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 dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zgtaszaé dziatania niepozgdane - 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 mikrograméw

Y Wirus Varicella zoster = VZV
2 zwigzany z adiuwantem AS01g zawierajgcym:
ekstrakt roslinny Quillaja saponaria Molina, frakcja 21 (QS-21) 50 mikrograméw
3-O-deacylo-4’-monofosforylolipid A (MPL) uzyskiwany z Salmonella minnesota
50 mikrogramow
% glikoproteina E (gE) wytwarzana w komdrkach 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 bragzowawego.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Szczepionka Shingrix jest wskazana do profilaktyki potpasca (herpes zoster, HZ) oraz neuralgii
potpascowej (ang. post-herpetic neuralgia, PHN) u os6b w wieku 50 lat i starszych (patrz punkt 5.1).

Szczepionke Shingrix nalezy stosowac zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

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

(patrz punkt 5.1).

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

Szczepionka Shingrix moze by¢ podawana zgodnie z tym samym schematem szczepienia osobom



wczesniej zaszczepionym zywa atenuowang szczepionkg przeciw potpascowi (patrz punkt 5.1).

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

Dzieci | mlodziez

Nie okreslono profilu bezpieczenstwa ani skuteczno$ci stosowania szczepionki Shingrix u dzieci i
mtodziezy. Dane nie sg dostepne.

Sposéb podawania

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

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalnos$¢ produktu leczniczego

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

Przed podaniem szczepionki

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

Tak jak w przypadku wszystkich szczepionek, podanie szczepionki Shingrix nalezy odroczy¢ u
pacjentow z cigzka choroba 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 podawa¢ szczepionki donaczyniowo ani $rodskornie.

Podawanie podskorne nie jest zalecane.
Omytkowe podanie droga podskorng moze prowadzi¢ do nasilenia przej$ciowych, miejscowych
reakcji.

Szczepionka Shingrix powinna by¢ ostroznie stosowana u 0sob z trombocytopenig lub innymi
zaburzeniami krzepnig¢cia, poniewaz po domigsniowym podaniu szczepionki moze u nich wystgpic¢
krwawienie.

Do krotkotrwatej utraty przytomnosci (omdlenia) - jako reakcji psychogennej na wkiucie igty - 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 postepowaé w sposob pozwalajacy unikng¢ obrazen w wyniku omdlenia.

Brak jest danych dotyczacych bezpieczenstwa, immunogennos$ci oraz skutecznosci, ktore
uzasadnialyby zastgpienie dawki szczepionki Shingrix dawka innej szczepionki przeciw potpascowi.

Dostgpne sa ograniczone dane dotyczace stosowania szczepionki Shingrix u 0s6b z wczesniej
przebytym potpascem oraz u 0sob ostabionych, w tym 0séb z wieloma chorobami wspotistniejgcymi
(patrz punkt 5.1). Dlatego tez pracownicy ochrony zdrowia muszg indywidualnie oceni¢ korzysci i
ryzyko zwiazane ze szczepieniem przeciw potpascowi danej osoby.

Leki immunosupresyjne o dziataniu ogélnym oraz niedobory odpornosci

Dostepne sa dane dotyczace bezpieczefnstwa i immunogennosci u ograniczonej liczby pacjentow o
obnizonej odpornosci zakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) albo po przeszczepie
macierzystych komorek krwiotworczych (HCT) (patrz punkt 5.1). Trwaja badania dotyczace
stosowania szczepionki Shingrix u os6b z potwierdzong lub podejrzewang immunosupresja lub
niedoborem odpornosci o innym podtozu.

Tak jak w przypadku innych szczepionek, odpowiedni poziom odpowiedzi immunologicznej moze nie
zosta¢ uzyskany u tych osob. Podawanie szczepionki Shingrix osobom o obnizonej odpornosci
powinno by¢ dokonywane po starannym rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Szczepionka Shingrix moze by¢ podawana réwnoczesnie z inaktywowana Szczepionka przeciw grypie
sezonowej bez adiuwantu, 23-walentna polisacharydowsa szczepionka przeciwko pneumokokom
(PPV23) lub szczepionkg przeciw btonicy, tezcowi i krztuscowi (bezkomdrkowsa) o zmniejszonej
zawartosci antygendéw (dTpa). Szczepionki te nalezy podawaé w rozne miejsca wstrzyknigcia.

W trzech kontrolowanych, otwartych badaniach klinicznych 111 fazy, osoby doroste w wieku > 50 lat
w sposéb zrandomizowany przydzielono do grup, ktére otrzymaly w odstepie 2 miesigcy dwie dawki
szczepionki Shingrix z rbwnoczesnym (wraz z pierwsza dawka szczepionki Shingrix), albo z
nierébwnoczesnym 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 AIP* (N=830; badanie Zoster-042). Odpowiedzi immunologiczne po
podanych réwnoczasowo szczepionkach pozostaty bez zmian, z wyjatkiem obnizonej srednie;j
geometrycznej stezen (GMCs) dla jednego z antygendow krztusca (pertaktyny) w przypadku
réwnoczesnego podania szczepionki Shingrix ze szczepionka dTpa. Znaczenie kliniczne tych danych
nie jest znane.

Dziatania niepozadane w postaci goraczki i dreszczy wystepowaly czesciej w przypadku
roéwnoczesnego podania szczepionki Shingrix ze szczepionkg PPV23.

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

4.6  Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak jest danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania szczepionki Shingrix u kobiet w ciazy.
Badania przeprowadzone na zwierzetach nie wskazuja na bezposredni ani posredni szkodliwy wptyw

na ciaze, rozwoj zarodka/ptodu, porod ani rozwoj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3).

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



Karmienie piersia

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu stosowania szczepionki Shingrix u matki na dziecko
karmione przez nig piersia.

Nie jest wiadomo, czy szczepionka Shingrix przedostaje si¢ do ludzkiego mleka.

Plodnosé

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

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu szczepionki Shingrix na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i1 obslugiwania 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 wystgpi¢ zmeczenie i zte
samopoczucie (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczgéciej zgltaszanymi dziataniami niepozadanymi byty: bol w miejscu wstrzyknigcia (lgcznie u
68,1% po podaniu dawki; silny u 3,8% po podaniu dawki), bol mieéni (facznie u 32,9% po podaniu
dawki; silny u 2,9% po podaniu dawki), uczucie zmeczenia (tgcznie u 32,2% po podaniu dawki;
nasilone u 3% po podaniu dawki) oraz bol glowy (tacznie u 26,3% po podaniu dawki; silny u 1,9% po
podaniu dawki). Wigkszo$¢ tych dziatan nie byta dtugotrwata (Sredni czas trwania 2 do 3 dni).
Dziatania niepozadane okreslone jako silne trwaty 1 do 2 dni.

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych byta wigksza u 0s6b w wieku 50-69 lat w poréwnaniu
do osob w wieku > 70 lat, szczegdlnie w zakresie ogolnych dziatan niepozadanych takich jak bol

migéni, Uczucie zmgczenia, bol glowy, dreszcze, goraczka czy objawy zotadkowo-jelitowe.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Przedstawiony ponizej profil bezpieczenstwa opiera si¢ na zbiorczej analizie danych uzyskanych w
badaniach klinicznych z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, obejmujgcych 5 887 0sob dorostych w
wieku 50-69 lat oraz 8 758 dorostych w wieku > 70.

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

Zglaszane dziatania niepozadane wymieniono zgodnie z nastepujacymi kategoriami czgstosci:
Bardzo czesto (>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)
Klasyfikacja ukladéw i narzadow Czestos¢ Dzialania niepozadane
Zaburzenia krwi 1 uktadu chlonnego | Niezbyt czgsto uogoélnione powickszenie weztow
chlonnych




Zaburzenia uktadu Rzadko reakcje nadwrazliwos$ci, w tym
immunologicznego wysypka, pokrzywka, obrzgk
naczynioruchowy?

Zaburzenia uktadu nerwowego Bardzo czesto bol gtowy
Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czg¢sto objawy 201%dk9W0'je!it0W9 (V\_/ tym:
nudnosci, wymioty, biegunka i/lub bdl
brzucha)
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i | Bardzo czgsto bol migsni
tkanki tacznej
Niezbyt czgsto bol stawow

reakcje w miejscu wstrzyknigcia (takie
jak bol, zaczerwienienie, obrzgk),
uczucie zmeczenia, dreszcze, goraczka

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu | Bardzo czesto
podania

swiad w miejscu wstrzykniecia, zte

Czesto .
Samopoczucie

!Dziatania niepozadane ze spontanicznych zgloszen

Zgtaszanie 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 zglaszac
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie zgtoszono przypadkow przedawkowania.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Szczepionki przeciw Varicella zoster, kod ATC: JO7BKO03.
Mechanizm dzialania

Szczepionka Shingrix, poprzez potaczenie antygenu swoistego dla VZV (gE) z systemem
adiuwantowym (ASO1g), jest przeznaczona do wywolywania specyficznej antygenowo odpowiedzi
immunologicznej (komoérkowej i humoralnej) u 0séb z wczesniej istniejaca odpornoscig wobec VZV.

Dane niekliniczne wskazuja, ze AS01g powoduje miejscowg i przejsciowa aktywacje wrodzonego
uktadu odporno$ciowego poprzez swoiste szlaki molekularne. Utatwia to rekrutacje i aktywacje
komorek prezentujgcych 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 CDA4+ i przeciwcial. Dziatanie adiuwantowe ASO1g jest wynikiem wzajemnego oddziatywania MPL
i QS-21 powstatych w liposomach.

Skutecznos¢ szczepionki Shingrix

Skutecznosé wobec pdtpasca (ang. Herpes Zoster, HZ) oraz neuralgii pdtpascowej (ang. Post-
Herpetic Neuralgia, PHN)



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

W dwdch badaniach 111 fazy, kontrolowanych placebo, zaslepionych dla obserwatora, dotyczacych

skutecznosci szczepionki Shingrix:

- ZOE-50 (Zoster-006): 15 405 oso6b w wieku > 50 lat zrandomizowano do grup otrzymujacych albo
dwie dawki szczepionki Shingrix (N=7 695), albo placebo (N=7 710), podane w odstepie 2
miesiecy,

- ZOE-70 (Zoster-022): 13 900 oso6b w wieku > 70 lat zrandomizowano do grup otrzymujacych albo
dwie dawki szczepionki Shingrix (N=6 950), albo placebo (N=6 950), podane w odstepie 2
miesiecy.

Badania te nie byly zaplanowane w celu wykazania skutecznosci w podgrupach osob ostabionych, w

tym 0s6b z wieloma chorobami wspotistniejacymi, niemniej jednak osoby te nie byly wykluczone z

badan.

Wyniki dotyczace skutecznosci w zapobieganiu HZ oraz PHN obserwowane w zmodyfikowanej
Calkowitej Zaszczepionej Kohorcie (ang. modified Total Vaccinated Cohort, mTVC), tj. po
wylaczeniu z badania osob, ktore nie otrzymaly drugiej dawki szczepionki lub u ktérych stwierdzono
HZ w ciagu jednego miesigca po podaniu drugiej dawki, przedstawiono odpowiednio w Tabeli 1 i
Tabeli 2.

U o0s6b w wieku > 50 lat szczepionka Shingrix znaczaco zmniejszyta zapadalno$¢ na HZ w
poréwnaniu do placebo (6 w poréwnaniu do 210 przypadkéw w badaniu ZOE-50) i u 0s6b w wieku
> 70 lat (25 w poréwnaniu do 284 przypadkow w analizie zbiorczej badan klinicznych ZOE-50 i ZOE-

70).

Tabela 1: Skutecznos$¢ szczepionki Shingrix wobec potpasca

Shingrix Placebo
Liczba Liczba Zapadal- Liczba Liczba Zapadal- Skuteczno$¢
Wiek 0s6b przypad- nosé 0s6b przypad- nos¢ szczepionki
(lata) | spetniaja- | kow HZ (czestosé | spehiaja- kowHZ | (czestosé (%)
cych na 1000 cych na 1000 [95% CI]
kryteria 0s6b na kryteria 0s6b na
oceny rok) oceny rok)
ZOE-50*
97,2
> 1
250 7344 6 0,3 7415 210 9,1 [93,7: 99,0]
96,6
50-59 | 3492 3 0,3 3525 87 8 [89,6: 99,4]
97,6
> 1
260 3852 3 0,2 3890 123 10,2 [92,7: 99,6]
974
60-69 2141 2 0,3 2 166 75 10,8 [90,1: 99,7]
Dane zbiorcze ZOE-50 i ZOE-70*
91,3
> 1
>70 8 250 25 0,8 8 346 284 9.3 [86,8; 94.5]
91,3
70-79 6 468 19 0,8 6 554 216 8,9 [86,0; 94,9]
91,4
> 1
280 1782 6 1,0 1792 68 11,1 [80,2: 97,0]

Cl  Przedziat ufnosci

* W érednim okresie obserwacji wynoszacym 3,1 lat
** W $rednim okresie obserwacji wynoszacym 4 lata
Dane od 0s6b w wieku > 70 lat pochodzg z zaplanowanych z géry zbiorczych analiz badan klinicznych

ZOE-50 i ZOE-70 (mTVC), gdyz te analizy dostarczaja najbardziej miarodajnych szacunkow dotyczacych

skuteczno$ci szczepionki w tej grupie wickowe;.




W badaniach klinicznych ZOE-50 i ZOE-70 wzi¢to udziat okoto 13 000 0s6b z zaburzeniami
zdrowotnymi, w tym ze schorzeniami zwigkszajacymi ryzyko wystapienia HZ. Analiza
retrospektywna (post hoc) dotyczaca skuteczno$ci w zapobieganiu potwierdzonemu HZ u 0s6b z
typowymi schorzeniami (przewlekta choroba nerek, przewlekta obturacyjna choroba ptuc, choroba
wiencowa, depresja lub cukrzyca) wykazata, ze skuteczno$¢ szczepionki w tej grupie jest zgodna z
0gdblng skuteczno$cig w zapobieganiu HZ.

Szczepionka Shingrix znaczgco zmniejsza zapadalno$¢ na PHN w poréwnaniu do placebo u oséb w
wieku > 50 lat (0 w poréwnaniu do 18 przypadkoéw w badaniu ZOE-50) i u 0s6b w wieku > 70 lat (4 w
poréwnaniu do 36 przypadkow w analizie zbiorczej dla badan ZOE-50 i ZOE-70).

Tabela 2: Skuteczno$é¢ szczepionki Shingrix wobec PHN

Shingrix Placebo
Liczba Liczba Zapadal- Liczba Liczba Zapadal- Skutecznos¢
Wiek 0s6b przypad- nosé 0s6h przypad- nos¢ szczepionki
(lata) spetniajg- | kow PHN* | (czesto$¢ | spetniaja- | kowPHN | (czesto$é (%)
cych na 1000 cych na 1000 [95% ClI]
kryteria 0s6b na kryteria 0s6b 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 [40,8: 100]
100
>
260 3849 0 0,0 3890 10 0,7 [55,2: 100]
1008
60-69 2140 0 0,0 2 166 2 0,2 (< 0: 100]
Dane zbiorcze ZOE-50 i ZOE-70***
88,8
> 1
270 8250 4 0,1 8 346 36 1.2 [68.7: 97,1]
93,0
70-79 6 468 2 0,1 6 554 29 12 [72,4: 99,2]
71,28
> y
280 1782 2 0,3 1792 7 11 < 0:97.1]

PHN zdefiniowano jako bol powigzany z poipascem, oceniony na stopien >3 (w skali od 0 do 10),

utrzymujacy si¢ lub pojawiajacy sie ponad 90 dni po wystapieniu wysypki potpascowe;j, z
wykorzystaniem Kwestionariusza Oceny Bolu dla potpasca (Zoster Brief Pain Inventory, ZBPI)

Cl Przedzial ufnosci

**  w érednim 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 i

ZOE-70 (mTVC), gdyz te analizy dostarczajg najbardziej miarodajnych szacunkow dotyczacych
skutecznosci szczepionki w tej grupie wiekowej.
8 Statystycznie nieistotne.

Korzystny efekt szczepionki Shingrix w zapobieganiu PHN mozna przypisa¢ efektowi szczepionki w
zapobieganiu HZ. Z uwagi na ograniczong liczb¢ przypadkow HZ w grupie 0sob zaszczepionych, nie
byto mozliwe wykazanie dalszej redukcji zapadalno$ci na PHN u 0séb z potwierdzonym HZ.

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

Czas trwania ochrony powyzej 4 lat jest obecnie przedmiotem badan.



Skutecznosé wobec powiklan zwigzanych z potpascem innych niz neuralgia potpascowa (PHN)

Ocenianymi powiktaniami zwigzanymi z potpascem byly: zapalenie naczyn wywotane VZV, choroba
0 przebiegu rozsianym, powiktania oczne, powiktania neurologiczne, powiktania trzewne i udar. W
analizie zbiorczej dla ZOE-50 i ZOE-70, szczepionka Shingrix wplywata na znaczace zmniejszenie
czestosci wystgpowania tych powiktan zwigzanych z potpascem 0 93,7% (95% Cl: 59,5; 99,9) i 91,6%
(95% Cl: 43,3; 99,8), odpowiednio u oséb w wieku > 50 lat (1 w poréwnaniu do 16 przypadkow) i
0sob w wieku > 70 lat (1 w poréwnaniu do 12 przypadkéw). W badaniach tych nie stwierdzono
zadnego przypadku wystgpienia powiktan trzewnych lub udaru.

Wphw szczepionki Shingrix na bol zwigzany z polpascem

Generalnie obserwowano ogdlna tendencje do wystgpowania mniej nasilonego bolu zwigzanego z HZ
u 0s6b zaszczepionych preparatem Shingrix w poréwnaniu z placebo. Ze wzgledu na wysoka
skuteczno$¢ szczepionki W zapobieganiu potpascowi odnotowano niewielka liczbe przypadkow
zachorowan przetamujgcych, nie bylo zatem mozliwe wyciagni¢cie 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
lekow przeciwbolowych w zwigzku z HZ, odpowiednio o 39,0% (95% ClI: 11,9; 63,3) i 50,6% (95%
Cl: 8,8; 73,2). Mediana czasu przyjmowania lekéw przeciwb6lowych w grupie oséb zaszczepionych
szczepionka Shingrix i w grupie placebo wynosita odpowiednio 32 i 44 dni.

U 0s6b z co najmniej jednym potwierdzonym epizodem potpasca, szczepionka Shingrix znaczaco
zmniejszata, w porownaniu do placebo, maksymalng punktacj¢ przy ocenie nasilenia przecigtnego
bolu podczas catego epizodu potpasca ($rednia = 3,9 w poréwnaniu do 5,5, wartos¢ P = 0,049 oraz
$rednia = 4,5 w poréwnaniu do 5,6, wartos¢ P = 0,043 odpowiednio u os6b w wieku > 50 lat (ZOE-50)
i w wieku > 70 lat (analiza zbiorcza badan ZOE-50 i ZOE-70)). Ponadto, u 0séb w wieku > 70 lat
(analiza zbiorcza badan ZOE-50 i ZOE-70), szczepionka Shingrix znaczgco zmniejszyta w
poréwnaniu do placebo maksymalng punktacj¢ przy ocenie najsilniejszego bélu podczas catego
epizodu potpasca (srednia = 5,7 w poréwnaniu do 7, warto$¢ P =0, 032).

Ocena ucigzliwosci choroby (ang. burden-of-illness, BOI) uwzglednia czgsto$¢ wystgpowania
potpasca oraz nasilenie i czas trwania ostrego i przewlektego bolu zwigzanego z potpascem w okresie
6 miesiecy po wystgpieniu wysypki. Skuteczno$¢ w redukcji BOI wynosita 98,4% (95% CI: 92,2;
100) u os6b w wieku > 50 lat (ZOE-50) i 92,1% (95% CI: 90,4; 93,8) u 0s6b w wieku > 70 lat (analiza
zbiorcza badan ZOE-50 i ZOE-70).

Immunogenno$¢ szczepionki Shingrix

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

OdpowiedZ immunologiczna na szczepionke Shingrix byta oceniana w podgrupie 0sob
uczestniczacych w badaniach 11l fazy dotyczacych skutecznosci ZOE-50 [odporno$¢ humoralna i
odporno$¢ komérkowa (ang. cell-mediated immunity , CMI)] i ZOE-70 (odporno$¢ humoralna).
Miesigc po podaniu drugiej dawki szczepionka Shingrix wywotata wyzsza odpowiedz
immunologiczng specyficzng dla gE (humoralng i CMI) w poréwnaniu do wartosci przed
szczepieniem.

Wyniki dotyczace immunogennosci humoralnej i CMI zaprezentowano odpowiednio w Tabelach 3 i
4.



Tabela 3: Odpowiedz humoralna na szczepionke Shingrix u osob w wieku > 50 lat (kohorta ATP dla

immunogenno$ci)
Odpowiedz immunologiczna wobec gE
Miesiac 3* Miesiac 38*

Grupa % : v
. . - Srednia krotnosé
(lata) N GMC (mIU/ml) or()wnaneiu do N GMC (mIU/ml) poréwnaniu do

(95% Cl) pstanu oprzed (95% Cl) stanu przed
szczepienia (Q1; Q3) szczep|g13|)em QL
ZOE-50
52 376,6 41,9 11919,6 9,3
> i) 1 i) i)
250 | 1070 | 55064 1.54577.9) | (20.8: 86.9) %7 | 113456125227) | (4.9:195)
Analiza zbiorcza badan ZOE-50 i ZOE-70
49 691,5 34,3 10507,7 7,2
> i) 1 i) i)
270 | 742 | 470508 522582) | (16.7: 68.5) 648 | (9899.2:11153,6) (3.5: 14,5)

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

*

*%

N
Cl

3. Miesiac

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

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

GMC Srednia geometryczna stgzenia
Q1; Q3 Pierwszy i trzeci kwartyl

Tabela 4: Odpowiedz komdrkowa na szczepionke Shingrix u 0s6b w wieku > 50 lat (kohorta ATP dla

immunogennos$ci)
Odpowiedz komorek T CD4[2+] swoista dla gE
Miesiac 3* Miesigc 38*
. Mediana krotnosci Mediana krotnosci
Grupa Srednia wzrostu czestosci $rednia wzrostu czestosci
wiekowa N czestotliwo$é wystepowania w N czestoliosé wystepowania w
(lata) (Q1; Q3) poréwnaniu do Q(Ql' 03) poréwnaniu do stanu
stanu sprzed ' sprzed szczepienia
szczepienia (Q1; Q3) (Q1; Q3)
ZOE-50
18441 24,6 7389 79
> y y y y
250 164 (1253,6; 2 932,3) (9,9; 744,2) 152 (355,7; 1,206,5) (2,7, 31,6)
> 0% 59 14946 33,2 46 480,2 7,3
(922,9; 2 067,1) (10,0; 1,052,0) (196,1; 972,4) (1,7, 316)

ATP Zgodnie z protokotem (ang. According-To-Protocol)
odpowiedz w zakresie komdrek T CD4[2+] swoistych dla gE = aktywno$¢ komorek T CD4[2+]
swoistych dla gE mierzona w tescie wewnatrzkomdorkowego barwienia cytokin (ang. intracellular
cytokine staining (ICS) assay) (komorki T CD4[2+] = komorki T CD4+ zawierajace/prezentujace €O
najmniej 2 z 4 wybranych markeréw immunologicznych)

*

**

N

Q1; Q3 Pierwszy i trzeci kwartyl

**%x

Miesiac 3 = 1 miesiac po podaniu 2. dawki
Miesigc 38 = 3 lata po podaniu 2. dawki
Liczba oséb kwalifikujacych si¢ do oceny w okreslonym punkcie czasowym

50, gdyz w badaniu ZOE-70 nie oceniano aktywnosci komérek T CD4+.

10

Dane dotyczace CD4[2+] swoistych dla gE w grupie wickowej >70 lat zostaty uzyskane w badaniu ZOE-




Dane z otwartego, obserwacyjnego badania klinicznego II 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 stgzenia przeciwciat anty-gE byla
ponad 7-krotnie wyzsza od wyjsciowej mediany st¢zenia tych przeciwciat przed szczepieniem.
Mediana czestosci wystepowania limfocytow T CD4[2+] swoistych dla gE byta ponad 3,7-krotnie
wyzsza od wyjsciowe] mediany czestosci wystgpowania tych komorek przed szczepieniem.

Immunogennos¢ u 0sob otrzymujgcych 2 dawki szczepionki Shingrix w odstepie 6 miesiecy

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

W otwartym badaniu klinicznym 111 fazy (Zoster-026), w ktérym 238 0séb w wieku > 50 lat
przydzielono w sposéb zrandomizowany do dwdch rownych grup, ktore otrzymaty 2 dawki
szczepionki Shingrix w odstepie 2 lub 6 miesiecy, odpowiedz humoralna po zastosowaniu schematu
szczepienia 0, 6 miesiecy byta porownywalna do odpowiedzi uzyskanej po szczepieniu wedtug
schematu 0, 2 miesigce.

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

34 205,8; 42 557,3) i 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 potpascem stwierdzonym w wywiadzie byty wykluczone z badan ZOE-50 i ZOE-
70. W badaniu 11l fazy prowadzonym metodg otwartej proby, bez grupy kontrolnej (Zoster-033), 96
0s0b w wieku > 50 lat z udokumentowanym medycznie przebytym potpascem otrzymato 2 dawki
szczepionki Shingrix w odstgpie 2 miesigcy. Laboratoryjne potwierdzenie przypadkéw polpasca nie
byto uwzglednione w protokotach badan. Miesiac po podaniu ostatniej dawki wskaznik GMC
anty-gE wynosit 47 758,7 mIU/ml (95% CI: 42 258,8; 53 974,4).

W ciaggu rocznego okresu obserwacji zgtoszono 9 przypadkow podejrzen potpasca u 6 osob. Jest to
odsetek nawrotow wyzszy niz zazwyczaj zgtaszany w badaniach obserwacyjnych dotyczacych 0sob
nieszczepionych z przebytym potpascem stwierdzonym w wywiadzie (patrz punkt 4.4).

Osoby o obnizonej odpornosci

Dwa badania I/11 fazy, Zoster-001 i Zoster-015, przeprowadzono z udziatem oséb po autologicznym
przeszczepie hematopoetycznych komorek macierzystych lub zakazonych HIV.

W sumie 135 dorostych o0sob, z ktorych 73 byty w wieku > 50 lat, otrzymato co najmniej jedng dawke
szczepionki Shingrix, ktora okazata si¢ by¢ immunogenna i dobrze tolerowana.

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

(Hz)

W wieloosrodkowym otwartym badaniu Il fazy (Zoster-048) oceniano immunogennos$¢ szczepionki
Shingrix podawanej wedtug 2-dawkowego schematu szczepienia (z odstgpem 2 miesigcy miedzy
dawkami) u 215 0s6b dorostych w wieku > 65 lat zaszczepionych > 5 lat weze$niej zywa atenuowang
szczepionkg przeciw potpascowi w poréwnaniu do grupy 215 0s6b nieszczepionych nigdy wczesniej
zywa atenuowang szczepionka przeciw potpascowi. Wezesniejsze podanie zywej atenuowane;j
szczepionki przeciw potpascowi nie miato wplywu na odpowiedz immunologiczng po podaniu
szczepionki Shingrix.

Drzieci i mlodzieZ

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dotaczania wynikoéw badan szczepionki Shingrix
w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w zapobieganiu reaktywacji wirusa ospy
wietrznej — potpasca (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Nie dotyczy.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek (antygen gE):

Sacharoza

Polisorbat 80

Sodu diwodorofosforan dwuwodny
Dipotasu fosforan

Zawiesina (System adiuwantowy AS01g):
Dioleoilofosfatydylocholina

Cholesterol

Sodu chlorek

Disodu fosforan bezwodny

Potasu diwodorofosforan

Woda do wstrzykiwan

Informacje dotyczace adiuwantu, patrz punkt 2.

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ 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

Przechowywa¢ w lodoéwce (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.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

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

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

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu
leczniczego do stosowania

Szczepionka Shingrix jest dostgpna w postaci fiolki z brgzowym korkiem typu flip-off zawierajace;j
proszek (antygen) i fiolki z niebiesko-zielonym korkiem typu flip-off zawierajacej zawiesing

(adiuwant).
Przed podaniem proszek i zawiesina muszg zosta¢ poddane rekonstytucji.

Antygen Adiuwant
Proszek Zawiesina

L L
+

1 dawka (0,5 ml)

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

Jak przygotowac szczepionke Shingrix:

Przed podaniem szczepionke Shingrix nalezy podda¢ rekonstytucji.

1. Pobra¢ do strzykawki catg zawartos¢ fiolki z zawiesing.
2. Doda¢ cata zawartos$¢ strzykawki do fiolki zawierajacej proszek.
3. Delikatnie wstrzasa¢ az do catkowitego rozpuszczenia proszku.

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

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

przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C). Jesli szczepionka nie zostanie zuzyta w ciggu 6 godzin, nalezy
ja usunacd.
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Przed podaniem:

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

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

GlaxoSmithKline Biologicals S.A.

Rue de I’Institut 89

B-1330 Rixensart

Belgia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1272/001

EU/1/18/1272/002

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

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdw http://www.ema.europa.eu.
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