' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccién de nueva
informacidn sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre cémo notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Shingrix polvo y suspension para suspension inyectable
Vacuna frente al herpes zdster (recombinante, adyuvada)

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Tras la reconstitucion, una dosis (0,5 ml) contiene:
Glicoproteina E como componente antigénico?2 del virus de la varicela zoster 50 microgramos

Lvirus de la varicela z6ster = VVZ
2adyuvada con ASO1z que contiene:
extracto de la planta Quillaja saponaria Molina, fraccion 21 (QS-21) 50 microgramos
3-0O-desacil-4’-monofosforil lipido A (MPL) de Salmonella minnesota 50 microgramos
3glicoproteina E (gE) producida en células de Ovario de Hamster Chino (OHC) mediante tecnologia
del ADN recombinante

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccién 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Polvo y suspensién para suspension inyectable.
El polvo es blanco.
La suspension es un liquido opalescente, de incoloro a marrén claro.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Shingrix esta indicada para la prevencion del herpes zdster (HZ) y de la neuralgia postherpética (NPH)
en:

¢ adultos a partir de los 50 afios de edad,;

e adultos a partir de los 18 afios de edad que tienen un mayor riesgo de HZ.

El uso de Shingrix debe estar basado en las recomendaciones oficiales.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

La pauta de primovacunacidn consiste en dos dosis de 0,5 ml cada una: una dosis inicial seguida de
una segunda dosis 2 meses después.

Si se requiere flexibilidad en el esquema de vacunacion, se puede administrar la segunda dosis entre 2
y 6 meses después de la primera dosis (ver seccion 5.1).

En individuos que son o podrian llegar a ser inmunodeficientes 0 que estan o podrian llegar a estar
inmunodeprimidos debido a alguna patologia o terapia, y que se podrian beneficiar de un esquema de
vacunacién mas corto, se puede administrar la segunda dosis entre 1y 2 meses después de la dosis
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inicial (ver seccion 5.1).

No se ha establecido la necesidad de administrar dosis de recuerdo tras la pauta de primovacunacién
(ver seccién 5.1).

Shingrix se puede administrar con el mismo esquema a sujetos previamente vacunados con la vacuna
viva atenuada frente al herpes zdster (ver seccion 5.1).

Shingrix no esté indicada para la prevencion de la infeccion primaria por el virus de la varicela.
Poblacion pediétrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Shingrix en nifios y adolescentes.
No se dispone de datos.

Forma de administracion

Solo para inyeccion intramuscular, preferiblemente en el masculo deltoides.

Para consultar las instrucciones de reconstitucion del medicamento antes de la administracion, ver
seccioén 6.6.

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Antes de la vacunacién

Como con todas las vacunas inyectables, se debera disponer en todo momento del tratamiento y
supervision médica adecuados en el caso de aparicion de una reaccion anafilactica tras la
administracion de la vacuna.

Como con otras vacunas, se debe posponer la vacunacion con Shingrix en personas que padezcan una
enfermedad febril aguda y grave. Sin embargo, la presencia de una infeccion menor, como un
resfriado, no debe dar lugar a un aplazamiento de la vacunacion.

Como con cualquier vacuna, puede que no se obtenga una respuesta inmune protectora en todos los
vacunados.

La vacuna es solo para uso profilactico y no esta destinada para el tratamiento de la enfermedad
clinica establecida.

No administrar la vacuna por via intravascular o intradérmica.

No se recomienda la administracion por via subcutanea.
La mala administracién por via subcutanea puede dar lugar a un aumento de las reacciones locales
transitorias.

Shingrix se debe administrar con precaucion a individuos con trombocitopenia o con cualquier
trastorno de la coagulacion ya que se puede producir sangrado en estos sujetos tras la administracion
intramuscular.

Después de cualquier vacunacién, o incluso antes, se puede producir un sincope (desfallecimiento)
como una reaccién psicdgena a la inyeccion de la aguja. Durante la recuperacion, éste puede ir
acomparfiado de varios signos neurolégicos tales como déficit visual transitorio, parestesia y
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movimientos ténico-clonicos en los miembros. Es importante que se disponga de procedimientos para
evitar dafios causados por estos desfallecimientos.

No se dispone de datos de seguridad, inmunogenicidad o eficacia que respalden la sustitucion de una
dosis de Shingrix por una dosis de otra vacuna frente al HZ.

Se dispone de datos limitados que respaldan el uso de Shingrix en sujetos con antecedentes de HZ (ver
seccién 5.1). Por lo tanto, los profesionales sanitarios deben sopesar caso a caso los riesgos y
beneficios de la vacunacion frente al HZ.

Excipientes

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

Este medicamento contiene potasio, menos de 1 mmol (39 mg) por dosis; esto es, esencialmente
“exento de potasio”.

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biolégicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Shingrix se puede administrar de forma concomitante con la vacuna inactivada no adyuvada frente a la
gripe estacional, con la vacuna antineumocdcica polisacaridica 23-valente (PPV23) o con la vacuna
antidiftérica, antitetanica y antitosferina (componente acelular) de contenido antigénico reducido
(dTpa). Las vacunas se deben administrar en lugares de inyeccidn distintos.

En tres ensayos clinicos de fase 111, controlados, abiertos, se aleatorizaron adultos > 50 afios de edad
para recibir 2 dosis de Shingrix con 2 meses de diferencia, administrando la primera dosis de forma
concomitante 0 no concomitante con una vacuna inactivada no adyuvada frente a la gripe estacional
(N=828; Zoster-004), con una vacuna PPV23 (N=865; Zoster-035) o con una vacuna dTpa formulada
con 0,3 miligramos de Al¥* (N=830; Zoster-042). Las respuestas inmunes frente a las vacunas
coadministradas no se vieron afectadas, a excepcion de una media geométrica de las concentraciones
(GMCs) mas baja para uno de los antigenos de tos ferina (pertactina) cuando Shingrix se coadministra
con la vacuna dTpa. Se desconoce la relevancia clinica de estos datos.

Las reacciones adversas fiebre y escalofrios fueron mas frecuentes al coadministrar Shingrix con la
vacuna PPV23.

No se recomienda el uso concomitante con otras vacunas debido a la ausencia de datos.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos del uso de Shingrix en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no sugieren
efectos perjudiciales directos ni indirectos en el embarazo, desarrollo embrionario y fetal, parto o
desarrollo posnatal (ver seccién 5.3).

Como medida de precaucién, es preferible evitar el uso de Shingrix durante el embarazo.

Lactancia
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No se ha evaluado el efecto en nifios alimentados con leche materna, tras la administraciéon de
Shingrix a sus madres.

Se desconoce si Shingrix se excreta en la leche materna.

Fertilidad

Los estudios en animales no sugieren efectos directos ni indirectos en la fertilidad en machos o
hembras (ver seccion 5.3).

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han llevado a cabo estudios de los efectos de Shingrix sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas.

Puede gque Shingrix ejerza una pequefia influencia sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas durante los 2-3 dias posteriores a la vacunacion. Tras la administracion pueden aparecer
fatiga y malestar general (ver seccion 4.8).

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

En adultos a partir de los 50 afios de edad, las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia
fueron: dolor en la zona de inyeccion (68,1% total/dosis; 3,8% graves/dosis), mialgia (32,9%
total/dosis; 2,9% graves/dosis), fatiga (32,2% total/dosis; 3,0% graves/dosis) y cefalea (26,3%
total/dosis; 1,9% graves/dosis). La mayoria de estas reacciones fueron de corta duracién (mediana de
la duracion de 2 a 3 dias). Las reacciones notificadas como graves duraron de 1 a 2 dias.

En adultos > 18 afios de edad que son inmunodeficientes o estan inmunodeprimidos debido a alguna
patologia o terapia (denominados inmunocomprometidos (IC)), el perfil de seguridad fue consistente
con el observado en adultos a partir de los 50 afios de edad. Hay datos limitados en adultos de entre 18
y 49 afios de edad con mayor riesgo de HZ que no estan IC.

En general, hubo mayor incidencia de algunas reacciones adversas en los grupos de edad mas jovenes:

- estudios en adultos IC > 18 afios de edad (anélisis agrupado): la incidencia de dolor en el lugar de
la inyeccion, cansancio, mialgia, cefalea, escalofrios y fiebre fue mayor en adultos de 18-49 afios
de edad comparado con aquellos de 50 afios 0 mas.

- estudios en adultos > 50 afios de edad (analisis agrupado): la incidencia de mialgia, cansancio,
cefalea, escalofrios, fiebre y sintomas gastrointestinales fue mayor en adultos de 50-69 afios
comparado con aquellos de 70 afios 0 mas.

Tabla de reacciones adversas

El perfil de seguridad que a continuacion se presenta se basa en un analisis agrupado de datos
generados a partir de ensayos clinicos controlados con placebo en 5.887 adultos de 50-69 afios de edad
y en 8.758 adultos > 70 afios de edad.

En ensayos clinicos con adultos IC > 18 afios de edad (1.587 sujetos) el perfil de seguridad es
consistente con los datos mostrados en la siguiente tabla.

Las reacciones adversas notificadas durante la vigilancia post-comercializacion también se incluyen en
la tabla mas abajo.
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Las reacciones adversas notificadas se enumeran de acuerdo a la siguiente frecuencia:

Muy frecuentes (=1/10)

Frecuentes (>1/100 a <1/10)

Poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100)
Raras (>1/10.000 a <1/1.000)
Muy raras (<1/10.000)

Dentro de cada grupo de frecuencias, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de
gravedad.

Sistema de clasificacion de

. 1 Frecuencia Reacciones adversas
Organos
Trastornos de la sangre y del sistema | Poco frecuentes linfadenopatia
linfatico
. . reacciones de hipersensibilidad que
Trastornos del sistema inmune Raras . P S q
incluyen erupcion, urticaria y
angioedema?
Trastornos del sistema nervioso Muy frecuentes cefalea
. . sintomas gastrointestinales (que
Trastornos gastrointestinales Muy frecuentes 9 @

incluyen nauseas, vomitos, diarrea y/o
dolor abdominal)

Trastornos musculoesqueléticos y

del tejido conjuntivo Muy frecuentes mialgia

Poco frecuentes artralgia

reacciones en la zona de inyeccion
(tales como dolor, enrojecimiento,
hinchazon), fatiga, escalofrios, fiebre

Trastornos generales y alteraciones Muy frecuentes
en el lugar de administracion

prurito en la zona de inyeccion,

Frecuentes
malestar general

De acuerdo a la terminologia de MedDRA (diccionario médico para actividades regulatorias)
2Reacciones adversas notificadas espontaneamente

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol
de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano, www.notificaRAM.es.

49 Sobredosis

No se ha notificado ningln caso de sobredosis.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: vacunas anti varicela zoster, codigo ATC: JO7BKO03.
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Mecanismo de accidn

Shingrix esta disefiada para inducir respuestas inmunes humorales y celulares antigeno-especificas en
individuos con inmunidad preexistente frente al VVVZ al combinar el antigeno especifico del VVVZ (gE)
con un sistema adyuvante (AS01g).

Los datos no clinicos demuestran que el ASO1z induce una activacion local y transitoria del sistema
inmunitario innato a través de vias moleculares especificas. Esto facilita el reclutamiento y la
activacion de las células presentadoras de antigeno que portan antigenos derivados de la gE en el
ganglio linfatico de drenaje, lo que, a su vez, conduce a la formacion de anticuerpos y células T CD4+
gE-especificas. El efecto adyuvante del AS01g es el resultado de interacciones entre el MPL y el QS-
21 formulados en liposomas.

Eficacia de Shingrix

Eficacia frente a herpes zoster (HZ) y neuralgia post-herpética (NPH)

Se llevaron a cabo dos estudios de eficacia con Shingrix, de fase I11, controlados con placebo,

observador-ciego en adultos > 50 afios de edad que recibieron 2 dosis administradas con 2 meses de

diferencia:

- ZOE-50 (Zoster-006): Cohorte Total de Vacunacion (CTV) de 15.405 adultos > 50 afios que
recibieron al menos una dosis de Shingrix (N=7.695) o de placebo (N=7.710).

- ZOE-70 (Zoster-022): CTV de 13.900 adultos > 70 afios que recibieron al menos una dosis de
Shingrix (N=6.950) o de placebo (N=6.950).

Estos estudios no se disefiaron para demostrar eficacia en sujetos con mayor fragilidad bioldgica,

incluidos aquellos con multiples comorbilidades, aunque estos sujetos no fueron excluidos de los

estudios.

Se llevaron a cabo dos estudios de eficacia con Shingrix, de fase 111, controlados con placebo,
observador-ciego en adultos IC > 18 afios de edad que recibieron 2 dosis administradas con 1-2 meses
de diferencia:

- Zoster-002: CTV de 1.846 receptores de trasplantes autélogos de células madre hematopoyéticas
(TaCMH) que recibieron al menos una dosis de Shingrix (N=922) o de placebo (N=924) 50-70
dias después de recibir el trasplante, el 21,3% (Shingrix) y el 20,5% (placebo) de los sujetos
recibieron al menos un tratamiento inmunosupresor (IS) (con una duracion de al menos un dia)
desde el TCMH hasta 30 dias después de la dosis 2 (CTV). La proporcion de sujetos por
enfermedad subyacente fue: 53,1% (Shingrix) y 53,4% (placebo) para mieloma multiple (MM) y
46,9% (Shingrix) y 46,6% (placebo) para otros diagnosticos.

- Zoster-039: CTV de 562 sujetos con hemopatias malignas que recibieron al menos una dosis de
Shingrix (N=283) o de placebo (N=279) durante el curso de la terapia antitumoral (37%) o tras
completar la terapia antitumoral (63%). La proporcion de sujetos por enfermedad subyacente fue:
70,7% (Shingrix) y 71,3% (placebo) para MM y otras patologias, 14,5% (Shingrix) y 14,0%
(placebo) para linfoma no Hodgkin de células B (LNHCB) y 14,8% (Shingrix) y 14,7% (placebo)
para leucemia linfocitica cronica (LCC).

Estos estudios no se disefiaron para evaluar el impacto del uso concomitante de tratamientos IS sobre

la eficacia de la vacuna ni para evaluar el impacto de tratamientos IS especificos sobre la eficacia de la

vacuna. La mayoria de los vacunados no estaban con tratamiento 1S en el momento de la vacunacion

(ver arriba). No se utilizaron todos los tipos de terapias IS en las poblaciones estudiadas.

Se evalud la incidencia de casos de HZ y NPH asi como la eficacia de la vacuna en la Cohorte Total
de Vacunacion modificada (CTVm), es decir, excluyendo a los adultos que no recibieron la segunda
dosis de la vacuna o con diagnostico confirmado de HZ en el periodo de un mes tras la segunda dosis.

Shingrix redujo de forma significativa la incidencia de HZ, comparado con placebo, en:
- adultos > 50 afios (ZOE-50): 6 vs. 210 casos;

- adultos > 70 afios (analisis agrupado del ZOE-50 y ZOE-70): 25 vs. 284 casos;

- adultos > 18 afios con TaCMH (Zoster-002): 49 vs. 135 casos;
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- adultos > 18 afios con hemopatias malignas (Zoster-039): 2 vs. 14 casos. La eficacia de la vacuna
se calculé en un analisis post hoc.

Los resultados de eficacia de la vacuna frente al HZ se muestran en la tabla 1.

Tabla 1: Eficacia de Shingrix frente a HZ (CTVm)

Shingrix Placebo
Numero | Numer | Tasade | Numero | Numer | Tasade | Eficacia de
Edad de o de incidenc de o de incidenc | lavacuna
(afios) | sujetos casos ia por sujetos casos ia por (%)
evaluable | de HZ 1.000 evaluable | de HZ 1.000 | [IC del 95%]
S persona S persona
s/afo s/afio
ZOE-50*
97,2
> 1
250 7.344 6 0,3 7.415 210 91 93,7 - 99,0]
96,6
50 - 59 3.492 3 0,3 3.525 87 7,8 89,6 - 99,4]
97,6
> )
2 60 3.852 3 0,2 3.890 123 10,2 92,7 - 99,6]
97,4
60 - 69 2.141 2 0,3 2.166 75 10,8 [90,1 - 99,7]
ZOE-50y ZOE-70 agrupados**
91,3
> )
270 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
> )
280 1.782 6 1,0 1.792 68 111 80,2 - 97.0]
Zoster-002*** (receptores de TaCMH¥)
68,2
> 1
218 870 49 30,0 851 135 94,3 55,5 - 77.6]
71,8
18-49 213 9 215 212 29 76,0 38,7 - 88.3]
67,3
> 1
250 657 40 33,0 639 106 100,9 52,6 - 77.9]
Zoster-039 (pacientes con hemopatias malignas®)
87 2****
> )
218 259 2 8,5 256 14 66,2 [44.2 - 98.6]

IC Intervalo de confianza

*  Mediana de seguimiento 3,1 afios
Mediana de seguimiento 4,0 afios

Los datos en sujetos > 70 afios de edad provienen de los analisis agrupados preespecificados de ZOE-50 y

ZOE-70 (CTVm) ya que estos andlisis proporcionan las estimaciones mas sdlidas de la eficacia de la

vacuna en este grupo de edad
*** Durante un periodo de seguimiento con una mediana de 21 meses
****E| calculo de la EV se llevé a cabo en un analisis post hoc; mediana del periodo de seguimiento de 11,1

meses

#  Profilaxis antiviral permitida segun la practica asistencial local

En el ZOE-50 y ZOE-70 se reclutaron, aproximadamente, 13.000 sujetos con enfermedades
subyacentes, incluidas enfermedades asociadas a un mayor riesgo de padecer HZ. El analisis post hoc
de eficacia frente a HZ confirmado realizado en pacientes con enfermedades habituales (enfermedad
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renal cronica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedad de las arterias coronarias,
depresion o diabetes mellitus), indica que la eficacia de la vacuna esta en linea con la eficacia global
frente a HZ.

Shingrix redujo de forma significativa la incidencia de NPH, comparado con placebo, en:
- adultos > 50 afios (ZOE-50): 0 vs. 18 casos;
- adultos > 70 afios (analisis agrupado del ZOE-50 y ZOE-70): 4 vs. 36 casos;

- adultos > 18 afios con TaCMH (Zoster-002): 1 vs. 9 casos.

Los resultados de la eficacia de la vacuna frente a la NPH se muestran en la tabla 2.

Tabla 2: Eficacia de Shingrix frente a NPH

Shingrix Placebo
NUumero | Numer | Tasade | Nuamero | Numer | Tasade | Eficaciade
Edad de o de incidenc de o de incidenc | lavacuna
(afios) sujetos casos ia por sujetos casos ia por (%)
evaluable de 1.000 evaluable de 1.000 [IC del 95%)]
S NPH* | persona S NPH persona
s/afio s/afio
ZOE-50**
100
>
250 7.340 0 0,0 7.413 18 0,6 [77.1 - 100]
100
50-59 3.491 0 0,0 3.523 8 0,6 [40,8 - 100]
100
>
2 60 3.849 0 0,0 3.890 10 0,7 55,2 - 100]
60 - 69 2.140 0 0,0 2.166 2 0,2 100°
' ' ' ’ [<0-100]
ZOE-50y ZOE-70 agrupados***
88,8
> )
270 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]
> 80 1.782 2 0,3 1.792 7 1,1 71.2?
= ' ' ' ’ [<0-97,1]
Zoster-002**** (receptores de TaCMH#)
89,3
> )
218 870 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
> 1
250 657 1 0,7 639 8 5,8 [10,4 - 99.8]
* NPH se definié como el dolor asociado a zdster calificado como > 3 (en una escala del 0 al 10), que

persiste o aparece mas de 90 dias después del inicio de la erupcion del HZ utilizando el cuestionario breve
de dolor asociado al HZ (ZBPI, por sus siglas en inglés)
IC Intervalo de confianza

*x Mediana de seguimiento 4,1 afios
Mediana de seguimiento 4,0 afios

*kk

Los datos en sujetos > 70 afios de edad provienen de los analisis agrupados preespecificados de ZOE-50 y
ZOE-70 (CTVm) ya que estos analisis proporcionan las estimaciones mas sélidas de la eficacia de la
vacuna en este grupo de edad

*kkk

Durante un periodo de seguimiento con una mediana de 21 meses
§ No estadisticamente significativo

# Profilaxis antiviral permitida segun la practica asistencial local
FT red Shingrix - 7 (11/03/2021)

8




Se puede atribuir el beneficio de Shingrix para prevenir la NPH al efecto de la vacuna para prevenir el
HZ. No se pudo demostrar una reduccion adicional de la incidencia de NPH en los sujetos con HZ
confirmado debido al limitado nimero de casos de HZ en el grupo vacunal.

En el cuarto afio después de la vacunacion, la eficacia frente a HZ fue del 93,1% (IC del 95%: 81,2-
98,2) en adultos > 50 afios (ZOE-50) y del 87,9% (IC del 95%: 73,3- 95,4) en adultos > 70 afios (ZOE-
50 y ZOE-70 agrupados).

Actualmente se esta investigando la duracion de la proteccion por encima de 4 afios.

En el Zoster-002, durante un periodo de seguimiento que comenz6 1mes después de la segunda dosis
(es decir, correspondiéndose a, aproximadamente, 6 meses después del TaCMH) y hasta 1 afio después
del TaCMH, cuando el riesgo de HZ es mas elevado, la eficacia frente a HZ fue del 76,2% (IC del
95%: 61,1- 86,0).

Eficacia frente a complicaciones relacionadas con HZ distintas a la NPH

Las complicaciones relacionadas con HZ (distintas a la NPH) que se evaluaron fueron: vasculitis por
HZ, enfermedad diseminada, enfermedad oftalmica, enfermedad neuroldgica incluyendo accidente
cerebrovascular y enfermedad visceral. En el analisis agrupado del ZOE-50 y ZOE-70, Shingrix
redujo de forma significativa esas complicaciones relacionadas con HZ en un 93,7% (IC del 95%:
59,5- 99,9) en adultos > 50 afios (1 vs. 16 casos) y en un 91,6% (IC del 95%: 43,3- 99,8) en adultos >
70 afos (1 vs. 12 casos). No se notificaron casos de enfermedad visceral o accidente cerebrovascular
durante estos estudios.

En el Zoster-002, Shingrix redujo de forma significativa las complicaciones relacionadas con HZ en
un 77,8% (1C del 95%: 19,0- 96,0) en receptores de TaCMH > 18 afios (3 vs 13 casos).

Ademas, en el Zoster-002, Shringrix redujo de forma significativa las hospitalizaciones relacionadas
con HZ en un 84,7% (IC del 95%: 32,1- 96,6) (2 vs 13 casos).

Efecto de Shingrix sobre el dolor relacionado con HZ

Globalmente en el ZOE-50 y ZOE-70 en los sujetos vacunados con Shingrix hubo una tendencia
general a presentar un dolor relacionado con HZ menos grave, comparado con placebo. Debido a la
elevada eficacia de la vacuna frente al HZ, se acumulé un nimero bajo de casos de HZ en sujetos
vacunados (breakthrough) y por lo tanto, no se pudieron extraer conclusiones firmes de los objetivos
de estos estudios.

En sujetos > 70 afios con al menos un episodio de HZ confirmado (ZOE-50 y ZOE-70 agrupado),
Shingrix redujo de forma significativa el uso y la duracion de la medicacion para el dolor relacionado
con el HZ en un 39,0% (IC del 95%: 11,9- 63,3) y en un 50,6% (IC del 95%: 8,8- 73,2),
respectivamente. La duracion media del uso de la medicacién para el dolor fue de 32,0 dias en el
grupo de Shingrix y de 44,0 dias en el grupo del placebo.

En sujetos con al menos un episodio de HZ confirmado, Shingrix redujo de forma significativa la
méaxima puntuacion media de dolor comparado con placebo a lo largo de todo el episodio de HZ
(media = 3,9 vs. 5,5; p = 0,049, en sujetos > 50 afios (ZOE-50) y media = 4,5 vs. 5,6; p = 0,043, en
sujetos > 70 afios (ZOE-50 y ZOE-70 agrupados)). Ademas, en sujetos > 70 afios (ZOE-50 y ZOE-70
agrupados), Shingrix redujo de forma significativa la maxima puntuacién de peor dolor comparado
con placebo a lo largo de todo el episodio de HZ (media = 5,7 vs. 7,0; p = 0,032).

La puntuacidn de la carga de la enfermedad combina la incidencia de HZ con la gravedad y la

duracion del dolor agudo y cronico relacionado con el HZ durante un periodo de 6 meses tras la
aparicion de la erupcion.

FT red Shingrix - 7 (11/03/2021)



La eficacia en la reduccién de la carga de la enfermedad fue del 98,4% (IC del 95%: 92,2- 100) en
sujetos > 50 afios (ZOE-50) y del 92,1% (IC del 95%: 90,4- 93,8) en sujetos > 70 afios (ZOE-50 y
ZOE-70 agrupados).

En el Zoster-002, Shingrix redujo significativamente la duracion del peor dolor grave relacionado con
HZ en un 38,5% (IC del 95%: 11,0- 57,6) en receptores de TaCMH > 18 afios con al menos un
episodio de HZ confirmado. Shingrix redujo de forma significativa la puntuacion media de maximo
dolor comparado con placebo a lo largo de todo el episodio de HZ (media =4,7 vs 5,7; p=0,018) y la
puntuacion maxima de peor dolor comparado con placebo a lo largo de todo el episodio de HZ (media
=5,8vs7,1; p=0,011).

El porcentaje de sujetos con al menos un episodio de HZ confirmado en el Zoster-002 que utilizaron al
menos un analgésico fue del 65,3% en el grupo que recibié Shingrix y del 69,6% en el grupo placebo.
La mediana de la duracion del uso de analgésicos fue de 21,5 dias en el grupo que recibi6 Shingrix y
de 47,5 dias en el grupo placebo.

Ademas, en el Zoster-002, la eficacia en la reducciéon de la puntuacion de la carga de enfermedad fue
del 82,5% (IC del 95%: 73,6%- 91,4%).

Inmunogenicidad de Shingrix

No se ha establecido una correlacion inmunolégica de proteccion. Por lo tanto, se desconoce el nivel
de respuesta inmune que confiere proteccion frente al HZ.

En adultos > 50 afios, las respuestas inmunes a Shingrix, administrada en una pauta de 2 dosis
separadas 2 meses, se evaluaron en un subgrupo de sujetos de los estudios de eficacia de fase 111 ZOE-
50 (inmunidad humoral e inmunidad celular) y ZOE-70 (inmunidad humoral). Las respuestas inmunes
gE-especificas (humoral y celular) inducidas por Shingrix se muestran en las tablas 3 y 4,
respectivamente.
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Tabla 3: Inmunogenicidad humoral de Shingrix en adultos > 50 afios de edad (cohorte PP para

inmunogenicidad)

Respuesta inmune anti-gE”®

Mes 3* Mes 38**
Gr(lij Mediana del Mediana del
gda?j incremento de incremento
(afios N GMC (mUl/ml) conc;r?tsracion N GMC (mUl/ml) congirll?rsacio
) (IC del 95%) es vs pre- (IC del 95%) nes vs pre-
vacunacion vacunacion
(Q1; Q3) (Q1; Q3)
ZOE-50
1.070 52.376,6 41,9 96 11.919,6 93
250 (50.264,1 - (20,8 - 86,9) 7 (11.345,6 - (4.9 -19,5)
54.577,9) ' ' 12.522,7) ’ ’
ZOE-50y ZOE-70 agrupados
742 49.691,5 34.3 64 10.507,7 72
270 (47.250,8 - (16,7 - 68,5) 8 (9.899,2 - (3,5 -14,5)
52.258,2) ' ' 11.153,6) ' '
PP Por Protocolo
A Respuesta inmune anti-gE = niveles de anticuerpos anti-gE, medidos con el ensayo de inmunoabsorcion
ligado a enzimas anti-gE (ELISA gE)
* Mes 3 =1 mes tras la dosis 2
*x Mes 38 = 3 afios tras la dosis 2
N Numero de sujetos evaluables en el momento especificado (para la GMC)
IC Intervalo de confianza
GMC Media geométrica de las concentraciones
Q1; Q3 Primery tercer cuartil
Tabla 4: Inmunogenicidad celular de Shingrix en adultos > 50 afios (cohorte PP para
inmunogenicidad)
Respuesta de células T CD4[2+] gE-especifica®
Mes 3* Mes 38**
Grup Mediana del Mediana del
o de Mediana dela | incremento de Mediana de incremento de
edad | frecuencia lafrecuencia | la la frecuencia ve
(afios (Q1; Q3) VS. pre- frecuencia CevacUNAciOn.
) vacunacion (Q1; Q3) P ,
ZOE-50
2s0 || @amab- | G M8, |5 @ |,
2.932,3) ' ' 1.206,5) ’ ’
2 52 1.494,6 33,2 46 (fgglz 7,3
T0O*** (922,9 - 2.067,1) | (10,0 -1.052,0) 972’4) (1,7 - 31,6)
PP Por Protocolo
n Respuesta de células T CD4[2+] gE-especifica = actividad de células T CD4+ gE-especificas, medida con

el ensayo de tincion intracelular de citoquinas (ICS) (células T CD4[2+] = células T CD4+ que expresan

al menos 2 de los 4 marcadores inmunolégicos seleccionados)

* Mes 3 = 1 mes tras la dosis 2
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** Mes 38 = 3 afios tras la dosis 2
N NUmero de sujetos evaluables en el momento especifico para la mediana de la frecuencia
Q1; Q3 Primery tercer cuartil

*** | os datos CD4[2+] gE-especificos en el grupo de edad > 70 afios se obtuvieron Unicamente del ZOE-50
ya que no se evalud la actividad de las células T CD4+ en el ZOE-70

Los datos de un ensayo clinico de seguimiento, de fase Il, abierto y de un solo grupo, en adultos > 60
afios (Zoster-024) indican que la respuesta inmune (humoral y celular) inducida por la vacuna persiste
hasta aproximadamente 6 afios siguiendo un esquema de 0, 2 meses (N= 119). La mediana de
concentracién de anticuerpos anti-gE fue mas de 7 veces mayor que la mediana de concentracion basal
antes de la vacunacion. La mediana de la frecuencia de células T DC4 [2+] gE-especificas fue mas de
3,7 veces mayor que la mediana de la frecuencia basal antes de la vacunacion.

En adultos IC > 18 afios, las respuestas humoral y celular a Shingrix, administrada en una pauta de 2

dosis separadas 1-2 meses, se evaluaron en:

- un estudio de fase I/11: Zoster-015 (sujetos infectados por el VIH, siendo la mayoria (76,42%)
estables con terapia antirretroviral (durante al menos un afio) con un recuento de células T CD4
>200/mm?);

- unestudio de fase I/111: Zoster-028 (pacientes con tumores s6lidos en quimioterapia);

- tres estudios de fase I11: Zoster-002 (receptores de TaCMH vacunados postrasplante), Zoster-039
(pacientes con hemopatias malignas vacunados durante el curso de una terapia antitumoral o
después de completar el curso de la terapia antitumoral) y Zoster-041 (receptores de trasplante
renal en tratamiento inmunosupresor crénico en el momento de la vacunacion).

Las respuestas inmunes gE-especificas (humoral y celular) inducidas por Shingrix en todas las
poblaciones IC estudiadas se muestran en las tablas 5 y 6, respectivamente.

Tabla 5: Inmunogenicidad humoral de Shingrix en adultos IC > 18 afios de edad (cohorte PP para
inmunogenicidad)

Respuesta inmune anti-ge»
Mes 3 Mes 13/18/25
Mediana del Mediana del
incremento de incremento
GMC las GMC de las
(mUl/ml) : .
N concentraciones N (mUl/ml) concentracio
(IC del
VS pre- (IC del 95%) nes vs pre-
95%) - ) -
vacunacioén (Q1,; vacunacion
Q3) (Q1; Q3
Zoster-002 (receptores de TaCMH)
12.753,2 Mes 13: Mes 13:
14,1 3.183,8
82 (7.973,0 - (1,7 - 137,0) 54 (1.869,8 - 2,7
20.399,4) 5.421.2) (1,0 - 24,0)
Mes 25: Mes 25:
2.819,0
39 1,3
(1.387,1 - (0.6 - 44.7)
5.729,1) ’ '
Zoster-028 (pacientes con tumores solidos)
18.291,7 Mes 13: Mes 13:
. 21,5 4.477,3
87 | (14.432,1; (7.0 - 45.2) 68 (3.482.4 - 4,1
23.183,5) 5.756.3) 2,1-7,9)
Zoster-039 (pacientes con hemopatias malignas)
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13.445,6 17 '\5"6250213; Mes 13:
217 | (10.158,9; (1,4 - ;37 4) 167 @ '074 ,8 i 51
17.795,6) 6.642,8) 1,2-17,0)
Zoster-041 (receptores de trasplante renal)
19.163,8 151 ';”6554513;: Mes 13:
121 | (15.041,5; 6.1 _’35 0) 111 (6 '753 ’7 i 6,5
24.416,0) 10.811,5) (3,1-13,3)
Zoster-015 (sujetos infectados por VIH)
42.723,6 Mes 18: Mes 18:
: 40,9 25.242,2
53 (31.233,0; (18,8 - 93,0) 49 (19.618.9 - 24,0
58.441,6) 32.477.3) (9,8-39,7)
PP Por protocolo
A Respuesta inmune anti-gE = niveles de anticuerpos anti-gE, medidos con el ensayo de inmunoabsorcion

ligado a enzimas anti-gE (ELISA gE)
N Numero de sujetos evaluables en un momento especifico (para la GMC)
IC Intervalo de confianza
GMC Media geométrica de las concentraciones
Q1; Q3 Primery tercer cuartil

En el Zoster-028, la GMC 1 mes después de la dosis 2 fue 22.974,3 (19.080,0 - 27.663,5) en el grupo
que recibi6 la primera dosis de Shingrix al menos 10 dias antes de un ciclo de quimioterapia (grupo
PreQuimio) y 9.328,0 (4.492,5 - 19.368,2) en el grupo que recibid la primera dosis de Shingrix
simultaneamente con un ciclo de quimioterapia (grupo ConQuimio). En el Zoster-039, la GMC 1 mes
después de la dosis 2 fue 19.934,7 (14.674,1 - 27.081,2) en el grupo que recibid la primera dosis de
Shingrix después de completar el curso de terapia antitumoral y 5.777,4 (3.342,5 - 9.985,9) en el grupo
que recibi6 la primera dosis de Shingrix durante un curso de terapia antitumoral. Se desconoce la
relevancia clinica en términos de impacto sobre la eficacia a corto y largo plazo.

Tabla 6: Inmunogenicidad celular de Shingrix en adultos IC > 18 afios de edad (cohorte PP para
inmunogenicidad)

Respuesta de células T CD4[2+] gE-especifica®
Mes 3 Mes 13/18/25
Mediana del Mediana del
Mediana de | incremento de Mediana de la incremento de
la la frecuencia ) la frecuencia
N . N frecuencia
frecuencia VS pre- (Q1: Q3) VS pre-
(Q1; Q3) vacunacion ' vacunacion
(Q1; Q3) (Q1; Q3)
Zoster-002 (receptores de TaCMH)
Mes 13: Mes 13:
32 1.706,4 43,6
6.644,9 (591,4 - 5.207,0) (13,1-977,8)
51 109,0
(14383 - | 34 4-2716,4)
13.298,6) ' ' ’ Mes 25: Mes 25:
30 2.294.4 50,9
(455,2 - 3.633,2) (15,3 - 515,2)
Zoster-028* (pacientes con tumores solidos)
22 | 7788 | 4,9 | 18 | Mes 13: |  Mes 13:
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(393,1 - (1,7 - 33,0) 332,9 2,0
1.098,2) (114,9 - 604,6) (1,3-5,2)
Zoster-039 (pacientes con hemopatias malignas)
53 3.081,9 45,9 Mes 13: Mes 13:
(1.766,2 - (16,4 - 2.221,9) 44 1.006,7 21,4
7.413,6) (416,0 - 3.284,5) (7,5-351,4)
Zoster-041 (receptores de trasplante renal)
32 2.149,0 47,7 Mes 13: Mes 13:
(569,4 - (14,7 - 439,6) 33 1.066,3 16,9
3.695,1) (424,8 - 1.481,5) (5,9 - 211,4)
Zoster-015 (sujetos infectados por el VIH)
41 2.809,7 23,4 Mes 18: Mes 18:
(1.554,5 - (8,5-604,1) 49 1.533,0 12,0
4.663,7) (770,0 - 2.643,1) (5,7 - 507,0)
PP Por protocolo
n Respuesta de células T CD4[2+] gE-especifica = actividad de células T CD4+ gE-especificas, medida con

el ensayo de tincion intracelular de citoquinas (ICS) (células T CD4[2+] = células T CD4+ que expresan
al menos 2 de los 4 marcadores inmunoldgicos seleccionados)

N NUmero de sujetos evaluables en un momento especifico para la mediana de la frecuencia

Q1; Q3 Primery tercer cuartil

* La sangre para medir la inmunogenicidad celular se obtuvo sélo del grupo de sujetos que recibieron la
primera dosis de Shingrix entre 8 y 30 dias antes del inicio de un ciclo de quimioterapia (es decir, del
grupo mas grande del estudio)

Inmunogenicidad en sujetos que reciben 2 dosis de Shingrix con 6 meses de diferencia

No se ha evaluado la eficacia del esquema de 0, 6 meses.

En un ensayo clinico de fase Il1, abierto (Zoster-026), en el que se aleatorizaron por igual a 238
adultos > 50 afios de edad para recibir 2 dosis de Shingrix con 2 0 6 meses de diferencia, la respuesta
inmune humoral con el esquema de 0, 6 meses demostro ser no inferior a la respuesta con el esquema
de 0, 2 meses. La GMC de anti-gE un mes después de la Gltima dosis de la vacuna fue de 38.153,7
mUI/ml (IC del 95%: 34.205,8-42.557,3) con el esquema de 0, 6 meses, y de 44.376,3 mUI/ml (IC del
95%: 39.697,0-49.607,2) con el esquema de 0, 2 meses.

Sujetos con antecedente de HZ previo a la vacunacion

Los sujetos con antecedentes de HZ fueron excluidos del ZOE-50 y ZOE-70. En un ensayo clinico de
fase Il1, no controlado, abierto (Zoster-033), 96 adultos > 50 afios de edad, con antecedentes médicos
documentado de HZ, recibieron 2 dosis de Shingrix con 2 meses de diferencia. La confirmacion por el
laboratorio de los casos de HZ no form¢ parte de los procedimientos del estudio. La GMC de anti-gE
un mes después de la dltima dosis de la vacuna fue de 47.758,7 mUl/ml (IC del 95%: 42.258,8-
53.974,4).

Hubo 9 notificaciones de posible HZ en 6 sujetos en un periodo de seguimiento de un afio. Esta tasa de
recurrencia es mas elevada que la notificada de manera general en estudios observacionales en sujetos
no vacunados con antecedentes de HZ. (Ver seccion 4.4).

Inmunogenicidad en sujetos previamente vacunados con la vacuna viva atenuada frente al herpes
zOster

En un ensayo clinico de fase Ill, abierto, multicéntrico (Zoster-048), se evalud una pauta de 2 dosis de
Shingrix administradas con dos meses de diferencia en 215 adultos > 65 afios de edad, previamente
vacunados con la vacuna viva atenuada frente al herpes zdster al menos 5 afios antes, comparado con
215 sujetos de caracteristicas similares que nunca habian recibido la vacuna viva atenuada frente al
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herpes zoster. La respuesta inmune a Shingrix no se vio afectada por la vacunacion previa con la
vacuna viva atenuada frente al herpes zéster.

Poblacién pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con Shingrix en uno 0 mas grupos de poblacion pediatrica para la
prevencion de la reactivacién del virus varicela zéster (ver seccion 4.2 para consultar la informacién
sobre el uso en la poblacion pediétrica).

5.2  Propiedades farmacocinéticas

No aplica.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segin los
estudios convencionales de toxicidad aguda y a dosis repetidas, tolerancia local, farmacologia de
seguridad cardiovascular/respiratoria y toxicidad para la reproduccion y el desarrollo.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Polvo (antigeno gE):

Sacarosa

Polisorbato 80 (E 433)

Dihidrogenofosfato de sodio dihidrato (E 339)
Fosfato dipotasico (E 340)

Suspension (sistema adyuvante AS01g):
Dioleoil fosfatidilcolina (E 322)
Colesterol

Cloruro de sodio

Fosfato disodico anhidro (E 339)
Dihidrogenofosfato de potasio (E 340)
Agua para preparaciones inyectables

Para el adyuvante, ver también seccion 2.

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros.
6.3 Periodo de validez

3 afios.

Tras la reconstitucion:

La estabilidad quimica y fisica en uso se ha demostrado durante 24 horas a 30 °C.

Desde el punto de vista microbiolégico, la vacuna se debe usar de forma inmediata. Si no se utiliza de
forma inmediata, los tiempos y condiciones de conservacion en uso antes de su utilizacion son
responsabilidad del usuario y normalmente no deberian superar las 6 horas a 2 °C — 8 °C.
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6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).

No congelar.

Conservar en el embalaje original para protegerla de la luz.

Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucion del medicamento, ver seccion 6.3.

6.5 Naturalezay contenido del envase

e Polvo para 1 dosis en un vial (vidrio de tipo I) con tapon (goma de butilo)
e Suspension para 1 dosis en un vial (vidrio de tipo I) con tapon (goma de butilo).

Shingrix esta disponible en envases de 1 vial con polvo y 1 vial con suspension o en envases de 10
viales con polvo y 10 viales con suspension.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Shingrix se presenta en un vial con una tapa removible marrén que contiene el polvo (antigeno) y un
vial con una tapa removible azul-verde que contiene la suspension (adyuvante).

El polvo y la suspension se deben reconstituir antes de la administracion.

Antigeno Adyuvante
Polvo Suspensién

L L
+

1 dosis (0,5 ml)
El polvo y la suspension se deben examinar de manera visual para observar si existe alguna particula
extrafia y/o variacion del aspecto fisico. Si se aprecia alguna de estas circunstancias, no reconstituir la
vacuna.

Cémo preparar Shingrix:

Shingrix se debe reconstituir antes de su administracion.

1. Retirar todo el contenido del vial que contiene la suspensién con la jeringa.
2. Afiadir todo el contenido de la jeringa al vial que contiene el polvo.
3. Agitar suavemente hasta que el polvo se disuelva por completo.

La vacuna reconstituida es un liquido opalescente, de incoloro a marrén claro.
La vacuna reconstituida se debe examinar de forma visual para observar si existe alguna particula
extrafia y/o variacién del aspecto. Si se aprecia alguna de estas circunstancias, no administrar la

vacuna.
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Tras la reconstitucion, la vacuna se debe usar de inmediato; si no es posible, la vacuna se debe
almacenar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). Se debe desechar si no se utiliza en un periodo de 6 horas.

Antes de la administracion:

1. Retirar todo el contenido del vial que contiene la vacuna reconstituida con la jeringa.
2. Cambiar la aguja de manera que se use una nueva aguja para administrar la vacuna.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con él se realizaré de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

Rue de I’Institut 89

B-1330 Rixensart

Bélgica

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1272/001

EU/1/18/1272/002

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 21 de Marzo de 2018

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

11/03/2021

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.

11. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION

Shingrix polvo y suspensidn para suspension inyectable, 1 vial (polvo) y 1 vial (suspensién)

Con receta médica. Financiada con fondos publicos en el &mbito del SNS en las siguientes
condiciones: su prescripcion y uso se restringira de acuerdo con las recomendaciones oficiales y se ira

adaptando segun la priorizacién de pacientes realizada desde los Servicios de Salud Publica, en base a

la estrategia planificada de vacunacién y su dispensacion se realizara exclusivamente por los Servicios
de Farmacia de los Hospitales o Centros sanitarios autorizados por el SNS. P.V.P. 209,15 € P.V.P.
IVA 217,52 €.
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