vTento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich ti¢inkt viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Shingrix prasek a suspenze pro injek¢ni suspenzi

Vakcina proti pasovému oparu (herpes zoster) (rekombinantni, adjuvovana)

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Po rekonstituci obsahuje jedna davka (0,5 ml):
Varicella zoster virus' antigenum glycoproteinum E** 50 mikrogramt

'Zivy oslabeny virus planych neitovic = VZV
*Adjuvovany na ASO1; obsahujici:

frakcionovany vytazek ze dieva rostliny Quillaja saponaria Molina 21 50 mikrogramu
(QS-21)
3-O-deacyl-4’-monofosforyl-lipid A (MPL) ze Salmonella minnesota 50 mikrogrami
*glykoprotein E (gE) produkovany ovarialnimi buitkami &inskych kie¢ika (CHO) technologii
rekombinantni DNA.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Prasek a suspenze pro injekéni suspenzi.

Prasek je bily.

Suspenze je opalescentni, bezbarva az svétle nahnédla tekutina.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Vakcina Shingrix je indikovana k prevenci herpes zoster (HZ) a postherpeticka neuralgie (PHN)
u dospélych ve véku 50 let nebo starsich (viz bod 5.1).

Pouziti vakciny Shingrix se ma fidit mistnim oficidlnim doporucenim.

4.2 Davkovani a zpusob podani

Davkovani

Schéma primarniho o¢kovani se sklada ze dvou davek, kazda po 0,5 ml: ivodni davka, nasledovana po
2 mésicich druhou davkou.

Pokud je nutna flexibilita o€kovaciho schématu, mize byt druha davka podana mezi 2 a 6 mésici po
prvni davce. (viz bod 5.1).

Potteba podani posilujicich davek po primarnim ockovacim schématu nebyla stanovena (viz bod 5.1).

Vakcina Shingrix neni indikovana k prevenci primarni infekce planymi neStovicemi.

Pediatricka populace



Bezpecnost a ucinnost vakciny Shingrix u déti a dospivajicich nebyly stanoveny.
Nejsou dostupné zadné udaje.

Zptsob podani

Vakcina je uréena k intramuskularnimu podani, nejlépe do oblasti deltového svalu.
Pokyny jak vakcinu rekonstituovat pted podanim, viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Sledovatelnost

Pro zlepseni sledovatelnosti biologickych 1é¢iv ma byt jasn€ zaznamenan nazev
a Cislo Sarze podavaného ptipravku.

Pied ockovanim

Stejné jako u vSech injek¢nich vakcin musi byt i po aplikaci této vakciny pro piipad vzacné se
vyskytujici anafylaktické reakce okamzité k dispozici odpovidajici 1€katska péce a dohled.

Podobné¢ jako u jinych vakein, u jedincd s akutnim zavaznym febrilnim onemocnénim ma byt podani
vakciny Shingrix odlozeno. AvSak, méné zavazna infekce, jako je nachlazeni, nema vést k odkladu
ockovani.

Stejné jako u jinych vakcin nemusi byt u v§ech ockovanych jedinct dosazeno ochranné imunitni
odpoveédi.
Vakcina je uréena pouze k profylaxi a neni uréena k 1é¢b¢ vzniklého klinického onemocnéni.

Tato vakcina nesmi byt aplikovana intravaskularné nebo intradermalné.

Subkutanni podani se nedoporucuje.
Nespravné subkutanni podani mize vést ke zvySeni prechodnych mistnich reakci.

Nemocnym s trombocytopenii nebo s poruchami srazlivosti krve musi byt vakcina Shingrix
aplikovana se zvySenou opatrnosti, nebot’ po intramuskularnim podani mtize dojit ke krvaceni.

V souvisloti s vakcinaci se miize jako psychogenni reakce na injekéni stfikacku s jehlou objevit

v pribéhu nebo i pred o¢kovanim synkopa (mdloba). Ta je béhem zotaveni spojena s riiznymi
neurologickymi ptiznaky, jako jsou pfechodné poruchy zraku, parestézie a tonicko-klonické kiece
koncetin. Proto je dilezité, aby byla v piipadé mdloby u¢inéna opatfeni k zamezeni zranéni.

Neexistuji zadné udaje tykajici se bezpecnosti, imunogenity nebo ucinnosti, které podporuji
zaménitelnost vakciny Shingrix s jinymi vakcinami proti HZ.

Existuji omezené udaje, které podporuji pouzivani vakciny Shingrix u jedincti s anamnézou HZ
a slabych jedinci, véertné téch s vice komorbiditami (viz bod 5.1). Proto u jednotlivych pfipadd musi

zdravotniCti pracovnici zvazit ptinos a rizika HZ ockovani.

Systémove podavana imunosupresiva a imunodeficience




Bezpecnost a udaje tykajici se imunogenicity u omezeného poctu imunokompromitovanych jedinct

s virem lidské imunodeficience (HIV) nebo transplantaci hematopoetickych kmenovych bun¢k (HCT)
jsou k dispozici (viz bod 5.1). Podéani vakciny Shingrix jedinciim s jinymi potvrzenymi nebo

s podezienim na imunosupresivni nebo imunodeficientni stavy je predmétem Setieni.

Stejné jako u jinych vakcin, u téchto jedinct adekvatni imunitni odpovéd’ nemusi byt vyvolana.
Podavani vakciny Shingrix imunokompromitovanym jedinclim ma byt zaloZzeno na peclivém zvazeni
potencialnich pfinosu a rizik.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Vakcina Shingrix miize byt podana soub€zné s neadjuvovanou inaktivovanou vakcinou proti sezénni
chiipce. Vakciny maji byt podavany injekén€ do riznych mist.

V kontrolované, oteviené klinické studii faze III (Zoster-004) bylo randomizovano 828 dospé€lych ve
véku > 50 let, kteti dostali 2 davky vakciny Shingrix s odstupem 2 mésici. Prvni davka byla podédna
bud’ soucasné (n = 413), nebo byla podana oddélené (n = 415) s neadjuvovanou inaktivovanou sezonni
vakcinou proti chfipce.

Protilatkova odpoveéd’ na ob¢ ockovani byla podobna, at’ uz byly podavany soucasné¢ nebo oddelen¢.
Soubézné pouziti s jinymi vakcinami se nedoporucuje vzhledem k nedostate¢nym tdajim.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢ehotenstvi

Nejsou dostupna data tykajici se podavani vakciny Shingrix Zendm v obdobi téhotenstvi. Studie na
zvitatech nenaznacuji pfimé nebo nepifimé skodlivé ucinky s ohledem na graviditu,
embryonalni/fetalni vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj (viz bod 5.3).

Preventivné je vhodné se vyhnout podéani vakciny Shingrix v obdobi t¢hotenstvi.

Kojeni

Utinek na kojené déti, jejichz matkam byla podéna vakcina Shingrix, nebyl v klinickych studiich
hodnocen. Neni znamo, zda se vakcina Shingrix vylucuje do lidského matetského mléka.

Fertilita

Studie na zvitatech nenaznacuji ptimé nebo nepiimé Skodlivé t€inky s ohledem na fertilitu u muzi
nebo zen (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Studie hodnotici ucinky vakciny Shingrix na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny.

V pribéhu 2 — 3 dnl po ockovani ma vakcina Shingrix maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat
stroje. Po podani se mtize objevit inava a malatnost (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Piehled bezpeénostniho profilu

Nejcasteji hlaSenymi nezddoucimi reakcemi byly bolest v misté vpichu (68,1 % celkové/davka, 3,8 %
zavaznost/davka), myalgie (32,9 % celkové/davka; 2,9 % zavaznost/davka), unava (32,2 %
celkové/davka; 3,0 % zavaznost/davka) a bolest hlavy (26,3 % celkové/davka; 1,9 %
zavaznost/davka). VEtSina téchto reakcei nebyla dlouhodoba (median trvani 2 az 3 dny). Reakce
hlasen¢ jako zavazné trvaly 1 az 2 dny.



Vyskyt nezadoucich reakcei byl vyssi u jedinct ve véku 50 — 69 let ve srovnani s jedinci ve véku
> 70 let, zejména u obecnych nezddoucich reakcei, jako jsou myalgie, inava, bolest hlavy, tfes, horecka
a gastrointestinalni symptomy.

Seznam nezadoucich u¢inku v tabulce

Nize uvedeny bezpecnostni profil je zalozen na souhrnné analyze udaji ziskanych zplacebem
kontrolovanych klinickych studii u 5 887 dospélych ve veéku 50 — 69 let a 8 758 dospélych ve véku
> 70 let.

HIasené nezadouci tcinky jsou uvedeny nize podle Cetnosti vyskytu:

Velmi Casté (= 1/10);
Casté (> 1/100 az < 1/10);
Méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100);
Vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000);
Velmi vzacné (< 1/10 000).
Tridy organovych systému Cetnost vyskytu Nezadouci u¢inky
Poru’chy krve a lymfatického Méné Casté lymfadenopatie
systemu
Poruchy nervového systému Velmi Casté bolest hlavy
Gastrointestinalni poruchy Velmi ¢asté gastrointestinalni symptomy (véetné
nauzey, zvraceni, prijmu a/nebo
bolesti bficha)
Porqghy S’Val(’)V? a kosterni soustavy Velmi dasté myalgie
a pojivové tkané
Méng¢ Casté artralgie
Celkov¢ poruchy a reakce v misté Velmi Casté reakee v m Iste Vp}chu (]alfo bolest,
. zarudnuti, otok), inava, tiesavka,
aplikace y
horecka
Casté sveédéni v misté vpichu, malatnost

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky

HIaseni podezieni na nezddouci u€inky po registraci 1éCivého pfipravku je dulezité. Umoziiuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezddoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: vakciny proti infekcim vyvolanym virem varicella-zoster,
ATC kod: JO7BKO03.



Mechanismus uéinku

Kombinaci VZV specifického antigenu (gE) s adjuvantnim systémem (ASO1g) je vakcina Shingrix
navrzena tak, aby indukovala antigenni specifickou bunéénou a humoralni imunitni odpovéd’ u jedincii
s jiz existujici imunitou proti VZV.

Neklinické udaje ukazuji, ze ASO1p indukuje lokalni a pfechodné aktivovani vrozeného imunitniho
systému specifickymi molekularnimi cestami. To usnadiiuje nabor a aktivaci antigen prezentujicich
bunék, které nejsou antigeny odvozené od gE v odtokové casti lymfatické uzliny, coz vede k tvorbé gE
specifickych CD4 + T bun¢k a protilatek. Adjuvantni uc¢inek ASO1g je vysledkem interakci mezi MPL
a QS-21 formulovanymi v liposomech.

Ucdinnost vakciny Shingrix

Ucinnost proti herpes zoster (HZ) a postherpetické neuralgie (PHN)

Ve dvou klinickych studiich faze III, placebem kontrolovanych zaslepenych observacnich studiich
ucinnosti vakciny Shingrix:

- ZOE-50 (Zoster-006): bylo randomizovano 15 405 dospélych > 50 let, kteti dostavali dvé davky bud’
vakciny Shingrix (n =7 695) nebo placeba (n =7 710) podavanych v intervalu 2 mésict;

- ZOE-70 (Zoster-022): bylo randomizovano 13 900 dospélych > 70 let, ktefi dostavali dvé davky bud’
vakciny Shingrix (n = 6 950) nebo placeba (n = 6 950) podavanych v intervalu 2 mésica.

Studie nebyly navrzeny tak, aby demonstrovaly Gi¢innost v podskupinach slabych jedinct, véetné téch,
s vice komorbiditami, i kdyz tito jedinci nebyli ze studii vylouceni.

Vysledky u¢innosti proti HZ a PHN pozorované v modifikované celkové ockované kohorté (mTVC -
modified Total Vaccinated Cohort), tj. s vyjimkou dospélych, ktefi nedostali druhou davku vakciny
nebo ktefi méli potvrzenou diagnézu HZ béhem jednoho mesice po druhé davce, jsou uvedené

v tabulce 1 a tabulce 2.

Vakcina Shingrix vyznamné snizila vyskyt HZ ve srovnani s placebem u jedincti > 50 let (6 proti
210 ptipada ve studii ZOE-50) a u jedinct > 70 let (25 proti 284 ptipadi v souhrnné analyze ve
studiich ZOE-50 a ZOE-70).



Tabulka 1: G¢innost vakciny Shingrix proti HZ

Shingrix Placebo
v Pocet Pocet Incidence na Pocet Pocet Incidence na Ijéinnost
Vék hodnocenych pripadi 1000 hodnocenych | pripadi 1000 Vakciny (% )
rok jedinci h ientorokil jedinci h ientoroki
(roky) | dedinen | Betwey | pacenorolat | edinet P | paeientorokt | o5 )
ZOE-50*
97,2
>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
=60 3852 3 0,2 3 890 123 10,2 [92,7; 99,6]
97,4
60-69 | 2141 2 0,3 2 166 75 10,8 [90,1; 99,7]
Souhrnna analyza ZOE-50 a ZOE-70**
91,3
>70 8 250 25 0,8 8 346 284 9,3 (86,8 ; 94,5]
91,3
70-79 6 468 19 0,8 6 554 216 8,9 [86,0; 94.9]
91,4
> 80 1782 6 1,0 1792 68 11,1 [80,2; 97,0]

CI Interval spolehlivosti

*  Primérna doba sledovani byla 3,1 let

**  Primérna doba sledovani byla 4,0 let
Data u jedinct ve véku > 70 let pochazeji z pfedem stanovenych souhrnnych analyz ZOE-50 a ZOE-70
(mTVC), protoze tyto analyzy poskytuji nejsilngjs$i odhady ti¢innosti vakciny v této v€kové skupiné.

Ptiblizné 13 000 jedinctl se zakladnim onemocnénim, v¢etné onemocnéni spojenych s vys$sim rizikem
HZ, bylo zatazeno do ZOE-50 a ZOE-70. Post-hoc analyzy ucinnosti proti potvrzenému HZ

u pacientll s ¢astymi stavajicimi onemocnénimi (chronické onemocnéni ledvin, chronicka obstrukéni
plicni nemoc, onemocnéni koronarni arterie, deprese nebo diabetes mellitus) ukazovala, Ze ucinnost
vakciny je v souladu s celkovou HZ i¢innosti.

U dospélych > 50 let (0 proti 18 piipadi v ZOE-50) a u dospélych > 70 let (4 proti 36 ptipadi
v souhrnné analyzy ZOE-50 a ZOE-70) vakcina Shingrix vyznamné snizila vyskyt PHN ve srovnani
s placebem.




Tabulka 2: G¢innost vakciny Shingrix proti PHN

Shingrix Placebo
v Pocet Pocet Incidence na Pocet Pocet Incidence na (]éinnost
Vék hoc?no.cenq)'/ch pripadi .1 000 ) hochlno.ceno)"ch pripadi .1 000 ) vakciny (% )
(roky) jedincii PHN pacientorokii jedinci PHN pacientoroki [95% CI]
ZOE-50*
100
>
> 50 7340 0 0,0 7413 18 06 [77,1; 100]
100
50-59 3491 0 0,0 3523 8 0,6 [40,8: 100]
100
>
2 60 3849 0 0,0 3890 10 0,7 [55.2: 100]
100§
60-69 2140 0 0,0 2166 2 0,2 [< 0: 100]
Souhrnné ZOE-50 a ZOE-70***
88,8
> )
270 8 250 4 0,1 8 346 36 1,2 [68,7: 97,1]
93,0
7079 | 6468 2 0,1 6 554 29 12 [72,4;99.2]
71,28
> E)
2 80 1782 2 0,3 1792 7 11 (< 0; 97.1]

* PHN byla definovana jako bolest spojena s herpes zoster, hodnocena jako > 3 (na skale 0-10) podle
Zoster Brief Pain Inventory (ZBPI), ktera pietrvava nebo se objevuje vice nez 90 dni po nastupu herpes zoster.
CI Interval spolehlivosti
ol Median sledovani byl 4,1 let
**%  Median sledovani byl 4,0 let
Data u jedinct ve véku > 70 let pochazeji z predem stanovenych souhrnnych analyz v ZOE-50 a ZOE-70
(mTVC), protoze tyto analyzy poskytuji nejrobustnéjsi odhady G¢innosti vakciny v této vékové skupiné.
§ Nejsou statisticky vyznamné

Pfinos vakciny Shingrix v prevenci PHN mize byt piisuzovan vlivu vakciny na prevenci vzniku HZ.
Dalsi snizeni vyskytu PHN u jedinct s potvrzenym HZ nebylo mozné prokéazat kvili omezenému
poctu pripadti HZ ve skupiné s ockovaci latkou.

Ve ctvrtém roce po ockovani byla uc¢innost proti HZ 93,1 % (95% CI: 81,2; 98,2) a 87,9 % (95% CIL:
73,3; 95,4) u dospélych > 50 let a dospélych > 70 let.

Délka ochrany nad 4 roky je v soucasné dobé predmétem dalsiho vyzkumu.

Ucinnost proti komplikacim souvisejicim s HZ jinym nez PHN

Hodnocené komplikace souvisejici s herpes zoster byly: HZ vaskulitida, diseminovana nemoc, o¢ni
onemocnéni, neurologické onemocnéni, visceralni onemocnéni a mrtvice. V souhrnné analyze ZOE-
50 a ZOE-70 vakcina Shingrix vyznamn¢ snizila tyto komplikace souvisejici s herpes zoster 0 93,7 %
(95% CI: 59,5; 99,9) a 91,6 % (95% CI: 43,3; 99,8) u dospelych > 50 let (1 proti 16 piipadtim)

a u dospélych > 70 let (1 proti 12 ptipadiim). Béhem téchto studii nebyly hlaseny ptipady visceralniho
onemocnéni nebo cévni mozkové piihody.

Uéinek vakciny Shingrix na bolest spojenou s HZ

U jedinct ockovanych vakcinou Shingrix byla ve srovnani s placebem obecna tendence k vyskytu
mén¢ zavazné bolesti spojené s herpes zoster. V diisledku vysokého uéinku vakciny proti HZ byl
nizky prirastek prilomovych ptipadd, a proto nebylo mozné vyvodit pevné zavéry o téchto studijnich
cilech.




U jedinct ve véku > 70 let s alespon jednou potvrzenou epizodou HZ (souhrnné ZOE-50 a ZOE-70),
0 39,0 % (95% CI: 11,9; 63,3) a 50,6 % (95% CI: 8,8; 73,2). Median uzivani ¢k proti bolesti byl
32,0 dni ve skupiné s vakcinou Shingrix a 44,0 dni ve skupiné s placebem.

U jedinct s alespon jednou potvrzenou epizodou HZ, vakcina Shingrix vyznamné snizila maximalni
pramérné skore bolesti oproti placebu po celou epizodu HZ (pramér = 3,9 oproti 5,5; p-

hodnota = 0,049 a primér = 4,5 oproti 5,6; p-hodnota = 0,043; u jedincti > 50 let (ZOE-50) a > 70 let
(souhrnn¢ ZOE-50 a ZOE-70). Navic, u jedinct ve véku > 70 let (souhrnné ZOE-50 a ZOE-70),
vakcina Shingrix vyznamné snizila maximalni skére nejhorsi bolesti proti placebu po celou HZ
epizodu (pramér = 5,7 oproti 7,0; p-hodnota = 0,032).

Hodnota skore zatézového onemocnéni (burden-of-illness BOI) zahrnuje vyskyt HZ se zavaznosti

a trvanim akutni a chronické bolesti spojené s HZ po dobu 6 mésicii po nastupu vyrazky. Uginnost
snizeni BOI byla u jedincti > 50 let (ZOE-50) 98,4 % (95% CI: 92,2; 100) a u jedincti > 70 let 92,1 %
(95% CI: 90,4; 93,8) (souhrnné¢ ZOE-50 a ZOE-70).

Imunogenita vakciny Shingrix

Imunologicky korelat ochrany nebyl stanoven, proto neni uroven imunitni odpovédi, ktera poskytuje
ochranu proti HZ znama.

Imunitni odpovédi na vakcinu Shingrix byly hodnoceny u podskupin jedincti ve studii i€¢innosti

faze 111 ZOE-50 [humoralni imunita a imunita zprostfedkovana bunikami (CMI)]| a ZOE-70 (humoralni
imunita). Shingrix vyvolaval vyssi gE-specifickou imunitni odpovéd’ (humoralni a CMI) 1 mésic po
podani 2. davky ve srovnani s irovnémi pired oCkovanim.

Vysledky humoralni imunogenity a CMI jsou uvedeny v tabulkach 3 a 4.



Tabulka 3: Humoralni imunogenita vakciny Shingrix u dospélych > 50 let (kohort ATP pro

imunogenitu)
Anti-gE imunitni odpovéd’*
3. mésic* 38. mésic**

o, Median nasobku Median nasobku
Vekqve zvySeni zvySeni
skupiny n GMC (mIU/ml) koncentraci n GMC (mIU/ml) koncentraci

K (95% CI) oproti pied (95% CI) oproti pied
(roky) o¢kovanim(Q1; o¢kovanim
Q3) Q1; Q3)
ZOE-50
52 376,6 419 11919,6 9.3
2 50 1070 (50 264,1; > 967 (11 345.6; ”
54 577,9) (20,8 86,9) 12 522,7) (4.9;19,5)
Z0OE-50 a ZOE-70, souhrnné
> 70 742 (jg 3?33 . 637‘,"28 5 | 648 (19O 85909727 G 5712 45)
52 258,2) > 11 153,6) o
ATP dle protokolu

immunosorbent assay (gE ELISA)
* 3. mésic = 1. mésic po 2. davce

k3

CI

38. mesice = 3 roky po 2. davce
n pocet zhodnocenych jedinct ve specifickém ¢ase (pro GMC)
Interval spolehlivosti

GMC Geometricka stiedni koncentrace
Q1; Q3 prvni a treti kvartaly

anti-gE imunitni odpovéd’ = hladiny anti-gE protilatek, méfeno pomoci anti-gE enzyme-linked

Tabulka 4: Imunita zprostfedkovana bunkami (CMI) vakciny Singrix u dospélych > 50 let (kohorta
ATP pro imunogenitu)

T bunécna odpovéd’ gE-specifickych CD4[2+] T#
3. mésic* 38. mésic**
Vékové Median Median nasobku 1\24Ve dslea:l Icl:tsr(:(t))sl:?
skupiny etnosti zvySeni Cetnosti Median Z rofi pied
(roky) n (Q1; Q3) oproti pied n Cetnosti olgkov z’?nim
’ o¢kovanim (Q1; Q3)
1; Q3
(Q1: @) (Q1; Q3)
ZOE-50
1 844,1
’ 24,6 738,9 7,9
> . > ’ b
250 164 (2192?;523’36)’ (9,9; 744,2) 152 (355,7; 1 206,5) (2,7;31,6)
1494,6
2 70%* 52 (922,9; 33,2 46 430,2 73
- ) 067, 1’) (10,0; 1 052,0) (196,1; 972,4) (1,7, 31,6)
ATP podle protokolu

T bunécna odpoveéd’ gE-specifickych CD4[2+] = T bunécna aktivita gE-specifickych CD4+ T, méfeno

pomoci intracelularni cytokiny staining (ICS) assay (CD4[2+] T buniky = CD4+ T bunky exprimujici
alesponi 2 ze 4 vybranych imunitnich markert)
* 3. mésic = 1. mésic po 2. davce

kok

38. mésic = 3 roky po 2. davce

n pocet zhodnocenych jedinct ve specifickém case
Q1; Q3 prvni a tieti kvartaly

kokok

aktivita CD4+ nebyla v ZOE-70 hodnocena
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Data z faze II, oteviené, jednorazové, nasledné klinické studie u dospélych > 60 let (Zoster-024)
naznacuji, ze imunitni odpovéd’ vyvolana o¢kovanim (humoralni a CMI) pietrvava az po dobu
priblizné 6 let pti schématu v mésicich 0, 2 (n = 119). Median koncentrace anti-gE protilatek byl vice
nez sedmkrat vyssi nez vychozi stfedni hodnota pted ockovanim. Median frekvence gE-specifickych
CD4 [2-+] T bunek byl 3,7krat vétsi nez vychozi stiedni frekvence pied ockovanim.

Imunogenita u jedincu, ktervm byly podany 2 davky vakciny Shingrix s odstupem 6 mésicu

Uginnost nebyla zhodnocena pro schéma 0, 6 mésicti

V oteviené klinické studii faze 111 (Zoster-026), kde bylo 238 dospé€lych > 50 let rovnomérné
randomizovano do skupin, které obdrzely 2 davky vakciny Shingrix s odstupem 2 nebo 6 mésict, bylo
prokézano, ze humoralni imunitni odpovéd’ pii schématu v mésicich 0, 6, je non-inferiorni k odpovedi
pii schématu v mésicich 0, 2. Anti-gE GMC 1 mésic po posledni davce o¢kovaciho schématu

v mé&sicich 0, 6 byl 38 153,7 mIU/ml (95% CI: 34 205,8; 42 557,3) a 44 376,3 mIU/ml (95% CI:

39 697,0; 49 607,2) pti schématu v mésicich 0, 2.

Imunogenita u jedincii s anamnézou HZ pred ockovanim

Jedinci s anamnézou HZ byli vytazeni ze studii ZOE-50 a ZOE-70. V nekontrolované, oteviené
klinické studii faze Il (Zoster-033) obdrzelo 96 dospélych > 50 let, s anamnézou HZ
zdokumentovanou 1ékatem, 2 davky vakciny Shingrix s odstupem 2 mésicti. Laboratorni potvrzeni
pfipadi HZ nebylo soucasti studijnich postupii. Koncentrace anti-gE GMC 1 mésic po posledni davce
vakciny byla 47 758,7 mIU/ml (95% CI: 42 258,8; 53 974,4). Bylo provedeno 9 hlaseni o podezfeni
na HZ, u 6 jedincti po dobu déle nez jeden rok. Jedna se o vyssi miru recidivy, nez je obecné¢ hlaseno
v observac¢nich studiich u neockovanych jedincti s anamnézou HZ (viz bod 4.4).

Imunokompromitovani jedinci

Dveé faze I/11 klinickych studii, Zoster-001 a Zoster-015 byly vedeny u jedincti s autologni
transplantaci hematopoetickych kmenovych bunck nebo s infekei HIV. Celkem 135 dospélych, z nichz
73 bylo ve véku > 50 let, dostalo alespoi jednu davku vakciny Shingrix, u které se ukazalo, Ze je
imunogenni a dobfe snasena.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky odlozila povinnost predlozit vysledky studii s piipravkem
Shingrix v jedné nebo vice podskupinach pediatrické populace v prevenci reaktivace viru varicella
zoster (viz bod 4.2 informace o pediatrickém pouziti).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Neuplatiiuje se.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
akutnim a opakovaném podavani, lokalni tolerance, hodnoceni farmakologie
kardiovaskularni/respira¢ni bezpec¢nosti a reprodukéni a vyvojové toxicity neodhalily zadné zvlastni
riziko pro ¢loveka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Prasek (gE antigen):
Sacharosa
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Polysorbat 80
Dihydrat dihydrogenfosforecnanu sodného
Hydrogenfosfore¢nan draselny

Suspenze (ADO1p adjuvantni systém)
Kolfosceril-oleat

Cholesterol

Chlorid sodny

Hydrogenfosfore¢nan sodny
Dihydrogenfosfore¢nan draselny
Voda pro injekci

Adjuvans — viz rovnéZz bod 2.

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s jinymi lé¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

Po rekonstituci:

Chemicka a fyzikalni stabilita pfi pouziti byla prokézéna po dobu 24 hodin pii teploté 30° C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt vakcina pouzita ihned. Pokud se nepouzije okamzité, doba
a podminky uchovavani po otevieni pred pouzitim jsou odpoveédnosti uzivatele a obvykle by doba
neméla byt delsi nez 6 hodin pfi teploté 2 °C az 8 °C.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

Chrante pired mrazem.

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni a zvlastni vybaveni pro pouZiti, podani nebo implantaci

e Prasek pro 1 davku v injekéni lahvicce (sklo tiidy I) se zatkou (butylpryz).
e Suspenze pro 1 davku v injekéni lahvicee (sklo tfidy ) se zatkou (butylpryz).

Vakcina Shingrix je dostupna v baleni obsahujicim 1 injekéni lahvic¢ku s praskem plus 1 injekéni
lahvicku se suspenzi, nebo v baleni po 10 injekEnich lahvickach s praskem plus 10 injekénich
lahvickach se suspenzi.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Vakcina Shingrix se dodava jako injekcni lahvicka s hnédym odtrhovacim vickem obsahujicim prasek

(antigen) a injekéni lahvic¢ka s modrozelenym odrhovacim vickem obsahujicim suspenzi (adjuvans).
Prasek a suspenze musi byt pted podanim rekonstituovany.
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Antigen

prasek

Adjuvans
suspenze

e
T

1 davka (0,5 ml)

Prasek a suspenze musi byt pfed poddnim vizualné zkontrolovany na pfitomnost cizich ¢astic a/nebo
zménu vzhledu. Pokud je néktera z nich pozorovana, vakcinu nerekonstituujte.

Jak pfipravit vakcinu Shingrix:

Vakcina Shingrix musi byt pred podanim rekonstituovana.

1. Natdhnéte cely obsah injekéni lahvicky obsahujici suspenzi do injekéni stiikacky.
2. Pridejte cely obsah injekeni stfikacky do injekéni lahvicky obsahujici prasek.

3. Jemn¢ protiepavejte, dokud se prasek uplné nerozpusti.

Rekonstituovana vakcina je opalescentni, bezbarva az svétle nahnédla tekutina.

Rekonstituovana vakcina ma byt vizualn¢ zkontrolovana na pritomnost cizich ¢astic a/nebo zménu
vzhledu. Pokud je néktera z nich pozorovana, vakcinu nepodavejte.

Po rekonstituci ma byt vakcina pouzita okamzité; pokud to neni mozné, vakcina ma byt uchovavana
v chladnicce (2 °C — 8 °C). Pokud neni pouzita béhem 6 hodin, je tieba ji zlikvidovat.

Pted podanim:

1. Do injekeni stiikacky se natahnéte cely obsah injekeni lahvicky obsahujici rekonstituovanou
vakcinu.
2. Vymeéiite jehlu tak, ze k podani vakciny pouzijete novou jehlu.

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline Biologicals S.A.

Rue de I’Institut 89

B-1330 Rixensart

Belgie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/18/1272/001
EU/1/18/1272/002
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9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace:
Datum posledniho prodlouzeni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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