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KISA URUN BILGIiSi

\ 4 Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM'a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

SHINGRIX 0,5 mL IM Enjeksiyonluk Siispansiyon Hazirlamak i¢in Toz ve Siispansiyon
Herpes zoster asis1 (rekombinant, adjuvanli)
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Rekonstitiisyondan sonra bir dozda (0,5 mL) bulunan igerik:

Varisella Zoster Viriisii! glikoprotein E antijeni?? 50 mikrogram

L varisella Zoster Viriis = VZV
2 AS01g adjuvan, asagidakileri igerir:
Quillaja saponaria Molina bitki 6zii, fraksiyon 21 (QS-21) 50 mikrogram
Salmonella minnesota'dan 3-O-desasil-4'-monofosforil lipid A (MPL) 50 mikrogram
3 Cin Hamsteri Over (CHO) hiicrelerinde rekombinant DNA teknolojisi ile iiretilen glikoprotein

E (9gE)

Yardimci madde(ler):

Sodyum kloriir 4,385 mg
Disodyum fosfat anhidrat (E 339) 0,150 mg
Potasyum dihidrojen fosfat (E 340) 0,540 mg
Sodyum dihidrojen fosfat dihidrat (E 339) 0,160 mg
Dipotasyum fosfat (E 340) 0,116 mg

Yardimci1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk silispansiyon i¢in toz ve siispansiyon
Beyaz toz
Opalesan renksiz ila soluk kahverengimsi sivi Siispansiyon

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

SHINGRIX, asagidaki yas gruplarinda herpes zoster (HZ) ve post-herpetik nevraljinin (PHN)
onlenmesinde endikedir.

e 50 yas ve lizeri yetiskinler;

e Artmis HZ riski olan 18 yas ve {izeri yetiskinler.

SHINGRIX resmi tavsiyelere uygun kullanilmalidir.
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4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Primer asilama programi, her biri 0,5 mL'lik iki dozdan olusur: baslangi¢ dozu ve ardindan 2
ay sonra ikinci doz.

Asilama programinda esneklik gerekliyse ikinci doz, ilk dozdan sonra 2 ila 6 ay arasinda
uygulanabilir (Bkz. Boliim 5.1).

Hastalik veya tedavi nedeniyle bagisiklik yetmezligi veya bagisiklik sistemi baskilanmis olan
veya olabilecek olan hastalara ve daha kisa bir asilama programindan fayda gorecek olan
kisilere, ikinci doz ilk dozdan 1 ila 2 ay sonra verilebilir (Bkz. B6liim 5.1).

Primer asilama programini takiben rapel doz ihtiyaci belirlenmemistir (Bkz. B6liim 5.1).

SHINGRIX daha 6nce canli zayiflatilmis HZ asisi ile agilanmus kisilere ayni semayla verilebilir
(Bkz. Béliim 5.1).

SHINGRIX, primer varisella enfeksiyonunun (sugicegi hastaligl) Onlenmesinde endike
degildir.

Uygulama sekli:
Yalnizca intramiskiiler, tercihen deltoid kasa, enjeksiyon i¢indir.

Uygulamadan 6nce tibbi iirliniin rekonstitiisyonuna iligkin talimatlar i¢in boliim 6.6'ya bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

SHINGRIX'in 6zel popiilasyonda 18 yas ve tizerindeki bagisiklik sistemi zayiflamig (IC) olan
yetigkinlerde giivenliligi ve etkililigi degerlendirilmistir. Bakiniz boliim 5.1 Farmakodinamik
ozellikler.

Geriyatrik popiilasyon:
SHINGRIX'in geriyatrik popiilasyonda giivenliligi ve etkililigi degerlendirilmistir. Bakiniz
boliim 5.1 Farmakodinamik 6zellikler.

Pediyatrik popiilasyon:
SHINGRIX'in ¢ocuklarda ve adolesanlarda giivenliligi ve etkililigi degerlendirilmemistir.
Herhangi bir veri mevcut degildir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddelere veya boliim 6.1'de listelenen yardimc1 maddelerden herhangi birine karsi asir
duyarlilig1 olan kisilerde kontrendikedir.

4.4  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Izlenebilirlik
Biyoteknolojik tibbi iirlinlerin izlenebilirligini artirmak i¢in uygulanan tiriiniin ticari ismi ve
seri numarasi agik¢a kaydedilmelidir.

Immiinizasyon 6ncesi
Tim enjekte edilebilir asilarda oldugu gibi, as1 uygulandiktan sonra anafilaktik bir olay
gelismesi durumunda uygun tibbi tedavi ve gdzetim her zaman hazir bulundurulmalidir.
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Diger asilarda oldugu gibi SHINGRIX ile asilama, akut siddetli febril hastaligi olan kisilerde
ertelenmelidir. Bununla birlikte, soguk alginlig gibi kiiciik bir enfeksiyonun varligi agilamanin
ertelenmesine neden olmamalidir.

Herhangi bir asida oldugu gibi, tiim asilarda koruyucu bir bagisiklik yaniti ortaya ¢ikmayabilir.

As1 sadece profilaktik kullanim i¢indir ve olusmus klinik hastaligin tedavisi igin
kullanilmamaktadir.

SHINGRIX intravaskiiler veya intradermal olarak uygulanmamalidir.
Subkiitan uygulama 6nerilmemektedir.
Subkiitan yoldan yanlis uygulama, gegici lokal reaksiyonlarda artisa neden olabilir.

Trombositopenisi veya herhangi bir pihtilasma bozuklugu olan bireylere intramiiskiiler
uygulamayi takiben kanama olusabileceginden, SHINGRIX dikkatle verilmelidir.

Senkop (bayilma), igne enjeksiyonuna psikojenik bir yanit olarak herhangi bir asidan sonra
veya hatta daha once ortaya ¢ikabilir. Bu duruma; gegici gorme bozuklugu, parestezi ve tonik-
klonik uzuv hareketleri gibi c¢esitli norolojik belirtiler diizelme sirasinda eslik edebilir.
Bayilmaya bagli yaralanmalar1 6nlemek i¢in prosediirlerin hazir olmasi énemlidir.

65 yas ve lzeri kisilerde yapilan pazarlama sonrasi gézlemsel bir ¢alismada, SHINGRIX ile
astlamay1 takip eden 42 giin boyunca Guillain-Barré sendromu riskinde artis (uygulanan milyon
doz basina tahmini 3 fazla vaka) gézlemlenmistir. Mevcut bilgi SHINGRIX ile nedensel bir
iligki belirlemek i¢in yetersizdir.

Bir SHINGRIX dozunun bagka bir HZ asis1 dozuyla degistirilmesini destekleyen herhangi bir
giivenlilik, immiinojenisite veya etkililik verisi bulunmamaktadir.

HZ 6ykiisii olan kisilerde SHINGRIX kullanimini destekleyen sinirli veri bulunmaktadir (Bkz.
Bolim 5.1). Bu nedenle doktorlarin HZ asisinin yararlarin1 ve risklerini kisilere 06zgii
degerlendirmesi gerekmektedir.

Yardimci maddeler
Bu tibbi {iriin, her dozunda 1 mmol (23 mg)'dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda
"sodyum igermez".

Bu tibbi iiriin her dozunda 1 mmol (39 mg)’dan daha az potasyum ihtiva eder; yani aslinda
“potasyum igcermez”.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

SHINGRIX, adjuvan icermeyen inaktif mevsimsel influenza asisi, 23 valanli pnémokok
polisakarit asis1 (PPV23), 13 valanli pnémokok konjuge asis1 (PCV13), azaltilmig antijen
icerikli difteri-tetanoz-aseliiler bogmaca asis1 (dTpa) veya koronaviriis hastaligi 2019 (COVID-
19) haberci riboniikleik asit (mRNA) asis1 ile eszamanli verilebilir. Asilar farkli enjeksiyon
bolgelerine uygulanmalidir.
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Faz III, kontrollii, agik etiketli 5 klinik ¢alismada, 50 yas ve iizeri yetiskinler, 2 ay arayla bir
adjuvan igermeyen inaktive mevsimsel influenza asis1 (N=828; Zoster-004), bir PPV23 asis1
(N=865; Zoster-035), bir PCV13 asis1 (N=912; Zoster-059), 0,3 miligram AP ile formiile
edilmis bir dTpa asis1 (N=830; Zoster-042) veya monovalan COVID-19 mRNA-1273 50
mikrogram rapel as1 (Orijinal SARS-CoV-2 susu) (N=539; Zoster-091) ile ilk dozda eszamanli
ya da eszamanli olmadan uygulanan 2 doz SHINGRIX ile randomize edilmistir. SHINGRIX
dTpa asis1 ile eszamanli uygulandiginda bogmaca antijenlerinden biri (pertaktin) i¢in daha
diisiik geometrik ortalama konsantrasyonlar (GMC'ler) disinda, eszamanli uygulanan asilarin
bagisiklik yanitlari etkilenmemistir. Bu verilerin klinik 6nemi bilinmemektedir.

Ates ve titreme advers reaksiyonlari, SHINGRIX'in tek basina verildigi zamana kiyasla (her iki
yan etki i¢in %7) PPV23 asis1 SHINGRIX ile eszamanli uygulandiginda daha sik goriilmiistiir
(swrasiyla %16 ve %21).

50 yas ve iizeri yetiskinlerde, SHINGRIX’in tek basina uygulanmasini takiben ¢ok yaygin
olarak bildirilen sistemik advers reaksiyonlar (bkz. Tablo 1; kas agrist %32,9, yorgunluk %32,2
ve bas agris1 %26,3) ve nadiren bildirilen eklem agrist SHINGRIX bir COVID-19 mRNA agis1
ile birlikte uygulandiginda artan siklikta bildirilmistir (kas agris1 %64, yorgunluk %51,7, bas
agrist %39, eklem agris1 %30.3).

Yukarida listelenenler disindaki diger asilarla eszamanli kullanilmasi veri eksikligi nedeniyle
onerilmemektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Herhangi bir etkilesim c¢alismasi yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:

Herhangi bir etkilesim calismasi yapilmamistir.
4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarla ilgili herhangi bir veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi
SHINGRIX'in gebe kadinlarda kullanimina iligkin veri bulunmamaktadir. Hayvanlar iizerinde
yapilan caligmalar, gebelik, embriyonal/fetal gelisim, dogum veya dogum sonrasi gelisim
lizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. Boliim 5.3). Insanlara yénelik potansiyel risk
bilinmemektedir.

Onlem olarak, gebelik sirasinda SHINGRIX kullanimindan kagiilmasi tercih edilir.
Laktasyon donemi
Annelere SHINGRIX uygulamasmin anne siitii ile beslenen bebekler iizerindeki etkisi

arastirilmamustir.

SHINGRIX'in anne siitiine geg¢ip gegmedigi bilinmemektedir.
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Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvan ¢alismalari, erkeklerde veya kadinlarda fertilite agisindan dogrudan veya dolayli etkiler
gostermemektedir (Bkz. Boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanma iizerindeki etkiler

SHINGRIX'in asilamay1 takip eden 2-3 giin i¢inde ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde
mindr bir etkisi olabilir. Uygulamadan sonra yorgunluk ve halsizlik meydana gelebilir (Bkz.
Boliim 4.8).

4.8 lIstenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

50 yas ve lizeri yetiskinlerde, en sik bildirilen advers reaksiyonlar enjeksiyon bolgesinde agri
(genel/doz %68,1; siddetli/doz %3,8), miyalji (genel/doz %32,9; siddetli/doz %2,9), yorgunluk
(genel/doz %32,2; siddetli/doz %3) ve bas agrisidir (genel/doz %26,3; siddetli/doz %1,9). Bu
reaksiyonlarin ¢ogu uzun siireli degildir (medyan siire 2 ila 3 giin). Siddetli olarak bildirilen
reaksiyonlar 1 ila 2 giin slirmiistiir.

Bagisiklik yetmezligi olan veya hastalik ya da tedavi nedeniyle bagisikligi baskilanmis
(bagisiklik sistemi zayiflamig (IC) olarak anilir) 18 yas ve lizerindeki yetigkinlerde, giivenlilik
profili 50 yas ve tizeri yetiskinlerde gozlemlenenle tutarhidir. IC olmayan ve HZ riski yiiksek
olan 18-49 yas aras1 yetiskinlerdeki veriler sinirhidir.

Genel olarak, daha geng yas gruplarinda bazi advers reaksiyonlarin insidansi daha yiiksektir:

- 18 yas ve iizerindeki IC yetiskinlerde yapilan ¢aligmalar (havuzlanmis analiz): enjeksiyon
bolgesinde agri, yorgunluk, miyalji, bas agrisi, titreme ve ates insidansi 18-49 yasindaki
yetiskinlerde 50 yas ve lizerindekilere gore daha ytiksektir.

- 50 yas ve tzerindeki yetiskinlerde yapilan g¢alismalar (havuzlanmis analiz): miyalji,
yorgunluk, bas agrisi, titreme, ates ve gastrointestinal semptomlarin insidansi 50-69
yasindaki yetiskinlerde 70 yas ve tlizerindekilere gore daha yiiksektir.

Advers reaksiyonlarin tablo halindeki listesi

Asagida sunulan giivenlilik profili, 50-69 yas aras1 5.887 yetiskin ve 70 yas ve lizerindeki 8.758
yetigskinde yapilan plasebo kontrollii klinik c¢aligmalarda olusturulan verilerin havuzlanmis
analizine dayanmaktadir.

18 yas ve lizerindeki IC olan yetiskinlerde (1.587 hasta) yapilan klinik ¢aligmalardaki giivenlilik
profili asagidaki Tablo 1’de sunulan verilerle tutarlidir.

Pazarlama sonrasi gozlem sirasinda bildirilen advers reaksiyonlar da asagida tablo halinde
verilmektedir.

Bildirilen advers reaksiyonlar agsagidaki sikliga gore listelenmistir:

Cok yaygin (>1/10)

Yaygin (>1/100 ila <1/10)

Yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100)

Seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000)

Cok seyrek (<1/10.000)

Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)
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Her bir siklik grubu i¢inde advers reaksiyonlar azalan ciddiyet sirasina gore rapor edilmistir.

Tablo 1: Advers Reaksiyonlar

Sistem Organ Simifil Sikhik Advers reaksiyonlar

Kan ve lenf sistemi hastaliklar Yaygin olmayan | Lenfadenopati

Bagisiklik sistemi hastaliklari Seyrek Dékiint, iirtiker, anjiyoddem dahil

asir1 duyarlilik reaksiyonlari?

Sinir sistemi hastaliklari Cok yaygin

Bas agris1

Gastrointestinal hastaliklar Cok yaygin Gastrointestinal semptomlar (mide
bulantisi, kusma, ishal ve/veya
karin agris1 dahil)

Kas-iskelet bozukluklar, bag Cok yaygin Miyalji

doku ve kemik hastaliklar1

Yaygin olmayan | atral ji

Genel bozukluklar ve uygulama | Cok yaygin Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari
bolgesine iliskin hastaliklar (agr1, kizariklik, sisme gibi),
yorgunluk, titreme, ates
Yaygin Enjeksiyon bolgesinde kasinti,
halsizlik

! MedDRA (ruhsatlandirma aktiviteleri i¢in tibbi sdzliik) terminolojisine gore
2 Spontan raporlama kaynakli advers reaksiyonlar

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyliik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi'ne (TUFAM) bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asim Ve tedavisi

Doz agim1 vakasi bildirilmemistir.
5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapdtik grup: Asilar, Varisella zoster asilari
ATC kodu: JO7BKO03

Etki mekanizmasi

SHINGRIX, VZV spesifik antijen (gE) ile bir adjuvan sistemi (ASO1lg) kombine edilerek
VZV'ye kars1 dnceden bagisiklig1 olan bireylerde antijene 6zgii hiicresel ve hiimoral bagisiklik
yanitlarini indiiklemek i¢in tasarlanmastir.

Klinik dis1 veriler, ASOlg'nin spesifik molekiiler yolaklar araciligiyla dogal bagisiklik
sisteminin lokal ve gecici bir aktivasyonunu indiikledigini gostermektedir. Bu durum, drene
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lenf nodunda gE'den tiiretilmis antijenleri tasiyan antijen sunucu hiicrelerin alimini ve
aktivasyonunu kolaylastirir, bu da gE'ye 6zgli CD4+ T hiicrelerinin ve antikorlarin tiretilmesine
yol agar. ASOlg'nin adjuvan etkisi, lipozomlarda formiile edilmis MPL ve QS-21 arasindaki
etkilesimlerin sonucudur.

SHINGRIX'in klinik etkililigi

Herpes Zoster (HZ) ve Post-Herpetik Nevraljiye (PHN) kars1 Etkililik

2 ay arayla 2 doz uygulanan SHINGRIX'in iki faz III, plasebo kontrollii, gozlemci-kor etkililik

calismas1 50 yas ve iizerindeki yetigkinlerle gergceklestirilmistir:

- ZOE-50 (Zoster-006): Toplam Asilanmis Kohort (TAK), en az bir doz SHINGRIX
(N=7.695) veya plasebo (N=7.710) alan 50 yas ve flizerindeki 15.405 yetiskinden
olusmustur.

- ZOE-70 (Zoster-022): TAK, en az bir doz SHINGRIX (N=6.950) veya plasebo (N=6.950)
alan 70 yas ve tizerindeki 13.900 yetiskinden olusmustur. .

Calismalar, ¢oklu komorbiditeleri olanlar da dahil olmak iizere, kirilgan bireylerin alt
gruplarinda etkililigi gdstermek i¢in tasarlanmamistir, ancak bu hastalar calismalardan harig¢
tutulmamustir.

SHINGRIX etkililigini degerlendiren iki faz III, plasebo kontrollii, gézlemci-kor calisma 1-2

ay arayla 2 doz uygulanan 18 yas ve tizerindeki IC olan yetiskinlerle ger¢eklestirilmistir:

- Zoster-002: TAK, nakilden 50-70 giin sonra en az bir doz SHINGRIX (N=922) veya
plasebo (N=924) alan 1.846 otolog hematopoetik kok hiicre nakli (aHSCT) alicisindan
olusmustur.

- Hastalarin %21,3 (SHINGRIX) ve %20,5'i (plasebo), Doz 2'den sonra (TAK) HSCT'den 30
giine kadar en az bir immiinosupresif (IS) tedavi (en az bir giin siireyle) almigtir. Altta yatan
hastaliga gore hastalarin orani; multipl miyelom (MM) i¢in %53,1 (SHINGRIX) ve %53,4
(plasebo) ve diger tani igin %46,9 (SHINGRIX) ve %46,6 (plasebo)’dur.

- Zoster-039: TAK, bir kanser tedavisi kiirli (%37) veya tam kanser tedavisi kiirii (%63)
sonrasinda en az bir doz SHINGRIX (N=283) veya plasebo (N=279) alan hematolojik
malignitesi olan 562 hastadan olusmustur.

- Altta yatan hastalia gore hastalarin orani; MM ve diger hastaliklar icin %70,7
(SHINGRIX) ve %71,3 (plasebo), Non-Hodgkin B hiicreli lenfoma (NHBCL) i¢in %14,5
(SHINGRIX) ve %14 (plasebo) ve kronik lenfositik 16semi (CLL) i¢in %14,8 (SHINGRIX)
ve %14,7 (plasebo).

Bu calismalar, IS tedavinin es zamanli kullaniminin as1 etkililigi {izerindeki -etkisini
degerlendirmek veya spesifik IS tedavilerinin as1 etkililigi tizerindeki etkisini degerlendirmek
icin tasarlanmamigtir. Cogu as1 alicisi, asilama sirasinda IS tedavi altinda degildir (yukariya
bakiniz). Incelenen popiilasyonlarda tiim IS tedavi yontemleri kullanilmamstir.

HZ ve PHN vakalarinin insidans: ve asi etkililigi, ikinci doz as1 uygulanmayan veya ikinci
dozdan sonraki bir ay i¢inde dogrulanmis HZ teshisi alan yetiskinler hari¢, modifiye Toplam
Asilanmig Kohortta (mTVC) degerlendirilmistir.

SHINGRIX, asagidaki durumlarda plaseboya kiyasla HZ insidansini anlamli olarak azaltmustir:

- 50 yas ve lizerindeki yetiskinler (ZOE-50): 6'ya kars1 210 vaka;

- 70 yas ve tizerindeki yetiskinler (ZOE-50 ve ZOE-70’nin havuzlanmis analizi): 25'e kars1
284 vaka;

7

Kaynak: https://www.titck.gov.tr/kubkt | Bu PDF, ilacin.com tarafindan yalnizca Ustbilgi/altbilgi eklenerek sunulmustur.


https://ilacin.com/ilaclar/shingrix-05-ml-im-enjeksiyonluk-cozelti-hazirlamak-icin-toz-ve-suspansiyon-1-adet-8699522969388/

Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip karsilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/shingrix-05-ml-im-enjeksiyonluk-cozelti-hazirlamak-icin-toz-ve-suspansiyon-1-adet-8699522969388/

- 18 yas ve lizerindeki aHSCT li yetiskinler (Zoster-002): 49'a kars1 135 vaka,;
- 18 yas ve lizerindeki hematolojik maligniteleri olan yetiskinler (Zoster-039): 2'ye kars1 14
vaka. Asi etkililigi post-hoc olarak hesaplanmustir.

HZ'ye kars1 as1 etkililik sonuglart Tablo 2'de sunulmaktadar.
Tablo 2: SHINGRIX'in HZ'ye kars1 etkililigi (mTVC)

SHINGRIX Plasebo
Yas D_egerl_e_n HZ 1000 kisi D.egerl_e'n HZ 1000 kisi Asl etkililigi (%)
1 dirilebilir | vaka yilh dirilebilir | vaka yili %95 GA
(yi) [% ]
hasta sayisi basina hasta sayisi basina
sayisi insidans sayisi insidans
ZOE-50*
97,2
>50 7.344 6 0,3 7.415 210 9,1 [93.7: 99]
50-59 3.492 3 0,3 3.525 87 7,8 [89 %6969 4]
> 60 3.852 3 02 3890 | 123 | 102 02 o .
60-69 2.141 2 0,3 2.166 75 10,8 [90 ng 7]
Havuzlanms ZOE-50 ve ZOE-70**
>70 8.250 25 0,8 8.346 284 9,3 [86 %134 5]
70-79 | 6.468 19 08 6554 | 216 | 89 [869152 .
>80 1.782 6 1 1.792 68 11,1 [809;:497]
Zoster-002*** (aHSCT alicilar)
>18 870 49 30 851 135 94,3 [55 658727 6]
18-49 213 9 21,5 212 29 76 [38 771888 3]
>50 657 40 33 639 106 100,9 [52 %7;’:7 9]
Zoster-039 (hematolojik malignite hastalar1”)
>18 259 2 8,5 256 14 66,2 [44 ’2_ 98,6]
GA  Giiven aralig1
* 3,1 yillik medyan takip siiresi boyunca
** 4 yillik medyan takip siiresi boyunca

70 yas ve tlizerindeki hasta verileri, ZOE-50 ve ZOE-70'in (mTVC) onceden belirlenmis
havuzlanmis analizlerinden alinmistir, ¢iinkii bu analizler bu yas grubunda as1 etkililigi i¢in en
saglam tahminleri saglamaktadir.

*** 21 aylik medyan takip siiresi boyunca

****  VE hesaplamas1 post-hoc olarak yapilmistir; 11,1 aylik medyan takip siiresi

# Yerel tedavi bakim standardina uygun antiviral profilaksiye izin verilmistir.

Daha yiiksek HZ riski ile iligkili durumlar dahil olmak iizere, altta yatan tibbi durumlari olan
yaklagik 13.000 hasta ZOE-50 ve ZOE-70'e dahil edilmistir. Yaygin tibbi durumlar1 (kronik
bobrek hastaligi, kronik obstriiktif akciger hastaligi, koroner arter hastalifi, depresyon veya
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diabetes mellitus) olan hastalarda gergeklestirilen, dogrulanmig HZ'ye karsi etkililigin post-hoc
analizi, as1 etkililiginin genel HZ etkililigi ile uyumlu oldugunu gostermektedir.

SHINGRIX, asagidaki durumlarda plaseboya kiyasla PHN insidansin1 anlamli olarak

azaltmstir:

- 50 yas ve lizerindeki yetiskinler (ZOE-50): 0’a kars1 18 vaka;

- 70 yas ve tizerindeki yetiskinler (ZOE-50 ve ZOE-70’in havuzlanmis analizi): 4’¢ kars1 36
vaka;

- 18 yas ve lizerindeki aHSCT’li yetigkinler (Zoster-002): 1’e kars1 9 vaka.

PHN'ye kars1 as1 etkililigi sonuglar1 Tablo 3'de sunulmaktadir.

Tablo 3: PHN'ye kars1t SHINGRIX etkililigi (mTVC)

SHINGRIX Plasebo
Yas Degerlen | PHN* | 1000 kisi | Degerlen PHN | 1000 kisi Ast etkililigi (%)
(i) dirilebilir | vaka yih dirilebilir | vaka yih [%695 GA]
hasta sayisl basina hasta sayisl basina
sayisi insidans sayisi insidans
ZOE-50**
100
>50 7.340 0 0 7.413 18 0,6 [77.1; 100]
100
50-59 3.491 0 0 3.523 8 0,6 [40,8; 100]
100
> 60 3.849 0 0 3.890 10 0,7 [55,2; 100]
60-69 | 2.140 0 0 2.166 2 0.2 L00°
. - ! [< 0; 100]
Havuzlanms ZOE-50 ve ZOE-70***
88,8
>170 8.250 4 0,1 8.346 36 1,2 [68,7; 97,1]
93
70-79 | 6.468 2 01 6.554 29 1,2 [72,4; 99,2]
>80 1.782 2 0,3 1.792 7 1,1 .2
= ' : ' ’ [<0;97,1]
Zoster-002**** (aHSCT ahcilarr®)
89,3
>18 870 1 0,5 851 9 4,9 [22.5; 99,8]
18-49 213 0 0 212 1 2,2 1008
’ [< 0; 100]
88
> 50 657 1 0,7 639 8 58 [10,4: 99.8]

* PHN, Zoster Kisa Agr1 Envanteri (ZBPI) kullanilarak zoster dokiintiisii basladiktan sonra 90
giinden fazla siiren veya goriilen 3 ve tizeri (0-10 6lgeginde) olarak derecelendirilen zoster ile
iligkili agr1 olarak tanimlanmastir.

GA Giiven aralig1

** 4,1 yillik medyan takip siiresi boyunca

*** 4 yillik medyan takip siiresi boyunca
70 yas ve lizerindeki hastalardaki veriler, ZOE-50 ve ZOE-70'in (mTVC) 6nceden belirlenmis
havuzlanmis analizlerinden alinmistir, ¢ilinkii bu analizler bu yas grubunda as1 etkililigi i¢in en
kuvvetli tahminleri saglamaktadir.

9

Kaynak: https://www.titck.gov.tr/kubkt | Bu PDF, ilacin.com tarafindan yalnizca Ustbilgi/altbilgi eklenerek sunulmustur.


https://ilacin.com/ilaclar/shingrix-05-ml-im-enjeksiyonluk-cozelti-hazirlamak-icin-toz-ve-suspansiyon-1-adet-8699522969388/

Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip karsilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/shingrix-05-ml-im-enjeksiyonluk-cozelti-hazirlamak-icin-toz-ve-suspansiyon-1-adet-8699522969388/

**x% 21 aylik medyan takip siiresi boyunca

§ Istatistiksel olarak anlaml1 degil

# Yerel tedavi bakim standardina uygun antiviral profilaksiye izin verilmistir.

SHINGRIX'in PHN'nin 6nlenmesindeki yarari, aginin HZ'min 6nlenmesi tlizerindeki etkisine
baglanabilir. As1 grubundaki sinirli sayida HZ vakasi nedeniyle, dogrulanmis HZ'li hastalarda
PHN insidansinda daha fazla azalma gosterilememistir.

Asilamadan sonraki dordiincii yi1lda, HZ'ye kars1 etkililik, 50 yas ve iizerindeki yetiskinlerde
(ZOE-50) ve 70 yas ve lizerindeki yetiskinlerde (havuzlanmis ZOE-50 ve ZOE-70) sirasiyla
%93,1 (%95 GA: 81,2; 98,2) ve %87,9 (%95 GA: 73,3; 95,4) dur.

Dort yildan fazla koruma siiresi su anda arastirilmaktadir.

Zoster-002'de, 2. dozdan 1 ay sonra baslayip (yani aHSCT'den yaklagik 6 ay sonrasina tekabiil
eden) aHSCT'den 1 yil sonrasina kadar devam eden bir takip doneminde (HZ riskinin en yiiksek
oldugu zaman) HZ'ye kars1 etkililik %76,2 (%95 GA: 61,1; 86)’dir.

PHN disindaki HZ ile iliskili komplikasyonlara karsi etkililik

HZ ile iligkili komplikasyonlar (PHN disinda), HZ vaskiiliti, yaygin hastalik, oftalmik hastalik,
felg dahil norolojik hastalik ve viseral hastalik olarak degerlendirilmistir. ZOE-50 ve ZOE-70'in
havuzlanmis analizinde SHINGRIX, HZ ile ilgili bu komplikasyonlar1 50 yas ve tizerindeki
yetiskinlerde (1'e kars1 16 vaka) ve 70 yas ve iizerindeki yetigkinlerde (1'e kars1 12 vaka),
sirastyla %93,7 (%95 GA: 59,5; 99,9) ve %91,6 (%95 GA: 43,3; 99,8) oraninda anlamli olarak
azaltmistir. Bu ¢alismalar sirasinda higbir viseral hastalik veya inme vakasi bildirilmemistir.

Zoster-002'de SHINGRIX, 18 yas ve tlizerindeki aHSCT alicilarinda HZ ile iligkili
komplikasyonlar1 %77,8 (%95 GA: 19; 96) (3'e karst 13 vaka) oraninda anlamli olarak
azaltmistir.

Ek olarak, Zoster-002'de SHINGRIX, HZ ile iliskili hastaneye yatislar1 %84,7 (%95 GA: 32,1,
96,6) (2'ye kars1 13 vaka) oraninda anlamli olarak azaltmistir.

SHINGRIX'in HZ ile iliskili agr tizerine etkisi

Genel olarak ZOE-50 ve ZOE-70'de, SHINGRIX ile asilanan hastalarda plaseboya kiyasla HZ
ile iliskili daha az siddetli agriya yonelik genel bir egilim vardir. HZ'ye kars1 yiiksek ast
etkililiginin bir sonucu olarak, diigiikk sayida alevlenme (breakthrough) vakasi gézlemlenmistir
ve bu nedenle bu ¢alisma hedefleri hakkinda kesin sonuglar ¢ikarmak miimkiin degildir.

En az bir dogrulanmig HZ epizodu olan 70 yas ve iizerindeki hastalarda (havuzlanmig ZOE-50
ve ZOE-70) SHINGRIX, HZ ile iliskili agr1 kesici ilag kullanimini ve siiresini, sirasiyla
%39(%95 GA: 11,9; 63,3) ve %50,6 (%95 GA: 8,8; 73,2) oraninda anlaml1 olarak azaltmustir.
Medyan agri kesici ilag kullanim siiresi, SHINGRIX ve plasebo grubunda sirasiyla 32 ve 44
giindiir.

En az bir dogrulanmis HZ epizodu olan hastalarda, SHINGRIX tiim HZ epizodu boyunca
plaseboya karsi maksimum ortalama agri skorunu anlamli olarak azaltmistir (50 yas ve
tizerindeki hastalarda (ZOE-50) ve 70 yas ve iizerindeki hastalarda (havuzlanmig ZOE-50 ve
ZOE-70), sirasiyla ortalama = 3,9'a kars1 5,5, P-degeri = 0,049 ve ortalama = 4,5'e kars1 5,6, P-
degeri = 0,043). Ek olarak, 70 yas ve tizerindeki hastalarda (havuzlanmig ZOE-50 ve ZOE-70),
SHINGRIX tiim HZ epizodu boyunca plaseboya kargi maksimum en kotii agri skorunu anlamli
olarak azaltmistir (ortalama = 5,7'ye kars1 7, P-degeri = 0,032).
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Hastalik yiikii (BOI) skoru, dokiintii baslangicini takip eden 6 aylik bir siire boyunca HZ
insidansini akut ve kronik HZ ile iligkili agrinin siddeti ve siiresi ile birlestirir.

BOI'yi azaltmadaki etkililik, 50 yas ve tizerindeki hastalarda (ZOE-50) %98,4 (%95 GA: 92,2;
100) ve 70 yas ve tizerindeki hastalarda (havuzlanmis ZOE-50 ve ZOE-70) %92,1 (%95 GA:
90,4; 93,8)’dir.

Zoster-002'de SHINGRIX, en az bir dogrulanmis HZ epizodu olan 18 yas ve tizerindeki aHSCT
alicilarinda siddetli "en koti" HZ ile iliskili agrinin siiresini %38,5 (%95 GA: 11; 57,6) oraninda
anlaml olarak azaltmistir. SHINGRIX, tiim HZ epizodu boyunca plaseboya karst maksimum
ortalama agr1 skorunu (ortalama = 4,7'ye kars1 5,7, P-degeri = 0,018) ve tiim HZ epizodu
boyunca plaseboya karsi maksimum en kotii agri skorunu (ortalama = 5,8'e kars1 7,1, P-degeri
= 0,011) anlamli olarak azaltmuistir.

Zoster-002'de en az bir agr kesici ilag kullanan, en az bir dogrulanmis HZ epizodu olan
hastalarin yiizdesi, SHINGRIX ve plasebo grubunda sirastyla %65,3 ve %69,6'dir. Medyan agri
kesici ila¢ kullanim siiresi SHINGRIX ve plasebo grubunda sirasiyla 21,5 ve 47,5 giindiir.

Ek olarak, Zoster-002'de BOI skorunu diistirmedeki etkililik %82,5 (%95 GA: %73,6,
%91,4) tir.

SHINGRIX'in immiinojenitesi
Korumaya dair immiinolojik korelasyon belirlenmemistir, bu nedenle HZ'ye karsi koruma
saglayan bagisiklik yanit1 seviyesi bilinmemektedir.

50 yas ve iizerindeki yetiskinlerde, 2 ay arayla 2 doz olarak verilen SHINGRIX'e kars1
bagisiklik yanitlart, faz Il ZOE-50 [hiimoral bagisiklik ve hiicre aracili bagisiklik (CMI)] ve
ZOE-70 (hiimoral bagisiklik) etkililik ¢alismalarindan elde edilen bir hasta alt grubunda
degerlendirilmistir. SHINGRIX tarafindan ortaya ¢ikarilan gE'ye 6zgii bagisiklik yanitlart
(htimoral ve CMI) sirasiyla Tablo 4 ve 5'te sunulmaktadir.

Tablo 4: 50 yas ve iizerindeki yetiskinlerde SHINGRIX'in hiimoral immiinojenitesi
(immiinojenite i¢in ATP kohortu)
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Anti-gE bagisikhk yanmiti™
Ay 3* Ay 38**

Yag Agilama bneesine Asilama oncesine kiyasla
grubu GMC Kiyasla GMC sk e rym
(yal) N (mlU/mL) | konsantrasyonlarin | N | (mlU/mL) r(\)1ef:|a anaksgto arztll )
y (%95 GA) | medyan kat artis1 (%95 GA) {Ql' 03) g

(Q1; Q3) :
ZOE-5
52.376,6 419 11.919,6 93
>50 1,070 | (50.264,1; _’ 967 | (11.345,6; »
54.577,9) (20.8; 86,9) 12.522,7) (4,9, 19.,5)
Havuzlanms ZOE-50 ve ZOE-70
49.691,5 343 10.507,7 79
>70 742 | (47.250,8; V 648 | (9.899,2; J
52.258,2) (16.7; 68,5) 11.153,6) (3,514.,5)
11



https://ilacin.com/ilaclar/shingrix-05-ml-im-enjeksiyonluk-cozelti-hazirlamak-icin-toz-ve-suspansiyon-1-adet-8699522969388/

Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip karsilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/shingrix-05-ml-im-enjeksiyonluk-cozelti-hazirlamak-icin-toz-ve-suspansiyon-1-adet-8699522969388/

ATP  Protokole Gore
A Anti-gE enzim aracili immiinosorbent tayini (gE ELISA) ile olgiilen anti-gE antikoru seviyeleri

* Ay 3 = 2. dozdan 1 ay sonra
** Ay 38 =2. dozdan 3 yil sonra
N Belirtilen zaman noktasinda (GMC i¢in) degerlendirilebilir hasta sayisi

GA  Giiven aralig1
GMC Geometrik Ortalama Konsantrasyon
Q1; Q3 Birinci ve tiglincii ¢eyrekler

Tablo 5: 50 yas ve {lizerindeki yetiskinlerde SHINGRIX'in hiicre aracili immiinojenitesi
(immiinojenite i¢in ATP kohortu)

gE’ye ozgii CD4[2+] T hiicresi yamti
Ay 3* Ay 38**
Yas Medyan Asilama oncesine Medvan Asilama oncesine
grubu N siklik kiyasla sikligin N s1kl)1/ K kiyasla sikligin
(yih (Q1; Q3) medyan kat artisi (Q1; Q3) medyan kat artis
(Q1; Q3) ’ (Q1; Q3)
ZOE-50
1.844,1 738,9
’ 24,6 15 ’ 79
>50 164 (1.253,6; o (355,7; i
2.932,3) (9,9, 744,2) 2 1.206,5) (2,7, 31,6)
> 5 %é‘g“é‘? 33,2 6 | 4802 73
70*** 2 067, 1’) (10; 1.052) (196,1; 972,4) (1,7; 31,6)

ATP  Protokole Gore

A gE’ye 6zgli CD4[2+] T hiicre yanit1 = intraselliiler sitokin boyama (ICS) tayiniyle ol¢iilen gE’ye
0zgli CD4+ T hiicresi aktivitesi (CD4[2+] T hiicreleri = se¢ilen 4 immiin belirtegten en az 2’sini
eksprese eden CD4+ T hiicreleri )

* Ay 3 = 2. dozdan 1 ay sonra
** Ay 38 =2. dozdan 3 yil sonra
N Medyan siklik i¢in belirtilen zaman noktasinda degerlendirilebilir hasta sayisi

Q1; Q3 Birinci ve iigiincii ¢eyrekler
*** 70 yas ve tizerindeki grupta gE'ye 6zgii CD4[2+] verileri, CD4+ T hiicre aktivitesi ZOE-70'de
degerlendirilmedigi i¢in yalnizca ZOE-50'de olusturulmustur.

60 yas ve lizerindeki yetiskinlerde yapilan bir faz II, agik etiketli, tek grup, takip klinik
caligmasindan (Zoster-024) elde edilen veriler, as1 kaynakli bagigiklik yanitinin (hiimoral ve
CMI), 0-2 aylik programin ardindan yaklasik 6 yila kadar devam ettigini géstermektedir (N=
119). Medyan anti-gE antikoru konsantrasyonu,  baslangi¢ asilama oOncesi medyan
konsantrasyonunun 7 katindan daha fazla olgtilmiistiir. gE'ye 6zgii CD4[2+] T hiicrelerinin
medyan siklig1, baslangi¢ asilama 6ncesi medyan sikligin 3,7 katindan daha fazla 6lgtilmiistiir.

18 yas ve iizerindeki IC olan yetiskinlerde, 1-2 ay arayla 2 doz olarak verilen SHINGRIX'e

hiimoral ve CMI yanitlar1 asagidaki ¢aligmalarda degerlendirilmistir:

- Bir faz I/II galismasi: Zoster-015 (cogunlugu (%76,42), CD4 T-hiicresi sayim1 >200 /mm®
olup bir antiretroviral tedavide (en az bir y1l boyunca) stabil kalan HIV ile enfekte kisiler);

- Bir faz II/III ¢alismasi: Zoster-028 (solid tiimorleri olup kemoterapi goren hastalar);

- Ug faz III ¢alisma: Zoster-002 (nakil sonras1 asilanan aHSCT alicilar1), Zoster-039 (kanser
tedavisi Kiirii sirasinda veya tam kanser tedavisi kiirii bittikten sonra asilanmis hematolojik
malignitesi olan hastalar) ve Zoster-041 (asilama sirasinda kronik immiinosupresif tedavide
olan bobrek nakli alicilar).
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Incelenen tiim IC popiilasyonlarda SHINGRIX tarafindan ortaya ¢ikarilan gE'yve o6zgii
bagisiklik yanitlari (hiimoral ve CMI), sirasiyla Tablo 6 ve 7'de sunulmaktadir.

Tablo 6: SHINGRIX'in 18 yas ve tizerindeki IC olan yetiskinlerdeki hiimoral immiinojenitesi
(immiinojenite i¢in ATP kohortu)

Anti-gE bagisikhk yamiti™
Ay 3 Ay 13/18/25
Asilama dncesine Asilama oncesine
GMC kiyasla GMC kiyasla
N (mIU/mL) konsantrasyonlarin N (mlU/mL) konsantrasyonlarin
(%95 GA) medyan kat artisi (%95 GA) medyan kat artisi
(Q1; Q3) (Q1; Q3)
Zoster-002 (aHSCT ahlicilar)
Ay 13: Ay 13:
3.183,8
54 (1.869.8; 27
12.753,2 191 9 (1;24)
. 14,1 5.421,2)
82 (7.973; (1,7; 137) Ay 25:
20.399,4) = y 2o Ay 25:
2.819
39 (1.387,1; 13
oha Ay (0,6; 44,7)
5.729,1)
Zoster-028 (solid tiimor hastalar)
18.291,7 Ay 13: Ay 13:
, 21,5 4.477,3
87 (14.432,1; (7: 45.2) 68 (3.482.4: 4,1
23.183,5) 5.756.3) (2,1;7,9)
Zoster-039 (hematolojik malignite hastalari)
13.445,6 17 5%’0123; Ay 13:
217 (10.158,9; (1.4: é7 2) 167 (4.074,8' 51
17.795,6) 6.642.8) (1,1; 17)
Zoster-041 (bobrek nakli alicilari)
19.163,8 151 8A%’ 4153:1 Ay 13:
121 (15.041,5; (6 1_’35) 111 (6'753’7' 6,5
24.416) 10.811.5) (3,1;13,3)
Zoster-015 (HIV ile enfekte Kisiler)
42.723,6 Ay 18: Ay 18:
. 40,9 25.242,2
53 (31.233; (18,8: 93) 49 (19.618.9: 24
58.441,6) 32.477.3) (9,8; 39,7)
ATP  Protokole Gore
A Anti-gE enzim aracili immiinosorbent tayini (gE ELISA) ile dl¢iilen anti-gE antikoru seviyeleri
N Belirtilen zaman noktasinda (GMC igin) degerlendirilebilir hasta sayisi
GA Giiven aralig1
GMC Geometrik Ortalama Konsantrasyon

Q1; Q3 Birinci ve li¢lincii ¢eyrekler

Kaynak: https://www.titck.gov.tr/kubkt | Bu PDF, ilacin.com tarafindan yalnizca Ustbilgi/altbilgi eklenerek sunulmustur.

13



https://ilacin.com/ilaclar/shingrix-05-ml-im-enjeksiyonluk-cozelti-hazirlamak-icin-toz-ve-suspansiyon-1-adet-8699522969388/

Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip karsilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/shingrix-05-ml-im-enjeksiyonluk-cozelti-hazirlamak-icin-toz-ve-suspansiyon-1-adet-8699522969388/

Zoster-028'de, Doz 2'den 1 ay sonra GMC, bir kemoterapi kiiriinden en az 10 giin 6nce
SHINGRIX'in ilk dozunu alan grupta (PreChemo grubu) 22.974,3 (19.080; 27.663,5) ve
SHINGRIX'in ilk dozunu kemoterapi kiirliyle ayn1 anda alan grupta (OnChemo grubu) 9.328
(4.492,5; 19.368,2)’dir. Zoster-039'da Doz 2’den 1 ay sonra GMC, tam kanser tedavisi
kiirtinden sonra SHINGRIX'in ilk dozunu alan grupta 19.934,7 (14.674,1; 27.081,2) ve bir
kanser tedavisi kiirii sirasinda SHINGRIX’in ilk dozunu alan grupta 5.777,4 (3.342,5;
9.985,9)’dir. Kisa ve uzun vadede etkililik tzerindeki etki acisindan klinik Onemi
bilinmemektedir.

Tablo 7: SHINGRIX'in 18 yas ve iizerindeki IC olan yetiskinlerdeki hiicre aracili
immiinojenitesi (immiinojenite i¢in ATP kohortu)

gE’ye ozgii CD4[2+] T hiicresi yamti™
Ay 3 Ay 13/18/25
Astlama Asilama oncesine
Medyan onceflne kiyasla Medyan sikhik kiyasla sikhigin
N sikhik sikligin medyan N (O1; Q3) medvan kat artisi
(Q1; Q3) kat artisi ’ {Ql' 03) $
(Q1; Q3) ’
Zoster-002 (aHSCT ahicilar)
Ay 13: Ay 13:
32 1.706,4 43,6
6.644.9 (591,4; 5.207) (13,1; 977,8)

51 (1.438,3' 109

13.298,6) (34,4,2.716.4) Ay 25: Ay 25:
30 2.294,4 50,9
(455,2; 3.633,2) (15,3; 515,2)
Zoster-028* (solid tiimor hastalar)
778.8 49 Ay 13: Ay 13:

22 (393,1; 1 7: 33) 18 332,9 2

1.098,2) v (114,9; 604,6) (1,3;5,2)
Zoster-039 (hematolojik malignite hastalari)

53 3.081,9 45,9 Ay 13: Ay 13:
(1.766,2; (16,4; 2.221,9) 44 1.006.7 21,4
7.413,6) (416; 3.284.5) (7,5; 351,4)

Zoster-041 (bobrek nakli alicilari)
32 2.149 47.7 Ay 13: Ay 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 (HIV ile enfekte Kisiler)

41 2.809,7 23,4 Ay 18: Ay 18:
(1.554,5; (8,5; 604,1) 49 1533 12
4.663,7) (770; 2643,1) (5,7, 507)

ATP  Protokole Gore
n gE’ye 6zgii CD4[2+] T hiicre yanit1 = intraselliiler sitokin boyama (ICS) tayiniyle dl¢iilen gE’ye

0zgli CD4+ T hiicresi aktivitesi (CD4[2+] T hiicreleri = se¢ilen 4 immiin belirtecten en az 2’sini
eksprese eden CD4+ T hiicreleri )
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N Medyan siklik i¢in belirtilen zaman noktasinda degerlendirilebilir hasta say1s1
Q1; Q3 Birinci ve iiglincii ¢eyrekler
* CMI i¢in kan, yalnizca kemoterapi kiirii baglamadan 8-30 giin 6nce SHINGRIX'in ilk dozunu

alan hasta grubundan toplanmistir (yani ¢alismanin en biiyiik grubu).

SHINGRIX’in 2 dozunu 6 ay arayla alan hastalarda immiinojenisite
Etkililik, 0- 6 aylik program igin degerlendirilmemistir.

50 yas ve tizerindeki 238 yetiskinin 2 veya 6 ay arayla 2 doz SHINGRIX almak {izere esit olarak
randomize edildigi bir faz III, agik etiketli klinik ¢alismada (Zoster-026), 0, 6 aylik programi
takiben hiimoral immiin yamit 0-2 aylik programla elde edilen yanita esdeger oldugu
gosterilmistir. Son as1 dozundan 1 ay sonra anti-gE GMC, 0- 6 aylik program ve 0-2 aylik
program sonrasi sirasiyla 38,153,7 mIU/mL (%95 GA: 34,205.8; 42,557.3) ve 44,376.3
mlU/mL (%95 GA: 39.697; 49.607,2)"dir.

Asilamadan 6nce HZ Sykiisii olan hastalar

HZ 6ykiisii olan hastalar ZOE-50 ve ZOE-70'den ¢ikarilmistir. Faz 111, kontrolsiiz, acik etiketli
bir klinik ¢alismada (Zoster-033), doktor tarafindan belgelenmis HZ Oykiisii olan 50 yas ve
tizerindeki 96 yetigkin, 2 ay arayla 2 doz SHINGRIX almistir. HZ vakalarinin laboratuvar
dogrulamasi, ¢alisma prosediirlerinin bir pargasi degildir. Son as1 dozundan 1 ay sonra anti-gE
GMC, 47.758,7 mIU/mL (%95 GA: 42.258,8; 53.974,4) dir.

Bir yillik takip siiresi boyunca 6 hastada 9 siipheli HZ rapor edilmistir. Bu, HZ 6ykiisii olan
asilanmamis bireylerde yapilan gozlemsel ¢calismalarda genel olarak bildirilenden daha yiiksek
bir niiks oranidir. (Bkz. Boliim 4.4)

Daha 6nce canli zayiflatilmis herpes zoster (HZ) asisi ile asilanmuis kisilerde immiinojenite
Faz 111, agik etiketli, cok merkezli bir klinik ¢alismada (Zoster-048), 2 ay arayla 2 dozluk bir
SHINGRIX asilama semasi, canli zayiflatilmis HZ asisiyla 5 yil ve daha 6ncesinde asilama
Oykiisii olan 65 yas ve tlizerindeki 215 yetiskinde, canli zayiflatilmis HZ asis1 hi¢ uygulanmamig
215 hasta ile karsilastirilarak degerlendirilmistir. SHINGRIX'e kars1t bagisiklik yaniti, canlt
zayiflatilmig HZ asisi1 ile 6nceden asilamadan etkilenmemistir.

Pediyatrik popiilasyon

Avrupa Ilag Kurumu, Varisella Zoster Viriisii reaktivasyonunun &nlenmesinde pediyatrik
popiilasyonun bir veya daha fazla alt kiimesinde SHINGRIX ile yapilan calismalarin
sonuclarint sunma yiikiimliliglint ertelemistir (pediyatrik kullanim hakkinda bilgi i¢in bkz.
Boliim 4.2).

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Asilar icin farmakokinetik 6zelliklerin arastirilmasi gerekmemektedir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Akut ve tekrarlanan doz toksisitesi, lokal tolerans, kardiyovaskiiler/solunum giivenliligi
farmakolojisi ve lireme ve gelisim ile ilgili toksisiteye dair konvansiyonel ¢aligmalara dayanan
klinik dis1 veriler, insanlar i¢in 6zel bir tehlike ortaya koymamaktadir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Toz (gE antijeni)

Siikroz

Polisorbat 80 (E 433)

Sodyum dihidrojen fosfat dihidrat (E 339)
Dipotasyum fosfat (E 340)

Stispansiyon (ASO1g Adjuvan Sistemi)
Dioleoil fosfatidilkolin (E 322)
Kolesterol

Sodyum Kloriir

Disodyum fosfat anhidrat (E 339)
Potasyum dihidrojen fosfat (E 340)
Enjeksiyonluk su

Adjuvan i¢in ayrica 2. boliime bakiniz.

6.2 Gecimsizlikler

Bu t1bbi iiriin diger tibbi tirtinlerle karistirllmamalidir.

6.3 Raf 6mri
36 ay

Rekonstitiisyondan sonra:

Mikrobiyolojik acidan bakildiginda asi hemen kullanilmalidir. Hemen kullanilmazsa,
kullanimdaki saklama siireleri ve kullanimdan 6nceki kosullar kullanicinin sorumlulugundadir
ve normalde 2°C ila 8°C'de en fazla 6 saattir.

30°C'de 24 saat boyunca kimyasal ve fiziksel kullanim stabilizesi kanitlanmistir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Buzdolabinda (2°C — 8°C) saklayiniz.
Dondurmayimiz.
Isiktan korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayimiz.

T1bbi tiriiniin sulandirilmasindan sonraki saklama kosullar1 i¢in boliim 6.3'e bakiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

e Tipali (biitil kauguk) bir flakonda (tip I cam) 1 dozluk toz.
o Tipali (biitil kauguk) bir flakonda (tip I cam) 1 dozluk siispansiyon.

SHINGRIX, 1 flakon toz ve 1 flakon siispansiyon i¢eren ambalaj boyutunda veya 10 flakon toz
ve 10 flakon siispansiyon i¢eren ambalaj boyutunda mevcuttur.

Tiim ambalaj boyutlar1 pazarlanmayabilir.
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6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

SHINGRIX, kahverengi ge¢me kapakli bir flakon iginde toz (antijen) ve mavi-yesil kapakli bir
flakon iginde siispansiyon (adjuvan) olarak sunulur.

Toz ve siispansiyon, uygulamadan 6nce rekonstitiie edilmelidir.

Antijen Adjuvan

Toz Siuspansiyon

L L
+

1doz (0,5mL)

Toz ve siispansiyon, herhangi bir yabanci partikiil madde ve/veya goriiniis degisikligi acisindan
gorsel olarak incelenmelidir. Herhangi biri gozlenirse, asiy1 rekonstitiie etmeyiniz.

SHINGRIX nasil hazirlanir:
SHINGRIX uygulamadan 6nce rekonstitiie edilmelidir.

1. Siispansiyonu igeren flakonun tamamini enjektore ¢ekiniz.
2. Enjektoriin tamamini toz igeren flakona aktariniz.
3. Toz tamamen eriyene kadar hafifge sallaymiz.

Rekonstitiie edilmis as1, opalesan, renksiz ila soluk kahverengimsi bir sividir.

Rekonstitiie edilmis asi, herhangi bir yabanci partikiil madde ve/veya goriiniis degisikligi
acisindan gorsel olarak incelenmelidir. Herhangi biri gézlenirse, asiy1 uygulamayiniz.

Rekonstitiie edildikten sonra ast hemen kullanilmalidir, eger bu miimkiin degilse as1
buzdolabinda (2°C — 8°C) saklanmalidir. Alt1 saat i¢inde kullanilmazsa atilmalidir.

Uygulamadan 6nce:
1. Rekonstitiie edilmis asiy1 iceren flakonun tamamini enjektore ¢ekiniz.
2. Asty1 uygulamak i¢in enjektor ignesini yeni bir igne ile degistiriniz.

Kullanilmamis olan iirtinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve

San

"Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmeligi"ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI
GlaxoSmithKline Ilaglar1 Sanayi ve Ticaret A.S.

Esentepe Mah. Bahar Sk. Ozdilek River Plaza Vyndham Grand
No: 13 I¢ Kap1 No: 61 Sisli / Istanbul
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8.  RUHSAT NUMARASI
2024177

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi

Ilk ruhsat tarihi: 21.03.2024
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARIiHI
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