Sp. zn. sukls157471/2021

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Varilrix prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok v pfedplnéné injekeni sttikacce
Varilrix prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Vakcina proti planym nestovicim
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Po rekonstituci 1 davka (0,5 ml) obsahuje:
Virus varicellae vivum attenuatum* 10°3 PFU**
* zivy oslabeny virus varicella zoster, kmen Oka, ziskany reprodukci na tkanové kulture MRCs
lidskych diploidnich bun¢k
** plaque-forming units
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
Varilrix vyhovuje pozadavkiim Svétové zdravotnické organizace kladenym na biologické latky
a vakciny proti varicelle.
3.  LEKOVA FORMA
Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce.
Prések a rozpousteédlo pro injekéni roztok.
Popis piipravku:
Lyofilizat je lehce krémovy az zlutavy nebo nariizovély.
Rozpoustedlo je Ciry a bezbarvy roztok.
Barva rozpusténé vakciny kolisa od jasn€ broskvové do riizové, zavisi na mozné variabilité pH a nema
vliv na kvalitu vakciny.
4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Varilrix je uren k aktivni imunizaci proti varicelle:
- u zdravych jedinct ve véku od 9 mésicti do 11 mésict (viz bod 5.1) za zvlastnich podminek;
- u zdravych jedinct ve véku od 12 mésicii (viz bod 5.1);
- jako post-expozi¢ni profylaxe u dospélych k infekci vnimavych jedinct po expozici viru
varicelly v pribéhu 72 hodin po kontaktu (viz body 4.4 a 5.1);
- u jedinct s vysokym rizikem tézkého prubéhu varicelly (viz body 4.3, 4.4 a 5.1).
Pouziti vakciny Varilrix se ma fidit oficialnimi doporuc¢enimi.
4.2 Davkovani a zpiisob podani

Déavkovani

Imunizaéni schéma vakciny Varilrix se ma fidit oficialnimi doporuc¢enimi.



Zdravi jedinci
Deti ve veku od 9 mésicii do 11 mésicu (véetné)

Détem ve véku od 9 do 11 mésicti (véetn¢) se maji k dosazeni optimalni ochrany pted varicellou podat
2 davky vakciny Varilrix (viz bod 5.1). Druha davka se ma podat nejméné 3 mésice po prvni davce.

Deti ve veku od 12 mésicu, dospivajici a dospéli

Détem ve véku od 12 mésict, dospivajicim a dospelym se maji k dosazeni optimalni ochrany pied
varicellou podat 2 davky vakciny Varilrix (viz bod 5.1). Druhou dévku je vhodné podat nejméné

6 tydnl po podani prvni davky. V zadném piipadé nema interval mezi davkami byt kratsi nez 4 tydny.

Jedinci s vysokym rizikem tézkeho pribéhu varicelly

U vysoce rizikovych pacientll miize byt piinosné podat po dokon¢eni dvoudavkového schématu dalsi
davku vakeiny (viz bod 5.1). K identifikaci jedinci, kteti maji dostat dal$i davku, miize byt zapotiebi
pravidelné méfeni protilatek proti varicelle. V zaddném ptipad€ interval mezi ddvkami nema byt kratsi
nez 4 tydny.

Dalsi pediatrickeé skupiny
Bezpecnost a ucinnost vakciny Varilrix nebyla u déti mladSich nez 9 mésicti dosud stanovena. Nejsou
k dispozici zadné udaje.

Zaménitelnost

o Osobam, které byly diive ockovany jednou davkou jiné vakciny proti varicelle, 1ze podat jednu
davku vakciny Varilrix.

o Po podani jedné davky vakciny Varilrix lze podat jednu dévku jiné vakciny proti varicelle.

Zptsob podani

Vakcina Varilrix je urena pro subkutanni (s.c.) nebo intramuskularni (i.m.) aplikaci do oblasti
deltového svalu, nebo do anterolateralni oblasti stehna.

Osobam s poruchou krvacivosti (napf. trombocytopenii nebo poruchou koagulace) musi byt vakcina
Varilrix podana subkutanné.

Pokyny jak vakcinu rekonstituovat pred podanim, viz bod 6.6.
4.3 Kontraindikace

Varilrix je kontraindikovan u osob se zavaznou humoralni nebo bunécnou (primarni nebo ziskanou)

imunodeficienci, jako jsou (viz také bod 4.4):

- pacienti s imunodeficitnimi stavy s celkovym poétem lymfocytli mensim nez 1 200/mm?;

- pacienti s jinym nalezem svéd¢icim pro ztratu bunécné imunity (napf. pacienti s leukémii,
lymfomy, krevni dyskrazii, infekci virem HIV ve stavu klinické manifestace);

- pacienti pod imunosupresivni terapii vcetné téch, kteri dostavaji vysoké davky kortikosteroidi;

- zavazné kombinované imunodeficience;

- agamaglobulinemie;

- AIDS nebo symptomaticka infekce virem HIV nebo procento na veku specifické CD4+
T-lymfocyty u déti mladSich 12 mésict: CD4+ < 25 %; u déti mezi 12 a 35 mésici: CD4+
<20 %; u déti mezi 36 a 59 mésici: CD4+ < 15 %.

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1 nebo na
neomycin. Vyskyt kontaktni dermatitidy po neomycinu v anamnéze vSak neni kontraindikaci.

Vakcina Varilrix je kontraindikovana u osob se zjevnymi znamkami hypersenzitivity po pfedchozim
podani vakciny proti varicelle.

Tehotenstvi. A dale je nutné se vyhnout otéhotnéni v obdobi jeden mésic po ockovani. (viz bod 4.6).



4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki ma se ptehledné zaznamenat ndzev
podaného pfipravku a ¢islo Sarze.

Podobné jako u jinych vakcin musi byt o€kovani vakcinou Varilrix odlozeno, jestlize pacient trpi
zavaznym akutnim hore¢natym onemocnénim. Avsak pfitomnost mirné infekce, jako je nachlazeni,
neni diivodem k odloZeni vakcinace.

Po vakcinaci, nebo dokonce pred ni se miize zejména u dospivajicich dostavit synkopa (mdloba) jako
psychogenni reakce na injekeni stiikacku s jehlou. Tyto reakce mohou byt doprovazeny riznymi
neurologickymi ptiznaky, jako jsou ptechodné poruchy zraku, parestézie a tonicko-klonické pohyby
koncetin béhem zotaveni. Je dilezité, aby byla zavedena opatieni k zabranéni poranéni pii mdlobé.

Podobné jako je tomu u jinych vakcin podavanych injekci, musi byt pro piipad rozvoje anafylaktické
reakce po ockovani touto vakcinou okamzité zajisténa odpovidajici terapie a dohled.

Pred aplikaci vakciny je nutné vyckat, az se alkohol nebo jind antiseptika pouzita k dezinfekci mista
vpichu odpati z kiize, aby nedoslo k inaktivaci atenuovanych virti obsazenych ve vakciné.

Urcitého stupné ochrany mtze byt dosazeno podanim vakciny az do 72 hodin po expozici
ptirozenému viru varicelly.

Podobné jako u jinych vakcin, protektivni imunitni odpovédi nemusi byt dosaZeno u vSech
ockovanych.

Tak jako u jinych vakcin proti varicelle se i u osob, které byly v minulosti o¢kovany vakcinou
Varilrix, objevily pfipady onemocnéni varicellou. Ve srovnani s neockovanymi jedinci infekce
probiha mirné s mensim poctem koznich 1ézi a s nizsi horeckou.

Prenos

Bylo popsano velmi malé mnozstvi ptipadii, kdy doslo k pfenosu Oka varicella viru z ockovanych

jedinct, u kterych se po o¢kovani objevila vyrazka, na séronegativni osoby. Pfenos Oka varicella viru

z oCkovaného, u které¢ho nedoslo k rozvoji vyrazky, na séronegativni kontakty nelze vyloucit.

Ve srovnani se zdravymi o¢kovanymi jedinci je u pacientil s leukémii vys$si pravdépodobnost vzniku

papulovesikularni vyrazky (viz také bod 4.8). I v téchto ptipadech byl pribéh onemocnéni u kontaktl

mirny.

Ptijemci vakciny, a to i ti, u kterych se neobjevi vyrazka podobna varicelle, se maji pokusit se vyhnout

kontaktu s vysoce rizikovymi jedinci nachylnymi k planym nestovicim, kdykoli je to mozné, po dobu

az 6 tydnd po ockovani. V ptipadech, kdy je kontakt s vysoce rizikovymi jedinci vnimavymi

k varicelle nevyhnutelny, ma byt potencialni riziko pfenosu viru obsaZzeného ve vakcing zvazeno proti

riziku nékazy a prenosu viru nestovic divokého typu.

Mezi vysoce rizikové jedince nachylné k nestovicich patii:

- imunokompromitovani jedinci (viz body 4.3 a 4.4);

- téhotné zeny bez dolozené anamnézy planych nestovic nebo laboratornich dikazi predchozi
infekce;

- novorozenci matek bez doloZené pozitivni anamnézy planych nestovic nebo laboratornich
dikazl predchozi infekce.

Mirny stupen vyrazky u zdravych kontaktd ukazuje, Ze virus zlistava atenuovany i1 po pasazi pies
lidského hostitele.

Jedinci s vysokym rizikem tézkeho priibéhu varicelly
U jedincu s vysokym rizikem t€zkého prubehu varicelly jsou z klinickych studii k dispozici jen
omezené udaje o podani vakciny Varilrix (+ 4 °C).



U pacientl s oznacenou imunodeficienci je tieba okovani zvazit tak, aby pfinos pievazil nad rizikem
(napf. jedinci HIV asymptomaticti, s deficitem podtiidy IgG, vrozenou neutropenii, chronickou
granulomatozou a s onemocnénim pii nedostatku komplementu).

Imunokompromitovani pacienti, u kterych neni kontraindikace k podani této vakciny (viz bod 4.3)

nemusi na o¢kovani odpovédet tak dobte, jako imunokompetentni pacienti, proto néktefi z téchto

pacientti v pripadé kontaktu mohou onemocnét planymi nestovicemi, navzdory ockovani. Tito pacienti
musi byt peclivé sledovani pro mozny vyskyt ptiznakl planych nestovic.

Pti zvazovani ockovani u jedinci s vysokym rizikem tézkého pritbéhu varicelly se doporucuje:

- vynechat udrzovaci chemoterapii tyden pred a jeden tyden po imunizaci pacientd v akutni fazi
leukémie. Pacienti podstupujici radioterapii by za normalnich okolnosti neméli byt béhem
lécebné faze ockovani. Obecné plati, Ze pacienti mohou byt imunizovani po dosazeni uplné
hematologické remise svého onemocnéni.

- celkovy pocet lymfocytli méa byt nejméné 1 200/mm? nebo neexistuji zadné jiné dikazy
o nedostatku bunécné imunitni schopnosti.

- pacienti podstupujici transplantaci organu (napt. transplantaci ledviny) maji byt ockovani
nekolik tydnt pfed podanim imunosupresivni 1écby.

Existuje velmi méalo hlaSeni o diseminovanych planych nestovicich se zasazenim vnitinich organt
v ndvaznosti na ockovani vakcinou obsahujici Oka kmen. Tato hlaseni pochazeji hlavné od
imunokompromitovanych jedinct.

Varilrix nesmi byt aplikovan intravaskularné a intradermalné.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

V pfipadé, Ze se ma provést tuberkulinovy test, ma se provést pied nebo soucasné s aplikaci vakciny,
protoze bylo zjisténo, ze vakciny obsahujici zivy virus mohou zptisobit do¢asny pokles citlivosti
kozniho tuberkulinového testu. Jelikoz toto snizeni citlivosti po aplikaci vakciny muze trvat az

6 tydnt, nema se po tuto dobu tuberkulinovy test provadeét, jelikoz by mohl vykazat falesné negativni
vysledky.

Oc¢kovani jedinct, kterym byly podany imunoglobuliny nebo krevni transfuze, musi byt odlozeno
nejméné o 3 mésice. Je totiz pravdépodobné, Ze oCkovani nebude tispesné kvili pasivné ziskanym
protilatkam proti varicelle.

Po uziti salicylatl v pribéhu infekce zptsobené prirozenym kmenem varicelly byl popsan ptipad
vyskytu Reyeova syndromu, proto se po dobu 6 tydnti po o¢kovani proti varicelle salicylaty nemaji

uzivat.

Pouziti s dal§imi vakcinami

Zdravi jedinci

Vysledky klinickych studii s vakcinami obsahujicimi virus varicelly podporuji soubézné podani
vakciny Varilrix s nasledujicimi monovalentnimi nebo kombinovanymi vakcinami: vakcina proti
spalnickam, pfiusnicim a zardénkam (MMR), vakcina proti zaSkrtu, tetanu a pertusi (acelularni)
(DTPa), vakcina proti zaskrtu, tetanu a pertusi (acelularni) se snizenym obsahem antigent (dTpa),
vakcina proti Haemophilus influenzae typu b (Hib), inaktivovana vakcina proti détské obrné (IPV),
vakcina proti hepatitidé B (HBV), hexavalentni vakcina (DTPa-HBV-IPV/Hib), vakcina proti
hepatitidé A (HAV), vakcina proti meningokokové séroskupiné B (Bexsero), konjugovana vakcina
proti meningokokové séroskupiné C (MenC), konjugovana vakcina proti meningokokovym
séroskupinam A, C, W a Y (MenACWY) a pneumokokova konjugovana vakcina (PCV).

Jednotlivé injekéné podavané vakciny musi byt vzdy aplikovany do riznych mist.
Pokud neni vakcina proti spalnickdm podana souc¢asné s vakcinou Varilrix, ma byt mezi podanim

téchto vakcin dodrzen nejméné meésicni interval, protoze ockovani proti spalnic¢kam vyvolava
kratkodoby utlum bunikami zprostfedkované imunity.



Jedinci s vysokym rizikem tézkého pritbehu varicelly

Varilrix nesmi byt podan soucasné s jinymi zivymi, atenuovanymi vakcinami. Inaktivované vakciny
mohou byt aplikovany vzhledem k podani vakciny Varilrix kdykoliv, pokud nebyly zjistény specifické
davody ke kontraindikaci. Vzdy vSak plati, Ze jednotlivé injekén€ podavané vakciny musi byt
aplikovany do rtiznych mist.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T&hotenstvi

T&hotné Zeny nemaji byt o¢kovany vakcinou Varilrix.

Avsak u Zen, které byly ockovany v obdobi t€hotenstvi, nebylo po podani vakciny proti planym
nestovicim pozorovano poskozeni plodu.

Zeny v reprodukénim véku
Po dobu 1 mésice po ockovani je tfeba se vyhnout otéhotnéni. Zendm, které planuji t€hotenstvi, se ma
doporucit oddaleni otéhotnéni.

Kojeni

O pouziti vakciny u kojicich zen nejsou zadné udaje.

Vzhledem k teoretickému riziku prenosu virového kmene obsazeného ve vakciné z matky na kojence
se vakcina Varilrix kojicim matkam obecné nedoporucuje (viz také bod 4.4). Oc¢kovani exponovanych
Zen s negativni anamnézou nestovic nebo séronegativnich na varicellu musi byt posuzovano
individualné.

Fertilita
Nejsou dostupné zadné udaje.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny studie hodnotici u¢inek vakciny Varilrix na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
Vakcina Varilrix nemé zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Nicméné nékteré z nezddoucich ucinkli uvedenych v bod¢ 4.8 Nezadouci ucinky mohou docasné
ovlivnit schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Klinické studie

Zdravi jedinci

Vice nez 7 900 jedinct se ucastnilo klinickych studii s cilem zhodnotit reaktogenitu vakciny podané

subkutanné samostatn€ nebo soucasné s jinymi vakcinami.

Bezpecnostni profil uvedeny nize je zaloZen na informacich ziskanych po podani 5 369 davek vakciny
Varilrix v monoterapii détem, dospivajicim a dospélym.

Frekvence nezadoucich ucinki je definovana nasledujicim zptisobem:
Velmi casté: (> 1/10)

Casté: (> 1/100 az < 1/10)
Méné asté: (> 1/1 000 az < 1/100)
Vzacné: (> 1/10 000 az < 1/1 000)

Velmi vzacné: (< 1/10 000)

V ramci kazdé skupiny s danou frekvenci jsou nezddouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.



Trida organovych systémi*

Cetnost

Nezadouci ucinky

Infekce a infestace

méné Casté

infekce hornich cest dychacich, faryngitida

Poruchy krve a lymfatického

méné Casté

systému lymfadenopatie
Psychiatrické poruchy méné Casté podrazdénost

Poruchy nervového systému méné Casté bolest hlavy, somnolence
Poruchy oka vzacné konjunktivitida

Respiracni, hrudni
a mediastinalni poruchy

méné Casté

kasel, rinitida

Gastrointestinalni poruchy

méné Casté

zvraceni, nauzea

vzacné prijem, bolest bficha
Casté vyrazka

Poruchy kiize a podkozni tkdn¢ | méné€ Casté virova vyrazka, svédéni
vzacné kopftivka

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkang

méné Casté

artralgie, myalgie

Celkové poruchy a reakce
v mist¢ aplikace

velmi Casté

bolest, zarudnuti

Casté

horecka (méfeno v tstech ¢i v podpazi
> 37,5 °C nebo v kone¢niku > 38,0 °C)', otok
v misté vpichuf

méné Casté

horecka (méfeno v ustech ¢i v podpazi
> 39,0 °C nebo v konecniku > 39,5 °C),
Uunava, malatnost

* Terminologie podle MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities)
Ve studiich provadénych na dospivajicich a dospélych byly velmi ¢asto hlaseny zdufeni v misté
vpichu injekce a horecka. Zdufeni v misté vpichu bylo velmi ¢asto hlaseno po podani druhé davky

u déti mladSich nez 13 let.

Ve srovnani s prvni ddvkou byl po druhé davce pozorovan vyssi vyskyt bolesti, zarudnuti a zdufeni

v misté vpichu.

Nebyl pozorovan zadny rozdil ve vyskytu nezadoucich u¢inkl mezi pivodne séropozitivnimi

a séronegativnimi osobami.

V klinické studii dostavalo 328 déti ve véku 11 az 21 mésicti kombinovanou vakcinu firmy

GlaxoSmithKline (GSK) proti spalni¢kam, pfiusnicim, zardénkam a nestovicim (obsahujici stejny
kmen varicelly jako vakcina Varilrix) bud’ subkutanni, nebo intramuskularni cestou. U obou zptisobil
podani byl pozorovan srovnatelny bezpecnostni profil.

Jedinci s vysokym rizikem tézkého priibéhu varicelly

Udaje z klinickych studii tykajici se pacientt s vysokym rizikem t&zkého pritb&hu varicelly jsou pouze
omezené. Reakce na ockovani (predevsim papulo-vezikularni exantém a horecka) jsou obvykle mirné.
Stejné jako u zdravych osob jsou zarudnuti, otok a bolest v misté vpichu injekce mirné a prechodné.

Postmarketingové sledovani

V pribéhu sledovani bezpecnosti vakciny po jejim uvedeni na trh byly ve vzacnych piipadech hlaseny
nasledujici dals$i nezadouci ucinky. Vzhledem k tomu, Ze byly hlaSeny dobrovolné¢ z populace
neznamé velikosti, nelze poskytnout skutecny odhad frekvenci.

Trida organovych systémi* NezZadouci u¢inky

Infekce a infestace herpes zoster

Poruchy krve a lymfatického systému trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému anafylaktické reakce, hypersenzitivita




Trida organovych systémi* NezZadouci uinky

encefalitida, cerebrovaskularni piihoda, kiece,
Poruchy nervového systému cerebelitida, ptiznaky podobné cerebelitidé (veetné
prechodné poruchy chiize a prechodné ataxie)

vaskulitidy (zahrnuji Henoch-Schonleinovu purpuru

Cévni poruchy a Kawasakiho nemoc).

Poruchy kiize a podkozni tkané erythema multiforme

* Terminologie podle MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities)

HI4Seni podezifeni na nezddouci u€inky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci [éCivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezfeni na nezadouci ti€inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1&¢iv,

Srobarova 48,

100 41 Praha 10,

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Piedavkovani

Byly hlaseny ptipady ndhodného podani vice davek vakciny Varilrix, nez je doporuceno. V nekterych
ptipadech byly hlaseny tyto nezddouci ucinky: letargie a kiece. V jinych ptipadech hlasenych jako
predavkovani se nezddouci ucinky spojené s ockovanim nevyskytly.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: virové vakciny, vakciny proti infekcim vyvolanym virem
varicella-zoster, ATC kod JO7BKO1.

Mechanismus u¢inku

U vnimavych jedinct vakcina Varilrix vyvolava oslabenou, klinicky inaparentni formu varicelly.
Ptitomnost protilatek je povazovana za indikator ochrany proti infekci, nicméné nebyl stanoven limit
ochrany proti onemocnéni varicellou.

Farmakodynamické vlastnosti

Ucinnost a efektivita

Ucinnost vakein firmy GlaxoSmithKline (GSK) proti planym nestovicim Oka v prevenci onemocnéni
potvrzenymi planymi neStovicemi [Polymerase Chain Reaction (PCR) nebo expozici planym
nestovicim] byla zhodnocena ve velké randomizované klinické studii, provedené ve vice zemich, ktera
jako aktivni komparator vyuzivala kombinovanou vakcinu proti spalnickam, pfiusnicim a zardénkdm
firmy GSK (Priorix). Klinicka studie bézela v Evropé, kde v té dobé neprobihalo rutinni o¢kovani
proti varicelle. Déti ve véku 12 — 22 mésict dostaly jednu davku vakciny Varilrix nebo dvé davky
kombinované vakciny proti spalnickam, ptiusnicim, zardénkam a planym nestovicim firmy GSK
(Priorix Tetra) v odstupu 6 tydnd. Byla pozorovana tucinnost vakciny proti potvrzenym planym
nestovicim jakékoli zavaznosti a proti stfedné tézké nebo té¢zké formée potvrzenych planych nestovic
po primarni 2leté dobé sledovani (median trvani 3,2 roku). V téze studii byla béhem dlouhodobého
sledovani po dobu 6 let (median trvani 6,4 roku) a 10 let (median trvani 9,8 roku) studovana
pretrvavajici u¢innost. Data jsou uvedena v tabulce nize.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Skupina Cas Utinnost vakciny proti Utinnost vakciny proti
potvrzenym planym stiedné tézké nebo tézké
nestovicim jakékoli potvrzené formé planych

zavazZnosti nestovic
Monovalentni vakcina 2 roky 65,4 % 90,7 %
firmy GSK proti planym (97,5% CI: 57,2; 72,1) (97,5% CI: 85,9; 93,9)
“eStZ’\V]‘acr‘i‘l‘r‘i)((?ka) 6 let) 67,0 % 90,3 %
v . . 0 . .
1 davka (95% CI: 61,8; 71,4) (95% CI: 86,9; 92,8)
n =2 487 10 let® 67,2 % 89,5 %
(95% CI: 62,3; 71,5) (95% CI: 86,1; 92,1)
Kombinovana vakcina 2 roky 94,9 % 99,5 %
firmy GSK proti (97,5% CI: 92,4; 96,6) (97,5% CI: 97,5; 99,9)
0 . . 0 . .
nestovicim (Oka) (95% CI: 93,6; 96,2) (95% CI: 97,7, 99,6)
(Priorix Tetra) 10 let™® 95,4 % 99,1 %

2 davky (95% CI: 94,0, 96,4) (95% CI: 97,9, 99,6)

n=2489

n = pocet zahrnutych a o¢kovanych jedinct
(1) deskriptivni analyzy

V klinickych studiich byla vétSina ockovanych jedinct, kteti byli nasledné vystaveni viru divokého
typu, bud’ zcela chranéna pted klinickymi planymi nestovicemi, nebo se u nich vyvinula mirngjsi
forma onemocnéni (tj. nizky pocet puchyikd, absence horecky).

Udaje k efektivité vyplyvajici z pozorovani v riznych kontextech (nastup epidemie, pfipadové studie,
observacni studie, databaze, modely) naznacuji vyssi Giroven ochrany a nizsi pocet onemocnéni
varicellou po podani dvou davek vakciny, v porovnani s podanim jedné davky.

Uginek jedné davky vakciny Varilrix u déti celkové snizuje hospitalizace kvilli varicelle o 81 %
a ambulantni navstévy o 87 %.

Post-expozicni profylaxe
Publikované udaje o prevenci planych nestovic po expozici viru nestovic jsou omezené.

V randomizované, dvojite zaslepené placebem kontrolované studii zahrnujici 42 déti ve véku od

12 mésict do 13 let dostalo 22 déti jednu davku vakciny Varilrix a 20 déti dostalo jednu davku
placeba béhem 3 dnti po expozici. Planymi nestovicemi se nakazilo podobné procento déti (41 %

a 45 %), ale riziko rozvoje stiedné tézké az tézké formy onemocnéni bylo ve skupiné s placebem 8krat
vys$§i ve srovnani s o¢kovanou skupinou (relativni riziko = 8,0; 95% CI: 1,2; 51,5; p = 0,003).

V kontrolované studii zahrnujici 33 déti ve véku od 12 mésicti do 12 let dostalo 15 déti vakeinu proti
nestovicim (13 subjektt dostalo vakcinu Varilrix a 2 déti dostaly jinou vakcinu proti varicelle kmene
Oka) do 5 dni po expozici a 18 déti nebylo o¢kovéano. Pii vyhodnoceni tidaji 12 déti ockovanych
b&hem 3 dnil po expozici byla ucinnost vakciny 44 % (95% CI: -1; 69) v prevenci onemocnéni
jakékoli zavaznosti a 77 % (95% CI: 14; 94) v prevenci stiedné t€zkého nebo tézkého onemocnéni.

V prospektivni kohortové studii (s historickymi hodnotami attack rate jako kontrolou) dostalo béhem
5 dnti po expozici vakcinu proti neStovicim 67 déti, dospivajicich nebo dospélych (55 jedinci dostalo
Varilrix a 12 jedincti dostalo jinou vakcinu proti varicelle kmene Oka). Uginnost vakciny byla 62,3 %
(95% CI: 47,8; 74,9) v prevenci onemocnéni jakékoli zavaznosti a 79,4 % (95% CI: 66,4; 88,9)

v prevenci stfedné tézkého nebo t€Zkého onemocnéni.



Jedinci s vysokym rizikem tézkého pribehu varicelly

Pacienti s leukémii, pacienti na imunosupresivni terapii (veetné lécby kortikosteroidy) kvuli
malignimu solidnimu nadoru, pacienti se zdvaznymi chronickymi onemocnénimi (jako chronické
selhani ledvin, autoimunitni poruchy, kolagenové choroby, té€zké bronchidlni astma) nebo jedinci po
transplantaci maji predispozice k tézkému pribéhu ptirozené¢ho typu nestovic. Ockovanim vakcinou
obsahujici kmen Oka se u téchto pacientll zmiriiuji komplikace souvisejici s varicellou.

Imunitni odpoved’ po subkutannim podani

Zdravi jedinci

6 tydnll po ockovani déti ve véku 11 az 21 mésict byla po ockovani jednou davkou vakciny zjisténa
metodou ELISA sérokonverze u vice nez 89,6 % ockovanych a 100 % po ockovani dvéma davkami.

6 tydnt po ockovani déti ve véku 9 mésicii az 12 let byla po podani jedné davky zjisténa metodou
imunofluorescence (IFA) sérokonverze u vice nez 98 % ockovanych.

U déti ve véku 9 mésicii az 6 let byla 6 tydnt po ockovani druhou déavkou sérokonverze métena
metodou IFA zaznamenana u 100 % o¢kovanych. Po podani druhé davky bylo pozorovano zietelné
zvyseni titru protilatek (5- az 26nasobné zvyseni geometrickych stiednich titrd protilatek).

U jedinct ve veéku 13 let a vice byla 6 tydnt po ockovani druhou davkou sérokonverze méfena
metodou IFA potvrzena u 100 % o¢kovanych. Jeden rok po ockovani byly vSechny vysetfené osoby
stale séropozitivni.

Jedinci s vysokym rizikem tézkého priibehu varicelly

O jedincich s vysokym rizikem tézkého pribéhu varicelly jsou z klinickych studii k dispozici pouze
omezené Udaje.

Imunitni odpoved’ po intramuskularnim podani

Imunogenicita vakciny Varilrix podavané intramuskularné je zaloZena na srovnavaci studii, ve které
283 zdravych déti ve ve€ku 11 az 21 mésict dostalo kombinovanou vakcinu GSK proti spalni¢kam,
ptiusnicim, zardénkam a nestovicim (obsahujici stejny kmen varicelly jako Varilrix) bud’ subkutanni,
nebo intramuskularni cestou. U obou cest podani byla prokazana srovnatelna imunogenicita.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Hodnoceni farmakokinetickych vlastnosti u vakcin neni pozadovano.

5.3 Piedklinické uidaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti neodhalily
zadné zvlastni riziko pro clovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Vakcina: aminokyseliny, monohydrat laktosy, mannitol, sorbitol.

Rozpoustédlo: voda pro injekei.
Neomycin-sulfat ve stopové koncentraci.



6.2 Inkompatibility
Vakcina Varilrix se nesmi misit s jinymi vakcinami v téze injekéni stfikacce.
6.3 Doba pouzitelnosti

Pti uchovavani za predepsanych teplotnich podminek + 2 az + 8 °C je doba pouzitelnosti vakciny
2 roky.

Po rekonstituci se mtize vakcina uchovavat 90 minut pti pokojové teploté (25 °C) a 8 hodin
v chladnicce (2 °C - 8 °C).

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Lyofilizovanou vakcinu uchovévejte v chladnicce (2 °C az 8 °C).

Rozpoustédlo miize byt uchovavano v chladniéee, nebo pii teploté do 25 °C.

Lyofilizovana vakcina se neposkodi pfipadnym zmrazenim.

Uchovavejte lyofilizovanou vakcinu v krabicce, aby byla chranéna pted svétlem.

Pii distribuci vakciny Varilrix je nutné dodrzovat stejné podminky, jaké plati pro uchovavani.
Po rekonstituci se doporucuje podat vakcinu okamzité (viz bod 6.3).

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Druh obalu

Varilrix prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

a) Lahvicka z bezbarvého skla obsahujici lyofilizat, opatfena pryzovou zatkou, Al pertlem
a odklapécim PP (“flip-off”) vickem + ampule z bezbarvého skla typu I obsahujici rozpoustédlo,
krabicka.

Varilrix prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikaéce

b) Lahvicka z bezbarvého skla obsahujici lyofilizat, opatfena pryZzovou zatkou, Al pertlem

a odklapécim PP (“flip-off”) vickem + predplnénd injekeni stiikacka z bezbarvého skla obsahujici
rozpoustédlo bez jehly, s pryzovym pistem a pryzovym krytem konusu. Injek¢ni stéikacka muiize

a nemusi byt opatiena PP back-stop mechanismem branicim vytazeni pistu z valce stiikacky, krabicka.

c¢) Lahvicka z bezbarvého skla obsahujici lyofilizat, opatfena pryzovou zatkou, Al pertlem

a odklapécim PP (“flip-off”) vickem + piedplnéna injekéni stiikacka z bezbarvého skla obsahujici
rozpoustédlo s fixni jehlou chranénou pryZzovym krytem, opatfena pryzovym pistem, krabicka.

d) Lahvicka z bezbarvého skla obsahujici lyofilizat, opatfena pryZovou zatkou, Al pertlem

a odklapécim PP (“flip-off”) vickem + pfedplnéna injekéni stiikacka z bezbarvého skla obsahujici
rozpoustédlo, s pryZovym pistem a pryzovym krytem konusu + 2 pfilozené jehly zatavené v PP
pouzdrech. Injekéni stiikacka miZze a nemusi byt opatfena PP back-stop mechanismem branicim
vytazeni pistu z valce stfikacky, krabicka.

Velikost baleni:

a,b,c,d) 1x 0,5 ml/davka, 10x 0,5 ml/davka, 25x 0,5 ml/davka, 100x 0,5 ml/davka.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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6.6 Zvl1astni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

V souvislosti s malymi odchylkami pH mize barva rekonstituované vakciny kolisat od jasné
broskvové do rizové.

Rozpoustédlo i rekonstituovana vakcina musi byt pfed pouzitim opticky zkontrolovany na pfitomnost
cizorodych ¢astic a na zménu vzhledu. Pokud rozpoustédlo a rekonstituované vakcina vzhledové

nevyhovuji, musi byt vyfazeny.

Varilrix praSek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Navod pro rekonstituci vakciny priloZenym rozpoustédlem v ampuli

Vakcina musi byt rekonstituovana ptidanim celého obsahu rozpoustédla z ampule do lahvicky
obsahujici lyofilizat. Po smichani obou ¢asti vakciny musi byt smées fadné protfepana, aby se lyofilizat
uplné rozpustil.

Po rekonstituci je nutné vakcinu okamZité pouZit.

K podani vakciny je nutné pouZit novou jehlu.

Cely obsah lahvicky je nutné aplikovat najednou.

Varilrix prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok v predplnéné injekéni stfikacce

Navod pro rekonstituci vakciny priloZenym rozpoustédlem v piedplnéné injekcni stitkacce

Varilrix musi byt rekonstituovan ptidanim celého obsahu rozpoustédla z pfedplnéné injekeni stiikacky
do injek¢ni lahvicky obsahujici prasek.

Rekonstituovana vakcina ma byt pfed podanim vizualn€ zkontrolovdna na ptitomnost cizorodych
¢astic a/nebo zménu vzhledu. Pokud jsou pozorovany cizorodé ¢astice nebo zména vzhledu, vakcinu
nepouzivejte.

Pozorné si prectéte pokyny pro pfipojeni jehly k injekéni stiikacce uvedené na obrazcich 1 a 2.
Injekéni stiikacka dodavana s vakcinou Varilrix vSak mize byt lehce odlisna (bez Sroubovaciho
zavitu) od injekéni stiikacky znazornéné nize.

V tomto pfipadé ma byt jehla pripevnéna bez Sroubovani.

Koncovka jehly

Jehla Ao Kryt jehly

Strikacka

Pist stiikacky

T¢lo stiikacky
Kryt stiikacky

obrazek 1 obrazek 2
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Vzdy drzte injecni stiikacku za t€lo, ne za pist injek¢ni stiikacky ani za adaptér ,,Luer Lock® (LLA)
a udrzujte jehlu v ose injek¢ni stiikacky (jak je znazornéno na obrazku 2). Pokud tak neucinite, mazete
dejit ke zdeformovani nebo prosakovani LLA.

Pokud se LLA uvolni v pribéhu ptipojovani injek¢ni stiikacky, ma byt pouzita nova davka vakciny
(nové injekenti stiikacka a injekEni lahvicka).

1. Odsroubujte kryt injekéni stiikacky otacenim proti sméru hodinovych rucicek (jak je
znazornéno na obrazku 1).
2. Ptipevnéte jehlu k injekeni stiikac¢ee jemnym piipojenim koncovky jehly k LLA a pootocte
o ¢tvrt otacky ve sméru hodinovych rucicek, dokud nepocitite, Ze je uzaviena (jak je
znazornéno na obrazku 2).
Odstraiite kryt jehly, coz mtze jit n€kdy ztuha.
4. Pfidejte rozpoustédlo k prasku. Smeés dobie protiepejte, dokud se vSechen prasSek
v rozpoustédle uplné nerozpusti.
5. Natahnéte do injekeni stiikacky cely obsah injekéni lahvicky.

W

6. K podani vakciny je nutné pouzit novou jehlu. Odsroubujte jehlu z injekéni stiikacky
a pripojte injek¢ni jehlu opakovanim kroku 2, viz vyse.

Po rekonstituci je nutné vakcinu okamZité pouZit.

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpadni material musi byt znehodnocen v souladu
s mistnimi pozadavky.
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