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Tudomanyos kovetkeztetések



Tudomanyos kovetkeztetések

A Varilrix egy liofilizalt él6virus-vakcina, amely hatéanyagként a legyengitett Varicella Zoster virus
(VZV) Oka torzsét tartalmazza. Minden adag legaldbb 103,3 PFE vakcina virust tartalmaz a lejarat
id6épontjaban.

A Varilrix-et az EU 21 tagallamaban, valamint Izlandon, Norvégidban és az Egyesilt Kirdlysagban
(hivatkozas az I. mellékletre) engedélyezték kizardlag nemzeti szintl eljarasokon keresztul.

A termék nemzeti kisérGirataibdl készitett angol forditasok elemzését kovetden a forgalombahozatali
engedély jogosultja eltéréseket azonositott, és arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a fent emlitett
gyogyszer, a Varilrix (és kapcsolddd nevek) kisérGiratai nem azonosak az 6sszes EU
tagallamban/Izlandon/Norvégiaban/az Egyesiilt Kirdlysagban, ahol engedélyezték. Az eltérések a
kovetkez6 pontokban fedezhetbk fel: javallat, az alkalmazas mddja, ellenjavallatok, kilénleges
figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések, mas gyodgyszerekkel valo
kolcsonhatdsok, terhesség és szoptatds, nemkivanatos hatasok, valamint a farmakodinamias
tulajdonsagok.

Tekintettel a fenti gydgyszer engedélyezésére vonatkozéan emlitett eltérésekre, 2020. majus 29-én a
Varilrix és kapcsoldédd nevek forgalombahozatali engedélyének jogosultja értesitette az Eurdpai
Gyégyszeriigynokséget (EMA) a 2001/83/EK iranyelv 30. cikke szerinti beterjesztési kérelemrdl,
melynek célja ezen eltérések EU-n bellili harmonizalasa.

A CHMP altali tudomanyos értékelés atfogo 6sszegzése

Csak a legjelentGsebb valtozasok részletezése szerepel az alabbiakban. Ugyanakkor a kisérgiratok
0sszes pontjanak harmonizaciéja megtortént.

4.1 pont — Terapias javallatok

Egészséges személyek varicella elleni aktiv immunizalasa

A javallat 9 honapos kortdl vald alkalmazhatésédganak aldatédmasztasara benyujtottak az MMRV-018
vizsgalat immunogenitasi és biztonsagossagi adatait; ezen vizsgalatban a Varilrix-et egészséges
gyermekeknél alkalmaztak, akik az els6 oltas beadasanak idején 9-10 hénaposak voltak. A vizsgalat
soran a legalabb 9 hénapos alanyok 2 adagot kaptak (3 hdnap kiilonbséggel) a Priorix-Tetra
vakcinabdl, vagy a Priorix és a Varilrix kombinaciébdl. Roviden dsszefoglalva: ebbdl a vizsgalatbdl azt a
kovetkeztetést lehetett levonni, hogy 2 adag Varilrix immunvalaszt idézett el6 a kordbban szeronegativ
alanyok 100%-anal; a biztonsagossagi eredmények pedig azt mutattak, hogy a Varilrix vakcinat jol
toleraltak a csecsemdbk 9 hdnapos kortdl; biztonsagossagi aggalyt nem azonositottak.

A CHMP attekintette az 6sszes rendelkezésre allé adatot, és arra az allaspontja jutott, hogy a
gyermekek 9 hdonapos életkortdl kezdve olthatdk. Ugyanakkor a vakcinanak a klinikai betegség elleni
hatasossagat csak 12-22 hdnapos kord gyermekeknél mutattak ki, fiatalabbaknal nem. A 9-

11 hénapos kord gyermekekre vonatkozoan csak immunogenitasi vizsgalatok allnak rendelkezésre.
Ezért 9-11 hoénapos koru gyermekek szamara helyénvaldobb a vakcindzast csak kivételes korilmények
esetén javasolni.

A tObbi korcsoportra, vagyis a 12 hdnapos és idésebb személyekre vonatkozdan a Varilrix hatdsossagi
adatai a nagy, véletlen besoroldsos, tobb orszagra kiterjed6 OKA-H-179 vizsgalaton (illetve ennek a
vizsgalatnak a kiterjesztett vizsgalatain: OKA-H-180 EXT179 1 éves, OKA-H-181 EXT179 2 éves,
valamint OKA-H-182 EXT179 4-10 éves) alapulnak; a vizsgdlatban egészséges gyermekek vettek
részt, akik az elsé oltas idején 12-22 hénapos koruak voltak, és 1 adag Varilrix-et vagy 2 adag Priorix-
Tetra-t vagy 2 adag Priorix-et kaptak aktiv kontrollként, és a vakcinazastél szamitott 10 évig
megfigyelés alatt tartottdk Oket.



A Varilrix hatékonysagi adatai a barmely, k6zepesen sulyos vagy sulyos varicella-betegség elleni
hatékonysagi becslésekre vonatkozdan publikalt adatokon alapulnak, 1 vagy 2 adag varicella-tartalmu
vakcina kllonféle valds helyzetekben tortén6 beadasa utan. A Varilrix vakcina hatékonysagat
kilénb6z6 helyzetekben (jarvanykitorési, esetkontroll-, adatbazis-, megfigyeléses és modellezési
vizsgalatokban) értékelték, amelyek kozll a jarvanyvizsgalatok a legnagyobb szamuak a varicella
elleni vakcina valds kortilmények kozotti hatasanak becsléséhez.

A rendelkezésre all6 adatok értékelését kovetéen a CHMP arra a kévetkeztetésre jutott, hogy a Varilrix
alkalmazasa egészséges személyek varicella elleni aktiv immunizalasara indokolt, és a javallat
elfogadhatonak tekinthet6.

Poszt-expozicids profilaxisra (PEP) vonatkozé javallat
A varicella oltas gyors immunvalaszt valt ki, ami lehetévé teszi a poszt-expozicids profilaxist.

A fenti javallatban a hatasossagot alatamaszté legfontosabb bizonyitékok egy olyan vizsgalatbdl
szarmaznak, amely a Varilrix vakcina poszt-expoziciés hatdsossagat értékelte [Mor, 2004!]. A PEP
javallat alatamasztasara a forgalombahozatali engedély jogosultja benyuljtotta az emlitett vizsgalatbdl
szadrmazo adatok 6sszefoglalasat.

Ez a kettOs-vak, placebo-kontrollos vizsgalat azt igazolta, hogy az egyes csoportok kozott szignifikans
klilonbség volt a betegség sulyossagaban azon gyermekek kérében, akiknél kialakult a varicella: a
Varilrix 80%-0s védOhatast biztositott a kdzepesen sulyos, illetve a sllyos betegséglefolyas ellen. A
Varilrix poszt-expozicids alkalmazasa azonban nem akadalyozta meg a betegség kialakulasat, amikor
olyan gyermekeknek adtak be, akik aktiv varicella-fert6zésben szenvedoé testvériikkel érintkeztek,
ugyanis az expozicié utan 72 éran belll beoltott gyermekek 41%-anal kialakult a betegség, ami
hasonlo a placebo-csoportban megfigyelt ardnyhoz (45%).

Tovabbi bizonyitékként arra nézve, hogy a Varilrix megakadalyozhatja a varicella kialakulasat, illetve
csokkentheti a betegség sulyossagat, a forgalombahozatali engedély jogosultja 2 Gjabb vizsgalatbdl
szarmazo adatokat is benyujtott, amelyekben Varilrix-et, valamint mas Oka varicella torzseket
tartalmazod vakcinakat alkalmaztak [Brotons, 20102, Pinochet, 20123].

A Varilrix vakcina PEP célu alkalmazasara vonatkozdé tovabbi bizonyitékok szamos szabalyozé hatdsag
(pl. WHO, EMA) és kozegészségiigyi Ugynokség jelenlegi ajanlasaibol szarmaznak.

A benyujtott adatok és bizonyitékok értékelése alapjan a CHMP arra a kévetkeztetésre jutott, hogy a
Varilrix alkalmazasa poszt-expozicids profilaxis céljara indokolt, és a javallat elfogadhaténak
tekinthet6.

Javallat a sulyos varicella fokozott kockazatanak kitett betegek esetében

A -20°C-on tarolt gydgyszerformaval végzett klinikai vizsgalatok, valamint a (2°C - 8°C-on tarolt)
modositott gyogyszerformaval végzett Gjabb vizsgalatok arra utalnak, hogy a Varilrix immunogén és
jol toleralt a kllonféle kronikus betegségekben szenvedd, tovabba a betegség vagy immunszuppressziv
kezelés miatt legyengllt immunrendszer( személyek altal, bar a vakcinazast kovetéen egyes
célpopulacidékban a szerokonverzios arany alacsonyabb lehet az egészséges alanyoknal megfigyeltnél.
Ez a megfigyelés ramutatott, hogy bizonyos magas kockazatl populacidk esetében tovabbi adagokra

! 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 ], Hirsch T, Mieres ], 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.

10



lehet szlikség [Levin, 2008]. Egyetlen vizsgalt csoportban sem volt olyan adat, amely arra utalt volna,
hogy a Varilrix-szel végzett oltas hatranyosan befolyasolta volna az alapbetegség alakulasat.

A benyujtott adatok és bizonyitékok értékelése alapjan a CHMP arra a kévetkeztetésre jutott, hogy a
Varilrix alkalmazasa a sulyos varicella fokozott kockazatanak kitett személyek esetében megfeleléen
indokolt, és a javallat elfogadhatonak tekinthet6.

A CHMP azonban azt is megallapitotta, hogy erre a populaciéra vonatkozdan a 4.1 pontban a
javallatnak az aldbbi szévegezést kell kapnia:

»A sulyos varicella fokozott kockazatanak kitett személyek (lasd 4.3, 4.4 és 5.1 pont)”,
mivel ez pontosabban meghatarozott javallatnak tekinthetd.

A javasolt szbveg tobbi része magyarazé jellegl, ezért azokat az alkalmazasi elGiras egyéb pontjaiba
kell athelyezni.

4.2 pont — Adagolas és alkalmazas

Egészséges személyek

9- 11 hdnapos életkoru csecsemdbk

A 9-11 hodnapos koru csecsemdk szamara javasolt adagolast alatamaszté adatok az MMRV-018
vizsgalaton alapulnak. Ahogy a fenti 4.1 pontban is szerepel, ebben a vizsgdlatban az alanyok
9 honapos kortdl kezdve 2 adag vakcinat kaptak, 3 hénap kilonbséggel.

A CHMP értékelte a benyujtott adatokat, és arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a 9-11 hdnapos koru
csecsemdbk szamara javasolt adagolas helyénvald és megfelel6en indokolt.

12 hénapos kort betoltott gyermekek, serdiil6k és felnéttek

Gyermekeknél a 2 adagos jelenlegi ajanlast alatamasztd, rendelkezésre allé immunogenitasi adatok az
OKA-H-186, MMRV-018, MMRV-046 és MMRV-047 vizsgalatokon alapulnak, melyekben a Varilrix
egyszeri dozisa sub cutan beadva immunogénnek mutatkozott 9 hénap és 6 év kozotti életkord
egészséges csecsemoOknél, illetve gyermekeknél, de az immunvalasz mértéke nagyobb volt, amikor

2 Varilrix adagot alkalmaztak.

A Varilrix valds kortlmények kozotti hatékonysagat szamos klilonb6z6 vizsgalati elrendezéssel végzett,
beavatkozassal nem jard vizsgalatban igazoltak (jarvanykitorési, esetkontrollos, megfigyeléses,
adatbéazis- és modellezési vizsgalatok); és megerdsitették, hogy 2 adag Varilrix alkalmazasat kovetéen
magasabb szintl a védelem és csokken a varicellas esetek el6fordulasi gyakorisaga, mint egyetlen
adag alkalmazasakor.

A fenti adatok alapjan a CHMP megallapitotta, hogy a varicella-betegség elleni optimalis védelem
biztositédsa érdekében 9 hdnapos kortdl kezdve a csecsemdbk és a gyermekek, valamint a serdilék és a
feln6ttek esetében a 2 adagos séma megfelelGen igazolt.

A sulyos varicella fokozott kockazatanak kitett személyek

A sulyos varicella fokozott kockazatanak kitett személyeknél a tovabbi doézis alkalmazasanak
szliikségessége a Varilrix azon klinikai vizsgalatain alapul, amelyeket kllénféle krénikus betegségekben
szenvedo, illetve betegség vagy immunszuppressziv kezelés miatt legyengiilt immunrendszer(i
betegekkel végeztek. Az adatok azt mutatjak, hogy a Varilrix ezekben a populacidokban immunogén,
bar a vakcinazas utan a szerokonverzids arany egyes célcsoportokban alacsonyabb lehet az
egészséges alanyoknal tapasztaltnal. Egy, a GSK altal tdmogatott, végstadiumu krdnikus
majbetegségben szenvedd gyermekekkel végzett vizsgalatbdl szarmazéd adatok arra utalnak, hogy az
anti-varicella antitestek perzisztenciaja altalaban a klinikai betegség sulyossagaval korrelal
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[Nithichaiyo, 20014]. Ez a megfigyelés ramutat arra, hogy a sulyos varicella fokozott kockazatanak
kitett bizonyos személyek esetében tovabbi adagokra lehet sziikség.

Az esetlegesen beadanddé tovabbi adagok szdma nem hatarozhaté meg, mivel az fligg az egyes
alanyok immunvalaszatdl, tehat személyre szabva kell meghatarozni, de mindenképpen ki kell varni az
adagok beadasa k6zo6tt a minimum 4 hetet. Az adagok szamat a kezelGorvos déntése alapjan kell
meghatarozni. Az immunizalas utan a varicella elleni antitestek rendszeres mérése hasznos lehet azon
személyek azonositasara, akik szamara kedvezd lehet az Ujbdli immunizalas.

A CHMP értékelte a benyujtott adatokat, és arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a sulyos varicella
fokozott kockazatanak kitett személyekre vonatkozo6 adagolasi ajanlasok helyénvaldak és megfeleléen
indokoltak.

Az alkalmazasi el6irds egyéb pontjai

A forgalombahozatali engedélyek jogosultjai megvitattédk az alkalmazasi elGirds 4.3 pontjaban szerepl6
ellenjavallatok alatamasztasara szolgalé adatokat, és a CHMP egyetértett azzal, hogy az alkalmazasi
el6irdsban meg kell tartani azokat a sulyos humoralis vagy cellularis (primer vagy szerzett)
immunhidnyos betegségben szenvedd betegek, illetve azon betegek szamara, akiknek a
kérel6zményében el6fordult mar tulérzékenység a hatdéanyaggal, a vakcina barmely segédanyagaval
vagy neomicinnel szemben. Ezenkivil a Varilrix nem alkalmazhato terhesség alatt, és az oltas utan

1 hénapig kertilni kell a teherbe esést.

Az alkalmazasi el6iras 4.4 pontja (Figyelmeztetések) dsszefoglalasra kerllt, hogy szerepeljenek benne
a kovetkez6 f6 kategoridk: akut, sulyos lazas betegségben szenvedd betegek, ajulas, anafilaxias
reakciok, alkohol és egyéb fertétlenitészerek hasznalata, poszt-expozicids profilaxis, protektiv
immunvalasz, attoréses esetek, az Oka varicella vakcina virus atvitele, kilitések egészséges
személyeknél, a sulyos varicella fokozott kockazatanak kitett személyek, valamint disszeminalt
varicella bels6 szervek érintettségével.

A mas gyodgyszerekkel vald kdlcsdnhatasok (Alkalmazasi elbiras, 4.5 pont) 6sszefoglaldsra kerlltek a
koévetkezdk szerint: kblcsdnhatas a tuberkulinprobaval, kblcsonhatasok olyan személyeknél, akiket
immunglobulinokkal vagy vértranszfuzidéval kezeltek, kdlcsonhatas szalicilatokkal, valamint alkalmazas
mas vakcinakkal egylttesen.

A CHMP elfogadta a termékenységre, a terhességre és a szoptatasra vonatkozé informaciok
(Alkalmazasi elGirds, 4.6 pont) egységes szovegét. Nem allnak rendelkezésre klinikai adatok a human
termékenységre vonatkozodan.

A CHMP jévahagyta az alkalmazasi eldirds nemkivanatos eseményekre vonatkozd 4.8 pontjanak
harmonizalt valtozatat.

Szintén harmonizaltak a kovetkez6 pontokat: 4.7 (A készitmény hatasai a gépjarm(ivezetéshez és a
gépek kezeléséhez szlikséges képességekre), 4.9 (Tuladagolas), 5.1 (Farmakodindmias
tulajdonsagok), 5.2 (Farmakokinetikai tulajdonségok) és 5.3 (A preklinikai biztonsagosséagi vizsgalatok
eredményei).

Ezenkivil az alkalmazasi elGirast a legfrissebb QRD templatnak megfeleléen is modositottak.

Betegtajékoztatd

A betegtajékoztatd az alkalmazasi elGiras valtozasainak megfeleléen moddositasra kertlt.

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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A CHMP véleményének indoklasa

Mivel:

A bizottsag megvizsgalta a 2001/83/EK iranyelv 30. cikke szerint inditott beterjesztést.

e A bizottsdg megvizsgalta a Varilrix-re és kapcsolédd nevekre vonatkozdéan azonositott
eltéréseket a javallatokban, az adagolasban, a koélcsonhatasokban, valamint a kisérGiratok
egyéb pontjaiban.

e A bizottsag attekintette a forgalombahozatali engedély jogosultja altal benyujtott, a
kisérGiratok javasolt harmonizacidjat aldtdmaszté adatok 6sszességét.

e A bizottsag jévahagyta a Varilrix-re és kapcsolédé nevekre vonatkozd harmonizalt
kisérdiratokat.

A CHMP javasolta a Varilrix és kapcsolédd nevek (lasd I. melléklet) forgalombahozatali engedélyeinek
modositasat, amelyekhez a kisérdiratok a III. mellékletben szerepelnek.

Ennek megfeleléen a CHMP arra a kOvetkeztetésre jutott, hogy a Varilrix és kapcsolédd nevek elény-
kockazat profilja kedvez6é marad, feltéve, hogy a kisérGiratokat a javasoltaknak megfelel6en
modositjak.

13



	II. melléklet

