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Vedecké zavery

Varilrix je lyofilizovana oCkovacia latka so zivym virusom, ktorad ako aktivnu zlozku obsahuje oslabeny
kmen virusu varicella zoster (VZV) Oka. Po exspiracii kazda davka obsahuje minimalne 103,3 pfu
virusu ockovacej latky.

Varilrix je povoleny v 21 krajinach EU, ako aj na Islande, v Nérsku a Spojenom krélovstve (UK (NI))
(odkazuje sa na prilohu I) len prostrednictvom vnutrostatnych postupov.

Drzitel rozhodnutia o registracii na zaklade analyzy dostupnych prekladov narodnych informacii o
tomto lieku do anglictiny zistil rozdiely a dospel k zaveru, Ze uvedena ockovacia latka Varilrix

(a stvisiace nazvy) nema vo véetkych ¢lenskych tatoch EU/na Islande/v Norsku/Spojenom krélovstve
(NI), kde bola povolena, rovnaké znenie informacii o lieku, pokial' ide o indikaciu, sp6sob podavania,
kontraindikacie, osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani, interakcie s inymi liekmi, graviditu

a laktaciu, neziaduce ucinky a farmakodynamické vlastnosti.

Na zaklade tychto rozdielov tykajucich sa registracie uvedenej ockovacej latky drzitel rozhodnutia

o registracii pre ockovaciu latku Varilrix a suvisiace nazvy 29. maja 2020 informoval Eurdpsku
agenturu pre lieky (EMA) o Ziadosti o postupenie veci podla ¢lanku 30 smernice 2001/83/ES s cielom
harmonizovat tieto rozdiely v celej EU.

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia vyborom CHMP

Dalej sa podrobne rozoberajl len najvacsie zmeny. Véetky Casti informécii o lieku vsak boli
harmonizované.

Cast 4.1 - Terapeutické indikécie

Aktivna imunizacia proti ovéim kiahnam u zdravych jedincov

Na podporu indikacie pre osoby vo veku od 9 mesiacov boli predloZzené Udaje o imunogenite

a bezpecnosti zo studie MMRV-018, v ktorej bola ockovacia latka Varilrix pouZzitd pri prvom ockovani

u zdravych deti vo veku 9 - 10 mesiacov. V tejto studii dostali osoby vo veku od 9 mesiacov dve davky
(s odstupom 3 mesiacov) bud' o¢kovacej latky Priorix-Tetra alebo oCkovacej latky Priorix podavanej
slbezne s ockovacou latkou Varilrix. Na zadklade tejto Studie sa dospelo k zaveru, Ze dve davky
ocCkovacej latky Varilrix vyvolali imunitnt odpoved u 100 % predtym séronegativnych osob.

Z vysledkov tykajucich sa bezpecnosti vyplynulo, Ze oCkovacia latka Varilrix bola dobre tolerovana

u dojciat vo veku od 9 mesiacov a nezaznamenali sa Ziadne vyhrady tykajluce sa bezpecnosti.

Vybor CHMP preskimal vSetky dostupné (daje a usudil, Ze deti vo veku od 9 mesiacov mbzu byt
oc¢kované. Uinnost o¢kovacej latky proti klinickému ochoreniu sa véak preukazala iba u deti vo veku
12 - 22 mesiacov, ale nie u mladsich deti. Pre deti vo veku 9 - 11 mesiacov su k dispozicii iba Studie
imunogenity. Preto sa povazuje za vhodnejsie indikovat o¢kovanie vo veku od 9 do 11 mesiacov iba za
osobitnych okolnosti.

Udaje o ucinnosti o¢kovacej latky Varilrix pre ostatné vekové skupiny, t. j. vo veku od 12 mesiacov,
vychadzaju z rozsiahlej randomizovanej stidie OKA-H-179 vykonanej vo viacerych krajinach a z jej
rozsirenych Studii OKA-H-180 EXT179 - 1. rok, OKA-H-181 EXT179 - 2. rok a OKA-H-182 EXT179 - 4.
az 10. rok, ktoré sa uskutocnili v ¢ase prvého ockovania u zdravych deti vo veku 12 - 22 mesiacov. Tie
v rdmci aktivnej kontroly dostali jednu davku ockovacej latky Varilrix, dve davky oCkovacej latky
Priorix-Tetra alebo dve davky ocCkovacej latky Priorix a boli sledované pocas az 10 rokov po ockovani.

Udaje o ucinnosti o¢kovacej latky Varilrix vychadzajd z publikovanych Gdajov o odhadoch G¢innosti
proti akémukolvek stredne zavaznému a zavaznému ochoreniu ovcich kiahni po podani 1 alebo
2 davok ockovacej latky obsahujlcej virus ovéich kiahni v roznych redlnych podmienkach. Uéinnost



oCkovacej latky proti ovéim kiahfiam sa hodnotila v ohniskovych, pripadovych, databazovych,
pozorovacich a modelovych stadiach, z ktorych st na odhadnutie Gcinku oCkovania proti ovéim
kiahfiam v realnych podmienkach najpocetnejsie ohniskové studie.

Vybor CHMP po vyhodnoteni vSetkych dostupnych Udajov dospel k zaveru, Ze pouzitie ockovacej latky
Varilrix pri aktivnej imunizacii proti ovéim kiahfiam u zdravych jedincov je odévodnené a indikacia sa
povazuje za prijatelnd.

Indikéacia postexpozi¢nej profylaxie (PEP)

Ockovanie proti ov¢im kiahfnam indukuje rychlu imunitnd odpoved, ktord umoznuje postexpozi¢nu
profylaxiu.

Hlavné dbkazy podporujice G&innost pri uvedenej indikacii pochadzaju zo Studie, v ktorej sa skimala
udinnost ockovania po expozicii o¢kovacej latke Varilrix [Mor, 20041]. Na podporu indikacie PEP
predlozil drzitel rozhodnutia o registracii sihrn dajov z tejto studie.

V tejto dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej studii sa preukazalo, ze u deti, ktoré dostali ovcie
kiahne, bol medzi skupinami vyznamny rozdiel z hladiska zavaznosti ochorenia, pricom ockovacia latka
Varilrix poskytovala 80 % ochranu proti stredne zdvaznému/zavaznému ochoreniu. Podanie ockovacej
latky Varilrix detom po vystaveni sirodencom s aktivnou infekciou ovéimi kiahfiami véak rozvoju
ochorenia nezabranilo. Ovc¢imi kiahfami sa nakazilo 41 % deti, ktoré do 72 hodin po vystaveni dostali
ocCkovaciu latku Varilrix, pricom miera bola podobna ako v skupine s placebom (45 %).

Drzitel rozhodnutia o registracii predlozil aj idaje z dvoch novsich studii, v ktorych sa pouzila
ockovacia latka Varilrix a dalSie ockovacie latky proti ovéim kiahfiam (kmer Oka), ako dalsi dokaz, ze
ockovacia latka Varilrix mbze zabranit ovéim kiahriam alebo zniZit zadvaznost ochorenia [Brotons,
20102, Pinochet, 20123].

Dalsie dokazy o pouziti ockovacej latky Varilrix pri PEP pochadzajl z aktudlnych odporaéani niekolkych
regula¢nych organov (napr. WHO, EMA) a agentur v oblasti verejného zdravia.

Na zdklade posudenia Udajov a predlozenych dokazov dospel vybor CHMP k zaveru, ze pouzitie
oCkovacej latky Varilrix pri postexpozicnej profylaxii je odovodnené a indikacia sa povazuje za
prijatelnd.

Indikacia u pacientov s vysokym rizikom zavazného ochorenia ov¢éimi kiahriami

Z klinickych stadii pripravku uchovavaného pri teplote -20 °© C a z novsich studii s preformulovanou
ockovacou latkou Varilrix (uchovavanou pri teplote 2 - 8 ° C) vyplyva, Ze oCkovacia latka Varilrix je
imunogénna a dobre tolerovana u 0s6b s r6znymi chronickymi poruchami alebo u oséb s oslabenou
imunitou z dévodu ochorenia alebo v dosledku imunosupresivnej liecby, aj ked miera sérokonverzie po
ockovani mdze byt v porovnani so zdravymi osobami v $pecifickych ciefovych populaciach znizena.
Toto pozorovanie upozornilo na skuto¢nost, Zze v urditych vysokorizikovych populécidch mézu byt
potrebné dalsie davky [Levin, 2008]. V Ziadnej z hodnotenych skupin neexistoval ziadny dokaz, ktory
by naznacoval, ze oCkovanie ockovacou latkou Varilrix nepriaznivo ovplyviiuje priebeh zakladného
ochorenia.

! Mor M., Harel L., Kahan E., Amir J., Efficacy of postexposure immunization with live attenuated varicella vaccine in the household
setting--pilotna studia. 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/S50716-10182012000700008. PMID: 23412032.
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Na zaklade vyhodnotenia udajov a predloZzenych dékazov dospel vybor CHMP k zaveru, Ze pouzitie
ocCkovacej latky Varilrix u 0séb s vysokym rizikom rozvoja zdvazného ochorenia ovcich kiahni bolo
nalezite odévodnené a indikacia sa povazuje za prijatelnu.

Vybor CHMP vsak dospel k zaveru, ze pokial ide o tato populaciu, znenie indikacie v ¢asti 4.1 ma zniet
takto:

»U 0s0b s vysokym rizikom zavazného ochorenia ovcich kiahni (pozri ¢asti 4.3, 4.4 a 5.1)",
pretoze toto znenie sa povazuje za lepsie definovanu indikaciu.

Zvy$ok navrhovaného textu sa povazuje za vysvetlenie, a preto by sa mal presunut do inych &asti
sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku.

Cast 4.2 - Davkovanie a spdsob podévania

Zdravi jedinci
Dojcata vo veku od 9 mesiacov do 11 mesiacov

Udaje podporujlice davkovanie u dojiat vo veku od 9 mesiacov do 11 mesiacov st zaloZzené na $tudii
MMRV-018. Ako je uvedené v Casti 4.1, v tejto Studii dostali osoby vo veku od 9 mesiacov dve davky
ocCkovacej latky s odstupom 3 mesiacov.

Vybor CHMP vyhodnotil predlozené Udaje a dospel k zaveru, ze odporucané davkovanie u dojciat vo
veku od 9 mesiacov do 11 mesiacov je primerané a dostatocne odévodnené.

Deti vo veku od 12 mesiacov, adolescenti a dospeli

Dostupné Udaje o imunogenite podporujlce sucasné odporucanie dvoch davok u deti vychadzaju zo
stadii OKA-H-186, MMRV-018, MMRV-046 a MMRV-047, v ktorych sa preukazala imunogenita jednej
davky ockovacej latky Varilrix pri subkutdannom podani u zdravych dojciat a deti vo veku od

9 mesiacov do 6 rokov, ale rozsah imunitnej odpovede bol vacsi, ked sa podali dve davky ockovacej
latky Varilrix.

Ucinnost o¢kovacej I&tky Varilrix v redlnych podmienkach sa preukazala v niekolkych neintervenénych
Studiach s r6znym rozvrhom stadii (nastup epidémie, pripadové kontrolné studie, pozorovacie Studie,
databazy, modely) a potvrdila sa vyssia Urover ochrany a pokles vyskytu pripadov ovcich kiahni po
dvoch davkach oc¢kovacej latky Varilrix v porovnani s jednou davkou.

Na zaklade vyssie uvedenych Udajov dospel vybor CHMP k zaveru, ze dvojdavkova ockovacia schéma
pre dojcata a deti vo veku od 9 mesiacov, ako aj pre adolescentov a dospelych, s ciefom dosiahnut
optimalnu ochranu pred ochorenim ovcich kiahni, je dostato¢ne odévodnena.

Osoby s vysokym rizikom zdvazného ochorenia ovcich kiahni

Potreba podania dalSej davky u 0s0b s vysokym rizikom rozvoja zavazného ochorenia ovcich kiahni je
zaloZena na klinickych studiach s ockovacou latkou Varilrix u 0s0b s roznymi chronickymi poruchami
alebo s oslabenou imunitou z dévodu ochorenia alebo v désledku imunosupresivnej lieCby. Z Gdajov
vyplyva, ze oCkovacia latka Varilrix je v tychto populaciach imunogénna, aj ked miera sérokonverzie po
ockovani u $pecifickych cielfovych populacii méze byt v porovnani s mierou u zdravych jedincov
znizena. Udaje zo étidie podporovanej spolo¢nostou GSK u deti s kone¢nym $tadiom chronického
ochorenia pecene naznacuju, Zze pretrvavanie protilatok proti virusu ovcich kiahni zvycajne stviselo s
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klinickou zavaznostou ochorenia [Nithichaiyo, 20014]. Toto pozorovanie upozornilo na skutoénost, ze u
urditych jedincov s vysokym rizikom rozvoja zavazného ochorenia ovcich kiahni m6zu byt potrebné
dalSie davky.

Pokial' ide o podet dalSich davok, ktoré sa maju potencidlne podat, nie je ich mozné urdit, pretozZe to
zavisi od imunitnej odpovede kazdej osoby a maju byt definované v zavislosti od pripadu, pri¢om sa
musi dodrzat minimalny interval 4 tyzdne medzi nasledujicimi davkami. Pocet ddvok sa ma stanovit
podla uvazenia oSetrujuceho lekara. Pravidelné meranie protildtok proti virusu ovcich kiahni po
imunizacii mdze byt uzito¢né na identifikaciu osdb, pre ktoré mdze byt opatovna imunizacia prinosom.

Vybor CHMP vyhodnotil predlozené Udaje a dospel k zaveru, zZe odporucania pre davkovanie v pripade
jedincov s vysokym rizikom zavazného ochorenia ovcich kiahni si primerané a dostatoc¢ne
odovodnené.

Dalsie ¢asti sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku

Drzitel rozhodnutia o registracii diskutovali o Udajoch podporujucich kontraindikacie uvedené v casti
4.3 suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku a vybor CHMP schvalil odévodnenie ich zachovania v
sthrne charakteristickych vlastnosti lieku v pripade jedincov so zavaznou humoralnou alebo bunkovou
(primarnou alebo ziskanou) imunodeficienciou a v pripade pacientov s anamnézou precitlivenosti na
lieCivo, na ktorukolvek z pomocnych latok alebo na neomycin. Ockovacia latka Varilrix sa okrem toho
nema pouzivat pocas tehotenstva a pocas jedného mesiaca po ockovani je potrebné zabranit
tehotenstvu.

Cast 4.4 sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku (Upozornenia) bola zhrnuta a zahffia nasledujlce
hlavné kategdrie: osoby s akutnym zévaznym febrilnym ochorenim, vyskytom synkopy, anafylatickymi
reakciami, uzivanie alkoholu a inych dezinfekénych prostriedkov, postexpozi¢na profylaxia, ochranna
imunitna odpoved, ohniskové pripady, prenos kmena Oka virusu ovcich kiahni z ockovacej latky,
vyrazka u zdravych kontaktovanych os6b, osoby s vysokym rizikom zdvazného ochorenia ovcich kiahni
a rozsirené ovcie kiahne s postihnutim vnutornych organov.

Liekové interakcie (Cast 4.5 sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku) boli zhrnuté v interakciach
tykajucich sa tuberkulinového testu, interakcii u 0osob, ktoré dostali imunoglobuliny alebo transfaziu
krvi, interakcii so salicylatmi a pouziti s inymi ockovacimi latkami.

Vybor CHMP schvalil spolo¢né znenie tykajlce sa fertility, gravidity a laktacie (East 4.6 sthrnu
charakteristickych vlastnosti lieku). Nie su k dispozicii Ziadne klinické Udaje o fertilite u ludi.

Vybor CHMP schvalil harmonizovanu verziu Casti 4.8 suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku tykajicu
sa neziaducich udalosti.

Harmonizované boli aj ¢asti 4.7 (4&inky na schopnost viest vozidla a obsluhovat stroje), 4.9
(predavkovanie), 5.1 (farmakodynamické vlastnosti), 5.2 (farmakokinetické vlastnosti) a 5.3
(predklinické Udaje o bezpecnosti).

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku bol takisto aktualizovany, aby bol v stlade s najnovsim
vzorovym dokumentom QRD.

Pisomna informacia pre pouzivatela

Pisomna informacia pre pouzivatela bola zmenena a doplnena v sulade so zmenami v sihrne
charakteristickych vlastnosti lieku.

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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Odovodnenie stanoviska vyboru CHMP
KedZe
e vybor vzal na vedomie postlpenie veci podla ¢lanku 30 smernice 2001/83/ES,

e vybor vzal na vedomie zistené rozdiely pre ockovaciu latku Varilrix a sUvisiace nazvy, pokial ide
o indikacie, ddvkovanie a interakcie, ako aj zvysné Casti informacii o lieku,

e vybor preskimal celkové Udaje, ktoré predlozil drzitel rozhodnutia o registracii na podporu
navrhnutej harmonizacie informacii o lieku,

e vybor schvalil harmonizované informacie o lieku pre ockovaciu latku Varilrix a slvisiace nazvy.

Vybor CHMP odporucil zmenu v podmienkach vydania povoleni na uvedenie na trh pre ockovaciu latku
Varilrix a slUvisiace nazvy (pozri prilohu I), pricom informacie o lieku st uvedené v prilohe III.

Vybor CHMP preto dospel k zaveru, ze pomer prinosu a rizika pre oCkovaciu latku Varilrix a suvisiace
néazvy ostava priaznivy s podmienkou schvalenych zmien v informaciach o lieku.
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