliserande, farglos till ljus brunaktig vitska.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Shingrix &r avsett for forebyggande av béltros (herpes zoster) och postherpetisk neuralgi (PHN), hos:
e vuxna 50 ar och ildre;
e vuxna 18 ar och dldre med 6kad risk for béltros.

Shingrix ska anvéndas enligt officiella rekommendationer.

4.2 Dosering och administreringss:tt

Dosering

Det priméra vaccinationsschemat bestar av tva doser pa 0,5 ml var: en forsta dos som f6ljs av en andra
dos 2 ménader senare.

Om det 4r nodvéndigt med flexibilitet i vaccinationsschemat, kan den andra dosen ges 2 till 6 manader
efter forsta dosen (se avsnitt 5.1).

En andra dos kan ges 1-2 manader efter den forsta dosen till individer som ér eller kan bli
immundefekta eller immunsupprimerade till f6ljd av sjukdom eller behandling, och som skulle gynnas
av ett kortare vaccinationsschema (se avsnitt 5.1).

Behovet av boosterdoser efter det priméra vaccinationsschemat har inte faststillts (se avsnitt 5.1).

Shingrix kan ges med samma schema hos individer som tidigare vaccinerats med levande attenuerat
HZ-vaccin (se avsnitt 5.1).



Shingrix &r inte avsett for forebyggande av varicellainfektion (vattkoppor).
Pediatrisk population

Sdkerhet och effekt av Shingrix hos barn och ungdomar har inte faststéllts.
Inga data finns tillgdngliga.

Administreringssétt

Endast for intramuskulér injektion, helst i deltoideusmuskeln.

Fo6r anvisningar om beredning av produkten fére anvandning, se avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Spérbarhet

For att underlétta sparbarhet av biologiska ldkemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Fére immunisering

Liksom med alla injektionsvacciner ska ldmplig medicinsk behandling och dvervakning alltid finnas
latt tillgdnglig om en anafylaktisk héindelse utvecklas efter administreringen av vaccinet.

Liksom med andra vacciner ska vaccination med Shingrix skjutas upp om personen har en akut svér
febersjukdom. Forekomst av en lindrigare infektion, sdsom en forkylning, ska dock inte leda till
uppskjutande av vaccinationen.

Liksom med alla vacciner utvecklas inte ett skyddande immunsvar hos alla vaccinerade personer.

Vaccinet dr endast avsett for forebyggande anvandning och &r inte avsett for behandling av
diagnostiserad klinisk sjukdom.

Shingrix ska inte administreras intravaskulért eller intradermalt.

Subkutan administrering rekommenderas inte.
Subkutan feladministrering kan leda till en 6kning av 6vergaende lokala reaktioner.

Shingrix ska ges med forsiktighet till individer med trombocytopeni eller ndgon koagulationsstérning,
eftersom blodning kan forekomma efter intramuskular administrering hos dessa personer.

Svimning kan forekomma efter eller t.o.m. fore vaccination som en psykogen reaktion pé nélsticket.
Detta kan 4tfoljas av flera neurologiska tecken, sisom 6vergaende synstorningar, parestesier och
tonisk-kloniska extremitetsrorelser under aterhamtningen. Det &r viktigt att det finns rutiner pa plats
for att undvika skador p.g.a. svimning.

I en observationsstudie pa individer 65 &r eller édldre, observerades en 6kad risk for Guillain-Barrés
syndrom (uppskattningsvis en 6kning med 3 fall per miljon administrerade doser) under 42 dagar efter
vaccination med Shingrix. Studien &r gjord efter att Shingrix beviljats marknadsforingstillstdnd. Ett
orsakssamband har ej faststillts d4 informationen &r otillracklig for att kunna avgdéra om Shingrix ar
orsak till den observerade 6kningen av Guillain-Barrés syndrom.



Det finns inga sdkerhets-, immunogenicitets- eller effektdata som stédjer utbyte av Shingrix mot en
dos av andra biltrosvacciner.

Det finns begransat med data som stdd for anvidndning av Shingrix till individer med tidigare
genomgangen béltros (se avsnitt 5.1). Hilso- och sjukvérdspersonal behdver déarfor viga fordelarna
mot riskerna med baltrosvaccination pa individbasis.

Hjilpdmnen

Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, d.v.s. ér nést intill
“natriumfritt”.

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol kalium (39 mg) per dos, d.v.s. dr nést intill
“kaliumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Shingrix kan ges samtidigt med icke-adjuvanterat inaktiverat sdsongsinfluensavaccin, 23-valent
pneumokockpolysackaridvaccin (PPV23), 13-valent pneumokockkonjugatvaccin (PCV13), vaccin mot
difteri, stelkramp och kikhosta (acelluért) med reducerat antigninnehéll (dTpa) eller budbérar
ribonukleinsyra (mRNA) vaccin mot coronavirussjukdom 2019 (COVID-19). Vaccinerna ska
administreras pé olika injektionsstéllen.

I fem fas 111, kontrollerade, Gppna, kliniska studier randomiserades vuxna i aldern > 50 ar till att fa

2 doser av Shingrix med 2 ménaders mellanrum sé att den forsta dosen gavs antingen samtidigt eller
icke-samtidigt med ett icke-adjuvanterat inaktiverat sdsongsinfluensavaccin (N = 828; Zoster-004), ett
PPV23-vaccin (N = 865; Zoster-035), ett PCV13-vaccin (N = 912; Zoster-059), ett dTpa-vaccin
formulerat med 0,3 milligram A" (N = 830; Zoster-042), eller ett monovalent COVID-19
mRNA-1273 boostervaccin 50 mikrogram (Ursprunglig stam av SARS-CoV-2) (N=539; Zoster-091).
Immunsvaren hos de samtidigt administrerade vaccinerna var opaverkat, med undantag for ldgre
geometriska medelkoncentrationer (GMC) for en av pertussisantigenerna (pertaktin) nir Shingrix
administreras tillsammans med dTpa-vaccinet. Den kliniska relevansen av dessa data &r okdnd.

Biverkningarna feber och frossa var mer frekventa nér ett PPV23-vaccin administrerades samtidigt
som Shingrix (16 % respektive 21 %) jamfort med nér endast Shingrix administrerades (7 % for bada
biverkningarna).

Hos vuxna 50 ér och dldre 6kade i frekvens systemiska biverkningar som rapporterats som mycket
vanliga efter administrering av endast Shingrix (se tabell 1; sa som muskelvérk 32,9 %, trtthet 32,2 %
och huvudvirk 26,3 %) och ledvirk rapporterad som mindre vanlig nir Shingrix administrerades
samtidigt som COVID-19 mRNA vaccin (muskelvirk 64 %, trotthet 51,7 %, huvudvark 39 %, ledvark
30,3 %).

Eftersom det saknas data &r samtidig administrering med andra vacciner dn de som ér listade ovan inte
rekommenderat.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data om anvdndning av Shingrix hos gravida kvinnor. Djurstudier tyder inte pa nagra
direkta eller indirekta skadliga effekter avseende graviditet, embryonal utveckling/fosterutveckling,

forlossning eller postnatal utveckling (se avsnitt 5.3).

Som en forsiktighetsatgdrd bor anvdandning av Shingrix undvikas under graviditet.



Amning

Effekten av Shingrix pd ammade spddbarn till modrar som fatt vaccinet har inte undersokts.
Det &r oként om Shingrix utsondras i brostm;jolk.

Fertilitet

Djurstudier tyder inte pa nagra direkta eller indirekta effekter pa manlig eller kvinnlig fertilitet (se
avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Shingrix kan ha en mindre paverkan pd formagan att framfora fordon och anvinda maskiner under 2-3
dagar efter vaccination. Trotthet och sjukdomskénsla kan upptrida efter administrering (se avsnitt
4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Hos vuxna 50 ar och dldre var de vanligaste rapporterade biverkningarna smarta vid injektionsstéllet
(68,1 % totalt/dos; 3,8 % svar/dos), muskelvirk (32,9 % totalt/dos; 2,9 % svar/dos), trotthet (32,2 %
totalt/dos; 3,0 % svér/dos) och huvudvérk (26,3 % totalt/dos; 1,9 % svar/dos). De flesta reaktionerna
var inte langvariga (medianldngd 2—-3 dagar). Reaktioner som rapporterades som svéra varade i 1—

2 dagar.

Hos vuxna fran 18 ar och uppat som ér eller kan bli immundefekta eller immunsupprimerade till f61jd
av sjukdom eller behandling (sa kallat immunokomprometterade d.v.s. individer med nedsatt
immunforsvar) var sikerhetsprofilen likvéardig med den som observerades hos vuxna 50 ar och aldre.
Det finns begriansad mangd data hos friska vuxna i dldern 18 till 49 ar som har en 6kad risk for baltros
och inte har nedsatt immunforsvar.

Sammantaget hade yngre en hogre incidens av vissa biverkningar:

- studier pd immunokomprometterade vuxna 18 &r och éldre (poolad analys): incidensen av smirta
vid injektionsstéllet, trotthet, myalgi, huvudvirk, frossa och feber var hogre hos vuxna i aldrarna
18-49 ar jamfort med de 1 aldern 50 ar och uppat

- Studier pa vuxna 50 ar och dldre (poolad analys): incidensen av myalgi, trétthet, huvudvérk, frossa
och feber och magtarmsymtom var hogre hos vuxna i dldrarna 50-69 &r jamfort med dldre 70 ar
och uppat.

Biverkningstabell

Sakerhetsprofilen som presenteras nedan dr baserad pa en poolad analys av data som har genererats i
placebokontrollerade kliniska studier med 5 887 vuxna i aldern 50—69 ar och 8 758 vuxna i aldern
> 70 &r.

Uppgifterna i tabell 1 nedan Gverensstimmer med sékerhetsprofilen for immunokomprometterade
vuxna 18 ar och éldre (1 587 personer) faststélld i kliniska studier.

Biverkningar rapporterade efter marknadsintroduktion &r ocksé inkluderade i tabellen nedan.
De rapporterade biverkningarna listas enligt foljande frekvenser:

Mycket vanliga (=1/10)

Vanliga (= 1/100 till < 1/10)
Mindre vanliga (= 1/1 000 till < 1/100)
Sallsynta (> 1/10 000 till < 1/1 000)
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Mycket sillsynta (< 1/10 000)

Inom varje frekvensgruppering presenteras biverkningarna efter minskande allvarlighetsgrad.

Tabell 1: Biverkningar

Organsystem' Frekvens Biverkningar
Blodet och lymfsystemet Mindre vanliga lymfadenopati
Immunsystemet Sallsynta Overkénslighetsreaktioner inklusive

hudutslag, urtikaria, angioddem?

Centrala och perifera nervsystemet | Mycket vanliga huvudvirk

magtarmsymtom (inklusive

Magtarmkanalen Mycket vanliga illamaende, krakningar, diarré och/eller
buksmairta)
Musk}.lloskeletala systemet och Mycket vanliga muskelvirk
bindviv
Mindre vanliga ledvéark

reaktioner vid injektionsstéllet (t.ex.
smdrta, rodnad, svullnad), trétthet,
frossa, feber

Allminna symtom och/eller symtom | Mycket vanliga
vid administreringsstéllet

klada vid injektionsstéllet,

Vanliga sjukdomskiinsla

'Terminologi enligt MedDRA (medical dictionary for regulatory activities)
2 Biverkningar frén spontan rapportering

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Inga fall av 6verdosering har rapporterats.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Vacciner, vaccin mot Varicella zoster, ATC-kod: JO7BKO03.

Verkningsmekanism

I Shingrix kombineras det VZV-specifika antigenet (gE) med ett adjuvans (ASO1p) for att inducera
antigenspecifikt cellulirt och humoralt immunsvar hos individer med VZV-immunitet sedan tidigare.

Icke-kliniska data visar att ASO1p inducerar lokal och 6vergdende aktivering av det medfédda
immunsystemet via specifika molekyléra vigar. Detta frémjar rekryteringen och aktiveringen av
antigenpresenterande celler som bér pé gE-deriverade antigener i drinerande lymfkortlar, vilket i sin
tur leder till generering av gE-specifika CD4+ T-celler och antikroppar. Den adjuvanta effekten av
ASO1sg dr ett resultat av interaktioner mellan MPL och QS-21 i liposomform.


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

Klinisk effekt av Shingrix

Effekt mot bdltros och postherpetisk neuralgi (PHN)

Tvé fas III dubbelblindade (placebokontrollerade och observatorsblindade) effektstudier utvarderade

effekten av 2 doser Shingrix administrerade med 2 manaders mellanrum hos vuxna 50 ér och aldre:

- ZOE-50 (Zoster-006): totala vaccinerad kohorten (Total Vaccinated Cohort, TVC) inkluderar
15 405 vuxna 50 ar och dldre som fick minst 1 dos av antingen Shingrix (N =7 695) eller
placebo (N =7 710).

- ZOE-70 (Zoster-022): TVC inkluderade 13 900 vuxna i &ldern > 70 &r som fick minst en dos av
antingen Shingrix (N = 6 950) eller placebo (N = 6 950).

Studierna var inte utformade for att pavisa effekt i subgrupper med skora individer, inklusive

multisjuka, ddremot var dessa individer inte exkluderade fran studierna.

Tva fas III dubbelblindade (placebokontrollerade samt observatorsblindade) effektstudier utvidrade
effekten av 2 doser Shingrix administrerade med 1-2 ménaders mellanrum hos
immunokomprometterade vuxna 18 &r och &ldre:

- Zoster-002: TVC inkluderade 1 846 personer som genomgétt autolog hematopoetisk
stamcellstransplantation (aHSCT) och som fétt minst en dos av antingen Shingrix (N = 922) eller
placebo (N = 924) 50-70 dagar efter transplantationen. 21,3 % (Shingrix) respektive 20,5 %
(placebo) av studiepersonerna fick minst en immunsuppressiv behandling (under minst en dag)
fran HSCT upp till 30 dagar efter dos 2 (TVC). Andelen personer med underliggande sjukdom
var: 53,1 % (Shingrix) respektive 53,4 % (placebo) for multipelt myelom (MM) och 46,9 %
(Shingrix) respektive 46,6 % (placebo) for annan diagnos.

- Zoster-039: TVC inkluderade 562 personer med hematologiska maligniteter som fick minst en dos
av antingen Shingrix (N = 283) eller placebo (N=279) under pagidende cancerbehandling (37 %)
eller efter avslutad cancerbehandling (63 %). Andelen personer med underliggande sjukdom var:
70,7 % (Shingrix) respektive 71,3 % (placebo) for multipelt myelom och andra sjukdomar, 14,5 %
(Shingrix) respektive 14,0 % (placebo) for non-Hodgkin B-cellslymfom och 14,8 % (Shingrix)
respektive 14,7 % (placebo) for kronisk lymfatisk leukemi (KLL).

Dessa studier var inte utformade for att utvérdera vaccinets effekt vid samtidig immunsuppressiv

behandling eller att bedoma specifika immunsuppressiva behandlingars paverkan pé vaccinets effekt.

Merparten av de vaccinerade stod inte pad immunsuppressiv behandling vid vaccination (se ovan). Inte

alla varianter av immunsuppressiva behandlingar har anvénts av studiepersonerna.

Incidensen av béltros och PHN samt vaccinets effekt utvirderades i den modifierande totala
vaccinerade kohorten (modified Total Vaccinated Cohort, mTVC), d.v.s. exklusive vuxna som inte
fick den andra vaccindosen eller som hade en bekréftad béltrosdiagnos inom en manad efter den andra
dosen.

Shingrix minskade signifikant incidensen av béltros jamfort med placebo hos:

- vuxna 50 ar och dldre (ZOE-50): 6 vs. 210 fall;

- vuxna 70 ar och dldre (poolad analys av ZOE-50 och ZOE-70): 25 vs. 284 fall,

- vuxna 18 ar som genomgatt aHSCT (Zoster-002): 49 vs. 135 fall;

- vuxna 18 ar med hematologiska maligniteter (Zoster-039): 2 vs. 14 fall. Vaccinets effekt
berdknades post-hoc.

Vaccinets effekt mot béltros presenteras i tabell 2.

Tabell 2: Shingrix effekt mot béltros (mTVC)

Shingrix Placebo
Alder Antal éntal Incidens Antal éntal Incidens | v/;ccineffekt (%)
(ar) personer | baltros- per personer | biltros per [95 % KI]
som fall 1000 som fall 1000
personar personar




kunde kunde
evalueras evalueras

Z0OE-50*
=50 7344 6 0,3 7415 210 9,1 [93,97?’929,0]
50-59 | 3492 3 0,3 3525 87 7.8 [89’96?’39’4]
> 60 3852 3 02 3800 | 123 | 102 [92,97?’969,6]
60-69 2 141 2 0,3 2 166 75 10,8 [90’91?’39’7]

Poolade data fran ZOE-50 och ZOE-70**
=170 8250 25 0,8 8346 284 9,3 [86,2’34,5]
70-79 6 468 19 0,8 6 554 216 8,9 [86,?)1’34,9]
>80 1782 6 1,0 1792 68 11,1 [80’921’37’0]
Zoster-002*** (patienter som genomgaitt aHSCT*)
>18 870 49 30,0 851 135 94,3 [55,65?’727,6]
1849 213 9 21,5 212 29 76,0 [38,771’888,3]
=50 657 40 33,0 639 106 100,9 [52,66?’;’7,9]
Zoster-039 (patienter med hematologiska maligniteter”)

>18 259 2 8,5 256 14 66,2 [fl’i*;;;]

KI  konfidensintervall

* Medianuppf6ljningsperiod pé 3,1 éar

**  Medianuppfoljningsperiod pé 4,0 ér
Data for personer i aldern > 70 ar kommer fran de prespecifierade poolade analyserna av ZOE-
50 och ZOE-70 (mTVC), eftersom dessa analyser ger de sdkraste uppskattningarna for
vaccineffekt i denna aldersgrupp.

*** Medianuppfoljningsperiod pa 21 manader

***% Vaccinets effekt berdknades post-hoc; medianuppf6ljningsperiod pé 11,1 manader

#  Antiviral profylax i enlighet med lokal vérdpraxis var tilldten

Cirka 13 000 patienter med underliggande sjukdomar, inklusive sjukdomar som forknippas med hégre
risk for baltros, togs med i studierna ZOE-50 och ZOE-70. Post-hoc-analyser av effekten mot
bekriftad baltros hos patienter med vanliga sjukdomar (kronisk njursjukdom, kronisk obstruktiv
lungsjukdom, kranskérlssjukdom, depression eller diabetes) tyder pa att effekten ar jaimforbar med den
totala effekten mot baltros.

Shingrix minskade signifikant incidensen av PHN jémfort med placebo hos:
- vuxna > 50 ar (ZOE-50): 0 vs. 18 fall;

- vuxna > 70 ar (poolad analys av ZOE-50 och ZOE-70): 4 vs. 36 fall;
- vuxna > 18 &r som genomgatt aHSCT (Zoster-002): 1 vs. 9 fall.

Vaccinets effekt mot PHN presenteras i tabell 3.



Tabell 3: Shingrix effekt mot PHN (mTVC)

Shingrix Placebo
Antal Antal | Incidens Antal Antal | Incidens .
Aloder personer | PHN*- per personer PHN- per Vacc;rsle:;fell((;: (%)
(ar) som fal | 1000 som fal | 1000 [95 % KI]
kunde personar kunde personir
evalueras evalueras
ZOE-50%*
100
>
>50 7 340 0 0,0 7413 18 0,6 [77.1: 100]
50-59 3491 0 0,0 3523 8 0,6 100
’ ’ [40,8; 100]
>60 3 849 0 0,0 3890 10 0,7 100
- ’ ’ [55,2; 100]
60—69 2 140 0 0,0 2 166 2 0,2 100°
’ ’ [<0; 100]
Poolade data fran ZOE-50 och ZOE-70***
88,8
=170 8250 4 0,1 8 346 36 1,2 (68.7: 97.1]
70-79 6 468 2 0,1 6 554 29 1,2 23,0
’ ’ [72,4; 99,2]
> 80 1782 2 0.3 1792 7 11 71,2°
’ ’ [<0;97,1]
Zoster-002**** (patienter som genomgitt 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 definierades som béltrosrelaterad smarta som bedomdes som > 3 (pa skalan 0-10), var

ihéllande eller uppkom mer &dn 90 dagar efter att baltrosutslagen borjat enligt Zoster Brief Pain
Inventory (ZBPI)-métaren
KI  konfidensintervall
**  Medianuppfoljningsperiod pa 4,1 ar

ek

Medianuppf6ljningsperiod pé 4,0 &r

Data for personer i dldern > 70 ar kommer fran de prespecifierade poolade analyserna av ZOE-
50 och ZOE-70 (mTVC), eftersom dessa analyser ger de sdkraste uppskattningarna for
vaccineffekt i denna &ldersgrupp.

eskeoskosk

§ Inte statistiskt signifikant
# Antiviral profylax i enlighet med lokal vardpraxis var tillaten

Medianuppf6ljningsperiod pé 21 manader

Nyttan av Shingrix vid forebyggande av PHN kan tillskrivas vaccinets baltrosférebyggande effekt.
Ytterligare minskning av PHN-incidensen hos personer med bekréftad béltros kunde inte visas pa

grund av det begransade antalet béltrosfall i vaccingruppen.

Under det fjarde aret efter vaccinationen var effekten mot béaltros 93,1 % (95 % KI: 81,2; 98,2) och

87,9 % (95 % KI: 73,3; 95,4) hos vuxna i dldern > 50 ar (ZOE-50) respektive vuxna i dldern > 70 ar
(poolad ZOE-50 och ZOE-70).
Skyddets langd efter 4 &r undersoks for nérvarande.




I Zoster-002 var effekten mot baltros 76,2 % (95 % KI: 61,1; 86,0). Uppfoljningsperioden pagick
under den tid da risken for baltros dr som storst. Uppfoljningen pabréjades 1 manad efter dos 2 (d.v.s.
cirka 6 manader efter aHSCT) fram till 1 ar efter aHSCT.

Effekt mot bdltrosrelaterade komplikationer forutom PHN

De utvirderade béltrosrelaterade komplikationerna (utover PHN) var: béltrosvaskulit, disseminerad
sjukdom, oftalmisk sjukdom, neurologisk sjukdom inklusive stroke samt visceral sjukdom. I den
poolade analysen av ZOE-50 och ZOE-70 minskade Shingrix signifikant dessa béltrosrelaterade
komplikationer med 93,7 % (95 % KI: 59,5; 99,9) och 91,6% (95 % KI: 43,3; 99,8) hos vuxna i aldern
> 50 &r (1 vs. 16 fall) respektive vuxna i aldern > 70 ar (1 vs. 12 fall). Inga fall av visceral sjukdom
eller stroke rapporterades under dessa studier.

I Zoster-002 minskade Shingrix signifikant béltrosrelaterade komplikationer med 77,8 % (95 % KI:
19,0; 96,0) hos vuxna som genomgatt aHSCT och ar 18 ar och dldre (3 vs 13 fall).

I Zoster-002 minskade dessutom Shingrix signifikant bdltrosrelaterade sjukhusvistelser med 84,7 %
(95 % KI: 32,1; 96,6) (2 vs. 13 fall).

Effekt av Shingrix for bdltrosrelaterad smdrta

Overlag i ZOE-50 och ZOE-70 var det en generell trend mot mindre svér béltrosrelaterad smérta hos
personer som vaccinerats med Shingrix jamfort med placebo. Som en konsekvens av den hoga
vaccineffekten mot béltros forekom ett lagt antal genombrottsfall, och darfor var det inte mojligt att
dra sikra slutsatser om dessa studiemal.

Hos patienter i aldern > 70 &r med minst en bekréftad béltrosepisod (poolade data fran ZOE-50 och
ZOE-70) minskade Shingrix signifikant anvéndningen av béltrosrelaterad smaértlindrande
lakemedelsbehandling och dess langd med 39,0 % (95 % KI: 11,9; 63,3) respektive 50,6 % (95 % KI:
8,8; 73,2). Den smértlindrande likemedelsbehandlingens medianlédngd var 32,0 dagar i Shingrix-
gruppen och 44,0 dagar i placebogruppen.

Hos patienter med minst en bekréftad béltrosepisod minskade Shingrix signifikant det maximala
poéngtalet for genomsnittlig smérta jamfort med placebo under hela béltrosepisoden (genomsnitt = 3,9
vs. 5,5, P-véarde = 0,049 och genomsnitt = 4,5 vs. 5,6, P-viarde = 0,043 hos patienter i dldern > 50 ar
[ZOE-50] respektive > 70 &r [poolade data fran ZOE-50 och ZOE-70]). Hos patienter i aldern > 70 ar
(poolade data frdn ZOE-50 och ZOE-70) minskade Shingrix dessutom signifikant det maximala
poéngtalet for svarast smérta jimfort med placebo under hela béltrosepisoden (genomsnitt = 5,7 vs.
7,0, P-virde = 0,032).

Poédngen for sjukdomsborda (burden-of-illness, BOI) beaktar incidensen av béltros samt
svarighetsgraden och langden av akut och kronisk béltrosrelaterad smérta under en period pa

6 manader efter att utslagen borjat.

Effekten p& minskning av sjukdomsbordan (BOI) var 98,4 % (95 % KI: 92,2; 100) hos personer i
aldern > 50 ar (ZOE-50) och 92,1 % (95 % KI: 90,4; 93,8) hos personer i aldern > 70 ar (poolade data
fran ZOE-50 och ZOE-70).

I Zoster-002 minskade Shingrix signifikant varaktigheten for den svaraste baltrosrelaterade smértan
med 38,5 % (95 % KI: 11,0; 57,6) hos vuxna 18 ar och dldre som genomgatt aHSCT med minst en
bekriftad béltrosepisod. Shingrix minskade signifikant det maximala poéngtalet for genomsnittlig
smirta jamfort med placebo under hela béltrosperioden (genomsnitt = 4,7 vs. 5,7, P-virde = 0,018)
och det maximala podngtalet for svarast smarta jamfort med placebo under hela baltrosepisoden
(genomsnitt = 5,8 vs. 7,1, P-virde = 0,011).

Andelen personer med minst en bekréftad baltrosepisod i Zoster-002 som anvinde minst ett
smartstillande ldkemedel var 65,3% och 69,6% i Shingrix respektive placebogruppen.
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Medianvaraktigheten for smartldkemedelsbehandling var 21,5 dagar i Shingrix-gruppen och i
47,5 dagar i placebogruppen.
I Zoster-002 var dessutom effekten pa minskning av BOI-poédngen 82,5 % (95 % KI: 73,6 %, 91,4 %).

Immunogenicitet av Shingrix

Ett immunologiskt korrelat for skydd har inte faststéllts. Darfor dr graden av immunsvar som ger
skydd mot béltros okénd.

Immunsvaret efter vaccination med 2 doser Shingrix givet med 2 manaders mellanrum utvéarderades i
en subgrupp av individer 50 ar och éldre inkluderade i fas III effektstudierna, ZOE-50 (humoral och
cellmedierad immunitet) och ZOE-70 (humoral immunitet). De gE-specifika immunsvar (humoral och
cellmedierad immunitet) som Shingrix gav presenteras i tabell 4 och 5.

Tabell 4: Humoral immunogenicitet inducerat av Shingrix hos vuxna 50 ér och éldre (kohort enligt
protokoll fér immunogenicitet)

Anti-gE-immunsvar”®
Manad 3* Manad 38**
Alder Medianfal
s Medianfaldig dig 6kning
gr?pp o0kning av av
(ar) koncentra- koncentrat
N GMC (mIU/ml) tioner vs N GMC (mlIU/ml) ioner vs
(95 % Kl) .. : (95 % Kl) N
fore fore
vaccination vaccinatio
(K1; K3) n
(K1; K3)
Z0OE-50
107 11919,6 9,3
52 376,6 41,9 ’ ’
>50 0 el > 967 (11 345,6; (4,9;
(50 264,1; 54 577,9) (20,8; 86,9) 12522.7) 19.5)
Poolade ZOE-50 och ZOE-70
> 70 742 49 691,5 34,3 648 10 507,7 (;’?
- (47 250,8; 52 258,2) (16,7; 68,5) (9 899,2; 11 153,6) 14’5’)
A Anti-gE-immunsvar = anti-gE-antikroppsnivaer méitta med gE-ELISA-analys (enzymmedierad

immunosorbentbestimning av gE-antikroppar)

* Maénad 3 = 1 manad efter dos 2

**%  Manad 38 = 3 ar efter dos 2

N Antal personer som kunde utvirderas vid den specificerade tidpunkten (for geometrisk
genomsnittlig koncentration)

KI  konfidensintervall

GMC Geometriskt medelvirde av koncentrationen

K1; K3 Forsta och tredje kvartalet

Tabell 5: Cellmedierad immunogenicitet inducerat av Shingrix hos vuxna 50 ar och dldre (kohort
enligt protokoll for immunogenicitet)

gE-specifikt CD4[2+] T-cellsvar”

Minad 3* Minad 38**
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Alders- Medianfaldig Medianfaldig
gz;lgp Medianfrekvens fl('):(l::r%sas?,s Medianfrekvens f:glf]:l‘::fsa‘:;
N (K1; K3) .. ) N (K1; K3) .. :
fore fore
vaccination vaccination
(K1; K3) (K1; K3)
Z0E-50
1 844,1
o 24.6 738,9 7,9
250 164 (21923523’36)’ (9,9; 744,2) 152 (355,7; 1 206,5) (2,7; 31,6)
> 57 1 494,6 33,2 46 480,2 7.3
TO*** (922,9; 2 067,1) (10,0; 1 052,0) (196,1; 972,4) (1,7; 31,6)

A gE-specifikt CD4[2+] T-cellssvar = gE-specifik CD4+ T-cellaktivitet métt med ICS-analys
(intracellulér cytokinfargning) (CD4[2+] T-celler = CD4+ T-celler som uttrycker minst 2 av 4
valda immunmarkérer)

* Manad 3 = 1 manad efter dos 2

**  Manad 38 = 3 ér efter dos 2

N Antal personer som kunde utvirderas vid den specificerade tidpunkten fér medianfrekvensen

K1; K3 Forsta och tredje kvartalet

kskok

gE-specifika CD4[2+]-data i dldersgruppen > 70 ar genererades endast fran ZOE-50, eftersom
CD4+ T-cellsaktivitet inte bedémdes 1 ZOE-70

Data frén en fas II, 6ppen, singel-grupp, klinisk uppfoljningsstudie med vuxna i aldern > 60 &r (Zoster-
024) tyder pa att det vaccininducerade immunsvaret (humoral och cellmedierad immunitet) varar i upp
till cirka 6 &r nér vaccinet ges manaderna 0 och 2 (N = 119). Mediankoncentrationen av anti-gE-
antikroppar var mer &n 7-faldigt hdgre &n mediankoncentrationen i utgéngsléget fore vaccination.
Medianfrekvensen av gE-specifika CD4[2+] T-celler var mer an 3,7-faldigt hdgre dn
medianfrekvensen i utgéngsléget fore vaccination.

Det humorala och cellmedierade immunsvaret efter vaccination med 2 doser Shingrix givet med

2 ménaders mellanrum utvirderades hos individer 18 ar och dldre med nedsatt immunférsvar

(immunokomprometterade):

- en fas I/lI-studie: Zoster-015 (personer med HIV-infektion), varav flertalet (76,42 %) star pa stabil
antiretroviral behandling (i minst ett &r) med ett CD4 T-celleantal > 200/mm?;

- en fas II/Ill-studie: Zoster-028 (patienter med solida tumdrer som genomgar
cytostatikabehandling);

- tre fas llI-studier: Zoster-002 (aHSCT-patienter som vaccinerades efter transplantationen), Zoster-
039 (patienter med hematologiska maligniteter som vaccinerades under pagaende
cancerbehandling eller efter avslutad cancerbehandling) och Zoster-041 (njurtransplanterade
personer som genomgick kontinuerlig immunsuppressiv behandling vid tidpunkten for
vaccinationen).

Det gE-specifika immunsvar (humoral och cellmedierad immunitet) som Shingrix inducerade i
samtliga studerade populationer med personer med nedsatt immunforsvar/ immunokomprometterade
presenteras i tabell 6 respektive 7.

Tabell 6: Humoral immunogenicitet inducerat av Shingrix hos vuxna med nedsatt
immunforsvar/immunokoprometterade i aldern > 18 ar (kohort enligt protokoll fér immunogenicitet)

Anti-gE-immunsvar”®
Maiénad 3 Manad 13/18/25
e [ Vo Gic [ Vi
N (mIU/ml) koncentrgtioner N (mIU/ml) koncentrzgltioner
(95 % KI) .. (95 % KI) ..
vs. fore vs. fore
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vaccination (K1; vaccination
K3) (K1; K3)
Zoster-002 (patienter som genomgatt aHSCT
M3ar11z;(; ?: Manad 13:
>4 (1 869,8; 2,7
12 753,2 14.1 5421.2) (1,0; 24,0)
821 79730, (1,7; 137,0) Manad 25: .
20399.4) 7 819.0 Ménad 25:
39 (1387,1; %’3
5729,1) (0,6; 44,7)
Zoster-028 (patienter med solida tumorer)
182917 )15 Mjﬁ?‘; 23 : Manad 13
87 (14 432,1; (7.0: 4"5 2) 68 3 482’4' 4,1
23 183.5) T 5756 ’3)’ (2,1;7,9)
Zoster-039 (patienter med hematologiska maligniteter)
13 445.6 175 Msagz‘é 173 : Manad 13:
217 (10 158,9; (1.4: é7 4) 167 4 074,8' 5,1
17 795,6) e 6 642 ’8)’ (1,1; 17,0)
Zoster-041 (njurtransplanterade personer)
19 163.8 151 Mgagj‘; 113 : Manad 13
121 (15 041,5; 6 1.35 0) 111 © 753’7. 6,5
24 416,0) T 10811’5’) (3,1; 13,3)
Zoster-015 (personer med HIV-infektion)
427236 40.9 1\;211;;12128 : Manad 18:
53 (31 233,0; (18.8: 93.0) 49 (19 618.9: 2.4,0
58 441,6) 32477.3) (9.,8; 39,7)

Anti-gE-immunsvar = anti-gE-antikroppsnivéer métta med gE-ELISA-analys (enzymmedierad

immunosorbentbestimning av gE-antikroppar)

N Antal personer som kunde utvirderas vid den specificerade tidpunkten (for geometrisk
genomsnittlig koncentration)

KI  Konfidensintervall

GMC Geometriskt medelvirde av koncentrationen

K1; K3 Forsta och tredje kvartalet

I Zoster-028 var GMC1 manad efter dos 2 22 974,3 (19 080,0; 27 663,5) 1 gruppen som fick den forsta
dosen av Shingrix minst 10 dagar fore en kemoterapicykel (PreChemo-gruppen) och 9 328,0 (4 492,5;
19 368,2) i gruppen som fick den forsta dosen av Shingrix samtidigt med en kemoterapicykel
(OnChemo-gruppen). I Zoster-039 var GMC 1 manad efter dos 2 19 934,7 (14 674,1; 27 081,2) i
gruppen som fick den forsta dosen av Shingrix efter den fullsténdiga cancerbehandlingen och 5 777,4
(3 342,5; 9 985,9) i gruppen som fick den forsta dosen av Shingrix under en cancerbehandling. Den
kliniska relevansen vad giller paverkan pa effekt pa kort och lang sikt &r okand.

Tabell 7: Humoral immunogenicitet inducerat av Shingrix hos vuxna med nedsatt
immunforsvar/immunokoprometterade 1 aldern > 18 ar (kohort enligt protokoll f6r immunogenicitet)

gE-specifikt CD4[2+] T-cellsvar”
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Minad 3 Mainad 13/18/25
Medianfaldig Medianfrekvens Mfdlz.mfaldlg
.y (K1; K3) okning av
. okning av frekvens
Medianfrekvens . frekvens vs.
N vs. fore N .
(K1; K3) .. fore
vaccination (K1; .
K3) vaccination
(K1; K3)
Zoster-002 (patienter som genomgatt aHSCT)
Manad 13: Manad 13:
1 1706,4 43,6
(591,4;5207,0) | (13,1;977,8)
51 6 644.9 109,0
(1438,3; 13 298,6) (34,4;,2716,4) Ménad 25- Manad 25
30 22944 50,9
(455,2;3633,2) | (15,3;515,2)
Zoster-028* (patienter med solida tumorer)
’ 778.8 4.9 y M%%zd913: Manza(c)l 13:
(393,1; 1 098,2) (1,7; 33,0) (114.9: 604.6) (13:52)
Zoster-039 (patienter med hematologiska maligniteter)
53 3081,9 459 Manad 13: Manad 13:
(1766,2; 7 413,6) (16,4; 2 221,9) 44 1 006,7 21,4
(416,0; 3 284,5) (7,5;351,4)
Zoster-041 (njurtransplanterade personer)
32 2 149,0 47,7 Manad 13: Manad 13:
(569,4; 3 695,1) (14,7; 439,6) 33 1 066,3 16,9
(424,8; 1 481,5) (5,9;211,4)
Zoster-015 (personer med HIV-infektion)
41 2 809,7 23,4 Maénad 18: Maénad 18:
(1 554,5; 4 663,7) (8,5;604,1) 49 1533,0 12,0
(770,0; 2 643,1) (5,7; 507,0)
A gE-specifikt CD4[2+] T-cellsvar = gE-specifik CD4+ T-cellaktivitet métt med ICS-analys
(intracellulér cytokinfargning) (CD4[2+] T-celler = CD4+ T-celler som uttrycker minst 2 av 4
valda immunmarkdrer)
N Antal personer som kunde utvirderas vid den specificerade tidpunkten fér medianfrekvensen

KI1; K3
Blodprov for cellmedierad immunitet samlades endast in fran den grupp som fick den forsta

dosen av Shingrix 830 dagar innan en behandlingscykel med cytostatika inleddes (d.v.s. den
storsta gruppen i studien)

*

Forsta och tredje kvartalet

Immunogenicitet hos personer som fick 2 doser av Shingrix med 6 manaders mellanrum

Effekten har inte utvirderats for 0, 6-manaders schemat.
I en fas III, 6ppen, klinisk studie (Zoster-026) dar 238 vuxna i aldern > 50 ar randomiserades jamnt till
att fa 2 doser Shingrix med 2 eller 6 manaders mellanrum visades det humorala immunsvaret vid
vaccination ménaderna 0 och 6 vara non-inferior med svaret vid vaccination manaderna 0 och 2. Den
geometriska genomsnittliga gE-antikroppskoncentrationen vid 1 ménad efter den sista vaccindosen var
38 153,7 mIU/ml (95 % KI: 34 205,8; 42 557,3) efter 0,6-manaders schemat och 44 376,3 mIU/ml (95
% KI: 39 697,0; 49 607,2) efter 0, 2-ménaders schemat.

14



Patienter med bdltros i anamnesen fore vaccination

Patienter med béltros i anamnesen uteslots fran ZOE-50 och ZOE-70. I en okontrollerad, 6ppen,
klinisk studie i fas III (Zoster-033) fick 96 vuxna i &ldern > 50 ar med ldkardokumenterad béltros i
anamnesen 2 doser av Shingrix med 2 manaders mellanrum. Bekraftelse via laboratorisk kontroll av
baltrosfallen ingick inte i studierutinerna. Den geometriska genomsnittliga gE-
antikroppskoncentrationen vid 1 manad efter den sista vaccindosen var 47 758,7 mIU/ml (95 % KI:
42 258,8; 53 974,4). Det rapporterades 9 fall av missténkt baltros hos 6 individer under en
uppfoljningsperiod pé ett ar. Det dr en hogre aterfallsfrekvens dn vad som generellt rapporteras i
observationsstudier pa ovaccinerade med béltros i anamnesen.

Immunogenicitet hos individer som tidigare vaccinerats med levande attenuerat herpes zoster (HZ)
vacccin

I en Gppen, multicenter, klinisk studie i fas III (Zoster-048) utvarderdes ett dosschema med 2 doser
Shingrix med 2 manaders mellanrum hos 215 vuxna i dldern > 65 ar med vaccination med levande,
attenuerat HZ-vaccin, > 5 &r tidigare, i anamnesen, jamfort med 215 matchade individer som aldrig
fatt levande, attenuerat HZ-vaccin. Immunsvaret mot Shingrix var opaverkat av tidigare vaccination
med levande, attenuerat HZ-vaccin.

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Shingrix for
en eller flera grupper av den pediatriska populationen for forebyggande av varicella zoster-
virusreaktivering (se avsnitt 4.2 for information om pediatrisk anvéndning).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Ej relevant.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende akut toxicitet, toxicitet vid upprepad dos, lokal tolerans,
kardiovaskuldr/respiratorisk sékerhetsfarmakologi, reproduktionseffekter och effekter pa utveckling
visade inte nagra sirskilda risker for ménniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Pulver (gE-antigen)

Sackaros

Polysorbat 80 (E 433)

Natriumdivéatefosfatdihydrat (E 339)
Dikaliumfosfat(E 340)

Suspension (ASO1g-adjuvans)
Dioleoylfosfatidylkolin (E 322)
Kolesterol

Natriumklorid

Vattenfri dinatriumfosfat (E 339)
Kaliumdivitefosfat (E 340)
Vatten for injektionsvitskor

For adjuvans, se dven avsnitt 2.
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6.2 Inkompatibiliteter

Detta ldkemedel far inte blandas med andra ldkemedel.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

Efter beredning:

Kemisk och fysikalisk stabilitet har visats i 24 timmar vid 30 °C.

Ur en mikrobiologisk synvinkel ska vaccinet anvindas omedelbart. Om sé inte sker &r
forvaringstiderna och forvaringsvillkoren fore administrering anvéndarens ansvar och ska normalt inte
Overstiga 6 timmar vid 2—8 °C.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2-8 °C).

Fér inte frysas.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

For forvaringsanvisningar efter beredning, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

o Pulver for 1 dos i en injektionsflaska (typ I-glas) med en propp (butylgummi).
o Suspension for 1 dos i en injektionsflaska (typ I-glas) med en propp (butylgummi).

Shingrix finns i en forpackningsstorlek pé 1 injektionsflaska med pulver och 1 injektionsflaska med
suspension eller i en forpackningsstorlek pa 10 injektionsflaskor med pulver och 10 injektionsflaskor
med suspension.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Shingrix tillhandahalls i en injektionsflaska med ett brunt sndpplock som innehéller pulvret (antigen)

och en injektionsflaska med ett bldgront snapplock som innehdller suspensionen (adjuvans).
Pulvret och suspensionen maste beredas fore administrering.

Antigen Adjuvans

Pulver Suspension

L L
+

1 dos (0,5 ml)
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Pulvret och suspensionen ska inspekteras visuellt for eventuella frimmande partiklar och/eller
avvikelse 1 utseendet. Om nagotdera observeras far vaccinet inte beredas.

Beredning av Shingrix

Shingrix maste beredas fore administrering.

1. Dra upp hela innehéllet i injektionsflaskan som innehéller suspension i en spruta.
2. Tillsétt hela innehallet i sprutan i injektionsflaskan som innehaller pulvret.

3. Skaka forsiktigt tills pulvret har 16sts upp helt.

Det beredda vaccinet dr en opaliserande, farglos till ljus brunaktig vatska.

Det beredda vaccinet ska inspekteras visuellt for eventuella frimmande partiklar och/eller avvikelse i
utseendet. Om nagotdera observeras far vaccinet inte administreras.

Efter beredningen ska vaccinet anvidndas genast; om detta inte &r mojligt ska vaccinet forvaras i
kylskap (2—8 °C). Om vaccinet inte anvinds inom 6 timmar ska det kasseras.

Fore administrering:

1. Dra upp hela innehéllet i injektionsflaskan som innehéller det beredda vaccinet i en spruta.
2. Byt nal sé att du anvénder en ny nal f6r administrering av vaccinet.

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
GlaxoSmithKline Biologicals S.A.

Rue de ’Institut 89

B-1330 Rixensart

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/18/1272/001

EU/1/18/1272/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkédnnandet: 21 mars 2018

Datum for den senaste fornyelsen: 5 december 2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE AV DE AKTIVA SUBSTANSERNA AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DE AKTIVA SUBSTANSERNA AV BIOLOGISKT
URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiva substanser av biologiskt ursprung

GlaxoSmithKline Biologicals SA
Parc de la Noire Epine

20, Avenue Fleming

1300 Wavre

BELGIEN

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats

GlaxoSmithKline Biologicals SA
Rue de I’Institut, 89

1330 Rixensart

BELGIEN

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt likemedel.

. Officiellt frislippande av tillverkningssats

Enligt artikel 114 i rdets direktiv 2001/83/EG, ska det officiella frisldppandet av tillverkningssats

foregas av en unders6kning som gors av ett statligt laboratorium eller ett for andamalet inrattat

laboratorium.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att limna in periodiska sikerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den

forteckning dver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i

direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for
europeiska ldkemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkénnandet
for forsédljning samt eventuella efterfoljande Gverenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
e pa begdran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
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e nir riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

1 INJEKTIONSFLASKA OCH 1 INJEKTIONSFLASKA
10 INJEKTIONSFLASKOR OCH 10 INJEKTIONSFLASKOR

1. LAKEMEDLETS NAMN

Shingrix pulver och suspension till injektionsvétska, suspension
Herpes zoster-vaccin (rekombinant, adjuvansinnehallande)

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Efter beredning innehéller 1 dos (0,5 ml) 50 mikrogram rekombinant varicella zoster-
virusglykoprotein E med ASO1s som adjuvans

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjélpdmnen:

sackaros

polysorbat 80
natriumdivétefosfatdihydrat
dikaliumfosfat
dioleoylfosfatidylkolin
kolesterol

natriumklorid

vattenfri dinatriumfosfat
kaliumdivatefosfat

vatten for injektionsvétskor
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och suspension till injektionsvétska, suspension
1 injektionsflaska: pulver (antigen)
1 injektionsflaska: suspension (adjuvans)

10 injektionsflaskor: pulver (antigen)
10 injektionsflaskor: suspension (adjuvans)

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Intramuskulér anvéndning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.
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| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Pulver och suspension ska beredas fore administrering.

Antigen Adjuvans
- -

-+

L
1 dos (0,5 ml)

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Fér inte frysas.
Forvaras 1 originalforpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) \

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/18/1272/001 — 1 injektionsflaska och 1 injektionsflaska
EU/1/18/1272/002 — 10 injektionsflaskor och 10 injektionsflaskor

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |

| 15. BRUKSANVISNING |
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16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs e;.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STECKKOD

Tvadimensionell streckkod innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA MED PULVER

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Antigen for Shingrix
Lm.

2. ADMINISTRERINGSSATT

Blandas med adjuvans

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1 dos

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA MED SUSPENSION

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Adjuvans for Shingrix

2. ADMINISTRERINGSSATT

Blandas med antigen

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ S. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1 dos (0,5 ml)

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Shingrix pulver och suspension till injektionsviitska, suspension
Herpes zoster-vaccin (rekombinant, adjuvansinnehallande)

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du far detta vaccin. Den innehaller information som

ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till 14kare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

1. Vad Shingrix &r och vad det anvinds for

2. Vad du behdver veta innan du far Shingrix

3. Hur Shingrix ges

4. Eventuella biverkningar

5. Hur Shingrix ska forvaras

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar
1. Vad Shingrix ir och vad det anvinds for

Vad Shingrix anvinds for
Shingrix &r ett vaccin som skyddar vuxna mot baltros (herpes zoster) och nervsmarta (postherpetisk
neuralgi), den l&ngvariga smérta som foljer pa baltros.

Shingrix ges till:
e vuxna 50 ar och dldre
e vuxna 18 ar och dldre med 6kad risk for baltros.

Shingrix kan inte anvéndas for att férebygga vattkoppor (varicella).

Vad biltros ir

o Biltros ger ett smértsamt utslag med blasor. Bldsorna sitter ofta pé ett omrade pa ena sidan av
kroppen och kan pagé i flera veckor.

. Biltros orsakas av samma virus som orsakar vattkoppor.

. Efter att du haft vattkoppor stannar vattkoppsviruset kvar i kroppens nervceller.

. Ibland kan viruset efter manga ar orsaka béltros om immunsystemet (kroppens naturliga

forsvarssystem) forsvagas (pa grund av alder, sjukdom eller ldkemedelsbehandling).

Komplikationer av béltros

Biltros kan orsaka komplikationer.

Den vanligaste komplikationen av béltros &r:

. langvarig nervsmarta — s& kallad nervsmarta efter baltros eller postherpetisk neuralgi (PHN).
Nir blasorna lakt ut kan du fa en svar smarta i det ldkta omradet som kan kvarsta i manader eller
till och med éar.

Andra komplikationer av béltros &r:

. arr pa stillen dér blasor har funnits.
. hudinfektioner, svaghet, muskelforlamning och horsel- eller synforlust — dessa &r mindre
vanliga.

Hur Shingrix fungerar
Shingrix paminner kroppen om viruset som orsakar baltros. Detta hjdlper immunsystemet att vara
forberedd pa att bekdmpa viruset och skydda dig mot béltros och dess komplikationer.
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2. Vad du behdver veta innan du far Shingrix

Du ska inte ges Shingrix om:

o du &r allergisk mot den aktiva substansen eller nagot annat innehéllsémne i detta vaccin (anges i
avsnitt 6). Tecken pa en allergisk reaktion kan omfatta kliande hudutslag, andnéd och svullnad
av ansiktet eller tungan.

Du ska inte ges Shingrix om nagot av det ovanstidende géller dig. Om du &r oséker, tala med ldkare

eller apotekspersonal.

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare eller apotekspersonal innan du far Shingrix om:

o du har en svar infektion med feber. I dessa fall maste vaccinationen kanske skjutas upp tills du
har aterhdmtat dig. En mindre infektion sdsom en forkylning &r antagligen inte ngot problem,
men tala med din ldkare forst.

o du har ett blodningsproblem eller benégenhet att fa blamérken.

Om nagot av det som stér ovan géller dig (eller du &r osdker), tala med ldkare eller apotekspersonal

innan du far Shingrix.

Svimning kan férekomma fore eller efter ett nélstick. Tala dérfor om for 1dkaren eller sjukskoterskan
om du svimmat i samband med en tidigare injektion.

Shingrix kan inte anvéndas som behandling om du redan har biltros eller komplikationer av baltros.

I likhet med alla vacciner ger Shingrix eventuellt inte fullstindigt skydd hos alla personer som
vaccineras.

Tala med din ldkare om du efter vaccination med Shingrix upplever tillfallig inflammation i nerverna,
som orsakar smairta, svaghet och forlamning (Guillain-Barrés syndrom, GBS). En liten 6kad risk for
GBS (uppskattningsvis en 6kning med 3 fall per miljon administrerade doser) har rapporterats hos de
som &r 65 ar och éldre efter vaccination med Shingrix.

Andra likemedel och Shingrix
Tala om for apotekspersonal eller ldkare om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
lakemedel, dven receptfria sddana, eller om du nyligen fatt ndgot annat vaccin.

Shingrix kan ges samtidigt med andra vaccin, sa som icke-adjuvanterat inkativerat
sdsongsinfluensavaccin, 23-valent pneumokockpolysackaridvaccin, 13-valent
pneumokockkonjugatvaccin, vaccin mot difteri, stelkramp och kikhosta (acelluért) med reducerat
antigninnehall eller COVID-19 mRNA vaccin. Varje vaccin ges pa olika injektionsstallen.

Det ér troligt att du kommer att uppleva feber och/eller frossa nér ett 23-valent
pneumokockpolysackaridvaccin ges samtidigt som Shingrix.

Det ér troligt att du kommer uppleva frossa, trotthet, feber, magtarmbesvér (inklusive illaméaende,

krakningar, diarré och/eller magsmarta), huvudvérk, muskelvérk eller ledvark nar COVID-19 mRNA
vaccin ges samtidigt som Shingrix.

Graviditet och amning
Om du é&r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga ldkare
eller apotekspersonal innan du far detta vaccin.

Korformaga och anvindning av maskiner
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En del av de biverkningar som ndmns i avsnitt 4 ”Eventuella biverkningar” kan tillfalligt pdverka
korformégan eller formagan att anvanda maskiner. Kor inte bil och anvédnd inte maskiner om du
kanner dig sjuk.

Shingrix innehaller natrium och kalium

Detta ldkemedel innehéller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per dos d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

Detta lidkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (39 mg) kalium per dos, d.v.s. &r nist intill
“kaliumfritt”.

3. Hur Shingrix ges

o Shingrix ges som en injektion i en muskel (vanligen i Gverarmen).

o Du far 2 injektioner helst med 2 ménaders mellanrum. Om flexibilitet i vaccinationsschemat &r
nodvindigt kan den andra dosen ges mellan 2 och 6 ménader efter den forsta dosen.
Beroende pé ditt medicinska tillstind kan din ldkare &ven rekommendera att du far den andra
injektionen 1 manad efter den forsta injektionen.

o Du informeras om nér du ska komma tillbaka for den andra dosen Shingrix.

Kom ihag att slutféra vaccinationsserien. Detta maximerar skyddet som Shingrix ger.

Shingrix kan ges om du tidigare vaccinerats med levande, forsvagat herpes zoster vaccin. For mer
information tala med din ldkare.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta vaccin orsaka biverkningar, men alla anviandare behdver inte fa dem.

Biverkningar som rapporterats i kliniska studier och efter att Shingrix introducerats pd marknaden:

Mycket vanliga (kan forekomma vid fler &n 1 av 10 vaccindoser):

huvudvérk

magtarmbesvér (inklusive illamaende, krdkningar, diarré och/eller magsmarta)
muskelvark

smdrta, rodnad och svullnad vid injektionsstéllet

trétthet, frossa, feber.

Vanliga (kan forekomma vid upp till 1 av 10 vaccindoser):
. klada vid injektionsstéllet
. allmén sjukdomskaénsla.

Mindre vanliga (kan forekomma vid upp till 1 av 100 vaccindoser):
. svullna kortlar i halsen, armhalorna eller l[jumskarna
. ledvirk.

Sillsynta (kan forekomma vid upp till 1 av 1 000 vaccindoser):
. allergiska reaktioner inklusive hudutslag, nisselutslag (urticaria), svullnad av ansikte, tunga
eller svalg vilket kan orsaka svarigheter att svélja eller andas (angioddem).

De flesta av dessa biverkningarna &r lindriga till medelsvara och inte langvariga.

Vuxna i &ldern 18-49 ar med nedsatt immunforsvar kan uppleva fler biverkningar 4n vuxna i aldern
50 ér eller dldre med nedsatt immunforsvar.
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Vuxna i dldern 50—69 ar kan uppleva fler biverkningar 4n vuxna i aldern 70 ar eller &ldre.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur Shingrix ska forvaras
Forvara detta ladkemedel utom syn- och rackhéll for barn.
Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa etiketten och kartongen. Utgangsdatumet &r den sista dagen

i angiven manad.

Forvaras 1 kylskap (2 °C — 8 °C). Fér inte frysas.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskéansligt.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehillsdeklaration

o De aktiva substanserna ér:

Efter beredning innehaller en dos (0,5 ml):
Varicella zoster-virus' glykoprotein E antigen? 50 mikrogram

! Varicella zoster-virus = VZV

>Med ASO1g-adjuvans som innehaller:
Quillaja saponaria Molina-véxtextrakt, fraktion 21 (QS-21) 50 mikrogram
3-0-desacyl-4’-monofosforyllipid A (MPL) fran Salmonella minnesota 50 mikrogram

Glykoprotein E ér ett protein som finns i varicella zoster-viruset (vattkoppsviruset). Detta
protein &r inte smittsamt.

Adjuvanset (AS01g) anvinds for att forbéttra kroppens svar pa vaccinet.
o Ovriga innehallsdmnen ér:
o Pulver: Sackaros, polysorbat 80 (E 433), natriumdivatefosfatdihydrat (E 339),
dikaliumfosfat (E 340).
o Suspension: Dioleoylfosfatidylkolin, kolesterol (E 322), natriumklorid, vattenfri
dinatriumfosfat (E 339), kaliumdivétefosfat (E 340) och vatten for injektionsvétskor.

Se avsnitt 2 ”Shingrix innehéller natrium och kalium”.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

o Pulver och suspension till injektionsvétska, suspension.
o Pulvret ar vitt.
o Suspensionen &r en opaliserande, farglds till ljus brunaktig vitska.

En Shingrix-férpackning innehéller:
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o Pulver (antigen) for 1 dos i en injektionsflaska.
o Suspension (adjuvant) for 1 dos i en injektionsflaska.

Shingrix finns i en forpackningsstorlek pa 1 injektionsflaska med pulver och 1 injektionsflaska med
suspension eller i en forpackningsstorlek pa 10 injektionsflaskor med pulver och 10 injektionsflaskor
med suspension.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
Innehavare av godkiinnande for forsiljning och tillverkare
GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

Rue de I’Institut 89

B-1330 Rixensart

Belgien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsdljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline Biologicals SA

Tél/Tel: +32 10 85 52 00 Tel: +370 80000334

Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Biologicals SA Ten. + 359 GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
80018205 Tél/Tel: +32 10 85 52 00

Ceska republika Magyarorszag

GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Biologicals SA

Tel: +4202220011 11 Tel.: + 36 80088309

cz.info@gsk.com

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

dk-info@gsk.com

Deutschland Nederland
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline BV
Tel: +49 (0)89 360448701 Tel: + 31 (0)33 2081100
produkt.info@gsk.com
Eesti Norge
GlaxoSmithKline Biologicals SA GlaxoSmithKline AS
Tel: +372 8002640 TIf: +47 2270 20 00
estonia@gsk.com
E)\\Gda Osterreich
GlaxoSmithKline Movonpoconn A.E.B.E GlaxoSmithKline Pharma GmbH
TnA: +30210 68 82 100 Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com
Espaiia Polska
GlaxoSmithKline, S.A. GSK Services Sp. z 0.0.
Tel: + 34 900 202 700 Tel.: + 48 (22) 576 9000
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es-ci@gsk.com

France

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

Hrvatska
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel.: + 385 800787089

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
GlaxoSmithKline Biologicals SA
TnA: +357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: + 371 80205045

Denna bipacksedel dindrades senast

Ovriga informationskillor

Portugal

GlaxoSmithKline - Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: + 351 21 412 95 00
FIL.PT@gsk.com

Roménia
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel.: + 421 800500589

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
GlaxoSmithKline Biologicals SA

Tel: +44 (0)800 221 441
customercontactuk@gsk.com

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu.

Foljande uppgifter dr endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

Shingrix tillhandahalls i en injektionsflaska med ett brunt snidpplock som innehéller pulvret (antigen)
och en injektionsflaska med ett blagront snédpplock som innehaller suspensionen (adjuvans).
Pulvret och suspensionen méste beredas fore administrering.
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Antigen Adjuvans

Pulver Suspension

L L
+

1 dos (0,5 ml)

Pulvret och suspensionen ska inspekteras visuellt for eventuella frimmande partiklar och/eller
avvikelse i utseendet. Om nagotdera observeras far vaccinet inte beredas.

Beredning av Shingrix:

Shingrix maste beredas fore administrering.

1. Dra upp hela innehallet i injektionsflaskan som innehéller suspension i en spruta.
2. Tillsétt hela innehallet i sprutan i1 injektionsflaskan som innehéller pulvret.

3. Skaka forsiktigt tills pulvret har 16sts upp helt.

Det beredda vaccinet dr en opaliserande, farglos till ljus brunaktig vatska.

Det beredda vaccinet ska inspekteras visuellt for eventuella frimmande partiklar och/eller avvikelse i
utseendet. Om nagotdera observeras far vaccinet inte administreras.

Efter beredningen ska vaccinet anvidndas genast; om detta inte &r mojligt ska vaccinet forvaras i
kylskéap (2—8 °C). Om vaccinet inte anvénds inom 6 timmar ska det kasseras.

Fore administrering:

1. Dra upp hela innehéllet i injektionsflaskan som innehéller det beredda vaccinet i en spruta.
2. Byt nél sa att du anvinder en ny nal for administrering av vaccinet.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.
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