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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Shingrix Pulver und Suspension zur Her-
stellung einer Injektionssuspension
Herpes-Zoster-Impfstoff (rekombinant, ad-
juvantiert)

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Nach der Rekonstitution enthélt eine Dosis
(0,5 ml):

Varicella-Zoster-Virus'-Glykoprotein-E-Anti-
gen?? 50 Mikrogramm

' Varicella-Zoster-Virus = VZV

2 adjuvantiert mit ASO1g; dieses enthalt:
Pflanzenextrakt aus Quillaja saponaria
Molina, Fraktion 21 (QS-21)

50 Mikrogramm
3-0-Desacyl-4’-monophosphoryl-Lipid A
(MPL) aus Salmonella minnesota

50 Mikrogramm

3 Glykoprotein E (gE) hergestellt in immor-
talisierten Ovarialzellen des chinesischen
Hamsters (CHO-Zellen) mittels rekombi-
nanter DNA-Technologie

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Suspension zur Herstellung
einer Injektionssuspension.

Das Pulver ist weiB.

Die Suspension ist eine opaleszente, farb-
lose bis blass braunliche FlUssigkeit.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Shingrix ist indiziert zur Vorbeugung von

Herpes Zoster (HZ) und postzosterischer

Neuralgie (PZN) bei:

e Erwachsenen im Alter von 50 Jahren und
alter;

e Erwachsenen im Alter von 18 Jahren und
alter mit erhdhtem Risiko fur HZ.

Die Anwendung von Shingrix sollte gemaB
offiziellen Empfehlungen erfolgen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Das Grundimmunisierungsschema besteht
aus zwei Dosen zu je 0,5 ml: Einer ersten
Startdosis gefolgt von einer zweiten Dosis
2 Monate spater.

Falls es erforderlich ist, das Impfschema
flexibel zu handhaben, kann die zweite Do-
sis im Abstand von 2 bis 6 Monaten nach
der ersten Dosis verabreicht werden (siehe
Abschnitt 5.1).

Bei Personen, die krankheitsbedingt oder
durch eine Therapie immundefizient oder
immunsupprimiert sind oder werden koénn-
ten und die von einem kurzeren Impfsche-
ma profitieren wirden, kann die zweite
Dosis 1 bis 2 Monate nach der ersten Dosis
verabreicht werden (siehe Abschnitt 5.1).

Zur Notwendigkeit von Auffrischimpfungen
nach Abschluss der Grundimmunisierung
liegen keine Daten vor (siehe Abschnitt 5.1).

Shingrix kann bei Personen, die friher mit
einem attenuierten Herpes-Zoster-Lebend-
impfstoff geimpft wurden, nach demselben
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Impfschema verabreicht werden (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Shingrix ist nicht indiziert zur Vorbeugung
einer primaren Varizelleninfektion (Windpo-
cken).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Shingrix
bei Kindern und Jugendlichen sind nicht
erwiesen.

Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Shingrix ist ausschlieBlich intramuskuldr zu
injizieren, vorzugsweise in den M. deltoideus.

Hinweise zur Rekonstitution des Arznei-
mittels vor der Anwendung, siehe Ab-
schnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, missen die
Bezeichnung des Arzneimittels und die
Chargenbezeichnung des angewendeten
Arzneimittels eindeutig dokumentiert wer-
den.

Vor der Impfung

Wie bei allen injizierbaren Impfstoffen soll-
ten fUr den Fall einer anaphylaktischen Re-
aktion nach Verabreichung des Impfstoffes
stets entsprechende medizinische Behand-
lungs- und Uberwachungsméglichkeiten
sofort verfugbar sein.

Wie bei anderen Impfstoffen sollte die Imp-
fung mit Shingrix bei Personen, die an einer
akuten, schweren, mit Fieber einhergehen-
den Erkrankung leiden, auf einen spéateren
Zeitpunkt verschoben werden. Jedoch soll-
te die Impfung nicht wegen eines leichten
Infekts wie z.B. einer Erkéltung zurlickge-
stellt werden.

Wie bei jedem Impfstoff wird maoglicher-
weise nicht bei allen Geimpften eine schit-
zende Immunantwort erzielt.

Der Impfstoff ist ausschlieBlich zur prophy-
laktischen Anwendung bestimmt und ist
nicht zur Behandlung bereits bestehender
Erkrankungen vorgesehen.

Shingrix darf nicht intravasal oder intrader-
mal verabreicht werden.

Die subkutane Verabreichung wird nicht
empfohlen.

Eine unsachgemaBe Verabreichung auf sub-
kutanem Weg kann zu einer Zunahme vor-
bergehender lokaler Reaktionen flhren.

Bei Personen mit Thrombozytopenie oder
einer Blutgerinnungsstorung ist Shingrix mit
Vorsicht zu verabreichen, da es bei diesen
Personen nach intramuskulérer Injektion zu
Blutungen kommen kann.

Es kann als psychogene Reaktion auf die
Nadelinjektion nach oder sogar vor einer
Impfung zu einer Synkope (Ohnmacht)

kommen. Diese kann wéahrend der Erho-
lungsphase von verschiedenen neurologi-
schen Symptomen wie vorlUbergehender
Sehstérung, Parasthesie und tonisch-klo-
nischen Bewegungen der GliedmaBen be-
gleitet sein. Es ist wichtig, MaBnahmen zu
ergreifen, um Verletzungen durch die Ohn-
macht zu verhindern.

In einer Beobachtungsstudie nach der
Markteinfihrung bei Personen im Alter von
65 Jahren und Aalter wurde wahrend der
42 Tage nach der Impfung mit Shingrix ein
erhohtes Risiko fur das Guillain-Barré-Syn-
drom (geschétzte 3 zusétzliche Félle pro
eine Million verabreichter Dosen) beobach-
tet. Die vorliegenden Informationen reichen
nicht aus, um einen kausalen Zusammen-
hang mit der Impfung mit Shingrix zu be-
stimmen.

Es liegen keine Daten zur Sicherheit, Im-
munogenitdt oder Wirksamkeit vor, die die
Austauschbarkeit einer Shingrix-Dosis durch
eine Dosis eines anderen HZ-Impfstoffes
belegen.

Es liegen begrenzte Daten vor, die die An-
wendung von Shingrix bei Personen mit HZ
in der Anamnese unterstitzen (siehe Ab-
schnitt 5.1). Arzte miissen daher den Nut-
zen und die Risiken einer HZ-Impfung indi-
viduell abwégen.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d.h. es
ist nahezu ,natriumfrei®.

Dieses Arzneimittel enthalt Kalium, jedoch
weniger als 1 mmol (89 mg) Kalium pro
Dosis, d.h. es ist nahezu ,kaliumfrei“.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Shingrix kann gleichzeitig mit einem nicht-
adjuvantierten,  inaktivierten,  saisonalen
Grippeimpfstoff, 23-valenten Pneumokok-
ken-Polysaccharid-Impfstoff (PPV23),
183-valenten Pneumokokken-Konjugat-
Impfstoff  (PCV13), Diphtherie-Tetanus-
azellularen Pertussis-Impfstoff mit reduzier-
tem Antigengehalt (dTpa) oder Corona-
virus-Krankheit-2019  (COVID-19)-Boten-
Ribonukleinsaure (MRNA)-Impfstoff verab-
reicht werden. Die Impfstoffe sollten in
verschiedene GliedmaBen verabreicht wer-
den.

In fUnf kontrollierten, randomisierten, unver-
blindeten Kklinischen Phase-IlI-Studien wur-
den Erwachsene im Alter von 50 Jahren
und alter mit 2 Dosen Shingrix im Abstand
von 2 Monaten (0, 2-Monate-Impfschema)
geimpft. Sie erhielten entweder gleichzeitig
mit der ersten Dosis oder nicht gleichzeitig
einen nicht-adjuvantierten, inaktivierten, sai-
sonalen Grippeimpfstoff (N = 828; Zos-
ter-004), einen PPV23-Impfstoff (N = 865;
Zoster-035), einen PCV13-Impfstoff
(N =912; Zoster-059), einen dTpa-Impf-
stoff adsorbiert an 0,3 Milligramm  Al3+
(N = 830; Zoster-042) oder einen monova-
lenten  COVID-19-mRNA-1273-50 Mikro-
gramm-Auffrischimpfstoff (Original SARS-
CoV-2-Stamm) (N = 539; Zoster-091). Die
Immunantworten der gleichzeitig verab-
reichten Impfstoffe wurden nicht beein-
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flusst, mit Ausnahme von niedrigeren geo-
metrischen Mittelwertkonzentrationen
(GMCs) fur eins der Pertussis-Antigene
(Pertactin), wenn Shingrix gleichzeitig mit
dem dTpa-Impfstoff verabreicht wurde. Die
klinische Relevanz dieser Daten ist nicht
bekannt.

Die Nebenwirkungen Fieber und Schttel-
frost traten haufiger auf, wenn der PPV23-
Impfstoff gleichzeitig mit Shingrix verab-
reicht wurde (16 % bzw. 21 %), verglichen
mit der alleinigen Verabreichung von
Shingrix (7 % fur beide Nebenwirkungen).

Bei Erwachsenen im Alter von 50 Jahren
und alter wurden systemische Nebenwir-
kungen, die nach alleiniger Verabreichung
von Shingrix sehr haufig berichtet wurden
(siehe Tabelle 1; z.B. Myalgie 32,9 %, MU-
digkeit 32,2 % und Kopfschmerzen 26,3 %)
sowie Arthralgie, die nach alleiniger Verab-
reichung von Shingrix gelegentlich berich-
tet wurde, mit erhdhter Haufigkeit berichtet,
wenn Shingrix zusammen mit einem
COVID-19-mRNA-Impfstoff  verabreicht
wurde (Myalgie 64 %, Mudigkeit 51,7 %,
Kopfschmerzen 39 %, Arthralgie 30,3 %).

Eine gleichzeitige Verabreichung mit ande-
ren als den oben aufgefihrten Impfstoffen
wird aufgrund fehlender Daten nicht emp-
fohlen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Verabreichung
von Shingrix bei schwangeren Frauen vor.
Tierexperimentelle Studien ergaben keine
Hinweise auf direkte oder indirekte gesund-
heitsschadliche Wirkungen in Bezug auf die
Schwangerschaft, die embryonale/fetale
Entwicklung, die Geburt oder die postnata-
le Entwicklung (siehe Abschnitt 5.3).

Aus Vorsichtsgriinden sollte eine Anwen-
dung von Shingrix wahrend der Schwan-
gerschaft vermieden werden.

Stillzeit

Die Auswirkung einer Verabreichung von
Shingrix bei stillenden Muttern auf deren
Sauglinge wurde nicht untersucht.

Es ist nicht bekannt, ob Shingrix in die Mut-
termilch Ubergeht.

Fertilitat

Tierexperimentelle Studien ergaben keine
Hinweise auf direkte oder indirekte Wirkun-
gen in Bezug auf die Fertilitdt von M&nnern
und Frauen (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Shingrix kann einen geringen Einfluss auf
die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen innerhalb von
2 bis 3 Tagen nach der Impfung haben.
Nach der Verabreichung kénnen Mudigkeit
und Unwohlsein auftreten (siehe Ab-
schnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Nebenwirkungspro-
fils

Bei Erwachsenen im Alter von 50 Jahren und
alter waren die am haufigsten berichteten
Nebenwirkungen Schmerzen an der In-
jektionsstelle  (insgesamt 68,1 %/Dosis;
schwere 3,8 %/Dosis), Myalgie (insgesamt
32,9 %/Dosis; schwere 2,9 %/Dosis), MU-
digkeit (insgesamt 32,2 %/Dosis; schwere
3,0%/Dosis) und Kopfschmerzen (insge-
samt 26,3 %/Dosis; schwere 1,9 %/Dosis).
Die meisten dieser Reaktionen waren nicht
langanhaltend (mediane Dauer von 2 bis
3 Tagen). Die Reaktionen, die als schwer
berichtet wurden, dauerten 1 bis 2 Tage an.

Bei Erwachsenen im Alter von 18 Jahren
und alter, die krankheitsbedingt oder durch
eine Therapie immundefizient oder immun-
supprimiert sind (im weiteren als immunge-
schwéacht bezeichnet), stimmte das Ne-
benwirkungsprofil mit dem tberein, das bei
Erwachsenen im Alter von 50 Jahren und
alter beobachtet wurde. Es liegen nur be-
grenzte Daten fur Erwachsene im Alter von
18 bis 49 Jahren mit erhdhtem Risiko fur
HZ vor, die nicht immungeschwacht sind.

Insgesamt traten einige Nebenwirkungen in

jingeren Altersgruppen héufiger auf:

— In Studien bei immungeschwéchten Er-
wachsenen ab 18 Jahren (gepoolte Ana-
lyse) war die Haufigkeit von Schmerzen
an der Injektionsstelle, Mudigkeit, Myal-
gie, Kopfschmerzen, Schuttelfrost und
Fieber bei Erwachsenen im Alter von 18
bis 49 Jahren hoher als bei Erwachse-
nen ab 50 Jahren.

— In Studien bei Erwachsenen ab 50 Jah-
ren (gepoolte Analyse) war die Haufigkeit
von Myalgie, Mudigkeit, Kopfschmerzen,
Schuttelfrost, Fieber und gastrointesti-
naler Beschwerden bei Erwachsenen im
Alter von 50 bis 69 Jahren hoher als bei
Erwachsenen ab 70 Jahren.

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Das folgende Nebenwirkungsprofil basiert
auf einer gepoolten Analyse von Daten, die
in Placebo-kontrollierten klinischen Studien

Tabelle 1: Nebenwirkungen

4.9 Uberdosierung

bei 5 887 Erwachsenen im Alter von 50 bis
69 Jahren und 8 758 Erwachsenen im Alter
von 70 Jahren und élter erhoben wurden.

In  klinischen Studien bei immunge-
schwéchten Erwachsenen im Alter von
18 Jahren und é&lter (1 587 Studienteilneh-
mer) stimmte das Nebenwirkungsprofil mit
den folgenden Daten in Tabelle 1 Uberein.

Nebenwirkungen, die wahrend der Anwen-
dung nach der Markteinfiihrung berichtet
wurden, sind ebenfalls aufgelistet.

Die Haufigkeit der berichteten Nebenwir-
kungen ist wie folgt:

Sehr haufig: (= 1/10)

Haufig: (= 1/100, < 1/10)
Gelegentlich: (= 1/1 000, < 1/100)
Selten: (= 1/10 000, < 1/1 000)
Sehr selten: (< 1/10 000)

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber
das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesinstitut fir Impfstoffe und
biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut
Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Tel: + 496103 77 0

Fax: + 49 6103 77 1234
Website: www.pei.de

Es wurden keine Falle von Uberdosierung
berichtet.

Systemorganklasse?

Haufigkeit

Nebenwirkungen

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Gelegentlich | Lymphadenopathie

Erkrankungen des Immunsystems Selten

Uberempfindlichkeitsreaktionen ein-
schlieBlich Hautausschlag, Urtikaria,
Angioodem?

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig

Kopfschmerzen

trakts

Erkrankungen des Gastrointestinal- | Sehr haufig

gastrointestinale Beschwerden
(einschlieBlich Ubelkeit, Erbrechen,
Durchfall und/oder Bauchschmerzen)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- | Sehr haufig

Myalgie

und Knochenerkrankungen

Gelegentlich | Arthralgie

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig

Reaktionen an der Injektionsstelle
(wie Schmerzen, Rétung, Schwellung),
Mudigkeit, Schittelfrost, Fieber

Haufig

Pruritus an der Injektionsstelle,
Unwohlsein

1 Entsprechend der MedDRA (medical dictionary for regulatory activities)-Terminologie

2 Nebenwirkungen aus Spontanberichten
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische  Gruppe: Impf-
stoffe, Varicella-Zoster-Impfstoffe, ATC-
Code: JO7BKOS.

Wirkmechanismus

Shingrix wurde durch die Kombination des
VZ\V-spezifischen Antigens (gE) mit einem
Adjuvanssystem (ASO1g) entwickelt, um
eine antigenspezifische, zelluldre und hu-
morale Immunantwort bei Personen nach
VZV-Infektion in der Kindheit zu induzieren.

Praklinische Daten zeigen, dass ASO1g eine
lokale und vortbergehende Aktivierung des
angeborenen Immunsystems durch spezifi-
sche molekulare Signalwege induziert. Dies
erleichtert die Rekrutierung und Aktivierung
von gE-Antigenpréasentierenden Zellen in
die Lymphknoten und flhrt zur Bildung von
gE-spezifischen CD4-positiven T-Zellen und
Antikorpern. Der Adjuvans-Effekt von ASO1g
resultiert aus dem Zusammenwirken von
MPL und QS-21, die in Liposomen formu-
liert wurden.

Klinische Wirksamkeit von Shingrix

Wirksamkeit gegen Herpes Zoster (HZ)
und postzosterische Neuralgie (PZN)

Zwei Placebo-kontrollierte, Beobachter-

verblindete Phase-lll-Wirksamkeitsstudien

wurden mit Shingrix bei Erwachsenen im

Alter von 50 Jahren und &lter durchgeflhrt,

die 2 Dosen im Abstand von 2 Monaten

erhielten:

— In Studie ZOE-50 (Zoster-006) bestand die
geimpfte Gesamtkohorte (TVC = ,Total
Vaccinated Cohort“) aus 15 405 Studien-
teilnehmern im Alter von 50 Jahren und
alter, die mindestens eine Dosis entwe-
der Shingrix (N =7 695) oder Placebo
(N =7 710) erhielten,

— In Studie ZOE-70 (Zoster-022) bestand die
TVC aus 13900 Studienteilnehmern im
Alter von 70 Jahren und alter, die min-

destens eine Dosis entweder Shingrix

(N=6950) oder Placebo (N =6 950)

erhielten.
Die Studien waren nicht konzipiert, um die
Wirksamkeit in Untergruppen von gebrech-
lichen Personen, einschlieBlich Patienten
mit multiplen Komorbiditaten, nachzuwei-
sen. Diese Personen wurden jedoch nicht
von den Studien ausgeschlossen.

Zwei Placebo-kontrollierte, Beobachter-
verblindete Phase-llI-Studien zur Untersu-
chung der Wirksamkeit von Shingrix wur-
den bei immungeschwachten Erwachse-
nen im Alter von 18 Jahren und alter durch-
gefihrt, die 2 Dosen im Abstand von 1 bis

2 Monaten erhielten:

— In Studie Zoster-002 bestand die TVC
aus 1846 Empfangern von autologen
h&matopoetischen Stammzelltransplan-
tationen (@HSZT), die mindestens eine
Dosis entweder Shingrix (N = 922) oder
Placebo (N = 924) 50 bis 70 Tage nach
der Transplantation erhielten. 21,3%
(Shingrix) bzw. 20,5 % (Placebo) der Stu-
dienteilnehmer erhielten von der HSZT
bis zu 30 Tage nach der zweiten Dosis
mindestens eine immunsuppressive Be-
handlung (fur die Dauer von mindestens
einem Tag) (TVC). Das Verhéltnis der
Studienteilnehmer aufgeteilt nach Grund-
erkrankungen betrug 53,1 % (Shingrix)
bzw. 53,4% (Placebo) mit multiplem
Myelom (MM) zu 46,9 % (Shingrix) bzw.
46,6 % (Placebo) mit anderen Diagnosen.

— In Studie Zoster-039 bestand die TVC
aus 562 Patienten mit malignen hama-
tologischen Erkrankungen, die mindes-
tens eine Dosis entweder Shingrix
(N = 283) oder Placebo (N = 279) wah-
rend einer Krebstherapie (37 %) oder
nach Abschluss der Krebstherapie
(63 %) erhielten. Das Verhéltnis der Stu-
dienteilnehmer aufgeteilt nach Grund-
erkrankungen betrug 70,7 % (Shingrix)
bzw. 71,3% (Placebo) mit MM und an-
deren Krankheiten zu 14,5% (Shingrix)
bzw. 14,0% (Placebo) mit B-Zell-Non-

Tabelle 2: Wirksamkeit von Shingrix gegen HZ (mTVC)

Hodgkin-Lymphom (B-NHL) und 14,8 %

(Shingrix) bzw. 14,7% (Placebo) mit

chronisch lymphatischer Leukémie (CLL).
Diese Studien waren nicht konzipiert, um
die Auswirkungen der gleichzeitigen An-
wendung einer immunsuppressiven Thera-
pie auf die Wirksamkeit des Impfstoffes
oder die Auswirkungen spezifischer im-
munsuppressiver Behandlungen auf die
Wirksamkeit des Impfstoffes zu untersu-
chen. Die meisten Geimpften erhielten zum
Zeitpunkt der Impfung keine immunsup-
pressive Therapie (siehe oben). In den un-
tersuchten Populationen wurden nicht alle
Methoden der immunsuppressiven Thera-
pien angewendet.

Die Haufigkeit des Auftretens von HZ und
PZN sowie die Wirksamkeit des Impfstoffes
wurden in der modifizierten geimpften Ge-
samtkohorte (MTVC = ,modified Total Vac-
cinated Cohort") untersucht. Studienteil-
nehmer, die entweder keine zweite Impf-
stoffdosis erhielten oder eine bestatigte
HZ-Diagnose innerhalb eines Monats nach
der zweiten Dosis hatten, wurden von der
Analyse ausgeschlossen.

Shingrix senkte die Haufigkeit von HZ im

Vergleich zu Placebo signifikant bei:

— Erwachsenen im Alter von 50 Jahren
und alter (ZOE-50): 6 Falle gegenlber
210 Fallen;

— Erwachsenen im Alter von 70 Jahren und
alter (gepoolte Analyse von ZOE-50 und
ZOE-70): 25 Félle gegenuiber 284 Fallen;

— Erwachsenen im Alter von 18 Jahren
und alter mit aHSZT (Zoster-002): 49 Fal-
le gegenliber 135 Fallen;

— Erwachsenen im Alter von 18 Jahren
und alter mit malignen héamatologischen
Erkrankungen (Zoster-039): 2 Falle ge-
genuber 14 Fallen. Die Wirksamkeit des
Impfstoffes wurde post-hoc ermittelt.

Die Ergebnisse zur Wirksamkeit des Impf-
stoffes gegen HZ sind in Tabelle 2 darge-
stellt.

Shingrix Placebo
Alter Anzahl der Inzidenzrate pro | _Anzahl der Inzidenzrate pro Wirksamkeit des
(Jahre) auswertbaren | Anzahlan | 00" P auswertbaren | Anzahlan | o "5 P Impfstoffes (%)
Studien- HZ-Fallen .a‘;’z“e"' Studien- HZ-Fillen .a‘:";”e“' [95 % KI]
teilnehmer ) teilnehmer ]
ZOE-50*
97,2
=50 7 344 6 0,3 7 415 210 9,1 [93,7: 99,0]
96,6
50-59 3492 3 0,3 3525 7,8 [89,6: 99,4]
97,6
=60 3852 3 0,2 3890 10,2 [02,7: 99,6]
97,4
60-69 2141 2 0,3 2 166 10,8 [90.1: 99,7]
ZOE-50 und ZOE-70 gepoolt**
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 11,1 [80,2: 97,0]
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Fortsetzung Tabelle auf Seite 4
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Fortsetzung Tabelle 2

Shingrix Placebo
Alter Anzahl der Inzidenzrate pro | _AnZahl der Inzidenzrate pro Wirksamkeit des
Jah auswertbaren | Anzahl an P auswertbaren | Anzahl an p Impfstoffes (%)
(Jahre) Studien- Hz-Fallen | 1000 Personen- | “syygion. | Hz-Fallen | 000 Personen- [95 % KI]
teilnehmer Jahre teilnehmer jahre
Zoster-002*** (aHSZT-Empfanger*)
68,2
=18 870 49 30,0 851 135 94,3 (55,5 77,6]
71,8
18-49 213 9 21,5 212 76,0 (38.7: 88,3]
67,3
=50 657 40 33,0 639 106 100,9 (52,6; 77,9]
Zoster-039 (Patienten mit malignen hamatologischen Erkrankungent)
87,2****
218 259 2 8,5 256 66,2 [44.2: 98,6]

Kl Konfidenzintervall

Uber eine mediane Nachbeobachtungszeit von 3,1 Jahren

* Uber eine mediane Nachbeobachtungszeit von 4,0 Jahren

Daten von Studienteilnehmern im Alter von 70 Jahren und &lter stammen aus den vorab festgelegten gepoolten Analysen von ZOE-50 und
ZOE-70 (mTVC), da diese Analysen die robustesten Schatzwerte fiir die Wirksamkeit des Impfstoffes in dieser Altersgruppe liefern.

Uber eine mediane Nachbeobachtungszeit von 21 Monaten
= Ermittlung der Wirksamkeit des Impfstoffes erfolgte post-hoc; mediane Nachbeobachtungszeit von 11,1 Monaten

#  Antivirale Prophylaxe geméaB dem lokalen Therapiestandard war zuldssig

Es wurden ungefahr 13 000 Studienteilneh-
mer mit Grunderkrankungen in die Studien
ZOE-50 und ZOE-70 aufgenommen. Darin
eingeschlossen waren Studienteilnehmer
mit Erkrankungen, die mit einem hoheren
Risiko fur einen HZ verbunden sind. Eine
Post-hoc-Analyse der Wirksamkeit gegen
bestatigten HZ, die bei Patienten mit haufi-
gen Erkrankungen (chronische Nierener-
krankung, chronisch-obstruktive Lungen-
erkrankung, koronare Herzkrankheit, De-
pression oder Diabetes mellitus) durchge-
fUhrt wurde, zeigt, dass die Wirksamkeit
des Impfstoffes der Gesamtwirksamkeit
gegen HZ entspricht.

Shingrix senkte die Haufigkeit von PZN im

Vergleich zu Placebo signifikant bei:

— Erwachsenen im Alter von 50 Jahren
und alter (ZOE-50): 0O Falle gegentber
18 Féllen;

— Erwachsenen im Alter von 70 Jahren
und alter (gepoolte Analyse von ZOE-50
und ZOE-70): 4 Falle gegentiber 36 Fal-
len;

— Erwachsenen im Alter von 18 Jahren
und alter mit aHSZT (Zoster-002): 1 Fall
gegenuber 9 Féllen.

Die Ergebnisse zur Wirksamkeit des Impf-
stoffes gegen PZN sind in Tabelle 3 auf Sei-
te 5 dargestellt.

Der Nutzen von Shingrix bei der Vorbeu-
gung von PZN kann auf die Wirkung des
Impfstoffes zur Vorbeugung von HZ zu-
rickgeflhrt werden. Eine weitere Verringe-
rung der PZN-Haufigkeit bei Studienteil-
nehmern mit bestétigtem HZ konnte auf-
grund der begrenzten Anzahl von HZ-Fallen
in der Impfstoffgruppe nicht nachgewiesen
werden.

Im vierten Jahr nach der Impfung war die
Wirksamkeit gegen HZ bei Studienteilneh-
mern im Alter von 50 Jahren und alter
(ZOE-50) 93,1 % (95 % KI: 81,2; 98,2) und
bei Studienteiinehmern im Alter von

70 Jahren und alter (ZOE-50 und ZOE-70
gepoolt) 87,9 % (95 % Kl: 73,3; 95,4).

Die Schutzdauer Uber 4 Jahre hinaus wird
derzeit untersucht.

In Studie Zoster-002 betrug die Wirksam-
keit gegen HZ wahrend einer Nachbeob-
achtungszeit, die 1 Monat nach der zwei-
ten Dosis begann (entspricht etwa 6 Mo-
nate nach aHSZT) und bis 1 Jahr nach der
aHSZT, wenn das Risiko fir HZ am hochs-
ten ist, dauerte, 76,2 % (95 % Kl: 61,1; 86,0).

Wirksamkeit gegen andere HZ-beding-
te Komplikationen neben PZN

Es wurden folgende andere HZ-bedingte
Komplikationen (neben PZN) ausgewertet:
HZ-Vaskulitis, Dissemination, Augenerkran-
kung, neurologische Erkrankung einschlieB-
lich Schlaganfall und viszerale Erkrankung.
In der gepoolten Analyse von ZOE-50 und
ZOE-70 reduzierte Shingrix diese HZ-be-
dingten Komplikationen signifikant bei Stu-
dienteilnehmern im Alter von 50 Jahren und
alter um 93,7 % (1 Fall gegentber 16 Fal-
len; 95 % KI: 59,5; 99,9) sowie bei Studien-
teilnehmern im Alter von 70 Jahren und &l-
ter um 91,6 % (1 Fall gegentiber 12 Fallen;
95% Kil: 43,3; 99,8). Wahrend dieser Stu-
dien wurden keine Félle von viszeraler Er-
krankung oder Schlaganfall berichtet.

In Studie Zoster-002 reduzierte Shingrix die
HZ-bedingten Komplikationen bei aHSZT-
Empfangern im Alter von 18 Jahren und
alter signifikant um 77,8 % (95% KI: 19,0;
96,0) (3 Falle gegenuber 13 Fallen).

Darlber hinaus reduzierte Shingrix in Stu-
die Zoster-002 die HZ-bedingten Kranken-
hausaufenthalte signifikant um 84,7 %
(95% KI: 32,1; 96,6) (2 Falle gegenUber
13 Fallen).

Wirkung von Shingrix auf HZ-bedingte
Schmerzen

Insgesamt zeigte sich in den Studien
ZOE-50 und ZOE-70 bei den mit Shingrix
geimpften Studienteilnehmern ein allgemei-

ner Trend zu weniger schwerwiegenden
HZ-bedingten Schmerzen im Vergleich zu
Studienteilnehmern, die Placebo erhielten.
Infolge der hohen Impfstoffwirksamkeit ge-
gen HZ kam es nur zu einer geringen An-
zahl von Durchbruchserkrankungen, so dass
keine eindeutigen Schlussfolgerungen hin-
sichtlich der Studienziele gemacht werden
konnten.

Bei Studienteilnehmern im Alter von 70 Jah-
ren und alter mit mindestens einer bestétig-
ten HZ-Episode (ZOE-50 und ZOE-70 ge-
poolt) reduzierte Shingrix signifikant den
Einsatz HZ-bedingter Schmerzmedikation
um 39,0% (95 % Kl: 11,9; 683,3) sowie die
Dauer des Einsatzes von Schmerzmitteln
um 50,6 % (95 % KI: 8,8; 73,2). Die mediane
Dauer des Schmerzmitteleinsatzes bei be-
statigten HZ-Episoden betrug 32,0 Tage in
der Shingrix-Gruppe und 44,0 Tage in der
Placebo-Gruppe.

Bei Studienteilnehmern mit mindestens
einer bestatigten HZ-Episode reduzierte
Shingrix signifikant den maximalen durch-
schnittlichen Schmerzwert gegentber Pla-
cebo Uber die gesamte HZ-Episode (Mittel-
wert bei Studienteiinehmern im Alter von
50 Jahren und alter (ZOE-50) = 3,9 gegen-
Uber 5,5; P-Wert = 0,049 sowie Mittelwert
bei Studienteiinehmern im Alter von 70 Jah-
ren und alter (ZOE-50 und ZOE-70 gepoolt)
=4,5 gegenlber 5,6; P-Wert=0,043).
DarUber hinaus reduzierte Shingrix bei Stu-
dienteilnehmern im Alter von 70 Jahren und
alter (ZOE-50 und ZOE-70 gepoolt) signifi-
kant den maximalen schlechtesten Schmerz-
wert gegentber Placebo Uber die gesamte
HZ-Episode (Mittelwert = 5,7 gegenuber 7,0;
P-Wert = 0,032).

Der Wert fUr die Krankheitslast (,Burden of
illness* = BOI) verbindet die Haufigkeit von
HZ mit der Schwere und Dauer akuter und
chronischer HZ-bedingter Schmerzen Uber
einen Zeitraum von 6 Monaten nach Be-
ginn des Ausschlags.

021976-102996



Oktober 2023 493149PD010H

FACHINFORMATION

Shingrix

Tabelle 3: Wirksamkeit von Shingrix gegen PZN (mTVC)

Shingrix Placebo
Alter Anzahl der Inzidenzrate pro | _Anzahl der Inzidenzrate pro Wirksamkeit des
(Jahre) auswertbaren | Anzahlan | o 00 Persongn auswertbaren | Anzahlan | * 00 Person:n Impfstoffes (%)
Studien- PZN*-Fillen : : Studien- PZN-Fallen : - [95 % Ki]
teilnehmer jahre teilnehmer jahre
ZOE-50**
100
= 50 7 340 0 0,0 74138 18 0,6 [77,1: 100]
100
50-59 3 491 0 0,0 3523 8 0,6 [40,8; 100]
100
=60 3 849 0 0,0 3890 10 0,7 [55.2: 100]
s
60-69 2140 0 0,0 2166 2 0,2 - 2)(-)?00]
ZOE-50 und ZOE-70 gepoolt***
88,8
=70 8 250 4 0,1 8 346 36 1,2 68.7: 97.1]
93,0
70-79 6 468 2 0,1 6 554 29 1,2 [72.4: 99,2]
5
=80 1782 2 0,3 1792 7 11 < (7)1’927 1]
Zoster-002**** (aHSZT-Empféanger*)
89,3
=18 870 1 0,5 851 9 4,9 [22,5; 99.8]
100,08
18-49 213 0 0,0 212 1 2,2 < 0: 100,0]
88,0
=50 657 1 0,7 639 8 5,8 [10,4: 99,8]

* PZN wurde definiert als Zoster-assoziierter Schmerz, bewertet mit > 3 (auf einer Skala von 0—-10), persistierend oder nach mehr als 90 Tagen
nach Ausbruch des Zoster-Hautausschlags auftretend, unter Verwendung des ,Zoster Brief Pain Inventory” (ZBPI)

Kl Konfidenzintervall

** Uber eine mediane Nachbeobachtungszeit von 4,1 Jahren

=+ (ber eine mediane Nachbeobachtungszeit von 4,0 Jahren
Daten von Studienteilnehmern im Alter von 70 Jahren und &lter stammen aus den vorab festgelegten gepoolten Analysen von ZOE-50 und
ZOE-70 (mTVC), da diese Analysen die robustesten Schatzwerte fur die Wirksamkeit des Impfstoffes in dieser Altersgruppe liefern.

= (Jber eine mediane Nachbeobachtungszeit von 21 Monaten

§  statistisch nicht signifikant

#  Antivirale Prophylaxe geméaB dem lokalen Therapiestandard war zulassig

Die Wirksamkeit von Shingrix bei der Re-
duktion der Krankheitslast betrug 98,4 %
(95 % KI: 92,2; 100) bei Studienteilnehmern
im Alter von 50 Jahren und &lter (ZOE-50)
sowie 92,1 % (95 % KI: 90,4; 93,8) bei Stu-
dienteilnehmern im Alter von 70 Jahren und
alter (ZOE-50 und ZOE gepoolt).

In Studie Zoster-002 reduzierte Shingrix die
Dauer schwerwiegender ,schlimmster” HZ-
assoziierter Schmerzen bei aHSZT-Emp-
fangern im Alter von 18 Jahren und &lter
mit mindestens einer bestatigten HZ-Epi-
sode signifikant um 38,5 % (95 % Kl: 11,0;
57,6). Shingrix reduzierte signifikant den
maximalen durchschnittlichen Schmerzwert
gegenUber Placebo Uber die gesamte HZ-
Episode (Mittelwert = 4,7 gegenlber 5,7;
P-Wert = 0,018) und den maximalen
schlechtesten  Schmerzwert gegentber
Placebo Uber die gesamte HZ-Episode
(Mittelwert = 5,8 gegenUber 7,1; P-Wert =
0,011).

Der Anteil der Studienteilinehmern mit min-
destens einer bestétigten HZ-Episode in
Studie Zoster-002, die mindestens ein
Schmerzmittel verwendeten, betrug 65,3 %
in der Shingrix-Gruppe und 69,6 % in der
Placebo-Gruppe. Die mediane Dauer des
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Schmerzmitteleinsatzes betrug 21,5 Tage
in der Shingrix-Gruppe und 47,5 Tage in
der Placebo-Gruppe.

Dartber hinaus betrug in Studie Zoster-002
die Wirksamkeit von Shingrix bei der Re-
duktion der Krankheitslast 82,5 % (95 % KiI:
73,6; 91,4).

Immunogenitét von Shingrix

Ein immunologisches Schutz-Korrelat ist
nicht etabliert. Die Hohe der Immunant-
wort, der Schutz gegen HZ bietet, ist daher
nicht bekannt.

Bei Erwachsenen im Alter von 50 Jahren
und é&lter wurde die Immunantwort auf
2 Dosen Shingrix, verabreicht im Abstand
von 2 Monaten, in einer Untergruppe von
Studienteiinehmern aus den Phase-llI-
Wirksamkeitsstudien ZOE-50 (humorale
Immunogenitat und zellvermittelte Immuno-
genitét) und ZOE-70 (humorale Immunoge-
nitét) untersucht.

Die durch Shingrix hervorgerufenen gE-spe-
zifischen humoralen und zellvermittelten
Immunantworten sind in Tabelle 4 bzw. Ta-
belle 5 auf Seite 6 dargestellt.

Daten aus einer unverblindeten, einarmigen
klinischen Phase-II-Nachverfolgungsstudie
mit Erwachsenen im Alter von 60 Jahren
und &lter (Zoster-024) zeigen, dass die Impf-
stoff-induzierte  Immunantwort (humorale
und zellvermittelte Immunogenitat) nach
dem 0, 2-Monate-Impfschema bis zu
6 Jahre persistiert (N = 119). Die mediane
Anti-gE-Antikérperkonzentration war mehr
als 7-fach Uber der medianen Konzentra-
tion zum Zeitpunkt vor der Impfung. Die
mediane Haufigkeit von gE-spezifischen
CDA4[2+]-T-Zellen war mehr als das 3,7-fa-
che Uber der medianen Haufigkeit zum
Zeitpunkt vor der Impfung.

Bei immungeschwachten Erwachsenen im

Alter von 18 Jahren und é&lter wurden die

humorale Immunogenitat und zellvermittel-

te Immunogenitéat von 2 Dosen Shingrix,
verabreicht im Abstand von 1 bis 2 Mona-
ten, wie folgt untersucht:

— In der Phase I/ll-Studie Zoster-015 bei
HIV-infizierten Studienteilnehmern, von
denen die Mehrzahl (76,42 %) unter anti-
retroviraler Therapie (mindestens ein
Jahr lang) mit einer CD4-T-Zellzahl von
> 200/mm? stabil war;
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Tabelle 4: Humorale Immunogenitat von Shingrix bei Erwachsenen im Alter von 50 Jahren und alter (ATP-Kohorte flr Immunogenitat)

Anti-gE-Immunantwort”
Monat 3* Monat 38**
Mediane Erh6hung der Mediane Erhéhung der
Altersgruppe GMC Konzentrationen GMC Konzentrationen
(Jahre) N (mIE/ml) gegeniiber dem Zeit- N (mIE/ml) gegeniiber dem Zeit-
(95 % Ki) punkt vor der Impfung (95 % Ki) punkt vor der Impfung
(Q1; Q3) (Q1; Q3)
ZOE-50
52 376,6 41,9 11919,6 9,3
250 1070 1 50 264,1; 54 577,9) (20,8; 86,9) 967 | (11 345,6; 12 522,7) (4,9;19,5)
ZOE-50 und ZOE-70 gepoolt
49 691,5 34,3 10 507,7 7,2
270 742 1 47 250,8; 52 258,2) (16,7; 68,5) 648 | (9899,2; 11 153,6) (3,5; 14,5)
ATP +According-To-Protocol”
A Anti-gE-Immunantwort = Anti-gE-Antikdrperspiegel, gemessen durch Anti-gE ,enzyme-linked immunosorbent assay* (gE ELISA)
* Monat 3 = 1 Monat nach der zweiten Dosis
* Monat 38 = 3 Jahre nach der zweiten Dosis
N Anzahl der auswertbaren Studienteilnehmer zum angegebenen Zeitpunkt (fir die GMC)
Kl Konfidenzintervall

GMC  Geometrische mittlere Anti-gE-Antikorperkonzentration
Q1; Q8 erstes und drittes Quartil

Tabelle 5: Zellvermittelte Immunogenitat von Shingrix bei Erwachsenen im Alter von 50 Jahren und éalter (ATP-Kohorte fir Immunogenitat)

gE-spezifische CD4[2+]-T-Zell-Antwort”
Monat 3* Monat 38**
Mediane Erhéhung der Mediane Erhéhung der
Altersgruppe . e Haufigkeit gegeniiber . . g Haufigkeit gegeniiber
(Jahre) N Medla{(\; HS;; igkeit dem Zeitpunkt N Medla(nQe1 H;;)f igkeit dem Zeitpunkt
’ vor der Impfung ’ vor der Impfung
(Q1; Q3) (Q1; Q3)
ZOE-50
1 844,1 24,6 738,9 7.9
2 50 1041 (1 253,6,2932,9) 9.9; 744,2) 102 (355,7; 1.206,5) (2.7: 31.,6)
ex 1.494,6 33,2 480,2 7.3
270 52 (922,9; 2 067,1) (10,0; 1 052,0) 46 (196,1; 972,4) (1,7, 31,6)

ATP +According-To-Protocol”

A gE-spezifische CD4[2+]-T-Zell-Antwort = gE-spezifische CD4+-T-Zellaktivitat, gemessen durch intrazellulare Cytokin-Farbung (ICS)
(CD4[2+]-T-Zellen = CD4+-T-Zellen, die mindestens 2 von 4 ausgewahlten Immunmarkern exprimieren)

Monat 3 = 1 Monat nach der zweiten Dosis

- Monat 38 = 3 Jahre nach der zweiten Dosis

N Anzahl der auswertbaren Studienteilnehmer zum angegebenen Zeitpunkt (fir die mediane Haufigkeit)

Q1; Q8 erstes und drittes Quartil

e die gE-spezifische CD4[2+]-Daten in der Altersgruppe der Studienteilnehmer im Alter von 70 Jahren und alter wurden nur in ZOE-50 ge-

neriert, da die CD4+-T-Zellaktivitat in ZOE-70 nicht untersucht wurde.

— In der Phase II/lll-Studie Zoster-028 bei
Patienten mit soliden Tumoren, die sich
einer Chemotherapie unterzogen;

— In den drei Phase-llI-Studien Zoster-002
bei aHSZT-Empfangern, die nach der
Transplantation geimpft wurden, Zos-
ter-039 bei Patienten mit malignen hé&-
matologischen Erkrankungen, die wah-
rend der Krebstherapie oder nach Ab-
schluss der Krebstherapie geimpft wur-
den und Zoster-041 bei Nierentrans-
plantat-Empféangern, die zum Zeitpunkt
der Impfung eine chronische immunsup-
pressive Behandlung erhielten.

Die durch Shingrix hervorgerufenen gE-spe-
zifischen humoralen und zellvermittelten
Immunantworten in allen untersuchten, im-
mungeschwachten Populationen sind in
Tabelle 6 auf Seite 7 bzw. Tabelle 7 auf
Seite 8 dargestellt.

In Studie Zoster-028 betrug die GMC
1 Monat nach der zweiten Dosis 22 974,3
(19 080,0; 27 663,5) in der Gruppe, die die
erste Dosis Shingrix mindestens 10 Tage
vor Beginn eines Chemotherapiezyklus er-
hielt (PreChemo-Gruppe), und 9 328,0
(4 492,5; 19 368,2) in der Gruppe, die die
erste Dosis Shingrix gleichzeitig mit dem
Chemotherapiezyklus erhielt (OnChemo-
Gruppe).

In Studie Zoster-039 betrug die GMC
1 Monat nach der zweiten Dosis 19 934,7
(14 674,1; 27 081,2) in der Gruppe, die die
erste Dosis Shingrix nach Abschluss der
Krebstherapie  erhielt, und 5777,4
(83342,5; 9985,9) in der Gruppe, die die
erste Dosis Shingrix wahrend der Krebs-
therapie erhielt.

Die klinische Relevanz hinsichtlich der kurz-
und langfristigen Auswirkungen auf die
Wirksamkeit ist nicht bekannt.

Immunogenitét bei Studienteilnehmern,
die 2 Dosen Shingrix im Abstand von
6 Monaten erhielten

Die Wirksamkeit von Shingrix wurde fUr das
0, 6-Monate-Impfschema nicht untersucht.
In einer unverblindeten klinischen Phase-IlI-
Studie (Zoster-026) wurden 238 Studien-
teilnehmer im Alter von 50 Jahren und alter
randomisiert, die 2 Dosen Shingrix im Ab-
stand von entweder 2 oder 6 Monaten er-
hielten (0, 2-Monate- oder 0, 6-Monate-
Impfschema). Es wurde gezeigt, dass die
humorale  Immunantwort nach  dem
0, 6-Monate-Impfschema der Antwort nach
dem 0, 2-Monate-Impfschema nicht unter-
legen war. Die Anti-gE-Antikdrperkonzen-
tration betrug 1 Monat nach der letzten
Impfstoffdosis 38 153,7 mIE/ml (95 % KI:
34 205,8; 42 557,3) nach dem 0, 6-Mona-
te-Impfschema  sowie 44 376,3 mIE/ml
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Tabelle 6: Humorale Immunogenitéat von Shingrix bei immungeschwéachten Erwachsenen im Alter von 18 Jahren und alter (ATP-Kohorte flr Im-
munogenitat)

Oktober 2023 493149PD010H

Anti-gE-Immunantwort”
Monat 3 Monat 13/18/25
Mediane Erh6éhung der Mediane Erh6hung der
Konzentrationen gegen- Konzentrationen gegen-
N GMme (omIE/mI) liber dem Zeitpunkt vor der| N Gme (omIE/mI) liber dem Zeitpunkt vor der|
(95 % Ki) (95 % Ki)
Impfung Impfung
(Q1; Q3) (Q1; Q3)
Zoster-002 (aHSZT-Empfénger)
Monat 13: Monat 13:
54 3183,8 2,7
82 12 753,2 14,1 (1.869,8; 5421,2) (1,0; 24,0)
(7 9783,0; 20 399,4) (1,7, 137,0) Monat 25: Monat 25:
39 2819,0 1,3
(1387,1;5729,1) (0,6; 44,7)
Zoster-028 (Patienten mit soliden Tumoren)
87 182917 21,5 68 M402?t712?: MOT? o
(14 432,1; 23 183,5) (7,0; 45,2) (3 482,4: 5 756,3) 2.1:7.9)
Zoster-039 (Patienten mit malignen hamatologischen Erkrankungen)
217 134458 17,2 167 M50232173: Mor;ag o
(10 158,9; 17 795,6) (1,4; 87,4) (4 074.8; 6 642,8) (1.1:17.0)
Zoster-041 (Nierentransplantat-Empfanger)
121 19163,8 15,1 111 M802?1t5113: Moréaéw:
(15 041,5; 24 416,0) (6,1; 35,0) (6 753,7; 10 811,5) (3,1; 13,3)
Zoster-015 (HIV-infizierte Studienteilnehmer)
(381 233,0; 58 441,6) (18,8; 93,0) (19 618,9: 32 477.9) 9.8: 39.7)
ATP L+According-To-Protocol”
A Anti-gE-Immunantwort = Anti-gE-AntikOrperspiegel, gemessen durch Anti-gE ,enzyme-linked immunosorbent assay” (QE ELISA)
N Anzahl der auswertbaren Studienteilnehmer zum angegebenen Zeitpunkt (fur die GMC)
Kl Konfidenzintervall
GMC  Geometrische mittlere Anti-gE-Antikdrperkonzentration

Q1; Q3 erstes und drittes Quartil

(95% Kl: 39 697,0; 49 607,2) nach dem
0, 2-Monate-Impfschema.

Studienteilnehmer mit HZ vor der Imp-
fung in der Anamnese

Studienteilnehmer mit HZ in der Anamnese
wurden aus ZOE-50 und ZOE-70 aus-
geschlossen. In einer nicht kontrollierten,
unverblindeten klinischen Phase-llI-Studie
(Zoster-033) erhielten 96 Studienteilnehmer
im Alter von 50 Jahren und &lter mit einem
arztlich dokumentierten HZ in der Anam-
nese 2 Dosen Shingrix im Abstand von
2 Monaten. Eine Bestatigung der HZ-Falle
durch Laboruntersuchungen war nicht Be-
standteil der Studie. Die Anti-gE-Antikorper-
konzentration betrug 1 Monat nach der
letzten  Impfstoffdosis 47 758,7 mIE/ml
(95% KI: 42 258,8; 53 974,4).

Es gab 9 Berichte eines Verdachts auf HZ
bei 6 Studienteiinehmern innerhalb einer
Nachbeobachtungsdauer von einem Jahr.
Dies ist eine hohere Rezidivrate als allge-
mein in Beobachtungsstudien bei unge-
impften Personen mit HZ in der Anamnese
berichtet (siehe Abschnitt 4.4).
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Immunogenitédt bei Personen, die friiher
mit einem attenuierten Herpes-Zoster
(HZ)-Lebendimpfstoff geimpft wurden

In einer unverblindeten, multizentrischen Kli-
nischen Phase-lll-Studie (Zoster-048) wur-
de ein Impfschema mit 2 Dosen Shingrix im
Abstand von 2 Monaten bei 215 Studien-
teilnehmern im Alter von 65 Jahren und éalter
mit friherer Impfung mit einem attenuierten
HZ-Lebendimpfstoff 5 oder mehr Jahre zu-
vor im Vergleich zu 215 entsprechenden
Studienteilnehmern untersucht, die nie zu-
vor mit einem attenuierten HZ-Lebendimpf-
stoff geimpft wurden. Die Immunantwort
auf Shingrix wurde durch eine friihere Imp-
fung mit einem attenuierten HZ-Lebend-
impfstoff nicht beeinflusst.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
flr Shingrix eine Zurlckstellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
zu Studien in einer oder mehreren padiatri-
schen Altersklassen zur Vorbeugung von
Varicella-Zoster-Virus-Reaktivierung gewahrt
(siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugend-
lichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nicht zutreffend.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Basierend auf den konventionellen Studien
zur akuten Toxizitdt und Toxizitat bei wie-
derholter Gabe, zur lokalen Vertraglichkeit,
zur kardiovaskularen bzw. respiratorischen
Sicherheitspharmakologie sowie zur Repro-
duktions- und Entwicklungstoxizitat lassen
die préklinischen Daten keine besonderen
Gefahren flr den Menschen erkennen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Pulver (gE-Antigen)

Saccharose

Polysorbat 80 (E 433)
Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat (E 339)
Kaliummonohydrogenphosphat (E 340)

Suspension (ASO1g-Adjuvanssystem)

Colfosceriloleat (DOPC) (E 322)
Cholesterol

Natriumchlorid

Wasserfreies Natriummonohydrogenphos-
phat (E 339)
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Immunogenitéat)

Tabelle 7: Zellvermittelte Immunogenitat von Shingrix bei immungeschwéachten Erwachsenen im Alter von 18 Jahren und alter (ATP-Kohorte fiir

Kaliumdihydrogenphosphat (E 340)
Wasser fUr Injektionszwecke

Adjuvans siehe Abschnitt 2.

6.2 Inkompatibilitaten

Dieses Arzneimittel darf nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Nach der Rekonstitution:

Die chemische und physikalische Stabilitat
wurde flr 24 Stunden bei 30 °C gezeigt.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte der Impf-
stoff sofort verwendet werden. Falls er
nicht sofort verwendet wird, liegen die Auf-
bewahrungszeiten und -bedingungen bis zur
Anwendung in der Verantwortung des An-
wenders und sollten Ublicherweise 6 Stun-
den bei 2 °C bis 8 °C nicht Uberschreiten.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C-8 °C).

Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

gE-spezifische CD4[2+]-T-Zell-Antwort”
Monat 3 Monat 13/18/25
Mediane Erhéhung der Mediane Erhéhung der
N Mediane Haufigkeit |Haufigkeit gegeniiber dem N Mediane Haufigkeit |Haufigkeit gegeniiber dem
(Q1; Q3) Zeitpunkt vor der Impfung (Q1; Q3) Zeitpunkt vor der Impfung
(Q1; @3) (Q1; @3)
Zoster-002 (aHSZT-Empfénger)
Monat 13: Monat 13:
32 1706,4 43,6
; 6644,9 109,0 (691,4; 5 207,0) (13,1; 977.8)
° (1438,3; 18 298.6) (84.4: 27164 Monat 25; Monat 25:
30 2294,4 50,9
(455,2; 3 633,2) (15,3; 515,2)
Zoster-028* (Patienten mit soliden Tumoren)
22 7788 49 18 M%Z%& Mogaéw:
(393,1; 1 098,2) (1,7, 33,0) (114.9: 604.6) (1.3:5.2)
Zoster-039 (Patienten mit malignen hdmatologischen Erkrankungen)
53 3081,9 48,9 44 M1083t6173: MOQ?TS:
(1766,2; 7 413,6) (16,4; 2 221,9) (416,0; 3 284.5) (7.5: 351,4)
Zoster-041 (Nierentransplantat-Empfanger)
32 2 149,0 4.7 33 e e
(569,4; 3 695,1) (14,7, 439,6) (424.8; 1 481,5) (5.9: 211,4)
Zoster-015 (HIV-infizierte Studienteilnehmer)
(1 554,5; 4 663,7) (8,5; 604,1) (770,0: 2 643,1) (5.7: 507.0)
ATP +According-To-Protocol”
A gE-spezifische CD4[2+]-T-Zell-Antwort = gE-spezifische CD4+-T-Zellaktivitat, gemessen durch intrazelluldre Cytokin-Farbung (ICS)
(CD4[2+]-T-Zellen = CD4+-T-Zellen, die mindestens 2 von 4 ausgewahlten Immunmarkern exprimieren)
N Anzahl der auswertbaren Studienteilnehmer zum angegebenen Zeitpunkt (fir die mediane Haufigkeit)
Q1; Q83 erstes und drittes Quartil
* Blut fur die zellvermittelte Immunogenitat wurde nur von der Gruppe von Studienteilnehmern gesammelt, die 8 bis 30 Tage vor Beginn

eines Chemotherapiezyklus die erste Dosis Shingrix erhielten (welche die groBte Gruppe der Studie war).

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekon-
stitution des Arzneimittels, siehe Ab-
schnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

e Pulver fur 1 Dosis in einer Durchstech-
flasche (Glas Typ I) mit Stopfen (Butyl-
gummi)

e Suspension fur 1 Dosis in einer Durch-
stechflasche (Glas Typl) mit Stopfen
(Butylgummi)

Shingrix ist in PackungsgréBen zu 1 Durch-
stechflasche mit Pulver und 1 Durchstech-
flasche mit Suspension oder zu 10 Durch-
stechflaschen mit Pulver und 10 Durch-
stechflaschen mit Suspension erhaltlich.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Shingrix ist als Durchstechflasche mit einer
braunen Verschlusskappe, die das Pulver
(Antigen) enthalt, und einer Durchstechfla-
sche mit einer blau-griinen Verschlusskap-
pe, die die Suspension (Adjuvans) enthalt,
verflgbar.

Das Pulver und die Suspension mussen vor
der Verabreichung rekonstituiert werden.

Antigen
Pulver

Adjuvans
Suspension

s
T

1 Dosis (0,5 ml)

Das Pulver und die Suspension sind per
Augenschein auf Fremdpartikel und/oder
Verédnderungen des Aussehens zu unter-
suchen. Falls solche Abweichungen beob-
achtet werden, darf der Impfstoff nicht re-
konstituiert werden.

Wie Shingrix zubereitet wird

Shingrix ist vor der Verabreichung zu re-
konstituieren.

1. Entnehmen Sie mit einer Spritze den
gesamten Inhalt aus der Durchstech-
flasche mit der Suspension.

021976-102996



Oktober 2023 493149PD010H

FACHINFORMATION

Shingrix

10.

11.

12.

2. Geben Sie den gesamten Inhalt der
Spritze in die Durchstechflasche mit
dem Pulver.

3. Schitteln Sie vorsichtig, bis sich das
Pulver vollstandig geldst hat.

Der rekonstituierte Impfstoff ist eine opales-
zente, farblose bis blass braunliche Flis-
sigkeit.

Der rekonstituierte Impfstoff ist per Augen-
schein auf Fremdpartikel und/oder Veran-
derungen des Aussehens zu untersuchen.
Falls solche Abweichungen beobachtet
werden, darf der Impfstoff nicht verabreicht
werden.

Nach der Rekonstitution sollte der Impfstoff
umgehend verabreicht werden. Wenn dies
nicht maoglich ist, sollte der Impfstoff im
Kuhlschrank (2 °C bis 8 °C) aufbewahrt
werden. Falls der Impfstoff nicht innerhalb
von 6 Stunden verabreicht wird, ist er zu
verwerfen.

Vor der Verabreichung

1. Entnehmen Sie mit einer Spritze den
gesamten Inhalt aus der Durchstech-
flasche mit dem rekonstituierten Impf-
stoff.

2. Wechseln Sie die Nadel, um den Impf-
stoff mit einer neuen Nadel zu verabrei-
chen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

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

B-1330 Rixensart

Belgien

ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/18/1272/001
EU/1/18/1272/002

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

21. Méarz 2018

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 5. Dezember 2022

STAND DER INFORMATION
Oktober 2023

Ausfluhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
80700 Minchen

Service Tel.: 0800 1 22 33 55
Service Fax: 0800 1 22 33 66
E-Mail: produkt.info@gsk.com
http://www.glaxosmithkline.de

021976-102996

13. IN DEUTSCHLAND VERFUGBARE
PACKUNGSGROSSEN

EU/1/18/1272/001
1 Durchstechflasche + 1 Durchstechflasche

EU/1/18/1272/002
10 Durchstechflaschen + 10 Durchstech-
flaschen

A1A_U8375

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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