AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 5064/2012/01-04 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Varilrix pulbere si solvent pentru solutie injectabila

vaccin varicelic (viu)

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Dupa reconstituire, o doza (0,5 ml) contine:
Virus varicelo-zosterian?, tulpina OKA (viu, atenuat) minimum 1032 UFP?

Yprodus Tn celule diploide umane MRC-5 2
Zunitati formatoare de plaje

Acest vaccin contine cantitati reziduale de neomicina (vezi pct. 4.3).
Excipienti cu efect cunoscut:

Vaccinul contine sorbitol 6 mg per fiecare doza.
Vaccinul contine fenilalanina 331 micrograme per fiecare doza (vezi pct. 4.4).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila.
Inainte de reconstituire, pulberea este de culoare crem-pal pana la galbui sau roz-pal, iar solventul este o
solutie limpede si incolora.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Varilrix este indicat pentru imunizarea activa impotriva varicelei:

- lapersoane sanatoase de la varsta de 9 luni la 11 luni (vezi pct. 5.1), In anumite conditii;

- lapersoane sandtoase incepand cu varsta de 12 luni (vezi pct. 5.1)

- ca tratament profilactic dupa expunere, in cazul administrarii la persoane sanatoase susceptibile care
au fost expuse la virusul varicelic, in interval de 72 ore de la contact (vezi pct. 4.4 si 5.1);

- la persoane cu risc crescut de a dezvolta forme severe de varicela (vezi pct. 4.3, 4.4 si 5.1).

Utilizarea Varilrix trebuie sa se bazeze pe recomandarile oficiale.

4.2 Doze si mod de administrare



Doze
Pentru Varilrix, schemele de imunizare trebuie s se bazeze pe recomandarile oficiale.

Persoane sanatoase

Sugari cu vdrsta cuprinsd intre 9 luni si 11 luni (inclusiv)

Sugarilor cu varsta de la 9 pana la 11 luni (inclusiv) trebuie sa li se administreze doud doze de Varilrix,
pentru asigurarea unei protectii optime impotriva varicelei (vezi pct. 5.1). A doua doza trebuie
administratd dupa un interval de minimum de 3 luni.

Copii cu varsta incepdnd de la 12 luni, adolescenti si adulfi

La copii cu varste incepand de la 12 luni, precum si la adolescenti si adulti, trebuie administrate doud doze
de Varilrix, pentru asigurarea unei protectii optime Tmpotriva varicelei (vezi pct. 5.1). A doua doza trebuie
administratd, in general, la interval de minimum 6 saptaméani dupa prima doza. Intervalul dintre doze nu
trebuie sa fie, In nicio situatie, mai mic de 4 sdptamani.

Pacienti cu risc crescut de a dezvolta forme severe de varicela

Persoanele cu risc crescut de aparitie a unor forme severe de varicela pot obtine beneficii prin repetarea
vaccindrii dupa schema de vaccinare cu doud doze (vezi pct. 5.1). Dupa imunizare poate fi indicata
masurarea periodica a titrurilor de anticorpi impotriva varicelei pentru identificarea persoanelor care pot
obtine beneficii in urma reimunizarii. Sub nicio forma, intervalul dintre doze nu trebuie sa fie mai mic de
4 saptamani.

Alte grupe de copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Varilrix la sugari cu varsta sub 9 luni nu au fost inca stabilite. Nu sunt disponibile
date.

Intersanjabilitate

- La persoanele cérora li s-a administrat deja o doza dintr-un alt vaccin care contine virus varicelic
poate fi administrata o singura doza de Varilrix.

- Se poate administra o singura doza de Varilrix, urmata de administrarea unei singure doze dintr-un alt
vaccin care contine virus varicelic.

Mod de administrare

Varilrix se va injecta pe cale subcutanata (s.c.) sau intramusculara (i.m.) In regiunea muschiului deltoid
sau 1n zona antero-laterala a coapsei.

La pacientii cu tulburari de sangerare (de exemplu, trombocitopenie sau orice tulburari de coagulare),
Varilrix se va administra subcutanat.

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului Tnainte de administrare, vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii

Varilrix este contraindicat la persoanele cu imunodeficientd umorala sau celulara severa (primara sau

dobandita), precum (vezi si pct. 4.4):

- subiecti cu imunodeficientd, al caror numar total de limfocite este mai mic de 1200 pe mm?;

- subiecti care prezinta alte dovezi de lipsa a competentei raspunsului imun cellular (de exemplu,
pacienti cu leucemii, limfoame, discrazii sanguine, infectii cu HIV manifeste din punct de vedere
clinic);

- subiecti cérora li se administreaza terapii imunosupresoare, inclusiv corticoterapie in doze mari;
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- imunodeficientd combinata severa;

- hipogamaglobulinemie;

- SIDA sau infectie HIV simptomaticad sau un procent de limfocite T CD4" specific vérstei la copiii sub
12 luni: CD4" <25%; copii intre 12 si 35 luni: CD4" <20%; copii intre 36 si 59 luni: CD4* <15%.

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 sau la
neomicind. Cu toate acestea, dermatita de contact la neomicina in antecedentele medicale nu reprezinta o
contraindicatie.

Varilrix este contraindicat la persoanele care au prezentat manifestéri de hipersensibilitate dupa
administrarea anterioara a vaccinului impotriva varicelei.

Sarcina. De asemenea, sarcina trebuie evitata timp de 1 luna dupa vaccinare (vezi pct. 4.6).
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Ca si in cazul altor vaccinuri, administrarea Varilrix trebuie amanata la pacientii cu boali febrile acute
severe. Cu toate acestea, prezenta unei infectii minore, precum o raceala, nu trebuie sa determine
amanarea vaccinarii.

Dupa sau chiar inainte de orice vaccinare poate surveni sincopa (lesinul), in special la adolescenti, ca
reactie psihogena la injectia cu ac. Aceasta poate fi insotita de o serie de simptome neurologice, cum ar fi
tulburarea temporara a vederii, parestezie si migcari tonico-clonice ale membrelor in timpul recuperarii.
Pentru a preveni ranirea ca urmare a lesinului, este important sa fie luate masuri de precautie.

Similar oricdrui vaccin cu administrare injectabild, trebuie sa fie disponibil tratament medical adecvat si
posibilitatea de monitorizare, in eventualitatea unei reactii anafilactice rare dupa administrarea vaccinului.

Alcoolul si alti agenti dezinfectanti trebuie ldsati sa se evapore de pe piele inainte de injectarea vaccinului,
intrucat aceste substante pot inactiva virusurile atenuate din componenta vaccinului.

Se poate obtine o protectie limitatd impotriva varicelei prin vaccinarea in interval de pana la 72 de ore
dupa expunerea la boala naturala (vezi pct. 5.1).

Ca 1n cazul tuturor vaccinurilor, este posibil sa nu se obtind un raspuns imun protector la toate persoanele
vaccinate.

Similar altor vaccinuri varicelice, s-a dovedit ca pot aparea cazuri de varicela la persoane vaccinate
anterior cu Varilrix. Aceste cazuri postvaccinale constau, de obicei, in forme usoare de variceld, cu un
numar mai redus de leziuni si febra mai micé, in comparatie cu formele aparute la persoanele nevaccinate.

Transmitere

S-a demonstrat ca virusul varicelic tulpina Oka din compozitia vaccinului se poate transmite, cu o
frecventa foarte scazuta, la contactii seronegativi ai persoanelor vaccinate care au dezvoltat o eruptie de
tip varicelic. Posibilitatea de transmitere a tulpinii Oka de virus varicelic din compozitia vaccinului de la o
persoana vaccinata fara eruptie cutanata la contactii seronegativi nu poate fi exclusa.

Comparativ cu persoanele sanatoase vaccinate, pacientii cu leucemie au o probabilitate mai mare de
aparitie a eruptiilor cutanate papulo-veziculare (vezi si pct. 4.8). Si 1n aceste cazuri, evolutia bolii la
contacti a fost usoara.



Persoanele vaccinate, chiar si cele care nu dezvolta eruptie de tip varicelic, trebuie s incerce sa evite pe
cat posibil contactul cu persoanele cu risc crescut, susceptibile la varicela, timp de pana la 6 saptimani
dupa vaccinare. In situatiile in care nu se poate evita contactul cu persoanele cu risc crescut, susceptibile
la varicela, trebuie ponderat riscul potential de transmitere a virusului varicelic din compozitia vaccinului,
comparativ cu riscul de contactare si transmitere a virusului varicelei de tip salbatic.
Printre persoanele cu risc cresut, susceptibile la variceld, se numara:
- Persoanele imunocompromise (vezi pct. 4.3 si 4.4);
- Femeile gravide fara antecedente pozitive documentate de variceld (varsat de vant) sau dovezi
de laborator ale unei infectii anterioare;
- Nou-nascuti ale caror mame nu au antecedente pozitive documentate de variceld sau dovezi de
laborator ale unei infectii anterioare.

Forma usoara a eruptiei cutanate la contactii sdnatosi indica faptul ca virusul ramane atenuat dupa pasajul
prin organismul gazdei umane.

Persoane cu risc crescut de a dezvolta forme severe de varicela

Sunt disponibile doar date limitate din studiile clinice efectuate cu Varilrix (formularea ce permite

pastrarea la +4°C) la persoane cu risc crescut de aparitie a formelor severe de varicela.

Vaccinarea poate fi luatd n considerare la pacienti cu imunodeficiente selectate, atunci cand beneficiile

depasesc riscurile (de exemplu, pacienti cu HIV asimptomatici, cu deficite ale subclaselor de 1gG,

neutropenie congenitala, boald granulomatoasa cronica si boli cu deficit al complementului).

Pacientii imunocompromisi care nu au contraindicatie pentru aceasta vaccinare (vezi pct. 4.3) pot sd nu

raspunda la fel de bine ca si subiectii imunocompetenti; prin urmare, anumiti pacienti pot face varicela in

caz de contact, in pofida administrarii corecte a vaccinului. Acesti pacienti trebuie monitorizati cu atentie
pentru semne de varicela.

In cazul in care trebuie luati in considerare vaccinarea la persoane cu risc crescut de a dezvolta forme

severe de varicela, se recomanda ca:

- chimioterapia de intretinere sa fie amanata timp de o sdptaméana inainte si o saptamana dupa
imunizare la pacientii cu leucemie in faza acuta. Pacientii tratati cu radioterapie nu trebuie vaccinati,
in mod normal, pe durata tratamentului. In general, pacientii sunt imunizati atunci cand ajung in faza
de remisiune hematologica completa a bolii.

- numarul total de limfocite sa fie de minimum 1200 pe mm
competentei raspunsului imun celular.

- vaccinarea sa fie efectuatd cu céteva saptaimani inainte de administrarea tratamentului imunosupresor,
in cazul pacientilor supusi transplantului de organ solid (de exemplu, transplant de rinichi).

3 sau sd nu existe alte dovezi ale lipsei

Exista foarte putine cazuri raportate de variceld diseminata cu implicarea organelor interne, dupa
imunizarea cu vaccinul continand tulpina Oka a virusului varicelic, acestea fiind inregistrate in special la
subiecti imunocompromisi.

Varilrix nu trebuie administrat intravascular sau intradermic.
Contine fenilalanina

Vaccinul contine fenilalanind 331 micrograme per fiecare doza. Fenilalanina poate fi ddundtoare pentru
persoanele cu fenilcetonurie (FCU).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Daca trebuie efectuata testarea cutanata la tuberculina, aceasta trebuie realizatd inainte de sau simultan cu
vaccinarea, deoarece s-a raportat faptul ca vaccinurile care contin virus viu pot determina pierderea

maximum 6 saptdmani, testarea cutanata la tuberculind nu trebuie efectuata in acest interval ulterior
vaccindrii, pentru a se evita obtinerea unor rezultate fals negative.
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La persoanele carora li s-au administrat imunoglobuline sau li s-au efectuat transfuzii sanguine, vaccinarea
trebuie amanata cel putin trei luni, deoarece este probabil ca vaccinul sa nu-si produca efectele, din cauza
anticorpilor impotriva varicelei dobanditi in mod pasiv.

Administrarea de salicilati trebuie evitata timp de 6 saptamani dupa efectuarea vaccinului varicelic,
deoarece au fost raportate cazuri de sindrom Reye ca urmare a utilizarii de salicilati in timpul infectiei pe

cale naturala cu virusul varicelei.

Utilizare concomitenti cu alte vaccinuri

Persoane sanatoase

Studiile clinice cu vaccinuri ce contin virusul varicelic sustin utilizarea concomitenta a Varilrix cu oricare
dintre urmatoarele vaccinuri monovalente sau combinate: vaccinul rujeolic-urlian-rubeolic (ROR),
vaccinul diftero-tetano-pertussis acelular (DTPa), vaccinul diftero-tetano-pertussis acelular cu continut
redus de antigene (dTpa), vaccinul impotriva Haemophilus influenzae tip b (Hib), vaccinul
antipoliomelitic inactivat (IPV), vaccinul impotriva virusului hepatitic B (VHB), vaccinul hexavalent
(DTPa-HBV-IPV/Hib), vaccinul impotriva virusului hepatitic A (VHA), vaccinul impotriva tulpinilor
meningococice de grup B (Bexsero), vaccinul antimeningococic conjugat pentru serogrup C (MenC),
vaccinul antimeningococic conjugat pentru serogrupurile A, C, W si Y MenACWY) si vaccinul
pneumococic conjugat (PCV).

Diferitele vaccinuri injectabile trebuie administrate in zone corporale diferite.

In cazul in care vaccinul antirujeolic nu se administreaza simultan cu Varilrix, trebuie sa existe un interval
de cel putin o lund intre administrarea acestor vaccinuri, deoarece vaccinul impotriva rujeolei poate
determina suprimarea pe termen scurt a raspunsului imun celular.

Persoane cu risc crescut de a dezvolta forme severe de varicela

Varilrix nu trebuie administrat in acelasi timp cu alte vaccinuri cu virus viu atenuat. Vaccinurile inactivate
se pot administra la orice interval temporal fata de Varilrix, avand in vedere c¢d nu a fost stabilitd nicio
contraindicatie In acest sens. Cu toate acestea, vaccinurile injectabile diferite trebuie administrate in zone
corporale diferite.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Femeile gravide nu trebuie vaccinate cu Varilrix.

Cu toate acestea, nu a fost documentatd afectarea fetala la administrarea vaccinurilor impotriva varicelei la
femeile gravide.

Femei cu potential fertil
Sarcina trebuie evitatd timp de 1 lund de la vaccinare. Femeile care intenfioneaza sa rimand gravide
trebuie sfatuite sa amane momentul sarcinii.

Alaptarea
Nu exista date privind utilizarea la femeile care alapteaza.

Din cauza riscului teoretic de transmitere a tulpinii virale din compozitia vaccinului de la mama la sugar,
Varilrix nu este recomandat, in general, mamelor care alapteaza (vezi si pct. 4.4). Oportunitatea vaccinarii
in cazul femeilor expuse, fara antecedente de variceld sau figurand in evidente ca seronegative pentru
variceld, trebuie evaluata individual pentru fiecare pacienta.

Fertilitatea



Nu sunt disponibile date.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu au fost efectuate studii cu privire la efectele Varilrix asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje. Varilrix nu are nicio nu influenta sau are doar o influenta neglijabild asupra capacitatii de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Cu toate acestea, unele dintre reactiile adverse mentionate la pct.
4.8 “Reactii adverse” pot afecta temporar capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Date din studiile clinice

Persoane sanatoase
Peste 7900 persoane au participat la studii clinice de evaluare a profilului de reactogenitate al vaccinului,
administrat pe cale subcutanata, fie separat, fie concomitent cu alte vaccinuri.

Profilul de siguranta prezentat mai jos se bazeaza pe un numar total de 5369 doze de Varilrix, administrat
in monoterapie la sugari, copii, adolescenti si adulti.

Reactiile adverse raportate sunt prezentate pe urmatoarele categorii de frecventa:
Foarte frecvente (=1/10)

Frecvente (>1/100 si < 1/10)
Mai putin frecvente (>1/1000 51 <1/100)
Rare (>1/10000 si <1/1000)
Foarte rare (<1/10000)

1n cadrul fiecirei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
severitatii.

Aparate, sisteme si organe* Frecventa Reactii adverse
.. Mai puti infectii la nivelul lui i i
Infectii si infestari a1 putfin n ?CEI.I Va nivelul tractului respirator superior,
T frecvente faringita
Tulburari hematologice si limfatice Mai putin limfadenopatie
frecvente
e Mai putin L
Tulburari psihice iritabilitate
frecvente
. . . Mai puti <
Tulburari ale sistemului nervos al puiin cefalee, somnolenta
frecvente
Tulburari oculare Rare conjunctivita
Tulburéri respiratorii, toracice si Mai putin .
N tuse, rinita
mediastinale frecvente
Mai putin varsaturi, greatd
Tulburari gastro-intestinale frecvente '8
Rare diaree, durere abdominala,
Frecvente eruptie cutanata tranzitorie
Afectiuni ial lui Mai puti . . L .
ectiuni cutanate s1 ale tesutului a1 putin Eruptie cutanata de tip viral, prurit
subcutanat frecvente
Rare urticarie
Tulburari musculo-scheletice si ale | Mai putin . _
. . . artralgie, mialgie
tesutului conjunctiv frecvente




Foarte .
durere, eritem
frecvente
pirexie
(temperaturd masurata la nivelul cavitatii
.. . . Frecvente bucale/axilar de > 37,5 °C sau temperatura
Tulburari generale si la nivelul ssurati rectal de > 38.0 °C)F tumefiere |
locului de administrare masuratd rectal de = 38,0 °C)', tumefiere la
locul injectarii'
pirexie (temperaturd masurata la nivelul
Mai putin cavitdtii bucale/axilar de > 39,0 °C sau
frecvente temperaturd masurata rectal de > 39,5°C),
fatigabilitate, stare de rau

Conform terminologiei MedDRA (Dictionarul Medical pentru Activitati de Reglementare)

T Tumefierea la locul injectarii si pirexia au fost raportate foarte frecvent in studiile derulate la adolescenti si
adulti. Edemul la locul injectarii a fost raportat, de asemenea, foarte frecvent dupa administrarea celei de-a
doua doze la copii cu varsta sub 13 ani.

A fost observata o tendinta de crestere a incidentei durerii, eritemului si tumefierii la locul injectarii dupa
administrarea celei de-a doua doze, comparativ cu prima doza.

Nu s-au observat diferente Tn profilul de reactogenitate Tntre subiectii initial seropozitivi si subiectii initial
seronegativi.

In cadrul unui studiu clinic, 328 copii cu vérsta intre 11 si 21 luni au fost vaccinati cu vaccinul combinat
impotriva rujeolei, oreionului, rubeolei si varicelei produs de GlaxoSmithKline (GSK) (contindnd aceeasi
tulpind de virus varicelic ca Varilrix), fie pe cale subcutanata, fie pe cale intramusculara. A fost inregistrat
un profil de sigurantd comparabil pentru ambele céi de administrare.

Persoane cu risc crescut de a dezvolta forme severe de varicela

Sunt disponibile date limitate din studiile clinice efectuate cu Varilrix la subiecti cu risc crescut de aparitie
a formelor severe de variceld. Cu toate acestea, reactiile asociate cu administrarea vaccinului (in principal
eruptii papulo-veziculare si pirexie) sunt de obicei usoare. La fel ca la subiectii sdnatosi, eritemul,
tumefierea si durerea la locul de injectarii sunt usoare si tranzitorii.

Date din experienta dupa punerea pe piata

Urmatoarele reactii adverse suplimentare au fost identificate in cazuri rare pe durata supravegherii dupa
punerea pe piatd. Deoarece reactiile sunt raportate voluntar de la nivelul unei populatii de dimensiune
necunoscuta, nu se poate oferi o estimare reala a frecventei acestora.

Aparate, sisteme si organe * Reactii adverse
Infectii si infestari herpes zoster
Tulburari hematologice si

limfatice trombocitopenie

Tulburéri ale sistemului imunitar | reactii anafilactice, hipersensibilitate

encefalita, accident vascular cerebral, crize epileptice, cerebelita,
Tulburéri ale sistemului nervos simptome asemandtoare cerebelitei (inclusiv tulburari temporare
de mers si ataxie tranzitorie)

vasculita (inclusiv purpurd Henoch Schonlein si sindrom
Kawasaki)

Tulburari vasculare

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat
Conform terminologiei MedDRA (Dictionarul Medical pentru activititi de reglementare)

eritem polimorf
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Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sd raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro.

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Au fost raportate cazuri de administrare accidentala a unei cantitati mai mari decat doza recomandata de
Varilrix. In rAndul acestor cazuri au fost raportate urmatoarele evenimente adverse: letargie si convulsii.
In celelalte cazuri raportate ca supradozaj nu au existat evenimente adverse asociate.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

51 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: vaccinuri virale, vaccinuri varicelo-zosteriene, codul ATC: J0O7BK01

Mecanism de actiune

Varilrix determina o infectie atenuata, asimptomatica din punct de vedere clinic la subiectii susceptibili.
Prezenta anticorpilor este acceptatd ca dovada a protectiei vaccinale, insd nu exista o limita stabilitd a
protectiei fatd de varicela.

Efecte farmacodinamice

Eficacitatea si eficienta

Eficacitatea vaccinurilor cu tulpina Oka de virus varicelic, produse de GlaxoSmithKline (GSK), in
prevenirea varicelei confirmate (prin reactia de polimerizare in lant (PCR) sau expunere la un caz de
varicela) a fost evaluata intr-un amplu studiu clinic randomizat, multinational, care a inclus vaccinul GSK
combinat rujeolic-urlian-rubeolic (Priorix) drept control activ. Studiul a fost derulat in Europa, unde nu
era implementat niciun program de vaccinare impotriva varicelei la momentul respectiv. Copiilor cu
varsta intre 12 si 22 luni li s-a administrat o doza de Varilrix sau doud doze din vaccinul GSK combinat
rujeolic-urlian-rubeolic-varicelic (Priorix-Tetra), la interval de sase saptamani una de cealalta. Eficacitatea
vaccinului Tmpotriva varicelei confirmate de orice grad de severitate si impotriva formelor moderate sau
severe de varicela confirmata a fost observata dupa o perioada de urmarire primara de 2 ani (durata
mediana de 3,2 ani). Eficacitatea vaccinala de durata a fost observata in acelasi studiu pe parcursul
perioadelor de urmarire pe termen lung de 6 ani (durata mediana de 6,4 ani) si de 10 ani (durata mediana
de urmarire de 9,8 ani). Datele sunt prezentate in tabelul de mai jos.

Grup Momentul Eficacitatea impotriva Eficacitatea impotriva varicelei
evaluarii varicelei confirmate de confirmate moderate sau severe
orice grad de severitate
Vaccinul GSK La2ani 65,4% 90,7%
monovalent (1197,5%: 57,2; 72,1) (11 97,5%: 85,9; 93,9)
La 6 ani) 67,0% 90,3%



mailto:adr@anm.ro
http://www.anm.ro/

impotriva varicelei (11 95%: 61,8; 71,4) (11 95%: 86,9; 92,8)
(tulpina Oka) La 10 ani® 67,2% 89,5%
(Varilrix) (1T 95% CI: 62,3; 71,5) (1T 95%: 86,1; 92,1)
1 doza

N = 2487

Vaccinul GSK La 2 ani 94,9% 99,5%
combinat impotriva (11 97,5%: 92,4; 96,6) (11 97,5%: 97,5; 99,9)
rujeolei, oreionului, | La6 ani® 95,0% 99,0%
rubeolei si varicelei (1T 95% : 93,6; 96,2) (1T 95%: 97,7; 99.6)
(tulpina Oka) La 10 ani® 95,4% 99,1%
(Priorix-Tetra) (IT 95%: 94,0; 96,4) (IT 95%: 97,9; 99,6)
2 doze

N = 2489

N = numar de subiecti inrolati si vaccinati
(1) analiza descriptiva

In studiile clinice, majoritatea subiectilor vaccinati care au fost ulterior expusi la virusul de tip silbatic, fie
au beneficiat de protectie completd impotriva formelor clinice de variceld, fie au dezvoltat o forma ugoara
a bolii (cu numar redus de vezicule si absenta febrei).

Datele privind eficienta vaccinului, derivate din observatia in diferite contexte (debut al epidemiei, studii
caz-control, studii observationale, baze de date, modele) sugereaza un nivel mai 1nalt de protectie si o
scadere a incidentei cazurilor de variceld dupa administrarea a doud doze, comparativ cu administrarea
unei singure doze.

La copii, impactul administrarii unei doze de Varilrix asupra reducerii cazurilor de spitalizare pentru
varicela si consultatiilor Tn ambulatoriu a fost reprezentat de o scadere cu 81% si, respectiv, 87%, in total.

Profilaxia dupa expunere
Datele publicate in legatura cu prevenirea varicelei dupa expunerea la virusul varicelic sunt limitate.

Tn cadrul unui studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, care a inclus 42 copii cu varsta intre 12
luni si 13 ani, la 22 copii s-a administrat o doza de Varilrix si la 20 copii s-a administrat o doza de
placebo, in interval de 3 zile de la expunere. Procente similare (41% si, respectiv, 45%) de copii au
contractat varicela, 1nsa riscul de a dezvolta o forma moderata pana la severa a bolii a fost de 8 ori mai
mare Tn grupul Tn care s-a administrat placebo, comparativ cu grupul la care s-a administrat vaccinul (risc
relativ = 8,0; 1T 95%: 1,2; 51,5; P=0,003).

Tntr-un alt studiu clinic controlat care a inclus 33 de copii cu varsta intre 12 luni si 12 ani, la 15 copii s-a
administrat vaccinul varicelic (la 13 subiecti s-a administrat Varilrix si la 2 subiecti, un alt vaccin
continand tulpina Oka a virusului varicelei) in interval de pana la 5 zile dupa expunere si 18 subiecti nu au
fost vaccinati. Pe baza datelor de la cei 12 copii vaccinati in interval de 3 zile dupa expunere, eficienta
vaccinului a fost de 44% (IT 95%: -1; 69) in prevenirea oricirei forme de boala si de 77% (I1 95%: 14; 94)
n prevenirea formelor moderate sau severe ale bolii.

Intr-un studiu prospectiv de cohorti (in care s-au utilizat ratele de atac istorice drept control), la 67 copii,
adolescenti sau adulti s-a administrat vaccinul varicelic (la 55 de subiecti s-a administrat Varilrix si la 12
subiecti s-a administrat un alt vaccin cu tulpina Oka a virusului varicelic) in interval de 5 zile dupa
expunere. Eficienta vaccinului a fost de 62,3% (Ii 95%: 47,8; 74,9) in prevenirea oricarei forme de boala
si de 79,4% (Ii 95%: 66,4; 88,9) 1n prevenirea formelor moderate si severe ale bolii.

Persoane cu risc crescut de a dezvolta forme severe de variceld
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Pacientii cu leucemie, pacientii aflati sub tratament imunosupresor (inclusiv corticoterapie) pentru tumori
solide maligne, boli cronice grave (precum insuficienta renald cronica, boli autoimune, boli de colagen,
astm brongic sever) sau carora li s-a efectuat transplant de organ sunt predispusi la forme severe ale
varicelei de tip natural. S-a demonstrat ca tulpina Oka reduce incidenta complicatiilor varicelei la aceste
categorii de pacienti.

Raspunsul imun dupd administrarea pe cale subcutanata

Persoane sanatoase

La copiii cu varsta cuprinsa intre 11 si 21 luni, rata de raspuns serologic masurata prin testul ELISA la 6
sdptamani dupa vaccinare a fost de 89,6% dupa o doza de vaccin si de 100% dupa a doua doza de vaccin.

La copiii cu varsta intre 9 luni si 12 ani, rata totald de seroconversie masurata prin testul de
imunofluorescenta (IFA) la 6 saptamani dupa vaccinare a fost de >98% dupa o doza de vaccin.

La copiii cu varsta intre 9 luni si 6 ani, rata totald de seroconversie masurata prin testul IFA la 6 saptamani
dupa vaccinare a fost de 100% dupa a doua doza de vaccin. Dupd administrarea celei de a doua doze de
vaccin s-a observat o crestere marcanta a titrurilor de anticorpi (crestere de 5 pana la 26 ori a mediei
geometrice a titrurilor).

La subiectii cu varsta de 13 ani si peste, rata totala de seroconversie masurata prin testul IFA la 6
saptdmani dupa vaccinare a fost de 100% dupa a doua doza de vaccin. La un an dupa vaccinare, toti
subiectii testati au fost seropozitivi.

Persoane cu risc crescut de a dezvolta forme severe de varicela

Date limitate din studiile clinice au evidentiat imunogenitatea vaccinului la subiecti cu risc crescut de a
dezvolta forme severe de varicela.

Raspunsul imun dupa administrarea pe cale intramusculard

Imunogenitatea Varilrix administrat pe cale intramusculara se bazeaza pe un studiu comparativ, in cadrul
caruia 283 copii sdndtosi cu varsta intre 11 si 21 luni au fost vaccinati cu vaccinul GSK combinat rujeolic-
urlian-rubeolic-varicelic (continand aceeasi tulpina de virus varicelic ca Varilrix), fie pe cale subcutanata,
fie pe cale intramusculara. Studiul a demonstrat cd vaccinul prezinta imunogenitate comparabild pentru
ambele cai de administrare.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Evaluarea proprietatilor farmacocinetice nu este necesara pentru vaccinuri.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om, pe baza testelor de siguranta generala
efectuate la animale.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor
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Pulbere

Aminoacizi (care contin fenilalanind)
Lactoza anhidra

Sorbitol (E 420)

Manitol (E 421)

Solvent
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest vaccin nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

Dupa reconstituire, se recomanda ca vaccinul sa fie injectat in cel mai scurt timp posibil.

Cu toate acestea, a fost demonstrat ca vaccinul reconstituit poate fi pastrat timp de pana la 90 minute, la
temperatura camerei (25°C) si timp de pana la 8 ore la frigider (2°C-8°C). Daca nu este utilizat in
conditiile si intervalele de timp recomandate pentru pastrare, vaccinul reconstituit trebuie aruncat.
6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra si transporta la frigider (2°C — 8°C).

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare dupa reconstituirea vaccinului, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Pulbere 1n flacon monodoza (sticla de tip I) cu dop (cauciuc bromobutilic).
0,5 ml de solvent 1n fiola (sticla de tip I)

Marimi de ambalaj:

Cutie cu un flacon monodoza din sticld cu pulbere pentru solutie injectabila si o fiola cu solvent.
Cutie cu 10 flacoane monodoza din sticla cu pulbere pentru solutie injectabila si 10 fiole cu solvent.
Cutie cu 25 flacoane monodoza din sticld cu pulbere pentru solutie injectabila si 25 fiole cu solvent.
Cutie cu 100 flacoane monodoza din sticla cu pulbere pentru solutie injectabild si 100 fiole cu solvent

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Solventul si vaccinul reconstituit trebuie controlate vizual pentru depistarea oricaror particule strdine

si/sau modificari ale aspectului fizic, inainte de administrare. In cazul in care oricare dintre acestea sunt
observate, vaccinul nu trebuie administrat.
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Vaccinul se va reconstitui prin adaugarea intregului continut al fiolei cu solvent in flaconul care contine
pulberea. Amestecul trebuie agitat bine, pana la dizolvarea completa a pulberii in solvent.

Culoarea vaccinului reconstituit poate varia de la galben-portocaliu pana la roz din cauza variatiilor
minore ale pH-ului. Acest lucru este normal si nu afecteaza performanta vaccinului. In cazul in care sunt
observate alte variatii de culoare, vaccinul nu trebuie administrat.

Extrageti intregul continut al flaconului.

Se recomanda utilizarea unui ac nou pentru administrarea vaccinului.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

GlaxoSmithKline Biologicals S.A.

Rue de I'Institut 89, B-1330 Rixensart,

Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

5064/2012/01-04

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Reinnoirea autorizatiei-Octombrie 2012

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Februarie 2023
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AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 5064/2012/05-18 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Varilrix pulbere si solvent pentru solutie injectabila in seringa preumpluta
vaccin varicelic (viu)

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Dupa reconstituire, o doza (0,5 ml) contine:
Virus varicelo-zosterian?, tulpina OKA (viu, atenuat) minimum 1032 UFP?

Yprodus Tn celule diploide umane MRC-5 2
2unitdti formatoare de plaje

Acest vaccin contine cantititi reziduale de neomicina (vezi pct. 4.3).
Excipienti cu efect cunoscut:
Vaccinul contine sorbitol 6 mg per fiecare doza.

Vaccinul contine fenilalanina 331 micrograme per fiecare doza (vezi pct. 4.4).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere si solvent pentru solutie injectabild in seringd preumpluta
Inainte de reconstituire, pulberea este de culoare crem-pal pana la galbui sau roz-pal, iar solventul este o
solutie limpede si incolora.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Varilrix este indicat pentru imunizarea activa Impotriva varicelei:

- lapersoane sdnatoase de la varsta de 9 luni la 11 luni (vezi pct. 5.1), In anumite conditii;

- la persoane sanatoase incepand cu varsta de 12 luni (vezi pct. 5.1)

- ca tratament profilactic dupa expunere, in cazul administrarii la persoane sanatoase susceptibile care
au fost expuse la virusul varicelic, in interval de 72 ore de la contact (vezi pct. 4.4 si 5.1);

- la persoane cu risc crescut de a dezvolta forme severe de varicela (vezi pct. 4.3, 4.4 si 5.1).

Utilizarea Varilrix trebuie sa se bazeze pe recomandarile oficiale.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze
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Pentru Varilrix, schemele de imunizare trebuie sa se bazeze pe recomandarile oficiale.

Persoane sanatoase

Sugari cu vdrsta cuprinsd intre 9 luni si 11 luni (inclusiv)

Sugarilor cu varsta de la 9 pana la 11 luni (inclusiv) trebuie sa li se administreze doua doze de Varilrix,
pentru asigurarea unei protectii optime impotriva varicelei (vezi pct. 5.1). A doua doza trebuie
administrata dupa un interval de minimum de 3 luni.

Copii cu vdrsta incepdnd de la 12 luni, adolescenti si adulti

La copii cu varste incepand de la 12 luni, precum si la adolescenti si adulti, trebuie administrate doud doze
de Varilrix, pentru asigurarea unei protectii optime Tmpotriva varicelei (vezi pct. 5.1). A doua doza trebuie
administrata, in general, la interval de minimum 6 saptamani dupa prima doza. Intervalul dintre doze nu
trebuie sa fie, In nicio situatie, mai mic de 4 saptamani.

Pacienti cu risc crescut de a dezvolta forme severe de varicela

Persoanele cu risc crescut de aparitie a unor forme severe de variceld pot obtine beneficii prin repetarea
vaccinarii dupa schema de vaccinare cu doud doze (vezi pet. 5.1). Dupa imunizare poate fi indicata
masurarea periodica a titrurilor de anticorpi impotriva varicelei pentru identificarea persoanelor care pot
obtine beneficii in urma reimunizarii. Sub nicio forma, intervalul dintre doze nu trebuie sa fie mai mic de
4 saptamani.

Alte grupe de copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Varilrix la sugari cu varsta sub 9 luni nu au fost inca stabilite. Nu sunt disponibile
date.

Intersanjabilitate

- La persoanele carora li s-a administrat deja o doza dintr-un alt vaccin care contine virus varicelic
poate fi administrata o singura doza de Varilrix.

- Se poate administra o singurd doza de Varilrix, urmata de administrarea unei singure doze dintr-un alt
vaccin care contine virus varicelic.

Mod de administrare

Varilrix se va injecta pe cale subcutanata (s.c.) sau intramusculara (i.m.) in regiunea muschiului deltoid
sau Tn zona antero-laterala a coapsei.

La pacientii cu tulburari de sangerare (de exemplu, trombocitopenie sau orice tulburari de coagulare),
Varilrix se va administra subcutanat.

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului Tnainte de administrare, vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii

Varilrix este contraindicat la persoanele cu imunodeficientd umorala sau celulara severa (primara sau

dobandita), precum (vezi si pct. 4.4):

- subiecti cu imunodeficientd, al ciror numar total de limfocite este mai mic de 1200 pe mm?;

- subiecti care prezinta alte dovezi de lipsa a competentei raspunsului imun cellular (de exemplu,
pacienti cu leucemii, limfoame, discrazii sanguine, infectii cu HIV manifeste din punct de vedere
clinic);

- subiecti carora li se administreaza terapii imunosupresoare, inclusiv corticoterapie in doze mari;

- imunodeficientd combinata severa;

- hipogamaglobulinemie;
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- SIDA sau infectie HIV simptomatica sau un procent de limfocite T CD4" specific varstei la copiii sub
12 luni: CD4* <25%; copii intre 12 si 35 luni: CD4" <20%; copii intre 36 si 59 luni: CD4* <15%.

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 sau la
neomicind. Cu toate acestea, dermatita de contact la neomicina in antecedentele medicale nu reprezinta o
contraindicatie.

Varilrix este contraindicat la persoanele care au prezentat manifestari de hipersensibilitate dupa
administrarea anterioara a vaccinului impotriva varicelei.

Sarcind. De asemenea, sarcina trebuie evitata timp de 1 luna dupa vaccinare (vezi pct. 4.6).
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Ca si in cazul altor vaccinuri, administrarea Varilrix trebuie amanata la pacientii cu boali febrile acute
severe. Cu toate acestea, prezenta unei infectii minore, precum o raceald, nu trebuie sa determine
amanarea vaccinarii.

Dupa sau chiar Tnainte de orice vaccinare poate surveni sincopa (lesinul), in special la adolescenti, ca
reactie psihogena la injectia cu ac. Aceasta poate fi insotita de o serie de simptome neurologice, cum ar fi
tulburarea temporara a vederii, parestezie si miscari tonico-clonice ale membrelor n timpul recuperarii.
Pentru a preveni ranirea ca urmare a lesinului, este important sa fie luate masuri de precautie.

Similar oricarui vaccin cu administrare injectabila, trebuie sa fie disponibil tratament medical adecvat si
posibilitatea de monitorizare, in eventualitatea unei reactii anafilactice rare dupa administrarea vaccinului.

Alcoolul si alti agenti dezinfectanti trebuie lasati sd se evapore de pe piele Tnainte de injectarea vaccinului,
intrucit aceste substante pot inactiva virusurile atenuate din componenta vaccinului.

Se poate obtine o protectie limitata impotriva varicelei prin vaccinarea in interval de pana la 72 de ore
dupa expunerea la boala naturala (vezi pct. 5.1).

Ca in cazul tuturor vaccinurilor, este posibil s nu se obtind un raspuns imun protector la toate persoanele
vaccinate.

Similar altor vaccinuri varicelice, s-a dovedit ca pot aparea cazuri de varicela la persoane vaccinate
anterior cu Varilrix. Aceste cazuri postvaccinale constau, de obicei, Tn forme usoare de varicela, cu un
numar mai redus de leziuni si febra mai mica, in comparatie cu formele aparute la persoanele nevaccinate.

Transmitere

S-a demonstrat ca virusul varicelic tulpina Oka din compozitia vaccinului se poate transmite, Cu 0
frecventa foarte scazuta, la contactii seronegativi ai persoanelor vaccinate care au dezvoltat o eruptie de
tip varicelic. Posibilitatea de transmitere a tulpinii Oka de virus varicelic din compozitia vaccinului de la 0
persoana vaccinata fara eruptie cutanata la contactii seronegativi nu poate fi exclusa.

Comparativ cu persoanele sdnatoase vaccinate, pacientii cu leucemie au o probabilitate mai mare de
aparitie a eruptiilor cutanate papulo-veziculare (vezi si pct. 4.8). Si in aceste cazuri, evolutia bolii la
contacti a fost usoara.

Persoanele vaccinate, chiar si cele care nu dezvolta eruptie de tip varicelic, trebuie sa incerce sa evite pe
cat posibil contactul cu persoanele cu risc crescut, susceptibile la variceld, timp de pana la 6 saptdmani
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dupa vaccinare. In situatiile in care nu se poate evita contactul cu persoanele cu risc crescut, susceptibile
la varicela, trebuie ponderat riscul potential de transmitere a virusului varicelic din compozitia vaccinului,
comparativ cu riscul de contactare si transmitere a virusului varicelei de tip salbatic.
Printre persoanele cu risc cresut, susceptibile la variceld, se numara:
- Persoanele imunocompromise (vezi pct. 4.3 si 4.4);
- Femeile gravide fara antecedente pozitive documentate de variceld (varsat de vant) sau dovezi
de laborator ale unei infectii anterioare;
- Nou-nascuti ale caror mame nu au antecedente pozitive documentate de variceld sau dovezi de
laborator ale unei infectii anterioare.

Forma usoara a eruptiei cutanate la contactii sanatosi indica faptul ca virusul ramane atenuat dupa pasajul
prin organismul gazdei umane.

Persoane cu risc crescut de a dezvolta forme severe de varicela

Sunt disponibile doar date limitate din studiile clinice efectuate cu Varilrix (formularea ce permite

pastrarea la +4°C) la persoane cu risc crescut de aparitie a formelor severe de varicela.

Vaccinarea poate fi luata in considerare la pacienti cu imunodeficiente selectate, atunci cand beneficiile

depdsesc riscurile (de exemplu, pacienti cu HIV asimptomatici, cu deficite ale subclaselor de 1gG,

neutropenie congenitala, boald granulomatoasa cronica si boli cu deficit al complementului).

Pacientii imunocompromisi care nu au contraindicatie pentru aceasta vaccinare (vezi pct. 4.3) pot sa nu

raspunda la fel de bine ca si subiectii imunocompetenti; prin urmare, anumiti pacienti pot face varicela in

caz de contact, In pofida administrarii corecte a vaccinului. Acesti pacienti trebuie monitorizati cu atentie
pentru semne de varicela.

In cazul in care trebuie luati in considerare vaccinarea la persoane cu risc crescut de a dezvolta forme

severe de varicela, se recomanda ca:

- chimioterapia de intretinere sa fie amanata timp de o sdptdmana nainte si o saptdmana dupa
imunizare la pacientii cu leucemie in faza acutd. Pacientii tratati cu radioterapie nu trebuie vaccinati,
in mod normal, pe durata tratamentului. In general, pacientii sunt imunizati atunci cand ajung in faza
de remisiune hematologica completa a bolii.

- numdrul total de limfocite si fie de minimum 1200 pe mm? sau s nu existe alte dovezi ale lipsei
competentei raspunsului imun celular.

- vaccinarea s fie efectuata cu cateva saptimani inainte de administrarea tratamentului imunosupresor,
in cazul pacientilor supusi transplantului de organ solid (de exemplu, transplant de rinichi).

Exista foarte putine cazuri raportate de varicela diseminata cu implicarea organelor interne, dupa
imunizarea cu vaccinul continind tulpina Oka a virusului varicelic, acestea fiind Tnregistrate in special la
subiecti imunocompromisi.

Varilrix nu trebuie administrat intravascular sau intradermic.
Contine fenilalanind

Vaccinul contine fenilalanina 331 micrograme per fiecare doza. Fenilalanina poate fi ddunatoare pentru
persoanele cu fenilcetonurie (FCU).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Daca trebuie efectuatd testarea cutanati la tuberculind, aceasta trebuie realizata nainte de sau simultan cu
vaccinarea, deoarece s-a raportat faptul ca vaccinurile care contin virus viu pot determina pierderea

.....

maximum 6 saptamani, testarea cutanata la tuberculina nu trebuie efectuata n acest interval ulterior
vaccinarii, pentru a se evita obtinerea unor rezultate fals negative.
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La persoanele carora li s-au administrat imunoglobuline sau li s-au efectuat transfuzii sanguine, vaccinarea
trebuie améanata cel putin trei luni, deoarece este probabil ca vaccinul sa nu-si produca efectele, din cauza
anticorpilor impotriva varicelei dobanditi in mod pasiv.

Administrarea de salicilati trebuie evitata timp de 6 saptamani dupa efectuarea vaccinului varicelic,
deoarece au fost raportate cazuri de sindrom Reye ca urmare a utilizarii de salicilati in timpul infectiei pe

cale naturald cu virusul varicelei.

Utilizare concomitenta cu alte vaccinuri

Persoane sandatoase

Studiile clinice cu vaccinuri ce contin virusul varicelic sustin utilizarea concomitentd a Varilrix cu oricare
dintre urmatoarele vaccinuri monovalente sau combinate: vaccinul rujeolic-urlian-rubeolic (ROR),
vaccinul diftero-tetano-pertussis acelular (DTPa), vaccinul diftero-tetano-pertussis acelular cu continut
redus de antigene (dTpa), vaccinul impotriva Haemophilus influenzae tip b (Hib), vaccinul
antipoliomelitic inactivat (IPV), vaccinul Tmpotriva virusului hepatitic B (VHB), vaccinul hexavalent
(DTPa-HBV-IPV/Hib), vaccinul impotriva virusului hepatitic A (VHA), vaccinul impotriva tulpinilor
meningococice de grup B (Bexsero), vaccinul antimeningococic conjugat pentru serogrup C (MenC),
vaccinul antimeningococic conjugat pentru serogrupurile A, C, W si Y MenACWY) si vaccinul
pneumococic conjugat (PCV).

Diferitele vaccinuri injectabile trebuie administrate Tn zone corporale diferite.

In cazul in care vaccinul antirujeolic nu se administreaza simultan cu Varilrix, trebuie sa existe un interval
de cel putin o lund intre administrarea acestor vaccinuri, deoarece vaccinul impotriva rujeolei poate
determina suprimarea pe termen scurt a raspunsului imun celular.

Persoane cu risc crescut de a dezvolta forme severe de varicela

Varilrix nu trebuie administrat in acelasi timp cu alte vaccinuri cu virus viu atenuat. VVaccinurile inactivate
se pot administra la orice interval temporal fatd de Varilrix, avand in vedere ca nu a fost stabilitad nicio
contraindicatie in acest sens. Cu toate acestea, vaccinurile injectabile diferite trebuie administrate in zone
corporale diferite.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Femeile gravide nu trebuie vaccinate cu Varilrix.

Cu toate acestea, nu a fost documentata afectarea fetala la administrarea vaccinurilor impotriva varicelei la
femeile gravide.

Femei cu potential fertil
Sarcina trebuie evitatd timp de 1 luna de la vaccinare. Femeile care intenfioneaza sa ramand gravide
trebuie sfatuite s amane momentul sarcinii.

Alaptarea
Nu exista date privind utilizarea la femeile care alapteaza.

Din cauza riscului teoretic de transmitere a tulpinii virale din compozitia vaccinului de la mama la sugar,
Varilrix nu este recomandat, in general, mamelor care aldpteaza (vezi si pct. 4.4). Oportunitatea vaccinarii
in cazul femeilor expuse, fara antecedente de variceld sau figurand in evidente ca seronegative pentru
variceld, trebuie evaluata individual pentru fiecare pacienta.

Fertilitatea
Nu sunt disponibile date.
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4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu au fost efectuate studii cu privire la efectele Varilrix asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje. Varilrix nu are nicio nu influenta sau are doar o influenta neglijabild asupra capacitatii de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Cu toate acestea, unele dintre reactiile adverse mentionate la pct.
4.8 “Reactii adverse” pot afecta temporar capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Date din studiile clinice

Persoane sanatoase
Peste 7900 persoane au participat la studii clinice de evaluare a profilului de reactogenitate al vaccinului,
administrat pe cale subcutanata, fie separat, fie concomitent cu alte vaccinuri.

Profilul de siguranta prezentat mai jos se bazeaza pe un numar total de 5369 doze de Varilrix, administrat
n monoterapie la sugari, copii, adolescenti si adulti.

Reactiile adverse raportate sunt prezentate pe urmatoarele categorii de frecventa:

Foarte frecvente (=1/10)

Frecvente (>1/100 si < 1/10)
Mai putin frecvente (>1/1000 51 <1/100)
Rare (>1/10000 si <1/1000)
Foarte rare (<1/10000)

In cadrul fiecérei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
severitatii.

Aparate, sisteme si organe* Frecventa Reactii adverse
Infectii si infestiri Mai putin 1nf.ec‘g1.1 }a nivelul tractului respirator superior,
T frecvente faringita
. L . Mai putin . .
Tulburari hematologice si limfatice put limfadenopatie
frecvente
Tulburari psihice Mai puin iritabilitate
frecvente
.. . . Mai putin <
Tulburari ale sistemului nervos put cefalee, somnolenta
frecvente
Tulburéri oculare Rare conjunctivita
Tulburéri respiratorii, toracice si Mai putin o
.. tuse, rinita
mediastinale frecvente
Mai putin varsaturi, greatd
Tulburari gastro-intestinale frecvente &
Rare diaree, durere abdominala,
Frecvente eruptie cutanata tranzitorie
Afectiuni cutanate si ale tesutului Mai putin . . L .
! 3 ! puf Eruptie cutanata de tip viral, prurit
subcutanat frecvente
Rare urticarie
Tulburari musculo-scheletice si ale | Mai putin . N
R artralgie, mialgie
tesutului conjunctiv frecvente
Tulburari generale si la nivelul Foarte .
. . durere, eritem
locului de administrare frecvente
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pirexie

(temperaturd masurata la nivelul cavitatii

Frecvente bucale/axilar de > 37,5 °C sau temperatura

masurata rectal de > 38,0 °C)f, tumefiere la

locul injectarii’

pirexie (temperaturd masurata la nivelul

Mai putin cavitatii bucale/axilar de > 39,0 °C sau

frecvente temperaturd masurata rectal de > 39,5°C),

fatigabilitate, stare de rau

Conform terminologiei MedDRA (Dictionarul Medical pentru Activitati de Reglementare)

T Tumefierea la locul injectrii si pirexia au fost raportate foarte frecvent in studiile derulate la adolescenti si adulti.
Edemul la locul injectarii a fost raportat, de asemenea, foarte frecvent dupa administrarea celei de-a doua doze la
copii cu varsta sub 13 ani.

A fost observata o tendinta de crestere a incidentei durerii, eritemului si tumefierii la locul injectarii dupa
administrarea celei de-a doua doze, comparativ cu prima doza.

Nu s-au observat diferente in profilul de reactogenitate intre subiectii initial seropozitivi si subiectii initial
seronegativi.

In cadrul unui studiu clinic, 328 copii cu varsta intre 11 si 21 luni au fost vaccinati cu vaccinul combinat
impotriva rujeolei, oreionului, rubeolei si varicelei produs de GlaxoSmithKline (GSK) (continand aceeasi
tulpind de virus varicelic ca Varilrix), fie pe cale subcutanata, fie pe cale intramusculara. A fost inregistrat
un profil de sigurantd comparabil pentru ambele céi de administrare.

Persoane cu risc crescut de a dezvolta forme severe de variceld

Sunt disponibile date limitate din studiile clinice efectuate cu Varilrix la subiecti cu risc crescut de aparitie
a formelor severe de varicela. Cu toate acestea, reactiile asociate cu administrarea vaccinului (in principal
eruptii papulo-veziculare si pirexie) sunt de obicei usoare. La fel ca la subiectii sanatosi, eritemul,
tumefierea si durerea la locul de injectarii sunt usoare si tranzitorii.

Date din experienta dupi punerea pe piati

Urmatoarele reactii adverse suplimentare au fost identificate n cazuri rare pe durata supravegherii dupa
punerea pe piata. Deoarece reactiile sunt raportate voluntar de la nivelul unei populatii de dimensiune
necunoscutd, nu se poate oferi o estimare reald a frecventei acestora.

Aparate, sisteme si organe* Reactii adverse
Infectii si infestari herpes zoster
Tulburari hematologice si

limfatice trombocitopenie

Tulburéri ale sistemului imunitar | reactii anafilactice, hipersensibilitate

encefalita, accident vascular cerebral, crize epileptice, cerebelita,
Tulburari ale sistemului nervos simptome asemandtoare cerebelitei (inclusiv tulburari temporare
de mers si ataxie tranzitorie)

vasculita (inclusiv purpura Henoch Schonlein si sindrom
Kawasaki)

Tulburari vasculare

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat
Conform terminologiei MedDRA (Dictionarul Medical pentru activitati de reglementare)

eritem polimorf

*

Raportarea reactiilor adverse suspectate
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Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sd raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro.

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Au fost raportate cazuri de administrare accidentala a unei cantita{i mai mari decét doza recomandata de
Varilrix. In randul acestor cazuri au fost raportate urmatoarele evenimente adverse: letargie si convulsii.
In celelalte cazuri raportate ca supradozaj nu au existat evenimente adverse asociate.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

51 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: vaccinuri virale, vaccinuri varicelo-zosteriene, codul ATC: JO7BK01

Mecanism de actiune

Varilrix determina o infectie atenuata, asimptomatica din punct de vedere clinic la subiectii susceptibili.
Prezenta anticorpilor este acceptata ca dovada a protectiei vaccinale, Tnsa nu exista o limita stabilita a
protectiei fata de varicela.

Efecte farmacodinamice

Eficacitatea si eficientd

Eficacitatea vaccinurilor cu tulpina Oka de virus varicelic, produse de GlaxoSmithKline (GSK), in
prevenirea varicelei confirmate (prin reactia de polimerizare in lant (PCR) sau expunere la un caz de
variceld) a fost evaluata Tntr-un amplu studiu clinic randomizat, multinational, care a inclus vaccinul GSK
combinat rujeolic-urlian-rubeolic (Priorix) drept control activ. Studiul a fost derulat in Europa, unde nu
era implementat niciun program de vaccinare impotriva varicelei la momentul respectiv. Copiilor cu
varsta intre 12 si 22 luni li s-a administrat o doza de Varilrix sau doud doze din vaccinul GSK combinat
rujeolic-urlian-rubeolic-varicelic (Priorix-Tetra), la interval de sase saptamani una de cealalta. Eficacitatea
vaccinului impotriva varicelei confirmate de orice grad de severitate si impotriva formelor moderate sau
severe de varicela confirmata a fost observata dupa o perioada de urmarire primara de 2 ani (durata
mediana de 3,2 ani). Eficacitatea vaccinala de durata a fost observata in acelasi studiu pe parcursul
perioadelor de urmarire pe termen lung de 6 ani (durata mediana de 6,4 ani) si de 10 ani (durata mediana
de urmarire de 9,8 ani). Datele sunt prezentate in tabelul de mai jos.

Grup Momentul Eficacitatea impotriva Eficacitatea impotriva varicelei
evaluarii varicelei confirmate de confirmate moderate sau severe
orice grad de severitate
Vaccinul GSK La 2 ani 65,4% 90,7%
monovalent (1197,5%: 57,2; 72,1) (11 97,5%: 85,9; 93,9)
Tmpotriva varicelei La 6 ani® 67,0% 90,3%
(tulpina Oka) (11 95%: 61,8; 71,4) (11 95%: 86,9; 92,8)
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(Priorix-Tetra)

(1T 95%: 94,0; 96,4)

(Varilrix) La 10 ani® 67,2% 89,5%

1 dozi (1T 95% ClI: 62,3; 71,5) (11 95%: 86,1; 92,1)
N = 2487

Vaccinul GSK La 2 ani 94,9% 99,5%
combinat Tmpotriva (11 97,5%: 92,4; 96,6) (11 97,5%: 97,5; 99,9)
rujeolei, oreionului, La 6 ani® 95,0% 99,0%
rubeolei si varicelei (1T 95% : 93,6; 96,2) (1T 95%: 97,7; 99.6)
(tulpina Oka) La 10 ani® 95,4% 99,1%

(1T 95%: 97,9; 99,6)

2 doze
N = 2489

N = numér de subiecti inrolati si vaccinati
(1) analiza descriptiva

In studiile clinice, majoritatea subiectilor vaccinati care au fost ulterior expusi la virusul de tip silbatic, fie
au beneficiat de protectie completd impotriva formelor clinice de varicela, fie au dezvoltat o forma usoara
a bolii (cu numar redus de vezicule si absenta febrei).

Datele privind eficienta vaccinului, derivate din observatia in diferite contexte (debut al epidemiei, studii
caz-control, studii observationale, baze de date, modele) sugereaza un nivel mai inalt de protectie si o
scadere a incidentei cazurilor de variceld dupa administrarea a doud doze, comparativ cu administrarea
unei singure doze.

La copii, impactul administrarii unei doze de Varilrix asupra reducerii cazurilor de spitalizare pentru
varicela si consultatiilor n ambulatoriu a fost reprezentat de o scadere cu 81% si, respectiv, 87%, in total.

Profilaxia dupa expunere
Datele publicate in legaturd cu prevenirea varicelei dupa expunerea la virusul varicelic sunt limitate.

Tn cadrul unui studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, care a inclus 42 copii cu varsta intre 12
luni si 13 ani, la 22 copii s-a administrat o doza de Varilrix si la 20 copii s-a administrat o doza de
placebo, in interval de 3 zile de la expunere. Procente similare (41% si, respectiv, 45%) de copii au
contractat varicela, 1nsa riscul de a dezvolta o formd moderata pana la severa a bolii a fost de § ori mai
mare in grupul Tn care s-a administrat placebo, comparativ cu grupul la care s-a administrat vaccinul (risc
relativ = 8,0; 1T 95%: 1,2; 51,5; P=0,003).

Tntr-un alt studiu clinic controlat care a inclus 33 de copii cu varsta intre 12 luni si 12 ani, la 15 copii s-a
administrat vaccinul varicelic (la 13 subiecti s-a administrat Varilrix si la 2 subiecti, un alt vaccin
continadnd tulpina Oka a virusului varicelei) in interval de pand la 5 zile dupa expunere si 18 subiecti nu au
fost vaccinati. Pe baza datelor de la cei 12 copii vaccinati in interval de 3 zile dupa expunere, eficienta
vaccinului a fost de 44% (IT 95%: -1; 69) in prevenirea oricirei forme de boala si de 77% (I 95%: 14; 94)
n prevenirea formelor moderate sau severe ale bolii.

Tntr-un studiu prospectiv de cohorta (in care s-au utilizat ratele de atac istorice drept control), la 67 copii,
adolescenti sau adulti s-a administrat vaccinul varicelic (la 55 de subiecti s-a administrat Varilrix si la 12
subiecti s-a administrat un alt vaccin cu tulpina Oka a virusului varicelic) in interval de 5 zile dupa
expunere. Eficienta vaccinului a fost de 62,3% (Ii 95%: 47,8; 74,9) in prevenirea oricarei forme de boala
si de 79,4% (11 95%: 66.4; 88,9) in prevenirea formelor moderate si severe ale bolii.

Persoane cu risc crescut de a dezvolta forme severe de varicela
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Pacientii cu leucemie, pacientii aflati sub tratament imunosupresor (inclusiv corticoterapie) pentru tumori
solide maligne, boli cronice grave (precum insuficienta renald cronica, boli autoimune, boli de colagen,
astm brongic sever) sau carora li s-a efectuat transplant de organ sunt predispusi la forme severe ale
varicelei de tip natural. S-a demonstrat ca tulpina Oka reduce incidenta complicatiilor varicelei la aceste
categorii de pacienti.

Raspunsul imun dupd administrarea pe cale subcutanatd

Persoane sanatoase

La copiii cu varsta cuprinsa intre 11 si 21 luni, rata de raspuns serologic masurata prin testul ELISA la 6
saptamani dupa vaccinare a fost de 89,6% dupa o doza de vaccin si de 100% dupa a doua doza de vaccin.

La copiii cu varsta Intre 9 luni si 12 ani, rata totala de seroconversie masurata prin testul de
imunofluorescenta (IFA) la 6 saptdmani dupa vaccinare a fost de >98% dupa o doza de vaccin.

La copiii cu varsta intre 9 luni si 6 ani, rata totald de seroconversie masurata prin testul IFA la 6 saptdmani
dupa vaccinare a fost de 100% dupa a doua doza de vaccin. Dupd administrarea celei de a doua doze de
vaccin s-a observat o crestere marcanta a titrurilor de anticorpi (crestere de 5 pana la 26 ori a medieli
geometrice a titrurilor).

La subiectii cu varsta de 13 ani si peste, rata totala de seroconversie masurata prin testul IFA la 6
sdptamani dupa vaccinare a fost de 100% dupa a doua doza de vaccin. La un an dupa vaccinare, toti
subiectii testati au fost seropozitivi.

Persoane cu risc crescut de a dezvolta forme severe de varicela

Date limitate din studiile clinice au evidentiat imunogenitatea vaccinului la subiecti cu risc crescut de a
dezvolta forme severe de varicela.

Raspunsul imun dupd administrarea pe cale intramusculard

Imunogenitatea Varilrix administrat pe cale intramusculara se bazeazd pe un studiu comparativ, in cadrul
caruia 283 copii sdndtosi cu varsta intre 11 si 21 luni au fost vaccinati cu vaccinul GSK combinat rujeolic-
urlian-rubeolic-varicelic (continand aceeasi tulpina de virus varicelic ca Varilrix), fie pe cale subcutanata,
fie pe cale intramusculara. Studiul a demonstrat cad vaccinul prezintd imunogenitate comparabila pentru
ambele cai de administrare.

5.2 Proprietati farmacocinetice
Evaluarea proprietatilor farmacocinetice nu este necesara pentru vaccinuri.
53 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om, pe baza testelor de siguranta generala
efectuate la animale.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Pulbere
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Aminoacizi (care contin fenilalanind)
Lactoza anhidra
Sorbitol (E 420)
Manitol (E 421)

Solvent

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest vaccin nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

Dupa reconstituire, se recomanda ca vaccinul sa fie injectat in cel mai scurt timp posibil.

Cu toate acestea, a fost demonstrat ca vaccinul reconstituit poate fi pastrat timp de pana la 90 minute, la
temperatura camerei (25°C) si timp de pana la 8 ore la frigider (2°C-8°C). Daca nu este utilizat in
conditiile si intervalele de timp recomandate pentru pastrare, vaccinul reconstituit trebuie aruncat.
6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra si transporta la frigider (2°C — 8°C).

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare dupa reconstituirea vaccinului, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Pulbere 1n flacon monodoza (sticla de tip I) cu dop (cauciuc bromobutilic).
0,5 ml de solvent 1n seringa preumpluta (sticla de tip I) cu cap-piston (cauciuc bromobutilic), cu sau fara
ace separate in ambalaje de urmatoarele dimensiuni:

Cutie cu un flacon monodoza din sticla cu pulbere pentru solutie injectabila si o seringa preumpluta cu
solvent.

Cutie cu 10 flacoane monodoza din sticla cu pulbere pentru solutie injectabila si 10 seringi preumplute cu
solvent.

Cutie cu 25 flacoane monodoza din sticla cu pulbere pentru solutie injectabila si 25 seringi preumplute cu
solvent.

Cutie cu 100 flacoane monodoza din sticla cu pulbere pentru solutie injectabila si 100 seringi preumplute
cu solvent.

Cutie cu un flacon monodoza din sticla cu pulbere pentru solutie injectabila si o seringa preumpluta cu
solvent cu ac atasat.

Cutie cu 10 flacoane monodoza din sticld cu pulbere pentru solutie injectabila si 10 seringi preumplute cu
solvent cu ace atasate.
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Cutie cu 25 flacoane monodoza din sticla cu pulbere pentru solutie injectabila si 25 seringi preumplute cu
solvent cu ace atasate.

Cutie cu 100 flacoane monodoza din sticla cu pulbere pentru solutie injectabila si 100 seringi preumplute
cu solvent cu ace atasate.

Cutie cu un flacon monodoza din sticld cu pulbere pentru solutie injectabila si o seringad preumpluta cu
solvent si 1 ac.

Cutie cu un flacon monodoza din sticld cu pulbere pentru solutie injectabila si o seringad preumpluta cu
solvent si 2 ace

Cutie cu 10 flacoane monodoza din sticla cu pulbere pentru solutie injectabila si 10 seringi preumplute cu
solvent si 10 ace.

Cutie cu 10 flacoane monodoza din sticla cu pulbere pentru solutie injectabila si 10 seringi preumplute cu
solvent si 20 ace.

Cutie cu 25 flacoane monodoza din sticla cu pulbere pentru solutie injectabila si 25 seringi preumplute cu
solvent si 50 ace.

Cutie cu 100 flacoane monodoza din sticla cu pulbere pentru solutie injectabild si 100 seringi preumplute
cu solvent si 200 ace.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Solventul si vaccinul reconstituit trebuie controlate vizual pentru depistarea oricaror particule straine
si/sau modificari ale aspectului fizic, Tnainte de administrare. In cazul in care oricare dintre acestea sunt

observate, vaccinul nu trebuie administrat.

Vaccinul se va reconstitui prin adjugarea intregului continut al seringii preumplute solvent in flaconul
care contine pulberea.

Pentru a atasa acul la seringa, Cititi cu atentie instructiunile din imaginile 1 si 2. Cu toate acestea, seringa
pusa la dispozitie impreund cu vaccinul Varilrix poate fi usor diferita (fara filet) fata de seringa descrisa in
imagine.

Tn acest caz, acul se va atasa fara a- rasuci.

AC Amboul acului Teaca protectoare a

e,

Seringa {" o Adaptor Luer Lock
- { "h‘ /
r .\\~i .
/ 44 ;}@, i
Pistonul seringii Corpul seringii / \ )
Capacul seringii
Imaginea 1 Imaginea 2
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Apucati intotdeauna seringa de corpul acesteia, nu de piston sau de adaptorul Luer Lock (ALL) si
mentineti acul pe aceeasi linie cu axul seringii (dupa cum este ilustrat in imaginea 2). Nerespectarea
acestei instructiuni poate cauza deformarea ALL sau scurgeri de la nivelul acestuia.

Daca ALL se detageaza de seringa in timpul asamblarii, trebuie utilizatd 0 noua doza de vaccin (o noua
seringa si un alt flacon).

1. Desurubati capacul seringii prin rotirea acestuia Tn sens invers acelor de ceasornic (asa cu este ilustrat in
imagine 1).

Indiferent dacd ALL se rasuceste sau nu, urmati pasii urmatori:

2. Atasati acul la seringd, conectand usor amboul acului de ALL, si rasuciti-1 cu un sfert de rotatie in
sensul acelor de ceasornic pana cand simtiti c¢a se blocheaza (asa cum este ilustrat in imaginea 2).

3. Indepartati teaca protectoare a acului, care, in anumite situatii, poate fi putin rigida.

4. Adaugati solventul la pulbere. Agitati bine amestecul pana cand pulberea este complet dizolvata in
solvent.

Culoarea vaccinului reconstituit poate varia de la galben-portocaliu la roz din cauza variatiilor minore ale
pH-ului acestuia. Acest lucru este normal si nu afecteazd performanta vaccinului. In eventualitatea in care
sunt observate alte variatii de culoare, nu administrati vaccinul.

5. Extrageti intregul continut al flaconului.

6. Se recomanda utilizarea unui ac nou pentru administrarea vaccinului. Desurubati acul seringii si atasati
acul pentru injectare repetand pasul 2 de mai sus.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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