1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zostavax, injektiokuiva-aine ja liuotin, suspensiota varten.
Zostavax, injektiokuiva-aine ja liuotin suspensiota varten, esitiytetty ruisku

vyoruusurokote (herpes zoster), elava

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi annos (0,65 ml) kdyttovalmista rokotetta sisdltda:

Varicella zoster -viruksia', Oka/Merck-kanta, (eldvi, heikennetty) vihintién 19 400 PFU?

'tuotettu ihmisen diploidisoluissa (MRC-5)
’PFU = pesikkeen muodostava yksikko

Tama rokote voi sisdltdd neomysiinijadmid. Ks. kohdat 4.3 ja 4.4.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine ja liuotin, suspensiota varten.

Injektiokuiva-aine on valkoinen tai luonnonvalkoinen tiivis kiteinen kakku.
Liuotin on kirkasta, varitontd nestett.

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Zostavax on tarkoitettu vyoruusun (herpes zoster) sekd vydruusuun liittyvan postherpeettisen neuralgian
(PHN) ehkdisyyn.

Zostavax on tarkoitettu yli 50-vuotiaiden aikuisten rokottamiseen.

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Zostavax annetaan kerta-annoksena (0,65 ml).

Tehosteannoksen tarvetta ei tiedetd. Ks. kohdat 4.8 ja 5.1.

Pediatriset potilaat

Zostavaxin turvallisuutta ja tehoa lapsilla ja nuorilla ei ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Ei ole asianmukaista kéyttdd Zostavaxia lapsille ja nuorille primaarin varicella-zostervirusinfektion
(vesirokon) ehkéisyyn.



Antotapa

Rokote voidaan antaa injektiona joko ihon alle tai lihakseen, mieluiten hartialihaksen alueelle (ks.
kohdat 4.8. ja 5.1).

Rokote on annettava ihon alle, jos potilaalla on vaikea trombosytopenia tai jokin veren hyytymishdirid
(katso kohta 4.4).

Rokotetta ei saa missidin tapauksessa antaa suoneen.
Ks. kohdasta 6.6 varotoimet ennen rokotteen késittelya tai antamista.
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet rokotteen saattamisesta kédyttokuntoon.

4.3 Vasta-aiheet

. Yliherkkyys valmisteen vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai
neomysiinille (jota saattaa esiintyd jaddminé, ks. kohdat 2 ja 4.4).
. Primaari ja hankinnainen immuunivajavuus, joka johtuu esimerkiksi seuraavista tiloista: akuutti ja

krooninen leukemia, lymfooma ja muut luuytimeen tai lymfaattiseen jarjestelmain vaikuttavat
sairaudet, HIV:n tai AIDS:in aiheuttama immuunivajavuus (ks. kohdat 4.4, 4.8 ja 5.1),
soluvilitteiset immuunivajavuudet.

. Immunosuppressiivinen hoito (mukaan lukien suuriannoksinen kortikosteroidihoito), ks.
kohdat 4.4. ja 4.8. Zostavaxin kéytto ei kuitenkaan ole vasta-aiheista henkil6illd, jotka saavat
kortikosteroideja paikallisesti/hengitysteitse tai systeemisesti pienind annoksina tai potilailla, jotka
saavat kortikosteroideja korvaushoitona esimerkiksi lisimunuaisten vajaatoimintaan (ks. kohdat 4.8
jas.1).
Aktiivinen hoitamaton tuberkuloosi.

. Raskaus. Liséksi raskaaksi tulemista on véltettdvd yhden kuukauden ajan rokotuksen jilkeen (ks.
kohta 4.6).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettdvyys
Biologisten lddkevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja erdnumero
dokumentoitava selkedsti.

Rokotteen mahdollisesti aiheuttamien harvinaisten anafylaktisten/anafylaktoidisten reaktioiden varalta on
aina oltava saatavilla asianmukainen hoitovalmius ja seuranta. Vaikuttavan aineen ohella myds valmisteen
sisdltimat apuaineet ja vahdiset jadmat (esim. neomysiini) voivat aiheuttaa yliherkkyysreaktioita (ks.
kohdat 4.3, 4.8 ja 6.1).

Neomysiiniallergia ilmenee yleensé kosketusihottumana. Aikaisempi neomysiinistd johtunut
kosketusihottuma ei kuitenkaan ole eldvien virusrokotteiden antamisen vasta-aihe.

Zostavax sisdltdd eldvid, heikennettyjé varicella-zoster viruksia, ja rokotteen antaminen henkildille, joiden
immuunijarjestelmén toiminta on heikentynyt, voi aiheuttaa yleistyneen varicella-zoster virusinfektion,
joka voi johtaa kuolemaan. Aikaisemmin immunosuppressiivista hoitoa saaneiden potilaiden
immuunivasteen elpyminen on arvioitava huolellisesti ennen Zostavaxin antamista (ks. kohta 4.3).

Zostavaxin turvallisuutta ja tehoa ei ole osoitettu aikuisilla, joilla on HIV-infektio, immuunivajaukseen
viittaavilla oireilla tai ilman (ks. kohta 4.3). HIV-infektoituneilla aikuisilla, joiden immuunijirjestelmén



toiminta on sdilynyt (CD4"-T-solujen maérd > 200 solua/pl), on kuitenkin tehty vaiheen II turvallisuus- ja
immunogeenisuustutkimus (ks. kohdat 4.8 ja 5.1).

Rokote on annettava ihon alle, jos rokotettavalla on vaikea trombosytopenia tai jokin veren
hyytymishdirid, silld lihakseen annettu injektio voi aiheuttaa heille verenvuotoa.

Zostavaxia ei ole tarkoitettu vydruusun eiké postherpeettisen neuralgian (PHN) hoitoon.
Rokotusta on lykéttdvi, jos rokotettavalla on kohtalainen tai vaikea akuutti kuumesairaus tai infektio.
Zostavax, kuten muutkaan rokotteet, ei vélttdmattd anna suojaa kaikille rokotetuille. Ks. kohta 5.1.

Transmissio

Zostavaxilla tehdyissa kliinisissé tutkimuksissa ei ole raportoitu rokoteviruksen tarttumista.
Vesirokkorokotteista saadut kokemukset markkinoille tulon jalkeen osoittavat kuitenkin, ettd harvinaisissa
tapauksissa rokotevirus voi tarttua taudille alttiisiin henkildihin (esimerkiksi vesirokkovirukselle alttiisiin
imevdisikaisiin lastenlapsiin), jos rokotetulle kehittyy vesirokon kaltainen ihottuma. Rokoteviruksen on
raportoitu tarttuneen myds niistd vesirokkorokotuksen saaneista, joille ei ole kehittynyt vesirokon kaltaista
ihottumaa. Tama riski on teoreettinen Zostavax-rokotetta kiytettdessa. Heikennetyn rokoteviruksen
tarttumisen riski rokotetusta taudille alttiiseen henkil66n on suhteutettava siithen riskiin, ettd villin tyypin
vesirokkovirus tarttuu luonnollisesta vydruususta taudille alttiiseen henkilo6n.

Natrium
Tédma ladkevalmiste sisdltdd natriumia alle 1 mmol (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
natriumiton”.

Kalium
Tédma ladkevalmiste sisiltda kaliumia alle 1 mmol (39 mg) per annos, eli sen voidaan sanoa olevan
“kaliumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Zostavax-rokote voidaan antaa samanaikaisesti inaktivoidun influenssarokotteen kanssa erillisind
injektioina ja eri kohtiin kehossa (ks. kohta 5.1).

Zostavax-rokotteen samanaikainen kaytto 23-valenttisen pneumokokkipolysakkaridirokotteen kanssa
heikensi Zostavaxin immunogeenisuutta erdéssd suppeassa kliinisessé tutkimuksessa. Laajasta
havainnoivasta tutkimuksesta saadut tiedot eivét kuitenkaan viitanneet suurentuneeseen vydruusuriskiin
ndiden kahden rokotteen samanaikaisen antamisen jilkeen.

Télla hetkelld ei ole tietoa timédn valmisteen yhteiskédytdstd muiden rokotteiden kanssa.
Zostavaxin antamista vesirokkovirukseen tehoavien virusladkkeiden kédyton aikana ei ole arvioitu.
4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja Zostavaxin kéytdstd raskaana oleville naisille. Ei ole tehty riittédvid perinteisia
prekliinisia tutkimuksia lisddntymistoksisuuden selvittimiseksi (ks. kohta 5.3). Luonnollisen
vesirokkovirusinfektion tiedetdén kuitenkin joskus aiheuttavan haittaa sikidlle. Zostavaxin antamista ei
suositella raskaana oleville naisille. Raskaaksi tulemista on joka tapauksessa véltettdvd yhden kuukauden
ajan rokotuksesta (ks. kohta 4.3).



Imetys
Ei tiedetd, erittyyko vesirokkovirus ihmisen rintamaitoon. Vastasyntyneeseen/imevéiseen kohdistuvia

riskejé ei voida poissulkea. On péaitettivé lopetetaanko rintaruokinta vai jétetdéinko Zostavax antamatta
ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt lapselle ja rokotuksesta koituvat hyodyt didille.

Hedelmillisyys
Zostavax-valmistetta ei ole arvioitu fertiliteettitutkimuksissa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneidenkéyttokykyyn ei ole tehty. Zostavax-
valmisteella ei kuitenkaan odoteta olevan haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

a. Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimpid keskeisissé tutkimuksissa raportoituja haittavaikutuksia olivat pistoskohdan reaktiot.
Péansdrky ja kipu raajoissa olivat yleisimmat systeemiset haittavaikutukset. Useimpien néistéd paikallisista
ja systeemisistd haittavaikutuksista raportoitiin olevan lievid. Rokotteeseen liittyvid vakavia
haittavaikutuksia raportoitiin 0,01 %:lla Zostavax-rokotetta saaneista ja lumerokotetta saaneista
tutkittavista.

Kliinisen tutkimuksen (n = 368) tulokset osoittivat, ettd nykyisen jadkaapissa sdilytettdvan
valmistemuodon turvallisuusprofiili on verrattavissa pakastetun valmistemuodon profiiliin.

b. Haittatapahtumien taulukoitu yhteenveto

Yleisté turvallisuutta on arvioitu kliinisissd tutkimuksissa yli 57 000 aikuisella, joille on annettu Zostavax-
rokote.

Taulukossa 1 esitetéén rokotteeseen liittyvét pistoskohdan ja systeemiset haittavaikutukset, joiden
ilmaantuvuus oli rokoteryhméssé merkitsevésti suurempi kuin lumeryhmaéssé 42 pdivan kuluessa
rokotteen antamisesta ZEST-tutkimuksessa (Zostavax Efficacy and Safety trial) ja SPS-tutkimuksen
(Shingles Prevention Study) haittatapahtumia kartoittaneessa alatutkimuksessa.

Taulukko 1 sisdltdd myds haittavaikutukset, jotka on raportoitu spontaanisti markkinoille tulon jilkeisen
seurannan aikana. Koska ndmé tapahtumat on ilmoitettu vapaaehtoisesti eiké populaation koko ole
tiedossa, niiden yleisyyttd ei pystytéd arvioimaan luotettavasti eikd syy-seuraussuhdetta rokotteelle
altistumiseen pystytd varmistamaan. Tastd johtuen ndiden haittavaikutusten esiintymistiheydet on arvioitu
SPS- ja ZEST-tutkimuksissa raportoitujen haittatapahtumien perusteella (riippumatta tutkijan
ilmoittamasta yhteydesta rokotteeseen).



Haittavaikutukset on jérjestetty esiintymistiheyden mukaan seuraavasti:

Hyvin yleinen (> 1/10)
Yleinen (> 1/100, < 1/10)

Melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100)
Harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000)
Hyvin harvinainen (< 1/10 000)

Taulukko 1: Haittavaikutukset kliinisistd tutkimuksista saatujen kokemusten ja markkinoille tulon

jilkeisen seurannan perusteella

Elinjérjestelmi (MedDRA)

Haittavaikutus

Esiintymistiheys

Infektiot

Vesirokko, vyoruusu (rokotekanta)

Hyvin harvinainen

Veri ja imukudos

Lymfadenopatia (kaula, kainalo)

Melko harvinainen

Immuunijéarjestelma Yliherkkyysreaktiot, mukaan lukien Harvinainen
anafylaktiset reaktiot
Hermosto Pédnsirky’ Yleinen
Silmat Nekrotisoiva verkkokalvotulehdus Hyvin harvinainen
(immunosuppressiivista hoitoa saavat
potilaat)
Ruoansulatuselimistd Pahoinvointi Melko harvinainen
Tho ja ihonalainen kudos Thottuma Yleinen
Luusto, lihakset ja Nivelkipu, lihaskipu, raajakipu’ Yleinen
sidekudos
Yleisoireet ja antopaikassa | Pistoskohta: punoitus'=, Hyvin yleinen
todettavat haitat kipu/aristus'=, kutina'?, turvotus'~,
Pistoskohta: kovettuma', mustelma!’, Yleinen
limméntunne!, ihottuma, kuume
Pistoskohdan nokkosihottuma Harvinainen

' Kokemus kliinisisté tutkimuksista.
2Kysyttiessi raportoitu haittavaikutus 5 paivén sisilld rokotteen antamisen jilkeen.

c¢. Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Pistoskohdan reaktiot:

Rokotteeseen liittyvit pistoskohdan haittavaikutukset olivat merkitsevésti yleisempid Zostavax-rokotetta
saaneilla tutkittavilla kuin lumerokotetta saaneilla. SPS-tutkimuksessa rokotteeseen liittyvien
pistoskohdan haittavaikutusten kokonaisesiintyvyys oli 48 % Zostavax-ryhméssa ja 17 %
lumerokoteryhmaéssa yli 60-vuotiailla tutkittavilla.

ZEST-tutkimuksessa rokotteeseen liittyvien pistoskohdan haittavaikutusten kokonaisesiintyvyys oli
63,9 % Zostavax-ryhmaéssa ja 14,4 % lumerokoteryhmaéssd 50—59-vuotiailla tutkittavilla. Suurin osa néista
raportoiduista haittavaikutuksista oli lievid.

Muissa yli 50-vuotiailla tehdyissd Zostavaxia arvioivissa kliinisissd tutkimuksissa, mukaan lukien
tutkimus, jossa annettiin samanaikaisesti inaktivoitua influenssarokotetta, 50—-59-vuotiailla tutkittavilla
raportoitiin enemmén lievié tai keskivaikeita pistoskohdan haittavaikutuksia kuin yli 60-vuotiailla
tutkittavilla (ks. kohta 5.1).



Zostavaxia annettiin joko ihon alle tai lihakseen yli 50-vuotiaille tutkittaville (ks. kohta 5.1). Ihon alle ja
lihakseen annettujen rokotteiden turvallisuusprofiilit olivat muutoin samankaltaiset, mutta pistoskohdan
haittavaikutukset olivat merkitsevésti harvinaisempia lihakseen annetun rokotteen saaneiden (34 %) kuin
ihonalaisen rokotteen saaneiden ryhmaissa (64 %).

Vyoruusuihottumat / vyoruusua muistuttavat ihottumat ja vesirokkoihottumat / vesirokkoa muistuttavat
ihottumat kliinisissd tutkimuksissa

Kliinisissa tutkimuksissa vyoruusuihottumien ja niitd muistuttavien ihottumien maéra oli pieni 42 péivan
aikana rokotteen antamisen jalkeen sekd Zostavax- ettd lumerokoteryhmassa. Suurin osa ihottumista oli
luokiteltu lieviksi tai keskivaikeiksi, eiké ihottumilla havaittu kliinisid komplikaatioita. Suurin osa
raportoiduista ihottumista, jotka oli mééritetty vesirokkoviruksen aiheuttamiksi PCR-analyysill4, liittyivét
villin tyypin vesirokkovirukseen.

SPS- ja ZEST-tutkimuksissa vyoruusuihottumia ja niiden kaltaisia ihottumia raportoineiden tutkittavien
madré oli alle 0,2 % Zostavax- ja lumerokoteryhmaéssa, eikd ndiden kahden ryhmén vélilla havaittu
merkitsevdd eroa. Vesirokkoihottumia ja niiden kaltaisia ihottumia raportoineiden tutkittavien miéra oli
alle 0,7 % Zostavax- ja lumerokoteryhmassé.

Vesirokkoviruksen Oka/Merck-kantaa ei havaittu yhdessdkéaan SPS- tai ZEST-tutkimuksen néytteessa.
Vesirokkovirus havaittiin yhdessé (0,01 %) néytteessd Zostavax-rokotetta saaneella henkilolld, joka
raportoi vesirokkoihottumasta tai vesirokon kaltaisesta ihottumasta; viruskantaa (villi tyyppi vai
Oka/Merck-kanta) ei kuitenkaan pystytty maérittiméaan. Kaikissa muissa kliinisissé tutkimuksissa
Oka/Merck-kanta tunnistettiin PCR-analyysillad ihottumanéytteistd vain kahdella tutkittavalla, jotka
raportoivat vesirokon kaltaisesta ihottumasta (oireet ilmaantuneet 8. ja 17. paivini).

d. Erityisryhmét

Aikuiset, joilla ollut vyoruusu ennen rokotusta

Zostavaxia annettiin yli 50-vuotiaille aikuisille, joilla oli ollut vydruusu ennen rokotusta (ks. kohta 5.1).
Turvallisuusprofiili oli yleisesti ottaen samankaltainen kuin SPS-tutkimuksen haittatapahtumia
kartoittaneessa alatutkimuksessa.

Systeemisid kortikosteroideja pitkdaikaishoitona tai yllipitohoitona saavat aikuiset

Yli 60-vuotiailla tutkittavilla, jotka saivat systeemisié kortikosteroideja pitkéaikaishoitona tai
ylldpitohoitona vuorokausiannoksina, jotka vastaavat 5-20 mg prednisonia, vahintddn 2 viikon ajan ennen
tutkimukseen ottamista ja vdhintdén 6 viikon ajan rokotuksen jilkeen, turvallisuusprofiili oli yleisesti
ottaen samankaltainen kuin SPS-tutkimuksen haittatapahtumia kartoittaneessa alatutkimuksessa (ks.
kohdat 4.3.ja 5.1).

HIV-tartunnan saaneet aikuiset, joiden immuunijdrjestelmdn toiminta on sdilynyt

Kliinisessa tutkimuksessa Zostavaxia annettiin HIV-tartunnan saaneille aikuisille (vahintiddn 18-vuotiaita,
CD4"-T-solujen maéra > 200 solua/pl) (ks. kohta 5.1). Turvallisuusprofiili oli yleisesti ottaen
samankaltainen kuin SPS-tutkimuksen haittatapahtumia kartoittaneessa alatutkimuksessa.
Haittatapahtumia seurattiin 42 pdivén ajan rokotteen antamisen jélkeen ja vakavia haittatapahtumia koko
tutkimusjakson ajan (eli paivddn 180 asti). Zostavaxia saaneista 295 tutkittavasta yhdella oli vakava
rokotteeseen liittyvd makulopapulaarinen ihottuma, joka raportoitiin 4. pdivand ensimmaéisen Zostavax-
annoksen jélkeen (ks. kohta 4.3).

Varicella zoster -seronegatiiviset aikuiset

Kahdessa kliinisessé tutkimuksessa varicella zoster -seronegatiivisille tai heikosti seropositiivisille
tutkittaville (vahintddn 30-vuotiaita) annettiin elavai heikennettyd zosterrokotetta. Néistd tutkimuksista
saatujen rajallisten tictojen perusteella pistoskohdan reaktiot ja systeemiset haittavaikutukset olivat
yleisesti ottaen samanlaisia kuin kliinisissa tutkimuksissa Zostavaxia saaneilla muilla tutkittavilla:



27 tutkittavasta kaksi raportoi kuumeesta. Yksikdén tutkittava ei raportoinut vesirokon kaltaisesta tai
vyoruusun kaltaisesta ihottumasta. Vakavia rokotteeseen liittyvia haittavaikutuksia ei raportoitu.

€. Muut tutkimukset

Lisdannoksen/uusintarokotteen saaneet aikuiset

Kliinisessi tutkimuksessa yli 60-vuotiaat aikuiset saivat toisen Zostavax-annoksen 42 paivén kuluttua
ensimmaisestd annoksesta (ks. kohta 5.1). Rokotteeseen liittyvien haittavaikutusten esiintymistiheys oli
toisen Zostavax-annoksen jalkeen yleisesti ottaen samanlainen kuin ensimmaéisen annoksen jalkeen.

Toisessa tutkimuksessa Zostavaxia annettiin tehosteannoksena yli 70-vuotiaille tutkittaville, jotka eivét
olleet aikaisemmin sairastaneet vyoruusua ja jotka olivat saaneet ensimmadisen annoksen noin 10 vuotta
sitten, ja ensimmaisend annoksena yli 70-vuotiaille tutkittaville, jotka eivét olleet aikaisemmin sairastaneet
vyoruusua (ks. kohta 5.1). Rokotteeseen liittyvien haittavaikutusten esiintymistiheys oli Zostavax-
tehosteannoksen jilkeen yleisesti ottaen samanlainen kuin ensimmaéaisen annoksen jalkeen.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa 1ddkevalmisteen hyo6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Suositeltua suuremman Zostavax-annoksen antamisesta on raportoitu harvoin. Haittavaikutusprofiili oli
samankaltainen kuin suositellun Zostavax-annoksen jélkeen.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Rokotteet, virusrokotteet, ATC-koodi: JO7TBK02

Vaikutusmekanismi

Kenella tahansa, jolla on ollut varicella-zostervirusinfektio, myos niilla joilla ei ole ollut kliinista
vesirokkoa, on riski saada vyoruusu. Tadma riski ndyttdd olevan syy-yhteydessd vesirokkovirusspesifisen
immuniteetin heikkenemiseen. Zostavaxin on osoitettu tehostavan vesirokkovirusspesifistd immuniteettia,

ja sen antaman suojan vyoruusua ja sen komplikaatioita vastaan arvellaan perustuvan juuri tdhin
vaikutusmekanismiin (ks. Immunogeenisuus).

Kliininen teho
Zostavaxin suojaava kliininen teho osoitettiin kahdessa suuressa satunnaistetussa kliinisessi
lumevertailututkimuksessa, joissa tutkittavat saivat Zostavaxia ihon alle (ks. taulukot 2 ja 3).

ZEST-tutkimus (Zostavax Efficacy and Safety Trial) 50-59-vuotiailla:
ZEST oli kaksoissokkoutettu kliininen lumevertailututkimus, jossa 22 439 tutkittavaa satunnaistettiin
saamaan yhden annoksen joko Zostavaxia tai lumerokotetta. Vyoruusun ilmaantumisen seuranta-ajan



mediaani oli 1,3 vuotta (vaihteluvili 0-2 vuotta). Vyoruusutapaukset méadritettiin lopullisesti
polymeraasiketjureaktion (PCR) (86 %) perusteella, tai jos virusta ei kyetty osoittamaan, kliinisen
arviointitoimikunnan méérittdména (14 %). Zostavax vihensi merkitsevésti vyoruusun ilmaantuvuutta
lumevalmisteeseen verrattuna (ks. taulukko 2).

Taulukko 2: Zostavaxin teho vyéruusun ilmaantuvuuden perusteella lumerokotteeseen verrattuna
ZEST-tutkimuksessa 50—-59-vuotiailla tutkittavilla*

ZOSTAVAX Lume Rokot-

teen

Tutkitta- | Vyo6ruusu- | Vydruusun Tutkitta- Vyoéruusu- Vyoruusun teho
vien tapausten | ilmaantuvuus | vien méard tapausten ilmaantuvuus 95 %

madra madra 1000 maari 1000 CI)

henkilovuot- henkil6vuotta
ta kohden kohden

11211 30 2,0 11228 99 6,6 70 %
(54 %,

81 %)

* Analyysi tehtiin 1ahtdryhmien mukaisesta aineistosta (ITT, intent-to-treat), johon kuuluivat kaikki ZEST-tutkimuksessa
satunnaistetut tutkittavat.

SPS-tutkimus (Shingles Prevention Study) yli 60-vuotiailla:

SPS oli kaksoissokkoutettu lumevertailututkimus, jossa 38 546 tutkittavaa satunnaistettiin saamaan yhden
annoksen joko Zostavaxia tai lumerokotetta. Vyoruusun ilmaantumisen seuranta-ajan mediaani oli

3,1 vuotta (vaihteluvili: 31 pdivéa - 4,9 vuotta).

Zostavax vihensi merkitsevasti vyoruusun ilmaantuvuutta lumevalmisteeseen verrattuna (ks. taulukko 3).

Taulukko 3: Zostavaxin teho vyéruusun ilmaantuvuuden perusteella lumerokotteeseen verrattuna
SPS-tutkimuksessa yli 60-vuotiailla tutkittavilla*

Ikd- Zostavax Lume Rokotteen
ryhmd’ teho
95 % CI)
Tutkitta- | Vyoruu- | Vyoruusun | Tutkit- | Vyoruusu- | Vyoéruusun
vien sutapaus- | ilmaantu- tavien | tapausten ilmaantu-
maard ten maara vuus maard maard vuus
1000 hen- 1000 hen-
kildvuotta kildvuotta
kohden kohden
> 60 19 254 315 5,4 19 247 642 11,1 51 % (44 %,
58 %)
60-69 10 370 122 3,9 10 356 334 10,8 64 % (56 %,
71 %)
>70 8884 193 7,2 8891 308 11,5 38 % (25 %,
48 %)
70-79 7621 156 6,7 7559 261 11,4 41 % (28 %;
52 %)




* Analyysi tehtiin modifioidusta ITT-aineistosta (MITT), johon kuuluivat kaikki tutkimuksessa satunnaistetut tutkittavat, joita
seurattiin vahintddn 30 pdivai rokotteen antamisen jdlkeen ja joille ei kehittynyt arvioitavissa olevaa vy6ruusua 30 péivén
kuluessa rokotteen antamisesta.

T Ikadn perustuvat ositteet satunnaistamisajankohtana olivat 60—69-vuotiaat ja yli 70-vuotiaat

SPS-tutkimuksessa vyoruusun viheneminen havaittiin lihes kaikkien dermatomien alueilla. Silménseudun
vyOruusua esiintyi 35:114 Zostavax-rokotuksen saaneella ja 69:114 lumerokotuksen saaneella tutkittavalla.
N&on heikkenemistd esiintyi kahdella Zostavax-rokotuksen ja yhdeksilld lumerokotuksen saaneella
tutkittavalla.

Zostavax vihensi merkitsevésti postherpeettisen neuralgian ilmaantuvuutta lumerokotteeseen verrattuna
(ks. taulukko 4). Niilla tutkittavilla, joille kehittyi vyoruusu, Zostavax vihensi myShemmén
postherpeettisen neuralgian riskid. Rokoteryhmissd vyoruusun jilkeisen postherpeettisen neuralgian riski
0li 9 % (27/315), kun taas lumeryhmaéssa se oli 13 % (80/642). Vaikutus oli huomattavampi vanhemmissa
ikdryhmisséd (> 70 vuotta), joissa vyoruusun jalkeisen postherpeettisen neuralgian riski laski 10 %:iin

rokoteryhméssé, kun vastaava luku oli lumeryhmaéssé 19 %.

Taulukko 4: Zostavaxin teho postherpeettisen neuralgian’ ilmaantuvuuden vihentimisessi
lumerokotteeseen verrattuna SPS-tutkimuksessa yli 60-vuotiailla tutkittavilla*®

Ikéryh- Zostavax Lume Rokotteen
méi’ teho
95 % CI)

Tut- Posther- Posther- Tutkit- Posther- Posther-

kitta- peettinen | peettinen tavien | peettinen peettinen

vien neural- neuralgia, madrd | neuralgia, | neuralgia,

maara gia, ilmaantu- tapaukset ilmaantu-

tapaukset vuus / vuus /

1000 hen- 1000 hen-

kildvuotta kildvuotta
> 60 19 254 27 0,5 19 247 80 1,4 67 %°
(48 %,
79 %)
60-69 10 370 8 0,3 10 356 23 0,7 66 %
(20 %,
87 %)
>70 8884 19 0,7 8891 57 2,1 67 %
(43 %,
81 %)
70-79 7621 12 0,5 7559 45 2,0 74 %
(49 %,
87 %)

T Postherpeettinen neuralgia méritettiin vyoruusuun liittyvaksi kivuksi, joka on ZBPI-mittarilla (Zoster Brief Pain Inventory)
madritettynd voimakkuudeltaan > 3 (asteikolla 0—10) ja joka jatkui tai ilmeni yli 90 péivdd vydruusuihottuman ilmaantumisesta.
* Taulukko perustuu modifioituun ITT-aineistoon (MITT), johon kuuluivat kaikki tutkimuksessa satunnaistetut tutkittavat, joita
seurattiin vahintdén 30 pdivai rokotteen antamisen jdlkeen ja joille ei kehittynyt arvioitavissa olevaa vyoruusua 30 péivén

kuluessa rokotteen antamisesta.

1 Ikéddn perustuvat ositteet satunnaistamisajankohtana olivat 60—69-vuotiaat ja yli 70-vuotiaat.

§ Ikédvakioitu arvio, joka perustui iin mukaisiin ositteisiin (60—69-vuotiaat ja yli 70-vuotiaat) satunnaistamisajankohtana.

Zostavax pienensi merkitsevasti vydruusun aiheuttaman kivun BOI (Burden of Illness) -pistearvoa (ks.

taulukko 5).



Taulukko 5: Vyoéruusuun liittyvin Kivun lievittyminen BOI'-pistearvon perusteella SPS-
tutkimuksessa yli 60-vuotiailla

Ika- Zostavax Lume Rokot-
ryhma? Tutkitta- Vahvistet- BOI- Tutkitta- Vahvistettu- BOI- teen
vien maara tujen pisteiden vien méaara jen pisteiden teho
vyoruusu- | keskiarvo vyoruusu- | keskiarvo | (95 %
tapausten tapausten CI)
maari madrd
> 60 19 254 315 2,21 19 247 642 5,68 61 %
(51 %,
69 %)
60-69 10 370 122 1,5 10 356 334 4,33 66 %
(52 %,
76 %)
>70 8884 193 3,47 8891 308 7,78 55 %
(40 %,
67 %)
70-79 7621 156 3,04 7559 261 7,43 59 %
(43 %,
71 %)

+ Vyoruusun aiheuttaman kivun BOI-pistearvo on yhdistelmépistearvo, joka kattaa akuutin ja kroonisen vyoruusuun liittyvan
kivun ilmaantuvuuden, vaikeusasteen ja keston 6 kuukauden seurantajakson aikana.
1 Ikdédn perustuvat ositteet satunnaistamisajankohtana olivat 60—69-vuotiaat ja yli 70-vuotiaat.

Vaikeaa kipua aiheuttaneiden vydruusutapausten estyminen koko SPS-tutkimuspopulaatiossa
Zostavax vahensi vaikeaa ja pitkdkestoista kipua (vaikeusastetta ja kestoa kuvaava pistearvo > 600)
aiheuttavan vyoruusun ilmaantuvuutta 73 % (95 % CI: [46—87 %]) lumevalmisteeseen verrattuna
(11 tapausta Zostavax-ryhméssa ja 40 tapausta lumeryhmaéssa).

Vyo6ruusun aiheuttaman kivun vaikeusastetta ja kestoa kuvaavan pistearvon pieneneminen rokotetuilla,
joille kehittyi vy6ruusu

Akuutin kivun (kivun kesto 0-30 pdivad) osalta rokote- ja lumeryhmain vililld ei ollut tilastollisesti
merkitsevad eroa.

Rokotetuilla, joille kehittyi postherpeettinen neuralgia, Zostavax véhensi kuitenkin merkitsevésti
postherpeettiseen neuralgiaan liittyvdé (kroonista) kipua lumevalmisteeseen verrattuna. Ajanjaksona, joka
alkoi 90 pdivid ihottuman puhkeamisen jalkeen ja kesti seurannan loppuun, kivun vaikeusastetta ja kestoa
kuvaava pistearvo pieneni 57 % (keskimédrdinen pistearvo oli Zostavax-ryhmassé 347 ja lumeryhméssi
805); p=0,016).

Kaiken kaikkiaan vydruusun saaneilla rokotetuilla Zostavax viahensi merkitsevéasti vyoruusuun liittyvaa
akuuttia ja kroonista kipua lumevalmisteeseen verrattuna. Kuuden kuukauden (akuutin ja kroonisen kivun)
seurantajakson aikana kivun vaikeusastetta ja kestoa kuvaava pistearvo pieneni 22 % (p = 0,008) ja
vaikeaa ja pitkddn kestdavad kipua (vaikeusastetta ja kestoa kuvaava pistearvo > 600) aiheuttavan
vyoruusun riski pieneni 52 % (95 % CI [7-74 %]) (6,2 %:sta 3,5 %:iin).

Zostavaxin antaman suojan sdilyvyys

Rokotesuojan sdilyvyyttd rokotuksen jilkeen on arvioitu pitkdaikaisella seurannalla STPS-tutkimuksessa
(Short-term Persistence Substudy) ja LTPS-tutkimuksessa (Long-term Persistence Substudy), ja tulokset
puoltavat Zostavaxin hyddyn sdilymistd koko tutkittujen seurantajaksojen ajan. STPS-tutkimuksessa
pyrittiin saamaan lisdtietoa rokotteen tehon sdilymisestd tutkittavilla, jotka saivat Zostavaxia SPS-
tutkimuksessa.
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Zostavaxin tehon sdilyvyyttd tutkittiin STPS-tutkimuksessa 4—7 vuotta rokotuksen jalkeen

7320 tutkittavalla, jotka oli aikaisemmin rokotettu Zostavaxilla, ja 6950 tutkittavalla, jotka oli
aikaisemmin rokotettu lumerokotteella SPS-tutkimuksessa (keski-ika tutkimukseen otettacssa

73,3 vuotta), sekd 7-10 vuotta rokotuksen jalkeen LTPS-tutkimuksessa, jossa oli 6867 aikaisemmin
Zostavaxilla rokotettua tutkittavaa (keski-ikd LTPS-tutkimukseen otettaessa oli 74,5 vuotta). Seuranta-
ajan mediaani oli STPS-tutkimuksessa noin 1,2 vuotta (vaihteluvili: yksi péiva - 2,2 vuotta) ja LTPS-
tutkimuksessa noin 3,9 vuotta (vaihteluvali: yksi viikko - 4,75 vuotta). STPS-tutkimuksen aikana
lumerokotteen saaneille tutkittaville tarjottiin Zostavaxia, jolloin heidédn katsottiin suorittaneen STPS-
tutkimuksen loppuun. LTPS-tutkimuksessa ei ollut kéytettdvissd samanaikaista lumevertailuryhméa.
Aiemmin lumerokotetta saaneiden tutkittavien tietoja kéytettiin rokotteen tehon arviointiin.

STPS-tutkimuksessa Zostavax-ryhmaissé oli 84 arvioitavissa olevaa vyoruusutapausta

[8,4/1000 henkilovuotta] ja lumeryhméssé 95 tapausta [14,0/1000 henkildvuotta]. Arvioitu rokotteen teho
oli STPS-tutkimuksen seurantajakson aikana 40 % (95 % CI: [18-56 %]) vyoruusun ilmaantuvuudella
mitattuna, 60 % (95 % CI: [-10-87 %]) postherpeettisen neuralgian ilmaantuvuudella mitattuna ja 50 %
(95 % CI: [14-71 %]) vydruusun BOI-arvolla mitattuna.

LTPS-tutkimuksessa 261 potilaalla raportoitiin 263 arvioitavissa olevaa vyoruusutapausta

[10,3/1000 henkilovuotta]. Arvioitu rokotteen teho LTPS-tutkimuksen seurantajakson aikana oli 21 %
(95 % CI: [11-30 %]) vyoruusun ilmaantuvuudella mitattuna, 35 % (95 % CI: [9-56 %]) postherpeettisen
neuralgian ilmaantuvuudella mitattuna ja 37 % (95 % CI: [27—46 %]) vydruusun BOI-arvolla mitattuna.

Pitkdn aikavdlin vaikuttavuus véihintddn 50-vuotiailla

Zostavax-valmisteen pitkdn aikavilin vaikuttavuutta koskevassa yhdysvaltalaisessa suuren mittakaavan
prospektiivisessa havainnoivassa kohorttitutkimuksessa seurattiin validoituja padtemuuttujia kayttden
vyOruusun ja postherpeettisen neuralgian ilmenemista tutkittavilla, jotka olivat rokotusajankohtana
vihintddn 50-vuotiaita.

Vuosina 2007-2018 1 505 647 tutkittavasta 507 444 oli saanut Zostavax-valmistetta. Analyysissa todettiin
yhteensa 75 135 vahvistettua vydruusutapausta ja 4 954 vahvistettua postherpeettista neuralgiaa
(vyoruusuun liittyvad kipua yli 90 pdivéd). Tulokset osoittivat, ettd Zostavax pienentdd tehokkaasti
vyOruusun ja postherpeettisen neuralgian ilmaantuvuutta yli 810 vuoden ajan rokotetuilla tutkittavilla
verrattuna rokottamattomaan vertailuryhméén.

Arviot rokotteen vaikuttavuudesta (VE) vydruusua vastaan rokottamisiin mukaan ja keskiméérdiset arviot

rokotteen vaikuttavuudesta ensimmadisten 3, 5, 8 ja 10 vuoden ajalta rokotuksen jalkeen on esitetty alla
(ks. taulukko 6).
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Taulukko 6: Zostavax-rokotteen vaikuttavuust vyoruusua vastaan tutkimusjakson aikana ja

keskimiérin 3, 5, 8 ja 10 vuoden ajalta rokottamisiin mukaan vuosina 2007-2018

Ika rokottamisajankohtana*
50— 60— 70— Vihintiin Kaikki
59 vuotta 69 vuotta 79 vuotta 80 vuotta ikiryhmit
VE, % VE, % VE, % VE, % VE, %
(CI95%) | (CI95 %) | (C195%) | (CI95%) | (CI95%)
VE tutkimus-
jaksollai
2007-2018 48 % 47 % 44 % 41 % 46 %
(44,51) (46, 49) (42, 46) (38, 45) (45, 47)
Keskiméirii-
nen VE§
foi‘g‘t’giﬂsen 57 % 57 % 50 % 48 % 54 %
silkeen (52, 61) (55, 58) (48, 53) (44, 52) (53, 55)
fof{‘;’giﬁsen 50 % 51 % 46 % 41 % 48 %
‘ilkeen (46, 54) (49, 52) (44, 48) (37, 45) (47, 49)
foi‘é‘t’g;isen 42 % 44 % 39 % 36 % 42 %
‘alkeen (34, 49) (42, 46) (37, 42) (31, 40) (40, 43)
rlng‘tlt‘:;fisen ; 40 % 36 % 31 % 38 %
ialkeen (38, 42) (33, 39) (26, 36) (37, 40)

T Rokotteen vaikuttavuus arvioitiin ensimmaéisen seuranta-aikana ilmenneen vyoruusuepisodin mukaan ja laskettiin seuraavasti:
(1 - riskisuhde) * 100

* Coxin mallit, jotka oli korjattu kalenteriajan, idn, sukupuolen, rodun / etnisen ryhmaén, terveydenhuollon resurssien kdyttdasteen
(influenssarokotus, avohoitokdynnin sisdltdneiden viikkojen vuotuinen lukumé&drd), samanaikaisten sairauksien (DxCG-
pistemddrd, HCUP-riskipistemiérd) ja immuunipuutestatuksen suhteen seuranta-aikana

1 Rokotteen vaikuttavuus tutkimusjakson aikana tarkoittaa rokotteen vaikuttavuutta, joka on laskettu tutkimuksen koko keston
ajalta (2007-2018)

§ Keskimidridinen rokotteen vaikuttavuus laskettiin rokotteen vaikuttavuuden vuosittaisten arvioiden painotettuna keskiarvona 3,
5, 8 ja 10 vuoden ajalta siten, ettd painot muodostuvat koko katetun ajanjakson osuudesta

9| Ei tietoja saatavilla

Lyhenteet: VE tarkoittaa rokotteen vaikuttavuutta; CI on luottamusvéli; DxCG on diagnostinen kustannusryhmd; HCUP on
yhdysvaltalainen terveydenhuollon kustannus- ja kdyttdasteprojekti (healthcare cost and utilization project)

Arviot rokotteen vaikuttavuudesta postherpeettistd neuralgiaa vastaan rokottamisidn mukaan ja
keskiméiriiset arviot rokotteen vaikuttavuudesta ensimmaisten 3, 5 ja 8 vuoden ajalta rokotuksen jéilkeen
on esitetty alla (ks. taulukko 7).

Taulukko 7: Zostavax-rokotteen vaikuttavuust postherpeettisti neuralgiaa vastaan

tutkimusjakson aikana ja keskimiidrin 3, 5 ja 8 vuoden ajalta rokottamisiin mukaan
vuosina 2007-2018
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Ika rokottamisajankohtana*
50- 60— 70— Vihintidin Kaikki
59 vuotta 69 vuotta 79 vuotta 80 vuotta ikiryhmit
VE, % VE, % VE, % VE, % VE, %
(CI 95 %) (CI 95 %) (CI 95 %) (CI 95%) (CI 95 %)
VE tutkimus-
jaksollai
2007-2018 63 % 65 % 60 % 62 % 62 %
(43, 76) (60, 69) (55, 64) (55, 68) (59, 65)
Keskiméirai-
nen VE§
foi‘g‘t’giﬁsen 68 % 76 % 71 % 69 % 72 %
jilkeen (40, 83) (71, 81) (65, 76) (60, 77) (68, 75)
fof{‘;’tt;iﬁsen 62 % 71 % 66 % 63 % 67 %
jilkeen (40, 76) (66, 75) (61,71) (54, 70) (64, 70)
foi‘é‘t’giﬁsen ‘ 64 % 61 % 60 % 61 %
jilkeen (59, 69) (56, 66) (50, 68) (58, 65)

T Rokotteen vaikuttavuus arvioitiin ensimmaéisen seuranta-aikana ilmenneen vyoruusuepisodin mukaan ja laskettiin seuraavasti:
(1 - riskisuhde) * 100

* Coxin mallit, jotka oli korjattu kalenteriajan, idn, sukupuolen, rodun / etnisen ryhmén, terveydenhuollon resurssien kdyttdasteen
(influenssarokotus, avohoitokdynnin sisdltdneiden viikkojen vuotuinen lukumé&drd), samanaikaisten sairauksien (DxCG-
pistemadrd, HCUP-riskipisteméérd) ja immuunipuutestatuksen suhteen seuranta-aikana

i Rokotteen vaikuttavuus tutkimusjakson aikana tarkoittaa rokotteen vaikuttavuutta, joka on laskettu tutkimuksen koko keston
ajalta (2007-2018)

§ Keskimaidrdinen rokotteen vaikuttavuus laskettiin rokotteen vaikuttavuuden vuosittaisten arvioiden painotettuna keskiarvona 3,
5 ja 8 vuoden ajalta siten, ettd painot muodostuvat koko katetun ajanjakson osuudesta

9| Ei tietoja saatavilla

Lyhenteet: VE tarkoittaa rokotteen vaikuttavuutta; CI on luottamusvili; DxCG on diagnostinen kustannusryhméd; HCUP on
yhdysvaltalainen terveydenhuollon kustannus- ja kdyttdasteprojekti (healthcare cost and utilization project)

Zostavaxin immunogeenisuus

SPS-tutkimus (Shingles Prevention Study)

SPS-tutkimuksessa arvioitiin rokotuksen aikaansaamia immuunivasteita tutkimukseen otettujen
henkildiden alaryhméssd (N = 1395). Zostavax sai aikaan merkitsevésti suuremmat
vesirokkovirusspesifiset immuunivasteet kuuden viikon kuluttua rokotuksesta kuin lumevalmiste.

ZEST-tutkimus (Zostavax Efficacy and Safety Trial)

ZEST-tutkimuksessa rokotteen aikaansaamaa immuunivastetta arvioitiin ZEST-tutkimukseen otettujen
henkildiden satunnaisesti valitussa 10 %:n alakohortissa (n = 1136 Zostavax-ryhmastd jan = 1133
lumeryhmaésté). Zostavax sai aikaan merkitsevésti suuremmat vesirokkovirusspesifiset immuunivasteet
6 viikon kuluttua rokotuksesta kuin lumevalmiste.

Arvioituna 4 viikkoa rokotteen antamisen jialkeen nykyisen jadkaapissa sdilytettdvan valmistemuodon
immunogeenisuuden todettiin vastaavan Zostavaxin aikaisemman pakastetun valmistemuodon
immunogeenisuutta.

Zostavaxia ihon alle tai l[ihakseen saaneet tutkittavat

Avoimessa, satunnaistetussa kliinisessa vertailututkimuksessa Zostavaxia annettiin joko ihon alle tai
lihakseen 353:1le yli 50-vuotiaalle tutkittavalle. Vaikeaa trombosytopeniaa tai muuta hyytymishdiriota
sairastavat tutkittavat suljettiin pois. Vesirokkovirusspesifiset immuunivasteet Zostavaxille 4 viikkoa
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rokotteen antamisen jdlkeen olivat vastaavanlaisia riippumatta siitd, annettiinko rokote ihon alle vai
lihakseen.

Samanaikainen anto

Kliinisessa kaksoissokkotutkimuksessa 762:1le yli 50-vuotiaalle aikuiselle annettiin satunnaistetusti yksi
Zostavax-annos joko samanaikaisesti (N = 382) tai eri aikaan (N = 380) inaktivoidun virusfragmentteja
siséltdvin influenssarokotteen kanssa. Kummassakin rokotusryhméssa vesirokkovirusspesifiset
immuunivasteet olivat samanlaiset 4 viikon kuluttua rokotuksesta riippumatta siitd, annettiinko rokotteet
samanaikaisesti vai eri aikaan.

Kontrolloidussa kliinisessé kaksoissokkotutkimuksessa 473:1le yli 60-vuotiaalle aikuiselle annettiin
satunnaistetusti yksi Zostavax-annos joko samanaikaisesti (N =237) tai eri aikaan (N = 236) 23-
valenttisen pneumokokkipolysakkaridirokotteen kanssa. Nelja viikkoa rokotuksen jilkeen samanaikaisen
rokottamisen aiheuttamat vesirokkovirusspesifiset immuunivasteet eivit olleet samantasoisia kuin
annettaessa rokotteet eri aikaan. Yhdysvaltalaisessa vaikuttavuutta koskeneessa kohorttitutkimuksessa,
johon osallistui 35 025 aikuista yli 60-vuotiasta tutkittavaa, ei kuitenkaan havaittu suurentunutta
vyOruusuriskié Zostavaxia ja 23-valenttista pneumokokkipolysakkaridirokotetta samanaikaisesti saaneilla
tutkittavilla (n = 16 532) verrattuna tutkittaviin, jotka saivat Zostavaxia yhden kuukauden — yhden vuoden
kuluttua 23-valenttisen pneumokokkipolysakkaridirokotteen saamisesta (n = 18 493) tavanomaisen
kaytinnon mukaisesti. Korjattu riskisuhde, jolla verrattiin vyoruusun ilmaantuvuutta néissi kahdessa
ryhméssi, oli 1,04 (95 % CI 0,92, 1,16) seurantajaksolla, jonka mediaani oli 4,7 vuotta. Tiedot eivét
viittaa siihen, ettd samanaikainen antaminen muuttaisi Zostavaxin vaikuttavuutta.

Tutkittavat, joilla on ollut vyéruusu ennen rokotusta

Kliinisess satunnaistetussa kaksoissokkoutetussa lumevertailututkimuksessa Zostavaxia annettiin sadalle
yli 50-vuotiaalle tutkittavalle, jotka olivat sairastaneet vyoruusun ennen rokotusta, jotta voitiin arvioida
Zostavaxin immunogeenisuutta ja turvallisuutta (ks. kohta 4.8). Zostavax sai aikaan merkitsevésti
paremman vesirokkovirusspesifisen immuunivasteen 4 viikkoa rokotuksen jilkeen kuin lumevalmiste.
Vesirokkovirusspesifiset immuunivasteet olivat yleisesti ottaen samankaltaisia 50-59-vuotiailla kuin yli
60-vuotiaillakin.

Lisdannoksen/uusintarokotteen saaneet aikuiset

Zostavaxin tehosteannoksen tarpeellisuutta tai ajoitusta ei ole vield maéritetty. Avoimessa tutkimuksessa
Zostavax-rokotetta annettiin 1) tehosteannoksena 201:1le yli 70-vuotiaalle tutkittavalle, jotka eivét olleet
sairastaneet vyoruusua ja jotka olivat saaneet ensimmaiisen annoksen noin 10 vuotta aiemmin SPS-
tutkimuksessa, sekd 2) ensimmaéisend annoksena 199:1le yli 70-vuotiaalle tutkittavalle, jotka eivét olleet
sairastaneet vyOruusua. Vesirokkovirusspesifiset immuunivasteet 6 viikkoa rokotuksen jilkeen olivat
samankaltaiset tehosteannoksen ja ensimméisen annoksen saaneessa ryhmassé.

Tutkittavat, jotka saavat systeemisid kortikosteroideja pitkdaikaishoitona tai ylldpitohoitona

Kliinisessa kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa lumevertailututkimuksessa Zostavaxia annettiin 206:11e
yli 60-vuotiaalle tutkittavalle, jotka olivat saaneet vahintddn 2 viikon ajan ennen tutkimukseen ottamista ja
vahintddn 6 viikon ajan rokotuksen jdlkeen systeemisid kortikosteroideja pitkdaikaishoitona tai
yllépitohoitona vuorokausiannoksena, joka vastasi 5-20 mg prednisonia. Tutkimuksessa arvioitiin
Zostavaxin immunogeenisuutta ja turvallisuusprofiilia. Zostavax sai aikaan paremman
vesirokkovirusspesifisen immuunivasteen 6 viikkoa rokotuksen jalkeen kuin lumevalmiste.

HIV-infektion saaneet aikuiset, joiden immuunijdrjestelmdn toiminta on sdilynyt

Kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa kliinisessd lumevertailututkimuksessa Zostavaxia annettiin HIV-
infektion saaneille, asianmukaisessa antiretroviraalisessa hoidossa oleville aikuisille (yli 18-vuotiaita;
mediaani-ikd 49 vuotta), joiden immuunijérjestelmén toiminta oli sdilynyt (CD4"-T-solujen maéra

> 200 solua/pl). Vaikka Zostavax on tarkoitettu annettavaksi yhteni annoksena (ks. kohta 4.2), tdssé
kaytettiin kahden annoksen rokotusohjelmaa. Tutkittavista 286:1le annettiin kaksi annosta ja 9:1le vain yksi
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annos. Vesirokkovirusspesifiset immuunivasteet olivat 1. ja 2. annoksen jalkeen samankaltaiset (ks.
kohta 4.3).

Immuunipuutteiset henkilot
Rokotteen vaikutusta ei ole tutkittu henkil6illd, joilla on heikentynyt immuniteetti.

Euroopan lddkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Zostavax-
valmisteen kaytostd kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kiytosta pediatristen
potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka
Ei oleellinen.
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Perinteisia prekliinisid tutkimuksia ei tehty, mutta kliiniseen turvallisuuteen liittyvia sellaisia ei-kliinisié
huolenaiheita ei odoteta olevan, joita ei olisi kasitelty jo timéan valmisteyhteenvedon muissa osissa.

6. FARMAKOLOGISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Injektiokuiva-aine:

Sakkaroosi

Hydrolysoitu gelatiini

Natriumkloridi

Kaliumdivetyfosfaatti

Kaliumkloridi
Mononatrium-L-glutamaattimonohydraatti
Dinatriumfosfaatti

Natriumhydroksidi (pH:n sddtdmiseen)
Urea

Liuotin:
Injektionesteisiin kéytettédvé vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titd lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
18 kuukautta.

Rokote on kaytettava valittomésti kdyttokuntoon saattamisen jélkeen. Kéytonaikaisen sdilyvyyden on
kuitenkin osoitettu olevan 30 minuuttia 20 °C -25 °C:ssa.
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6.4 Siilytys

Sailyta ja kuljeta kylméssé (2 °C — 8 °C).

Ei saa jaatya.

Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Kayttokuntoon saatetun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Zostavax ja liuotin kdyttGvalmiiksi saattamista varten injektiopullossa:

Injektiokuiva-aine injektiopullossa (lasia), jossa tulppa (butyylikumia) ja irti napsautettava korkki

(alumiinia). Liuotin injektiopullossa (lasia), jossa tulppa (klooributyylikumia) ja irti napsautettava korkki
(alumiinia). Pakkauskoot: 1 tai 10.

Zostavax ja liuotin kdyttévalmiiksi saattamista varten esitdytetyssé ruiskussa:
Injektiokuiva-aine injektiopullossa (lasia), jossa tulppa (butyylikumia) ja irti napsautettava korkki

(alumiinia). Liuotin esitdytetyssé ruiskussa (lasia), jossa mannénpyséytin (klooributyylikumia) ja
kérjensuojus (styreenibutadieenikumia), seké yksi tai kaksi erillistd neulaa. Pakkauskoot: 1, 10 tai 20.
Injektiokuiva-aine injektiopullossa (lasia), jossa tulppa (butyylikumia) ja irti napsautettava korkki
(alumiinia). Liuotin esitdytetyssé ruiskussa (lasia), jossa mannénpysaytin (klooributyylikumia) ja
karjensuojus (styreenibutadieenikumia), ilman neulaa. Pakkauskoot: 1, 10 tai 20.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdmétta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Ennen sekoittamista liuottimen kanssa rokotekuiva-aine on valkoinen tai luonnonvalkoinen tiivis kiteinen
kakku. Liuotin on kirkas, variton neste. Kayttovalmiiksi saatettu Zostavax on sameahkoa tai lapikuultavaa,

luonnonvalkoista tai vaaleankeltaista nestetta.

Vilti kosketusta desinfiointiaineiden kanssa, silld ne saattavat tehda rokotteen sisdltimén viruksen
tehottomaksi.

Kéyti pakkauksessa mukana olevaa liuotinta rokotteen kadyttokuntoon saattamiseen.

On térkedd, ettd kullekin rokotettavalle kiytetddn erillistd, steriilid ruiskua ja neulaa, jotta taudinaiheuttajat
eivét siirry rokotettavien valilla.

Rokotteen kiyttokuntoon saattamiseen on kaytettdva yhtd neulaa ja injektion antamiseen toista, uutta
neulaa.

Kaéyttokuntoon saattamisohjeet

Zostavax ja liuotin kdyttGvalmiiksi saattamista varten injektiopullossa:
Veda liuotininjektiopullon koko sisdlto ruiskuun. Ruiskuta ruiskun koko sisilto injektiopulloon, joka
siséltdd injektiokuiva-aineen. Ravistele kevyesti, jotta kuiva-aine liukenee kokonaan.

Kayttokuntoon saatettu rokote on tarkistettava silmdmadréisesti ennen antamista vieraiden hiukkasten
ja/tai poikkeavan ulkonddn varalta. Jos niitd esiintyy, hivitd rokote.

Rokote on suositeltavaa antaa heti kiayttokuntoon saattamisen jélkeen, jotta sen teho ei heikkene.
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Havité rokote, jos sité ei ole kiytetty 30 minuutin kuluessa kiyttokuntoon saattamisesta.
Kayttokuntoon saatettu rokote ei saa jaityi.

Veda koko kayttokuntoon saatettu rokotemaéra injektiopullosta ruiskuun, vaihda neula ja anna koko
tilavuus injektiona ihon alle tai lihakseen.

Zostavax ja liuotin kdyttévalmiiksi saattamista varten esitdytetyssé ruiskussa:
Neulan kiinnittdmiseksi paina se napakasti ruiskun kirkeen ja lukitse neula paikalleen kiertimalla sitd

neljanneskierros (90°).

Ruiskuta livotinruiskun koko sisélt6 injektiopulloon, joka siséltdd injektiokuiva-aineen. Ravistele
kevyesti, jotta kuiva-aine liukenee kokonaan.

Kayttokuntoon saatettu rokote on tarkistettava silmédmaaraisesti ennen antamista vieraiden hiukkasten
ja/tai poikkeavan ulkonddn varalta. Jos niitd esiintyy, hivitd rokote.

Rokote on suositeltavaa antaa heti kiiyttokuntoon saattamisen jalkeen, jotta sen teho ei heikkene.
Havita rokote, jos siti ei ole kdytetty 30 minuutin kuluessa kiyttokuntoon saattamisesta.

Kiyttokuntoon saatettu rokote ei saa jaitya.

Veda koko kéyttokuntoon saatettu rokoteméaéré injektiopullosta ruiskuun, vaihda neula ja anna koko
tilavuus injektiona ihon alle tai lihakseen.

Kayttaimaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/341/001
EU/1/06/341/002
EU/1/06/341/005
EU/1/06/341/006
EU/1/06/341/007
EU/1/06/341/008
EU/1/06/341/009
EU/1/06/341/010
EU/1/06/341/011
EU/1/06/341/012
EU/1/06/341/013
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamadra: 19. toukokuuta 2006
Viimeisimmén uudistamisen pédivamééra: 11. helmikuuta 2016

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

1.4.2022

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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