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Védecké zavéry

Varilrix je lyofilizovana ziva virova vakcina, kterd jako Iécivou latku obsahuje oslabeny kmen Oka
viru varicella zoster. Po uplynuti doby pouzitelnosti obsahuje jedna davka minimalné 103,3 PFU
vakcinacniho viru.

Pripravek Varilrix je registrovan v 21 zemich EU, jakoZ i na Islandu, v Norsku a ve Spojeném
kralovstvi (podrobnosti jsou uvedeny v pfiloze 1) pouze prostiednictvim vnitrostatnich postupd.

Drzitel rozhodnuti o registraci analyzoval dostupné anglické pfeklady vnitrostatnich informaci

o tomto pfipravku, pficemz zaznamenal rozdily a dospél k zavéru, ze vySe uvedeny |éCivy pripravek
Varilrix (a souvisejici ndzvy) nema ve vsech Clenskych statech EU / na Islandu / v Norsku / ve
Spojeném kralovstvi, kde byl registrovan, stejné znéni informaci o pfipravku, pokud jde o indikaci,
zplsob podani, kontraindikace, zvl&stni upozornéni a opatfeni pro pouZiti, interakce s jinymi
I&éCivymi pFipravky, téhotenstvi a kojeni, nezadouci GCinky a farmakodynamické vlastnosti.

S ohledem na tyto rozdily v registraci vyse uvedeného IéCivého pFipravku drzitel rozhodnuti
o registraci pripravku Varilrix a souvisejicich ndzvi pozadal dne 29. kvétna 2020 Evropskou
agenturu pro Iécivé pripravky (EMA) o predlozeni zalezitosti k pfezkoumani podle ¢lanku 30
smérnice 2001/83/ES s cilem harmonizovat tyto rozdily v ramci EU.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem CHMP

Nize jsou podrobné popsany pouze nejzésadnéjsSi zmény. Harmonizovany vsak byly vSechny body
informaci o pFipravku.

Bod 4.1 — Terapeutické indikace

Aktivni imunizace proti planym nestovicim u zdravych jedincd

Na podporu indikace od 9 mésici véku byly poskytnuty Gdaje o imunogenité a bezpeénosti ze
studie MMRV-018, ve které byl pfipravek Varilrix pouzit k prvnimu ockovani u zdravych déti ve
véku od 9 do 10 mésicl. V této studii dostaly subjekty ve véku od 9 mésicl dvé davky (s odstupem
t¥ mésicd) bud pripravku Priorix-Tetra, nebo pFipravku Priorix spole¢né s piipravkem Varilrix. Na
zakladé této studie se dospélo k zavéru, ze dvé davky pripravku Varilrix vyvolaly imunitni odpovéd’
u 100 % plvodné séronegativnich subjektl, a z vysledkl tykajicich se bezpe&nosti vyplynulo, Ze
pripravek Varilrix je u déti ve véku od 9 mésici dobfe snaden, pricemz nebyly zaznamenany zadné
obavy s ohledem na bezpecnost.

Vybor CHMP piezkoumal véechny dostupné Gdaje a dospél k zavéru, ze déti od 9 mésicl véku
mohou byt o¢kovany. U¢innost vakciny proti klinickému onemocnéni byla véak prokazadna pouze
u déti ve véku od 12 do 22 mésicl, a nikoliv u mladsich déti. U déti ve vé&ku od 9 do 11 mésicl
jsou k dispozici pouze studie imunogenity. Povazuje se tedy za vhodnéjsi indikovat ockovani ve
v&ku od 9 do 11 mésicl pouze za zvlaétnich okolnosti.

Udaje o Gcinnosti pripravku Varilrix u ostatnich vékovych skupin, tj. u subjektt ve véku od 12
mésicd, vychazeji z rozsahlé randomizované studie OKA-H-179 provedené ve vicero zemich a jejich
rozsifenych studii OKA-H-180 EXT179 (1. rok), OKA-H-181 EXT179 (2. rok) a OKA-H-182 EXT179
(4. az 10. rok) provedenych u zdravych déti ve véku od 12 do 22 mé&sicd v dobé& prvniho o&kovani,
které jako aktivni kontrolu dostaly jednu davku pripravku Varilrix, dvé davky pripravku Priorix-
Tetra nebo dvé davky pripravku Priorix a byly sledovany po dobu az 10 let po ockovani.

Udaje o ucinnosti pripravku Varilrix vychézeji z publikovanych tdajli o odhadech G¢innosti proti
jakémukoli stiredné tézkému az tézkému onemocnéni planymi nestovicemi po podani jedné nebo
dvou dévek vakcin obsahujicich virus planych neétovic v riznych redlnych podminkéch. U&innost
vakciny proti planym nestovicim byla hodnocena v ohniskovych, pfipadovych kontrolnich,



databazovych, observacnich a modelovych studiich, z nichZ jsou pro odhad ucinku ockovani proti
planym nestovicim v readlnych podminkach nejbéznéjsi ohniskové studie.

Vybor CHMP posoudil vSechny dostupné Udaje a dospél k zavéru, ze pouziti pripravku Varilrix
k aktivni imunizaci proti planym nestovicim u zdravych jedincl je odGvodnéné a indikace se
povazuje za pfijatelnou.

Indikace k profylaxi po expozici

Ockovani proti planym nestovicim navozuje rychlou imunitni odpovéd, kterd umoznuje podani
pripravku k profylaxi po expozici.

’

Hlavni dikazy podporujici G¢innost u vy3e uvedené indikace jsou odvozeny ze studie, ktera
zkoumala Ucinnost oCkovani pfipravkem Varilrix po expozici (Mor, 2004'). Na podporu indikace

profylaxe po expozici poskytl drzitel rozhodnuti o registraci souhrn Gidajd z této studie.

Z této dvojité zaslepené, placebem kontrolované studie vyplynulo, Ze u déti, u nichz se rozvinulo
onemocnéni planymi nestovicemi, byl zaznamenan vyznamny rozdil mezi skupinami z hlediska
zavaznosti onemocnéni, pricemz pripravek Varilrix poskytoval 80% ochranu proti stfedné tézkému
/ t&zkému onemocnéni. Podani pfipravku Varilrix détem po expozici sourozenctim s aktivni infekci
planymi nestovicemi vSak rozvoji onemocnéni nezabranilo. 41 % déti, kterym byl do 72 hodin po
expozici podan pripravek Varilrix, onemocnélo planymi nestovicemi, coz je podobné procento jako
ve skupiné kontrolované placebem (45 %).

Drzitel rozhodnuti o registraci poskytl také Udaje ze dvou novéjsich studii, ve kterych se pouzivaji
pfipravky Varilrix a dalsi vakciny obsahujici kmen Oka viru planych nestovic, a to jako dal$i dikaz,
e pripravek Varilrix mize predchazet onemocnéni planymi nestovicemi nebo snizovat zadvaznost
onemocnéni (Brotons, 20102, Pinochet, 20123),

Dalsi ddkazy o pouziti ptipravku Varilrix k profylaxi po expozici vychazeji ze sou¢asnych doporuceni
nékolika regula¢nich organl (napf. Svétové zdravotnické organizace a agentury EMA) a agentur
v oblasti verejného zdravi.

Na zaklad& posouzeni (idaji a poskytnutych dtkazl dospél vybor CHMP k zavéru, e pouziti
pripravku Varilrix k profylaxi po expozici je odivodnéné a indikace se povazuje za ptijatelnou.

Indikace u pacientd s vysokym rizikem tézkého onemocnéni planymi nestovicemi

Z klinickych studii pripravku uchovavaného pfi teploté -20 °C a z novéjsich studii s pfipravkem
Varilrix v novém slozeni (skladovanym pfi teploté 2 az 8 °C) vyplyva, ze pfipravek Varilrix je
imunogenni a dobfe snaseny u jedincd s fadou chronickych onemocnéni nebo u osob s oslabenou
imunitou v ddsledku onemocnéni nebo imunosupresivni 1é¢by, i kdyz u urcitych cilovych populaci
mdZe byt mira sérokonverze po o¢kovani ve srovnani se zdravymi subjekty nizi. Toto pozorovani
upozornilo na skute&nost, Ze u uréitych vysoce rizikovych populaci mize byt nutné podat dalsi
davky (Levin, 2008). U z&dné z hodnocenych skupin neexistoval zadny dlkaz, ktery by naznacoval,
7e o&kovani pFipravkem Varilrix nepFiznivé ovliviiuje pribéh zakladniho onemocnéni.

Na zékladé& posouzeni Gdaji a poskytnutych dtkazd dospél vybor CHMP k zavéru, ze pouziti
pripravku Varilrix u jedincl s vysokym rizikem té&Zkého onemocnéni planymi ne&tovicemi je raddné
odtvodnéno a indikace se povaZuje za pfijatelnou.

1 Mor M, Harel L, Kahan E, Amir J. Efficacy of postexposure immunization with live attenuated varicella vaccine in the household
setting--a pilot study. Vaccine. 2004 Dec 2;23(3):325-8. doi: 10.1016/j.vaccine.2004.06.004. PMID: 15530676

2 Brotons M, Campins M, Méndez L, Juste C, Rodrigo JA, Martinez X, Hermosilla E, Pinds L, Vaqué J. Effectiveness of varicella
vaccines as postexposure prophylaxis. Pediatr Infect Dis J. 2010 Jan;29(1):10-3. doi: 10.1097/INF.0b013e3181b36022. PMID:
19841607.

3 Pinochet C, Cerda J, Hirsch T, Mieres J, Inostroza C, Abarca K. Efectividad de la vacuna antivaricela como profilaxis post
exposicion en nifios chilenos [Effectiveness of varicella vaccine as post exposure prophylaxis in Chilean children]. Rev Chilena
Infectol. 2012 Dec;29(6):635-40. Spanish. doi: 10.4067/S0716-10182012000700008. PMID: 23412032.
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Vybor CHMP vsak dospél k zavéru, Ze indikace tykajici se této populace v bodé 4.1 by méla znit:
,U jedincl s vysokym rizikem t&Zkého onemocnéni planymi nestovicemi (viz body 4.3, 4.4 a 5.1)",
protoze toto znéni se povazuje za lépe definovanou indikaci.

Zbytek navrhovaného textu se povazuje za vysvétleni a jako takovy by mél byt pfesunut do jinych
bodd souhrnu tGdajd o pripravku.

Bod 4.2 - Davkovani a zplsob podani

Zdravi jedinci
Déti ve véku od 9 do 11 mésicl

Udaje podporujici ddvkovani u déti ve véku od 9 do 11 mésicl vychazeji ze studie MMRV-018. Jak
je uvedeno v bodé 4.1 vyse, v této studii dostaly subjekty ve véku od 9 mésicl dvé davky vakciny
s odstupem tfi mésicd.

Vybor CHMP vyhodnotil predlozené Udaje a dospél k zavéru, ze doporucené davkovani u déti ve
v&ku od 9 do 11 mésicl je pfiméFené a bylo nalezit& odlvodnéno.

Dé&ti ve véku od 12 mésicli, dospivajici a dospéli

Dostupné Udaje o imunogenité podporujici soucasné doporuceni pro dvé davky u déti vychazeji ze
studii OKA-H-186, MMRV-018, MMRV-046 a MMRV-047, ve kterych byla prokazana imunogenita
jedné davky pripravku Varilrix podané podkozné u zdravych kojencl a déti ve véku od 9 mésict do
6 let, mira imunitni odpovédi vSak byla vyssi pfi podani dvou davek pripravku Varilrix.

Ucinnost pFipravku Varilrix v redlnych podminkéch byla prokézana v nékolika neintervenénich
studiich s riznym designem (epidemicky nastup, pripadové kontrolni studie, observaéni studie,
databaze, modely) a potvrdila vy$3i Uroven ochrany a nizéi poéet pFipadl planych nestovic po dvou
davkach pripravku Varilrix ve srovnani s jednou davkou.

Na zaklad& vy$e uvedenych Gdajd dospél vybor CHMP k zavéru, ze dvoudavkové schéma u kojencl
a déti ve véku od 9 mésicl, jakoz i u dospivajicich a dospélych bylo za G¢elem dosaZeni optimalni
ochrany pied onemocnénim planymi netovicemi nalezité oddvodnéno.

Jedinci s vysokym rizikem téZkého onemocnéni planymi nestovicemi

Potfeba dal$iho podavani davky u jedincl s vysokym rizikem tézkého onemocnéni planymi
nestovicemi je zaloZena na klinickych studiich s pfipravkem Varilrix u subjektt s fadou chronickych
onemocnéni nebo u osob s oslabenou imunitou v disledku onemocnéni nebo imunosupresivni
lé¢by. Z udajl vyplyva, ze pripravek Varilrix je u téchto skupin imunogenni, i kdyz mira
sérokonverze po o¢kovani u uréitych cilovych skupin mize byt ve srovnani se zdravymi subjekty
nizéi. Udaje ze studie podporované GSK u déti s terminalnim stadiem chronického onemocnéni
jater naznacuji, ze pretrvavani protilatek proti planym nestovicim obvykle souviselo s klinickou
zavaznosti onemocnéni (Nithichaiyo, 20014). Toto pozorovani upozornilo na skutec¢nost, ze

u uréitych jedincd s vysokym rizikem tézkého onemocnéni planymi nestovicemi miZe byt nutné
podat dalsi davky.

Pokud jde o pocet dalSich davek, které by mohly byt podany, nelze jej specifikovat, protoze zavisi
na imunologické odpovédi kazdého subjektu a mély by byt definovany pripad od pfipadu, pfricemz
je tfeba respektovat minimalni odstup ¢tyf tydnt mezi ddvkami. Pocet davek by mél byt stanoven
podle uvazeni osetfujiciho I1ékafe. Pravidelné méreni protilatek proti planym nestovicim po

. . . O v ’ V. v 7 . =1 . z O v ’ v 7 v z ’ v 7
imunizaci muze byt uzitecné k identifikaci osob, pro které muze byt opétovné ockovani prinosne.

4 Nithichaiyo C, Chongsrisawat V, Hutagalung Y, Bock HL, Poovorawa Y. Immunogenicity and adverse effects of live attenuated
varicella vaccine (Oka-strain) in children with chronic liver disease. Asian Pac J Allergy Immunol. 2001 Jun;19(2):101-5. PMID:
11699716.
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Vybor CHMP posoudil predlozené Udaje a dospél k zavéru, ze doporucené davkovani pro jednotlivce
s vysokym rizikem tézkého onemocnéni planymi nestovicemi je pfimérené a bylo nalezité
odtvodnéno.

Daldi body souhrnu udajd o ptipravku

Drzitelé rozhodnuti o registraci prodiskutovali idaje podporujici kontraindikace uvedené v bodé 4.3
souhrnu udajli o pFipravku a vybor CHMP schvalil odGvodnéni pro jejich zachovéni v souhrnu Gdajd
o pfipravku u jedincl s t&Zkou humoralni nebo bun&&nou (primarni nebo ziskanou) imunodeficienci
a u pacientl s anamnézou precitliv&losti na Ié&ivou latku, na kteroukoli pomocnou latku nebo na
neomycin. Pripravek Varilrix by se rovnéz nemél pouzivat béhem téhotenstvi a po dobu jednoho
meésice po ockovani je nutné se vyvarovat otéhotnéni.

Bod 4.4 souhrnu Gdajl o pripravku (upozornéni) byl shrnut a zahrnuje tyto hlavni kategorie:
subjekty s téZkym akutnim horec¢natym onemocnénim, vyskytem synkopy ¢i anafylaktickymi
reakcemi, uzivani alkoholu a jinych dezinfeké&nich prostifedkdl, profylaxe po expozici, ochranna
imunitni odpovéd, ohniskové pripady, prenos kmene Oka viru planych nestovic z vakciny, vyrazka
u zdravych kontaktl, jedinci s vysokym rizikem tézkého onemocnéni planymi nestovicemi

a diseminované plané neétovice s postizenim vnitfnich organd.

Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky (bod 4.5 souhrnu Gdajl o piipravku) byly shrnuty
v interakcich tykajicich se tuberkulinového testu, interakcich u jedinc{, ktefi dostavali
imunoglobuliny nebo transfuzi krve, interakcich se salicylaty a pouziti s jinymi vakcinami.

Vybor CHMP schvalil jednotné znéni textu tykajiciho se fertility, téhotenstvi a kojeni (bod 4.6
souhrnu Udajl o pFipravku). U lidi nejsou k dispozici zadné klinické Gdaje o fertilité.

Vybor CHMP schvalil jednotné zné&ni bodu 4.8 souhrnu Udajli o pFipravku tykajiciho se nezadoucich
Géinkd.

Rovnéz byly harmonizovany body 4.7 (Gcinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje),
4.9 (pfedavkovani), 5.1 (farmakodynamické vlastnosti), 5.2 (farmakokinetické vlastnosti) a 5.3
(predklinické Udaje o bezpecnosti).

Souhrn udajl o pfipravku byl rovnéz aktualizovén, aby odpovidal nejnovéjsi QRD $abloné.

Pribalova informace

Pfibalova informace byla upravena v souladu se zmé&nami provedenymi v souhrnu Gdajd
o pfipravku.

ZdGvodnéni stanoviska vyboru CHMP
Vzhledem k tomu, ze:
e vybor zvazil predlozeni zalezitosti k prezkoumani podle ¢ldnku 30 smérnice 2001/83/ES,

e vybor vzal v Gvahu zjidténé rozdily u pfipravku Varilrix a souvisejicich nazvl, pokud jde
o indikace, davkovani a interakce, jakoz i ostatni body informaci o pFipravku,

e vybor prezkoumal vSechny Udaje predlozené drzitelem rozhodnuti o registraci na podporu
navrhovaného sjednoceni informaci o pFipravku,

e vybor schvalil sjednocené znéni informaci o pripravku pro pripravek Varilrix a souvisejici
nazvy.

Vybor CHMP doporucil zménu podminek rozhodnuti o registraci pripravku Varilrix a souvisejicich
nazvl (viz pfiloha I), pficem? informace o pFipravku jsou uvedeny v pfiloze III.
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Vybor CHMP nasledné dospél k zavéru, ze pomér piinosu a rizik pripravku Varilrix a souvisejicich
nazvQ z{stava priznivy, pokud budou provedeny odsouhlasené zmé&ny v informacich o pfipravku.
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