VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Varilrix injektiokuiva-aine ja liuotin, linosta varten esitdytetyssé ruiskussa
Vesirokkorokote (eliva)

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen 0,5 ml annos valmiiksi saatettua rokotetta sisaltda:

Eldvid heikennettyd Varicella vesirokkoviruskantaa' (Oka) vdhintdan 10°2 PFU?

!'tuotettu MRC-5 ihmisen diploidisoluvilje Imissé
2 plaque forming units

Tama rokote sisdltdd pienen midrdn neomysinid (ks. kohta 4.3).
Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

Annos sisédltid 6 mg sorbitolia.
Annos siséltdd 331 mikrogrammaa fenyylialaniinia (ks. kohta 4.4).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, esitdytetty ruisku.

Ennen kéyttovalmiiksi saattamista injektiokuiva-aine on hieman vaaleanpunainen, kellertdva tai

kermanvérinen.

Liuotin on kirkas ja vériton.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Varilrix on tarkoitettu aktiiviseen immunisointiin vesirokkoa vastaan:

- terveille 9-11 kuukauden ikéisille henkildille (ks. kohta 5.1) vain poikkeustapauksissa;

- terveille henkildille 12 kuukauden idsté alkaen (ks. kohta 5.1)

- altistuksen jilkeiseen profylaksiin, jos rokote annetaan terveelle, taudille alttiille henkildlle 72 tunnin
sisdlld vesirokolle altistumisesta (ks. kohdat 4.4 ja 5.1);

- henkil6ille, joilla on suuri riski sairastua vaikeaan vesirokkoon (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1).

Varilrix-rokotteen kdytdn on perustuttava virallisiin suosituksiin.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Varilrix-rokotusaikataulujen on perustuttava virallisiin suosituksiin.



Terveet henkilot

9—11 kuukauden ikdiset imevdiset

9-11 kuukauden ikdisille imevéisille annetaan kaksi Varilrix-annosta, jotta saavutetaan optimaalinen suoja
vesirokkoa vastaan (ks. kohta 5.1). Annosten viliin on jaatdva vahintdan 3 kuukautta.

12 kuukautta tdyttineet lapset, nuoret ja aikuiset

12 kuukautta tiyttineille lapsille, nuorille ja aikuisille annetaan kaksi Varilrix-annosta, jotta saavutetaan
optimaalinen suoja vesirokkoa vastaan (ks. kohta 5.1). Ensimmadisen ja toisen annoksen vilin on yleensa
jaatava vahintddn 6 vikkkoa. Annosvili ei saa missdén tapauksessa olla alle 4 viikkoa.

Henkilot, joilla on suuri riski saada vaikea vesirokko

Henkilét, joilla on suuri riski saada vaikea vesirokko, saattavat hy6tyd uudelleenrokottamisesta

2 rokoteannoksen sarjan jilkeen (ks. kohta 5.1). Madriajoin toistuva vesirokkovasta-aineiden mééritys voi
olla rokotuksen jilkeen aiheellista, jotta tunnistetaan uudelleenrokottamisesta mahdollisesti hyotyvét
henkil6t. Rokotteiden annosvili ei saa missdédn tapauksessa olla alle 4 vikkoa.

Muut pediatriset potilaat
Varilrix-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 9 kuukauden ikdisilli imevéisilli ei ole vield varmistettu.
Tietoja eiole saatavilla.

Vaihdettavuus

- Varilrix kerta-annos voidaan antaa henkildille, jotka ovat jo saaneet kerta-annoksen jotakin toista
vesirokkorokotetta.

- Varilrix kerta-annoksen jélkeen voidaan antaa kerta-annos jotakin toista vesirokkorokotetta.

Antotapa

Varilrix annetaan ihon alle (s.c.) tailihakseen (i.m.) hartialihaksen alueelle tai reiden etu-ulkosyrjin alueelle.

Varilrix on annettava ihon alle henkildille, joilla on jokin verenvuotohiirié (esim. trombosytopenia tai jokin
koagulaatiohdirio).

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ennen antoa.
4.3 Vasta-aiheet

Varilrix on vasta-aiheinen henkil6illd, joilla on vaikea humoraalinen tai soluvilitteinen (primaarinen tai

hankinnainen) immuunivajaus, kuten esimerkiksi (ks. myds kohta 4.4):

- immuunivajaustila, jossa lymfosyyttien kokonaismddra on alle 1 200/mm?

- muu tila, jossa soluvilitteimen immunokompetenssi on heikentynyt (esim. leukemia, lymfooma,
veridyskrasia, klimisesti manifesti HI'V -infektio)

- meneilliidn oleva immunosuppressiivinen hoito (kuten suuriannoksinen kortikosteroidihoito)

- SCID-oireyhtymé

- agammaglobulinemia

- AIDS tai oireinen HIV-infektio tai ikdspesifinen CD4+-T-lymfosyyttiprosentti alle 12 kuukauden
ikaisilld lapsilla <25 %; 12-35 kuukauden ikéisilld lapsilla <20 %; 36—59 kuukauden ikdisilld lapsilla
<15 %

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai neomysiinille. Aiemmin
esiintynyt neomysiinin aiheuttama kosketusihottuma ei kuitenkaan ole vasta-aihe.

Varilrix on vasta-aiheinen henkililld, joilla on aiempien vesirokkorokotusten antamisen jilkeen ilmennyt

yliherkkyytta.

Raskaus. Raskaaksituloa on viltettdvd yhden kuukauden ajan rokotuksen jélkeen (ks. kohta 4.6).



4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Jéljitettdvyys
Biologisten lddkevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja erdnumero
dokumentoitava selkedsti.

Muiden rokotusten tapaan myos Varilrix-rokotusta on siirrettidvi, jos potilaalla on vaikea akuutti kuumetauti.
Vihiinen infektio kuten nuhakuume ei kuitenkaan edellytd rokotuksen siirtAmista.

Pyortymistd voi esiintyd minkd tahansa rokotuksen jialkeen tai jopa ennen rokotusta, etenkin nuorilla.
Kyseessid on psykogeeninen reaktio neulanpistoon. Tahdn voi littyd monia neurologisia oireita kuten
ohimenevid nakohidiriditd, parestesiaa ja toonis-kloonisia raajaliikkeitd potilaan toipuessa. On tirkeda
huolehtia varotoimista pyOrtymisestd johtuvien vammojen ehkdisemiseksi.

Kuten kaikkia injisoitavia rokotteita annettaessa, saatavilla on aina oltava asianmukainen hoito- ja
seurantavalmius siltd varalta, ettd rokotteen annon jilkeen kehittyy harvinainen anafylaktinen reaktio.

Alkoholin ja muiden desinfektioaineiden on annettava haihtua iholta ennen rokoteinjektion antamista, silld
ne voivat inaktivoida rokotteen sisdltdmét heikennetyt virukset.

Osittainen suojavaikutus vesirokkoa vastaan voidaan saavuttaa rokottamalla luonnolliselle
vesirokkovirukselle altistunut henkild enintdén 72 tunnin kuluessa altistuksesta (ks. kohta 5.1).

Kuten kaikkien rokotteiden kohdalla, kaikille rokotetuille ei valttimétta kehity suojaavaa immuunivastetta.

Kuten muidenkin vesirokkorokotteiden yhteydessé, Varilrix-rokotteen saaneilla henkil6illd on todettu
vesirokkotapauksia. Nama lapilyontitapaukset ovat yleensd lievid, ja nithin liittyy vdhemmén ihomuutoksia
ja kuumetta kuin rokottamattomilla henkil6illa.

Tarttuminen

Oka varicella -rokoteviruksen tarttumista seronegatiivisiin kontakteihin rokotetuista, joille kehittyy ihottuma,

tapahtuu hyvin harvoin. Oka varicella -rokoteviruksen tarttumista seronegatiivisiin kontakteihin ei voida

poissulkea, vaikka rokotetuille ei ilmaantuisikaan ihottumaa.

Terveisiin rokotettuihin verrattuna leukemiapotilaille kehittyy todennidkoéisemmin papulovesikulaarinen

ihottuma (ks. myds kohta 4.8). Téllaisissakin tapauksissa kontaktien taudinkuva on ollut lieva.

Rokotettujen (mukaan lukien rokotetut, joille eikehity vesirokkomaista ihottumaa) on pyrittdva

mahdollisuuksien mukaan valttdmééan kontaktia vesirokolle alttiisiin suuren riskin henkildihin 6 vilkkon ajan

rokottamisen jilkeen. Jos kontaktia vesirokolle alttiden suuren riskin ryhméan kuuluvien henkildiden kanssa

ei ole mahdollista vlttdd, rokotteen vesirokkoviruksen tartuntariskid on verrattava villin tyypin

vesirokkoviruksen saamiseen ja tartuttamiseen.

Vesirokolle alttiita suuren riskin ryhméadn kuuluvia henkil6itd ovat:

- immuunipuutteiset henkilot (ks. kohdat 4.3 ja 4.4)

- raskaana olevat naiset, joiden anamneesissa ei ole dokumentoitua vesirokkoa eikd
laboratoriotutkimuksissa todettua aikaisempaa infektiota

- vastasyntyneet, joiden didin anamneesissa ei ole dokumentoitua vesirokkoa eikd
laboratoriotutkimuksissa todettua aikaisempaa infektiota.

Thottuman lievyys terveilld kontaktihenkildilld viittaa sithen, ettd virus pysyy heikennettyni siirtyessdan
thmisesti toiseen.



Henkiléot, joilla on suuri riski saada vaikea vesirokko

Saatavilla on vain rajallisesti kliinistd tutkimustietoa Varilrixista (sdilytyslimpdtila +4 °C) henkildilld, joilla

on suuri riski sairastua vaikeaan vesirokkoon.

Rokotusta voidaan harkita tiettyd immuunipuutostilaa sairastavilla potilailla, jos hyddyt katsotaan

suuremmiksi kuin riskit (esim. oireettomat HIV -kantajat, [gG-alaryhmén puutostilat, synnynndinen

neutropenia, krooninen granulomatoottinen tauti ja komplementtipuutostaudit).

Immuunipuutospotilaat, joilla tdmé rokotus eiole vasta-aiheinen (ks. kohta 4.3), eivdt ehki vastaa

rokotukseen yhtd hyvin kuin immunokompetentit henkildt. Siksi jotkut ndistd potilaista saattavatsaada

kontaktitilanteessa vesirokkotartunnan asianmukaisesta rokotuksesta huolimatta. N&itd potilaita on seurattava
tiiviisti vesirokon merkkien varalta.

Jos vaikealle vesirokolle alttiden suurenriskin ryhmédn kuuluvien henkildiden rokottamista harkitaan, on

suositeltavaa noudattaa seuraavia ohjeita:

- Leukemian akuuttia vaihetta sairastavien potilaiden ylldpitosolunsalpaajahoito on keskeytettdva
viikoksi ennen rokottamista ja vilkkoksi sen jalkeen. Sddehoitovaiheen aikana rokotetta ei yleensd pida
antaa. Potilas voidaan yleensi rokottaa, kun tdaydellinen hematologinen remissio on saavutettu.

- Lymfosyyttien kokonaisméérén on oltava vahintdan 1 200/mm?, tai muuta ndytt6a soluvilitteisen
immuunivasteen puutteesta eiole.

- Elinsiirtopotilaat (esim. munuaissiirtopotilaat) on rokotettava muutamaa viikkoa ennen
immunosuppressiivisen hoidon antoa.

Oka-vesirokkorokotuksen jilkeen on raportoitu hyvin harvoja tapauksia laajalle, myos sisdelimiin,
levinneesti vesirokosta pddasiassa immuunipuutospotilailla.

Varilrixia ei saa antaa laskimoon eikd thon sisdén.
Varilrix siséltda fenyylialaniinia

Rokote sisdltdd 331 mikrogrammaa fenyylialaniinia per annos. Fenyylialaniini voi olla haitallista henkilille,
joilla on fenyyliketonuria (PKU).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldéikevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

Mikéli tuberkulinikoe on aiheellinen, se on tehtivi ennen rokotusta tai sen yhteydessa, silld eldvét
virusrokotteet saattavat heikentda tilapdisesti tuberkuliinin aiheuttamaa ihoreaktiota. TAmé anergia saattaa
kestdd enimmilldén 6 vikkoa, eikd tuberkulinikoetta pidd tehdd tand aikana rokotuksen jélkeen véirien
negatiivisten tulosten vélttdmiseksi.

Jos henkild on saanut immunoglobuliinia tai verensiirron, rokotusta on siirrettdvé vihintdén kolmella
kuukaudella, koska passiivisesti saadut vesirokkovasta-aineet saattavat tehdi rokotteesta tehottoman.

Salisylaatteja on viltettédva 6 vilkkon ajan vesirokkorokotuksen jilkeen, silli niiden kdyttoon luonnollisen
vesirokkoinfektion aikana on raportoitu liittyneen Reyen oireyhtymad.

Kéaytto muiden rokotteiden kanssa

Terveet henkilot

Vesirokkorokotteita koskeneissa kliinisissd tutkimuksissa saatundytto tukee Varilrixin antoa samanaikaisesti
seuraavien monovalenttisten rokotteiden tai yhdistelmarokotteiden kanssa: tuhkarokko-sikotauti-
vihurirokkorokote (MPR); kurkkuméti-jaykkikouristus-soluton hinkuyskirokote (DTaP); pienemmén
antigeenimaaran kurkkumaté-jaykkikouristus-soluton hinkuyskarokote (dTap); Haemophilus influenzae
tyyppi b -rokote (Hib); maktivoitu poliorokote (IPV); hepatiitti B -rokote (HBV); heksavalenttinen rokote
(DTaP-HBV-IPV/Hib); hepatiitti A -rokote (HAV); meningokokki B -rokote (Bexsero); meningokokki C -
rokote (konjugaattirokote Men C); meningokokki ACWY -rokote (konjugaattirokote Men ACWY); ja
pneumokokkirokote (konjugaattirokote PCV).

Erilaiset injisoitavat rokotteet on annettava aina eri kohtiin.
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Jos tuhkarokkorokotetta ei anneta samanaikaisesti Varilrixin kanssa, ndiden rokotusten vililli on oltava
vahintddn kuukauden tauko, silld tuhkarokkorokote saattaa aiheuttaa lyhytaikaista soluvilitteisen
immuunivasteen heikkenemista.

Henkildot, joilla on suuri riski saada vaikea vesirokko

Varilrixia ei saa antaa samanaikaisesti muiden elidvien, heikennettyjen rokotteiden kanssa. Inaktivoituja
rokotteita voidaan antaa missé tahansa ajallisessa suhteessa Varilrixin kanssa edellyttden, ettei mitdén tiettyd
vasta-aihetta ole todettu. Kaikki injisoitavat rokotteet on kuitenkin aina annettava eri kohtiin.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Raskaana olevia naisia ei saa rokottaa Varilrixilla.
Sikidvaurioita ei kuitenkaan ole havaittu, kun vesirokkorokkorokotteita on annettu raskaana oleville naisille.

Hedelmillisessd idssé olevat naiset
Raskautta on viltettdvd yhden kuukauden ajan rokotuksen jilkeen. Raskautta suunnittelevia naisia tulee
neuvoa siirtimadn raskautta my6hemmaksi.

Imetys

Ei ole olemassa tietoja Varilrix-valmisteen kdytostd imettéville naisille.

On olemassa teoreettinen riski, ettd rokotteen viruskanta siirtyisi didistd imevdiseen. Sen vuoksi Varilrix-
valmistetta ei yleensé suositella imettiville naisille (ks. myds kohta 4.4). Jos vesirokkovirukselle altistuneella
naisella ei ole ollut vesirokkoa tai hdnen tiedetdén olevan seronegatiivinen vesirokon suhteen, rokottamista
on arvioitava yksilollisesti.

Hedelmillisyys
Ei saatavilla olevaa tietoa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéayttokykyyn

Tutkimuksia Varilrix-valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneidenkdyttokykyyn eiole tehty. Varilrix-
valmisteella eiole tai silld on vain véhéinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. Jotkin kohdassa
4.8 ”Haittavaikutukset” mainituista vaikutuksista voivat kuitenkin tilapdisesti vaikuttaa ajokykyyn tai

koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Kliinisten tutkimusten tie dot

Terveet henkilot
Klinisiin tutkimuksiin on osallistunut yli 7 900 henkilod. Tutkimuksissa selvitettin rokotteen
reaktogeenisuusprofiilia, kun rokote annettiin ihon alle yksindén tai yhdessd muiden rokotteiden kanssa.

Alla esitetty turvallisuusprofiili perustuu yhteensd 5 369 Varilrix-annokseen annettuna yksinddn imevéisille,
lapsille, nuorille ja aikuisille.

IImoitetut haittavaikutukset on lueteltu seuraavien yleisyysluokkien mukaisesti:
Hyvin yleiset (>1/10)

Yleiset (>1/100, <1/10)

Melko harvinaiset (>1/1 000, <1/100)

Harvinaiset (=1/10 000, <1/1 000)

Hyvin harvinaiset (<1/10 000)



Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa
jarjestyksessa.

Elinjérjestelméa Yleisyys Haittavaikutukset
Infektiot Melko Y lihengitystieinfektio, nielutulehdus
harvinaiset
c. Melko .
Veri ja imukudos harvinaiset Lymfadenopatia
. Melko " )
Psyykkiset héiriot harvinaiset Artyneisyys
Hermosto hMellfo . Padnsérky, uneliaisuus
arvinaiset
Silmét Harvinaiset Sidekalvotulehdus
H§pg1ty§ehmet, rintakehd ja Me]lfo ‘ Yk, nuha
vélikarsina harvinaiset
Melko .
Ruoansulatuselimists harvinaiset Oksentelu, pahoinvointi
Harvinaiset Ripuli, vatsakipu
Yleiset Thottuma
.. ) Melko .. .
Tho ja ihonalainen kudos harvinai Virusihottuma, kutina
arvinaiset
Harvinaiset Nokkosihottuma
) .. Melko ) . )
Luusto, lihakset ja sidekudos harvinaiset Nivelkipu, lihaskipu
Hyvin yleiset Kipu, punoitus
Kuume (suusta/kainalosta >37,5 °C tai
. - < ot Trials
Yleisoireet ja antopaikassa Yleiset ;t)l;err‘a;ljtlllll;?sta > 38,0 °C)f, Injektiokohdan
todettavat haitat Kuume (suusta/kamalosta > 39,0 °C tai
Melko . o
harvinai perdaukosta > 39,5 °C)
arvinaiset . ..
Visymys, huonovointisuus

* MedDRA -jrjestelmén mukaan (Medical Dictionary for Regulatory Activities).

T Injektiokohdan turvotusta ja kuumetta raportoitiin hyvin yleisesti nuorilla ja aikuisilla tehdyissé
tutkimuksissa. Injektiokohdan turvotusta raportoitiin hyvin yleisesti myds toisen annoksen jilkeen alle 13-
vuotiailla lapsilla.

Kivun, punoituksen ja injektiokohdan turvotuksen ilmaantuvuudessa havaittiin lisidntymissuuntaus toisen
annoksen jilkeen verrattuna ensimméisen annoksen jilkeiseen ilmaantuvuuteen.

Reaktogeenisuusprofiilissa ei havaittu eroja alun perin seropositiivisilla ja alun perin seronegatiivisilla
henkiloilla.

Eréddssa klinisessé tutkimuksessa 328 lasta (ikd 11-21 kk) sai joko ihon alle tai lihakseen GlaxoSmithKlinen
(GSK) yhdistelmérokotteen tuhkarokkoa, sikotautia, vihurirokkoa ja vesirokkoa vastaan (MPRV -rokote;
sisdltdd samaa vesirokkokantaa kuin Varilrix). Antotapojen turvallisuusprofiilit olivat vertailukelpoiset.

Henkilot, joilla on suuri riski saada vaikea vesirokko

Saatavilla on vain rajallisesti kliinistd tutkimustietoa henkildistd, joilla on suuri riski sairastua vaikeaan
vesirokkoon. Rokotteeseen littyvat reaktiot (pddasiassa papulat/vesikkelit ja kuume) ovat yleensa kuitenkin
lievid. Kuten terveilld henkil6illd, injektiokohdan punoitus, turvotus ja kipu ovat lievid ja ohimenevi.



Markkinoille tulon jialkeen ilmoitetut tiedot

Markkinoille tulon jilkeisessd seurannassa on raportoitu harvinaisissa tapauksissa myds alla lueteltuja
haittavaikutuksia. Haittavaikutusten raportointi on vapaaehtoista, eikd populaation kokoa tunneta, joten
haittavaikutusten esiintymistiheyttd ei voida tietda tarkasti.

Elinjiirje s telmé Haittavaikutukset
Infektiot Vyoéruusu
Veri ja imukudos Trombosytopenia
Immuunijirjestelmai Anafylaktiset reaktiot, Yliherkkyys
Enkefaliitti, aivoverisuonitapahtuma, kouristuskohtaukset,
Hermosto pikkuaivotulehdus, pikkuaivotulehduksen kaltaiset oireet (mukaan

lukien ohimeneva kivelyhiirid ja ohimeneva ataksia)
Vaskuliitti (mukaan lukien Henoch—Schénleinin purppura ja
Kawasakin tauti)

Tho ja ihonalainen kudos Erythema multiforme
* MedDRA -jérjestelmdan mukaan (Medical Dictionary for Regulatory Activities).

Verisuonisto

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetédén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

On raportoitu tapauksia, joissa Varilrixia on vahingossa annettu suositeltua annosta enemmén. Ndissa
tilanteissa on raportoitu seuraavia haittavaikutuksia: letargia ja kouristukset. Muissa yliannostuksina
raportoiduissa tapauksissa ei ilmennyt haittavaikutuksia.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: virusrokotteet, vesirokkorokotteet, ATC-koodi: JO7BKOI.
Vaikutusmekanismi

Varilrix tuottaa heikennetyn, klimisesti huomaamattoman vesirokkoinfektion altistetuilla henkil6ill.

Néytoksi suojasta hyviksytddn vasta-aineiden kehittyminen. Vesirokolle ei kuitenkaan ole vahvistettua
suojarajaa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Teho ja vaikuttavuus

GlaxoSmithKlinen (GSK) Oka-vesirokkorokotteiden tehoa vahvistetun vesirokkotaudin ehkdisyssa (PCR-
polymeraasiketjureaktiotesti tai vesirokkoaltistus) on arvioitu useissa maissa toteutetussa, laajassa,
satunnaistetussa kliinisessa tutkimuksessa, jossa aktiivisena vertailuvalmisteena oli GSK:n MPR -rokote



(Priorix). Tutkimus toteutettiin Euroopassa, missd vesirokkorokotukset eivét vield tuolloin olleet osa
rokotusohjelmaa. 12—22 kuukauden ikdiset lapset saivat yhden annoksen Varilrixia tai yhteensd kaksi
annosta GSK:n MPRV -yhdistelmérokotetta (Priorix-Tetra) kuuden vikkon vélein. Rokotteen teho todettuun,
minkd tahansa vaikeusasteen vesirokkoon ja keskivaikeaan tai vaikeaan vesirokkoon osoitettiin primaarisen
2 vuoden seurantajakson jilkeen (keston mediaani 3,2 vuotta). Samassa tutkimuksessa havaittiin jatkuva teho
6 vuoden (keston mediaani 6,4 vuotta) ja 10 vuoden (keston mediaani 9,8 vuotta) pitkdaikaisseurannoissa.

Tiedot on esitetty alla olevassa taulukossa.

Ryhma Aikataulu Teho minki tahansa Teho keskivaikeaan tai
vaikeusasteen todettuun | vaikeaan todettuun vesirokkoon
vesirokkoon
GSK:n Vuosi 2 654 % 90,7 %
monovalenttinen (97,5 % v: 572-72,1) (97,5 % Iv: 85,9-93,9)
Oka'vf\s,‘:fﬂ'r‘;;"’km Vuosi 60 67.0 % 903 %
1 annos (95 % Iv: 61,8-714) (95 % Iv: 86,9-92.8)
N=2487 Vuosi 100 67,2 % 89,5 %
(95 % Iv: 62,3-71,5) (95 % Iv: 86,1-92,1)
GSK:n MPRV- Vuosi 2 94,9 % 99,5 %
yhdis telmirokote (97,5 % v: 92,4-96,6) (97,5 % Iv: 97,5-99.,9)
(Priég:f% tra) Vuosi 67 950 % 99,0 %
2 annosta (95 % Iv: 93,6-96,2) (95 % Iv: 97,7-99,6)
N=2489 Vuosi 101 954 % 99,1 %
(95 % Iv: 94,0-96,4) (95 % Iv: 97,9-99,6)

N = Osallistuneiden rokotettujen tutkimushenkildiden méaara

(1) Deskriptiivinen analyysi

Kliinisissd tutkimuksissa suurin osa rokotetuista, jotka jalkeenpéin altistuivat villin tyypin virukselle,
saavuttivat joko tdydellisen suojan klinistd vesirokkoa vastaan tai saivat sen lievempdné (ts. vihin

vesikkeleitd, ei kuumetta).

Erilaisista olosuhteista saadut vaikuttavuustiedot (epidemian alku, tapaus-verrokkitutkimukset,
havainnointitutkimukset, tietokannat, mallit) viittaavat sithen, ettd kahdella rokoteannoksella saavutetaan
parempi suoja ja vihemmaén vesirokkotapauksia verrattuna yhteen rokoteannokseen.

Kaiken kaikkiaan yksi Varilrix-annos vihensi vesirokosta aiheutuvaa lasten sairaalahoitoa 81 % ja

avohoitokdyntejd 87 %.

Altistuksen jdlkeinen profylaksi

Vesirokkovirusaltistuksen jilkeisestd vesirokon ehkéisystd on julkaistu vain rajoitetusti tietoa.

Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa, johon osallistui 42 lasta (ikd 12
kk — 13 v), 22 lasta sai yhden annoksen Varilrixia ja 20 lasta sai yhden annoksen lumevalmistetta

3 vuorokauden kuluessa altistuksesta. Vesirokon saaneiden lasten osuudet olivat samankaltaisia (41 % ja

45 %), mutta riski sairastua keskivaikeaan tai vaikeaan tautiin ol 8 kertaa suurempi lumeryhméssé kuin
rokotettujen ryhméssé (suhteellinen riski = 8,0; 95 % Iv: 1,2-51,5; p = 0,003).

Kontrolloidussa tutkimuksessa, johon osallistui 33 lasta (ikd 12 kk — 12 v), 15 lasta sai vesirokkorokotetta
(13 lasta sai Varilrixia ja 2 lasta Oka-kantaa sisdltavaa toista vesirokkorokotetta) enintddn 5 vuorokauden
kuluttua altistuksesta. 18 tutkittavaa ei saanut rokotetta lainkaan. 12 lapsella, jotka rokotettiin 3 vuorokauden




kuluessa altistuksesta, rokotteen tehokkuus oli 44 % (95 % Iv: -1; 69) vesirokon kaikkien vaikeusasteiden
ehkdisyn osalta ja 77 % (95 % Iv: 14-94) keskivaikean ja vaikean vesirokon ehkdisyn osalta.

Prospektiivisessa kohorttitutkimuksessa (vertailukohtana aiempi ilmaantumisosuus) 67 lasta, nuorta tai
aikuista sai vesirokkorokotteen (55 tutkittavaa sai Varilrixia ja 12 tutkittavaa Oka-kantaa siséltdvia toista
vesirokkorokotetta) 5 vuorokauden kuluessa altistuksesta. Rokotteen tehokkuus oli 62,3 % (95 % Iv: 47,8—
74,9) vesirokon kaikkien vaikeusasteiden ehkidisyn osalta ja 79,4 % (95 % Iv: 66,4-88.,9) keskivaikean ja
vaikean vesirokon ehkéisyn osalta.

Henkilot, joilla on suuri viski saada vaikea vesirokko

Luonnolliselle, vaikealle vesirokolle alttiita ovat leukemiapotilaat ja potilaat, jotka saavat
immunosuppressanttihoitoa (mukaan lukien kortikosteroidihoitoa) pahanlaatuiseen kiintedan kasvaimeen,
vakavaan krooniseen sairauteen (esim. krooninen munuaisten vajaatoiminta, autoimmuunisairaudet,
kollageenisairaudet, vaikea astma) tai elinsiirron jilkeen. Oka-kantaa sisiltdvan rokotteen on todettu
vahentdvén vesirokkoon littyvid komplikaatioita ndissé potilasryhmissa.

Immuunivaste ihon alle annetun rokotuksen jdilkeen

Terveet henkilot

Serologinen vasteprosentti oli 11-21 kuukauden ikdisilld lapsilla 89,6 % yhden rokoteannoksen jilkeen ja
100 % toisen rokoteannoksen jilkeen. Serologinen vasteprosentti madritettin 6 vilkon kuluttua rokotuksesta
ELISA-menetelméilla.

9 kuukauden — 12 vuoden ikdisilld lapsilla saavutettin yhden rokoteannoksen jilkeen yli 98 %:n
kokonaisserokonversio. Serokonversio mééritettin immunofluoresenssimenetelmalld (IFA) 6 viikkon kuluttua
rokotuksesta.

IFA-menetelmilld tutkittu serokonversiofrekvenssi oli 100 %, kun sitd tutkittin 6 vilkkon kuluttua toisesta
rokoteannoksesta lapsilla, joiden ikd oli 9 kuukautta — 6 vuotta. Toisen annoksen jilkeen vasta-
ainetittereissd havaittiin huomattava suurenema (5—26-kertainen titterin geometrisen keskiarvon suurenema).

IFA-menetelmalld tutkittu serokonversiofrekvenssi oli 100 %, kun sitd tutkittin 6 vilkkon kuluttua toisesta
rokoteannoksesta tutkittavilla, jotka olivat vahintddn 13-vuotiaita. Vuoden kuluttua rokotuksesta kaikki
tutkittavat olivat edelleen seropositiivisia.

Henkilot, joilla on suuri riski saada vaikea vesirokko

Rajalliset klinisistd tutkimuksista saadut tiedot ovat osoittaneet immunogeenisuutta henkildilld, joilla on
suuri vaikean vesirokon riski.

Immuunivaste lihakseen annetun rokotuksen j dlkeen

Lihakseen annetun Varilrixin immunogeenisuus perustuu vertailututkimukseen, jossa 283 tervetté lasta
(ikd 11-21 kk) sai GSK:n MPRV -yhdistelmérokotteen (sisdltdd samaa vesirokkokantaa kuin Varilrix) joko
ihon alle tai lihakseen. Immunogeenisuus oli vertailukelpoista kummankin antotavan osalta.

5.2 Farmakokinetiikka

Farmakokineettisten ominaisuuksien arviointia ei vaadita rokotteilta.
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5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Yleistd turvallisuutta koskevien eldinkokeiden ei-kliiniset tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Injektiokuiva-aine:

Aminohapot (siséltdd fenyylialaniinia)
Vedeton laktoosi

Sorbitoli (E420)

Mannitoli (E421)

Liuotin:
Injektionesteisiin  kdytettava vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titéd lidkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
2 vuotta.
Rokote suositellaan injisoitavaksi niin nopeasti kuin mahdollista kdyttékuntoon saattamisen jilkeen.
On kuitenkin osoitettu, ettd valmiiksi sekoitettu injektioneste voidaan sdilyttdd korkeintaan 90 minuuttia
huoneenlimmossd (25 °C) ja korkeintaan 8 tuntia jaékaapissa (2 °C —8 °C). Rokote on hévitettdvi, jos nditd
séilytysolosuhteita ei ole noudatettu.
6.4  Siilytys
Sailytd ja kuljeta kylméassa (2 °C — 8 °C).
Séilytd alkuperédispakkauksessa. Herkka valolle.
Kéyttokuntoon saatetun rokotteen sdilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Injektiokuiva-aine injektiopullossa (tyypin I lasia), jossa suljin (butyylikumia)
0,5 ml luotin esitdytetyssa ruiskussa (tyypin I lasia), jossa uppoméntéd (butyylkumia), erilliselld neulalla tai
ilman seuraavissa pakkauskoissa:
- lerillinen neula: 1 x 1 annos ja 10 x 1 annosta.

- 2erillistd neulaa: 1 x 1 annos ja 10 x 1 annosta.
- Ilman neuloja: 1 x 1 annos ja 10 x 1 annosta.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdméttd ole myynnissa.
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6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Livotin ja kdyttokuntoon saatettu rokote on tarkastettava silmdmaéréisesti ennen kdyttokuntoon saattamista
ja antamista mahdollisten vierasainehiukkasten ja/tai fysikaalisten ominaisuuksien muutosten
havaitsemiseksi. Mikéli tillaisia muutoksia havaitaan, liuotinta tai kdyttokuntoon saatettua rokotetta ei saa
kayttaa.

Rokote saatetaan kdyttokuntoon lisddmalld luotinta sisdltdvin esitdytetyn ruiskun koko siséltd injektiokuiva-
ainetta sisiltdvddn injektiopulloon.

Lue huolellisesti ohjeet sekd kuvat 1 ja 2 neulan kinnittdmisestd ruiskuun. Varilrix-pakkauksessa oleva
ruisku voi hieman poiketa (ilman kierreosaa) kuvassa olevasta ruiskusta. Talloin neula on kinnitettdva ilman
kiertoliiketta.

neulan kanta
Neula neulan suoja

Ruisku

Luer Lock -adapteri

Ruiskun méanta

Ruiskun sylinteri
Ruiskun korkki

Kuva 1 Kuva 2

Pid4 aina ruiskun sylinteristd kinni, 414 pidd kiinni ruiskun ménnésté tai Luer Lock -adapterista (LLA). Pida
neula samassa linjassa ruiskun kanssa (kuten kuvassa 2). Jos tétd ei tehdd, Luer Lock -adapteri saattaa
védntyd ja vuotaa.

Jos Luer Lock -adapteri irtoaa ruiskun kokoamisen aikana, tulee kdyttdd uutta rokotetta (uusi ruisku ja
injektiopullo).

1. Poista ruiskun korkki kiertdimalld sitd vastapdivdén (kuten kuvassa 1).
Seuraa seuraavia ohjeita riippumatta siitd pyorikd Luer Lock -adapteri vai ei:

2. Kiinnitd neula ruiskuun yhdistiméilld kevyesti neulan kanta Luer Lock -adapteriin ja kd&nni
neljdsosakierros my6tapdivain, kunnes neula tuntuu lukkiutuvan (kuten kuvassa 2).

3. Poista neulan suoja, joka voi tuntua jaykalta.

4. Lisad liuotin injektiokuiva-aineeseen. Seosta on ravistettava hyvin, kunnes injektiokuiva-aine on tdysin
liuennut liuottimeen.

Vihaisten pH-muutosten vuoksi kiyttokuntoon saatetun rokotteen véri voi vaihdella kirkkaan
persikanvirisestd vaaleanpunaiseen. TAimé on normaalia, eikd heikennd rokotteen toimintaa. Mikdli muita
muutoksia havaitaan, rokotetta ei tule antaa.
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5. Koko injektiopullon siséltd vedetéén ruiskuun.

6. Kayté uutta neulaa rokotteen antamiseen. Poista neula ruiskusta ja kiinnitd injektointiin kéytettdva neula
toistamalla ylld oleva kohta 2.

Kéyttdmiton lddkevalmiste taijate on hdvitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

Rue de I'Institut 89

1330 Rixensart

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

11769
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamaéra: 25.09.1995

Viimeisimmén uudistamisen padiviméara: 02.08.2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

13.5.2022
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN
Varilrix pulver och vétska till injektionsvitska, 16sning i forfylld spruta.

Varicellavaccin, (levande)

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Efter beredning innehaller 1 dos (0,5 ml):
Varicellavirus' Oka stam (levande, forsvagat) minst 10°3 PFU?

!framstalld i human diploid cellkultur (MRC-5)
2 plaque forming units

Detta vaccin innehéller spar av neomycin (se avsnitt 4.3).
Hjilpdmnen med kénd effekt

En dos innehéller 6 mg sorbitol.
En dos innehéller 331 mikrogram fenylalanin (se avsnitt 4.4)

For fullstindig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver och vitska till injektionsvdtska, 10sning iforfylld spruta.

Fore beredning, svagt krimfargad till gulaktig eller rosafargad torrsubstans i injektionsflaska.

Spédningsvdtskan dr klar och farglos.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Varilrix dr avsett for aktiv immunisering mot varicella:

- hos friska individer fran9 till 11 méanaders alder (se avsnitt 5.1), under sérskilda omstindigheter,

- hos friska individer frdn 12 ménaders élder (se avsnitt 5.1),

- som profylax efter exponering om administrering sker till friska, mottagliga individer som exponerats
for varicella, inom 72 timmar efter kontakt (se avsnitt 4.4 och 5.1)

- hos individer med hog risk att drabbas av allvarlig varicella (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).

Anvindning av Varilrix ska folja officiella rekommendationer.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Vaccinationsschemat for Varilrix ska folja officiella rekommendationer.
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Friska individer

Spddbarn fran 9 till och med 11 mdnaders dlder

Spédbarn fran 9 till och med 11 manaders alder ska fa tva doser Varilrix for optimalt skydd mot varicella (se
avsnitt 5.1). Den andra dosen ska ges tidigast 3 manader efter den forsta dosen.

Barn fran 12 mdanaders dlder, ungdomar och vuxna

For optimalt skydd mot varicella ges tva doser Varilrix till barn fran 12 manaders alder, ungdomar och vuxna
(se avsnitt 5.1). Den andra dosen ska helst ges minst 6 veckor efter den forsta dosen. Intervallet mellan
doserna far under inga omstidndigheter understiga 4 veckor.

Individer med hog risk for allvarlig varicella

Individer med hog risk att drabbas av allvarlig varicella kan behdva ytterligare vaccindoser efter tvados-
schemat (se avsnitt 5.1). Regelbunden méitning av antikroppar mot varicella efter immunisering kan
anvéndas for att identifiera de som kan vara hjélpta av ytterligare en dos vaccin. Intervallet mellan doserna
far under inga omstdndigheter understiga 4 veckor.

Ovrig pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Varilrix for barn yngre dn 9 méanader har &nnu inte faststéllts. Inga data finns
tillgdngliga.

Utbytbarhet

- En engéngsdos Varilrix kan administreras till personer som redan har fatt en engangsdos av ett annat
varicellainnehdllande vaccin.

- En engingsdos Varilrix kan administreras fore en engdngsdos av ett annat varicellaimnehallande
vaccein.

Administreringssétt

Varilrix ska ges subkutant (s.c.) eller intramuskulédrt (i.m.) i deltoideusregionen eller i anterolaterala omradet
av laret.

Varilrix ska ges subkutant till personer med blodningsrubbningar (t.ex. trombocytopeni eller ndgon typ av
koagulationsrubbning).

Anvisning om beredning av likemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

Varilrix dr kontraindicerat hos personer med allvarlig humoral eller celluldr (primédr eller forvarvad)

immunbrist sdsom (se dven avsnitt 4.4):

- personer med immunbrist med totalt lymfocyttal som understiger 1 200 per mm’

- personer som uppvisar andra tecken pa bristande celluldir immunkompetens (t.ex. patienter med leukemi,
lymfom, bloddyskrasi, kliniskt manifest hiv-infektion)

- personer som stir pd immunsuppressiv behandling, inklusive hoga doser kortikosteroider

- svar kombinerad immunbrist

- agammaglobulinemi

- AIDS eller symtomatisk hiv-infektion eller en aldersspecifik CD4+ T-lymfocytprocent hos barn yngre én
12 manader: CD4+ <25 %; barn mellan 12 och 35 manader: CD4+ <20 %; barn mellan 36 och
59 manader: CD4+<15 %.

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1 eller mot
neomycin. Dock ér tidigare kontaktdermatit mot neomycin ingen kontraindikation.

Varilrix dr kontraindicerat hos personer som visat tecken pa overkénslighet efter tidigare administrering av
varicellavaccin.
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Graviditet. Dessutom ska graviditet undvikas under 1 méanad efter vaccination (se avsnitt 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet

Spérbarhet
For att underlitta sparbarhet av biologiska likemedel ska likemedlets namn och tillverkningssatsnummer

dokumenteras.

Liksom med andra vacciner ska administrering av Varilrix skjutas upp hos personer med akut allvarlig
febersjukdom. Lattare infektion, t.ex. forkylning, dr dock ingen anledning att skjuta upp vaccinationen.

Synkope (svimning) kan intrdffa efter eller till och med fore vaccination, framfor allt hos ungdomar, som en
psykogen reaktion pa nélsticket. Detta kan &tf6ljas av flera neurologiska symtom sasom évergaende
synrubbning, parestesioch rorelser av tonisk-klonisk typ i extremiteterna under aterhdmtning. Det ar viktigt
att rutiner finns pa plats for att undvika skador vid svimning.

Som med alla vacciner for injektion ska lamplig beredskap for medicinsk behandling och Gvervakning finnas
latt tillgAnglig 1 hdndelse av séllsynt anafylaktisk reaktion efter administrering av vaccinet.

Tvittsprit och andra desinfektionsmedel maste avdunsta fran huden fore injektion eftersom dessa kan
inaktivera det forsvagade viruset i vaccinet.

Visst skydd mot varicella kan erhéllas genom immunisering upp till 72 timmar efter exponering for naturlig
varicella (se avsnitt 5.1).

Liksom for alla vacciner uppnas ett skyddande immunforsvar eventuellt inte hos alla som vaccineras.

Liksom for alla vacciner mot varicella har fall av varicellainfektion forekommit bland personer som tidigare
har vaccinerats med Varilrix. Dessa genombrottsfall 4r vanligtvis lindriga, med ett litet antal utslag och
mindre feber jimfort med hos ovaccinerade personer.

Overforing

Overforing av Oka varicella-vaccinviruset fran vaccinerade med hudutslag till seronegativa individer har

visat sig forekomma i vildigt g frekvens. Overforing av Oka varicella-vaccinviruset frinen vaccinerad

som inte fatt hudutslag till seronegativa individer kan inte uteslutas.

Jamfort med hos friska vaccinerade personer ar sannolikheten storre att leukemipatienter utvecklar ett

papulovesikulirt hudutslag (se dven avsnitt 4,8). Aveni dessa fall var sjukdomsforloppet hos de smittade

lindrigt.

Personer som vaccinerats, dven de som inte fér ett varicellaliknande hudutslag, ska forsoka att i upp till

6 veckor efter vaccinering i mdjligaste man undvika kontakter med hogriskindivider som ar mottagliga for

varicella. Om kontakt med hogriskindivider mottagliga for varicella dr oundviklig ska den potentiella risken

for overforing av virus fran varicellavaccinet vigas mot risken att smittas av och sprida vildtypen av

varicellavirus.

Hogriskindivider mottagliga for varicella &r foljande:

- Individer med nedsatt immunforsvar (se avsnitt 4.3 och 4.4).

- Gravida kvinnor utan dokumenterad positiv anamnes pé varicella (vattkoppor) eller laboratorieresultat
som visar pa tidigare infektion.

- Nyfodda barn till kvinnor utan dokumenterad positiv anamnes pa varicella eller laboratorieresultat som
visar pa tidigare infektion.

Det lindriga hudutslag som drabbar friska personer som exponerats tyder pa att viruset ar fortsatt forsvagat
efter passage genom en human vérd.

Individer med hog risk for allvarlig varicella
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Det finns endast begriansade data fran kliniska prévningar av Varilrix (+4 °C beredning) hos individer med

hog risk att fa allvarlig varicella.

Vaccination kan 6vervégas hos patienter med vissa immunbrister nér fordelarna uppvéger riskerna (t.ex.

asymtomatiska hiv-patienter, IgG-subklassbrister, kongenital neutropeni, kronisk granulomatos sjukdom och

komplementbristsjukdomar).

Immunsupprimerade patienter som inte har ndgon kontraindikation for denna vaccination (se avsnitt 4.3)

kanske inte svarar liksom immunkompetenta patienter och dirfor kan vissa av dessa patienter fa vattkoppor

vid kontakt, trots korrekt vaccinadministrering. Dessa patienter ska kontrolleras noggrant efter tecken pa

vattkoppor.

Om vaccination overvigs for personer med hog risk for allvarlig varicella rekommenderas foljande:

- Ett uppehéll ska goras i underhéllskemoterapi en vecka fore och en vecka efter immunisering av
patienter i den akuta fasen av leukemi. Patienter som stralbehandlas ska normalt inte vaccineras under
behandlingsfasen. Generellt vaccineras patienter nér de dr i komplett hematologisk remission fran sin
sjukdom.

- Totalt lymfocyttal ska vara minst 1 200 per mm’, alternativt det finns ingen evidens for bristande
celluldr immunkompetens.

- Vaccinationen ska utforas nagra veckor fore administrering av immunsuppressiv behandling till
patienter som genomgar organtransplantation (t.ex. njurtransplantation).

Det finns ett fatal rapporter betrdffande disseminerad, varicella med inre organengagemang efter vaccination
med Oka-vaccinviruset, huvudsakligen hos immunsupprimerade individer.

Varilrix far inte administreras mtravaskulirt eller mtradermalt.
Varilrix innehdller fenylalanin

Detta vaccin innehéller 331 mikrogram fenylalanin per dos. Fenylalanin kan vara skadligt for personer med
fenylkentonuri (PKU).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Om tuberkulintestning maste genomforas ska det utforas fore eller samtidigt som vaccineringen eftersom det
har rapporterats att levande virala vacciner kan orsaka en tillfillig nedséttning av tuberkulinkinsligheten 1
huden. Eftersom denna anergi kan vara upp till maximalt 6 veckor ska tuberkulintest inte utféras inom denna
period efter vaccinationen for att undvika falskt negativa resultat.

Hos personer som erhallit passiv immunisering med immunoglobulin eller blodtransfusion ska vaccinationen
skjutas upp i minst tre manader eftersom passivt tillférda antikroppar mot varicella kan interferera med

vaccinationsresultatet.

Salicylater ska undvikas under 6 veckor efter varicellavaccination da Reyes Syndrom har rapporterats efter
anvindning av salicylater under pagaende naturlig varicellainfektion.

Anvindning tillsammans med andra vacciner

Friska individer

Kliniska studier av varicellavacciner stoder samtidig administrering av Varilrix och nigot av foljande
monovalenta eller kombinationsvacciner: vaccin mot massling-passjuka-roda hund (MPR), vaccin mot
difteri-stelkramp-kikhosta (DTP), difteri-stelkramp-acellulirt kikhostevaccin med minskad mingd antigen
(dTpa), vaccin mot Haemophilus influenzae typ b (Hib), inaktiverat poliovaccin (IPV), hepatit B-vaccin
(HBV), hexavalent vaccin (DTPa-HBV-IPV/Hib), hepatit A-vaccin (HAV), vaccin mot meningokocker
serogrupp B (Bexsero), konjugatvaccin mot meningokocker serogrupp C (MenC), konjugatvaccin mot
meningokocker serogrupp A, C, W och Y (MenACWY) samt pneumokockkonjugatvaccin (PCV).

Olika injektionsvacciner ska alltid ges pa olika injektionsstillen.
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Om misslingsvaccin inte ges samtidigt som Varilrix ska det ga minst en madnad mellan dessa vaccinationer
eftersom mésslingsvaccin kan leda till en kortvarig hdmning av det cellulira immunsvaret.

Individer med hog risk for allvarlig varicella

Varilrix ska inte ges samtidigt med andra levande forsvagade vacciner. Avdédade vacciner kan administreras
oavsett tidpunkt i forhallande till Varilrix sévida ingen specifik kontraindikation finns. Dock ska olika
injektionsvacciner alltid ges pa olika injektionsstillen.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Gravida kvinnor ska inte vaccineras med Varilrix.
Fosterskador har dock inte dokumenterats nir varicellavacciner har getts till gravida kvinnor.

Kvinnor i fertil dlder
Graviditet ska undvikas under 1 manad efter vaccination. Kvinnor som planerar att bli gravida ska radas att
vanta.

Amning

Uppgifter saknas om anvéindning till gravida kvinnor.

P& grund av den teoretiska risken for dverforing av vaccinstammen fran moder till barn rekommenderas
Varilrix som regel inte till ammande modrar (se avsnitt 4.4). Vaccination av exponerade kvinnor som
tidigare inte haft varicella eller som man vet dr seronegativa for varicella ska bedomas fran fall till fall.

Fertilitet
Inga data finns tillgAngliga.

4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner

Inga studier av Varilrix har utforts avseende effekterna pa formagan att framféra fordon och anvinda
maskiner. Varilrix har ingen eller férsumbar effekt pa formégan att framféra fordon och anvinda maskiner.
Négra av de biverkningar som nimns i avsnitt 4.8 Biverkningar kan dock tillfalligt paverka formégan att
framfGra fordon eller anvéinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Data fran kliniska provningar

Friska individer
Fler &n 7 900 individer har deltagit i kliniska provningar for utvardering av reaktogenicitetsprofil av detta
vaccin vid subkutan administrering, antingen enbart eller i kombination med andra vacciner.

Nedanstidende sdkerhetsprofil 4r baserad pa totalt 5 369 doser av Varilrix administrerat i monoterapi till
spadbarn, barn, ungdomar och vuxna.

Biverkningarna rapporteras enligt foljande frekvenser:
Mycket vanliga (>1/10)

Vanliga (=1/100, <1/10)

Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100)

Séllsynta (=1/10 000, <1/1 000)

Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna efter minskad allvarlighetsgrad.

| Organsystem* | Frekvens | Biverkningar
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Infektioner och infestationer

Mindre vanliga

Ovre luftviigsinfektion, faryngit

Blodet och lymfsystemet

Mindre vanliga

Lymfadenopati

Psykiska stdrningar

Mindre vanliga

Irritabilitet

Centrala och perifera

Mindre vanliga

Huvudvirk, somnolens

mediastinum

nervsystemet
Ogon Séllsynta K onjunktivit
Andningsvigar, brostkorg och Mindre vanliga | Hosta, rinit

Mindre vanliga

Krikningar, illamiende

Magtarmkanalen Sallsynta Diarré, buksmérta
Vanliga Hudutslag

Hud och subkutan vdvnad Mindre vanliga | Virala utslag, klida
Séllsynta Urtikaria

Muskuloskeletala systemet och
bindvév

Mindre vanliga

Artralgi, myalgi

Allmidnna symtom och/eller
symtom vid administreringsstallet

Mycket vanliga | Smérta, erytem
Pyrexi (oral/axillir temperatur >37,5°C eller
Vanliga rektal temperatur >38,0°C), svullnad vid

injektionsstillet’

Mindre vanliga

Pyrexi (oral/axillir temperatur >39,0°C
eller rektal temperatur >39,5°C),
trétthet, sjukdomskénsla

*Enligt MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities)
1 Svullnad vid injektionsstéllet och pyrexi rapporterades som mycket vanliga biverkningar i studier pa

ungdomar och vuxna. Svullnad vid injektionsstéllet var ockséd mycket vanligt efter den andra dosen hos barn

under 13 ar.

Det finns en tendens till hogre incidens av smérta, erytem och svullnad vid injektionsstéllet efter den andra

dosen dn efter den forsta.

Inga skillnader i reaktogenicitetsprofil observerades mellan initialt seropositiva och initialt seronegativa

personer.

I enklinisk provning fick 328 barni aldern 11 till 21 minader GSK:s kombinerade vaccin mot méssling,

péssjuka, réda hund och vattkoppor (med samma varicellastam som Varilrix), antingen subkutant eller
intramuskuldrt. Sikerhetsprofilen var jamforbar for bada administreringsvégarna.

Individer med hog risk for allvarlig varicella
Det finns begrdansade data fran kliniska provningar gillande personer som loper hog risk att fa allvarlig

varicella. Dock dr de vaccinationsrelaterade biverkningar (frimst papulovesikulira hudutslag och pyrexi)
vanligtvis milda. Som for friska personer dr erytem, svullnad och smérta vid injektionsstéllet lindriga och

overgdende.

Biverkningar rapporterade efter godkinnandet for forsiljning

Foljande biverkningar har rapporterats i sdllsynta fall efter godkénnandet for forsaljning. Eftersom
rapporteringen &r frivillig och populationen av okénd storlek kan inte ndgon frekvens uppges.

Organsystem* Biverkningar
Infektioner och infestationer Herpes zoster
Blodet och lymfsystemet Trombocytopeni

Immunsystemet

Anafylaktiska reaktioner, 6verkdnslighet
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. Encefalit, cerebrovaskulir sjukdom, krampanfall, cerebellit,

Centrala och perifera L g T o . o .
cerebellitiknande symtom (inklusive Overgdende gangsvarigheter

nervsystemet . o .
och 6vergiende ataxi)

Blodkirl Vaskulit (inklusive Henoch Schonleins purpura och Kawasakis
syndrom)

Hud och subkutan vdvnad Erythema multiforme

*Enligt MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities)

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkéints. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Fall med oavsiktlig administrering av mer &n den rekommenderade dosen Varilrix har rapporterats. Bland
dessa fall rapporterades foljande biverkningar: letargi och krampanfall. I Gvriga fall av 6verdosering forekom
inga biverkningar.

S. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Vacciner mot virusinfektioner, vaccin mot vattkoppor, levande forsvagat, ATC-
kod: JO7BKO1.

Verkningsmekanism

Varilrix ger en forsvagad varicellainfektion hos icke-immuna individer.

Nairvaro av antikroppar anses vara evidens for skydd, dock finns det ingen faststélld grins for nir en person
dr skyddad mot varicellasjukdom.

Farmakodynamisk effekt

Effekt och effektivitet

GlaxoSmithKlines (GSKs) Oka varicella-innehdllande vacciners formaga att forebygga fall av
varicellasjukdom (genom polymeraskedjereaktion (PCR) eller exponering for person med varicella) har
utvdrderats i en stor randomiserad klinisk studie i flera lander, dir GSK:s kombinerade vaccin mot méssling-
péssjuka-roda hund (Priorix) utgjorde aktiv kontroll. Studien genomfordes i Europeiska linder dir
rutinvaccinering mot varicella inte var implementerad vid tidpunkten for studien. Barni aldern 12-

22 manader fick en dos Varilrix eller tvad doser av GSK:s kombinerade vaccin mot méssling, passjuka, roda
hund och vattkoppor (Priorix Tetra) med 6 veckors mellanrum. Vaccineffekten mot bekriftad varicella av
alla svarighetsgrader och mot mattlig eller svar bekréftad varicella observerades efter en priméir
uppfoljningsperiod pa 2 ar (medianduration 3,2 ar). Kvarstdende effekt foljdes i samma studie genom
langtidsuppfoljningar pé 6 ar (medianduration 6,4 &r) och 10 ar (medianduration 9,8 ar). Data presenteras i
tabellen nedan.
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Grupp Tidpunkt Effekt mot bekriftad Effekt mot mittlig eller svar
varicella av alla bekriftad varicella
svarighetsgrader
GSK:s monovalenta Ar2 654 % 90,7 %
varicellavaccin (Oka) (97,5 % CI: 57,2, 72,1) (97,5 % CI: 85,9; 93,9)
Vaniix Ar6D 67.0 % 9023 %
N= 487 (95 % CI: 61,8; 71,4) (95 % CI: 86,9; 92.8)
Ar 100 672% 89,5%
(95 % CI: 62,3; 71,5) (95 % CI: 86,1; 92,1)
GSK:s kombinerade Ar2 94.9 % 99,5 %
vaccin mot méssling, (97,5 % CI: 92.,4; 96,6) (97,5 % CI: 97,5; 99,9)
‘:)‘LSIISJV“;;"C’:I‘;:*(‘(')‘E‘;? Ar 60 950 % 99,0 %
h) . . h) . .
(Priorix Tetra) (95 % CI: 93,6; 96,2) (95 % CI: 97,7; 99.,6)
2 doser Ar 100 95,4% 99,1%
N=2 489 (95 % CI: 94,0; 96,4) (95 % CI: 97,9; 99,6)

N = antal forsokspersoner som rekryterades och vaccinerades
(1) deskriptiv analys

I kliniska prévningar var majoriteten av de vaccinerade forsokspersonerna som sedan exponerades for
vildtypvirus antingen fullstindigt skyddade mot vattkoppor eller fick en mildare form av sjukdomen (dvs.
farre vesikler, ingen feber).

Effektiviteten av en dos av Varilrix uppskattades iolika studieuppligg (utbrott, fall-kontrollstudier,
observationsstudier, databasstudier och modeller) och tyder pa ett béttre skydd och farre antal fall av
vattkoppor efter tva doser dn efter en engangsdos.

Efter en dos Varilrix minskade antalet sjukhusinliggningar respektive akutbesdk bland barnen med totalt
81 % respektive 87 %.

Exponering efter profylax
Publicerade data om prevention av varicella efter exponering for varicellavirus ar begrénsade.

I enrandomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studiec av 42 barn i aldern 12 méanader till 13 ar fick

22 barn en dos Varilrix och 20 barn fick en dos placebo inom 3 dagar efter exponering. Ungefir lika stor del
av barnen (41 % respektive 45 %) fick varicella, men risken att utveckla en mattlig till allvarlig form av
sjukdomen var 8 ganger hdgre i placebogruppen dn i den vaccinerade gruppen (relativ risk = 8,0; 95 % CI:
1,2; 51,5; P=0,003).

I en kontrollerad studie pa& 33 barn i dldern 12 ménader till 12 ar fick 15 barn varicellavaccin (13 fick
Varilrix och 2 fick en annan Oka-stam av varicellavaccin) upp till 5 dagar efter exponering, och 18 barn
vaccinerades inte. Vid analys av de 12 barn som vaccinerats inom 3 dagar efter exponeringen var
vaccinationens effektivitet 44 % (95 % CI; -1.69) for prevention av sjukdomen indgon form och 77 % (95 %
CI; 14; 94) for prevention av mattlig eller svar sjukdom.

I en prospektiv kohortstudie (med historisk ncidens som kontroll), fick 67 barn, ungdomar och vuxna
varicellavaccin (55 personer fick Varilrix och 12 fick en annan Oka-stam av varicellavaccin) inom 5 dagar
efter exponering. Vaccinationens effektivitet var 62,3 % (95 % CI: 47.8; 74,9) for prevention av sjukdomen i
nagon form och 79,4 % (95 % CI: 66,4; 88,9) for prevention av mattlig eller svar sjukdom.
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Individer med hog risk for allvarlig varicella

Patienter som har leukemi, star pa immunsuppressiv behandling (inklusive kortikosteroidbehandling) for
maligna solida tumérer, for allvarliga kroniska sjukdomar (t.ex. kronisk njursvikt, autoimmuna sjukdomar,
kollagena sjukdomar, svér bronkialastma) eller efter organtransplantation, &r predisponerade for allvarlig
naturlig varicella. Vaccination med Oka-stammen har visat sig minska komplikationerna efter varicella hos
dessa patienter.

Immunsvar efter subkutan administrering

Friska individer

Hos barn i aldern 11 till 21 ménader var graden av serokonversion vid métning med ELISA 6 veckor efter
vaccination 89,6 % efter en dos och 100 % efter tva doser vaccin.

Hos barn i aldern 9 manader till 12 ar var graden av serokonversion >98 % vid métning med
immunofluorescence assay (IFA) 6 veckor efter en enda vaccindos.

Hos barn 1 dldern 9 méanader till 6 ar var graden av serokonversion 100 % vid midtning med IFA 6 veckor
efter den andra vaccindosen. En markant 6kning av antikroppstitrarna observerades efter administrering av
en andra dos (5 till 26-faldig 6kning av geometriska medeltitrar).

Hos forsokspersoner fran 13 ars dlder var graden av serokonversion 100 % vid métning med IFA 6 veckor
efter den andra vaccindosen. Ett ar efter vaccinationen var alla individer som testades fortfarande
seropositiva.

Individer med hog risk for allvarlig varicella

Begréinsade data fran kliniska studier har visat pd immunogenicitet hos personer med hog risk for allvarlig
varicella.

Immunsvar efter intramuskuldr administrering

Immunogenicitet hos Varilrix administrerat intramuskuldrt baseras pa en jaimforande studie dér 283 friska
barn i dldern 11 till 21 manader fick GSK:s kombinerade vaccin mot massling, passjuka, réda hund och
vattkoppor (med samma varicellastam som Varilrix), antingen subkutant eller intramuskulart.
Immunogeniciteten var jamforbar mellan de bdda administreringsvdgarna.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Utvérdering av farmakokinetiken for vacciner dr inte nodvandig.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Géngse studier pa djur visar inte pa nigra sirskilda risker for minniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
Pulver

Aminosyror (innehéller fenylalanin)

Laktos, vattenfri
Sorbitol (E 420)
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Mannitol (E 421)

Spddningsvitska
Vatten for injektionsvétskor.

6.2 Inkompatibilite ter

Da blandbarhetsstudier saknas skall detta likemedel inte blandas med andra likemedel.
6.3 Hallbarhet

2 ar.

Efter beredning ska vaccinet administreras sé snart som mojligt.

Det har dock visats att fardigberett vaccin kan forvaras i upp till 90 minuter vid rumstemperatur (25 °C) och
upp till 8 timmar ikylskap (2 °C - 8 °C). Om vaccinet inte anvénts inom tidsramarna ska det kasseras.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras och transporteras kallt (2 °C — 8 °C).
Forvaras 1 originalférpackningen. Ljuskénsligt.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och inne hall

En injektionsflaska av glas (typ I glas) med propp (bromobutylgummi) innehillande pulver.
0,5 ml spadningsvétska i forfylld spruta (typ I glas) med kolvpropp (bromobutylgummi), med eller utan
separata nalar i foljande forpackningsstorlekar:

- med enseparat ndl: forpackningsstorlekarna 1 eller 10 doser.

- med 2 separata nalar: forpackningsstorlekarna 1 eller 10 doser.

- utan nal: forpackningsstorlekarna 1 eller 10 doser.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Fore beredning eller administrering ska spadningsvitskan och det fardigberedda vaccinet inspekteras
visuellt. Inga frimmande partiklar och/eller utseendeméssiga fordndringar far forekomma. Observeras

sadana ska spadningsvatskan eller det fardigberedda vaccinet inte anvéndas.

Vaccinet bereds genom att all spadningsvétska i den forfyllda sprutan 6verfors till injektionsflaskan med
pulver. Blandningen omskakas vél tills allt pulver har losts fullsténdigt.

Lis noggrant instruktionerna som ges till bilderna 1 och 2 nér nélen ska féstas pa sprutan.

Den spruta som foljer med Varilrix kan dock skilja sig ndgot (utan skruvgéng) fran den spruta som visas pa
bilderna. I sa fall ska nalen féstas utan att skruvas.
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Nalfaste

Nal \ i Nalskydd
HEs \

Luer Lock koppling
Spruta

€

Kolvstang

/

Sprutcylinder

Bild 2

Skyddslock
Bild 1 yamloe

Hall alltid i sprutcylindern, inte i kolvstangen eller Luer Lock kopplingen (LLA), och hall nilen i linje med
sprutan (sdsom visas pa Bild 2). Om du inte gor detta kan Luer Lock kopplingen bli férvrangd och licka.

Om Luer Lock kopplingen faller av under monteringen ska en ny vaccindos (ny spruta och injektionsflaska)
anvandas.

1. Skruva av hatten pa sprutan genom att vrida den motsols (sdsom visas pa Bild 1)
Oavsett om Luer Lock kopplingen roterar eller inte, folj nedanstaende steg:

2. Fiastnalen pé sprutan genom att forsiktigt ansluta dentill Luer Lock kopplingen och rotera ett kvarts varv
medsols tills du kidnner ett klick (sdsom visas pa Bild 2).

3. Tabort nalskyddet, som i vissa fall kan sitta lite hart.

4. Tillsatt spadningsvétskan till pulvret. Blandningen omskakas vl tills allt pulver har 6sts fullstindigt.
Det fardigberedda vaccinet kan variera i farg fran klar persikoférg till rosa beroende pa mindre pH-
variationer. Detta dr normalt och paverkar inte effekten av vaccinet. Observeras nagon annan typ av
avvikelse, ska vaccinet inte administreras.

5. Dra upp hela innehallet fran injektionsflaskan.

6. En ny nal ska anvéndas for att administrera vaccinet. Skruva av nalen fran sprutan och fést
injektionsndlen genom att repetera steg 2 ovan.

Ej anvént vaccin och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
Rue de I'nstitut 89
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1330 Rixensart
Belgien

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

11769

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 25.09.1995
Datum for den senaste fornyelsen: 02.08.2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

13.5.2022
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