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Whnioski naukowe

Varilrix to liofilizowana, wirusowa szczepionka zywa, zawierajaca jako sktadnik czynny
atenuowanego wirusa ospy wietrznej i potpasca (VZV) szczepu Oka. Kazda dawka zawiera w
momencie uptywu terminu waznosci nie mniej niz 103,3 pfu wirusa szczepionkowego.

Szczepionka Varilrix zostata dopuszczona do stosowania w 21 panstwach UE, a takze na Islandii, w
Norwegii i Zjednoczonym Krdlestwie (UK(NI)) (patrz aneks I) wytacznie w drodze procedur
krajowych.

Po przeanalizowaniu dostepnych ttumaczen na jezyk angielski krajowych wersji drukéw
informacyjnych podmiot odpowiedzialny zidentyfikowat rozbieznosci i stwierdzit, ze w przypadku
wymienionego powyzej produktu leczniczego Varilrix (i nazw produktéw zwigzanych) druki
informacyjne réznig sie w poszczegdlnych panstwach cztonkowskich UE, na Islandii, w Norwegii
oraz UK(NI), gdzie produkt zostat dopuszczony do stosowania. Rdznice wystepujg w zapisach
dotyczacych wskazan do stosowania, sposobu podawania, przeciwwskazan, specjalnych ostrzezen i
Ssrodkéw ostroznosci dotyczacych stosowania, interakcji z innymi produktami leczniczymi, wptywu
na cigze i laktacje, dziatan niepozadanych oraz wiasciwosci farmakodynamicznych.

W sSwietle tych roznic, wptywajacych na dopuszczenie powyzszego produktu leczniczego do obrotu,
w dniu 29 maja 2020 r. podmiot odpowiedzialny za produkt Varilrix i nazwy produktéow zwigzanych
powiadomit Europejska Agencje Lekdw (EMA) o ztozeniu wniosku dotyczacego procedury na mocy

art. 30 dyrektywy 2001/83/WE w celu zharmonizowania réznic w drukach stosowanych w UE.

0Ogoélne podsumowanie oceny naukowej przeprowadzonej przez CHMP

Ponizej oméwiono szczegodtowo tylko najwazniejsze zmiany. Ujednolicone zostaty jednak wszystkie
czesci drukow informacyjnych.

Punkt 4.1 — Wskazania do stosowania

Aktywna immunizacja przeciwko ospie wietrznej u 0oséb zdrowych

Na poparcie wskazania do stosowania od 9. miesigca zycia przedstawiono dane dotyczace
immunogennosci i bezpieczenstwa stosowania z badania MMRV-018, w ktdrym szczepionke Varilrix
podawano zdrowym dzieciom w wieku 9-10 miesiecy w momencie pierwszego szczepienia. W
badaniu tym uczestnicy od 9. miesigca zycia otrzymywali 2 dawki (w odstepie 3 miesiecy)
produktow Priorix-Tetra albo Priorix podawanych jednoczesnie ze szczepionka Varilrix. W skrdcie na
podstawie badania wywnioskowano, ze 2 dawki szczepionki Varilrix pozwalaty uzyska¢ odpowiedz
immunologiczng u 100% wczesniej seronegatywnych uczestnikéw. Wyniki dotyczace
bezpieczenstwa stosowania wykazaty, ze szczepionka Varilrix byta dobrze tolerowana u niemowlat
w wieku 9 miesiecy. Nie zidentyfikowano tez zadnych watpliwosci zwigzanych z bezpieczenstwem.

CHMP dokonat przegladu dostepnych danych i stwierdzit, ze szczepione mogg by¢ dzieci od 9.
miesigca zycia. Niemniej jednak skutecznos$¢ szczepionki w kontekscie choroby klinicznej wykazano
tylko w przypadku dzieci w wieku 12-22 miesiecy, a nie dzieci mtodszych. W przypadku dzieci w
wieku 9-11 miesiecy dostepne sg jedynie badania dotyczgce immunogennosci. W zwigzku z tym
bardziej zasadne jest zalecanie szczepien u dzieci w wieku 9-11 miesiecy tylko w szczegdlnych
okolicznosciach.

Dane na temat skutecznosci szczepionki Varilrix w innych grupach wiekowych, tj. od 12. miesigca
zycia, pochodza z duzego, randomizowanego, wielonarodowego badania OKA-H-179 i jego
przedtuzen: OKA-H-180 EXT179 1. rok, OKA-H-181 EXT179 2. rok oraz OKA-H-182 EXT179 4.-10.
rok, ktére prowadzono z udziatem zdrowych dzieci w wieku 12-22 miesiecy w momencie
pierwszego szczepienia — w badaniu podawano 1 dawke szczepionki Varilrix, 2 dawki produktu



Priorix-Tetra albo 2 dawki produktu Priorix (aktywna kontrola) i prowadzono obserwacje kontrolng
przez 10 lat od zaszczepienia.

Dane dotyczace skutecznosci szczepionki Varilrix bazujg na opublikowanych danych o szacunkowej
skutecznosci przeciwko ospie wietrznej o dowolnym, umiarkowanym i duzym nasileniu po podaniu
1 albo 2 dawek szczepionki zawierajacej wirusa ospy wietrznej w réznych warunkach
rzeczywistych. Skutecznos$¢ szczepionki przeciwko ospie wietrznej oceniano tez w badaniach w
ogniskach choroby, kliniczno-kontrolnych, bazodanowych, obserwacyjnych i z modelowaniem,
sposrdd ktdérych najliczniejsze do oszacowania skutkdédw podania szczepionki przeciwko ospie
wietrznej sq badania w ogniskach choroby.

Po przeprowadzeniu oceny catosci dostepnych danych CHMP stwierdzit, ze zastosowanie szczepionki
Varilrix w ramach aktywnej immunizacji przeciwko ospie wietrznej u oséb zdrowych jest zasadne, a
takie wskazanie jest uznawane za akceptowalne.

Wskazanie do stosowania w ramach profilaktyki poekspozycyjnej (PEP)

Szczepionka przeciwko ospie wietrznej powoduje szybkie uzyskanie odpowiedzi immunologicznej,
umozliwiajace prowadzenie profilaktyki poekspozycyjnej.

Gtéwne dowody potwierdzajgce skutecznos¢ w tym wskazaniu pochodza z badania, w ktérym
testowano skutecznos¢ poekspozycyjnego szczepienia szczepionkg Varilrix (Mor, 20041). Na
poparcie wskazania do stosowania w ramach PEP podmiot odpowiedzialny przedstawit
podsumowanie danych z tego badania.

W tym prowadzonym metodg podwdjnie Slepej proby badaniu z grupg kontrolng otrzymujacqg
placebo wykazano znaczng miedzygrupowgq rdznice stopnia nasilenia choroby miedzy dzie¢mi, u
ktérych rozwineta sie ospa wietrzna - szczepionka Varilrix dawata 80% ochrony przed
wystapieniem choroby o nasileniu umiarkowanym badz ciezkim. Jednak podanie szczepionki Varilrix
dzieciom po kontakcie z rodzenstwem z aktywnym zakazeniem ospg wietrzng nie zapobiegato
wystgpieniu choroby u 41% dzieci, ktére otrzymaty szczepionke Varilrix w ciggu 72 godz. od
zakazenia ospg wietrzng przez kontakt z osoba chorg - odsetek ten byt zblizony do
zaobserwowanego w grupie placebo (45%).

Podmiot odpowiedzialny przedstawit tez dane z 2 niedawnych badan, w ktérych stosowano
szczepionke Varilrix i inne szczepionki przeciwko ospie wietrznej szczepu Oka, na poparcie faktu, ze
szczepionka Varilrix moze zapobiegac ospie wietrznej lub zmniejszacé nasilenie choroby (Brotons,
20102, Pinochet, 20123).

Dodatkowe dowody dotyczace zastosowania szczepionki Varilrix w ramach PEP pochodzg z
aktualnych zalecen niektérych organdéw regulacyjnych (np. WHO, EMA) i agencji ds. zdrowia
publicznego.

Po przeprowadzeniu oceny przedstawionych danych i dowodéw CHMP stwierdzit, ze zastosowanie
szczepionki Varilrix w ramach profilaktyki poekspozycyjnej jest zasadne, a takie wskazanie jest
uznawane za akceptowalne.

Wskazanie do stosowania u pacjentéw z wysokim ryzykiem wystapienia ciezkiej postaci ospy
wietrznej

! 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 J.A., 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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Badania kliniczne przeprowadzone z postacig uzytkowg przechowywang w -20°C i nowsze badania
ze szczepionkg Varilrix w innej postaci (przechowywanej w 2-8°C) wskazujq, ze szczepionka
Varilrix jest immunogenna i dobrze tolerowana u 0sdb z szeregiem chordb przewlektych lub
uposledzeniem odpornosci na skutek choroby badz stosowania lekdw immunosupresyjnych, cho¢
odsetek serokonwersji po zaszczepieniu moze by¢ u nich nizszy niz u 0séb zdrowych w danej
populacji docelowej. Obserwacja ta podkresla ewentualng konieczno$¢ zastosowania dodatkowych
dawek w populacjach wysokiego ryzyka (Levin, 2008). W zadnej z badanych grup nie stwierdzono
przestanek sugerujacych, ze szczepienie produktem Varilrix ma negatywny wptyw na przebieg
choroby podstawowej.

Po przeprowadzeniu oceny przedstawionych danych i dowodéw CHMP stwierdzit, ze zastosowanie
szczepionki Varilrix u 0séb z wysokim ryzykiem wystgpienia ciezkiej postaci ospy wietrznej jest
wiasciwie uzasadnione, a takie wskazanie jest uznawane za akceptowalne.

CHMP stwierdzit jednak, ze wskazanie dotyczace takiej populacji, podane w punkcie 4.1, powinno
mie¢ nastepujace brzmienie:

.U 0sbéb z wysokim ryzykiem wystapienia ciezkiej postaci ospy wietrznej (patrz punkty 4.3, 4.4 oraz
5.1)",

poniewaz taki zapis lepiej definiuje wskazanie.

Uznaje sie, ze pozostata cze$¢ proponowanych zapisébw ma charakter wyjasniajacy - i jako taka
powinna by¢ przeniesiona do innych punktéw ChPL.

Punkt 4.2 - Dawkowanie i sposdb podawania

Osoby zdrowe
Niemowleta od 9. do 11. miesigca zycia

Dane na poparcie dawkowania u niemowlat od 9. do 11. miesigca zycia pochodza z badania MMRV-
018. Jak omdwiono powyzej w kontekscie punktu 4.1, w tym badaniu uczestnicy od 9. miesigca
zycia otrzymywali 2 dawki szczepionki w odstepie 3 miesiecy.

CHMP ocenit przedstawione dane i stwierdzit, ze zalecane dawkowanie u niemowlat od 9. do 11.
miesigca zycia jest odpowiednie i zostato wtasciwie uzasadnione.

Dzieci od 12. miesigca zycia, mtodziez i dorosli

Dostepne dane o immunogennosci, potwierdzajace zalecany obecnie u dzieci schemat z 2 dawkami,
pochodzg z badan OKA-H-186, MMRV-018, MMRV-046 i MMRV-047, w ktorych wykazano, ze
pojedyncza dawka szczepionki Varilrix jest immunogenna po podaniu podskérnym zdrowym
niemowletom i dzieciom od 9. miesiaca do 6. roku zycia, ale wielko$¢ odpowiedzi immunologicznej
byta wyzsza po podaniu 2 dawek szczepionki Varilrix.

Skutecznos$¢ szczepionki Varilrix w warunkach rzeczywistych wykazano na podstawie kilku badan
nieinterwencyjnych o réznych metodologiach (warunki epidemiczne, badania kliniczno-kontrolne,
obserwacyjne, bazodanowe, z modelowaniem), ktére potwierdzity wyzszy poziom ochrony i spadek
liczby przypadkdéw ospy wietrznej po podaniu 2 dawek szczepionki Varilrix w poréwnaniu z
podaniem pojedynczej dawki.

Na podstawie powyzszych danych CHMP stwierdzit, ze 2-dawkowy schemat stosowania u niemowlat
i dzieci od 9. miesigca zycia, a takze u miodziezy i dorostych, pozwalajacy uzyskac optymalny
poziom ochrony przeciwko ospie wietrznej, zostat wiasciwie uzasadniony.

Osoby z wysokim ryzykiem wystgpienia ciezkiej postaci ospy wietrznej

Koniecznos$¢ podania dodatkowej dawki osobom z wysokim ryzykiem wystapienia ciezkiej postaci
ospy wietrznej stwierdzono na podstawie badan klinicznych szczepionki Varilrix z udziatem o0sob z
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szeregiem choréb przewlektych lub uposledzeniem odpornosci na skutek choroby badz stosowania
lekéw immunosupresyjnych. Dane wskazuja, ze szczepionka Varilrix jest immunogenna w tych
populacjach, cho¢ odsetek serokonwersji po zaszczepieniu danej populacji docelowej moze byc¢
nizszy niz u oséb zdrowych. Dane z badania wspieranego przez GSK, prowadzonego u dzieci ze
schytkowa przewlekta chorobg watroby, wskazuja, ze utrzymywanie sie przeciwciat przeciwko ospie
wietrznej jest zalezne od stopnia ciezkosci choroby klinicznej (Nithichaiyo, 20014). Obserwacja ta
podkresla ewentualng koniecznos$¢ zastosowania dodatkowych dawek u niektérych oséb z wysokim
ryzykiem wystgpienia ciezkiej postaci ospy wietrznej.

W odniesieniu do liczby ewentualnie podawanych dodatkowych dawek - jest ona niemozliwa do
sprecyzowania, poniewaz zalezy od odpowiedzi immunologicznej u kazdej z oséb i powinna by¢
okreslana indywidualnie, z zachowaniem minimalnego 4-tygodniowego odstepu miedzy kolejnymi
dawkami. Liczba dawek powinna by¢ ustalana wedtug uznania lekarza prowadzacego. Okresowe
oznaczanie miana przeciwciat przeciwko ospie wietrznej po zaszczepieniu moze by¢é pomocne w
identyfikowaniu oséb, u ktérych kolejna immunizacja moze przynies¢ korzysci.

CHMP ocenit przedstawione dane i stwierdzit, ze zalecenia dotyczace dawkowania u oséb z wysokim
ryzykiem wystapienia ciezkiej postaci ospy wietrznej sa odpowiednie i zostaty wtasciwie
uzasadnione.

Inne punkty ChPL

Dane na poparcie przeciwwskazan wymienionych w punkcie 4.3 ChPL zostaty omdwione przez
podmiot odpowiedzialny, a CHMP zgodzit sie z uzasadnieniem pozostawienia przeciwwskazan w
ChPL w przypadku oséb z niedoborem odpornosci humoralnej lub komoérkowej (pierwotnym badz
nabytym) oraz w przypadku pacjentéw z wywiadem obcigzonym nadwrazliwoscig na substancje
czynng, dowolng z substancji pomocniczych i neomycyne. Szczepionki Varilrix nie nalezy tez
stosowaé w czasie cigzy i nalezy unikac zajscia w cigze w ciggu miesiqca od zaszczepienia.

Punkt 4.4 ChPL (ostrzezenia) podsumowano w celu ujecia w nim nastepujacych gtownych kategorii:
osoby z ostra, ciezka chorobg goragczkowa, wystepowanie omdlenia, reakcje anafilaktyczne,
stosowanie alkoholu i innych srodkéw dezynfekujacych, profilaktyka poekspozycyjna, ochronna
odpowiedz immunologiczna, przypadki przetomowe, przenoszenie wirusa szczepionkowego ospy
wietrznej szczepu Oka, wysypka u oséb zdrowych po kontakcie z czynnikiem zakaznym, osoby z
wysokim ryzykiem wystgpienia ciezkiej postaci ospy wietrznej oraz rozsiana postac ospy wietrznej
Z zajeciem narzadow wewnetrznych.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi (punkt 4.5 ChPL) podsumowano z wytonieniem
interakcji dotyczacych badan w kierunku gruzlicy, interakcji u oséb przyjmujacych
immunoglobuliny lub przetoczenia krwi, interakcji z salicylanami oraz stosowania z innymi
szczepionkami.

CHMP uzgodnit wspdlne zapisy dotyczace ptodnosci, cigzy i laktacji (punkt 4.6 ChPL). Nie sg
dostepne dane kliniczne dotyczace wptywu na ptodnosc u ludzi.

CHMP uzgodnit jednolite brzmienie punktu 4.8 ChPL w zakresie zdarzen niepozadanych.

Ujednolicono tez punkty 4.7 (wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn),
4.9 (przedawkowanie), 5.1 (wfasciwosci farmakodynamiczne), 5.2 (wfasciwosci farmakokinetyczne)
oraz 5.3 (przedkliniczne dane o bezpieczenstwie).

Zaktualizowano réwniez ChPL zgodnie z najnowsza wersjga wzorca QRD.

Ulotka dotaczona do opakowania

4 Nithichaiyo C., Chongsrisawat V., Hutagalung Y., Bock H.L., 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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Ulotka dla pacjenta zostata zmieniona zgodnie ze zmianami w ChPL.
Podstawy wydania opinii przez CHMP
Majac na uwadze, co nastepuje:

e Komitet rozpatrzyt procedure na mocy art. 30 dyrektywy 2001/83/WE.

¢ Komitet rozwazyt zidentyfikowane rozbieznosci dotyczace szczepionki Varilrix i nazw
produktow zwigzanych w zakresie wskazan, dawkowania i interakcji, a takze pozostatych
punktow drukéw informacyjnych.

¢ Komitet przeanalizowat cato$¢ danych przedstawionych przez podmiot odpowiedzialny,
uzasadniajacych zaproponowane ujednolicenie drukéw informacyjnych.

¢ Komitet zaakceptowat ujednolicong wersje drukéw informacyjnych szczepionki Varilrix i
nazw produktéw zwigzanych.

CHMP zalecit zmiane warunkéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu szczepionki Varilrix i nazw
produktow zwigzanych (patrz aneks I), ktérych druki informacyjne przedstawiono w aneksie III.

W rezultacie CHMP stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka w przypadku szczepionki Varilrix i
nazw produktow zwigzanych pozostaje dodatni pod warunkiem wprowadzenia uzgodnionych zmian
do drukéw informacyjnych.
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