ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

' Wirus Varicella zoster = VZV
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 mikrogramow
3 glikoproteina E (gE) wytwarzana w komorkach jajnika chomika chinskiego (CHO) metoda
rekombinacji DNA

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek 1 zawiesina do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan.
Proszek ma biaty kolor.
Zawiesina jest opalizujagcym 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:
e 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 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 osdb, u ktorych wystepuje lub moze wystapi¢ niedobor odpornosci lub obnizenie odpornosci



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

Koniecznos¢ 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 zywg 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.

Dzieci i mlodziez

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

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 ktdrakolwiek substancj¢ pomocniczag wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przed podaniem szczepionki

Tak jak w przypadku wszystkich szczepionek podawanych we wstrzyknigciu, nalezy zawsze zapewnic
mozliwos¢ odpowiedniego leczenia i nadzoru na wypadek wystapienia 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 wystapic¢ u
wszystkich zaszczepionych.

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

Nie nalezy podawac¢ szczepionki donaczyniowo ani $roédskornie.

Podawanie podskdrne nie jest zalecane.
Omytkowe podanie droga podskorng moze prowadzi¢ do nasilenia przejsciowych, miejscowych
reakcji.

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



Do krotkotrwatej utraty przytomnosci (omdlenia) - jako reakcji psychogennej na wktucie igly - moze
dojs¢ 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 pozwalajgcy unikna¢ obrazen w wyniku omdlenia.

W badaniu obserwacyjnym przeprowadzonym po wprowadzeniu do obrotu u oséb w wieku 65 lat lub
starszych, w okresie 42 dni po podaniu szczepionki Shingrix obserwowano zwigkszone ryzyko
wystgpienia zespotu Guillain-Barré (szacunkowo 3 przypadki wigcej na milion podanych dawek).
Dostepne informacje sa niewystarczajace do ustalenia zwigzku przyczynowego ze szczepionka
Shingrix.

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

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace stosowania szczepionki Shingrix u 0sob z wczesniej
przebytym poétpascem (patrz punkt 5.1). Dlatego tez pracownicy ochrony zdrowia muszg

indywidualnie oceni¢ korzysci i ryzyko zwigzane ze szczepieniem przeciw potpascowi danej osoby.

Substancje pomocnicze

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

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

Identyfikowalno$¢

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Szczepionka Shingrix moze by¢ podawana rownoczesnie z inaktywowang szczepionkg przeciw grypie
sezonowej bez adiuwantu, 23-walentng polisacharydowg szczepionkg przeciwko pneumokokom
(PPV23) lub szczepionka przeciw btonicy, tezcowi i krztuscowi (bezkomérkowa) o zmniejszonej
zawarto$ci antygenow (dTpa). Szczepionki te nalezy podawacé w rdzne miejsca wstrzyknigcia.

W trzech kontrolowanych, otwartych badaniach klinicznych III fazy, osoby doroste w wieku > 50 lat
w sposob zrandomizowany przydzielono do grup, ktoére otrzymaty w odstepie 2 miesigcy dwie dawki
szczepionki Shingrix z rownoczesnym (wraz z pierwsza dawka szczepionki Shingrix), albo z
nierownoczesnym podaniem: inaktywowanej szczepionki przeciw grypie sezonowej bez adiuwantu
(N=828; badanie Zoster-004), szczepionki PPV23 (N=865; badanie Zoster-035) lub szczepionki dTpa
zawierajacej 0,3 miligrama A1** (N=830; badanie Zoster-042). Odpowiedzi immunologiczne po
podanych réwnoczasowo szczepionkach pozostaty bez zmian, z wyjatkiem obnizonej Sredniej
geometrycznej stezen (GMCs) dla jednego z antygenow krztusca (pertaktyny) w przypadku
rownoczesnego podania szczepionki Shingrix ze szczepionkg dTpa. Znaczenie kliniczne tych danych
nie jest znane.

Dziatania niepozadane w postaci goraczki i dreszczy wystgpowaty czgséciej w przypadku
rownoczesnego podania szczepionki Shingrix ze szczepionkg PPV23.

Roéwnoczesne stosowanie z innymi szczepionkami nie jest zalecane z uwagi na brak danych.

4.6 Wplyw na plodno$¢, ciaze i laktacje



Cigza

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

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

Karmienie piersia

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

Plodnos¢

Badania przeprowadzone na zwierzgtach nie wskazujg na bezposredni lub posredni wplyw na
ptodnosé¢ u osobnikoéw ptci meskiej ani zenskiej (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu szczepionki Shingrix na zdolnos¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn.

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

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

U o0s6b dorostych w wieku 50 lat i starszych, najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi
byty: bol w miejscu wstrzyknigcia (tgcznie u 68,1% po podaniu dawki; silny u 3,8% po podaniu
dawki), bol migsni (facznie u 32,9% po podaniu dawki; silny u 2,9% po podaniu dawki), uczucie
zmeczenia (facznie 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$¢ tych dziatan nie byta
dlugotrwata ($redni czas trwania 2 do 3 dni). Dziatania niepozadane okres$lone jako silne trwaty 1 do 2
dni.

U o0s6b dorostych w wieku > 18 lat z niedoborem odpornosci lub obnizong odpornoscia w zwiazku z
chorobg lub stosowang terapig (okreslanych jako pacjenci o uposledzonej odpornosci, 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 wystepuje uposledzenie
odpornosci.

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

- badania dotyczace osob w wieku > 18 lat z uposledzong odpornoscia (analiza zbiorcza): bol w
miejscu wstrzykniecia, zmeczenie, bol migsni, bol glowy, dreszcze oraz gorgczka wystepowaly
czesciej u oséb w wieku 18-49 lat w pordwnaniu do osob w wieku 50 lat i starszych.

- badania dotyczace osob w wieku > 50 lat (analiza zbiorcza): bol migsni, zmeczenie, bol glowy,
dreszcze, gorgczka oraz objawy zotgdkowo-jelitowe wystepowaly czesciej u osob w wieku 50-
69 lat w porownaniu do 0osob 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 grupa kontrolng otrzymujacg placebo, obejmujacych 5 887 o0séb dorostych w
wieku 50-69 lat oraz 8 758 dorostych w wieku > 70 Iat.

W badaniach klinicznych dotyczacych os6b w wieku > 18 lat z uposledzong odpornoscia (1 587
pacjentoéw), profil bezpieczenstwa byt zgodny z informacjami zawartymi w Tabeli ponize;j.

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

Zglaszane dziatania niepozgdane wymieniono zgodnie z nast¢pujacymi kategoriami czestosci:
Bardzo czgsto (>1/10)

Czesto (>1/100 to <1/10)
Niezbyt czgsto (>1/1 000 to <1/100)
Rzadko (>1/10 000 to <1/1 000)
Bardzo rzadko (<1/10 000)

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

Klasyfikacja l’lklladOW ! Czestos¢ Dzialania niepozadane
narzgdow

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego | Niezbyt czesto uogodlnione powickszenie wezlow
chtonnych

Zaburzenia uktadu Rzadko reakcje nadwrazliwosci, w tym

immunologicznego wysypka, pokrzywka, obrzek
naczynioruchowy?

Zaburzenia uktadu nerwowego Bardzo czgsto bol glowy

Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czesto objawy zoladkowo-jelitowe (w tym:
nudnosci, wymioty, biegunka i/lub bol
brzucha)

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe | Bardzo czesto b6l migsni

1 tkanki tgcznej

Niezbyt czgsto bol stawow
Zaburzenia ogolne i stany w Bardzo czgsto Teak"!e W miejseu V'vstr'zykm(;ma (takie
. . jak bol, zaczerwienienie, obrzek),

miejscu podania . )

uczucie zmeczenia, dreszcze, goraczka
Czesto swiad w miejscu wstrzyknigcia, zte

samopoczucie

! Zgodnie z terminologia MedDRA (ang. medical dictionary for regulatory activities)
2 Dziatania niepozadane ze spontanicznych zgtoszen

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 zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania
wymienionego w zalaczniku V.



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

4.9 Przedawkowanie

Nie zgloszono przypadkow przedawkowania.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Szczepionki przeciw Varicella zoster, kod ATC: JO7BKO03.
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 istniejaca odpornosciag wobec VZV.

Dane niekliniczne wskazuja, ze ASO1g powoduje miejscowg i przejsciowa aktywacje wrodzonego
uktadu odpornosciowego poprzez swoiste szlaki molekularne. Utatwia to rekrutacje 1 aktywacje
komorek prezentujacych antygen, ktore transportujg 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 ASO1p jest wynikiem wzajemnego oddziatywania MPL
1 QS-21 powstatych w liposomach.

Skutecznos¢ 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 skutecznos$ci
szczepionki Shingrix, przeprowadzone zostaty z udziatem os6b dorostych w wieku > 50 lat, ktorym
podawano 2 dawki szczepionki w odstepie 2 miesiecy:

- ZOE-50 (Zoster-006): z catkowitg zaszczepiong kohortg (ang. Total Vaccinated Cohort, TVC)
liczaca 15 405 os6b w wieku > 50 lat, ktore otrzymaly co najmniej jedna dawke szczepionki
Shingrix (N=7 695) albo placebo (N=7 710).

- ZOE-70 (Zoster-022): z TVC liczacg 13 900 os6b w wieku > 70 lat, ktdre otrzymaly co najmniej
jedna dawke szczepionki Shingrix (N=6 950) albo placebo (N=6 950).

Badania te nie byly zaplanowane w celu wykazania skuteczno$ci w podgrupach osob ostabionych,

w tym os6b z wieloma chorobami wspotistniejacymi, niemniej jednak osoby te nie byly wykluczone z

badan.

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

- Zoster-002: z TVC liczaca 1 846 pacjentow po przeszczepie autologicznych krwiotwdrczych
komorek macierzystych (aHSCT), ktdrzy 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¢
immunosupresyjng (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
petnego 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) 1 14% (placebo) dla chtoniaka 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 miaty na celu oceny wptywu jednoczesnego stosowania terapii IS na skutecznosc¢
szczepionki ani oceny wplywu 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), j. po
wylaczeniu z badania osob, ktore 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:

- 0s6b w wieku > 50 lat (ZOE-50): 6 w porownaniu do 210 przypadkdw;

- 0so6b 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;

- 0so6b w wieku > 18 lat z hematologicznymi nowotworami zto§liwymi (Zoster-039): 2 w
poréwnaniu do 14 przypadkdéw. Skuteczno$¢ szczepionki okreslono w analizie post-hoc.

Dane dotyczace skutecznosci szczepionki wobec potpasca przedstawiono w Tabeli 1.

Tabela 1: Skuteczno$¢ szczepionki Shingrix wobec pdtpasca (mTVC).

Shingrix Placebo
Liczba Liczba Zapadal- Liczba Liczba Zapadal- Skutecznosé
Wiek osob przypad- nosé 0so6b przypad- nosé szczepionki
(lata) | spetniaja | kéwHZ | (czesto$¢ | spetniaja- | kéwHZ | (czesto$é (%)
-cych na 1000 cych na 1000 [95% Cl]
kryteria osébna | kryteria oso6b na
oceny rok) oceny rok)
ZOE-50*
97,2
250 7344 6 0,3 7415 210 9,1 [93,7;99,0]
96,6
50-59 3492 3 0,3 3525 87 7.8 189.6; 99.4]
97,6
> b
260 3 852 3 0,2 3890 123 10,2 (92.7: 99.6]
97,4
60-69 | 2141 2 0,3 2166 75 10,8 [90,1; 99.7]
Dane zbiorcze ZOE-50 i ZOE-70**
91,3
270 8 250 25 0,8 8 346 284 9,3 (86.8: 94,5
91,3
70-79 6 468 19 08 6 554 216 8,9 186.,0; 94.9]
91,4
280 1782 6 1,0 1792 68 11,1 [80,2; 97,0]
Zoster-002*** (pacjenci po aHSCT#)
68,2
218 870 49 30,0 851 135 94,3 (55.,5; 77,6]
71,8
18-49 213 9 21,5 212 29 76,0 (38,7: 88.3]




250 657 40 33,0 639 106 100,9 [52 %?’?7 9]
Zoster-039 (pacjenci z hematologicznymi nowotworami ztosliwymi*)
87,2****
218 259 2 8,5 256 14 66,2 [44,2; 98,6]

CI Przedzial ufnosci

* W $rednim okresie obserwacji wynoszacym 3,1 lat

** W $rednim okresie obserwacji wynoszacym 4 lata
Dane od os6b w wieku > 70 lat pochodza z zaplanowanych z gory zbiorczych analiz badan
klinicznych ZOE-50 i ZOE-70 (mTVC), gdyz te analizy dostarczaja najbardziej miarodajnych
szacunkow dotyczacych skutecznos$ci szczepionki w tej grupie wiekowe;j.

**% W $Srednim okresie obserwacji wynoszacym 21 miesiecy

*#%% Okreslenie skuteczno$ci szczepienia przeprowadzono post hoc; Sredni okres obserwacji wynosit
11,1 miesigcy

# dopuszczalna byla profilaktyka przeciwwirusowa zgodna z lokalnymi standardami opieki

W badaniach klinicznych ZOE-50 i ZOE-70 wzigto udziat okoto 13 000 os6b z zaburzeniami
zdrowotnymi, w tym ze schorzeniami zwigkszajacymi ryzyko wystapienia HZ. Analiza
retrospektywna (post hoc) dotyczaca skutecznosci w zapobieganiu potwierdzonemu HZ u 0s6b 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 skutecznoscig w zapobieganiu HZ.

Szczepionka Shingrix znaczgco 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;

- 0s6b w wieku > 18 lat po aHSCT (Zoster-002): 1 w poréwnaniu do 9 przypadkow.

Dane dotyczace skutecznosci szczepionki wobec PHN przedstawiono w Tabeli 2.

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

Shingrix Placebo
Liczba Liczba Zapadal- Liczba Liczba Zapadal- Skutecznosé
Wiek oso6b przypad- nos¢ osob przypad- nos¢ szczepionki
(lata) | spetniaja- kow (czestos¢ | spetniaja- | kow PHN | (czestosé (%)
cych PHN* na 1000 cych na 1000 [95% CI]
kryteria osébna | kryteria osob na
oceny rok) oceny rok)
ZOE-50**
100
250 7340 0 0,0 7413 18 0,6 [77.1: 100]
100
50-59 3491 0 0,0 3523 8 0,6 140,8: 100]
100
260 3849 0 0,0 3890 10 0,7 [55,2: 100]
1008
60-69 2140 0 0,0 2166 2 0,2 (< 0: 100]
Dane zbiorcze ZOE-50 i ZOE-70***
88,8
> 1
270 8 250 4 0,1 8 346 36 1,2 168.7: 97.1]
93,0
70-79 6 468 2 0,1 6 554 29 1,2 (72.4: 99.2]
280 1782 2 0,3 1792 7 1.1 71,28




| | | | | | | [K0,97,1]

Zoster-002**** (pacjenci po aHSCT #)

>18 870 1 05 851 9 49 22 Py g]
§
18-49 213 0 0,0 212 1 2,2 [< 2)(-)(1)’(?0 0]
> 50 657 1 07 639 8 58 [10?’89 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 potpascowe;j, z
wykorzystaniem Kwestionariusza Oceny Bolu dla potpasca (Zoster Brief Pain Inventory, ZBPI)

CI  Przedziat ufnosci

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

**%  w $rednim okresie obserwacji wynoszacym 4 lata
Dane od 0s6b 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 wiekowej.

**%% W §rednim okresie obserwacji wynoszacym 21 miesigcy

§ 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 liczbg przypadkow HZ w grupie 0sob zaszczepionych, nie
bylo mozliwe wykazanie dalszej redukcji zapadalnos$ci na PHN u 0s6b 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).

Czas trwania ochrony powyzej 4 lat jest obecnie przedmiotem badan.

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

Skutecznos¢ wobec powiklan zwigzanych z polpascem 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
powiktania trzewne. W analizie zbiorczej dla ZOE-50 i ZOE-70, szczepionka Shingrix wptywata na
znaczace zmniejszenie czgstosci wystgpowania tych powiktan zwigzanych z potpascem o 93,7% (95%
CI: 59,5;99,9)1 91,6% (95% CI: 43,3; 99,8), odpowiednio u 0séb w wieku > 50 lat (1 w poréwnaniu
do 16 przypadkow) i os6b w wieku > 70 lat (1 w porownaniu do 12 przypadkow). W badaniach tych
nie stwierdzono zadnego przypadku wystapienia powiktan trzewnych lub udaru.

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

poréownaniu do 13 przypadkow).

Dodatkowo, w badaniu Zoster-002 szczepionka Shingrix znaczaco zmniejszyla liczbg hospitalizacji w
zwigzku z HZ, o0 84,7% (95% CI: 32,1; 96,6) (2 w poréwnaniu do 13 przypadkow).
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Wplyw szczepionki Shingrix na bol zwigzany z polpascem

Generalnie, w badaniach ZOE-50 i ZOE-70 obserwowano ogolna tendencje¢ do wystepowania mniej
nasilonego bolu zwigzanego z HZ u 0s6b zaszczepionych preparatem Shingrix w poréwnaniu z
placebo. Ze wzglgdu na wysoka skutecznosé¢ szczepionki w zapobieganiu potpascowi odnotowano
niewielka liczbe przypadkoéw zachorowan przetamujacych, nie bylo zatem mozliwe wyciagnigcie
jednoznacznych wnioskow dotyczacych tego obszaru badan.

U os6b 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

lekéw 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 lekéw 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
zmniejszala, w porownaniu do placebo, maksymalng punktacj¢ przy ocenie nasilenia przecig¢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 0sob w wieku > 50 lat (ZOE-50)
i w wieku > 70 lat (analiza zbiorcza badan ZOE-50 i ZOE-70)). Ponadto, u 0s6b w wieku > 70 lat
(analiza zbiorcza badan ZOE-50 i ZOE-70), szczepionka Shingrix znaczgco 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).

Ocena ucigzliwos$ci choroby (ang. burden-of-illness, BOI) uwzglgdnia czgstos¢ wystgpowania
pélpasca oraz nasilenie i czas trwania ostrego i przewleklego bolu zwigzanego z potpascem w okresie
6 miesiecy po wystgpieniu wysypki. Skuteczno$¢ w redukcji BOI wynosita 98,4% (95% CI: 92,2;
100) u 0s6b w wieku > 50 lat (ZOE-50) 1 92,1% (95% CI: 90,4; 93,8) u 0s6b 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 pacjentéw po aHSCT w
wieku > 18 lat, u ktérych potwierdzono co najmniej jeden epizod potpasca.

Szczepionka Shingrix znaczaco zmniejszyta maksymalng punktacj¢ przy ocenie nasilenia przecigtnego
bolu podczas catego epizodu potpasca, w porownaniu do placebo (Srednia = 4,7 w pordwnaniu 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, skuteczno$¢ w redukcji wartosci BOI w badaniu Zoster-002 wynosita 82,5% (95% CI:
73,6%, 91,4%).

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, odpowiedZz immunologiczna na szczepionke Shingrix podang w dwoch
dawkach w odstepie 2 miesigcy, byta oceniana w podgrupie osob uczestniczacych w badaniach 111
fazy dotyczacych skutecznosci ZOE-50 [odpornos¢ humoralna i odpornosé¢ komorkowa (ang. cell-
mediated immunity, CMI)] i ZOE-70 (odporno$¢ humoralna). Dane dotyczace odpowiedzi
immunologicznej specyficznej dla gE (humoralnej i CMI) uzyskanej po podaniu szczepionki Shingrix,
przedstawiono odpowiednio w Tabelach 3 i 4.
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Tabela 3: Odpowiedz humoralna na szczepionke Shingrix u 0os6b w wieku > 50 lat (kohorta ATP dla
immunogennos$ci)

Odpowiedz immunologiczna wobec gE *
Miesiac 3* Miesiac 38**
Grupa ; ,
wieko- Medlar)a_ Srednia krotnos¢
lat krotnosci wzrostu stezenia w
wa (lata) GMC wzrostu stezen w GMC (mIU/ml) poréwna?'liu do
N (mIU/ml) poréwnaniu do N 0
0 (95% CI) stanu przed
(95% ClI) stanu sprzed I ]
L . szczepieniem (Q1;
szczepienia (Q1; Q3
Q3) )
ZOE-50
52 376,6 419 11919,6 93
250 1070 | (50 264,1; V 967 (11 345,6; 12 _’
54 577.9) (20,8; 86,9) 522.7) (4,9;19,5)
Analiza zbiorcza badan ZOE-50 i ZOE-70
49691,5
’ 34,3 10 507,7 7.2
> . ) ) )
210 M 225555) (167:685) | °® | (9899.2: 111536) (3,5, 14.5)
ATP Zgodnie z protokotem (ang. According-To-Protocol)
A Odpowiedz immunologiczna wobec gE = poziom przeciwciat anty-gE, mierzony za pomoca
testu immunoenzymatycznego dla anty-gE (gE ELISA)
* 3. Miesigc = 1 miesigc po podaniu 2. dawki

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

N Liczba osob kwalifikujacych si¢ do oceny w okreslonym punkcie czasowym (dla GMC)
Cl  Przedziat ufnosci

GMC Srednia geometryczna stezenia

Q1; Q3 Pierwszy i trzeci kwartyl

Tabela 4: Odpowiedz komorkowa na szczepionke Shingrix u 0sob w wieku > 50 lat (kohorta ATP dla
immunogennos$ci)

Odpowiedz komérek T CD4[2+] swoista dla gE
Miesiac 3* Miesiac 38**
Mt’ed_iana Mediana krotnosci
krotnosci wzrostu o
Grupa Srednia czestosci Sredni wzrotstu czestosci
a (lata) (Q1; Q3) poréwnaniu do ?Q1' Q3) pstanu sprzed
stanu sprzed ’ ' SP 1:
szczepienia (Q1; szczepienia (Qf;
Q3) @3)
ZOE-50
18441 24,6 738,9 79
230 11641 19536,29323) | (9.9:7442) | ™% | (355.7,1.2065) (2.7:316)
> 70"+ 50 1494,6 33,2 46 480,2 73
B (922,9; 2 067,1) (10,0; 1,052,0) (196,1; 972,4) (1,7, 31,6)

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 tescie wewngtrzkomorkowego barwienia cytokin (ang.
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intracellular cytokine staining (ICS) assay) (komoérki T CD4[2+] = komoérki T CD4+
zawierajgce/prezentujace co najmniej 2 z 4 wybranych markerow immunologicznych)

* Miesigc 3 = 1 miesigc po podaniu 2. dawki

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

N Liczba os6b kwalifikujacych si¢ do oceny w okreslonym punkcie czasowym dla $redniej

czestotliwosci

Q1; Q3 Pierwszy i trzeci kwartyl

***  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 aktywnos$ci komorek T CD4+.

Dane z otwartego, obserwacyjnego badania klinicznego Il fazy z pojedyncza grupa badana,
przeprowadzonego u dorostych w wieku > 60 lat (Zoster-024) wskazuja, ze indukowana przez
szczepionke odpowiedz immunologiczna (humoralna i CMI) utrzymuje si¢ do okoto 6 lat po
szczepieniu wedhug schematu 0, 2 miesigce (N=119). Mediana st¢zenia przeciwcial anty-gE byta
ponad 7-krotnie wyzsza od wyj$ciowej mediany st¢zenia tych przeciwciat przed szczepieniem.
Mediana czestosci wystgpowania limfocytow T CD4[2+] swoistych dla gE byla ponad 3,7-krotnie
wyzsza od wyjsciowej mediany czestosci wystepowania tych komorek przed szczepieniem.

U pacjentow w wieku > 18 lat z uposledzong odpornoscia, odpowiedz humoralng i CMI na
szczepionke Shingrix po podaniu dwoch dawek w odstepie 1-2 miesigey, 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 immunosupresyjne;j).

Dane dotyczace odpowiedzi immunologicznej specyficznej dla gE (humoralnej i CMI) uzyskanej po
podaniu szczepionki Shingrix dla wszystkich populacji pacjentéw z uposledzona odpornoscia
przedstawiono odpowiednio w Tabelach 51 6.

Tabela 5: OdpowiedZz humoralna na szczepionke Shingrix u osob w wieku > 18 lat z uposledzona
odpornoscia (kohorta ATP dla immunogennosci)

Odpowiedz immunologiczna wobec gE
Miesiac 3 Miesiac 13/18/25
Mediana
Mediana krotnosci krotnosci
GMC (miU/ml) w;rostu_stezen w GMC (miU/ml) wzro’stu stQ_zen w
N 0 poréwnaniu do stanu N 0 poréwnaniu do
(95% CI) o (95% ClI)
sprzed szczepienia stanu sprzed
(Q1;Q3) szczepienia (Q1;
Q3)
Zoster-002 (pacjenci po aHSCT)
Miesigc 13: Miesigc 13:
54 3183,8 2,7
82 (7973,0; 17 1’ 7
20 399,4) (1,7, 137,0) Miesigc 25: Miesigc 25:
39 2819,0 1,3
(1387,1;5729,1) (0,6; 44,7)
Zoster-028 (pacjenci z guzami litymi)
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18 291,7 215 Miesigc 13: Miesigc 13:
87 (14 432,1; (7.0: A:5 2) 68 44773 41

23 183,5) . (3482,4;5756,3) (2,1;7,9)

Zoster-039 (pacjenci z hematologicznymi nowotworami ztosliwymi)

13 445,6 172 Miesiac 13: Miesiac 13:
217 (10 158,9; (14: é7 4 167 5202,7 5,1

17 795,6) o (4 074,8; 6 642,8) (1,1, 17,0)

Zoster-041 (pacjenci po przeszczepie nerki)

19 163,8 15.1 Miesiac 13: Miesiac 13:
121 (15 041,5; (6.1: é5 0) 111 8 545,1 6,5

24 416,0) Y (6 753,7; 10 811,5) (3,1;13,3)

Zoster-015 (pacjenci zakazeni HIV)

42 723,6 409 Miesiac 18: Miesiac 18:
53 (31 233,0; (18.8; ’93 0) 49 252422 24,0

58 441,6) U (19618,9; 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 pomoca
testu immunoenzymatycznego dla anty-gE (gE ELISA)

N Liczba os6b kwalifikujacych sie do oceny w okreslonym punkcie czasowym (dla GMC)

CI  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
pelnego 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 6: Odpowiedz komorkowa na szczepionke Shingrix u osob w wieku > 18 lat z uposledzong
odpornoscia (kohorta ATP dla immunogennosci)

Odpowiedz komoérek T CD4[2+] swoista dla gE *

Miesiac 3 Miesiac 13/18/25
Mediana
krotnosci Mediana krotnosci
Srednia warostu : wzrostu czestosci
. czestosci Srednia czestotliwos¢ .
N czestotliwosé wvstepowania w N (Q1; Q3) wystepowania w
(Q1;Q3) ystep ’ poréwnaniu do stanu

poréwnaniu do
stanu sprzed
szczepienia (Q1;
Q3)

sprzed szczepienia (Q1;
Q3)

Zoster-002 (pacjenci po aHSCT)
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Miesigc 13: Miesigc 13:
39 1706,4 43,6
6644.9 (591,4; 5 207,0) (13,1;977,8)
51 b 109,0
(14383, (34,4;2716,4)
13 298,6) Y ’ Miesigc 25: Miesigc 25:
30 22944 50,9
(455,2; 3 633,2) (15,3; 515,2)
Zoster-028* (pacjenci z guzami litymi)
Miesigc 13: Miesiac 13:
22 (39371?%%98 NG 74-1'??3 0) 18 332,9 20
" ’ U (114,9; 604,6) (1,3;52)
Zoster-039 (pacjenci z hematologicznymi nowotworami ztosliwymi)
53 30819 45,9 Miesigc 13: Miesigc 13:
(1766,2; (16,4; 2 221,9) 44 1006,7 214
7413,6) (416,0; 3 284,5) (7.5; 351,4)
Zoster-041 (pacjenci po przeszczepie nerki)
32 2149,0 47,7 Miesigc 13: Miesigc 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 (pacjenci zakazeni HIV)
41 2809,7 23,4 Miesigc 18: Miesigc 18:
(1554,5; (8,5;604,1) 49 1533,0 12,0
4663,7) (770,0; 2643,1) (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 tescie wewngtrzkomorkowego barwienia cytokin (ang.
intracellular cytokine staining (ICS) assay) (komoérki T CD4[2+] = komoérki T CD4+
zawierajace/prezentujgce co najmniej 2 z 4 wybranych markeréw immunologicznych)

N Liczba os6b kwalifikujacych sie do oceny w okreslonym punkcie czasowym dla $redniej

czestotliwosci

Q1; Q3 Pierwszy 1 trzeci kwartyl

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

Immunogennos¢ u 0sob 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 ktérym 238 os6b w wieku > 50 lat
przydzielono w sposob zrandomizowany do dwoch rownych grup, ktore otrzymaty 2 dawki
szczepionki Shingrix w odstepie 2 lub 6 miesi¢cy, odpowiedz humoralna po zastosowaniu schematu
szczepienia 0, 6 miesiecy byla poroéwnywalna 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) 1 44 376,3 mIU/ml (95% CI: 39 697,0; 49 607,2), odpowiednio dla schematu
szczepienia 0, 6 miesiecy 1 0, 2 miesigce.

Osoby z potpascem przebytym przed szczepieniem

Osoby z przebytym poétpascem stwierdzonym w wywiadzie byty wykluczone z badan ZOE-50 i ZOE-
70. W badaniu III fazy prowadzonym metoda otwartej proby, bez grupy kontrolnej (Zoster-033), 96
0s6b w wieku > 50 lat z udokumentowanym medycznie przebytym potpascem otrzymato 2 dawki
szczepionki Shingrix w odstgpie 2 miesigcy. Laboratoryjne potwierdzenie przypadkoéw potpasca nie
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byto uwzglednione w protokotach badan. Miesigc po podaniu ostatniej dawki wskaznik GMC
anty-gE wynosit 47 758,7 mIU/ml (95% CI: 42 258,8; 53 974,4).

W ciagu rocznego okresu obserwacji zgltoszono 9 przypadkow podejrzen potpasca u 6 osob. Jest to
odsetek nawrotow wyzszy niz zazwyczaj zgtaszany w badaniach obserwacyjnych dotyczacych osob
nieszczepionych z przebytym potpascem stwierdzonym w wywiadzie (patrz punkt 4.4).

Immunogennos¢ u 0sob zaszczepionych wezesniej Zywqg atenuowang szczepionkg przeciw potpascowi

(HZ)

W wieloosrodkowym otwartym badaniu III fazy (Zoster-048) oceniano immunogenno$¢ szczepionki
Shingrix podawanej wedtug 2-dawkowego schematu szczepienia (z odstgpem 2 miesigcy migdzy
dawkami) u 215 os6b dorostych w wieku > 65 lat zaszczepionych > 5 lat wezesniej zywa atenuowang
szczepionka przeciw potpascowi w poréwnaniu do grupy 215 0sob nieszczepionych nigdy wczesniej
zywa atenuowang szczepionkg przeciw potpascowi. Wezesniejsze podanie Zywej atenuowane;j
szczepionki przeciw podtpascowi nie miato wplywu na odpowiedz immunologiczng po podaniu
szczepionki Shingrix.

Drzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotgczania wynikéw 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  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Nie dotyczy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
toksycznosci ostrej 1 toksycznosci po podaniu wielokrotnym, tolerancji miejscowej, bezpieczenstwa
sercowo-naczyniowego/oddechowego oraz toksycznego wptywu na rozrod i rozwdj potomstwa, nie
ujawniaja 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 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
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Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi.
6.3  Okres waznoSci
3 lata

Po rekonstytucji:

Wykazano stabilno$¢ 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

Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

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)
e Zawiesina do przygotowania 1 dawki w fiolce (szkoto typu 1) 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 zawiesina.

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

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

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

- L
+ |

1 dawka (0,5 ml)
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Proszek 1 zawiesing nalezy obejrze¢ pod katem wystepowania jakichkolwiek obcych czgstek i/lub
zmiany wygladu. W przypadku zaobserwowania jakiejkolwiek z tych zmian, szczepionki nie nalezy
poddawac rekonstytucji.

Jak przygotowa¢ szczepionke Shingrix:

Przed podaniem szczepionke Shingrix nalezy poddac rekonstytucji.

1. Pobra¢ do strzykawki catg zawartosc¢ fiolki z zawiesing.

2. Dodac¢ calg zawartos¢ strzykawki do fiolki zawierajacej proszek.

3. Delikatnie wstrzasa¢ az do catkowitego rozpuszczenia proszku.

Szczepionka po rekonstytucji jest opalizujagcym plynem, 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 niezwtocznie zuzy¢; jesli nie jest to mozliwe, szczepionke nalezy
przechowywaé w lodowce (2°C — 8°C). Jesli szczepionka nie zostanie zuzyta w ciagu 6 godzin, nalezy

ja usunac.

Przed podaniem:

1. Pobrac¢ do strzykawki calg zawartosc fiolki ze szczepionkg poddang rekonstytucji.
2. Zmieni¢ igle, tak, aby do podania szczepionki zostata uzyta nowa igta.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac 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 PRZEDEUZENIA POZWOLENIA

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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Szczegoétowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.cu.
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ANEKS II

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ 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 CZYNNEJ I WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substanciji czynnej

GlaxoSmithKline Biologicals SA
Parc de la Noire Epine

20, Avenue Fleming

1300 Wavre

Belgia

Nazwa 1 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 bedzie 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,
PSURSs)

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

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesigcy po dopuszczeniu do obrotu.

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 wyszczego6lnione 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;
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W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku

uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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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 I 1 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 mikrogramow 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

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 przechowywaé w miejscu 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

+
|
1 dawka (0,5 ml)

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w loddwce.
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
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

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA
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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

FIOLKA Z PROSZKIEM

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I 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

FIOLKA Z ZAWIESINA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Adiuwant dla Shingrix

2. SPOSOB PODAWANIA

Wymiesza¢ z antygenem

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

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

1 dawka (0,5 ml)

6. INNE
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