ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Shingrix pulbere si suspensie pentru suspensie injectabila
Vaccin herpes zoster (recombinant, cu adjuvant)

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Dupa reconstituire, o doza (0,5 ml) contine:
Antigenul glicoproteind E*® al virusului varicelo-zosterian' 50 micrograme

! virusul varicelo-zosterian = VVZ
Zinclude adjuvantul ASO1g care contine:
extract de Quillaja saponaria Molina, fractiunea 21 (QS-21) 50 micrograme
3-0-desacil-4'- monofosforil lipid A (MFL) din Salmonella minnesota
50 micrograme
3 glicoproteind E (gE) produsa in celule ovariene de hamster chinezesc (OHC) prin tehnologia ADN-
ului recombinant

Excipienti cu efect cunoscut

Fiecare doza contine 0,08 miligrame polisorbat 80 (E 433) (vezi pct. 4.4).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Pulbere si suspensie pentru suspensie injectabild

Pulberea este de culoare alba.

Suspensia este un lichid opalescent, incolor pana la brun deschis.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Shingrix este indicat pentru prevenirea herpesului zoster (HZ) si a nevralgiei post-herpetice (PHN), la:
e adulti cu varsta de 50 de ani sau peste;
e adulti cu varsta de 18 ani sau peste, care au risc crescut de HZ.

Utilizarea Shingrix trebuie sa fie in concordanta cu recomandarile oficiale.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Schema de vaccinare primara consta din doua doze a cate 0,5 ml fiecare: o doza initiald, urmata de a

doua doza administrata la interval de 2 luni.

Daca este necesara o schema de vaccinare mai flexibild, a doua doza se poate administra in interval de

2 pana la 6 luni dupa prima doza (vezi pct. 5.1).

Pentru subiectii care sunt sau pot deveni imunodeficienti sau imunosupresati din cauza bolii sau a

tratamentului, si care ar beneficia de o schemd de vaccinare mai scurtd, a doua dozd poate fi

administratd la 1 pana la 2 luni dupa doza initiala (vezi pct. 5.1).

Necesitatea administrarii unor doze de rapel dupd schema de vaccinare primara nu a fost stabilita
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(vezi pct. 5.1.).

Shingrix poate fi administrat cu aceeasi schema de vaccinare la persoanele vaccinate anterior cu
vaccinul HZ viu atenuat (vezi pct. 5.1).

Shingrix nu este indicat pentru prevenirea infectiei primare cu virusul varicelei (varicela).
Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Shingrix la copii si adolescenti nu au fost incé stabilite.
Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Destinat exclusiv injectérii intramusculare, de preferat Tn muschiul deltoid.

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului inainte de administrare, vezi punctul 6.6.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la punctul 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Inainte de imunizare

Similar tuturor vaccinurilor injectabile, intotdeauna trebuie sa fie disponibil imediat un tratament
medical adecvat §i sa existe o supraveghere corespunzatoare, pentru a se putea interveni in caz de
evenimente anafilactice dupa administrarea vaccinului.

Ca si in cazul altor vaccinuri, imunizarea cu Shingrix trebuie amanata la subiecti cu boli febrile acute
severe. Cu toate acestea, prezenta unei infectii minore, precum o raceald, nu trebuie sa determine
amanarea vaccinarii.

Ca 1n cazul tuturor vaccinurilor, este posibil sd nu se obtind un raspuns imun la toate persoanele
vaccinate.

Vaccinul este destinat exclusiv utilizarii profilactice si nu trebuie folosit pentru tratarea bolii
diagnosticate.

Shingrix nu trebuie administrat intravascular sau intradermic.

Nu se recomanda administrarea subcutanata.
Administrarea inadecvata pe cale subcutanatd poate duce la amplificarea reactiilor locale tranzitorii.

Shingrix trebuie administrat cu prudenta la persoane cu trombocitopenie sau orice tulburari de
coagulare, deoarece pot aparea sangerari in urma administrarii intramusculare la acesti subiecti.

Dupa sau chiar inainte de orice vaccinare poate surveni sincopa (lesinul), ca reactie psihogena la
injectia cu ac. Acest lucru poate fi Insotit de o serie de semne neurologice, cum sunt tulburari de
vedere tranzitorii, parestezii si miscari tonico-clonice ale membrelor In timpul recuperarii. Este



important sa existe proceduri in vigoare pentru a evita accidentdrile care se pot produce din cauza
lesinului.

Nu exista date privind siguranta, imunogenitatea sau eficacitatea care sa sustina posibilitatea Tnlocuirii
unei doze de Shingrix cu o doza a altui vaccin anti-HZ.

Excipienti cu efect cunoscut

Polisorbat 80
Acest medicament contine 0,08 mg polisorbat 80 per doza. Polisorbatii pot provoca reactii alergice.
Sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic "nu contine
sodiu".

Potasiu

Acest medicament contine potasiu mai putin de 1 mmol (39 mg) per doza, adica practic "nu contine
potasiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Shingrix poate fi administrat concomitent cu vaccinul Impotriva gripei sezoniere (inactivat, fara
adjuvanti), vaccinul pneumococic polizaharidic 23-valent (PPV23), vaccinul pneumococic conjugat
13-valent (VPC13), cu vaccinul diftero-tetano-pertussis acelular (dTpa), cu vaccinul de tip acid
ribonucleic mesager (ARNm) impotriva bolii coronavirus 2019 (COVID-19) sau cu vaccinul
impotriva virusului sincitial respirator (VSR) (recombinant, cu adjuvanti). Vaccinurile trebuie
administrate in zone corporale diferite.

Reactii adverse ca febra si frisoane au fost mai frecvente in cazul administrarii concomitente a
vaccinului PPV23 cu vaccinul Shingrix (16% si, respectiv, 21%) comparativ cu momentul in care
Shingrix a fost administrat singur (7% pentru ambele reactii adverse).

La adultii cu varsta de 50 ani si peste, reactiile adverse sistemice care sunt raportate foarte frecvent
(vezi Tabelul 1; cum sunt mialgie 32,9%, oboseald 32,2% si cefalee 26,3%) si artralgie, raportate mai
putin frecvent, dupd administrarea de Shingrix in monoterapie, au fost raportate cu o frecventa
crescutd cand Shingrix a fost administrat concomitent cu un vaccin de tip ARNm impotriva COVID-
19 (mialgie 64%, oboseald 51,7%, cefalee 39%, artralgie 30,3%).

Administrarea concomitenta a vaccinului Shingrix cu alte vaccinuri decét cele enumerate mai sus nu a
fost studiata.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista date provenite din utilizarea Shingrix la femeile gravide. Studiile la animale nu au evidentiat
efecte daunatoare directe sau indirecte asupra sarcinii, dezvoltarii embrio-fetale, parturitiei sau

dezvoltarii postnatale (vezi pct. 5.3).

Ca masura de precautie, este preferabil sa se evite utilizarea Shingrix in timpul sarcinii.

Alaptarea



Nu a fost studiat efectul asupra sugarilor alaptati ale caror mame au fost vaccinate cu Shingrix.
Nu se cunoaste dacd Shingrix se excreta in laptele uman.

Fertilitatea

Studiile la animale nu au evidentiat efecte daunatoare directe sau indirecte asupra fertilitatii la masculi
sau femele (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Shingrix poate avea o influentd minora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje pe
parcursul a 2-3 zile dupa vaccinare. Pot aparea stari de oboseala si greata dupa administrare (vezi pct.
4.8)

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

La adultii cu varsta de 50 de ani si peste, reactiile adverse cel mai frecvent raportate au fost durerea la
locul injectarii (68,1% in total/doza; 3,8% reactii adverse severe/doza), mialgia (32,9% 1n total/doza;
2,9% reactii adverse severe/doza), fatigabilitatea (32,2% in total/doza; 3,0% reactii adverse
severe/doza) si cefaleea (26,3% in total/doza; 1,9% reactii adverse severe/doza). Majoritatea acestor
reactii nu au fost persistente (durata medie de 2-3 zile). Reactiile raportate ca severe au persistat timp
de 1 pana la 2 zile.

La adultii cu varsta > 18 ani care sunt imunodeficienti sau imunosupresati din cauza bolii sau a
tratamentului [denumiti imunocompromisi (IC)] profilul de siguranta a fost in concordanta cu cel
observat la adulti cu varsta de 50 de ani si peste. La adultii cu véarsta cuprinsa intre 18 si 49 de ani care
au risc crescut de HZ si care nu sunt IC exista date limitate.

In general, a existat o incidentd mai mare a unor reactii adverse la grupele de varstd mai tindra:

- studii la adulti IC cu varsta > 18 ani (analiza integratd): incidenta durerii la locul administrarii
injectiei, fatigabilitatea, mialgia, cefaleea, frisoanele si febra a fost mai mare la adultii cu varsta
cuprinsa intre 18 si 49 ani comparativ cu cei cu varsta de 50 ani si peste.

- studii la adulti cu varsta > 50 ani (analiza integratd): incidenta mialgiei, fatigabilitatii, cefaleei,
frisoanelor, febrei si simptomelor gastrointestinale a fost mai mare la adultii cu varsta cuprinsa intre 50
si 69 ani comparativ cu cei cu varsta de 70 ani si peste.

Lista reactiilor adverse prezentatd sub forma de tabel

Profilul de sigurantd prezentat mai jos se bazeaza pe o analiza integrata a datelor generate de studiile
clinice controlate cu placebo, efectuate la 5887 adulti cu varsta cuprinsa intre 50 si 69 de ani si la 8758
adulti cu varsta de 70 de ani sau peste. Dintre cei 14645 de adulti, 7408 au fost inclusi intr-un studiu
de extensie cu monitorizare pe termen lung cu o perioada de urmarire de aproximativ 11 ani dupa
vaccinare.

In studiile clinice efectuate la adulti IC cu varsta > 18 ani (1587 subiecti), profilul de siguranta este in
concordanta cu datele prezentate in Tabelul 1 de mai jos.

Reactiile adverse raportate pe parcursul supravegherii de dupa punerea pe piata sunt de asemenea
prezentate mai jos.

Reactiile adverse raportate sunt prezentate pe urmétoarele categorii de frecventa:

Foarte frecvente (=1/10)

Frecvente (= 1/100 si < 1/10)

Mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100)
Rare (> 1/10 000 si < 1/1 000)
Foarte rare (< 1/10 000)



In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt enumerate in ordinea descrescatoare a
gravitatii:

Tabel 1: Reactii adverse

Aparate, sisteme si organe’ Frecventa Reactii adverse
“ Lo . Mai putin . .

Tulburari hematologice si limfatice frecvente limfadenopatie
reactii de hipersensibilitate inclusiv

Tulburéri ale sistemului imunitar Rare eruptie cutanata tranzitorie, urticarie,
angioedem’

Tulburiri ale sistemului nervos Foarte frecvente cefalee

Foarte rare sindrom Guillain-Barré’

Tulburari gastro-intestinale Foarte frecvente s1mpEomS: ga strgln‘Festma!e (incluzand
greatd, varsaturi, diaree si/sau durere
abdominald)

- L Foarte frecvente mialgie
Tulburari musculo-scheletice si ale &
tesutului conjunctiv S .

Mai putin artralgie
frecvente

Tulburari generale si la nivelul Foarte frecvente reactt la locul iny ectarit (precum durere,

locului de administrare eritem, edem), fatigabilitate, frisoane,
febra

Frecvente prurit la locul injectarii, stare generala
de rau

'conform MedDRA (dictionarul medical pentru activitatile de reglementare)
Reactii adverse din raportiri spontane
3 Vezi ‘Descrierea reactiilor adverse selectate’

Descrierea reactiilor adverse selectate
Studii observationale dupa punerea pe piata privind riscul de sindrom Guillain- Barré

In doua studii observationale similare dupa punerea pe piati, efectuate in Statele Unite, la persoane cu
varsta de 65 de ani sau peste, s-a observat o crestere a riscului de aparitie a sindromului Guillain-Barré
(numar estimat de 3 pana la 7 cazuri suplimentare la un milion de doze administrate) in interval de 42
de zile dupa vaccinarea cu Shingrix. In analize suplimentare, riscul crescut a fost observat dupa prima
doza de Shingrix (numar estimat de 6 pana la 12 cazuri suplimentare de sindrom Guillain-Barré la un
milion de doze administrate), insa nu s-a observat un risc crescut dupa a doua doza.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu au fost raportate cazuri de supradozaj.



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

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Vaccinuri, vaccinuri varicelo-zosteriene, cod ATC: JO7BKO03

Mecanism de actiune

Prin combinarea antigenului specific VVZ (gE) cu un sistem adjuvant (ASO1g), Shingrix este conceput
sd induca raspunsurile imune celulare si umorale antigen-specifice la persoane cu imunitate
preexistenta impotriva VVZ.

Datele non-clinice evidentiaza faptul ca ASO1s induce activarea locald si tranzitorie a sistemului
imunitar endogen prin mecanisme moleculare specifice. In acest mod este facilitata recrutarea si
activarea celulelor prezentatoare de antigen care transporta antigenele derivate din gE la nivelul
ganglionului limfatic cu rol de drenare, ceea ce determina aparitia generatiei de limfocite T CD4+ si
anticorpi cu actiune specifica impotriva gE. Efectul adjuvant al ASO13 este rezultatul interactiunilor
dintre MFL si QS-21 formulate in lipozomi.

Eficacitatea clinica a Shingrix

Eficacitatea impotriva virusului herpes zoster (HZ) si a nevralgiei post-herpetice (PHN)

Doua studii de faza III pentru evaluarea eficacitatii Shingrix, controlate cu placebo, mascate pentru
investigatori, au fost efectuate la adulti > 50 de ani, carora li s-au administrat 2 doze la interval de 2
luni:

- ZOE-50 (Zoster-006): Cohorta Totala Vaccinata (TVC) de 15405 adulti cu varsta de 50 de ani sau
peste cdrora li s-a administrat cel putin o doza, fie de Shingrix (N = 7695), fie de placebo (N =
7710).

- ZOE-70 (Zoster-022): TVC de 13900 adulti cu varsta de 70 de ani sau peste, cdrora li s-a administrat
cel putin o doza, fie de Shingrix (N = 6950), fie de placebo (N = 6950).

Studiile nu au fost planificate sa demonstreze eficacitatea la subgrupuri de persoane vulnerabile,

inclusiv cei cu afectiuni concomitente multiple, desi acesti subiecti nu au fost exclusi din studii.

Doua studii de faza III, controlate cu placebo, mascate pentru investigatori, care au evaluat eficacitatea
Shingrix, au fost efectuate la adulti IC > 18 ani, cu 2 doze administrate la interval de 1-2 luni:

- Zoster-002: TVC a 1846 recipienti de transplant autolog de celule stem hematopoietice
(aTCSH) cérora li s-a administrat cel putin o doza, fie de Shingrix (N = 922), fie de placebo (N = 924),
la 50-70 de zile dupa transplant, 21,3% (Shingrix) si 20,5% (placebo) dintre subiecti au primit cel
putin un tratament imunosupresor (IS) (pentru o durata de cel putin o zi) de la TCSH péana la 30 de zile
dupa Doza 2 (TVC). Proportia subiectilor in functie de boala subiacenta a fost: 53,1% (Shingrix) si
53,4% (placebo) pentru mielom multiplu (MM) si 46,9% (Shingrix) si 46,6% (placebo) pentru alte
diagnostice.

- Zoster-039: TVC a 562 subiecti cu afectiuni maligne hematologice cérora li s-a administrat cel
putin o doza, fie de Shingrix (N = 283), fie de placebo (N = 279) in timpul unui ciclu de tratament
impotriva cancerului (37%) sau dupa ciclul complet de tratament impotriva cancerului (63%).
Proportia subiectilor in functie de boala subiacenta a fost: 70,7% (Shingrix) si 71,3% (placebo) pentru
MM si alte afectiuni, 14,5% (Shingrix) si 14,0% (placebo) pentru limfomul non-Hodgkin cu celule B
(LNHCB) si 14,8% (Shingrix) si 14,7% (placebo) pentru leucemia limfocitara cronicé (LLC).

Aceste studii nu au fost concepute pentru a evalua impactul utilizarii concomitente a tratamentelor IS
asupra eficacitatii vaccinului sau pentru a evalua impactul tratamentelor IS specifice asupra eficacitatii
vaccinului. Majoritatea persoanelor vaccinate nu au fost sub tratament IS in momentul vaccinarii (vezi
mai sus). Nu toate tipurile de tratamente IS au fost utilizate In populatiile studiate.

Incidenta cazurilor de HZ si de PHN, precum si eficacitatea vaccinului au fost evaluate la nivelul
cohortei totale modificate a persoanelor vaccinate (mTVC, modified Total Vaccinated Cohort) - mai



exact, din care au fost exclusi adultii la care nu s-a administrat a doua doza de vaccin sau diagnosticati
cu HZ in interval de o luna de la administrarea celei de-a doua doza de vaccin.

Shingrix a redus semnificativ incidenta HZ, comparativ cu placebo, la:

- adulti > 50 ani (ZOE-50): 6 cazuri comparativ cu 210 cazuri;

- adulti > 70 ani (analiza integrata a studiilor ZOE-50 si ZOE-70): 25 cazuri comparativ cu 284
cazuri;

- adulti > 18 ani cu aTCSH (Zoster-002): 49 cazuri comparativ cu 135 cazuri;

- adulti > 18 ani cu afectiuni maligne hematologice (Zoster-039): 2 cazuri comparativ cu 14 cazuri.
Eficacitatea vaccinului a fost calculata post-hoc.

Rezultatele eficacitatii vaccinului impotriva HZ sunt prezentate in Tabelul 2.

Tabel 2: Eficacitatea Shingrix impotriva HZ (mTVC)

Shingrix Placebo
Vi Numaérul | Numiru | Rata de Numirul | Numid | Ratade Efica.cltalte.a
ars.ta subiectilor 1de incidenta | subiectilor | rul de | incidenta vacc:/n wit
@ni) | ovaluabili | cazuri | 1a1000 | evaluabili | cazuri | 1la 1000 ﬁ(gg?) ”
de HZ | persoane- de persoane- [ 0]
ani HZ ani
Z0OE-50*
97,2
> b
=50 7344 6 0,3 7415 210 9.1 [93,7; 99,0]
96,6
50-59 | 3492 3 0,3 3525 87 7.8 [89,6: 99,4]
97,6
S b
=60 3852 3 0,2 3890 123 10,2 [92,7; 99,6]
97,4
60-69 | 2141 2 0,3 2166 75 10,8 [90,1: 99,7]
Date cumulate din studiile ZOE-50 si ZOE-70*
91,3
S 9
>70 8250 25 0,8 8346 284 9,3 86,8: 94,5]
91,3
70-79 | 6468 19 0,8 6554 216 8,9 186,0; 94.9]
91,4
S 9
>80 1782 6 1,0 1792 68 11,1 [80,2; 97,0]
Zoster-002*** (recipienti aTCSH")
68,2
S 9
>18 870 49 30,0 851 135 94,3 [55.5; 77,6]
71,8
18-49 213 9 21,5 212 29 76,0 [38,7: 88.3]
67,3
S 9
=50 657 40 33,0 639 106 100,9 [52,6: 77,9]
Zoster-039 (pacienti cu afectiuni maligne hematologice®)
> 9
>18 259 2 8,5 256 14 66,2 [44,2; 98,6]




II  Interval de incredere

*  pe parcursul unei perioade mediane de monitorizare de 3,1 ani

**  pe parcursul unei perioade mediane de monitorizare de 4,0 ani
Datele referitoare la subiectii cu varsta de > 70 de ani sunt provenite din analizele cumulate
preplanificate ale studiilor ZOE-50 si ZOE-70 (mTVC), intrucat aceste analize furnizeaza cele
mai sigure estimdri cu privire la eficacitatea vaccinului la aceastd grupa de varsta.

oAk Pe o perioadd mediand de monitorizare de 21 de luni

**x* Calculul VE a fost efectuat post-hoc; perioadd mediana de monitorizare de 11,1 luni

# profilaxia antivirald in conformitate cu standardul local de ingrijire a fost permisa

In studiile ZOE-50 si ZOE-70 au fost inrolati aproximativ 13000 de subiecti cu afectiuni preexistente,
inclusiv afectiuni asociate cu risc crescut de aparitie a HZ. Analiza post-hoc a eficacitatii impotriva
HZ confirmat, efectuata la pacienti cu afectiuni frecvente (boala renala cronica, boald pulmonara
obstructiva cronica, boald coronariana, depresie sau diabet zaharat) indica faptul ca eficacitatea
vaccinului este concordanta cu eficacitatea generald impotriva HZ.

Shingrix a redus semnificativ incidenta PHN, comparativ cu placebo, la:

- adulti > 50 ani (ZOE-50): 0 cazuri comparativ cu 18 cazuri

- adulti > 70 ani (analiza integrata a studiilor ZOE-50 si ZOE-70): 4 cazuri comparativ cu 36 cazuri.
- adulti > 18 ani cu aTCSH (Zoster-002): 1 caz comparativ cu 9 cazuri

Rezultatele eficacitatii vaccinului impotriva PHN sunt prezentate in Tabelul 3.



Tabel 3: Eficacitatea Shingrix impotriva PHN (mTVC)

Shingrix Placebo
Numarul | Numér | Ratade | Numirul | Numirul | Rata de Eficacitate
Varsta subiectil | ulde | incident | subiectilor | de cazuri | incidenta a lui
(ani) or cazuri ala evaluabili | de PHN* | 1a 1000 vacc(:/nu u
evaluabil cu 1000 persoane If( 922/
i PHN* | persoan -ani [ 0]
e-ani
ZOE-50%*
=50 7340 0 0,0 7413 18 0,6 (77 110(; 00]
100
50-59 3491 0 0,0 3523 8 0,6 [40.8: 100]
100
> 60 3849 0 0,0 3890 10 0,7 (55.2: 100]
1008
60-69 2140 0 0,0 2166 2 0,2 (< 0: 100]
Date cumulate din studiile ZOE-50 si ZOE-70***
>70 8250 4 0.1 8346 36 12| e §§’§7 I
93,0
70-79 6468 2 0,1 6554 29 1,2 (72.4: 99.2]
71,28
>80 1782 2 0,3 1792 7 1,1 (< 0: 97.1]
Zoster-002%*** (recipienti aTCSH")
>18 870 1 0,5 851 9 4,9 122 85?’39 8]
100,08
18-49 213 0 0,0 212 1 2,2 < 0: 100.0]
>50 657 1 0,7 639 8 5,8 [10?’89 8]
* PHN a fost definita ca durere asociatd cu herpes zoster cu intensitate >3 (pe o scala de la 0 la

10), care persistd sau apare la mai mult de 90 de zile dupa declansarea eruptiei zosteriene, evaluata cu
ajutorul Inventarului succint al durerii asociate cu herpes zoster (Zoster Brief Pain Inventory, ZBPI)
I Interval de incredere

3k

pe parcursul unei perioade mediane de monitorizare de 4,1 ani

**%  pe parcursul unei perioade mediane de monitorizare de 4,0 ani
Datele referitoare la subiectii cu varsta de > 70 de ani sunt provenite din analizele cumulate
preplanificate ale studiilor ZOE-50 si ZOE-70 (mTVC), Intrucat aceste analize furnizeaza cele
mai sigure estimari cu privire la eficacitatea vaccinului la aceasta grupa de varsta.

**%% Pe o perioadd medianad de monitorizare de 21 de luni

§ Nesemnificative statistic

# profilaxia antivirald in conformitate cu standardul local de ingrijire a fost permisa

Beneficiul generat de Shingrix in preventia PHN poate fi atribuit efectului profilactic al vaccinului
impotriva HZ. Nu a putut fi demonstrata o reducere suplimentara a incidentei PHN la subiecti cu HZ
confirmat din cauza numarului limitat de cazuri de HZ in grupul la care s-a administrat vaccinul.

In al patrulea an dupa administrarea vaccinului, eficacitatea impotriva HZ a fost de 93,1% (IT 95%:
81,2;98,2) s1 87,9% (11 95%: 73,3; 95,4) la adulti cu varsta > 50 ani (ZOE-50) si, respectiv, la adulti
cu varsta > 70 ani (analiza integrata a studiilor ZOE-50 si ZOE-70).
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In Zoster-002, in timpul unei perioade de monitorizare care incepe la 1 lund dupa administrarea celei
de a 2-a doze (adica corespunzatoare la aproximativ 6 luni dupd aTCSH) pana la 1 an dupa aTCSH,
cand riscul de HZ este cel mai mare, eficacitatea impotriva HZ a fost de 76,2% (11 95%: 61,1; 86,0).

Eficacitatea impotriva altor tipuri de complicatii asociate cu HZ in afard de PHN

Complicatiile asociate HZ evaluate (altele decat PHN) au fost: vasculita asociata cu HZ, boala
diseminata, oftalmopatie, boald neurologica inclusiv accident vascular cerebral, si afectare viscerala.
In analiza integrata a studiilor ZOE-50 si ZOE-70, Shingrix a redus semnificativ incidenta acestor
complicatii asociate cu HZ cu 93,7% (II 95%: 59,5; 99,9) la adulti cu varsta > 50 ani (1 caz
comparativ cu 16 cazuri) si cu 91,6% (I 95%: 43,3; 99,8) la adulti cu varsta > 70 ani (1 caz
comparativ cu 12 cazuri). In cadrul acestor studii nu au fost raportate cazuri de afectare viscerala sau
accident vascular cerebral.

In Zoster-002, Shingrix a redus semnificativ complicatiile asociate HZ cu 77,8% (Ii 95%: 19,0; 96,0)
la recipientii de aTCSH > 18 ani (3 cazuri comparativ cu 13 cazuri).

in plus, in Zoster-002, Shingrix a redus semnificativ spitalizarile asociate HZ cu 84,7% (Ii 95%: 32,1;
96,6) (2 cazuri comparativ cu 13 cazuri).

Efectul Shingrix asupra durerii cauzate de HZ

Per ansamblu, in ZOE-50 si ZOE-70 a existat o tendintd generald de reducere a intensitatii durerii
cauzate de HZ la subiectii vaccinati cu Shingrix, comparativ cu placebo. Ca o consecinta a gradului
inalt de eficacitate a vaccinului impotriva HZ, numarul cazurilor de exacerbare inregistrate a fost
redus, ceea ce nu a permis formularea unor concluzii ferme relativ la aceste obiective ale studiului.

La subiectii cu varsta > 70 de ani care au prezentat cel putin un episod confirmat de HZ (studiile ZOE-
50 si ZOE-70 cumulate), Shingrix a redus semnificativ frecventa si durata utilizarii medicatiei pentru
ameliorarea durerii cauzate de HZ, cu 39,0% (If 95%: 11,9; 63,3) si, respectiv, cu 50,6% (If 95%: 8.8;
73,2). Durata mediana a utilizarii analgezicelor a fost de 32,0 zile in grupul la care s-a administrat
Shingrix si de 44,0 de zile in grupul la care s-a administrat placebo.

La subiectii cu cel putin un episod confirmat de HZ, Shingrix a redus semnificativ valoarea maxima a
scorului mediu pentru durere, comparativ cu placebo, pe durata intregului episod de HZ (scor

mediu = 3,9, comparativ cu 5,5, valoare P = 0,049, la subiectii cu varsta > 50 de ani (ZOE-50) si scor
mediu = 4,5, comparativ cu 5,6, valoare P = 0,043, la subiectii cu varsta > 70 de ani (studiile ZOE-50
si ZOE-70 cumulate)). in plus, la subiectii cu varsta > 70 de ani (studiile ZOE-50 si ZOE-70
cumulate), Shingrix a redus valoarea maxima a scorului pentru cea mai intensa durere, comparativ cu
placebo, pe durata intregului episod de HZ (scor mediu =5,7 comparativ cu 7,0, valoare P = 0,032).
Scorul de evaluare a impactului bolii (IB) include incidenta, severitatea si durata durerii acute si
cronice asociate cu HZ pe o perioada de monitorizare de 6 luni de la aparitia eruptiei.

Eficacitatea in reducerea IB a fost de 98,4% (I1 95%: 92,2; 100) la subiectii cu vérsta > 50 ani (ZOE-
50) si de 92,1% (I 95%: 90,4; 93,8) la subiectii cu varsta > 70 de ani (date cumulate din studiile ZOE-
50 si ZOE-70).

In Zoster-002, Shingrix a redus semnificativ durata durerii severe "cea mai rea" asociate HZ cu 38,5%
(11 95%: 11,0; 57,6) la recipientii de aTCSH > 18 ani, cu cel putin un episod de HZ confirmat.
Shingrix a redus semnificativ scorul maxim al durerii medii comparativ cu placebo pe parcursul
intregului episod de HZ (medie = 4,7 comparativ cu 5,7, valoarea P = 0,018) si scorul maxim al durerii
celei mai severe comparativ cu placebo pe parcursul intregului episod de HZ (medie = 5,8 comparativ
cu 7,1, valoare P =0,011).

Procentul subiectilor cu cel putin un episod confirmat de HZ in studiul Zoster-002 care au utilizat cel
putin un medicament pentru durere a fost de 65,3% si, respectiv, 69,6% in grupul de tratament cu
Shingrix si grupul placebo. Durata mediana a utilizarii medicamentelor pentru durere a fost de 21,5 si,
respectiv, 47,5 zile in grupul de tratament cu Shingrix si grupul placebo.
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In plus, in Zoster-002, eficacitatea in reducerea scorului de evaluare a impactului bolii (EIB) a fost de
82,5% (11 95%: 73,6%, 91,4%).

Eficacitatea pe termen lung impotriva HZ, PHN si a complicatiilor legate de HZ, altele decat PHN

Un studiu de faza IIIb, deschis, de monitorizare pe termen lung a Shingrix (Zoster-049) a fost efectuat
la adultii > 50 de ani din studiile ZOE-50 si ZOE-70. Participantii au fost inscrisi la aproximativ 5 ani
dupa ce li s-a administrat Shingrix in studiul ZOE-50 sau in studiul ZOE-70. Adultii care au dezvoltat
imunodeficientd sau imunosupresie din cauza unei boli sau a unui tratament au fost exclusi la inrolarea
in studiu. TVC pentru eficacitate a inclus 7408 subiecti (adica 50,6% din 14645 subiecti inclusi In
TVC pentru eficacitate pentru studiile ZOE-50 si ZOE-70). Persistenta eficacitatii rimane necunoscuta
in cazul populatiei imunocompromise/imunosupresate.

Eficacitatea vaccinului a fost calculatd descriptiv impotriva HZ, PHN si a complicatiilor legate de HZ,
altele decat PHN in mTVC (adica excluzand subiectii carora nu li s-a administrat a doua doza de
vaccin in studiile primare sau care au dezvoltat un caz confirmat de HZ in decurs de o luna de
administrarea celei de a doua doze). Deoarece eficacitatea a fost estimata cu raportare la primul sau
singurul eveniment, persoanele care au prezentat HZ, PHN sau o complicatie legata de HZ (alta decat
PHN) in timpul studiilor ZOE-50 si ZOE-70 au fost excluse din analizele de eficacitate
corespunzatoare pe durata studiului Zoster-049. Estimarile ratelor de incidenta in grupul de control
pentru evaluarea eficacitatii vaccinului in timpul studiului Zoster-049 au fost realizate pe baza datelor
istorice provenite din grupurile cu administrarea de placebo ale studiilor ZOE-50 si ZOE-70.
Rezultatele eficacitatii Shingrix pe termen lung impotriva HZ, de la aproximativ 5 ani pana la
aproximativ 11 ani dupd vaccinare sunt prezentate in Tabelul 4.
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Tabelul 4: Eficacitatea Shingrix pe termen lung impotriva HZ (mTVC), de la aproximativ 5 ani pana
la aproximativ 11 ani dupa vaccinare

Shingrix Placebo / Control istoric* Eficacitate
Varstala ™ Nymaral | Numarul | Rata de Numaéarul | Numa Rata de a
d?ta, .. | subiectilor | de cazuri | incidenta | subiectilor | rul de | incidentala | vaccinului
Vai;‘n“i‘;r“ evaluabili | deHZ | 1a1000 | evaluabili | cazuri 1000 % (%)
persoane- de HZ | persoane- [11 95%)
ani ani
Pe durata Zoster-049
>50 7258 69 1,8 7258 341 8,7 (73 77?’34 6]
50-59 2043 12 1,0 2043 90 7,7 (75 8;’973 4]
87,1
60-69 1242 9 1,3 1242 70 10,1 [74.2: 94 4]
73,2
>170 3973 48 2,4 3973 179 8,8 [62.9: 80.9]
il Interval de incredere
* Grupul cu administrare de placebo din ZOE-50 / ZOE-70 a fost utilizat pentru analiza de la

anul 1 la anul 4 si pentru a forma datele de control istoric pentru analiza de la anul 6 si mai
departe in Zoster-049

ek

Analiza descriptiva a eficacitatii

mTVC Zoster-049 a inceput la o mediana de 5,6 ani post-vaccinare in ZOE-50 / ZOE-70 si s-a
incheiat la 0 mediana de 11,4 ani post-vaccinare.

In al unsprezecelea an dupa vaccinare, eficacitatea impotriva HZ a fost de 82,0% (11 95%: 63,0; 92,2)
la subiectii > 50 de ani (grupul Shingrix: N=5849), 86,7% (11 95%: 42,7; 98,5) la subiectii 50-59 de

ani (grupul Shingrix: N=1883), 100,0% (I 95%: 65,1; 100,0) la subiectii 60-69 de ani (grupul

Shingrix: N=1075) si 72,0% (II 95%: 33,4; 89,8) la subiectii > 70 de ani (grupul Shingrix: N=2891).

Rezultatele eficacitatii Shingrix pe termen lung impotriva PHN, de la aproximativ 5 ani pana la
aproximativ 11 ani dupa vaccinare, sunt prezentate in Tabelul 5.

Tabelul 5: Eficacitatea Shingrix pe termen lung impotriva PHN (mTVC) de la aproximativ 5 ani pana
la aproximativ 11 ani dupa vaccinare

Shingrix Placebo / Control istoric*
Varstala | Numarul | Numaiarul | Rata de Numarul | Numarul | Rata de | Eficacitatea
data subiectilor | de cazuri | incidentad | subiectilor | de cazuri | incidentd | vaccinului**
vaccindrii | evaluabili PHN** 1a 1000 evaluabili PHN** la 1000 (%)
(ani) persoane persoane [11 95%]
ani ani
Pe durata Zoster-049
87,5
> 9
>50 7271 4 0,1 7271 32 0,8 64.8: 96.8]
100
50-59 2046 0 0.0 2046 7 0,6 [46.6: 100]
50,0
60-69 1243 1 0,1 1243 2 0,3 1< 0: 99.2]
87,0
> b
70 3982 3 0,1 3982 23 1,1 56.8: 97.5]
il Interval de incredere
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* Grupul cu administrare de placebo din ZOE-50 / ZOE-70 a fost utilizat pentru analiza de la
anul 1 la anul 4 si pentru a forma datele de control istoric pentru analiza de la anul 6 si mai
departe in Zoster-049

ok PHN a fost definita ca durere asociata cu zoster evaluata ca > 3 (pe o scala 0-10), care persista
sau apare la mai mult de 90 de zile de la debutul eruptiei zoster utilizand Zoster Brief Pain
Inventory (ZBPI)

**%  Analiza descriptiva a eficacitatii

mTVC Zoster-049 a inceput la o medie de 5,6 ani post-vaccinare Tn ZOE-50 / ZOE-70 si s-a incheiat

la 0 medie de 11,4 ani post-vaccinare.

Eficacitatea Shingrix impotriva complicatiilor legate de HZ, altele decat PHN, pe durata Zoster-049, a
fost de 91,7% (11 95%: 43,7; 99,8) si 88,9% (11 95%: 19,8; 99.8) la adulti > 50 ani (1 vs. 12 cazuri) si,
respectiv, adulti > 70 ani (1 vs. 9 cazuri).

Subiecti cu antecedente de zona zoster (HZ) inainte de vaccinare

Intr-un studiu clinic de faza III, randomizat, controlat cu placebo, orb, si desfasurat n mai multe centre
(Zoster 062), subiecti cu varsta > 50 de ani, cu antecedente de HZ (rezolvat cu mai mult de 6 luni
inainte de inrolare), au fost randomizati sa li se administreze 2 doze de Shingrix sau placebo, la un
interval de 2 pana la 6 luni. La un numar de 1426 de subiecti s-a administrat cel putin o doza de
Shingrix (N = 714) sau placebo (N = 712), iar 1286 de subiecti au finalizat studiul cu o perioada
minimd de urmarire de 26 de luni.

Incidenta recurentei HZ (Shingrix vs. placebo) a fost evaluata in Setul Expus modificat (mES; N =
1350), care a inclus persoanele carora li s-au administrat doua doze de Shingrix (N = 668) sau placebo
(N = 682) si care nu au avut un caz confirmat de HZ in decurs de 30 de zile dupa a doua doza. Datele
din acest studiu nu sugereaza un risc crescut de recurentd a HZ dupa vaccinarea cu Shingrix la
persoanele cu antecedente ale bolii (0 cazuri de HZ in grupul Shingrix vs. 8 cazuri in grupul placebo;
raportul ratei incidentei recurentei HZ [Shingrix vs. placebo] 0,00 [II 95%: 0,00; 0,46)).

Imunogenitatea Shingrix

Nu a fost stabilita o corelatie imunologica de protectie; prin urmare nu se cunoaste nivelul raspunsului
imun care asigura protectia impotriva HZ.

La adultii cu varsta > 50 ani, raspunsurile imune la Shingrix, administrat sub forma a doud doze la 2
luni distanta, au fost evaluate la un subgrup de subiecti din cadrul studiilor de faza III pentru evaluarea
eficacitatii, ZOE-50 [imunitatea umorala si imunitatea mediata celular (CMI, cell-mediated immunity)|
si ZOE-70 (imunitatea umorald). Raspunsurile imune specifice la gE (umorale si CMI) declansate de
Shingrix sunt prezentate in Tabelele 6 si 7.
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Tabel 6: Imunogenitatea umorala a vaccinului Shingrix la adulti cu varsta > 50 ani (cohorta ATP
pentru analiza imunogenitatii)

Réspunsul imun impotriva gE*

Luna 3% Luna 38**
Gl;up (}e Valoarea
varsta Valoarea . .
i mediana a mediand a
(ani) fana a multiplicirii
multiplicarii s
concentratiilor concentratiil
N MGC (mUI/ml) comparativ cu N MGC (mUI/ml) or
Diferenta (11 95%) Erioa da Diferenta (11 95%) | comparativ
perioada cu perioada
anterioara ..
N anterioara
vaccinarii (Q1; e o e
Q3) vaccinarii
(Q1; Q3)
Z0OE-50
52376,6 41,9 11919,6 9,3
> 2 2 2 b
230 1070 (50264,1; 54577,9) (20,8; 86,9) 067 (11345,6; 12522,7) (4,9; 19,5
Date cumulate din studiile ZOE-50 si ZOE-70
49691,5 343 10507,7 7,2
> 2 2 2 b
270 742 (47250,8; 52258,2) (16,7; 68.,5) 648 (9899,2; 11153,6) (3,5; 14,5

ATP conform protocolului (according to protocol)

A

*
3k

N

i Interval de incredere
MGC media geometricd a concentratiei
QI; Q3 prima si a treia quartila

Raspunsul imun impotriva antigenului gE = titrurile de anticorpi anti-gE masurate prin testul de
absorbtie imunoenzimatica anti-gE (gE ELISA, anti-gE enzyme-linked immunosorbent assay)

Luna 3 =1 luna dupa administrarea dozei 2
Luna 38 =3 ani dupa administrarea dozei 2
Numarul subiectilor evaluabili la momentul specificat (pentru MGC)

Tabel 7: Imunogenitatea mediata celular a vaccinului Shingrix la adulti cu varsta > 50 ani (cohorta
ATP pentru analiza imunogenitatii)

Raspuns mediat de limfocitele T CD4[2+] cu actiune specifica anti-gE~*
Luna 3* Luna 38**
J:é?:;;aa Valoarea mediana
G e e e ee a multiplicarii
rup Valoarea multiplicarii Valoarea frecventei
Ade 5 mediand a frecventei mediana a comparativ cu
varsta | N frecventei comparativ cu N frecventei p(I:rioa da
(ani) (Q1; Q3) perioada -
anterioara (Q1; Q3) antel:m? ra
vaccinarii Vaclcma;n
(Q1; Q3) (Q1; @3)
ZOE-50
1844,1 24,6 738,9 7,9
> b b 2 b
250 164 (1253,6; 2932,3) (9,9; 744,2) 152 (355,7; 1206,5) (2,7; 31,6)
1494,6 33,2 480,2 7,3
> )%k > > > >
270 >2 (922,9; 2067,1) (10,0; 1052,0) 46 (196,1; 972,4) (1,7; 31,6)

ATP conform protocolului (according to protocol)

A

raspuns imun specific impotriva gE, mediat de limfocitele T CD4[2+] = activitatea limfocitelor

T CD4+ impotriva gE, masuratd prin testul de coloratie intracelulara a citokinelor (ICS,
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intracellular cytokine staining) (limfocite T CD4[2+] = limfocite T CD4+ care exprima pe
suprafata lor cel putin 2 din 4 markeri imunologici selectati)

* Luna 3 =1 luna dupa administrarea dozei 2

**%  Luna 38 =3 ani dupa administrarea dozei 2

N Numarul subiectilor evaluabili la momentul specificat pentru valoarea mediana a frecventei

QI; Q3 prima si a treia quartila

*#*  Datele cu privire la raspunsul specific anti-gE mediat de CD4[2+] la pacientii cu varsta >70 de
ani au fost generate doar in studiul ZOE-50 deoarece activitatea limfocitelor T CD4+ nu a fost
evaluata in cadrul studiului ZOE-70

La adultii IC > 18 ani, raspunsurile umorale si CMI la Shingrix, administrat sub forma a doua doze la
interval de 1-2 luni, au fost evaluate in:

- un studiu de faza I/Il: Zoster-015 [subiecti infectati cu HIV, majoritatea (76,42%) fiind stabili
pe tratament antiretroviral (timp de cel putin un an) cu un numar al limfocitelor T CD4 > 200 /mm?];
- un studiu de faza II/I11: Zoster-028 (pacienti cu tumori solide carora li se administreaza
chimioterapie);

- trei studii de faza III: Zoster-002 (recipienti de aTCSH vaccinati dupa transplant), Zoster-039
(pacienti cu afectiuni maligne hematologice vaccinati in timpul unui ciclu de tratament impotriva
cancerului sau dupa ciclul complet de tratament Impotriva cancerului) si Zoster-041 (recipienti de
transplant renal cu tratament imunosupresor cronic in momentul vaccinarii).

Réaspunsurile imune specifice la gE (umorale si CMI) declansate de Shingrix la toate populatiile
studiate de IC sunt prezentate in Tabelele 8 si, respectiv, 9.
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Tabel 8: Imunogenitatea umorala a vaccinului Shingrix la adulti IC cu varsta > 18 ani la (cohorta ATP
pentru analiza imunogenitatii)

Réspunsul imun impotriva gE»

Luna 3 Luna 13/18/25
Valoarea
Valoarea mediana a mec!laflav a..
multiplicirii multiplicarii
MGC concentratiilor MGC (mUI/ml) concentra.tnlor
N (mUI/ml) . N s oz comparativ cu
(11 95%) c.omparatlv - (195%) perioada
perioada anterioara .
vaccinarii (Q1; Q3) an?elllo.z.lra .
vaccinarii (Q1;
Q3)
Zoster-002 (recipienti aTCSH)
Luna 13: Luna 13:
54 3183,8 2,7
12753,2 14.1 (1869,8; 5421,2) (1,0; 24,0)
82 (7973,0; (1.7: 1’37 0)
20399,4) /s > Luna 25: Month 25:
39 2819,0 1,3
(1387,1; 5729,1) (0,6; 44,7)
Zoster-028 (pacienti cu tumori solide)
18291,7 215 Luna 13: Luna 13:
87 (14432,1; (7.0: "‘5 2) 68 44773 4,1
23183,5) T (3482.,4; 5756,3) 2,1;7,9)
Zoster-039 (pacienti cu afectiuni maligne hematologice)
13445,6 172 Luna 13: Luna 13:
217 (10158,9; (1.4: é7 4) 167 5202,7 5,1
17795,6) > (4074,8; 6642,8) (1,1;17,0)
Zoster-041 (recipienti de transplant renal)
19163,8 15.1 Luna 13: Luna 13:
121 (15041,5; 6.1: ;5 0) 111 8545,1 6,5
24416,0) T (6753,7; 10811,5) (3,1;13,3)
Zoster-015 (subiecti infectati cu HIV)
42723,6 40.9 Luna 18: Luna 18:
53 (31233,0; (18 8"93 0) 49 252422 24,0
58441,6) T (19618.,9; 32477,3) (9,8; 39,7)

ATP conform protocolului (according to protocol)
Raéspunsul imun impotriva antigenului gE = titrurile de anticorpi anti-gE masurate prin testul de
absorbtie imunoenzimatica anti-gE (gE ELISA, anti-gE enzyme-linked immunosorbent assay)
Numarul subiectilor evaluabili la momentul specificat (pentru MGC)
Interval de incredere

MGC media geometrica a concentratiei
QI; Q3 prima si a treia quartila

A

N
I

In Zoster-028, MGC la 1 lund dupa administrarea Dozei 2 au fost 22974,3 (19080,0; 27663,5) in
grupul la care a fost administrata prima doza de Shingrix cu cel putin 10 zile Tnainte de un ciclu de
chimioterapie (grupul PreChemo) si 9328,0 (4492,5; 19368,2) in grupul la care a fost administrata
prima doza de Shingrix simultan cu ciclul de chimioterapie (grupul OnChemo). in Zoster-039, MGC
la 1 luna dupa administrarea Dozei 2 au fost 19934,7 (14674,1; 27081,2) in grupul la care a fost
administrata prima dozé de Shingrix dupa ciclul complet de tratament Impotriva cancerului si 5777,4

1
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(3342,5; 9985,9) in grupul la care a fost administratd prima doza de Shingrix in timpul unui ciclu de
tratament Tmpotriva cancerului. Relevanta clinica in ceea ce priveste impactul asupra eficacitatii, pe
termen scurt si lung, nu este cunoscuta.

Tabel 9: Imunogenitatea mediata celular a vaccinului Shingrix la adulti IC cu varsta > 18 ani (cohorta
ATP pentru analiza imunogenitatii)

Raspuns mediat de limfocitele T CD4[2+] cu actiune specifica anti-gE *

Luna 3 Luna 13/18/25
Valoarea
mediana a A
s de < e Valoarea mediana a
Valoarea multiplicarii o 1 e .
S . L multiplicarii frecventei
mediana a frecventei Valoarea mediana a .
. . . comparativ cu
N frecventei comparativ cu N frecventei . A
. perioada anterioara
perioada Q13 Q3) vaccinarii
(Q1; Q3) anterioara (Q1: Q3)
vaccinarii ’
(Q1; Q3)
Zoster-002 (recipienti aTCSH)
Luna 13: Luna 13:
3 1706.,4 43,6
6644.9 (591.,4; 5207,0) (13,1; 977.,8)
51 ’ 109,0
(14383, (34,4, 2716,4)
13298,6) Y ’ Luna 25: Luna 25:
30 22944 50,9
(455,2; 3633,2) (15,3; 515,2)
Zoster-028* (pacienti cu tumori solide)
778,8 49 Luna 13: Luna 13:
22 (393,1; ( 7.’33 0) 18 332,9 2,0
1098.2) T (114.9; 604,6) (1,3; 5,2)
Zoster-039 (pacienti cu afectiuni maligne hematologice)
53 3081,9 459 Luna 13: Luna 13:
(1766,2; (16,4; 2221,9) 44 1006,7 21,4
7413,6) (416,0; 3284,5) (7,5; 351,4)
Zoster-041 (recipienti de transplant renal)
32 2,149.0 47,7 Luna 13: Luna 13:
(569.4; (14,7, 439,6) 33 1066,3 16,9
3695,1) (424,8; 1481,5) (5,9;211,4)
Zoster-015 (subiecti infectati cu HIV)
41 2809,7 23,4 Luna 18: Luna 18:
(1554,5; (8,5; 604,1) 49 1533,0 12,0
4663.7) (770,0; 2643,1) (5,7, 507,0)
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ATP conform protocolului (according to protocol)

A raspuns imun specific impotriva gE, mediat de limfocitele T CD4[2+] = activitatea limfocitelor
T CD4+ impotriva gE, masurata prin testul de coloratie intracelulara a citokinelor (ICS,
intracellular cytokine staining) (limfocite T CD4[2+] = limfocite T CD4+ care exprima pe
suprafata lor cel putin 2 din 4 markeri imunologici selectati)

N Numarul subiectilor evaluabili la momentul specificat pentru valoarea mediana a frecventei

Q1; Q3 prima si a treia quartila

* Sangele pentru CMI a fost colectat doar de la grupul de subiecti carora li s-a administrat prima
doza de Shingrix cu 8-30 de zile inainte de initierea unui ciclu de chimioterapie (adica cel mai
mare grup din studiu)

Imunogenitatea la subiecti care au primit 2 doze de Shingrix la interval de 6 luni

Eficacitatea vaccinului nu a fost evaluata pentru schema cu 2 doze administrate la momentul 0 si dupa
6 luni.

Intr-un studiu clinic de faza III, deschis (Zoster-026), in cadrul ciruia 238 de adulti cu varsta > 50 ani
au fost randomizati in proportii egale pentru a li se administra 2 doze de Shingrix la interval de 2 sau
de 6 luni, s-a demonstrat ca raspunsul imun umoral dupa administrarea schemei de vaccinare cu 2
doze administrate la momentul 0 si dupa 6 luni nu este inferior raspunsului umoral obtinut la
administrarea schemei cu cu 2 doze administrate la momentul 0 si dupa 2 luni. MGC de anticorpi anti-
gE la 1 luna dupa administrarea ultimei doze de vaccin a fost de 38153,7 mUI/ml (I 95%: 34205,8;
42557,3) si de 44376,3 mUI/ml (Ii 95%: 39697,0; 49607,2) dupa vaccinarea conform schemei cu cu 2
doze administrate la momentul 0 si dupa 6 luni si, respectiv, la 0 si 2 luni.

Imunogenitate la indivizii vaccinati anterior cu vaccinul viu atenuat herpes zoster (HZ)

Intr-un studiu clinic deschis de faza III, multicentric (Zooster 048), a fost evaluati o schema de
vaccinare cu 2 doze de Shingrix administrate la interval de 2 luni distantd la 215 adulti cu varsta > 65
de ani care aveau un istoric de vaccinare cu vaccinul viu atenuat herpes zoster HZ cu > 5 ani in urma,
comparativ cu 215 subiecti care nu au fost niciodatd vaccinati cu vaccinul viu atenuat HZ. Raspunsul
imun la Shingrix nu a fost afectat de vaccinarea anterioard cu vaccinul viu atenuat HZ.

Persistenta imunogenitatii

Persistenta imunogenitatii a fost evaluata la un subset de subiecti intr-un studiu de faza IIIb, deschis,
de monitorizare pe termen lung (Zoster-049), efectuat la adultii > 50 de ani din ZOE-50 si ZOE-70. In
anul 12 post-vaccinare, titrurile de anticorpi anti-gE la 435 de subiecti evaluabili au fost de 5,8 ori (Ii :
5,2; 6,4) peste valoarea pre-vaccinare (cresterea geometrica medie fatd de pre-vaccinare). Valoarea
mediana a frecventei limfocitelor T CD4[2+] specifice pentru gE la 12 ani post-vaccinare la 73 de
subiecti evaluabili a rimas peste valoarea pre-vaccinare.

Persistenta imunogenicitdtii a fost evaluata intr-un studiu de faza IIIb, deschis (Zoster-073), care a
inclus 68 de pacienti cu transplant renal, cu varsta > 18 ani, cérora li se administreaza tratament
imunosupresor cronic, proveniti din studiul Zoster-041. Studiul Zoster-073 a inceput la 4-6 ani dupa
vaccinarea realizatd in cadrul Zoster-041. In luna 24 (la aproximativ 6-8 ani dupa doza a doua),
concentratia anticorpilor anti-gE la cei 49 de subiecti evaluabili a fost de 2,4 ori mai mare (I 95%:
1,6; 3,7) comparativ cu nivelul pre-vaccinare (crestere geometrica medie). Frecventa mediana a
celulelor T CD4[2+] specifice gE in luna 24, evaluata la 19 subiecti din subsetul CMI, a ramas peste
nivelul pre-vaccinare.

Copii si adolescenti

Agentia Europeand a Medicamentului a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatele
studiilor efectuate cu Shingrix la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in preventia
reactivarii virusului varicelo-zosterian 1 (vezi pct. 4.2 pentru informatii referitoare la utilizarea la copii
si adolescenti).
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5.2  Proprietati farmacocinetice

Nu este cazul.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind toxicitatea acuta si dupa doze repetate, toleranta locala, siguranta
cardiovasculara/respiratorie si toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Pulbere (antigenul gE)

Sucroza

Polisorbat 80 (E 433)

Dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat (E 339)
Fosfat dipotasic (E 340)

Suspensie (sistem adjuvant ASO1g)

Dioleoil fosfatidilcolind (E 322)
Colesterol

Clorura de sodiu

Fosfat disodic anhidru (E 339)
Dihidrogenofosfat de potasiu (E 340)
Apa pentru preparate injectabile
Pentru adjuvant, vezi pct. 2.

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

42 luni

Dupa reconstituire

Stabilitatea chimica si fizica dupd reconstituire au fost demonstrate pentru un interval de 24 de ore, in
conditiile pastrarii la 30 °C.

Din punct de vedere microbiologic, vaccinul trebuie utilizat imediat. Dacé nu este utilizat imediat,
intervalul si conditiile de pastrare dupa reconstituire si inainte de utilizare sunt responsabilitatea
utilizatorului si, In mod obisnuit, nu trebuie sa depaseasca 6 ore, in conditiile pastrarii la temperaturi
intre 2 °C si 8 °C.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).

A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.
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Pentru conditiile de pastrare dupa reconstituirea medicamentului, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

e Pulbere pentru 1 doza in flacon (sticla tip I) cu dop (cauciuc butilic)
e Suspensie pentru 1 doza in flacon (sticla tip I) cu dop (cauciuc butilic).

Shingrix este disponibil in ambalaje cu 1 flacon de pulbere si 1 flacon de suspensie sau in ambalaje cu
10 flacoane cu pulbere si 10 flacoane cu suspensie.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sd fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminare si alte instructiuni de manipulare

Shingrix se prezintd sub forma unui flacon, cu capac detasabil de culoare maro, care contine pulbere
(antigenul) si a unui flacon, cu capac detasabil de culoare albastru-verzui, care contine suspensia

(adjuvantul).
Pulberea si suspensia trebuie reconstituite inainte de administrare.
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Antigen Adjuvant

Pulbere Suspensie

L L
+

1 doza (0,5 ml)

Pulberea si suspensia trebuie inspectate vizual pentru identificarea eventualelor particule straine si/sau
modificari de aspect. In oricare dintre aceste cazuri, a nu se reconstitui vaccinul.

Cum se pregateste Shingrix:

Shingrix trebuie reconstituit Tnainte de administrare.

1. Se extrage intr-o seringd cu un ac adecvat (21G pana la 25G) Intregul continut al flaconului cu
suspensie.

2. Se adauga intregul continut al seringii in flaconul care contine pulberea.

3. Se agita usor, pand cand pulberea este complet dizolvata.

Vaccinul reconstituit este un lichid opalescent, incolor pana la brun deschis.

Vaccinul reconstituit trebuie inspectat vizual pentru identificarea eventualelor particule strdine si/sau
modificari de aspect. In oricare dintre aceste cazuri, a nu se administra vaccinul.

Dupa reconstituire, vaccinul trebuie utilizat imediat; daca acest lucru nu este posibil, vaccinul trebuie
pastrat la frigider (2 °C — 8 °C). In cazul in care nu este utilizat in interval de 6 ore, acesta trebuie

aruncat.

Inainte de administrare:

1. Se extrage 1n seringa Intregul continut al flaconului cu vaccinul reconstituit.

2. Se schimba acul, astfel incét sa fie utilizat un ac nou pentru administrarea vaccinului.
Eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
GlaxoSmithKline Biologicals S.A.

Rue de I'Institut 89

B-1330 Rixensart

Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/18/1272/001
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EU/1/18/1272/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 21 Martie 2018
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 05 Decembrie 2022

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Shingrix suspensie injectabila in seringd preumpluta
Vaccin herpes zoster (recombinant, cu adjuvant)

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

O doza (0,5 ml) contine:
Antigenul glicoproteind E*® al virusului varicelo-zosterian' 50 micrograme

! virusul varicelo-zosterian = VVZ
Zinclude adjuvantul ASO1g care contine:
extract de Quillaja saponaria Molina, fractiunea 21 (QS-21) 50 micrograme
3-0-desacil-4'- monofosforil lipid A (MFL) din Salmonella minnesota
50 micrograme
3 glicoproteind E (gE) produsa in celule ovariene de hamster chinezesc (OHC) prin tehnologia ADN-
ului recombinant

Excipienti cu efect cunoscut

Fiecare doza contine 0,08 miligrame polisorbat 80 (E 433) (vezi pct. 4.4).
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Suspensie injectabila (injectie)

Suspensia este un lichid opalescent, incolor pana la brun deschis.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Shingrix este indicat pentru prevenirea herpesului zoster (HZ) si a nevralgiei post-herpetice (PHN), la:
e adulti cu varsta de 50 de ani sau peste;
e adulti cu varsta de 18 ani sau peste, care au risc crescut de HZ.

Utilizarea Shingrix trebuie sa fie in concordantd cu recomandarile oficiale.
4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Schema de vaccinare primara consta din doua doze a cate 0,5 ml fiecare: o doza initiald, urmata de a
doua doza administrata la interval de 2 luni.

Daca este necesara o schema de vaccinare mai flexibild, a doua doza se poate administra in interval de
2 pana la 6 luni dupa prima doza (vezi pct. 5.1).

Pentru subiectii care sunt sau pot deveni imunodeficienti sau imunosupresati din cauza bolii sau a
tratamentului, si care ar beneficia de o schemd de vaccinare mai scurtd, a doua dozd poate fi
administrata la 1 pana la 2 Iuni dupa doza initiala (vezi pct. 5.1).

Necesitatea administrarii unor doze de rapel dupa schema de vaccinare primard nu a fost stabilita
(vezi pct. 5.1.).
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Shingrix poate fi administrat cu aceeasi schema de vaccinare la persoanele vaccinate anterior cu
vaccinul HZ viu atenuat (vezi pct. 5.1).

Shingrix nu este indicat pentru prevenirea infectiei primare cu virusul varicelei (varicela).
Copii §i adolescenti

Siguranta si eficacitatea Shingrix la copii si adolescenti nu au fost inca stabilite.
Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Destinat exclusiv injectarii intramusculare, de preferat in muschiul deltoid.

Pentru instructiuni privind manipularea vaccinului Tnainte de administrare, vezi punctul 6.6.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la punctul 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Inainte de imunizare

Similar tuturor vaccinurilor injectabile, intotdeauna trebuie sa fie disponibil imediat un tratament
medical adecvat §i sa existe o supraveghere corespunzatoare, pentru a se putea interveni in caz de
evenimente anafilactice dupa administrarea vaccinului.

Ca si in cazul altor vaccinuri, imunizarea cu Shingrix trebuie amanata la subiecti cu boli febrile acute
severe. Cu toate acestea, prezenta unei infectii minore, precum o raceald, nu trebuie sa determine
amanarea vaccindrii.

Ca 1n cazul tuturor vaccinurilor, este posibil sa nu se obtind un raspuns imun la toate persoanele
vaccinate.

Vaccinul este destinat exclusiv utilizérii profilactice i nu trebuie folosit pentru tratarea bolii
diagnosticate.

Shingrix nu trebuie administrat intravascular sau intradermic.

Nu se recomanda administrarea subcutanata.
Administrarea inadecvati pe cale subcutanatd poate duce la amplificarea reactiilor locale tranzitorii.

Shingrix trebuie administrat cu prudenta la persoane cu trombocitopenie sau orice tulburari de
coagulare, deoarece pot aparea sangerari in urma administrarii intramusculare la acesti subiecti.

Dupa sau chiar inainte de orice vaccinare poate surveni sincopa (lesinul), ca reactie psihogena la
injectia cu ac. Acest lucru poate fi Insotit de o serie de semne neurologice, cum sunt tulburri de
vedere tranzitorii, parestezii si miscari tonico-clonice ale membrelor In timpul recuperarii. Este
important sa existe proceduri in vigoare pentru a evita accidentarile care se pot produce din cauza
lesinului.
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Nu exista date privind siguranta, imunogenitatea sau eficacitatea care sa sustina posibilitatea Tnlocuirii
unei doze de Shingrix cu o doza a altui vaccin anti-HZ.

Excipienti cu efect cunoscut

Polisorbat 80
Acest medicament contine 0,08 mg polisorbat 80 per doza. Polisorbatii pot provoca reactii alergice.
Sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic "nu contine
sodiu".

Potasiu

Acest medicament contine potasiu mai putin de 1 mmol (39 mg) per doza, adica practic "nu contine
potasiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Shingrix poate fi administrat concomitent cu vaccinul impotriva gripei sezoniere (inactivat, fara
adjuvanti), vaccinul pneumococic polizaharidic 23-valent (PPV23), vaccinul pneumococic conjugat
13-valent (VPC13), cu vaccinul diftero-tetano-pertussis acelular (dTpa), cu vaccinul de tip acid
ribonucleic mesager (ARNm) impotriva bolii coronavirus 2019 (COVID-19) sau cu vaccinul
impotriva virusului sincitial respirator (VSR) (recombinant, cu adjuvanti). Vaccinurile trebuie
administrate in zone corporale diferite.

Reactii adverse ca febra si frisoane au fost mai frecvente in cazul administrarii concomitente a
vaccinului PPV23 cu vaccinul Shingrix (16% si, respectiv, 21%) comparativ cu momentul in care
Shingrix a fost administrat singur (7% pentru ambele reactii adverse).

La adultii cu varsta de 50 ani si peste, reactiile adverse sistemice care sunt raportate foarte frecvent
(vezi Tabelul 1; cum sunt mialgie 32,9%, oboseald 32,2% si cefalee 26,3%) si artralgie, raportate mai
putin frecvent, dupad administrarea de Shingrix in monoterapie, au fost raportate cu o frecventa
crescutd cand Shingrix a fost administrat concomitent cu un vaccin de tip ARNm impotriva COVID-
19 (mialgie 64%, oboseala 51,7%, cefalee 39%, artralgie 30,3%).

Administrarea concomitentd a vaccinului Shingrix cu alte vaccinuri decat cele enumerate mai sus nu a
fost studiata.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista date provenite din utilizarea Shingrix la femeile gravide. Studiile la animale nu au evidentiat
efecte daundtoare directe sau indirecte asupra sarcinii, dezvoltérii embrio-fetale, parturitiei sau
dezvoltarii postnatale (vezi pct. 5.3).

Ca masura de precautie, este preferabil sé se evite utilizarea Shingrix in timpul sarcinii.

Alaptarea

Nu a fost studiat efectul asupra sugarilor alaptati ale caror mame au fost vaccinate cu Shingrix.
Nu se cunoaste dacé Shingrix se excreta in laptele uman.

26



Fertilitatea

Studiile la animale nu au evidentiat efecte daunatoare directe sau indirecte asupra fertilitatii la masculi
sau femele (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Shingrix poate avea o influentd minora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje pe
parcursul a 2-3 zile dupa vaccinare. Pot aparea stari de oboseala si greatd dupa administrare (vezi pct.
4.8)

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

La adultii cu varsta de 50 de ani si peste, reactiile adverse cel mai frecvent raportate au fost durerea la
locul injectarii (68,1% in total/doza; 3,8% reactii adverse severe/doza), mialgia (32,9% in total/doza;
2,9% reactii adverse severe/doza), fatigabilitatea (32,2% in total/doza; 3,0% reactii adverse
severe/doza) si cefaleea (26,3% 1n total/doza; 1,9% reactii adverse severe/dozd). Majoritatea acestor
reactii nu au fost persistente (durata medie de 2-3 zile). Reactiile raportate ca severe au persistat timp
de 1 pana la 2 zile.

La adultii cu varsta > 18 ani care sunt imunodeficienti sau imunosupresati din cauza bolii sau a
tratamentului [denumiti imunocompromisi (IC)] profilul de siguranta a fost in concordanta cu cel
observat la adulti cu varsta de 50 de ani si peste. La adultii cu varsta cuprinsa intre 18 si 49 de ani care
au risc crescut de HZ si care nu sunt IC exista date limitate.

In general, a existat o incidenti mai mare a unor reactii adverse la grupele de varstd mai tAnara:

- studii la adulti IC cu varsta > 18 ani (analiza integratd): incidenta durerii la locul administrarii
injectiei, fatigabilitatea, mialgia, cefaleea, frisoanele si febra a fost mai mare la adultii cu varsta
cuprinsa intre 18 gi 49 ani comparativ cu cei cu varsta de 50 ani si peste.

- studii la adulti cu varsta > 50 ani (analiza integratd): incidenta mialgiei, fatigabilitatii, cefaleei,
frisoanelor, febrei si simptomelor gastrointestinale a fost mai mare la adultii cu varsta cuprinsa intre 50
si 69 ani comparativ cu cei cu varsta de 70 ani si peste.

Lista reactiilor adverse prezentatd sub forma de tabel

Profilul de siguranta prezentat mai jos se bazeaza pe o analiza integrata a datelor generate de studiile
clinice controlate cu placebo, efectuate la 5887 adulti cu varsta cuprinsa intre 50 si 69 de ani si la 8758
adulti cu varsta de 70 de ani sau peste. Dintre cei 14645 de adulti, 7408 au fost inclusi intr-un studiu
de extensie cu monitorizare pe termen lung cu o perioadd de urmarire de aproximativ 11 ani dupa
vaccinare.

In studiile clinice efectuate la adulti IC cu varsta > 18 ani (1587 subiecti), profilul de siguranta este in
concordantd cu datele prezentate in Tabelul 1 de mai jos.

Reactiile adverse raportate pe parcursul supravegherii de dupa punerea pe piatd sunt de asemenea
prezentate mai jos.

Reactiile adverse raportate sunt prezentate pe urmatoarele categorii de frecventa:

Foarte frecvente (=1/10)

Frecvente (>1/100 51 < 1/10)

Mai putin frecvente (= 1/1 000 si < 1/100)
Rare (= 1/10 000 si < 1/1 000)
Foarte rare (< 1/10 000)
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In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt enumerate in ordinea descrescitoare a
gravitatii:

Tabel 1: Reactii adverse

Aparate, sisteme si organe’ Frecventa Reactii adverse
. L . Mai putin . .

Tulburari hematologice si limfatice frecvente limfadenopatie
reactii de hipersensibilitate inclusiv

Tulburari ale sistemului imunitar Rare eruptie cutanata tranzitorie, urticarie,
angioedem?

Tulburéri ale sistemului nervos Foarte frecvente cefalee

Foarte rare sindrom Guillain-Barré*

Tulburdri gastro-intestinale Foarte frecvente s1mpEomf: ga strgln‘Festma@e (incluzand
greatd, varsaturi, diaree si/sau durere
abdominald)

. . Foarte frecvente mialgie
Tulburari musculo-scheletice si ale &
tesutului conjunctiv N _

Mai putin artralgie
frecvente

Tulburéri generale si la nivelul Foarte frecvente reactt la locul inj ectarit (p recum durere,

locului de administrare eritem, edem), fatigabilitate, frisoane,
febra

Frecvente prurit la locul injectarii, stare generala
de rau

'conform MedDRA (dictionarul medical pentru activitatile de reglementare)
“Reactii adverse din raportari spontane
3 Vezi ‘Descrierea reactiilor adverse selectate’

Descrierea reactiilor adverse selectate
Studii observationale dupa punerea pe piata privind riscul de sindrom Guillain- Barré

in doua studii observationale similare dupa punerea pe piata, efectuate in Statele Unite, la persoane cu
varsta de 65 de ani sau peste, s-a observat o crestere a riscului de aparitie a sindromului Guillain-Barré
(numar estimat de 3 pana la 7 cazuri suplimentare la un milion de doze administrate) in interval de 42
de zile dupa vaccinarea cu Shingrix. In analize suplimentare, riscul crescut a fost observat dupa prima
doza de Shingrix (numar estimat de 6 pana la 12 cazuri suplimentare de sindrom Guillain-Barré la un
milion de doze administrate), insd nu s-a observat un risc crescut dupa a doua doza.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatitii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu au fost raportate cazuri de supradozaj.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
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5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Vaccinuri, vaccinuri varicelo-zosteriene, cod ATC: JO7BK03

Mecanism de actiune

Prin combinarea antigenului specific VVZ (gE) cu un sistem adjuvant (AS01g), Shingrix este conceput
sd induca raspunsurile imune celulare si umorale antigen-specifice la persoane cu imunitate
preexistenta impotriva VVZ.

Datele non-clinice evidentiaza faptul ca ASO1s induce activarea locald si tranzitorie a sistemului
imunitar endogen prin mecanisme moleculare specifice. In acest mod este facilitatd recrutarea si
activarea celulelor prezentatoare de antigen care transporta antigenele derivate din gE la nivelul
ganglionului limfatic cu rol de drenare, ceea ce determina aparitia generatiei de limfocite T CD4+ si
anticorpi cu actiune specifica impotriva gE. Efectul adjuvant al ASO15 este rezultatul interactiunilor
dintre MFL si QS-21 formulate in lipozomi.

Eficacitatea clinicd a Shingrix

Eficacitatea impotriva virusului herpes zoster (HZ) si a nevralgiei post-herpetice (PHN)

Doua studii de faza III pentru evaluarea eficacitatii Shingrix, controlate cu placebo, mascate pentru
investigatori, au fost efectuate la adulti > 50 de ani, carora li s-au administrat 2 doze la interval de 2
luni:

- ZOE-50 (Zoster-006): Cohorta Totalda Vaccinatd (TVC) de 15405 adulti cu varsta de 50 de ani sau
peste carora li s-a administrat cel putin o doza, fie de Shingrix (N = 7695), fie de placebo (N =
7710).

- ZOE-70 (Zoster-022): TVC de 13900 adulti cu varsta de 70 de ani sau peste, carora li s-a administrat
cel putin o doza, fie de Shingrix (N = 6950), fie de placebo (N = 6950).

Studiile nu au fost planificate sa demonstreze eficacitatea la subgrupuri de persoane vulnerabile,

inclusiv cei cu afectiuni concomitente multiple, desi acesti subiecti nu au fost exclusi din studii.

Doua studii de faza III, controlate cu placebo, mascate pentru investigatori, care au evaluat eficacitatea
Shingrix, au fost efectuate la adulti IC > 18 ani, cu 2 doze administrate la interval de 1-2 luni:

- Zoster-002: TVC a 1846 recipienti de transplant autolog de celule stem hematopoietice
(aTCSH) cédrora li s-a administrat cel putin o doza, fie de Shingrix (N = 922), fie de placebo (N = 924),
la 50-70 de zile dupa transplant, 21,3% (Shingrix) si 20,5% (placebo) dintre subiecti au primit cel
putin un tratament imunosupresor (IS) (pentru o duraté de cel putin o zi) de la TCSH pana la 30 de zile
dupa Doza 2 (TVC). Proportia subiectilor in functie de boala subiacentd a fost: 53,1% (Shingrix) si
53,4% (placebo) pentru mielom multiplu (MM) si 46,9% (Shingrix) si 46,6% (placebo) pentru alte
diagnostice.

- Zoster-039: TVC a 562 subiecti cu afectiuni maligne hematologice carora li s-a administrat cel
putin o doza, fie de Shingrix (N = 283), fie de placebo (N = 279) in timpul unui ciclu de tratament
impotriva cancerului (37%) sau dupa ciclul complet de tratament impotriva cancerului (63%).
Proportia subiectilor in functie de boala subiacenta a fost: 70,7% (Shingrix) si 71,3% (placebo) pentru
MM si alte afectiuni, 14,5% (Shingrix) si 14,0% (placebo) pentru limfomul non-Hodgkin cu celule B
(LNHCB) si 14,8% (Shingrix) si 14,7% (placebo) pentru leucemia limfocitara cronica (LLC).

Aceste studii nu au fost concepute pentru a evalua impactul utilizarii concomitente a tratamentelor IS
asupra eficacitatii vaccinului sau pentru a evalua impactul tratamentelor IS specifice asupra eficacitatii
vaccinului. Majoritatea persoanelor vaccinate nu au fost sub tratament IS in momentul vaccinarii (vezi
mai sus). Nu toate tipurile de tratamente IS au fost utilizate in populatiile studiate.

Incidenta cazurilor de HZ si de PHN, precum si eficacitatea vaccinului au fost evaluate la nivelul
cohortei totale modificate a persoanelor vaccinate (mTVC, modified Total Vaccinated Cohort) - mai
exact, din care au fost exclusi adultii la care nu s-a administrat a doua doza de vaccin sau diagnosticati
cu HZ 1n interval de o luna de la administrarea celei de-a doua doza de vaccin.
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Shingrix a redus semnificativ incidenta HZ, comparativ cu placebo, la:

- adulti > 50 ani (ZOE-50): 6 cazuri comparativ cu 210 cazuri;

- adulti > 70 ani (analiza integrata a studiilor ZOE-50 si ZOE-70): 25 cazuri comparativ cu 284
cazuri;

- adulti > 18 ani cu aTCSH (Zoster-002): 49 cazuri comparativ cu 135 cazuri;

- adulti > 18 ani cu afectiuni maligne hematologice (Zoster-039): 2 cazuri comparativ cu 14 cazuri.
Eficacitatea vaccinului a fost calculata post-hoc.

Rezultatele eficacitatii vaccinului impotriva HZ sunt prezentate in Tabelul 2.

Tabel 2: Eficacitatea Shingrix impotriva HZ (mTVC)

Shingrix Placebo
Virst Numarul | Numéaru | Rata de Numarul | Numa Rata de Eﬁca.c1talte.a
arsta subiectilor 1de incidenta | subiectilor | rul de | incidenta vacc:/n wu
@n) | evaluabili | cazuri | 121000 | evaluabili | cazuri | la 1000 Hoo,
de HZ | persoane- de persoane- [ 0]
ani HZ ani
ZOE-50%
97,2
> 9
=50 7344 6 0,3 7415 210 9,1 193.7: 99.0]
96,6
50-59 3492 3 0,3 3525 87 7,8 89,6 99.4]
97,6
> 9
=60 3852 3 0,2 3890 123 10,2 192.7: 99.6]
97,4
60-69 2141 2 0,3 2166 75 10,8 190.1: 99.7]
Date cumulate din studiile ZOE-50 si ZOE-70*
91,3
> 9
70 8250 25 0,8 8346 284 9,3 (86.8: 94.5]
91,3
70-79 6468 19 0,8 6554 216 8,9 186.0: 94.9]
91,4
> 9
>80 1782 6 1,0 1792 68 11,1 80.2: 97.0]
Zoster-002*** (recipienti aTCSH")
68,2
> 9
>18 870 49 30,0 851 135 94,3 [55.5: 77.6]
71,8
18-49 213 9 21,5 212 29 76,0 38.7: 88.3]
67,3
> 9
=50 657 40 33,0 639 106 100,9 52.6: 77.9]
Zoster-039 (pacienti cu afectiuni maligne hematologice®)
> 9
18 259 2 8,5 256 14 66,2 (44.2: 98.6]

II  Interval de incredere
*  pe parcursul unei perioade mediane de monitorizare de 3,1 ani

pe parcursul unei perioade mediane de monitorizare de 4,0 ani

Datele referitoare la subiectii cu varsta de > 70 de ani sunt provenite din analizele cumulate
preplanificate ale studiilor ZOE-50 si ZOE-70 (mTVC), Intrucat aceste analize furnizeaza cele

mai sigure estimari cu privire la eficacitatea vaccinului la aceasta grupa de varsta.
Pe o perioadd mediand de monitorizare de 21 de luni

okk

*%%* Calculul VE a fost efectuat post-hoc; perioadd medianad de monitorizare de 11,1 luni

#
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In studiile ZOE-50 si ZOE-70 au fost inrolati aproximativ 13000 de subiecti cu afectiuni preexistente,
inclusiv afectiuni asociate cu risc crescut de aparitie a HZ. Analiza post-hoc a eficacitatii impotriva
HZ confirmat, efectuata la pacienti cu afectiuni frecvente (boala renala cronica, boald pulmonara
obstructiva cronica, boalad coronariana, depresie sau diabet zaharat) indica faptul ca eficacitatea
vaccinului este concordanta cu eficacitatea generald impotriva HZ.

Shingrix a redus semnificativ incidenta PHN, comparativ cu placebo, la:

- adulti > 50 ani (ZOE-50): 0 cazuri comparativ cu 18 cazuri

- adulti > 70 ani (analiza integrata a studiilor ZOE-50 si ZOE-70): 4 cazuri comparativ cu 36 cazuri.
- adulti > 18 ani cu aTCSH (Zoster-002): 1 caz comparativ cu 9 cazuri

Rezultatele eficacitatii vaccinului impotriva PHN sunt prezentate in Tabelul 3.

Tabel 3: Eficacitatea Shingrix impotriva PHN (mTVC)

Shingrix Placebo
Numaérul | Numér | Ratade | Numirul | Numairul | Rata de Eficacitate
Varsta subiectil | ulde | incident | subiectilor | de cazuri | incidenta a lui
(ani) or cazuri | dla | evaluabili | de PHN* | 1a 1000 Va“(}/““ u
evaluabil cu 1000 persoane Ii( 922 Y
i PHN* | persoan -ani [ o]
e-ani
ZOE-50%*
100
>
>50 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
>
> 60 3849 0 0,0 3890 10 0,7 [55.2: 100]
1008
60-69 2140 0 0,0 2166 2 0,2 [< 0: 100]
Date cumulate din studiile ZOE-50 si ZOE-70***
88,8
> 9
>170 8250 4 0,1 8346 36 1,2 (68.7: 97.1]
93,0
70-79 6468 2 0,1 6554 29 1,2 172.4: 99.2]
71,28
> 9
80 1782 2 0,3 1792 7 1,1 (< 0: 97.1]
Zoster-002**** (recipienti aTCSH")
89,3
> 9
>18 870 1 0,5 851 9 4,9 122.5: 99.8]
100,03
18-49 213 0 0,0 212 1 2,2 < 0: 100.0]
88,0
> 9
50 657 1 0,7 639 8 5,8 [10.4: 99.8]
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* PHN a fost definita ca durere asociatd cu herpes zoster cu intensitate >3 (pe o scala de la 0 la

10), care persista sau apare la mai mult de 90 de zile dupa declansarea eruptiei zosteriene, evaluata cu

ajutorul Inventarului succint al durerii asociate cu herpes zoster (Zoster Brief Pain Inventory, ZBPI)

1 Interval de incredere

**  pe parcursul unei perioade mediane de monitorizare de 4,1 ani

***  pe parcursul unei perioade mediane de monitorizare de 4,0 ani
Datele referitoare la subiectii cu varsta de > 70 de ani sunt provenite din analizele cumulate
preplanificate ale studiilor ZOE-50 si ZOE-70 (mTVC), intrucat aceste analize furnizeaza cele
mai sigure estimdri cu privire la eficacitatea vaccinului la aceastd grupa de varsta.

***% Pe o perioadd mediand de monitorizare de 21 de luni

§ Nesemnificative statistic

# profilaxia antivirald in conformitate cu standardul local de ingrijire a fost permisa

Beneficiul generat de Shingrix in preventia PHN poate fi atribuit efectului profilactic al vaccinului
impotriva HZ. Nu a putut fi demonstrata o reducere suplimentara a incidentei PHN la subiecti cu HZ
confirmat din cauza numarului limitat de cazuri de HZ in grupul la care s-a administrat vaccinul.

In al patrulea an dupa administrarea vaccinului, eficacitatea impotriva HZ a fost de 93,1% (If 95%:
81,2;98,2) 51 87,9% (11 95%: 73,3; 95,4) la adulti cu varsta > 50 ani (ZOE-50) si, respectiv, la adulti
cu varsta > 70 ani (analiza integrata a studiilor ZOE-50 si ZOE-70).

In Zoster-002, in timpul unei perioade de monitorizare care incepe la 1 luna dupa administrarea celei
de a 2-a doze (adica corespunzatoare la aproximativ 6 luni dupa aTCSH) pana la 1 an dupa aTCSH,

cand riscul de HZ este cel mai mare, eficacitatea impotriva HZ a fost de 76,2% (I 95%: 61,1; 86,0).

Eficacitatea impotriva altor tipuri de complicatii asociate cu HZ in afara de PHN

Complicatiile asociate HZ evaluate (altele decat PHN) au fost: vasculita asociata cu HZ, boala
diseminata, oftalmopatie, boald neurologica inclusiv accident vascular cerebral, si afectare viscerala.
In analiza integrata a studiilor ZOE-50 si ZOE-70, Shingrix a redus semnificativ incidenta acestor
complicatii asociate cu HZ cu 93,7% (If 95%: 59,5; 99,9) la adulti cu varsta > 50 ani (1 caz
comparativ cu 16 cazuri) si cu 91,6% (If 95%: 43,3; 99,8) la adulti cu varsta > 70 ani (1 caz
comparativ cu 12 cazuri). In cadrul acestor studii nu au fost raportate cazuri de afectare viscerala sau
accident vascular cerebral.

in Zoster-002, Shingrix a redus semnificativ complicatiile asociate HZ cu 77,8% (Ii 95%: 19,0; 96,0)
la recipientii de aTCSH > 18 ani (3 cazuri comparativ cu 13 cazuri).

in plus, in Zoster-002, Shingrix a redus semnificativ spitalizarile asociate HZ cu 84,7% (Ii 95%: 32,1;
96,6) (2 cazuri comparativ cu 13 cazuri).

Efectul Shingrix asupra durerii cauzate de HZ

Per ansamblu, in ZOE-50 si ZOE-70 a existat o tendintd generala de reducere a intensitatii durerii
cauzate de HZ la subiectii vaccinati cu Shingrix, comparativ cu placebo. Ca o consecinta a gradului
inalt de eficacitate a vaccinului impotriva HZ, numarul cazurilor de exacerbare inregistrate a fost
redus, ceea ce nu a permis formularea unor concluzii ferme relativ la aceste obiective ale studiului.

La subiectii cu varsta > 70 de ani care au prezentat cel putin un episod confirmat de HZ (studiile ZOE-
50 si ZOE-70 cumulate), Shingrix a redus semnificativ frecventa si durata utilizarii medicatiei pentru
ameliorarea durerii cauzate de HZ, cu 39,0% (1T 95%: 11,9; 63,3) si, respectiv, cu 50,6% (If 95%: 8.8;
73,2). Durata mediana a utilizarii analgezicelor a fost de 32,0 zile in grupul la care s-a administrat
Shingrix si de 44,0 de zile in grupul la care s-a administrat placebo.

La subiectii cu cel putin un episod confirmat de HZ, Shingrix a redus semnificativ valoarea maxima a
scorului mediu pentru durere, comparativ cu placebo, pe durata intregului episod de HZ (scor

mediu = 3,9, comparativ cu 5,5, valoare P = 0,049, la subiectii cu varsta > 50 de ani (ZOE-50) si scor
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mediu = 4,5, comparativ cu 5,6, valoare P = 0,043, la subiectii cu varsta > 70 de ani (studiile ZOE-50
si ZOE-70 cumulate)). In plus, la subiectii cu varsta > 70 de ani (studiile ZOE-50 si ZOE-70
cumulate), Shingrix a redus valoarea maxima a scorului pentru cea mai intensd durere, comparativ cu
placebo, pe durata intregului episod de HZ (scor mediu =5,7 comparativ cu 7,0, valoare P = 0,032).
Scorul de evaluare a impactului bolii (IB) include incidenta, severitatea si durata durerii acute si
cronice asociate cu HZ pe o perioada de monitorizare de 6 luni de la aparitia eruptiei.

Eficacitatea in reducerea IB a fost de 98,4% (If 95%: 92,2; 100) la subiectii cu varsta > 50 ani (ZOE-
50) si de 92,1% (I 95%: 90,4; 93,8) la subiectii cu varsta > 70 de ani (date cumulate din studiile ZOE-
50 si ZOE-70).

In Zoster-002, Shingrix a redus semnificativ durata durerii severe "cea mai rea" asociate HZ cu 38,5%
(I1 95%: 11,0; 57,6) la recipientii de aTCSH > 18 ani, cu cel putin un episod de HZ confirmat.
Shingrix a redus semnificativ scorul maxim al durerii medii comparativ cu placebo pe parcursul
intregului episod de HZ (medie = 4,7 comparativ cu 5,7, valoarea P = 0,018) si scorul maxim al durerii
celei mai severe comparativ cu placebo pe parcursul intregului episod de HZ (medie = 5,8 comparativ
cu 7,1, valoare P =0,011).

Procentul subiectilor cu cel putin un episod confirmat de HZ in studiul Zoster-002 care au utilizat cel
putin un medicament pentru durere a fost de 65,3% si, respectiv, 69,6% in grupul de tratament cu
Shingrix si grupul placebo. Durata mediana a utilizarii medicamentelor pentru durere a fost de 21,5 si,
respectiv, 47,5 zile in grupul de tratament cu Shingrix si grupul placebo.

In plus, in Zoster-002, eficacitatea in reducerea scorului de evaluare a impactului bolii (EIB) a fost de
82,5% (11 95%: 73,6%, 91,4%).

Eficacitatea pe termen lung impotriva HZ, PHN si a complicatiilor legate de HZ, altele decat PHN

Un studiu de faza IIIb, deschis, de monitorizare pe termen lung a Shingrix (Zoster-049) a fost efectuat
la adultii > 50 de ani din studiile ZOE-50 si ZOE-70. Participantii au fost inscrisi la aproximativ 5 ani
dupa ce li s-a administrat Shingrix in studiul ZOE-50 sau in studiul ZOE-70. Adultii care au dezvoltat
imunodeficienta sau imunosupresie din cauza unei boli sau a unui tratament au fost exclusi la inrolarea
in studiu. TVC pentru eficacitate a inclus 7408 subiecti (adica 50,6% din 14645 subiecti inclusi in
TVC pentru eficacitate pentru studiile ZOE-50 si ZOE-70). Persistenta eficacitatii ramane necunoscuta
in cazul populatiei imunocompromise/imunosupresate.

Eficacitatea vaccinului a fost calculata descriptiv impotriva HZ, PHN si a complicatiilor legate de HZ,
altele decat PHN In mTVC (adica excluzand subiectii cdrora nu li s-a administrat a doua doza de
vaccin 1n studiile primare sau care au dezvoltat un caz confirmat de HZ in decurs de o luna de
administrarea celei de a doua doze). Deoarece eficacitatea a fost estimata cu raportare la primul sau
singurul eveniment, persoanele care au prezentat HZ, PHN sau o complicatie legatd de HZ (alta decat
PHN) in timpul studiilor ZOE-50 si ZOE-70 au fost excluse din analizele de eficacitate
corespunzatoare pe durata studiului Zoster-049. Estimarile ratelor de incidentd in grupul de control
pentru evaluarea eficacitatii vaccinului in timpul studiului Zoster-049 au fost realizate pe baza datelor
istorice provenite din grupurile cu administrarea de placebo ale studiilor ZOE-50 si ZOE-70.
Rezultatele eficacitatii Shingrix pe termen lung impotriva HZ, de la aproximativ 5 ani pana la
aproximativ 11 ani dupa vaccinare sunt prezentate in Tabelul 4.
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Tabelul 4: Eficacitatea Shingrix pe termen lung impotriva HZ (mTVC), de la aproximativ 5 ani pana
la aproximativ 11 ani dupa vaccinare

Shingrix Placebo / Control istoric* Eficacitate
Varstala ™ Nymaral | Numarul | Rata de Numaéarul | Numa Rata de a
d?ta, .. | subiectilor | de cazuri | incidenta | subiectilor | rul de | incidentala | vaccinului
Vai;‘n“i‘;r“ evaluabili | deHZ | 1a1000 | evaluabili | cazuri 1000 % (%)
persoane- de HZ | persoane- [11 95%)
ani ani
Pe durata Zoster-049
>50 7258 69 1,8 7258 341 8,7 (73 77?’34 6]
50-59 2043 12 1,0 2043 90 7,7 (75 8;’973 4]
87,1
60-69 1242 9 1,3 1242 70 10,1 [74.2: 94 4]
73,2
>170 3973 48 2,4 3973 179 8,8 [62.9: 80.9]
il Interval de incredere
* Grupul cu administrare de placebo din ZOE-50 / ZOE-70 a fost utilizat pentru analiza de la

anul 1 la anul 4 si pentru a forma datele de control istoric pentru analiza de la anul 6 si mai
departe in Zoster-049

ek

Analiza descriptiva a eficacitatii

mTVC Zoster-049 a inceput la o mediana de 5,6 ani post-vaccinare in ZOE-50 / ZOE-70 si s-a
incheiat la 0 mediana de 11,4 ani post-vaccinare.

In al unsprezecelea an dupa vaccinare, eficacitatea impotriva HZ a fost de 82,0% (11 95%: 63,0; 92,2)
la subiectii > 50 de ani (grupul Shingrix: N=5849), 86,7% (11 95%: 42,7; 98,5) la subiectii 50-59 de

ani (grupul Shingrix: N=1883), 100,0% (I 95%: 65,1; 100,0) la subiectii 60-69 de ani (grupul

Shingrix: N=1075) si 72,0% (II 95%: 33,4; 89,8) la subiectii > 70 de ani (grupul Shingrix: N=2891).

Rezultatele eficacitatii Shingrix pe termen lung impotriva PHN, de la aproximativ 5 ani pana la
aproximativ 11 ani dupa vaccinare, sunt prezentate in Tabelul 5.

Tabelul 5: Eficacitatea Shingrix pe termen lung impotriva PHN (mTVC) de la aproximativ 5 ani pana
la aproximativ 11 ani dupa vaccinare

Shingrix Placebo / Control istoric*
Varstala | Numarul | Numaiarul | Rata de Numarul | Numarul | Rata de | Eficacitatea
data subiectilor | de cazuri | incidentad | subiectilor | de cazuri | incidentd | vaccinului**
vaccindrii | evaluabili PHN** 1a 1000 evaluabili PHN** la 1000 (%)
(ani) persoane persoane [11 95%]
ani ani
Pe durata Zoster-049
87,5
> 9
>50 7271 4 0,1 7271 32 0,8 64.8: 96.8]
100
50-59 2046 0 0.0 2046 7 0,6 [46.6: 100]
50,0
60-69 1243 1 0,1 1243 2 0,3 1< 0: 99.2]
87,0
> b
70 3982 3 0,1 3982 23 1,1 56.8: 97.5]
il Interval de incredere
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* Grupul cu administrare de placebo din ZOE-50 / ZOE-70 a fost utilizat pentru analiza de la
anul 1 la anul 4 si pentru a forma datele de control istoric pentru analiza de la anul 6 si mai
departe in Zoster-049

ok PHN a fost definita ca durere asociata cu zoster evaluata ca > 3 (pe o scala 0-10), care persista
sau apare la mai mult de 90 de zile de la debutul eruptiei zoster utilizand Zoster Brief Pain
Inventory (ZBPI)

**%  Analiza descriptiva a eficacitatii

mTVC Zoster-049 a inceput la o0 medie de 5,6 ani post-vaccinare Tn ZOE-50 / ZOE-70 si s-a incheiat

la 0 medie de 11,4 ani post-vaccinare.

Eficacitatea Shingrix impotriva complicatiilor legate de HZ, altele decat PHN, pe durata Zoster-049, a
fost de 91,7% (I 95%: 43.7; 99,8) si 88,9% (11 95%: 19,8; 99,8) la adulti > 50 ani (1 vs. 12 cazuri) si,
respectiv, adulti > 70 ani (1 vs. 9 cazuri).

Subiecti cu antecedente de zona zoster (HZ) inainte de vaccinare

Intr-un studiu clinic de faza III, randomizat, controlat cu placebo, orb, si desfasurat n mai multe centre
(Zoster 062), subiecti cu varsta > 50 de ani, cu antecedente de HZ (rezolvat cu mai mult de 6 luni
inainte de inrolare), au fost randomizati sa li se administreze 2 doze de Shingrix sau placebo, la un
interval de 2 pana la 6 luni. La un numar de 1426 de subiecti s-a administrat cel putin o doza de
Shingrix (N = 714) sau placebo (N = 712), iar 1286 de subiecti au finalizat studiul cu o perioada
minimd de urmarire de 26 de luni.

Incidenta recurentei HZ (Shingrix vs. placebo) a fost evaluata in Setul Expus modificat (mES; N =
1350), care a inclus persoanele carora li s-au administrat doua doze de Shingrix (N = 668) sau placebo
(N = 682) si care nu au avut un caz confirmat de HZ in decurs de 30 de zile dupa a doua doza. Datele
din acest studiu nu sugereaza un risc crescut de recurentd a HZ dupa vaccinarea cu Shingrix la
persoanele cu antecedente ale bolii (0 cazuri de HZ in grupul Shingrix vs. 8 cazuri in grupul placebo;
raportul ratei incidentei recurentei HZ [Shingrix vs. placebo] 0,00 [II 95%: 0,00; 0,46)).

Imunogenitatea Shingrix

Nu a fost stabilita o corelatie imunologica de protectie; prin urmare nu se cunoaste nivelul raspunsului
imun care asigura protectia impotriva HZ.

La adultii cu varsta > 50 ani, raspunsurile imune la Shingrix, administrat sub forma a doua doze la 2
luni distanta, au fost evaluate la un subgrup de subiecti din cadrul studiilor de faza III pentru evaluarea
eficacitatii, ZOE-50 [imunitatea umorala si imunitatea mediata celular (CMI, cell-mediated immunity)|
si ZOE-70 (imunitatea umorald). Raspunsurile imune specifice la gE (umorale si CMI) declansate de
Shingrix sunt prezentate in Tabelele 6 si 7.
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Tabel 6: Imunogenitatea umorala a vaccinului Shingrix la adulti cu varsta > 50 ani (cohorta ATP
pentru analiza imunogenitatii)

Réspunsul imun impotriva gE*

Luna 3% Luna 38**
Gl;up (}e Valoarea
varsta Valoarea . .
i mediana a mediand a
(ani) fana a multiplicirii
multiplicarii s
concentratiilor concentratiil
N MGC (mUI/ml) comparativ cu N MGC (mUI/ml) or
Diferenta (11 95%) Erioa da Diferenta (11 95%) | comparativ
perioada cu perioada
anterioara ..
N anterioara
vaccinarii (Q1; e o e
Q3) vaccinarii
(Q1; Q3)
Z0OE-50
52376,6 41,9 11919,6 9,3
> 2 2 2 b
230 1070 (50264,1; 54577,9) (20,8; 86,9) 067 (11345,6; 12522,7) (4,9; 19,5
Date cumulate din studiile ZOE-50 si ZOE-70
49691,5 343 10507,7 7,2
> 2 2 2 b
270 742 (47250,8; 52258,2) (16,7; 68.,5) 648 (9899,2; 11153,6) (3,5; 14,5

ATP conform protocolului (according to protocol)

A

*
3k

N

i Interval de incredere
MGC media geometricd a concentratiei
QI; Q3 prima si a treia quartila

Raspunsul imun impotriva antigenului gE = titrurile de anticorpi anti-gE masurate prin testul de
absorbtie imunoenzimatica anti-gE (gE ELISA, anti-gE enzyme-linked immunosorbent assay)

Luna 3 =1 luna dupa administrarea dozei 2
Luna 38 =3 ani dupa administrarea dozei 2
Numarul subiectilor evaluabili la momentul specificat (pentru MGC)

Tabel 7: Imunogenitatea mediata celular a vaccinului Shingrix la adulti cu varsta > 50 ani (cohorta
ATP pentru analiza imunogenitatii)

Raspuns mediat de limfocitele T CD4[2+] cu actiune specifica anti-gE~*
Luna 3* Luna 38**
J:é?:;;aa Valoarea mediana
G e e e ee a multiplicarii
rup Valoarea multiplicarii Valoarea frecventei
Ade 5 mediand a frecventei mediana a comparativ cu
varsta | N frecventei comparativ cu N frecventei p(I:rioa da
(ani) (Q1; Q3) perioada -
anterioara (Q1; Q3) antel:m? ra
vaccinarii Vaclcma;n
(Q1; Q3) (Q1; @3)
ZOE-50
1844,1 24,6 738,9 7,9
> b b 2 b
250 164 (1253,6; 2932,3) (9,9; 744,2) 152 (355,7; 1206,5) (2,7; 31,6)
1494,6 33,2 480,2 7,3
> )%k > > > >
270 >2 (922,9; 2067,1) (10,0; 1052,0) 46 (196,1; 972,4) (1,7; 31,6)

ATP conform protocolului (according to protocol)

A

raspuns imun specific impotriva gE, mediat de limfocitele T CD4[2+] = activitatea limfocitelor

T CD4+ impotriva gE, masuratd prin testul de coloratie intracelulara a citokinelor (ICS,
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intracellular cytokine staining) (limfocite T CD4[2+] = limfocite T CD4+ care exprima pe
suprafata lor cel putin 2 din 4 markeri imunologici selectati)

* Luna 3 =1 luna dupa administrarea dozei 2

**%  Luna 38 =3 ani dupa administrarea dozei 2

N Numarul subiectilor evaluabili la momentul specificat pentru valoarea mediana a frecventei

QI; Q3 prima si a treia quartila

*#*  Datele cu privire la raspunsul specific anti-gE mediat de CD4[2+] la pacientii cu varsta >70 de
ani au fost generate doar in studiul ZOE-50 deoarece activitatea limfocitelor T CD4+ nu a fost
evaluata in cadrul studiului ZOE-70

La adultii IC > 18 ani, raspunsurile umorale si CMI la Shingrix, administrat sub forma a doua doze la
interval de 1-2 luni, au fost evaluate in:

- un studiu de faza I/Il: Zoster-015 [subiecti infectati cu HIV, majoritatea (76,42%) fiind stabili
pe tratament antiretroviral (timp de cel putin un an) cu un numar al limfocitelor T CD4 > 200 /mm?];
- un studiu de faza II/I11: Zoster-028 (pacienti cu tumori solide carora li se administreaza
chimioterapie);

- trei studii de faza III: Zoster-002 (recipienti de aTCSH vaccinati dupa transplant), Zoster-039
(pacienti cu afectiuni maligne hematologice vaccinati in timpul unui ciclu de tratament impotriva
cancerului sau dupa ciclul complet de tratament Impotriva cancerului) si Zoster-041 (recipienti de
transplant renal cu tratament imunosupresor cronic in momentul vaccinarii).

Réaspunsurile imune specifice la gE (umorale si CMI) declansate de Shingrix la toate populatiile
studiate de IC sunt prezentate in Tabelele 8 si, respectiv, 9.
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Tabel 8: Imunogenitatea umorala a vaccinului Shingrix la adulti IC cu varsta > 18 ani la (cohorta ATP
pentru analiza imunogenitatii)

Réspunsul imun impotriva gE»

Luna 3 Luna 13/18/25
Valoarea
Valoarea mediana a mec!laflav a..
multiplicirii multiplicarii
MGC concentratiilor MGC (mUI/ml) concentra.tnlor
N (mUI/ml) . N A comparativ cu
- comparativ cu (11 95%) .
(I1 95%) . L perioada
perioada anterioara .
vaccinarii (Q1; Q3) an?elllo.z.lra .
vaccinarii (Q1;
Q3)
Zoster-002 (recipienti aTCSH)
Luna 13: Luna 13:
54 3183,8 2,7
12753,2 14.1 (1869,8; 5421,2) (1,0; 24.0)
82 (7973,0; (1.7: 1’37 0)
20399,4) >/ ) Luna 25: Month 25:
39 2819,0 1,3
(1387,1; 5729,1) (0,6; 44,7)
Zoster-028 (pacienti cu tumori solide)
18291,7 215 Luna 13: Luna 13:
87 (14432,1; (7.0: 4"5 2) 68 44773 4,1
23183,5) T (3482.,4; 5756,3) 2,1;7,9)
Zoster-039 (pacienti cu afectiuni maligne hematologice)
13445,6 172 Luna 13: Luna 13:
217 (10158,9; (1.4: é7 4) 167 5202,7 5,1
17795,6) > (4074,8; 6642,8) (1,1;17,0)
Zoster-041 (recipienti de transplant renal)
19163,8 15.1 Luna 13: Luna 13:
121 (15041,5; 6.1: 55 0) 111 8545,1 6,5
24416,0) T (6753,7; 10811,5) (3,1; 13,3)
Zoster-015 (subiecti infectati cu HIV)
42723,6 40.9 Luna 18: Luna 18:
53 (31233,0; (18 8"93 0) 49 252422 24,0
58441,6) T (19618.9; 32477,3) (9,8; 39,7)

ATP conform protocolului (according to protocol)
Raéspunsul imun impotriva antigenului gE = titrurile de anticorpi anti-gE masurate prin testul de
absorbtie imunoenzimatica anti-gE (gE ELISA, anti-gE enzyme-linked immunosorbent assay)
Numarul subiectilor evaluabili la momentul specificat (pentru MGC)
Interval de incredere

MGC media geometrica a concentratiei
QI; Q3 prima si a treia quartila

A

N
I

In Zoster-028, MGC la 1 lund dupa administrarea Dozei 2 au fost 22974,3 (19080,0; 27663,5) in
grupul la care a fost administrata prima doza de Shingrix cu cel putin 10 zile 1nainte de un ciclu de
chimioterapie (grupul PreChemo) si 9328,0 (4492,5; 19368,2) in grupul la care a fost administrata
prima doza de Shingrix simultan cu ciclul de chimioterapie (grupul OnChemo). in Zoster-039, MGC
la 1 luna dupa administrarea Dozei 2 au fost 19934,7 (14674,1; 27081,2) in grupul la care a fost
administrata prima doza de Shingrix dupa ciclul complet de tratament impotriva cancerului si 5777,4
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(3342,5; 9985,9) in grupul la care a fost administratd prima doza de Shingrix in timpul unui ciclu de
tratament Tmpotriva cancerului. Relevanta clinica in ceea ce priveste impactul asupra eficacitatii, pe
termen scurt si lung, nu este cunoscuta.

Tabel 9: Imunogenitatea mediata celular a vaccinului Shingrix la adulti IC cu varsta > 18 ani (cohorta
ATP pentru analiza imunogenitatii)

Raspuns mediat de limfocitele T CD4[2+] cu actiune specifica anti-gE *

Luna 3 Luna 13/18/25
Valoarea
mediana a A
s de < e Valoarea mediana a
Valoarea multiplicarii o 1 e .
S . L multiplicarii frecventei
mediana a frecventei Valoarea mediana a .
. . . comparativ cu
N frecventei comparativ cu N frecventei . A
. perioada anterioara
perioada Q13 Q3) vaccinarii
(Q1; Q3) anterioara (Q1: Q3)
vaccinarii ’
(Q1; Q3)
Zoster-002 (recipienti aTCSH)
Luna 13: Luna 13:
3 1706.,4 43,6
6644.9 (591.,4; 5207,0) (13,1; 977.,8)
51 ’ 109,0
(14383, (34,4, 2716,4)
13298,6) Y ’ Luna 25: Luna 25:
30 22944 50,9
(455,2; 3633,2) (15,3; 515,2)
Zoster-028* (pacienti cu tumori solide)
778,8 49 Luna 13: Luna 13:
22 (393,1; ( 7.’33 0) 18 332,9 2,0
1098.2) T (114.9; 604,6) (1,3; 5,2)
Zoster-039 (pacienti cu afectiuni maligne hematologice)
53 3081,9 459 Luna 13: Luna 13:
(1766,2; (16,4; 2221,9) 44 1006,7 21,4
7413,6) (416,0; 3284,5) (7,5; 351,4)
Zoster-041 (recipienti de transplant renal)
32 2,149.0 47,7 Luna 13: Luna 13:
(569.4; (14,7, 439,6) 33 1066,3 16,9
3695,1) (424,8; 1481,5) (5,9;211,4)
Zoster-015 (subiecti infectati cu HIV)
41 2809,7 23,4 Luna 18: Luna 18:
(1554,5; (8,5; 604,1) 49 1533,0 12,0
4663.7) (770,0; 2643,1) (5,7; 507,0)
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ATP conform protocolului (according to protocol)

A raspuns imun specific impotriva gE, mediat de limfocitele T CD4[2+] = activitatea limfocitelor
T CD4+ impotriva gE, masurata prin testul de coloratie intracelulara a citokinelor (ICS,
intracellular cytokine staining) (limfocite T CD4[2+] = limfocite T CD4+ care exprima pe
suprafata lor cel putin 2 din 4 markeri imunologici selectati)

N Numarul subiectilor evaluabili la momentul specificat pentru valoarea mediana a frecventei

Q1; Q3 prima si a treia quartila

* Sangele pentru CMI a fost colectat doar de la grupul de subiecti carora li s-a administrat prima
doza de Shingrix cu 8-30 de zile inainte de initierea unui ciclu de chimioterapie (adica cel mai
mare grup din studiu)

Imunogenitatea la subiecti care au primit 2 doze de Shingrix la interval de 6 luni

Eficacitatea vaccinului nu a fost evaluata pentru schema cu 2 doze administrate la momentul 0 si dupa
6 luni.

Intr-un studiu clinic de faza III, deschis (Zoster-026), in cadrul ciruia 238 de adulti cu varsta > 50 ani
au fost randomizati in proportii egale pentru a li se administra 2 doze de Shingrix la interval de 2 sau
de 6 luni, s-a demonstrat ca raspunsul imun umoral dupa administrarea schemei de vaccinare cu 2
doze administrate la momentul 0 si dupa 6 luni nu este inferior raspunsului umoral obtinut la
administrarea schemei cu cu 2 doze administrate la momentul 0 si dupa 2 luni. MGC de anticorpi anti-
gE la 1 luna dupa administrarea ultimei doze de vaccin a fost de 38153,7 mUI/ml (I 95%: 34205,8;
42557,3) si de 44376,3 mUI/ml (Ii 95%: 39697,0; 49607,2) dupa vaccinarea conform schemei cu cu 2
doze administrate la momentul 0 si dupa 6 luni si, respectiv, la 0 si 2 luni.

Imunogenitate la indivizii vaccinati anterior cu vaccinul viu atenuat herpes zoster (HZ)

Intr-un studiu clinic deschis de faza III, multicentric (Zooster 048), a fost evaluati o schema de
vaccinare cu 2 doze de Shingrix administrate la interval de 2 luni distantd la 215 adulti cu varsta > 65
de ani care aveau un istoric de vaccinare cu vaccinul viu atenuat herpes zoster HZ cu > 5 ani in urma,
comparativ cu 215 subiecti care nu au fost niciodatd vaccinati cu vaccinul viu atenuat HZ. Raspunsul
imun la Shingrix nu a fost afectat de vaccinarea anterioard cu vaccinul viu atenuat HZ.

Persistenta imunogenitatii

Persistenta imunogenitatii a fost evaluata la un subset de subiecti intr-un studiu de faza IIIb, deschis,
de monitorizare pe termen lung (Zoster-049), efectuat la adultii > 50 de ani din ZOE-50 si ZOE-70. In
anul 12 post-vaccinare, titrurile de anticorpi anti-gE la 435 de subiecti evaluabili au fost de 5,8 ori (Ii :
5,2; 6,4) peste valoarea pre-vaccinare (cresterea geometrica medie fatd de pre-vaccinare). Valoarea
mediana a frecventei limfocitelor T CD4[2+] specifice pentru gE la 12 ani post-vaccinare la 73 de
subiecti evaluabili a rimas peste valoarea pre-vaccinare.

Persistenta imunogenicitdtii a fost evaluata intr-un studiu de faza IIIb, deschis (Zoster-073), care a
inclus 68 de pacienti cu transplant renal, cu varsta > 18 ani, cérora li se administreaza tratament
imunosupresor cronic, proveniti din studiul Zoster-041. Studiul Zoster-073 a inceput la 4-6 ani dupa
vaccinarea realizatd in cadrul Zoster-041. In luna 24 (la aproximativ 6-8 ani dupa doza a doua),
concentratia anticorpilor anti-gE la cei 49 de subiecti evaluabili a fost de 2,4 ori mai mare (I 95%:
1,6; 3,7) comparativ cu nivelul pre-vaccinare (crestere geometrica medie). Frecventa mediana a
celulelor T CD4[2+] specifice gE in luna 24, evaluata la 19 subiecti din subsetul CMI, a ramas peste
nivelul pre-vaccinare.

Copii si adolescenti

Agentia Europeand a Medicamentului a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatele
studiilor efectuate cu Shingrix la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in preventia
reactivarii virusului varicelo-zosterian 1 (vezi pct. 4.2 pentru informatii referitoare la utilizarea la copii
si adolescenti).
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5.2  Proprietati farmacocinetice

Nu este cazul.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind toxicitatea acuta si dupa doze repetate, toleranta locala, siguranta
cardiovasculara/respiratorie si toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii.
6. PROPRIETA'II FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Sucroza

Polisorbat 80 (E 433)

Dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat (E 339)

Fosfat dipotasic (E 340)

Dioleoil fosfatidilcolina (E 322)

Colesterol

Clorura de sodiu

Fosfat disodic anhidru (E 339)

Dihidrogenofosfat de potasiu (E 340)

Apa pentru preparate injectabile

Pentru adjuvant, vezi pct. 2.

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).

A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

Shingrix trebuie administrat cat mai curand posibil dupa ce a fost scos din frigider. Totusi, datele
privind stabilitatea indica faptul cd Shingrix este stabil timp de 72 de ore la temperaturi intre 8 °C si 37
°C. La sfarsitul acestei perioade, Shingrix trebuie utilizat imediat sau eliminat. Aceste date au scopul
de a ghida profesionistii din domeniul sanatatii doar in cazul unor deviatii temporare de temperatura.
6.5 Natura si continutul ambalajului

0,5 ml suspensie in seringa preumpluta (sticla tip I) cu piston (cauciuc butilic) si cu capac din cauciuc.

Shingrix este disponibil in ambalaje de 1 si 10 seringi fara ace.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
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6.6 Precautii speciale pentru eliminare si alte instructiuni de manipulare

Vaccinul trebuie inspectat vizual pentru identificarea eventualelor particule straine si/sau modificari de
aspect. In oricare dintre aceste cazuri, a nu se administra vaccinul.

Instructiuni pentru seringa preumpluta

Tineti seringa de corp, nu de piston.
Desurubati capacul seringii rasucindu-l in sens
invers acelor de ceasornic.

Pistonul

seringii

Corpul 4
seringii Capacul
seringii
| Butucul acului Pentru a atasa acul, conectati amboul acului la

adaptorul Luer Lock si rotiti un sfert de rotatie in

H = ‘ sensul acelor de ceasornic pana simtiti ca se
E ‘ blocheaza.

Nu extrageti pistonul din corpul seringii. Daca se
intdmpla acest lucru, nu administrati vaccinul.

Eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
GlaxoSmithKline Biologicals S.A.

Rue de I'Institut 89

B-1330 Rixensart

Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/18/1272/003

EU/1/18/1272/004

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 21 Martie 2018
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Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 05 Decembrie 2022
10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL SUBSTANTELOR BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA

UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantelor biologic active

GlaxoSmithKline Biologicals SA
Parc de la Noire Epine

20, Avenue Fleming

1300 Wavre

BELGIA

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

GlaxoSmithKline Biologicals SA
Rue de I’'Institut, 89

1330 Rixensart

BELGIA

B. CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

e Eliberarea oficiala a seriei
In conformitate cu articolul 114 din Directiva 2001/83/CE, eliberarea oficiala a seriei va fi facuta de
un laborator de stat sau de un laborator destinat acestui scop.
C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

¢ Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate n
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata

la articolul 107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activititile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate iIn PMR-ul aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA ST PROSPECTUL
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A.ETICHETARE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

1 FLACON SI'1 FLACON
10 FLACOANE SI1 10 FLACOANE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Shingrix pulbere §i suspensie pentru suspensie injectabila
Vaccin herpes zoster (recombinant, cu adjuvant)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Dupa reconstituire, 1 doza (0,5 ml) contine 50 micrograme de glicoproteina E recombinata, specifica
virusului varicelo-zosterian si adjuvantul ASO1g

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti:

sucroza

polisorbat 80

dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat
fosfat dipotasic

dioleoil fosfatidilcolina

colesterol

clorura de sodiu

fosfat disodic anhidru
dihidrogenofosfat de potasiu

apa pentru preparate injectabile
Pentru mai multe informatii, consultati prospectul.

4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si suspensie pentru suspensie injectabilad
1 flacon: pulbere (antigen)
1 flacon: suspensie (adjuvant)

10 flacoane: pulbere (antigen)
10 flacoane: suspensie (adjuvant)

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intramusculara

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.
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| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Pulberea si suspensia se vor reconstitui inainte de administrare

Antigen Adjuvant

+
L J

1 doza (0,5 ml)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
Rue de I’Institut 89

B-1330 Rixensart

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1272/001 — 1 flacon si 1 flacon
EU/1/18/1272/002 — 10 flacoane si 10 flacoane

13. SERIA DE FABRICATIE

LOT

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE
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‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON CU PULBERE ETICHETA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA (CAILE) DE
ADMINISTRARE

Antigen pentru Shingrix
IM

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Se amesteca cu adjuvantul

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

LOT

5.  CONTINUTUL CA MASA, VOLUM SAU UNITATE DE DOZA

1 doza

6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON CU SUSPENSIE ETICHETA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA (CAILE) DE
ADMINISTRARE

Adjuvant pentru Shingrix

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Se amesteca cu antigenul

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

LOT

\ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATE DE DOZA

1 doza (0,5 ml)

| 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

1 SERINGA PREUMPLUTA
10 SERINGI PREUMPLUTE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Shingrix suspensie injectabila in seringd preumpluta
Vaccin herpes zoster (recombinant, cu adjuvant)

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

O doza (0,5 ml) contine 50 micrograme de glicoproteind E recombinat, specifica virusului varicelo-
zosterian si adjuvantul ASO1g

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti:

sucroza

polisorbat 80

dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat
fosfat dipotasic

dioleoil fosfatidilcolina

colesterol

clorura de sodiu

fosfat disodic anhidru
dihidrogenofosfat de potasiu

apa pentru preparate injectabile
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie injectabila
1 seringa preumpluta
1 doza (0,5 ml)

10 seringi preumplute
10 x 1 doza (0,5 ml)

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intramusculara

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.
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| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
Rue de I’Institut 89

B-1330 Rixensart

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1272/003 — cutie cu 1 seringd preumpluta fard ac
EU/1/18/1272/004 — cutie cu 10 seringi preumplute fara ace

13. SERIA DE FABRICATIE

LOT

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

SERINGA PREUMPLUTA ETICHETA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Shingrix injectie
Vaccin herpes zoster
M

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

LOT

‘ 5. CONTINUTUL CA MASA, VOLUM SAU UNITATE DE DOZA

1 doza
(0,5 ml)

‘ 6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Shingrix pulbere si suspensie pentru suspensie injectabila
Vaccin herpes zoster (recombinant, cu adjuvant)

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest vaccin deoarece
contine informatii importante pentru dumneavoastra.

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului
Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-I dati altor persoane,
Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Shingrix si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa vi se administreze Shingrix
Cum se administreaza Shingrix

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Shingrix

Continutul ambalajului si alte informatii

ALY

1. Ce este Shingrix si pentru ce se utilizeaza
Pentru ce se utilizeaza Shingrix
Shingrix este un vaccin care contribuie la protectia adultilor impotriva herpesului zoster si nevralgiei

post-herpetice (PHN), durerea de lunga durata de naturd nervoasa, care urmeaza herpesului zoster.

Shingrix se administreaza la:
e adulti cu varsta de 50 de ani sau peste;
e adulti cu vérsta de 18 ani sau peste care au risc crescut de herpes zoster.

Shingrix nu poate fi utilizat pentru prevenirea varsatului de vant (variceld).

Ce este herpesul zoster

o Herpesul zoster este o eruptie cu formare de vezicule, adesea dureroasa. De obicei apare pe o
parte a corpului si poate dura mai multe sdptamani.

o Herpesul zoster este produs de acelasi virus care determina si aparitia varicelei.

o Dupa ce ati avut varicela, virusul care a produs aceasta boald raméane in corp, in celulele
nervoase.

o Uneori, dupa multi ani, daca sistemului dumneavoastra imunitar (sistemul de aparare natural al

organismului) 1i scade rezistenta (din cauza varstei, a unei boli sau a unui medicament pe care il
utilizati), virusul poate redeveni activ i determina aparitia herpesului zoster.

Complicatii asociate cu herpesul zoster

Herpesul zoster poate determina aparitia unor complicatii.

Cea mai frecventa complicatie a herpesului zoster este:

o durerea de lunga durata de naturd nervoasa - denumita nevralgie post-herpetica sau PHN. Dupa
ce veziculele produse de herpesul zoster se vindecd, durerea poate sa dureze mai multe luni sau
chiar ani si poate fi severa.

Alte complicatii ale herpesului zoster sunt:

o cicatrici pe locul unde au aparut veziculele.

o infectii pe piele, slabiciune, paralizie a muschilor sau pierdere a auzului sau vederii - acestea
sunt mai putin frecvente.

Cum actioneaza Shingrix
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Shingrix 1i reaminteste organismului dumneavoastra de virusul care cauzeaza herpesul zoster. Acest
lucru ajuta sistemul dumneavoastra imunitar sa fie pregétit sa lupte impotriva virusului si sa va
protejeze impotriva herpesului zoster §i a complicatiilor asociate.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Shingrix

Nu trebuie sa vi se administreze Shingrix daca

e sunteti alergic la substantele active sau la oricare din celelalte componente ale acestui vaccin
(enumerate la pct. 6). Semnele de reactie alergica pot include eruptie pe piele care provoaca
mancarimi, dificultati la respiratie, umflare a fetei si limbii.

Nu trebuie vi se administreze Shingrix daca oricare dintre atentiondrile de mai sus este valabila in

cazul dumneavoastra. Daca nu sunteti sigur cum trebuie sa procedati, adresati-va medicului

dumneavoastra sau farmacistului.

Atentionari si precautii

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului Tnainte de a vi se administra Shingrix daca:

e aveti o infectie severa asociati cu temperatura mare (febra). In aceste cazuri, poate fi necesar ca
vaccinarea sa fie amanata pana va reveniti. O infectie minora, precum raceala, nu ar trebui sa
reprezinte o problema, insa este bine sa il informati pe medicul dumneavoastra in prealabil;

e aveti o tulburare de sadngerare sau va apar usor vanatai.

Daca oricare dintre atentionarile de mai sus (sau nu sunteti sigur) este valabild in cazul dumneavoastra,

adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului Tnainte de a vi se administra Shingrix.

Inainte de sau dupa orice injectie poate surveni lesinul. De aceea, spuneti medicului dumneavoastra
sau asistentei medicale daca ati lesinat la o injectie anterioara.

Shingrix nu poate fi utilizat ca tratament in cazul in care aveti deja herpes zoster sau prezentati
complicatii asociate cu herpes zoster.

Similar altor vaccinuri, este posibil ca Shingrix sa nu protejeze pe deplin toate persoanele care au fost
vaccinate.

Shingrix impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente, inclusiv medicamente eliberate fara prescriptie medicala, sau daca vi s-a
efectuat recent orice alt vaccin.

Shingrix poate fi administrat concomitent cu alte vaccinuri, cum sunt vaccinul antigripal sezonier
(inactivat, fard adjuvant), vaccinul pneumococic polizaharidic 23-valent, vaccinul pneumococic 13-
valent conjugat, vaccinul difteric, tetanic si pertussis acelular cu un continut redus de antigene,
vaccinul de tip ARNm impotriva COVID-19, sau cu vaccinul impotriva virusului sincitial respirator
(VSR) (recombinant, cu adjuvant). Pentru administrarea fiecarui vaccin se va utiliza un loc de
injectare diferit.

Este mai probabil sa aveti febra si/sau frisoane atunci cand vaccinul pneumococic polizaharidic 23-
valent este administrat in acelasi timp cu vaccinul Shingrix.

Este mai probabil sa aveti frisoane, oboseald, febra, probleme gastrice si digestive (inclusiv greata,
varsaturi, diaree si/sau dureri de stomac), durere de cap, dureri musculare sau dureri articulare atunci
cand un vaccin de tip ARNm impotriva COVID-19 este administrat in acelasi timp cu Shingrix.
Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raméaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a vi se administra acest vaccin.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
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Unele dintre reactiile mentionate mai jos la pct. 4 ,,Reactii adverse posibile”, pot afecta temporar
capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Nu conduceti sau folositi utilaje daca nu va
simtiti bine.

Shingrix contine polisorbat 80, sodiu si potasiu

Acest medicament contine 0,08 mg polisorbat 80 per doza. Polisorbatii pot provoca reactii alergice.
Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti alergii cunoscute.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”

Acest medicament contine potasiu mai putin de 1 mmol (39 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
potasiu”

3. Cum se administreaza Shingrix

o Shingrix se administreaza sub forma unei injectii intr-un muschi (de obicei in partea superioara
a bratului).

o Vi se vor efectua 2 injectii, la o distantd de 2 luni una de cealalta. Daca este necesard o schema

de vaccinare mai flexibild, a doua doza se poate administra in interval de 2 pana la 6 luni dupa
prima doza. In functie de starea dumneavoastra de sanitate, medicul dumneavoastrd va poate
recomanda, de asemenea, administrarea celei de a doua injectii, la 1 lund dupa administrarea
primei injectii.

o Veti fi informat cand trebuie sa reveniti pentru a vi se administra a doua doza de Shingrix.

Asigurati-va ci efectuati schema completa de vaccinare. In acest fel veti maximiza protectia oferita de
Shingrix.

Shingrix poate fi administrat daca ati fost deja vaccinat cu vaccinul viu atenuat pentru zona zoster.
Discutati cu medicul dumneavoastra pentru mai multe informatii.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest vaccin poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse raportate in timpul studiilor clinice cu Shinrix si dupa punerea pe piata:

Foarte frecvente (pot aparea la mai mult de 1 din 10 doze de vaccin administrate):
e durere de cap
probleme gastrice si digestive (inclusiv greata, varsaturi, diaree gi/sau durere de stomac)
dureri musculare (mialgie)
durere, 1nrosire si inflamatie la locul administrarii injectiei
senzatie de oboseala, frisoane, febra

Frecvente (pot apérea la cel mult 1 din 10 doze de vaccin administrate):
e mancarime la locul administrarii injectiei (prurit)
e stare generala de rau

Mai putin frecvente (pot apirea la cel mult 1 din 100 doze de vaccin administrate)
e inflamare a ganglionilor de la nivelul gatului, axilelor si din regiunea inghinala
e durere la nivelul articulatiilor

Rare (pot aparea pana la 1 din 1000 doze de vaccin)

e reactii alergice inclusiv eruptie cutanata tranzitorie, urticaria, umflarea fetei, limbii sau gatului
care poate cauza dificultati la Inghitire sau respiratie (angioedem)
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Foarte rare (pot aparea pana la 1 din 10000 de doze de vaccin)
o afectiune neurologica ce Incepe, de obicei, cu furnicaturi si slabiciune la nivelul membrelor si
care poate progresa pana la paralizia unei parti sau a intregului corp (sindrom Guillain-Barré).

Majoritatea acestor reactii adverse sunt ugoare pana la moderate ca intensitate si nu dureaza mult timp.

Adultii imunocompromisi cu varsta cuprinsa intre 18 si 49 de ani pot prezenta mai multe reactii
adverse comparativ cu adultii imunocompromisi cu varsta > 50 ani.

Adultii cu varsta cuprinsa intre 50 si 69 de ani pot prezenta mai multe reactii adverse decat adultii cu
varsta de 70 de ani sau peste.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Shingrix
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.
Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si cutie dupa EXP. Data de

expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Shingrix
. Substantele active sunt:

Dupa reconstituire, o doza (0,5 ml) contine:
Antigenul glicoproteind E? al virusului varicelo-zosterian! 50 micrograme

! virusul varicelo-zosterian = VVZ

?include adjuvantul ASO1g care contine:
extract de Quillaja saponaria Molina, fractiunea 21 (QS-21) 50 micrograme
3-0-desacil-4'- monofosforil lipid A (MFL) din Salmonella minnesota 50 micrograme

Glicoproteina E este o proteind din componenta virusului varicelo-zosterian. Proteina nu
cauzeaza aparitia infectiei.

Adjuvantul (AS01g) are rolul de a imbunatati raspunsul organismului dumneavoastra la vaccin.
o Celelalte componente sunt:

o Pulbere: Sucroza, polisorbat 80 (E 433), dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat (E 339), fosfat
dipotasic (E 340).
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o  Suspensie: Dioleoil fosfatidilcolina (E 322), colesterol, clorurd de sodiu, fosfat disodic
anhidru (E 339), dihidrogenofosfat de potasiu (E 340) si apa pentru preparate injectabile.
Vezi pct. 2 “Shingrix contine polisorbat 80, sodiu si potasiu”.

Cum arata Shingrix si continutul ambalajului
Pulbere si suspensie pentru suspensie injectabild. Pulberea este de culoare alba.
Suspensia este un lichid opalescent, incolor pana la brun deschis.

Un ambalaj de Shingrix contine:
e  Pulbere (antigen) pentru 1 doza in flacon
e  Suspensie (adjuvant) pentru 1 doza in flacon

Shingrix este disponibil in ambalaje cu 1 flacon de pulbere si 1 flacon de suspensie sau in ambalaje cu
10 flacoane cu pulbere si 10 flacoane cu suspensie.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
Detinétorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

Rue de I’Institut 89

B-1330 Rixensart

Belgia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00 Tel: +370 80000334
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Biologicals SA GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Tem.: + 359 80018205 Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline s.r.0. GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +42022200 11 11 Tel.: + 36 80088309
cz.info@gsk.com
Danmark Malta
GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline Biologicals SA
TIf.: +4536 3591 00 Tel: + 356 80065004
dk-info@gsk.com
Deutschland Nederland
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline BV
Tel: + 49 (0)89 360448701 Tel: + 31 (0)33 2081100
produkt.info@gsk.com
Eesti Norge
GlaxoSmithKline Biologicals SA GlaxoSmithKline AS
Tel: +372 8002640 TIf: +47 22 70 20 00

62



EMGd0. Osterreich

GlaxoSmithKline Movonpoéswnn A.E.B.E GlaxoSmithKline Pharma GmbH

TnA: + 30210 68 82 100 Tel: +43 (0)1 97075 0
at.info@gsk.com

Espaiia Polska

GlaxoSmithKline, S.A. GSK Services Sp. z 0.0.

Tel: + 34 900 202 700 Tel.: + 48 (22) 576 9000

es-ci@gsk.com

Franta Portugalia

Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline - Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tél: + 33 (0) 13917 84 44 Tel: + 35121 4129500

diam@gsk.com FIL.PT@gsk.com

Hrvatska Romania

GlaxoSmithKline Biologicals SA GlaxoSmithKline Biologicals SA

Tel: + 385 800787089 Tel: +40 800672524

Irlanda Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd GlaxoSmithKline Biologicals SA

Tel: + 353 (0)1 495 5000 Tel: + 386 80688869

island Slovenska republika

Vistor hf. GlaxoSmithKline Biologicals SA

Simi: +354 535 7000 Tel.: + 421 800500589

Italia Suomi/Finland

GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline Oy

Tel: + 39 (0)45 7741 111 Puh/Tel: + 358 10 30 30 30

Kvnpog Sverige

GlaxoSmithKline Biologicals SA GlaxoSmithKline AB

TnA: + 357 80070017 Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Latvija

GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: + 371 80205045

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai personalului medical:
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Shingrix se prezintd sub forma unui flacon, cu capac detasabil de culoare maro, care contine pulbere
(antigenul) si a unui flacon, cu capac detasabil de culoare albastru-verzui, care contine suspensia
(adjuvantul).

Pulberea si suspensia trebuie reconstituite inainte de administrare.

Antigen Adjuvant

Pulbere Suspensie

L L
+

1 doza (0,5 ml)

Pulberea si suspensia trebuie inspectate vizual pentru identificarea eventualelor particule straine si/sau
modificari de aspect. In oricare dintre aceste cazuri, nu reconstituiti vaccinul.

Cum sa pregatiti Shingrix:

Shingrix trebuie reconstituit inainte de administrare.

1. Extrageti in seringd intregul continut al flaconului cu suspensie cu un ac adecvat (21G pana la
25Q).

2. Adaugati intregul continut al seringii in flaconul care contine pulberea.

3. Agitati usor pana cand pulberea este complet dizolvata.

Vaccinul reconstituit este un lichid opalescent, incolor pana la brun deschis.

Vaccinul reconstituit trebuie inspectat vizual pentru identificarea eventualelor particule straine si/sau
modificari de aspect. In oricare dintre aceste cazuri, nu administrati vaccinul.

Dupa reconstituire, vaccinul trebuie utilizat imediat; daca acest lucru nu este posibil, vaccinul trebuie
pastrat la frigider (2 °C — 8 °C). In cazul in care nu este utilizat in interval de 6 ore, acesta trebuie

aruncat.

Inainte de administrare:

1. Extrageti in seringa intregul continut al flaconului cu vaccinul reconstituit.
2. Schimbati acul, astfel incat sa utilizati un ac nou pentru a administra vaccinul.
Eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Shingrixsuspensie injectabila in seringa preumpluta
Vaccin herpes zoster (recombinant, cu adjuvant)

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest vaccin deoarece
contine informatii importante pentru dumneavoastra.

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului
Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-I dati altor persoane,
Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Shingrix si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa vi se administreze Shingrix
Cum se administreaza Shingrix

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Shingrix

Continutul ambalajului si alte informatii

ALY

1. Ce este Shingrix si pentru ce se utilizeaza
Pentru ce se utilizeaza Shingrix
Shingrix este un vaccin care contribuie la protectia adultilor impotriva herpesului zoster si nevralgiei

post-herpetice (PHN), durerea de lunga durata de naturd nervoasa, care urmeaza herpesului zoster.

Shingrix se administreaza la:
e adulti cu varsta de 50 de ani sau peste;
e adulti cu vérsta de 18 ani sau peste care au risc crescut de herpes zoster.

Shingrix nu poate fi utilizat pentru prevenirea varsatului de vant (variceld).

Ce este herpesul zoster

o Herpesul zoster este o eruptie cu formare de vezicule, adesea dureroasa. De obicei apare pe o
parte a corpului si poate dura mai multe sdptamani.

o Herpesul zoster este produs de acelasi virus care determina si aparitia varicelei.

o Dupa ce ati avut varicela, virusul care a produs aceasta boald raméane in corp, in celulele
nervoase.

o Uneori, dupa multi ani, daca sistemului dumneavoastrd imunitar (sistemul de aparare natural al

organismului) 1i scade rezistenta (din cauza varstei, a unei boli sau a unui medicament pe care il
utilizati), virusul poate redeveni activ si determind aparitia herpesului zoster.

Complicatii asociate cu herpesul zoster

Herpesul zoster poate determina aparitia unor complicatii.

Cea mai frecventa complicatie a herpesului zoster este:

o durerea de lunga durata de naturd nervoasa - denumitad nevralgie post-herpetica sau PHN. Dupa
ce veziculele produse de herpesul zoster se vindecd, durerea poate sa dureze mai multe luni sau
chiar ani si poate fi severa.

Alte complicatii ale herpesului zoster sunt:

o cicatrici pe locul unde au aparut veziculele.

o infectii pe piele, slabiciune, paralizie a muschilor sau pierdere a auzului sau vederii - acestea
sunt mai putin frecvente.

Cum actioneaza Shingrix
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Shingrix 1i reaminteste organismului dumneavoastra de virusul care cauzeaza herpesul zoster. Acest
lucru ajuta sistemul dumneavoastra imunitar s fie pregatit sa lupte impotriva virusului si sd va
protejeze impotriva herpesului zoster si a complicatiilor asociate.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Shingrix

Nu trebuie sa vi se administreze Shingrix daca

e sunteti alergic la substantele active sau la oricare din celelalte componente ale acestui vaccin
(enumerate la pct. 6). Semnele de reactie alergica pot include eruptie pe piele care provoaca
mancarimi, dificultati la respiratie, umflare a fetei si limbii.

Nu trebuie vi se administreze Shingrix daca oricare dintre atentionarile de mai sus este valabila in

cazul dumneavoastra. Daca nu sunteti sigur cum trebuie sa procedati, adresati-va medicului

dumneavoastra sau farmacistului.

Atentionari si precautii

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului Tnainte de a vi se administra Shingrix daca:

e aveti o infectie severa asociati cu temperaturd mare (febrd). In aceste cazuri, poate fi necesar ca
vaccinarea sa fie amanata pana va reveniti. O infectie minora, precum raceala, nu ar trebui sa
reprezinte o problema, insa este bine sa il informati pe medicul dumneavoastra in prealabil;

e aveti o tulburare de sangerare sau va apar usor vanatai.

Dacai oricare dintre atentionarile de mai sus (sau nu sunteti sigur) este valabila in cazul dumneavoastra,

adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului Tnainte de a vi se administra Shingrix.

Inainte de sau dupa orice injectie poate surveni lesinul. De aceea, spuneti medicului dumneavoastra
sau asistentei medicale daca ati lesinat la o injectie anterioara.

Shingrix nu poate fi utilizat ca tratament in cazul in care aveti deja herpes zoster sau prezentati
complicatii asociate cu herpes zoster.

Similar altor vaccinuri, este posibil ca Shingrix sa nu protejeze pe deplin toate persoanele care au fost
vaccinate.

Shingrix impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente, inclusiv medicamente eliberate fara prescriptie medicala, sau daca vi s-a
efectuat recent orice alt vaccin.

Shingrix poate fi administrat concomitent cu alte vaccinuri, cum sunt vaccinul antigripal sezonier
(inactivat, fard adjuvant), vaccinul pneumococic polizaharidic 23-valent, vaccinul pneumococic 13-
valent conjugat, vaccinul difteric, tetanic si pertussis acelular cu un continut redus de antigene,
vaccinul de tip ARNm impotriva COVID-19, sau cu vaccinul impotriva virusului sincitial respirator
(VSR) (recombinant, cu adjuvant). Pentru administrarea fiecarui vaccin se va utiliza un loc de
injectare diferit.

Este mai probabil sa aveti febra si/sau frisoane atunci cand vaccinul pneumococic polizaharidic 23-
valent este administrat in acelasi timp cu vaccinul Shingrix.

Este mai probabil sa aveti frisoane, oboseald, febra, probleme gastrice si digestive (inclusiv greata,
varsaturi, diaree si/sau dureri de stomac), durere de cap, dureri musculare sau dureri articulare atunci
cand un vaccin de tip ARNm impotriva COVID-19 este administrat in acelasi timp cu Shingrix.
Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raméaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a vi se administra acest vaccin.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
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Unele dintre reactiile mentionate mai jos la pct. 4 ,,Reactii adverse posibile”, pot afecta temporar
capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Nu conduceti sau folositi utilaje daca nu va
simtiti bine.

Shingrix contine polisorbat 80, sodiu si potasiu

Acest medicament contine 0,08 mg polisorbat 80 per doza. Polisorbatii pot provoca reactii alergice.
Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti alergii cunoscute.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”

Acest medicament contine potasiu mai putin de 1 mmol (39 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
potasiu”

3. Cum se administreaza Shingrix

o Shingrix se administreaza sub forma unei injectii intr-un muschi (de obicei in partea superioara
a bratului).

o Vi se vor efectua 2 injectii, la o distantd de 2 luni una de cealalta. Daca este necesard o schema

de vaccinare mai flexibild, a doua doza se poate administra in interval de 2 pana la 6 luni dupa
prima doza. in functie de starea dumneavoastra de sanitate, medicul dumneavoastri va poate
recomanda, de asemenea, administrarea celei de a doua injectii, la 1 lund dupa administrarea
primei injectii.

o Veti fi informat cand trebuie sa reveniti pentru a vi se administra a doua doza de Shingrix.

Asigurati-va ci efectuati schema completa de vaccinare. In acest fel veti maximiza protectia oferita de
Shingrix.

Shingrix poate fi administrat daca ati fost deja vaccinat cu vaccinul viu atenuat pentru zona zoster.
Discutati cu medicul dumneavoastra pentru mai multe informatii.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest vaccin poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse raportate in timpul studiilor clinice cu Shinrix si dupa punerea pe piata:

Foarte frecvente (pot aparea la mai mult de 1 din 10 doze de vaccin administrate):
e durere de cap
probleme gastrice si digestive (inclusiv greata, varsaturi, diaree gi/sau durere de stomac)
dureri musculare (mialgie)
durere, Inrosire si inflamatie la locul administrarii injectiei
senzatie de oboseala, frisoane, febra

Frecvente (pot apérea la cel mult 1 din 10 doze de vaccin administrate):
e mancarime la locul administrarii injectiei (prurit)
e stare generala de rau

Mai putin frecvente (pot apirea la cel mult 1 din 100 doze de vaccin administrate)
e inflamare a ganglionilor de la nivelul gatului, axilelor si din regiunea inghinala
e durere la nivelul articulatiilor

Rare (pot aparea pana la 1 din 1000 doze de vaccin)

e reactii alergice inclusiv eruptie cutanata tranzitorie, urticaria, umflarea fetei, limbii sau gatului
care poate cauza dificultati la Inghitire sau respiratie (angioedem)
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Foarte rare (pot aparea pana la 1 din 10000 de doze de vaccin)
o afectiune neurologica ce Incepe, de obicei, cu furnicaturi si slabiciune la nivelul membrelor si
care poate progresa pana la paralizia unei parti sau a intregului corp (sindrom Guillain-Barré).

Majoritatea acestor reactii adverse sunt usoare pana la moderate ca intensitate si nu dureaza mult timp.

Adultii imunocompromisi cu varsta cuprinsa intre 18 si 49 de ani pot prezenta mai multe reactii
adverse comparativ cu adultii imunocompromisi cu varsta > 50 ani.

Adultii cu varsta cuprinsa intre 50 si 69 de ani pot prezenta mai multe reactii adverse decat adultii cu
varsta de 70 de ani sau peste.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Shingrix

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.
Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si cutie dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Shingrix
. Substantele active sunt:

O doza (0,5 ml) contine:
Antigenul glicoproteind E* al virusului varicelo-zosterian! 50 micrograme

! virusul varicelo-zosterian = VVZ

?include adjuvantul ASO1g care contine:
extract de Quillaja saponaria Molina, fractiunea 21 (QS-21) 50 micrograme
3-0-desacil-4'- monofosforil lipid A (MFL) din Salmonella minnesota 50 micrograme

Glicoproteina E este o proteind din componenta virusului varicelo-zosterian. Proteina nu
cauzeaza aparitia infectiei.

Adjuvantul (AS01g) are rolul de a imbunatati raspunsul organismului dumneavoastra la vaccin.

o Celelalte componente sunt:

Sucroza, polisorbat 80 (E 433), dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat (E 339), fosfat dipotasic (E
340), dioleoil fosfatidilcolina (E 322), colesterol, clorura de sodiu, fosfat disodic anhidru (E 339),
dihidrogenofosfat de potasiu (E 340) si apa pentru preparate injectabile.
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Vezi pct. 2 “Shingrix contine polisorbat 80, sodiu si potasiu”.

Cum arata Shingrix si continutul ambalajului

Suspensie injectabild (injectie) In seringa preumpluta.

Suspensia este un lichid opalescent, incolor pana la brun deschis.

Shingrix este disponibil in seringd preumpluta, pentru o doza, fara ac, in cutii cu 1 sau 10 seringi.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sd fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

Rue de I’'Institut 89

B-1330 Rixensart

Belgia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locald a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00 Tel: +370 80000334
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Biologicals SA GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Tem.: +359 80018205 Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline s.r.0. GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +42022200 11 11 Tel.: + 36 80088309
cz.info@gsk.com
Danmark Malta
GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline Biologicals SA
TIf.: + 45363591 00 Tel: + 356 80065004

dk-info@gsk.com

Deutschland Nederland
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline BV
Tel: + 49 (0)89 360448701 Tel: + 31 (0)33 2081100
produkt.info@gsk.com
Eesti Norge
GlaxoSmithKline Biologicals SA GlaxoSmithKline AS
Tel: +372 8002640 TIf: +47 22 70 20 00
EAAGda Osterreich
GlaxoSmithKline Movonpoécwnn A.E.B.E GlaxoSmithKline Pharma GmbH
TnA: + 30210 68 82 100 Tel: +43 (0)1 97075 0
at.info@gsk.com
Espaia Polska
GlaxoSmithKline, S.A. GSK Services Sp. z 0.0.
Tel: + 34 900 202 700 Tel.: + 48 (22) 576 9000
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es-ci@gsk.com

Franta

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

Hrvatska
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: + 385 800787089

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog

GlaxoSmithKline Biologicals SA
TnA: + 357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: + 371 80205045

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Portugalia

GlaxoSmithKline - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 351214129500

FIL.PT@gsk.com

Romainia
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel.: + 421 800500589

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

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: https://www.ema.europa.eu.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai personalului medical:

Vaccinul trebuie inspectate vizual pentru identificarea eventualelor particule strdine si/sau modificari
de aspect. In oricare dintre aceste cazuri, nu administrati vaccinul.

Instructiuni pentru seringa preumpluta




Tineti seringa de corp, nu de piston.

Pistonul Desurubati capacul seringii rasucindu-I in sens

seringii Corpul / invers acelor de ceasornic.
seringii Capacul
seringii

Pentru a atasa acul, conectati amboul acului la

adaptorul Luer Lock si rotiti un sfert de rotatie in

sensul acelor de ceasornic pana simtiti ca se

blocheaza.

Nu extrageti pistonul din corpul seringii. Daca se
N intampla acest lucru, nu administrati vaccinul.

Eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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