FASS ()

Produktresumé (SPC): Denna text dr avsedd fér vardpersonal.

1 LAKEMEDLETS NAMN

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

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Efter beredning innehaller en dos (0,5 ml):

Varicella zoster-virus* glykoprotein E-antigenz'3 50 mikrogram

! Varicella zoster-virus = VzV
2 Innehaller AS01;-adjuvans som innehaller:

Quillaja saponaria Molina-vaxtextrakt, fraktion 21 (QS-21) 50 mikrogram
3-0-desacyl-4’-monofosforyllipid A (MPL) fran Salmonella minnesota 50 mikrogram

3 Glykoprotein E (gE) framstalld i ovarialceller fran kinesisk hamster (CHO) med rekombinant DNA-teknik.

For fullstandig forteckning ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Pulver och suspension till injektionsvatska, suspension.
Pulvret ar vitt.
Suspensionen ar en opaliserande, farglos till ljus brunaktig vatska.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Shingrix ar avsett fér férebyggande av baltros (herpes zoster) och postherpetisk neuralgi (PHN), hos:

® vuxna 50 &r och aldre;
® vuxna 18 &r och aldre med 6kad risk for baltros.

Shingrix ska anvandas enligt officiella rekommendationer.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
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Det priméara vaccinationsschemat bestar av tva doser pa 0,5 ml var: en forsta dos som féljs av en andra dos
2 manader senare.

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

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

Behovet av boosterdoser efter det primara vaccinationsschemat har inte faststallts (se avsnitt 5.1).

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

Shingrix ar inte avsett fér férebyggande av varicellainfektion (vattkoppor).
Pediatrisk population

Sakerhet och effekt av Shingrix hos barn och ungdomar har inte faststallts.
Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt
Endast for intramuskular injektion, helst i deltoideusmuskeln.

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

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot ndgot hjélpamne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och férsiktighet

Sparbarhet

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

Fore immunisering

Liksom med alla injektionsvacciner ska lamplig medicinsk behandling och évervakning alltid finnas latt
tillganglig om en anafylaktisk handelse utvecklas efter administreringen av vaccinet.

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

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

Vaccinet ar endast avsett for forebyggande anvandning och ar inte avsett for behandling av diagnostiserad
klinisk sjukdom.
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Shingrix ska inte administreras intravaskulart eller intradermalt.

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

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

Svimning kan forekomma efter eller t.o.m. fore vaccination som en psykogen reaktion pa nalsticket. Detta
kan atfoljas av flera neurologiska tecken, sdsom dvergaende synstérningar, parestesier och tonisk-kloniska
extremitetsrorelser under aterhamtningen. Det ar viktigt att det finns rutiner pa plats for att undvika skador
p.g.a. svimning.

| en observationsstudie pa individer 65 ar eller dldre, observerades en okad risk for Guillain-Barrés syndrom
(uppskattningsvis en dkning med 3 fall per miljon administrerade doser) under 42 dagar efter vaccination
med Shingrix. Studien ar gjord efter att Shingrix beviljats marknadsféringstillstand. Ett orsakssamband har
ej faststallts da informationen ar otillracklig for att kunna avgdéra om Shingrix ar orsak till den observerade
okningen av Guillain-Barrés syndrom.

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

Det finns begransat med data som stdd for anvandning av Shingrix till individer med tidigare genomgangen
baltros (se avsnitt 5.1). Halso- och sjukvardspersonal behdver darfor vaga fordelarna mot riskerna med
baltrosvaccination pa individbasis.

Hjalpamnen
Detta ldkemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per dos, d.v.s. ar nast intill "natriumfritt”.
Detta ldkemedel innehaller mindre &n 1 mmol kalium (39 mg) per dos, d.v.s. ar nast intill "kaliumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Shingrix kan ges samtidigt med icke-adjuvanterat inaktiverat sasongsinfluensavaccin. 23-valent
pneumokockpolysackaridvaccin (PPV23), 13-valent pneumokockkonjugatvaccin (PCV13), vaccin mot difteri,
stelkramp och kikhosta (acelluart) med reducerat antigninnehall (dTpa) eller budbarar ribonukleinsyra
(mRNA) vaccin mot coronavirussjukdom 2019 (COVID-19). Vaccinerna ska administreras pa olika
injektionsstallen.

| fem fas Ill, kontrollerade, 6ppna, kliniska studier randomiserades vuxna i dldern = 50 ar till att fa 2 doser
av Shingrix med 2 manaders mellanrum sa att den forsta dosen gavs antingen samtidigt eller icke-samtidigt
med ett icke-adjuvanterat inaktiverat sasongsinfluensavaccin (N = 828; Zoster-004), ett PPV23-vaccin (N =
865; Zoster-035), ett PCV13-vaccin (N = 912; Zoster-059), ett dTpa-vaccin formulerat med 0,3 milligram Al
3+ (N = 830; Zoster-042), eller ett monovalent COVID-19 mRNA-1273 boostervaccin 50 mikrogram
(Ursprunglig stam av SARS-CoV-2) (N=539; Zoster-091). Immunsvaren hos de samtidigt administrerade
vaccinerna var opaverkat, med undantag for lagre geometriska medelkoncentrationer (GMC) for en av
pertussisantigenerna (pertaktin) nar Shingrix administreras tillsammans med dTpa-vaccinet. Den kliniska
relevansen av dessa data ar okand.
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Biverkningarna feber och frossa var mer frekventa nar ett PPV23-vaccin administrerades samtidigt som
Shingrix (16 % respektive 21 %) jamfort med nar endast Shingrix administrerades (7 % for bada biverkning
arna).

Hos vuxna 50 ar och aldre 6kade i frekvens systemiska biverkningar som rapporterats som mycket vanliga
efter administrering av endast Shingrix (se tabell 1; sd som muskelvark 32,9 %, trotthet 32,2 % och
huvudvark 26,3 %) och ledvark rapporterad som mindre vanlig nar Shingrix administrerades samtidigt som
COVID-19 mRNA vaccin (muskelvark 64 %, trotthet 51,7 %, huvudvark 39 %, ledvark 30,3 %).

Eftersom det saknas data ar samtidig administrering med andra vacciner an de som ar listade ovan inte
rekommenderat.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data om anvandning av Shingrix hos gravida kvinnor. Djurstudier tyder inte pa nagra direkta
eller indirekta skadliga effekter avseende graviditet, embryonal utveckling/fosterutveckling, férlossning eller
postnatal utveckling (se avsnitt 5.3).

Som en forsiktighetsatgard bor anvandning av Shingrix undvikas under graviditet.

Amning
Effekten av Shingrix pa ammade spadbarn till médrar som fatt vaccinet har inte undersokts.
Det ar okant om Shingrix utsondras i brostmjolk.

Fertilitet

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

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Shingrix kan ha en mindre paverkan pa férmagan att framféra fordon och anvanda maskiner under 2-3
dagar efter vaccination. Trétthet och sjukdomskansla kan upptrada efter administrering (se avsnitt 4.8).
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Hos vuxna 50 ar och &ldre var de vanligaste rapporterade biverkningarna smarta vid injektionsstallet (68,1
% totalt/dos; 3,8 % svar/dos), muskelvark (32,9 % totalt/dos; 2,9 % svar/dos), trotthet (32,2 % totalt/dos;
3,0 % svar/dos) och huvudvark (26,3 % totalt/dos; 1,9 % svar/dos). De flesta reaktionerna var inte
langvariga (medianlangd 2-3 dagar). Reaktioner som rapporterades som svara varade i 1-2 dagar.

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

Sammantaget hade yngre en hdgre incidens av vissa biverkningar:
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studier pa immunokomprometterade vuxna 18 ar och aldre (poolad analys): incidensen av smarta vid
injektionsstallet, trotthet, myalgi, huvudvark, frossa och feber var hégre hos vuxna i dldrarna 18-49
ar jdmfort med de i dldern 50 ar och uppat

Studier pa vuxna 50 ar och aldre (poolad analys): incidensen av myalgi, trétthet, huvudvark, frossa
och feber och magtarmsymtom var hégre hos vuxna i aldrarna 50-69 ar jamfort med aldre 70 ar och
uppat.

Biverkningstabell

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

Uppgifterna i tabell 1 nedan éverensstammer med sakerhetsprofilen for immunokomprometterade vuxna
18 ar och aldre (1 587 personer) faststalld i kliniska studier.

Biverkningar rapporterade efter marknadsintroduktion ar ocksa inkluderade i tabellen nedan.

De rapporterade biverkningarna listas enligt foljande frekvenser:
Mycket vanliga (= 1/10)

Vanliga (= 1/100 till < 1/10)

Mindre vanliga (= 1/1 000 till < 1/100)

Sallsynta (= 1/10 000 till < 1/1 000)

Mycket sallsynta (< 1/10 000)

Inom varje frekvensgruppering presenteras biverkningarna efter minskande allvarlighetsgrad.

Tabell 1: Biverkningar

Organsysteml Frekvens Biverkningar

Blodet och lymfsystemet Mindre vanliga lymfadenopati

Immunsystemet Sallsynta Overkénslighetsreaktioner
inklusive hudutslag, urtikaria, angi
obdem?

Centrala och perifera nervsystemet|Mycket vanliga huvudvark

Magtarmkanalen Mycket vanliga magtarmsymtom (inklusive

illamdende, krakningar, diarré
och/eller buksmarta)

Muskuloskeletala systemet och Mycket vanliga muskelvark

bindvav Mindre vanliga ledvark

Allmanna symtom och/eller Mycket vanliga reaktioner vid injektionsstallet
symtom vid administreringsstallet (t.ex. smarta, rodnad, svullnad),

trotthet, frossa, feber

Vanliga klada vid injektionsstallet,
sjukdomskansla

1Terminologi enligt MedDRA (medical dictionary for regulatory activities)

2 Biverkningar fran spontan rapportering
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Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Idkemedlet godkants. Det gér det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. 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

4.9 Overdosering

Inga fall av dverdosering har rapporterats.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Vacciner, vaccin mot Varicella zoster, ATC-kod: J07BK03.

Verkningsmekanism

| Shingrix kombineras det VZV-specifika antigenet (gE) med ett adjuvans (ASOlB) for att inducera

antigenspecifikt cellulart och humoralt immunsvar hos individer med VZV-immunitet sedan tidigare.

Icke-kliniska data visar att ASOlB inducerar lokal och 6vergaende aktivering av det medfédda

immunsystemet via specifika molekylara vagar. Detta framjar rekryteringen och aktiveringen av
antigenpresenterande celler som bar pa gE-deriverade antigener i dranerande lymfkértlar, vilket i sin tur
leder till generering av gE-specifika CD4+ T-celler och antikroppar. Den adjuvanta effekten av ASO1, ar ett

resultat av interaktioner mellan MPL och QS-21 i liposomform.

Klinisk effekt av Shingrix

Effekt mot béaltros och postherpetisk neuralgi (PHN)

Tva fas Ill dubbelblindade (placebokontrollerade och observatorsblindade) effektstudier utvarderade
effekten av 2 doser Shingrix administrerade med 2 manaders mellanrum hos vuxna 50 ar och aldre:

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

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

Studierna var inte utformade for att pavisa effekt i subgrupper med skéra individer, inklusive multisjuka,
daremot var dessa individer inte exkluderade fran studierna.

Tva fas Il dubbelblindade (placebokontrollerade samt observatérsblindade) effektstudier utvadrade

effekten av 2 doser Shingrix administrerade med 1-2 manaders mellanrum hos immunokomprometterade
vuxna 18 ar och aldre:
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Zoster-002: TVC inkluderade 1 846 personer som genomgatt autolog hematopoetisk
stamcellstransplantation (aHSCT) och som fatt minst en dos av antingen Shingrix (N = 922) eller
placebo (N = 924) 50-70 dagar efter transplantationen. 21,3 % (Shingrix) respektive 20,5 % (placebo
) av studiepersonerna fick minst en immunsuppressiv behandling (under minst en dag) fran HSCT
upp till 30 dagar efter dos 2 (TVC). Andelen personer med underliggande sjukdom var: 53,1 %
(Shingrix) respektive 53,4 % (placebo) fér multipelt myelom (MM) och 46,9 % (Shingrix) respektive
46,6 % (placebo) for annan diagnos.

Zoster-039: TVC inkluderade 562 personer med hematologiska maligniteter som fick minst en dos av

antingen Shingrix (N = 283) eller placebo (N=279) under pagaende cancerbehandling (37 %) eller
efter avslutad cancerbehandling (63 %). Andelen personer med underliggande sjukdom var: 70,7 %
(Shingrix) respektive 71,3 % (placebo) for multipelt myelom och andra sjukdomar, 14,5 % (Shingrix)
respektive 14,0 % (placebo) fér non-Hodgkin B-cellslymfom och 14,8 % (Shingrix) respektive 14,7 % (
placebo) fér kronisk lymfatisk leukemi (KLL).

Dessa studier var inte utformade for att utvardera vaccinets effekt vid samtidig immunsuppressiv
behandling eller att bedéma specifika immunsuppressiva behandlingars paverkan pa vaccinets effekt.
Merparten av de vaccinerade stod inte pa immunsuppressiv behandling vid vaccination (se ovan). Inte alla
varianter av immunsuppressiva behandlingar har anvants av studiepersonerna.

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

Shingrix minskade signifikant incidensen av baltros jamfdrt med placebo hos:

= vuxna 50 ar och aldre (ZOE-50): 6 vs. 210 fall;
= vuxna 70 ar och aldre (poolad analys av ZOE-50 och ZOE-70): 25 vs. 284 fall;
- vuxna 18 ar som genomgatt aHSCT (Zoster-002): 49 vs. 135 fall;

post-hoc.

Vaccinets effekt mot baltros presenteras i tabell 2.

Tabell 2: Shingrix effekt mot baltros (mTVC)

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

Alder Shingrix Placebo Vaccineffekt
(ar) Antal Antal baltros |Incidens per |Antal Antal baltros |Incidens per ((%)
personer [fall 1000 personer |[fall 1000 [95 % KI]
som kunde persondr  |som kunde personar
evalueras evalueras
ZOE-50*
=50 7 344 6 0,3 7415 210 9,1 97,2
[93,7; 99,0]
50-59 3492 3 0,3 3525 87 7,8 96,6
[89,6; 99,4]
=60 3852 3 0,2 3890 123 10,2 97,6
[92,7; 99,6]
60-69 2141 2 0,3 2 166 75 10,8 97,4
[90,1; 99,7]
Poolade data frdn ZOE-50 och ZOE-70**
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=70 8 250 25 0,8 8 346 284 9,3 91,3

[86,8; 94,5]
70-79 6 468 19 0,8 6 554 216 8,9 91,3

[86,0; 94,9]
=80 1782 6 1,0 1792 68 11,1 91,4

[80,2; 97,0]
Zoster-002*** (patienter som genomgatt aHscT* )
=18 870 49 30,0 851 135 94,3 68,2

[55,5; 77,6]
18-49 213 9 21,5 212 29 76,0 71,8

[38,7; 88,3]
=50 657 40 33,0 639 106 100,9 67,3

[52,6; 77,9]
Zoster-039 (patienter med hematologiska maIigniteter#)
=18 259 2 8,5 256 14 66,2 87,2%kkx

[44,2; 98,6]

KI konfidensintervall

* Medianuppféljningsperiod pa 3,1 ar

** Medianuppféljningsperiod pa 4,0 ar

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

**x Medianuppféljningsperiod pa 21 manader

*x6k \accinets effekt berdknades post-hoc; medianuppféljningsperiod pa 11,1 manader

# Antiviral profylax i enlighet med lokal vardpraxis var tilldten

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

Shingrix minskade signifikant incidensen av PHN jamfért med placebo hos:

= vuxna = 50 ar (ZOE-50): 0 vs. 18 fall;
vuxna = 70 ar (poolad analys av ZOE-50 och ZOE-70): 4 vs. 36 fall;
vuxna = 18 ar som genomgatt aHSCT (Zoster-002): 1 vs. 9 fall.

Vaccinets effekt mot PHN presenteras i tabell 3.

Tabell 3: Shingrix effekt mot PHN (mTVC)

Alder Shingrix Placebo Vaccineffekt

(ar) Antal Antal Incidens per |Antal Antal Incidens per ((%)
personer  |[PHN*-fall |1 000 personer  |PHN-fall 1000 [95 % KI]
som kunde persondr  |som kunde personar
evalueras evalueras

ZOE-50**

=50 7 340 0 0,0 7413 18 0,6 100
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[77,1; 100]

50-59 3491 0 0,0 3523 8 0,6 100

[40,8; 100]
=60 3849 0 0,0 3890 10 0,7 100

[55,2; 100]
60-69 2 140 0 0,0 2 166 2 0,2 1008

[< 0; 100]
Poolade data fran ZOE-50 och ZOE-70%**
=70 8 250 4 0,1 8 346 36 1,2 88,8

[68,7; 97,1]
70-79 6 468 2 0,1 6 554 29 1,2 93,0

[72,4;99,2]
> 80 1782 2 0,3 1792 7 1,1 71,28

[<0;97,1]
Zoster-002**** (patienter som genomgatt aHSCT #)
=18 870 1 0,5 851 9 4,9 89,3

[22,5; 99,8]
18-49 213 0 0,0 212 1 2,2 100,08

[< 0; 100,0]
=50 657 1 0,7 639 8 5,8 88,0

[10,4; 99,8]

* PHN definierades som baltrosrelaterad smarta som bedémdes som = 3 (pa skalan 0-10), var ihallande
eller uppkom mer an 90 dagar efter att baltrosutslagen bdrjat enligt Zoster Brief Pain Inventory
(ZBPI)-mataren

KI konfidensintervall

** Medianuppféljningsperiod pa 4,1 ar

*** Medianuppféljningsperiod pa 4,0 ar

Data for personer i aldern = 70 ar kommer fran de prespecifierade poolade analyserna av ZOE-50 och
ZOE-70 (mTVC), eftersom dessa analyser ger de sakraste uppskattningarna for vaccineffekt i denna
aldersgrupp.

*xxx Medianuppféljningsperiod pa 21 manader

§ Inte statistiskt signifikant

# Antiviral profylax i enlighet med lokal vardpraxis var tilldten

Nyttan av Shingrix vid férebyggande av PHN kan tillskrivas vaccinets baltrosférebyggande effekt. Ytterligare
minskning av PHN-incidensen hos personer med bekraftad baltros kunde inte visas pa grund av det
begransade antalet baltrosfall i vaccingruppen.

Under det fjarde aret efter vaccinationen var effekten mot baltros 93,1 % (95 % KI: 81,2; 98,2) och 87,9 %
(95 % KI: 73,3; 95,4) hos vuxna i aldern = 50 ar (ZOE-50) respektive vuxna i dldern = 70 ar (poolad ZOE-50
och ZOE-70).

Skyddets langd efter 4 ar undersoks for narvarande.

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

efter aHSCT) fram till 1 &r efter aHSCT.

Effekt mot baéltrosrelaterade komplikationer forutom PHN
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De utvarderade baltrosrelaterade komplikationerna (utéver PHN) var: baltrosvaskulit, disseminerad
sjukdom, oftalmisk sjukdom, neurologisk sjukdom inklusive stroke samt visceral sjukdom. | den poolade
analysen av ZOE-50 och ZOE-70 minskade Shingrix signifikant dessa baltrosrelaterade komplikationer med
93,7 % (95 % Kl: 59,5; 99,9) och 91,6% (95 % KI: 43,3; 99,8) hos vuxna i aldern = 50 ar (1 vs. 16 fall)
respektive vuxna i aldern = 70 ar (1 vs. 12 fall). Inga fall av visceral sjukdom eller stroke rapporterades
under dessa studier.

| Zoster-002 minskade Shingrix signifikant baltrosrelaterade komplikationer med 77,8 % (95 % Kil: 19,0;
96,0) hos vuxna som genomgatt aHSCT och &r 18 ar och aldre (3 vs 13 fall).

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

Effekt av Shingrix for baltrosrelaterad smarta

Overlag i ZOE-50 och ZOE-70 var det en generell trend mot mindre svar baltrosrelaterad smarta hos
personer som vaccinerats med Shingrix jamfort med placebo. Som en konsekvens av den héga
vaccineffekten mot baltros forekom ett 1dgt antal genombrottsfall, och darfér var det inte majligt att dra
sakra slutsatser om dessa studiemal.

Hos patienter i dldern = 70 ar med minst en bekraftad baltrosepisod (poolade data fran ZOE-50 och
ZOE-70) minskade Shingrix signifikant anvandningen av baltrosrelaterad smartlindrande
lakemedelsbehandling och dess langd med 39,0 % (95 % KI: 11,9; 63,3) respektive 50,6 % (95 % KI: 8,8;
73,2). Den smartlindrande Iakemedelsbehandlingens medianlangd var 32,0 dagar i Shingrix-gruppen och
44,0 dagar i placebogruppen.

Hos patienter med minst en bekraftad baltrosepisod minskade Shingrix signifikant det maximala poangtalet
féor genomsnittlig smarta jamfért med placebo under hela baltrosepisoden (genomsnitt = 3,9 vs. 5,5,
P-varde = 0,049 och genomsnitt = 4,5 vs. 5,6, P-varde = 0,043 hos patienter i dldern = 50 ar [ZOE-50]
respektive = 70 ar [poolade data fran ZOE-50 och ZOE-70]). Hos patienter i aldern = 70 ar (poolade data
fran ZOE-50 och ZOE-70) minskade Shingrix dessutom signifikant det maximala poangtalet for svarast
smarta jamfort med placebo under hela baltrosepisoden (genomsnitt = 5,7 vs. 7,0, P-vérde = 0,032).
Poangen for sjukdomsboérda (burden-of-iliness, BOI) beaktar incidensen av baltros samt svarighetsgraden
och langden av akut och kronisk baltrosrelaterad smarta under en period pa 6 manader efter att utslagen
borjat.

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

| Zoster-002 minskade Shingrix signifikant varaktigheten fér den svaraste baltrosrelaterade smartan med
38,5 % (95 % KI: 11,0; 57,6) hos vuxna 18 ar och aldre som genomgatt aHSCT med minst en bekraftad
baltrosepisod. Shingrix minskade signifikant det maximala poangtalet for genomsnittlig smarta jamfért med
placebo under hela baltrosperioden (genomsnitt = 4,7 vs. 5,7, P-varde = 0,018) och det maximala
poangtalet for svarast smarta jamfort med placebo under hela baltrosepisoden (genomsnitt = 5,8 vs. 7,1,
P-varde = 0,011).

Andelen personer med minst en bekraftad baltrosepisod i Zoster-002 som anvande minst ett smartstillande

lakemedel var 65,3% och 69,6% i Shingrix respektive placebogruppen. Medianvaraktigheten for
smartldkemedelsbehandling var 21,5 dagar i Shingrix-gruppen och i 47,5 dagar i placebogruppen.
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| Zoster-002 var dessutom effekten pa minskning av BOIl-poangen 82,5 % (95 % Kl: 73,6 %, 91,4 %).

Immunogenicitet av Shingrix

Ett immunologiskt korrelat for skydd har inte faststallts. Darfor ar graden av immunsvar som ger skydd mot

baltros okand.

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

Tabell 4: Humoral immunogenicitet inducerat av Shingrix hos vuxna 50 ar och &ldre (kohort enligt protokoll
for immunogenicitet)

Anti-gE-immunsvar”®

Manad 3* Manad 38**
N GMC Medianfald N GMC (mIU/ml) Medianfald
(mIU/ml) | ig 6kning (95 % Ki) ig okning
Aldersgrup (95 % Ki) av | av .
koncentrati koncentrati
p (ar)
oner vs. oner vs.
fore fére
vaccination vaccination
(K1; K3) (K1; K3)
ZOE-50
=50 1070 52 376,6 41,9 967 11 919,6 9,3
(50264, 1;| (20,8; (11 345,6; (4,9; 19,5)
54 577,9) 86,9) 12 522,7)
Poolade ZOE-50 och ZOE-70
=70 742 49 691,5 34,3 648 10 507,7 7,2
(47 250,8; | (16,7; (9 899,2; 11 153,6) (3,5; 14,5)
52 258,2) 68,5)

~ Anti-gE-immunsvar = anti-gE-antikroppsnivaer matta med gE-ELISA-analys (enzymmedierad
immunosorbentbestamning av gE-antikroppar)
* Manad 3 = 1 manad efter dos 2
** Manad 38 = 3 ar efter dos 2

N Antal personer som kunde utvarderas vid den specificerade tidpunkten (fér geometrisk genomsnittlig
koncentration)

KI konfidensintervall
GMC Geometriskt medelvarde av koncentrationen
K1; K3 Forsta och tredje kvartalet

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

gE-specifikt CD4[2+] T-cellsvar™

Manad 3*

Manad 38**
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Aidersgrupp Medianfrekven| Medianfaldig Medianfrekven| Medianfaldig
(ar) s okning av s okning av
(K1; K3) |frekvens vs. fo (K1; K3) |[frekvens vs. fo
re vaccination re vaccination
(K1; K3) (K1; K3)
ZOE-50
=50 164 1844,1 24,6 152 738,9 7.9
(1253,6; 2 (9,9; 744,2) (355,7;1 (2,7; 31,6)
932,3) 206,5)
= T0O%k* 52 1494,6 33,2 46 480,2 7.3
(922,9; 2 |(10,0; 1 052,0) (196,1; 972,4)| (1,7; 31,6)
067,1)

~ gE-specifikt CD4[2+] T-cellssvar = gE-specifik CD4+ T-cellaktivitet matt med ICS-analys (intracellular cyt
okinfargning) (CD4[2+] T-celler = CD4+ T-celler som uttrycker minst 2 av 4 valda immunmarkarer)

* Manad 3 = 1 manad efter dos 2
** Manad 38 = 3 ar efter dos 2

N Antal personer som kunde utvarderas vid den specificerade tidpunkten fé6r medianfrekvensen
K1; K3 Forsta och tredje kvartalet
*xx gE-specifika CD4[2+]-data i aldersgruppen = 70 ar genererades endast fran ZOE-50, eftersom CD4+
T-cellsaktivitet inte beddmdes i ZOE-70

Data fran en fas Il, 6ppen, singel-grupp, klinisk uppféljningsstudie med vuxna i aldern = 60 ar (Zoster-024)
tyder pa att det vaccininducerade immunsvaret (humoral och cellmedierad immunitet) varar i upp till cirka
6 ar nar vaccinet ges manaderna 0 och 2 (N = 119). Mediankoncentrationen av anti-gE-antikroppar var mer

an 7-faldigt hégre an mediankoncentrationen i utgangslaget fore vaccination. Medianfrekvensen av
gE-specifika CD4[2+] T-celler var mer &n 3,7-faldigt hdgre &n medianfrekvensen i utgangslaget fore

vaccination.

Det humorala och cellmedierade immunsvaret efter vaccination med 2 doser Shingrix givet med 2
manaders mellanrum utvarderades hos individer 18 ar och aldre med nedsatt immunfdrsvar

(immunokomprometterade):

en fas I/Il-studie: Zoster-015 (personer med HIV-infektion), varav flertalet (76,42 %) star pa stabil

antiretroviral behandling (i minst ett ar) med ett CD4 T-celleantal = 200/mm?;

3

-~ en fas Il/lll-studie: Zoster-028 (patienter med solida tumorer som genomgar cytostatikabehandling);

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

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

Tabell 6: Humoral immunogenicitet inducerat av Shingrix hos vuxna med nedsatt
immunférsvar/immunokoprometterade i dldern = 18 ar (kohort enligt protokoll for immunogenicitet)

Anti-gE-immunsvar”®

Manad 13/18/25
GMC (mlIU/ml)

Manad 3
N GMC (mIU/ml) N
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(95 % Ki) Medianfaldig (95 % Ki) Medianfaldig
6kning av 6kning av
koncentrationer koncentrationer
vs. fore vs. fore
vaccination (K1; vaccination (K1;
K3) K3)

Zoster-002 (patienter som genomgatt aHSCT
82 12 753,2 14,1 54 Manad 13: Manad 13:
(7 973,0; 20 (1,7, 137,0) 3183,8 2,7
399,4) (1869,8;5 (1,0; 24,0)
421,2)
39 Manad 25: Manad 25:
2819,0 1,3
(1387,1;5 (0,6; 44,7)
729,1)
Zoster-028 (patienter med solida tumarer)
87 18 291,7 21,5 68 Manad 13: Manad 13:
(14 432,1; 23 (7,0; 45,2) 4 477,3 4,1
183,5) (3482,4;5 (2,1;7,9)
756,3)
Zoster-039 (patienter med hematologiska maligniteter)
217 13 445,6 17,2 167 Ménad 13: Ménad 13:

(10 158,9; 17 (1,4; 87,4) 5202,7 51

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

642,8)
Zoster-041 (njurtransplanterade personer)
121 19 163,8 15,1 111 Manad 13: Manad 13:

(15 041,5; 24 (6,1; 35,0) 8545,1 6,5

416,0) (6 753,7; 10 (3,1; 13,3)

811,5)
Zoster-015 (personer med HIV-infektion)
53 42 723,6 40,9 49 Manad 18: Manad 18:

(31 233,0; 58 (18,8; 93,0) 25242,2 24,0

441,6) (19 618,9; 32 (9,8; 39,7)

477,3)

~ Anti-gE-immunsvar = anti-gE-antikroppsnivaer matta med gE-ELISA-analys (enzymmedierad
immunosorbentbestamning av gE-antikroppar)
N Antal personer som kunde utvarderas vid den specificerade tidpunkten (fér geometrisk genomsnittlig
koncentration)

KI Konfidensintervall
GMC Geometriskt medelvarde av koncentrationen
K1; K3 Férsta och tredje kvartalet

| Zoster-028 var GMC1 manad efter dos 2 22 974,3 (19 080,0; 27 663,5) i gruppen som fick den forsta dos
en av Shingrix minst 10 dagar fore en kemoterapicykel (PreChemo-gruppen) och 9 328,0 (4 492,5; 19

368,2) i gruppen som fick den forsta dosen av Shingrix samtidigt med en kemoterapicykel

(OnChemo-gruppen). | Zoster-039 var GMC 1 manad efter dos 2 19 934,7 (14 674,1; 27 081,2) i gruppen
som fick den forsta dosen av Shingrix efter den fullstdndiga cancerbehandlingen och 5 777,4 (3 342,5; 9
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985,9) i gruppen som fick den férsta dosen av Shingrix under en cancerbehandling. Den kliniska relevansen
vad galler paverkan pa effekt pa kort och lang sikt ar okand.

Tabell 7: Humoral immunogenicitet inducerat av Shingrix hos vuxna med nedsatt
immunférsvar/immunokoprometterade i aldern = 18 ar (kohort enligt protokoll fér immunogenicitet)

gE-specifikt CD4[2+] T-cellsvar™

Manad 3 Manad 13/18/25
N Medianfrekven|Medianfaldig dkning av N Medianfrekven|Medianfaldig
s frekvens vs. fore vaccination s 6kning av
(K1; K3) (K1; K3) (K1; K3) frekvens vs.
fore
vaccination
(K1; K3)
Zoster-002 (patienter som genomgatt aHSCT)
51 6 644,9 109,0 32 Manad 13: Manad 13:
(1438,3; 13 298,6) (34,4, 2716,4) 1706,4 43,6
(591,4; 5 (13,1, 977,8)
207,0)
30 Manad 25: Manad 25:
22944 50,9
(455,2; 3 (15,3; 515,2)
633,2)
Zoster-028* (patienter med solida tumérer)
22 778,8 4,9 18 Manad 13: Manad 13:
(393,1; 1 (1,7; 33,0) 332,9 2,0
098,2) (114,9; 604,6) |(1,3; 5,2)
Zoster-039 (patienter med hematologiska maligniteter)
53 3081,9 45,9 44 Manad 13: Manad 13:
(1766,2;7 (16,4; 2 221,9) 1006,7 21,4
413,6) (416,0; 3 (7,5; 351,4)
284,5)
Zoster-041 (njurtransplanterade personer)
32 2 149,0 47,7 33 Manad 13: Manad 13:
(569,4; 3 (14,7; 439,6) 1 066,3 16,9
695,1) (424,8; 1 (5,9; 211,4)
481,5)
Zoster-015 (personer med HIV-infektion)
41 2 809,7 23,4 49 Manad 18: Manad 18:
(1554,5;4 |(8,5; 604,1) 1533,0 12,0
663,7) (770,0; 2 (5,7; 507,0)
643,1)

~ gE-specifikt CD4[2+] T-cellsvar = gE-specifik CD4+ T-cellaktivitet matt med ICS-analys (intracellular cyto
kinfargning) (CD4[2+] T-celler = CD4+ T-celler som uttrycker minst 2 av 4 valda immunmarkarer)
N Antal personer som kunde utvarderas vid den specificerade tidpunkten fér medianfrekvensen

K1; K3 Férsta och tredje kvartalet
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* Blodprov for cellmedierad immunitet samlades endast in fran den grupp som fick den forsta dosen av
Shingrix 8-30 dagar innan en behandlingscykel med cytostatika inleddes (d.v.s. den stérsta gruppen i
studien)

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

Effekten har inte utvarderats for 0, 6-manaders schemat.

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

Patienter med béaltros i anamnesen fore vaccination

Patienter med baltros i anamnesen uteslots fran ZOE-50 och ZOE-70. | en okontrollerad, 6ppen, klinisk
studie i fas Ill (Zoster-033) fick 96 vuxna i aldern = 50 ar med lakardokumenterad baltros i anamnesen 2
doser av Shingrix med 2 manaders mellanrum. Bekraftelse via laboratorisk kontroll av baltrosfallen ingick
inte i studierutinerna. Den geometriska genomsnittliga gE-antikroppskoncentrationen vid 1 manad efter den
sista vaccindosen var 47 758,7 miU/ml (95 % KI: 42 258,8; 53 974,4). Det rapporterades 9 fall av misstankt
baltros hos 6 individer under en uppféljningsperiod pa ett ar. Det ar en hdégre aterfallsfrekvens an vad som
generellt rapporteras i observationsstudier pa ovaccinerade med baltros i anamnesen.

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

| en 6ppen, multicenter, klinisk studie i fas lll (Zoster-048) utvarderdes ett dosschema med 2 doser Shingrix
med 2 manaders mellanrum hos 215 vuxna i aldern = 65 ar med vaccination med levande, attenuerat
HZ-vaccin, = 5 ar tidigare, i anamnesen, jamfort med 215 matchade individer som aldrig fatt levande,
attenuerat HZ-vaccin. Immunsvaret mot Shingrix var opaverkat av tidigare vaccination med levande,
attenuerat HZ-vaccin.

Pediatrisk population

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Ej relevant.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende akut toxicitet, toxicitet vid upprepad dos, lokal tolerans,
kardiovaskular/respiratorisk sakerhetsfarmakologi, reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade
inte nagra sarskilda risker for manniska.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen
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Pulver (gE-antigen)

Sackaros

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

Suspension (ASOlB-adiuvans)

Dioleoylfosfatidylkolin (E 322)
Kolesterol

Natriumklorid

Vattenfri dinatriumfosfat (E 339)
Kaliumdivatefosfat (E 340)
Vatten for injektionsvatskor

For adjuvans, se aven avsnitt 2.

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

3ar.

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

Ur en mikrobiologisk synvinkel ska vaccinet anvandas omedelbart. Om sa inte sker ar forvaringstiderna och
forvaringsvillkoren fére administrering anvandarens ansvar och ska normalt inte éverstiga 6 timmar vid 2-8
°C.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2-8 °C).
Far inte frysas.
Fdrvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

For férvaringsanvisningar efter beredning, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

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

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

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering
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Shingrix tillhandahalls i en injektionsflaska med ett brunt snapplock som innehaller pulvret (antigen) och en
injektionsflaska med ett blagront snapplock som innehaller suspensionen (adjuvans).
Pulvret och suspensionen maste beredas fére administrering.

Antigen Adjuvans
Pulver Suspension

- L
+

1 dos (0,5 ml)

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

Beredning av Shingrix

Shingrix maste beredas fére administrering.

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

3. Skaka forsiktigt tills pulvret har l6sts upp helt.

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

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

Efter beredningen ska vaccinet anvandas genast; om detta inte ar méjligt ska vaccinet forvaras i kylskap
(2-8 °C). Om vaccinet inte anvands inom 6 timmar ska det kasseras.

Fore administrering:

1. Dra upp hela innehallet i injektionsflaskan som innehaller det beredda vaccinet i en spruta.
2. Byt nal sa att du anvander en ny nal for administrering av vaccinet.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

B-1330 Rixensart

Belgien

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/18/1272/001
EU/1/18/1272/002
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9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Forsta godkannandet: 21 mars 2018
Fornyat godkédnnande: 05 december 2022

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2023-10-26
Ytterligare information om detta Idkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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