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Mokslinés isvados

Varilrix - tai liofilizuota gyva virusiné vakcina, kurios sudétyje yra veikliosios medziagos -
susilpninty Oka padermeés Varicella zoster virusy. Paskutine galiojimo termino dieng kiekvienoje
dozéje yra ne maziau kaip 103,3 ploksteles formuojancio vieneto (angl. plague forming units, pfu).

Vadovaujantis vien nacionalinémis procedliromis Varilrix jregistruotas dvidesimt vienoje ES
valstybéje, taip pat Islandijoje, Norvegijoje ir Jungtinéje Karalystéje (Siaurés Airijoje)) (nuoroda j I
prieda).

ISanalizaves turimus Sio vaistinio preparato nacionaliniu lygmeniu patvirtinty preparato
informaciniy dokumenty vertimus | angly kalba, registruotojas nustaté skirtumy ir priéjo prie
idvados, kad visose ES valstybese narése, Islandijoje, Norvegijoje ir Jungtinéje Karalysteje (Siaurés
Airijoje), kuriose jregistruotas minétas vaistinis preparatas Varilrix (ir susije pavadinimai),
patvirtintuose Siy vaistiniy preparaty informaciniuose dokumentuose pateikiama skirtinga
informacija apie jy indikacijas, vartojimo metodqa, kontraindikacijas, specialius jspe&jimus ir
atsargumo priemones, saveika su kitais vaistiniais preparatais, nésStuma ir zindymo laikotarpj,
nepageidaujama poveikj ir farmakodinamines savybes.

Atsizvelgdamas | Siuos skirtumus, susijusius su minéto vaistinio preparato registracija, 2020 m.
geguzés 29 d. Varilrix ir susijusiy pavadinimy registruotojas Europos vaisty agentdrai (EMA)
pranesé apie prasyma pradéti kreipimosi procediirg pagal Direktyvos 2001/83/EB 30 straipsnj, kad
ES bty suderinti Sie skirtumai.

CHMP atlikto mokslinio vertinimo bendroji santrauka

Toliau iSsamiai aptariami tik svarbiausi pakeitimai. Tadiau buvo suderinti visi preparato
informaciniy dokumenty skyriai.

4.1 skyrius. Terapinés indikacijos

Aktyvi sveiky asmeny imunizacija nuo véjaraupiy

Siekiant pagristi vakcinos vartojimo nuo 9 ménesiy amziaus indikacijg, pateikti imunogeniskumo ir
saugumo duomenys, surinkti atliekant tyrimg MMRV-018, kurio metu Varilrix buvo skiepijami sveiki
vaikai, kurie pirmos vakcinacijos metu buvo 9-10 ménesiy amziaus. Atliekant Sj tyrima, ne
jaunesni kaip 9 meénesiy tiriamieji buvo paskiepyti 2 dozémis (3 ménesiy intervalu) Priorix-Tetra
arba Priorix kartu su Varilrix. Apibendrinant, remiantis Sio tyrimo duomenimis, prieita prie iSvados,
kad dvi Varilrix dozés sukélé imuninj atsaka visiems tiriamiesiems, kurie anksciau buvo
seroneigiami; saugumo tyrimo rezultatai atskleidé, kad Varilrix yra gerai toleruojamas kudikiy nuo
9 ménesiy amziaus, ir nenustatyta jokiy susirlGpinimg kelianciy klausimy dél vakcinos saugumo.

Zmonems skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP) perzitréjo visus turimus duomenis ir
nusprendé, kad vaikus nuo 9 ménesiy amziaus galima skiepyti Sia vakcina. Taciau vakcinos
veiksmingumas siekiant apsaugoti vaikus nuo klinikinés ligos buvo jrodytas tik 12-22 ménesiy,
amziaus grupéje; jaunesniy vaiky populiacijoje veiksmingumas nejrodytas. Su 9-11 ménesiy
vaikais atlikti tik imunogeniskumo tyrimai. Todél laikomasi nuomonés, kad vakcinos indikacijose
baty labiau pagrjsta nurodyti, kad 9-11 ménesiy vaikai turéty bati skiepijami tik ypatingomis
aplinkybémis.

Varilrix veiksmingumo kitose, t. y. 12 ménesiy ir vyresnio amziaus, grupése duomenys pagrijsti
didelés apimties atsitiktiniy imciy tarptautiniu tyrimu OKA-H-179 ir jo tesiniais - tyrimais OKA-H-
180 EXT179 Year 1, OKA-H-181 EXT179 Year 2 ir OKA-H-182 EXT179 Years 4 to 10, kurie buvo
atliekami su sveikais vaikais, kurie pirmos vakcinacijos metu buvo 12-22 ménesiy amziaus; jie
buvo paskiepyti viena doze Varilrix, dviem dozémis Priorix-Tetra arba dviem dozémis Priorix, kuris
buvo naudojamas kaip aktyvi kontrole, ir buvo stebimi 10 mety po paskiepijimo.



Varilrix veiksmingumo duomenys pagrijsti paskelbtais duomenimis, susijusiais su veiksmingumo
jverciais, kurie buvo apskaiciuoti vertinant vakcinos veiksminguma siekiant apsaugoti tiriamuosius
nuo bet kokios formos, taip pat vidutinio sunkumo ir sunkios formos véjaraupiy, juos paskiepijus 1
ar 2 dozémis vakciny su véjaraupiy virusais skirtingomis realiomis aplinkybémis. Vakcinos nuo
véjaraupiy veiksmingumas buvo vertinamas atliekant protrukiu, atvejo ir kontrolés, duomeny
baziy, stebimuosius ir modeliavimo tyrimus (i$ ju daugiausia buvo protrikiy tyrimy), kuriais siekta
jvertinti skiepijimo nuo véjaraupiy veiksminguma realiomis aplinkybémis.

Ivertines visus turimus duomenis, CHMP priéjo prie iSvados, kad Varilrix naudojimas atliekant
aktyvig sveiky asmeny imunizacijg nuo véjaraupiy yra pagristas ir Si indikacija laikoma priimtina.

Profilaktikos po sglycio su infekcijos saltiniu indikacija

Vakcina nuo véjaraupiy sukelia greitg imuninj atsaka, dél to ja galima skiepyti profilaktikos tikslais,
po paciento salycio su infekcijos Saltiniu.

Pagrindiniai duomenys, kuriais pagristas vakcinos nuo véjaraupiy veiksmingumas esant minétai
indikacijai, surinkti atliekant tyrima, kuriuo siekta jvertinti skiepijimo Varilrix po salycio su
infekcijos Saltiniu veiksminguma [Mor, 2004']. Siekdamas pagristi Sig indikacijg, registruotojas
pateiké Sio tyrimo duomeny suvestine.

Atliekant Sj abipusiai akla, placebu kontroliuojama tyrima, nustatyti reikSmingi ligos sunkumo
skirtumai tarp skirtingy grupiy vaiky, kurie susirgo véjaraupiais, ir tai, kad 80 proc. vaiky Varilrix
apsaugojo nuo vidutinio sunkumo ir sunkios formos véjaraupiy. Vis délto Varilrix neapsaugojo
vaiky, turéjusiy salytj su aktyvia véjaraupiy infekcija serganciais broliais ar seserimis, nuo Sios
ligos, kadangi 41 proc. vaiky, kurie per 72 val. po salyCio su infekcijos Saltiniu buvo paskiepyti
Varilrix, susirgo véjaraupiais, ir Si procentiné dalis yra panasi | placebo grupéje véjaraupiais
uzsikrétusiy pacienty dalj (45 proc.).

Registruotojas taip pat pateiké dvieju naujesniy tyrimy, kuriuos atliekant buvo naudojama Varilrix
ir kitos vakcinos su Oka padermeés veéjaraupiy virusais, duomenis, kaip papildomus jrodymus, kad
Varilrix gali padéti iSvengti véjaraupiy arba apsaugoti pacientus nuo sunkesnés formos ligos
[Brotons, 20102; Pinochet, 20123].

Papildomi jrodymai, kuriais galima pagristi skiepijimo Varilrix po salycio su infekcijos Saltiniu
indikacija, grindziami dabartinémis keliy reguliavimo institucijuy (pvz., Pasaulio sveikatos
organizacijos (PSO), EMA) ir visuomenés sveikatos tarnyby patvirtintomis rekomendacijomis.

Remdamasis pateikty duomeny ir jrodymy vertinimu, CHMP priéjo prie iSvados, kad Varilrix
naudojimas taikant profilaktinj gydyma po salyCio su infekcijos Saltiniu yra pagristas ir Si indikacija
yra priimtina.

Pacienty, kuriems kyla didelis pavojus susirgti sunkios formos véjaraupiais, skiepijimo indikacija

IS klinikiniy tyrimy, kuriuos atliekant buvo naudojamas -20 °C temperatiiroje laikomas preparatas,
ir naujesniy tyrimy, kuriuos atliekant buvo naudojama paruosta Varilrix vakcina (laikoma 2-8 °C
temperatiroje), matyti, kad Varilrix yra imunogeniskas ir gerai toleruojamas asmenuy, kurie turi
jvairiy létiniy sutrikimy arba kuriy imunitetas susilpnéjes dél ligos arba dél taikomo gydymo
imunosupresantais, nors serokonversijos po paskiepijimo greitis gali blti mazesnis, palyginti su
sveikais tiriamaisiais konkreciose tikslinese populiacijose. Sie duomenys rodo, kad tam tikroms

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 (liet. Imunizacijos gyva susilpninta vakcina nuo vejaraupiy veiksmingumas namy, aplinkoje. Bandomasis
tyrimas). 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 (liet. Vakciny nuo véjaraupiy veiksmingumas taikant profilaktinj gydyma po salycio su
infekcijos Saltiniu). 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 (liet. Vakciny nuo véjaraupiy veiksmingumas Cilie¢iams vaikams taikant profilaktini gydyma po
salycio su infekcijos Saltiniu). Rev Chilena Infectol. 2012 Dec;29(6):635-40. Spanish. doi: 10.4067/S0716-
10182012000700008. PMID: 23412032.
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didelés rizikos populiacijoms gali reikéti papildomy vakcinos doziy [Levin, 2008]. Né vienoje is tirty,
grupiy nenustatyta jokiy duomeny, kuriais remiantis bty galima teigti, kad skiepijamas Varilrix
turéjo kokios nors neigiamos jtakos pagrindinés ligos eigai.

Remdamasis pateikty duomeny ir jrodymy vertinimu, CHMP priéjo prie iSvados, kad Varilrix
naudojimas skiepijant asmenis, kuriems kyla didelé rizika susirgti sunkios formos veéjaraupiais, yra
pagristas ir Si indikacija yra priimtina.

Vis délto, CHMP nusprendé, kad 4.1 skyriuje turéty bati pateikta tokia su Sia populiacija susijusios
indikacijos formuluote:

~Asmeny, kuriems kyla didelis pavojus susirgti sunkios formos véjaraupiais, skiepijimas (zr. 4.3,
4.4 ir 5.1 skyrius),

nes manoma, kad tai yra tiksliau apibrézta indikacija.

Likusi pasidlyto teksto dalis laikoma aiskinamojo pobtdzio informacija, todél ji turéty bati perkelta |
kitus preparato charakteristiky santraukos skyrius.

4.2 skyrius. Dozavimas ir vartojimo metodas

Sveiki asmenys
9-11 ménesiy kadikiai

Duomenys, kuriais pagristas vakcinos dozavimas 9-11 ménesiy kadikiams, grindziami tyrimu
MMRV-018. Kaip aptarta ankstesniame 4.1 skyriuje, atliekant Sj tyrima, ne jaunesni kaip 9 ménesiy
tiriamieji 3 ménesiy intervalu buvo paskiepyti dviem vakcinos dozémis.

CHMP jvertino pateiktus duomenis ir priéjo prie iSvados, kad rekomenduojamas dozavimas 9-11
menesiy kidikiams yra tinkamas ir deramai pagrijstas.

Vaikai nuo 12 ménesiy, paaugliai ir suaugusieji

Turimi imunogeniSkumo duomenys, kuriais pagrista esama rekomendacija paskiepyti vaikus dviem
vakcinos dozémis, grindziami tyrimais OKA-H-186, MMRV-018, MMRV-046 ir MMRV-047, kuriuos
atlikus buvo nustatyta, kad sveikiems kadikiams ir vaikams nuo 9 ménesiy iki 6 mety po oda
susvirksta viena Varilrix dozé yra imunogeniska, bet imuninis atsakas yra stipresnis, kai pacientui
susvirks¢iamos 2 Varilrix dozés.

Varilrix veiksmingumas realiomis aplinkybémis buvo jrodytas atliekant kelis neintervencinius
skirtingy tyrimo modeliy tyrimus (epidemijos pradzios, atvejo ir kontrolés, stebimuosius, duomeny,
baziy, modeliavimo) tyrimus, kuriais jrodyta, kad 2 Varilrix dozémis uztikrinama veiksmingesné
apsauga ir mazesnis sergamumas véjaraupiais, nei paskiepijus viena Sios vakcinos doze.

Remdamasis minétais duomenimis, CHMP priéjo prie iSvados, kad kadikiy ir vaiky nuo 9 ménesiy
amziaus, taip pat paaugliy ir suaugusiyjy skiepijimas 2 vakcinos dozémis siekiant uztikrinti
optimalig apsauga nuo véjaraupiy yra deramai pagrijstas.

Asmeny, kuriems kyla didelis pavojus susirgti sunkios formos véjaraupiais, skiepijimas

Poreikis papildoma vakcinos doze paskiepyti asmenis, kuriems kyla didelis pavojus susirgti sunkios
jvairts létiniai sutrikimai, arba kuriy imuniné sistema susilpnéjusi deél ligos arba dél taikomo
gydymo imunosupresantais. IS Siy duomeny matyti, kad Varilrix yra imunogeniskas Siose
populiacijose, nors serokonversijos po paskiepijimo greitis gali bGti mazesnis, palyginti su sveikais
tiriamaisiais konkreciose tikslinése populiacijose. IS bendrovés GSK remiamo tyrimo su vaikais,
kuriems buvo diagnozuota galutinés stadijos létiné kepeny liga, duomeny matyti, kad antikiny
pries véjaraupiy virusus iSsilaikymas kraujyje paprastai buvo susijes su klinikinés ligos sunkumu
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(Nithichaiyo, 20014). Sie duomenys rodo, kad kai kuriems prie didelés sunkios formos véjaraupiy
rizikos grupés priskiriamiems pacientams gali reikéti papildomy vakcinos doziy.

Konkretaus papildomy doziy, kurias gali reikéti suleisti, skaiCiaus negalima nurodyti, nes jis
priklauso nuo kiekvieno asmens imunologinio atsako ir turéty bati nustatomas kiekvienu konkreciu
atveju, kartu atsizvelgiant | tai, kad paskesnémis vakcinos dozémis turi biti skiepijama ne
mazesniu kaip 4 savaiciy intervalu. Doziy skaiciy turéty nustatyti gydantis gydytojas. Siekiant
nustatyti asmenis, kuriems pakartotinis skiepijimas bty naudingas, galima periodisSkai atlikti
tyrimus dél antikliny, pries véjaraupiy virusus kiekio po imunizacijos.

CHMP jvertino pateiktus duomenis ir priéjo prie iSvados, kad rekomendacijos dél vakcinos dozavimo
asmenims, kuriems kyla didelis pavojus susirgti sunkios formos veéjaraupiais, yra deramai
pagristos.

Kiti preparato charakteristiky santraukos skyriai

Registruotojai aptaré duomenis, kuriais buvo pagrjstos preparato charakteristiky santraukos 4.3
skyriuje nurodytos kontraindikacijos, ir CHMP pritaré pateiktam loginiam pagrindui palikti jas
preparato charakteristiky santraukoje, nurodant, kad Sia vakcina negalima skiepyti asmeny,
kuriems nustatytas humoralinis arba Igstelinis (pirminis arba jgytasis) imunodeficitas, taip pat
pacientams, kuriems praeityje buvo nustatytas padidéjes jautrumas veikliajai medziagai, bent
vienai pagalbinei medziagai ar neomicinui. Varilrix taip pat negalima skiepyti néStumo metu ir
reikéty vengti pastoti meénesj po paskiepijimo.

Apibendrinus informacijq, | preparato charakteristiky santraukos 4.4 skyriy (,Ispéjimai“) jtrauktos
Sios pagrindinés informacijos kategorijos: Gmia sunkia febriline liga sergantys asmenys, sinkopés
epizodas, anafilaksinés reakcijos, alkoholio ir kity dezinfekavimo priemoniy naudojimas, profilaktika
po salycio su infekcijos Saltiniu, apsauginis imuninis atsakas, ligos proverzio atvejai, Oka padermés
véjaraupiy viruso perdavimas, sveikiems saglytj turéjusiems asmenims pasireiskiantis iSbérimas,
asmenys, kuriems kyla didelis pavojus susirgti sunkios formos véjaraupiais ir vidaus organus
apimanti iSsiséjusioji juostineé pusleliné.

Informacija apie sqveikg su kitais vaistiniais preparatais (preparato charakteristiky santraukos 4.5
skyrius) apibendrinta pateikiant informacija apie saqveika, susijusia su tuberkulino testu, sqveika
suleidus imunoglobuliny arba atlikus kraujo perpylima, sqveika su salicilatais ir skiepijima
pasiskiepijus kitomis vakcinomis.

CHMP sutaré dél informacijos apie vaisinguma, néstuma ir zindymo laikotarpj (preparato
charakteristiky santraukos 4.6 skyrius) bendros formuluotés. Klinikiniy tyrimy duomeny_apie
poveikj Zmoniy vaisingumui néra.

CHMP pritaré suderintai preparato charakteristiky santraukos 4.8 skyriaus, kuriame pateikiama su
nepageidaujamais reiskiniais susijusi informacija, versijai.

Taip pat suderintas 4.7 skyrius (,,Poveikis gebé&jimui vairuoti ir valdyti mechanizmus™), 4.9 skyrius
(,Perdozavimas"), 5.1 skyrius (,Farmakodinaminés savybés"), 5.2 skyrius (,Farmakokinetinés
savybes") ir 5.3 skyrius (,Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys").

Taip pat preparato charakteristiky santrauka buvo atnaujinta atsizvelgiant | naujausig QRD forma.

Pakuotés lapelis

Pakuotés lapelis i$ dalies pakeistas, atsizvelgiant preparato charakteristiky santraukoje padarytus
pakeitimus.

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 (liet. Gyvos susilpnintos vakcinos nuo véjaraupiy (su Oka
padermeés virusais) imunogeniskumas ir nepageidaujamas poveikis skiepijant vaikus, sergancius létine kepeny liga). Asian Pac ]
Allergy Immunol. 2001 Jun;19(2):101-5. PMID: 11699716.
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Argumentai, kuriais pagrista CHMP nuomoneé
Kadangi
e komitetas apsvarste kreipimasi pagal Direktyvos 2001/83/EB 30 straipsnj;

¢ komitetas apsvarsté nustatytus Varilrix ir susijusiy pavadinimy, preparato informaciniuose
dokumentuose pateiktos informacijos, susijusios su indikacijomis, dozavimu ir sqveika, taip
pat kituose preparato charakteristiky santraukos skyriuose pateiktos informacijos
skirtumus;

¢ komitetas perzitréjo visus duomenis, kuriuos registruotojas pateiké siekdamas pagristi
pasiulymus dél suderinty preparato informaciniy dokumenty;

e komitetas sutaré deél suderinty Varilrix ir susijusiy pavadinimy preparato informaciniy,
dokumenty;

CHMP rekomendavo keisti Varilrix ir susijusiy pavadinimy (zr. I priedq), kuriy preparato
informaciniai dokumentai pateikti III priede, registracijos pazyméjimy salygas.

Taigi, CHMP padaré iSvada, kad, preparato informaciniuose dokumentuose padarius pakeitimus, dél
kuriy buvo sutarta, Varilrix ir susijusiy_pavadinimy, naudos ir rizikos santykis iSlieka teigiamas.
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