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ZOSTAVAX ar indicerat for prevention av herpes zoster (”zoster”
eller baltros) och herpes zoster-associerad postherpetisk neuralgi
(PHN).

ZOSTAVAX éar indicerat for immunisering av personer som ar 50 ar
eller aldre.

Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot
hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall eller mot neomycin
(som kan finnas som restsubstans, se avsnitt Innehall -
Kvalitativ och kvantitativ sammansattning och Varningar och
forsiktighet).

Primara och forvarvade immunbristtillstand pa grund av
sadana sjukdomar som: akuta och kroniska leukemier; lymfom;
ovriga tillstand som paverkar benmargen eller lymfsystemet;
immunsuppression pa grund av hiv/aids (se avsnitt Varningar
och forsiktighet, Biverkningar och Farmakodynamik); cellulara
immunbrister.

Immunsuppressiv terapi (inklusive kortikosteroider i hoga dos
er) (se avsnitt Varningar och forsiktighet och Biverkningar);
ZOSTAVAX ar dock inte kontraindicerat for anvandning till
personer som far topiska/inhalerade kortikosteroider eller 1aga
doser av systemiska kortikosteroider, eller till patienter som far
kortikosteroider som ersattningsterapi, t.ex. for binjuresvikt (se
avsnitt Biverkningar och Farmakodynamik).

Aktiv obehandlad tuberkulos.

Graviditet. Graviditet ska dessutom undvikas i 1 manad efter
vaccination (se avsnitt Graviditet).

Dosering
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Dosering
Individer ska fa en singeldos (0,65 ml).

Behovet av en boosterdos ar inte kant. Se avsnitt Biverkningar och
Farmakodynamik.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for ZOSTAVAX hos barn och ungdomar har inte
faststallts. Inga data finns tillgangliga.

Det finns ingen relevant anvandning av ZOSTAVAX for barn och
ungdomar for forebyggande av primar varicellainfektion
(vattkoppor).

Administreringssatt

Vaccinet kan injiceras subkutant (s.c.) eller intramuskulart (i.m.),
helst i deltoideumomradet (se avsnitt Biverkningar och
Farmakodynamik).

Vaccinet ska administreras subkutant till patienter med allvarlig
trombocytopeni eller annan koagulationsrubbning (se avsnitt
Varningar och forsiktighet).

Vaccinet far under inga som helst omstandigheter injiceras
intravaskulart.

For forsiktighetsatgarder fore hantering eller administrering av
lakemedlet se avsnitt Hallbarhet, férvaring och hantering.
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For instruktioner om beredning av lakemedlet fore administrering
se avsnitt Hallbarhet, férvaring och hantering.

Varningar och forsiktighet

Sparbarhet
For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska
lakemedlets namn och tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Relevant medicinsk behandling och dvervakning ska alltid finnas
snabbt tillganglig i fall av en sallsynt anafylaktisk/anafylaktoid
reaktion efter vaccinadministreringen, eftersom det finns en risk for
overkanslighetsreaktioner, inte bara mot de aktiva substanserna,
utan dven mot hjalpamnena och sparmangder (t.ex. neomycin)
som forekommer i vaccinet (se avsnitt Kontraindikationer,
Biverkningar och Innehall).

Neomycinallergi manifesteras vanligtvis som en kontaktdermatit.
Kontaktdermatit pa grund av neomycin i anamnesen ar dock inte
nagon kontraindikation till att fa vaccin med levande virus.

ZOSTAVAX ar ett levande, forsvagat varicella zoster-vaccin och
administration till individer som ar immunsupprimerade eller har
immunbrist kan leda till disseminerad varicella zoster-sjukdom,
inklusive dodlig utgang. Patienter som tidigare fatt
immunsuppressiv terapi ska noga utvarderas for beredningen av
immunsystemet innan de far Zostavax (se avsnitt Kontraindikation
er).

Sakerheten och effekten for ZOSTAVAX har inte faststallts pa
vuxna med kand hiv-infektion med eller utan tecken pa
iImmunsuppression (se avsnitt Kontraindikationer), emellertid har
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en fas ll-studie om sakerhet och immunogenicitet hos vuxna med
hiv-infektion med bevarat immunforsvar (CD4+ T-cellsantal = 200
celler/ul) genomforts (se avsnitt Biverkningar och Farmakodynamik

).

Detta vaccin ska ges subkutant till individer med allvarlig
trombocytopeni eller annan koagulationsrubbning eftersom dessa
individer riskerar blodning efter intramuskulara injektioner.

ZOSTAVAX ar inte indicerat for behandling av herpes zoster eller
PHN.

Immunisering bor skjutas upp for individer som lider av en mattlig
till allvarlig akut febersjukdom eller infektion.

Liksom med alla vacciner leder vaccination med ZOSTAVAX
eventuellt inte till skydd hos alla som vaccineras. Se avsnitt
Farmakodynamik.

Overféring

| kliniska provningar med ZOSTAVAX har ingen overforing av
vaccinviruset rapporterats. Erfarenheter efter godkannandet av
varicella-vacciner tyder dock pa att 6verforing av vaccinvirus kan
forekomma i sallsynta fall mellan vaccinerade personer som
utvecklar ett varicella-liknande hudutslag och mottagliga kontakter
(till exempel barnbarn i spad alder som ar mottagliga for
varicella-zostervirus [VZV]). Overféring av vaccinvirus fran
varicella-vaccinerade personer som inte utvecklar
varicella-liknande hudutslag har rapporterats. Detta utgor en
teoretisk risk vid vaccination med ZOSTAVAX. Risken att Overfora
det férsvagade vaccinviruset fran en vaccinerad person till en
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kanslig kontakt ska vagas mot risken for att utveckla en naturlig
zoster och potentiellt overfora VZV av vildtyp till en kanslig
kontakt.

Natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per
tablett, dvs. ar nast intill "natriumfritt”.

Kalium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (39 mg) kalium per
dos, dvs. ar nast intill "kaliumfritt”.

Interaktioner

ZOSTAVAX kan administreras samtidigt med inaktiverat
influensavaccin som separata injektioner och pa olika stallen pa
kroppen (se avsnitt Farmakodynamik).

Samtidig anvandning av ZOSTAVAX och ett 23-valent
polysackaridvaccin mot pneumokockinfektioner resulterade i
reducerad immunogenicitet av ZOSTAVAX i en liten klinisk studie.
Daremot har data som samlats in fran en stor observationsstudie
inte indikerat pa en 6kad risk for utveckling av herpes zoster efter
samtidig administrering av de tva vaccinerna.

For narvarande saknas data om samtidig anvandning med andra
vacciner.

Samtidig administrering av ZOSTAVAX och virushammande
lakemedel som man vet ar effektiva mot VZV har inte utvarderats.

Graviditet
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Det saknas data fran behandling av gravida kvinnor. Traditionella
icke-kliniska studier ar otillrackliga vad galler
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt Prekliniska
uppgifter). Naturligt forekommande infektioner med varicella
zoster-virus ger dock ibland fosterskador. ZOSTAVAX
rekommenderas inte for administrering till gravida kvinnor.
Graviditet ska under alla omstandigheter undvikas under 1 manad
efter vaccination.

(se avsnitt Kontraindikationer).

Amning

Det ar okant om VZV utsondras i brostmjolk. En risk for det nyfodda
barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Ett beslut maste fattas om
att man ska avbryta amningen eller att inte administrera
ZOSTAVAX, efter att man tagit hansyn till fordelen med amning for
barnet och fordelen med vaccination av kvinnan.

Fertilitet
ZOSTAVAX har inte utvarderats i fertilitetsstudier.

Trafik

Inga studier har utforts av effekten pa formagan att framféra
fordon eller anvanda maskiner. ZOSTAVAX forvantas emellertid ha
ingen, eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och
anvanda maskiner.

Biverkningar

a. Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna som rapporterades i pivotala kliniska
provningar var reaktioner vid injektionsstallet. Huvudvark och
smarta i extremitet var de vanligaste systemiska biverkningarna.
De flesta av dessa lokala och systemiska biverkningar
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rapporterades vara lindriga. Vaccinrelaterade allvarliga biverkning
ar rapporterades for 0,01 % av patienter som vaccinerats med
ZOSTAVAX och av patienter som fatt placebo.

Data fran en klinisk prévning (n=368) pavisade att den
foreliggande kylda beredningen har en sakerhetsprofil jamforbar
med den hos den frusna beredningen.

b. Sammanfattning av biverkningar i tabellform
| kliniska provningar har den allmanna sakerheten utvarderats for
mer an 57 000 vuxna som har vaccinerats med ZOSTAVAX.

Tabell 1 visar de vaccinrelaterade biverkningar vid injektionsstallet
och de systemiska biverkningar som rapporterades med en
signifikant hogre incidens jamfort med placebogruppen inom 42
dagar efter vaccination i studien ZOSTAVAX Efficacy and Safety
Trial (ZEST) och i den biverkningsmonitorerande substudien av
Shingles Prevention Study (SPS).

Tabell 1 inkluderar ytterligare biverkningar som har
spontanrapporterats genom dvervakning efter introduktion pa
marknaden. Eftersom dessa biverkningar rapporterats frivilligt fran
en population av okand storlek, ar det inte alltid majligt att pa ett
tillforlitligt satt uppskatta frekvens eller att sakerstalla ett kausalt
samband till exponering av vaccinet. Foljaktligen har frekvensen
for dessa biverkningar uppskattats baserat pa de biverkningar som
rapporterats i SPS och ZEST (utan hansyn till det vaccinsamband
som angetts av provaren).

Biverkningarna ar angivna i frekvenskategorier med foljande
indelning:
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Mycket vanliga (=1/10);

Vanliga (=1/100, <1/10);

Mindre vanliga (=1/1 000, <1/100);
Sallsynta (=1/10 000, <1/1 000);
Mycket sallsynta (<1/10 000)

Tabell 1: Biverkningar fran kliniska prévningar och 6vervakning
efter introduktion pa marknaden

MedDRA klassificering|Biverkningsterm Frekvens
av organsystem

Infektioner och infest |Varicella, Herpes zost |mycket séllsyntal

ationer er (vaccinstam)
Blodet och lymfsyste |[Lymfadenopati (cervi |Mindre vanliga
met kal, axillar)
Immunsystemet Overkanslighetsreakti|Sallsynta
oner inklusive
anafylaktiska
reaktioner
Centrala och perifera [Huvudvark Vanliga
nervsystemet
Ogon Nekrotiserande retinit [Mycket sallsynta

(hos patienter som far
immunsuppressiv ter

api)
Magtarmkanalen lllamaende Mindre vanliga
Hud och subkutan va |Utslag Vanliga
vhad
Muskuloskeletala Artralgi, myalgi, Vanliga

systemet och bindvav|smarta i extremitet

Mycket vanliga
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MedDRA klassificering|Biverkningsterm Frekvens
av organsystem

Allmanna symptom |Injektionsstalle: eryte
och/eller symptom vid|m 1.2 smarta/omhet

administreringsstallet ,2’ pruritusl'z,

svuIInadl'2

Injektionsstalle: indur [Vanliga
ation®, hematom?,
varmekansla?,

hudutslag, pyrexi

Nasselutslag vid Sallsynta
injektionsstallet

! Klinisk provning.

2 Fgrvantad biverkning inom 5 dagar efter vaccination.

c. Beskrivning av utvalda biverkningar

Reaktion vid injektionsstallet

Incidensen av vaccinrelaterade biverkningar vid injektionsstallet
var signifikant hogre for patienter som vaccinerats med ZOSTAVAX
jamfort med patienter som fatt placebo. Den totala incidensen i
SPS for vaccinrelaterade biverkningar vid injektionsstallet var 48 %
for ZOSTAVAX och 17 % for placebo hos patienter i aldern 60 och
aldre.

Den totala incidensen i ZEST for vaccinrelaterade biverkningar vid
injektionsstallet var 63,9 % for ZOSTAVAX och 14,4 % for placebo

hos patienter mellan 50 och 59 ar. De flesta av dessa biverkningar
rapporterades vara lindriga.
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| andra kliniska provningar dar ZOSTAVAX utvarderades hos
patienter som var 50 ar eller aldre, inklusive en studie dar ett
inaktiverat influensavaccin administrerades samtidigt,
rapporterades en hogre frekvens av lindriga till mattliga biverkning
ar vid injektionsstallet hos forsokspersoner i aldern 50-59 jamfort
med forsokspersoner 60 ar eller dldre (se avsnitt Farmakodynamik

).

ZOSTAVAX administrerades antingen subkutant (s.c.) eller
intramuskulart (i.m.) till patienter i aldern 50 ar eller aldre (se
avsnitt Farmakodynamik). Den allmanna biverkningsprofilen var
jamforbar med undantag av att biverkningar vid injektionsstallet
var signifikant mindre vanligt forekommande i i.m.-gruppen (34 %)
jamfort med s.c.-gruppen (64 %).

Herpes zoster/herpes zoster-liknande utslag och
varicella/varicella-liknande utslag i kliniska provningar

Antalet herpes zoster/herpes zoster-liknande utslag inom 42 dagar
efter vaccination var litet i kliniska prévningar bade i ZOSTAVAX-
och i placebo-grupper. Majoriteten av utslag rankades som lindriga
till mattliga. Inga komplikationer av utslag observerades inom den
kliniska ramen. De flesta rapporterade utslagen som var
Z\VZ-positiva med PCR-testning var forenade med VZV av vildtyp.

Mindre an 0,2 % av antalet forsokspersoner i ZOSTAVAX- och |
placebo-grupper rapporterade herpes zoster/herpes zoster-liknande
utslag i SPS och ZEST, och ingen signifikant skillnad observerades
mellan de tva grupperna. Mindre én 0,7 % av antalet
forsokspersoner for ZOSTAVAX och placebo rapporterade
varicella/varicella-liknande utslag.
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Oka/Merck-stammen upptacktes inte i nagot prov i SPS eller ZEST.
VZV upptacktes i ett (0,01 %) prov fran en person som fick
ZOSTAVAX och rapporterade varicella/varicella-liknande utslag.
Virusstammen (vildtyp eller Oka/Merck-stam) kunde dock inte
faststallas. | alla andra kliniska provningar identifierades
Oka/Merck-stammen med PCR-analys endast fran lesionsprover
fran tva patienter som rapporterade varicella-liknande hudutslag
(debut dag 8 och 17).

d. Sarskilda populationer

Vuxna som haft herpes zoster (HZ) fore vaccination

ZOSTAVAX administrerades till patienter som var 50 ar eller aldre
och som haft herpes zoster (HZ) fore vaccination (se avsnitt
Farmakodynamik). Sakerhetsprofilen liknade generellt sett den
som sags i den biverkningsmonitorerande substudien av SPS.

Vuxna med kronisk behandling/underhallsbehandling med
systemiska kortikosteroider

For patienter som var 60 ar eller dldre som fick
kronisk/underhallsbehandling med systemiska kortikosteroider med
en daglig dos motsvarande 5 till 20 mg prednison under minst 2
veckor innan, och 6 veckor eller mer efter vaccination, var
sakerhetsprofilen generellt jamférbar med den som sags i den
biverkningsmonitorerande substudien av SPS (se avsnitt
Kontraindikationer

och Farmakodynamik).

Vuxna med hiv-infektion med bevarat immunforsvar
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| en klinisk studie administrerades ZOSTAVAX till vuxna med hiv-
infektion (18 ar eller dldre, (CD4+ T-cellantal = 200 celler/ul) (se
avsnitt Farmakodynamik). Sakerhetsprofilen liknade generellt sett
den i den biverkningsmonitorerande substudien av SPS. Biverkning
ar foljdes upp fram till dag 42 efter vaccinationen och allvarliga
biverkningar under hela studieperioden (dvs. fram till dag 180). Av
de 295 forsokspersonerna som fick ZOSTAVAX rapporterades ett
fall av allvarliga, vaccinrelaterade makulopapuldsa utslag dag 4
efter dos 1 av ZOSTAVAX (se avsnitt Kontraindikationer).

VZV-seronegativa vuxna

Baserat pa begransade data fran 2 kliniska provningar som
rekryterade VZV-seronegativa patienter eller patienter med I3g
seropositivitet (30 ar eller dldre) som fick levande forsvagat
zostervaccin, var reaktioner pa injektionsstallet och systemiska
biverkningar generellt sett liknande dem som rapporterades av
andra patienter som fick ZOSTAVAX i kliniska provningar. Tva av de
27 patienterna rapporterade feber. Inga patienter rapporterade
varicellaliknande eller herpes zoster-liknande utslag. Inga allvarliga
vaccinrelaterade biverkningar rapporterades.

e. Andra studier

Vuxna som far extra doser/revaccination

| en klinisk studie fick vuxna, 60 ar eller dldre, en andra dos
ZOSTAVAX 42 dagar efter den forsta dosen (se avsnitt
Farmakodynamik). Frekvensen av vaccinrelaterade biverkningar
efter den andra dosen ZOSTAVAX var generellt sett liknande den
som sags vid den forsta dosen.
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| en annan studie gavs ZOSTAVAX som en boosterdos till 70 ar eller
aldre patienter utan tidigare HZ som hade fatt en forsta dos cirka
10 ar tidigare, samt som en forsta dos till 70 ar eller dldre patienter
utan tidigare HZ (se avsnitt Farmakodynamik). Frekvensen av
vaccinrelaterade biverkningar efter boosterdosen ZOSTAVAX
liknade i allmanhet den som sags med den forsta dosen.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Administrering av hogre doser ZOSTAVAX an rekommenderat
rapporterades sallan och biverkningsprofilen var jamférbar med
den som observerades vid den rekommenderade dosen av
ZOSTAVAX.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Alla som har smittats med VZV, inklusive de som saknar en klinisk
sjukdomshistoria med varicella, Ioper risk att utveckla herpes
zoster. Denna risk verkar vara kausalt relaterad till en nedgang i
VZV-specifik immunitet. ZOSTAVAX har visat sig forstarka VZV
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-specifik immunitet, vilket anses vara mekanismen med vilken det
skyddar mot herpes zoster och dess komplikationer (se
Immunogenicitet).

Klinisk effekt

Klinisk skyddseffekt av ZOSTAVAX pavisades i tva stora,
randomiserade, placebokontrollerade kliniska studier dar
forsokspersonerna fick ZOSTAVAX subkutant (se tabell 2 och 3).

ZOSTAVAX Efficacy and Safety Trial (ZEST) med forsokspersoner i
aldern 50 till 59 ar

ZEST-studien var en placebokontrollerad, dubbelblind klinisk studie
dar 22 439 forsokspersoner randomiserade till att fa en enda dos
av antingen ZOSTAVAX eller placebo och féljdes med avseende pa
utveckling av zoster under en mediantid pa 1,3 ar (spridning 0 till 2

ar). Det slutgiltiga faststallandet av zoster-fall gjordes med PCR
(Polymerase Chain Reaction) [86 %] eller, i avsaknad av
virusdetektion, enligt faststallande av en klinisk
utvarderingskommitté [14 %]. ZOSTAVAX minskade signifikant
incidensen av zoster jamfort med placebo (se tabell 2).

Tabell 2: Effekten av ZOSTAVAX pa incidensen av zoster jamfort
med placebo i ZEST med férsékspersoner i dldern 50 till 59 ar*

ZOSTAVAX Placebo Vaccineff
Antal Antal fall [Incidensf|Antal Antal fall Incidensf [ekt
patienter(av zoster|rekvens |patienter|av zoster|rekvens [(95 % Kl)

av zoster av zoster

per per

1 000 1 000

personar personar

15
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11 211

30

2,0

11 228

99

6,6

70 %
(54 %,
81 %)

*Analysen genomfordes pa Intent-to-treat (ITT)-populationen som
inkluderade alla randomiserade forsokspersoner i ZEST-studien

Shingles Prevention Study (SPS) med férsékspersoner i aldern 60 ar
och aldre
SPS-studien vare en placebokontrollerad, dubbelblind klinisk studie
dar 38 546 patienter randomiserades till att fa en enda dos av
antingen ZOSTAVAX eller placebo och féljdes med avseende pa
utveckling av zoster under en mediantid pa 3,1 ar (spridning 31

dagar till 4,9 ar).

ZOSTAVAX minskade signifikant risken for att utveckla herpes
zoster jamfort med placebo (se tabell 3).

Tabell 3: Effekten av ZOSTAVAX pa incidensen av zoster jamfort
med placebo i SPS med forsokspersoner 60 ar eller aldre*

Aldersg [ZOSTAVAX Placebo Vaccine
rupp'f Antal |Antal |Inciden |Antal |Antal |Inciden [ffekt
patient [fall av |sfrekve |patient [fall av |sfrekve |(95 %
er zoster |nsav |er zoster |nsav [Kl)
zoster zoster
per per
1 000 1 000
persona persona
r r
> 60 19 254 (315 5,4 19 247 (642 11,1

16
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51 %
(44 %,
58 %)

60-69 |10 370 |122 3,9 10 356 |334 10,8 |64 %
(56 %,
71 %)

=70 (8884 |193 1,2 8 891 (308 11,5 38%
(25 %p
48 %)

70-79 |7 621 |156 6,7 7559 (261 11,4 41 %
(28 %,
52 %)

* Analysen genomfordes pa Modified Intent-to-treat (ITT
)-populationen som inkluderade alla randomiserade
forsokspersoner i studien som foljdes i minst 30 dagar efter
vaccination och inte utvecklade utvarderbara fall av zoster inom de
30 forsta dagarna efter vaccination

T Rldersskikt vid randomisering var 60-69 och =70 ar

| SPS sags reduktion av zoster i nastan alla dermatom. Oftalmisk
zoster uppkom hos 35 patienter som vaccinerats med ZOSTAVAX
jamfort med 69 patienter som fick placebo. Forsamrad syn uppkom
hos 2 patienter som vaccinerats med ZOSTAVAX jamfort med 9
patienter som fick placebo.

ZOSTAVAX sankte signifikant incidensen av postherpetisk neuralgi
(PHN) jamfort med placebo (se tabell 4) | patienter som utvecklade
zoster minskade ZOSTAVAX risken for att darefter utveckla PHN. |
vaccingruppen var risken for att utveckla PHN efter zoster 9 %
(27/315), medan den i placebogruppen var 13 % (80/642). Denna

17 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-26 15:42



effekt var mer uttalad i gruppen med aldre patienter (>70 ar), dar
risken att utveckla PHN efter zoster var reducerad till 10 % i
vaccingruppen jamfort med 19 % i placebogruppen.

Tabell 4: Effekten av ZOSTAVAX pa PHN'-incidensen jamfort med
placebo i SPS med férsokspersoner 60 ar eller aldre*

Aldersg [ZOSTAVAX Placebo Vaccine
rupp? |Antal |Antal |Inciden [Antal |Antal |Inciden [ffekt
patient |PHN-fall|sfrekve |patient |PHN-fall|sfrekve |(95 %
er nsav ler nsav [Cl)
PHN per PHN per
1 000 1 000
persona persona
r r
>60 (19254 27 |05 [19247 [80 14 |57 98
(48 %,
79 %)
60-69 |10 370 |8 0,3 10 356 (23 0,7 66 %
(20 %,
87 %)
=70 (8884 |19 0,7 8 891 |57 2,1 67 %
(43 %,
81 %)
70-79 |7621 (12 0,5 7559 |45 2,0 74 %
(49 %,
87 %)
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T PHN definierades som zosterassocierad smarta uppskattad till >3
(pa en skala 0-10) som fortsatter eller upptréader mer an 90 dagar
efter debut av zosterutslag med hjalp av Zoster Brief Pain

Inventory (ZBPI)

* Tabellen baserad pa Modified Intent-to-treat (ITT)-populationen
som inkluderade alla randomiserade forsokspersoner i studien som
foljdes i minst 30 dagar efter vaccination och inte utvecklade ett
utvarderbart fall av zoster inom de 30 forsta dagarna efter
vaccination

* Ridersskikt vid randomisering var 60-69 och =70 ar

§Aldersjusterad uppskattning baserad pa aldersskikten (60-69 och
>70 ar) vid randomisering

ZOSTAVAX reducerade signifikant zoster-smartan enligt "Burden of
lliness” (BOI)-poangen (se tabell 5).

Tabell 5: Reduktion av den zoster-associerade smartan enligt BoIt
-poangen i SPS med fors6kspersoner 60 ar eller aldre

Aldersg [ZOSTAVAX Placebo Vaccine
ruppt |Antal |Antal [Genom |Antal |Antal |Genom [ffekt
patient |bekraft |snittlig |patient |bekraft |snittlig [(95 %
er ade fall |BOIl-poaler ade fall [BOI-poaKl)
av ng av ng
zoster zoster
=60 |19 254 315 2,21 19 247 642 5,68 61 %
(51 %,
69 %)
60-69 |10 370 (122 1,5 10 356 (334 4,33 66 %
(52 %,
76 %)
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v
~
o

8 884 |193 3,47 |8891 |308 7,78 |55 %
(40 %,
67 %)

70-79 |7 621 |156 3,04 |7559 |261 7,43 |59 %
(43 %,
71 %)

f BOI-poangen for zoster-smarta ar en sammansatt poang som
omfattar incidens, svarighet och varaktighet for akut och kronisk
zoster-associerad smarta dver en sex manaders uppfoljningsperiod.

* Ridersskikt vid randomisering var 60-69 och =70 ar

Prevention av HZ-fall med svar smarta i hela studiepopulationen
SPS

ZOSTAVAX reducerade incidensen av zoster med svar och
langvarig smarta (poang for svarighetsgrad och varaktighet >600)
med 73 % (95 % KI: [46 till 87 %]) jamfort med placebo (11
respektive 40 fall).

Reduktion av zoster-smartans svarighetsgrad och varaktighet hos
vaccinerade individer som utvecklat zoster

Med avseende pa den akuta smartan (sméarta mellan dag 0-30)
fanns ingen statistiskt signifikant skillnad mellan vaccingruppen
och placebogruppen.

Bland vaccinerade individer som utvecklat PHN reducerade
emellertid ZOSTAVAX signifikant PHN-associerad (kronisk) smarta
jamfort med placebo. Under perioden fran 90 dagar efter utslagens
debut till uppfoljningens slut skedde en 57-procentig minskning av
poangen for svarighetsgrad och varaktighet (medelpoangen var
347 for ZOSTAVAX och 805 for placebo; p=0,016).
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Totalt sett bland vaccinerade individer som utvecklat zoster
reducerade ZOSTAVAX signifikant total akut och kronisk
zoster-associerad smarta jamfort med placebo. Over den 6
manader langa (akut och kronisk) uppféljningsperioden skedde en
22 % reduktion (p =0,008) i poangen for svarighetsgrad och
varaktighet och en 52 % (95 % Kl [7 till 74 %]) reduktion (fran 6,2
% till 3,5 %) av risken att fa zoster med svar och langvarig smarta
(poéng for svarighetsgrad och varaktighet pa >600).

Varaktighet av ZOSTAVAX skyddseffekt

Varaktigheten av skyddet efter vaccination har utvarderats genom
en langtidsuppfoljning i "Short-term Persistence Substudy” (STPS)
och "Long-term Persistence Substudy” (LTPS), som bekraftar att
ZOSTAVAX ger fortsatt effekt under de studerade
uppfoljningsperioderna. STPS initierades for att inforskaffa
ytterligare information om varaktigheten av vaccinets effekt for
forsokspersoner som fick ZOSTAVAX i SPS.

Varaktigheten av ZOSTAVAX effekt studerades 4 till 7 ar efter
vaccination i STPS, som omfattade 7 320 forsokspersoner som
tidigare vaccinerats med ZOSTAVAX och 6 950 patienter som
tidigare vaccinerats med placebo i SPS-studien (genomsnittlig alder
vid inkluderingen i STPS-studien var 73,3 ar), och 7 till 10 ar efter
vaccination i ” Long-term Persistence Substudy” (LTPS), som
omfattade 6 867 patienter som tidigare vaccinerats med
ZOSTAVAX (genomsnittlig alder vid inkluderingen i STPS-studien
var 74,5 ar). Medianuppfoljning var ~1,2 ar (intervall ar en dag till
2,2 ar) och ~3,9 ar (intervall &r en vecka till 4,75 ar) i STPS
respektive LTPS. Patienter som fatt placebo, erbjéds under
STPS-studiens gang ZOSTAVAX vid en tidpunkt da de ansags ha
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fullfoljt STPS-studien. En samtidig placebokontroll var inte
tillganglig i LTPS; data fran tidigare placebobehandlade patienter
anvandes for att berakna vaccinets effekt.

| STPS fanns det 84 utvarderingsbara zoster-fall [8,4/1000
personar] i ZOSTAVAX-gruppen och 95 utvarderingsbara fall
[14,0/1000 personar] i placebogruppen. Vaccinets berdknade effekt
under STPS-studiens uppfdljningsperiod var 40 % (95 % KI: [18 till
56 %]) for zoster-incidens, 60 % (95 Kl: [-10 till 87 %]) for PHN-
incidens och 50 % (95 % KI: [14 till 71 %]) for zoster-BOI.

| LTPS-analyserna rapporterades 263 utvarderingsbara zoster-fall
bland 261 patienter [10,3/1000 personar]. Vaccinets berdknade
effekt under LTPS-studiens uppfoljningsperiod var 21 % (95 % KI:
[11 till 30 %]) for zoster-incidens, 35 % (95 KI: [9 till 56 %]) for
PHN-incidens och 37 % (95 % KI: [27 till 46 %]) for zoster-BOl.

Studie av langtidseffekten hos individer som &r 50 ar eller &ldre

| en storskalig prospektiv amerikansk observationsstudie av kohort
er pa langtidseffekten av ZOSTAVAX féljdes individer som ar 50 ar
eller aldre vid vaccinationstillfallet for att kartlagga forekomst av
HZ och PHN med hjalp av validerade effektmatt.

Av 1 505 647 studerade individer erholl 507 444 ZOSTAVAX mellan
2007 och 2018. Totalt sett observerades 75 135 fall av bekraftad
HZ och 4 954 fall av bekraftad PHN (>90 dagar av
zoster-associerad smarta). Resultaten visar att ZOSTAVAX ar
effektivt avseende minskad incidens i HZ och PHN i 6ver 8-10 ar
hos vaccinerade individer jamfort med en icke-vaccinerad
referensgrupp.
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Uppskattningar av vaccineffektivitet (VE) mot HZ baserat pa alder
vid vaccinationstillfallet och genomsnittlig uppskattning av VE
under de forsta 3, 5, 8 och 10 aren efter vaccination visas nedan
(se tabell 6).

Tabell 6: VEt av ZOSTAVAX mot HZ under studieperioden samt
genomsnittlig VE under 3, 5, 8 och 10 &r baserat pa alder vid
vaccinationstillfallet. Studieperiod 2007 till 2018.

Alder vid vaccinationstillfallet*

50-59 ar |60-69 ar |70-79 ar (80+ ar Bland alla
aldersgrup
per

VE % VE % VE % VE % VE %

(95 % Kl) [(95 % KI) (95 % Kl) [(95 % KI) [(95 % Kl)

VE Over

studieperi

odent

2007-2018/48 % 47 % 44 % 41 % 46 %
(44; 51) |(46; 49) |((42;46) |(38;45) |((45;47)

Genomsnit

tlig VE§

3 ar efter (57 % 57 % 50 % 48 % 54 %

vaccinatio ((52; 61) |(55; 58) |(48; 53) |(44;52) |(53;55)

n

5 ar efter (50 % 51 % 46 % 41 % 48 %

vaccinatio ((46; 54) |(49; 52) |(44; 48) |(37; 45) |((47; 49)

n

8 ar efter 142 % 44 % 39 % 36% 42 %

vaccinatio ((34; 49) |(42; 46) |(37;42) |(31;40) |((40;43)

n
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10 ar efter 40 % 36 % 31 % 38 %
vaccinatio (38;42) |(33;39) |(26;36) |(37;40)
n

T VE uppskattades for den forsta episoden med herpes zoster
under uppfoljning och beraknades enligt (1-hazard ratio)*100

* Cox modell justerad for kalendertid, alder, ras/etnisk tillhérighet,
anvandandet av halso- och sjukvardsresurser (influensavaccination
och antal veckor med ett primarvardsbesok per ar), co-morbida
tillstand (DxCG score, HCUP risk score), status immunosuppression
vid uppfaljning

1 VE Over studieperioden avser VE beraknad dver hela
studiedurationen (2007-2018)

§ Genomsnittlig VE beraknades som det viktade genomsnittet av
de arliga uppskattningarna av VE under 3, 5, 8 respektive 10 ar,
dar vikterna avser proportionen av den totala tidsperioden som
omfattades

9 Data inte tillganglig

Forkortningar: VE betecknar vaccineffektivitet, KI
konfidensintervall, DxCG diagnostisk kostnadsgrupp (diagnostic
cost group); HCUP halso-och sjukvardskostnader och
projektanvandande (healthcare cost and utilization project)

Uppskattningar av VE mot PHN baserat pa aldersgrupp vid
vaccinationstillfallet och genomsnittliga uppskattningar av VE
under de forsta 3, 5 och 8 aren efter vaccination visas nedan (se
tabell 7)

Tabell 7: VEt av ZOSTAVAX mot postherpetisk neuralig (PHN) under

studieperioden samt genomsnittlig VE under 3, 5 och 8 ar baserat
pa alder vid vaccinationstillfallet. Studieperiod 2007 till 2018.
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Alder vid vaccinationstillfillet*

50-59 ar |60-69 ar |70-79 ar (80+ ar Bland alla
aldersgrup
per

VE % VE % VE % VE % VE %

(95 % Kl) [(95 % KI) (95 % Kl) [(95 % KI) [(95 % KI)

VE Over

studieperi

odent

2007-2018|63 % 65 % 60 % 62 % 62 %
(43; 76) |(60; 69) |(55;64) |(55;68) |(59;65)

Genomsnit

tlig VE§

3 ar efter |68 % 76 % 71 % 69 % 72 %

vaccinatio ((40; 100) |(71; 81) |(65;76) |(60;77) |(68; 75)

n

5 ar efter 62 % 71 % 66 % 63 % 67 %

vaccinatio ((40; 76) |(66; 75) |(61; 71) |(54; 70) |(64; 70)

n

8 ar efter 64 % 61 % 60 % 61 %

vaccinatio (59; 69) |(56; 66) |(50;68) |(58;65)

n

T VE uppskattades for den forsta episoden med herpes zoster
under uppfoljning och beraknades enligt (1-hazard ratio)*100

* Cox modell justerad for kalendertid, alder, ras/etnisk tillhérighet,
utnyttjande av héalso- och sjukvardsresurser (influensavaccination
och antal veckor med ett primarvardsbesok per ar), samsjukliga
tillstand (DxCG score, HCUP risk score), status immunosuppression
vid uppfoljning
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1 VE Over studieperioden avser VE beraknad over hela
studiedurationen (2007-2018)

§ Genomsnittlig VE beraknades som det viktade genomsnittet av
de arliga uppskattningarna av VE under 3, 5 respektive 8 ar, dar
vikterna avser proportionen av den totala tidsperioden som
omfattades

9 Data inte tillganglig

Forkortningar: VE betecknar vaccineffektivitet, KI
konfidensintervall, DxCG diagnostisk kostnadsgrupp (diagnostic
cost group); HCUP halso-och sjukvardskostnader och
projektanvandande (healthcare cost and utilization project)

ZOSTAVAX immunogenicitet

Shingles Prevention Study (SPS)

| SPS utvarderades immunsvaren efter vaccination i en delgrupp av
de rekryterade patienterna (N=1395). ZOSTAVAX framkallade
signifikant hogre VZV-specifika immunsvar 6 veckor efter
vaccination jamfort med placebo.

ZOSTAVAX Efficacy and Safety Trial (ZEST)

| ZEST utvarderades immunsvaren efter vaccination i en
slumpmassig subgrupp (n=1 136 for ZOSTAVAX och n=1 133 for
placebo) med 10 % av de rekryterade forsokspersonerna i ZEST.
ZOSTAVAX framkallade signifikant hogre VZV-specifika immunsvar
vid 6 veckor efter vaccination jamfort med placebo.

Nar utvardering gjordes 4 veckor efter vaccination visades
immunogeniciteten hos den foreliggande, i kylskap stabila
beredningen vara liknande immunogeniciteten hos den tidigare
frusna beredningen av ZOSTAVAX.
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Forsokspersoner som fick ZOSTAVAX subkutant (s.c.) eller
intramuskulart (i.m.)

| en 0ppen, randomiserad, kontrollerad klinisk studie
administrerades ZOSTAVAX antingen subkutant eller
intramuskulart till 353 patienter som var 50 ar eller aldre. Patienter
med allvarlig trombocytopeni eller annan koagulationsrubbning
exkluderades. VZV-specifika immunsvar pa ZOSTAVAX vid vecka 4
efter vaccination var jamforbara antingen de administrerats
subkutant eller intramuskulart.

Samtidig administrering

| en dubbelblind, kontrollerad klinisk provning randomiserades 762
vuxna personer som var 50 ar eller aldre till att fa en enda dos
ZOSTAVAX, administrerad antingen samtidigt (N=382) eller
icke-samtidigt (N=380) med ett inaktiverat, spjalkat
influensavaccin. Liknande VZV-specifika immunsvar erholls for
bada vaccinerna fyra veckor efter vaccinering, vare sig
administreringen var samtidig eller icke-samtidig.

| en dubbelblind, kontrollerad klinisk provning randomiserades 473
vuxna personer som var 60 ar eller aldre till att fa en enda dos
ZOSTAVAX, administrerad antingen samtidigt (N=237) eller
icke-samtidigt (N=236) med 23-valent polysackaridvaccin mot
pneumokockinfektioner. Fyra veckor efter vaccineringen var de
VZV-specifika immunsvaren for samtidig administrering inte
likvardiga VZV-specifika immunsvar for icke-samtidig
administrering. | en amerikansk kohortstudie av effektiviteten hos
35 025 vuxna = 60 ars dlder kunde daremot ingen 6kad risk for
herpes zoster observeras hos individer som fatt ZOSTAVAX
samtidigt som 23-valent polysackaridvaccin mot
pneumokockinfektioner (N=16 532) jamfort med individer som fatt
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ZOSTAVAX under en manad upp till ett ar efter rutinvaccination
med 23-valent polysackaridvaccin mot pneumokockinfektioner
(N=18 493). Justerad hazard ratio for jamforelse av
incidensfrekvensen i HZ mellan de tva grupperna var 1,04 (95 %
Kl; 0,92; 1,16) under en median uppfoljningstid pa 4,7 ar. Dessa
data indikerar inte att samtidig administrering forandrar
effektiviteten av ZOSTAVAX.

Vuxna som haft herpes zoster (HZ) fore vaccination

| en dubbelblind, placebokontrollerad, randomiserad klinisk
provning administrerades ZOSTAVAX till 100 patienter, som var 50
ar eller dldre och som haft herpes zoster (HZ) fére vaccination, for
att bedoma immunogenicitet och sakerhet (se avsnitt Biverkningar)
for ZOSTAVAX. ZOSTAVAX inducerade ett signifikant hogre VZV
-specifikt immunsvar 4 veckor efter vaccination, jamfort med
placebo. VZV-specifika immunsvar var generellt sett liknande hos
patienter i aldrarna 50 till 59 jamfort med patienter =60 ars alder.

Vuxna som far extra doser/revaccineras

Behovet av, eller tidpunkten for, en boosterdos ZOSTAVAX har
annu inte faststallts.

| en dppen studie gavs ZOSTAVAZ som: (1) en boosterdos till 201
patienter 70 ar eller aldre utan tidigare zoster som hade fatt en
forsta dos cirka 10 ar tidigare under deltagande i SPS, samt (2)
som en forsta dos till 199 patienter 70 ar eller dldre utan tidigare
zoster. De VZV-specifika immunsvaren 6 veckor efter vaccinering
uppmatt med gpELISA var jamforbara i boosterdosgruppen och
gruppen som fick en forsta dos.

Forsékspersoner med kronisk/underhallsbehandling med
systemiska kortikosteroider
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| en dubbelblind, placebokontrollerad, randomiserad klinisk
provning administrerades ZOSTAVAX till 206 patienter som var 60
ar eller dldre som fick kronisk/underhallsbehandling med
systemiska kortikosteroider med en daglig dos motsvarande 5 till
20 mg prednison under minst 2 veckor innan inklusion, och under 6
veckor eller mer efter vaccination for att utvardera
immunogenicitet och sakerhetsprofil for ZOSTAVAX. Jamfort med
placebo, genererade ZOSTAVAX ett hogre VZV-specifikt immunsvar
6 veckor efter vaccination.

Vuxna med hiv-infektion och bevarat immunférsvar

| en dubbelblind, placebokontrollerad, randomiserad klinisk studie
administrerades ZOSTAVAX till vuxna med hiv-infektion (18 ar och
aldre; medianalder 49 ar) som fick Iamplig antiretroviral behandling
med bevarat immunforsvar (CD4+ T-cellsantal = 200 celler/ul).
Aven om ZOSTAVAX é&r indicerat for endosregim (se avsnitt
Dosering) anvandes en tvadosregim. Tvahundraattiosex patienter
fick tva doser och 9 patienter fick endast en dos. De VZV-specifika
immunsvaren efter dos 1 och 2 var likvardiga (se avsnitt
Kontraindikationer).

Patienter med forsvagat immunforsvar
Vaccinet har inte studerats pa patienter med férsvagad immunitet.

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran
kravet att skicka in studieresultat for ZOSTAVAX i alla grupper av
den pediatriska populationen (se avsnitt Dosering for information
om pediatrisk anvandning).

Farmakokinetik

Ej tillampligt.
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Prekliniska uppgifter

Inga gangse icke-kliniska studier har utforts, men det finns inga
icke-kliniska problem som anses relevanta for klinisk sakerhet
utéver data som ingar i andra avsnitt i produktresumén.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Efter beredning innehaller en dos (0,65 ml):

Varicella zoster-virus®, Oka/Merck-stam, (levande, forsvagat) inte
mindre &n 19 400 PFU?

lFramstallt i humana diploidceller (MRC-5)

2PFU = Plague-forming units

Vaccinet kan innehalla spar av neomycin. Se avsnitt
Kontraindikationer
och Varningar och forsiktighet.

Forteckning dver hjalpamnen

Pulver:

Sackaros

Hydrolyserad gelatin

Natriumklorid
Kaliumdihydrogenfosfat
Kaliumklorid
Natrium-L-glutamat-monohydrat
Dinatriumfosfat

Natriumhydroxid (for att justera pH)
Urea
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Vatska:

Vatten for injektionsvatskor

Blandbarhet

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas
med andra lakemedel.

Miljopaverkan

Varicellavirus, stam Oka/Merck, levande forsvagat

Milj6risk: Anvandning av vacciner bedoms inte medféra nagon
miljépaverkan.

Detaljerad miljoinformation

According to the European Medicines Agency guideline on
environmental risk assessments for pharmaceuticals
(EMA/CMP/SWP/4447/00), vitamins, electrolytes, amino acids,
peptides, proteins, carbohydrates, lipids, vaccines and herbal
medicinal products are exempted because they are unlikely to
result in significant risk to the environment (Ref. 1).

Even though biomolecules are exempted from environmental risk
classification it should be remembered that these molecules may
be biologically active.

References

. Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP);
Guideline on the Environmental Risk Assessment of Medicinal

31 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-26 15:42



Products for Human Use. 1 June 2006, Ref
EMEA/CPMP/SWP/4447/00.

Hallbarhet, férvaring och hantering

Hallbarhet
18 manader.

Efter beredning ska vaccinet anvandas omedelbart.
Bruksldsningens hallbarhet har dock visats vara 30 minuter vid
forvaring vid 202C-252C.

Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras och transporteras kallt (2°C-8°C). Far ej frysas. Forvaras i
originalforpackningen for att skyddas mot ljus.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt
Hallbarhet ovan.

Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Fore beredning ar vaccinpulvret en vit till benvit, kompakt
kristallisk klump. Vatskan ar klar och farglos. Fardigberedd ar
ZOSTAVAX en halvklar till klar, benvit till blekgul vatska.

Undvik kontakt med desinfektionsmedel eftersom de kan inaktivera
vaccinviruset.

For att bereda vaccinet, anvand den medfoljande vatskan.

Det ar viktigt att anvanda en separat steril spruta och kanyl till
varje patient for att undvika overforing av smittdmnen fran en
individ till en annan.,
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En nal ska anvandas vid beredning och en separat, ny nal for
injektion.

Beredningsanvisningar

ZOSTAVAX med vatska for beredning som levereras i en
injektionsflaska:

Dra upp hela innehallet i injektionsflaskan med vatska i en spruta.
Injicera hela innehallet i sprutan i injektionsflaskan som innehaller
pulvret.

Blanda forsiktigt for att l0sa upp pulvret helt.

Fore administrering ska det beredda vaccinet inspekteras visuellt
med avseende pa frammande partiklar och/eller onormala
fysikaliska forandringar. Kassera vaccinet om nagot avvikande
observeras.

Vaccinet bor administreras omedelbart efter beredning for att
minimera aktivitetsforlust. Kassera berett vaccin om det inte
anvants inom 30 minuter.

Frys ej det beredda vaccinet.
Dra upp hela mangden berett vaccin fran injektionsflaskan in i en
spruta, byt nal och injicera hela volymen subkutant eller

intramuskulart.

ZOSTAVAX med vatska for beredning som levereras i en forfylld
spruta:
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For att fasta nalen ska den placeras ordentligt pa sprutans spets
och vridas ett kvarts varv (90°) for att sakra kopplingen.

Injicera hela innehallet i sprutan som innehaller vatskan in i
injektionsflaskan som innehaller pulvret. Skaka forsiktigt sa att det
blandas val.

Fore administrering ska det beredda vaccinet inspekteras visuellt
med avseende pa frammande partiklar och/eller onormala
fysikaliska forandringar. Kassera vaccinet om nagot avvikande
observeras.

Vaccinet b6ér administreras omedelbart efter beredning for att
minimera aktivitetsforlust. Kassera berett vaccin om det inte
anvants inom 30 minuter.

Frys ej det beredda vaccinet.

Dra upp hela mangden berett vaccin fran injektionsflaskan in i en
spruta, byt nal och injicera hela volymen subkutant eller
intramuskulart,

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Pulver och vatska till injektionsvatska, suspension.
Pulvret ar en vit till benvit kompakt kristallisk klump.
Vatskan ar klar och farglos.

Forpackningsinformation
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Pulver och vatska till injektionsvatska, suspension Pulvret ar en vit
till benvit kompakt kristallisk klump. Vatskan ar klar och farglos.

1 x 0,65 milliliter injektionsflaska (fri prissattning), tillhandahalls ej
Pulver och vatska till injektionsvatska, suspension i forfylld spruta
Pulvret ar en vit till benvit kompakt kristallisk klump. Vatskan ar
klar och farglos.

1 x 0,65 milliliter injektionsflaska och forfylld spruta (fri
prissattning), EF

10 x 0,65 milliliter injektionsflaska och forfylld spruta (fri
prissattning), tillhandahalls ej

Foljande produkter har aven parallelldistribuerade forpackningar:;
Pulver och vatska till injektionsvatska, suspension i forfylld spruta
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