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1. SYNOPSE Zavérecné zpravy

Jméno sponzora/firmy:
Sevapharma a.s., Korunni 108, 101 03 Praha 10

Nazev koneéného produktu: SYNOPSE Zavérecné ZPI'éVy
Trivivac, trivalentni oslabena Ziva vakcina proti spalnickam, pifiusnicim Identifikacni kéd protokolu:
a zardénkam T012010

Nazev ucinné latky:

Virus morbillorum vivum attenuatum (Schwarz), pomnoZeny na
primarnich burikach psich ledvin - min. 3,5 log TCIDsy Konetnd verze 01
Virus parotitidis vivum attenuatum (Jeryl Lynn), pomnoZeny na
primarnich buiikach psich ledvin - min. 4,6 log TCIDsy

Virus rubellae vivum attenuatum (RA 27/3), pomnoZeny na lidskych
diploidnich burikdch Wistar 38 - min. 3,5 log TCIDsg

Nézev klinického hodnoceni:
Souhmna studie hodnoceni sérologické Gcinnosti a bezpe¢nosti primovakcinace a revakcinace vakcinou Trivivac, u malych déti.

Indikace:
Aktivni imunizace viici spalnickam, piiusnicim a zardénkam

Klinické studie:
7011992 | Oteviené klinické hodnoceni sérologické Gcinnosti primovakcinace vakcinou Trivivac, nékolika SarZi, u
malych déti

7021993 | Oteviené klinické hodnoceni bezpecnosti a sérologické Gcinnosti primovakcinace a revakcinace vakcinou
trivivac v terénni studii provedené v Severoceském a Jihoceském kraji, terénni studie

T021994A | Oteviené klinické hodnoceni sérologické Gcinnosti revakcinace vakcinou trivivac v terénni studii provedené
v jihoceském kraji (u déti plvodné zafazenych do studie T021993), terénni studie

10311992 | Oteviené klinické hodnoceni sérologické cinnosti revakcinace vakcinou Trivivac, nékolika SarZi, u malych
déti (po predeslém ockovani vakcinou Mopavac)

1041993 | Oteviené klinické hodnoceni sérologické Gcinnosti revakcinace vakcinou Trivivac, nékolika SarZi, u malych
déti (po predeslém ockovani vakcinou Trivivac, plvodni studie T011992)

Souhrnné obdobi klinickych hodnoceni: 62 mésici
Zaéatek: 18.2.1993 Konec: 19.3.1998 Klinicka faze: -

Cile:
Cilem souhrnné studie bylo prokdzat sérologickou imunogenitu a bezpecnost primovakcinace a revakcinace vakcinou Trivivac (tj. oslabené Zivé
vakciny proti spalnickdm, pfiusnicim a zardénkém) u déti mladsich 6 let.

Pocet subjektii pro hodnoceni ti¢innosti: 590 déti /primovakcinace a 316 déti /revakcinace
Pocet subjektii pro hodnoceni bezpecnosti: 650 déti /primovakcinace a 507 déti /revakcinace

Kritéria pro vybér hodnocenych subjekti:
- Subjekt spliiujici podminky zdravého dobrovolnika.
- Subjekt bez/s pfedeslym otkovanim proti spalnitkam, piiusnicim a/nebo zardénkam - primovakcinace/revakcinace.
- Chlapciadivky ve véku 1- 6 let.

Hodnocené lécivo, davka/zpiisob podavani, Cislo Sarze:

Pfed ockovanim se vakcina Trivivac nejprve rekonstituovala v dodévaném rozpoustédle, Mopasol. Pfipravily se soucasné dvé vakcina¢ni dévky,
tj. jedna davka o objemu 0,7 ml. Po dokonalém rozpusténi lyofilizétu promichanim béhem jedné minuty vznikl Ciry roztok ZlutooranZové az
oranzovotervené harvy. Vakcina Trivivac se podavala subkutdnné do glutelni oblasti. Cisla poufitych 3arzi: 01-92, 01-93, 02-93, 01-95, 02-95,
01-96, 02-96, 02-97.
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Jméno sponzora/firmy:
Sevapharma a.s., Korunni 108, 101 03 Praha 10

Nazev koneéného produktu: SYNOPSE Zavérecné zprévy
Trivivac, trivalentni oslabena Ziva vakcina proti spalnickam, pifiusnicim Identifikacni kéd protokolu:
a zardénkam T012010

Nazev ucinné latky:

Virus morbillorum vivum attenuatum (Schwarz), pomnoZeny na
primarnich burikach psich ledvin - min. 3,5 log TCIDsy Konetnd verze 01
Virus parotitidis vivum attenuatum (Jeryl Lynn), pomnoZeny na
primarnich buiikach psich ledvin - min. 4,6 log TCIDsy

Virus rubellae vivum attenuatum (RA 27/3), pomnoZeny na lidskych
diploidnich burikdch Wistar 38 - min. 3,5 log TCIDsg

KRITERIA UCINNOSTI:

Zékladni sledovanou velitinou imunogenity ockovani vakcinou Trivivac byla sérokonverze pfipadné séroprotekce a geometricky priimér titrG
specifickych protildtek. Sérokonverze viici spalnickdm se definovala virus-neutraliza¢nim titrem 4, tj. ustanoveného v posloupném dvojnasobném
fedéni pivodniho fedéni 1:2. Sérokonverze viici pfiusnicim se definovala virus-neutraliza¢ni titrem 1, tj. ustanoveného v posloupném
dvojndsobném fedéni plvodniho fedéni 1:1. Sérokonverze/séroprotekce vici zadénkam se definovala virus-neutralizadni titrem 8, .
ustanoveného v posloupném dvojndsobném fedéni pdvodniho fedéni 1:8.

Odecet titru protilatek byl proveden u posledniho nejvy3siho fedéni séra, které poskytovalo 100% ochranu tkafiové kultury, proto Ize vySe uvedené
titry povaZovat za sérokonverzni/séroprotektivni ve shodé s obvyklou mezi, deklarovanou publikacemi. Sérokonverzni titr protilatek specifickych
v0ci spalnickdm definovany v této studii hodnotou 4 odpovida hodnoté 8 (pfi 50% ochrané tkaiiovych kultur), specificky vaci pfiusnicim 1
odpovida hodnoté 2.

Geometricky primér titrG protilétek je korigovan faktorem 2 s ohledem na obvyklé vyjadeni titru, tj. fedéni vztazené k 50% ochrané tkdriové
kultury.

KRITERIA BEZPECNOSTI:

Sekundarni veli¢inou byla télesnd teplota méfend rektdlng, a zaznamenavana dvakrat denng, rdno a vecer béhem 31 dni po otkovéani u déti
v détskych domovech. V terénni studii byla postvakcinacni teplota zaznamendvana nahodné rodici. Tolerance ockovani vakcinou Trivivac se
hodnotila na zakladé postvakcinacni teploty a Cetnostni vyskytu nezadoucich piihod.

SOUHRNNY ZAVER
Sérologicka imunogenita
A)  Primovakcinace
1) Primovakcinace vakcinou Trivivac byla srovnatelné stejné imunogenni jako ockovéani jinymi obdobnymi vakcinami (literarni
adaje).
2)  Primovakcinace vedla ke vzniku vysoké sérokonverze u malych déti vici spalnickam (99,5%; 95% Cl: 98,3-99,9%) a zardénkam
(99%; 95%Cl: 97,8-99,6%); podobné jako ostatnimi vakcinami proti spalnickam, pfiugnicim a zardénkdm se indukovala o néco
nizsi séropozitivita déti vaci priusnicim (88,2% sérokonverze; 95%Cl: 84,7-91,1%).
3)  Primovakcinace indukovala relativné vysoké hladiny protilétek specifickych viici spalnickdm (GMT 58,8; 11,3ndsobny narlst) a
zardénkdm (GMT 252,4; 5,6nésobny narlist) a o néco nizsi vaci piiusnicim (GMT6,8; 2,8ndsobny narlst).
4)  Imunogenita specifickd vaci pfiusnicim byla podminéna vékem a vyskytem postvakcinacni teploty béhem prvnich 14 dni.
Statisticky vyznamné nizsi sérokonverze v{ci pfiusnicim se pozorovala u primovakcinovanych déti mladsich 15 mésicd, véetné
(79,5%), zatimco déti starsi 2 let (92,2% sérokonverze) mély vzhledem k détem mladsim statisticky vjznamné nizsi hladiny
protilatek specifickych vaci piusnicim (>24 mésict: GMT 5,4, 95%Cl: 3,8-7 versus 17-24 mésict: GMT 7, 95%Cl: 5,8-8,2;
P=0,0131). Sérokonverze specifickd vici pfiusnicim po primovakcinaci séronegativnich déti, u nichZ se béhem prvnich 14 dni
objevila postvakcinacni télesna teplota vy$si nez 37,5°C, se zvysila statisticky vyznamné o 12 %. Nejvy3si sérokonverze vici
pFiugnicim se zjistila u déti starsich 24 mésicil s postvakcinacni télesnou teplotou vy3si nez 37,5°C (100 %), zatimco nejnizsi u
déti mladsich 2 let bez postvakcinacni teploty (83,8 %). Vyzraly imunitni systém (déti starsi 24 mésicQ) a priikaznd postvakcinacni
virémie (postvakcinacni teplota vyssi nez 37,5°C) napomahaji k dosaZeni maximalni sérokonverze viici piiusnicim. S vékem se
Castéji uplatiiuje jev tzv. ,antigenniho hfichu”, ktery snizuje indukované mnoZstvi protilatek specifickych vaci pfiusnicim.
5)  Imunogenita specifickd vici spalnickim a zardénkdm nebyla po primovakcinaci vakcinou Trivivac podminéna vékem a
6)  Imunogenitu primovakcinace neovlivnila osobni anamnéza (zdravotni stigma), nebo néslednd antibioticka a/nebo
symptomaticka lécha.
7)  Imunogenita primovakcinace vakcinou Trivivac byla srovnatelnd s imunogenitou primovakcinace vakcinou Mopavac (bivalentni
vakcina proti spalnickdm a pfiusnicim, obsahujici kvalitativné i kvantitativné stejné vakcina¢ni slozky jako vakcina Trivivac).
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Jméno sponzora/firmy:
Sevapharma a.s., Korunni 108, 101 03 Praha 10

Nazev koneéného produktu: SYNOPSE Zavérecné zprévy
Trivivac, trivalentni oslabena Ziva vakcina proti spalnickam, pifiusnicim Identifikacni kéd protokolu:
a zardénkam

T012010

Nazev ucinné latky:

Virus morbillorum vivum attenuatum (Schwarz), pomnoZeny na
primarnich burikach psich ledvin - min. 3,5 log TCIDsy Konetnd verze 01
Virus parotitidis vivum attenuatum (Jeryl Lynn), pomnoZeny na
primarnich buiikach psich ledvin - min. 4,6 log TCIDsy

Virus rubellae vivum attenuatum (RA 27/3), pomnoZeny na lidskych
diploidnich burikdch Wistar 38 - min. 3,5 log TCIDsg

B)

A)

B)

Revakcinace

8)
9)

12)

Revakcinace vakcinou Trivivac byla srovnatelné stejné imunogenni jako ockovani jinymi obdobnymi vakcinami (literdrni tdaje).
Revakcinace vakcinou Trivivac jednoznacné vedla k zesileni plivodni imunity ziskané primovakcinaci; sérokonverze specifickd vici
spalnickam, pfiusnicim a zardénkam byla 100 % (95%Cl: 98,8-100 %), 99,7 % (95%Cl: 98,2-100 %) a 100 % (97,6-100 %); GMT
protilatek specifickych vaci spalnickam, pfiusnicim a zardénkam byl 139,4 (95%Cl: 138,2-140,6), 27,4 (95%Cl: 22,2-32,6) a 372
(95%Cl: 321-423). Na rozdil od protilatek specifickych vici spalnickdm a zardénkam (1,4-2,2nasobny nériist) nérist protilatek
specifickjch vGci pfiusnicim byl nejvyssi, tj. 4,3ndsobny. Diky revakcinaci se sniZuje rezidudlni sérologickd vnimavost v{ci
priusnicim o 98 %.

Imunogenita revakcinace neni podminéna vékem ani délkou intervalu mezi primovakcinaci a revakcinaci.

Perzistence protilatek do 1 roku nebo déle po revakcinaci byla setrvala. Na rozdil od hladin protilétek specifickych vici spalnickam
azardénkam, které se béhem dalsiho sledovani sniZily na droveii dosazenou po primovakcinaci (. statisticky nevyznamny rozdil),
specifické viici pfiusnicim i pres sniZeni zGstaly zhruba dvakrat vy3si neZ po primovakcinaci (P<0,001).

Podani druhé davky vakciny proti pfiusnicim predstavuje pravdépodobné zakladni ockovani, zatimco podéni druhé davky vakciny
proti spalnitkam a zardénkam spise posilujici o¢kovani.

Bezpetnost a tolerance

Primovakcinace

1)

2)

Lokalni nezadouci Gcinky se nejcastéji objevovaly 1. aZ 5. den po ockovani, zatimco systémové zhruba 6. den aZ 8. den po
primovakcinaci. Podobné se objevovaly i postvakcinacni teploty vy3si nez 37,5°C, 1j. 6. az 9. den po primovakcinaci.

Priméma délka doby trvéni systémového nezadouctho Gcinku, tj. pithody mozné nebo pravdépodobné ve vztahu s
primovakcinaci, byla v rozsahu 4-6 dni a lokdlniho 1,7-3,1 dne. Postvakcina¢ni teplota nepretrvévala u vétSiny ockovanych déti
primémé 2 dny. Postvakcina¢ni teplota vy3si nez 37,5°C pretrvavala primémé 1,7 dni, zatimco vys$3i nez 38°C nebo 39°C se
primémé zkrdtila na 1,2 nebo 1,1 dne.

VSechny pozorované nezadouci cinky byly sledovany aZ do jejich GpIného vymizeni (tj. Giplné uzdraveni).

Intenzita lokdlniho neZddouciho Gcinku byla bud mimé (21 piipadt) nebo stfedni (6 piipadu), tj. velikost erytému nebyla vétsi
nez 6 cm.

U déti starsich 24 mésich se pozoroval statisticky nizsi vyskyt postvakcinacnich teplot vy$sich nez 38°C, témé¥ o 42 %, nez u déti
mladsich 2 let; P=0,0237.

Osobni anamnéza neméla vliv na vyskyt lokalni reakce nebo postvakcinacni teploty vy$si nez 37,5°C po primovakcinaci vakcinou
Trivivac. Naopak byla zjisténa statisticky velmi vjznamné vy3si Cetnost systémovych reakci, aZ 0 66 % u déti s osobni anamnézou.
V klinickych studiich v détskych domovech byl vjznamné méné ¢asto pozorovan vyskyt lokalnich reakci nez v terénnich studiich
(zdznam rodici). Naopak systémové reakce byly ¢astéji zaznamendvany v détskych domovech, nez rodici. Tomu nejcastéji pfispivala
lymfadenopatie, katardlni rhinofaryngealni pfiznaky a postvakcinacni teplota do 39°C (détské domovy), zatimco rodice Castéji
zaznamenaly exantém nebo vyrazku.

Vakcina Trivivac byla malymi détmi velmi dobfe tolerovana, tj. nebyl pozorovan ani zvySeny vyskyt ani jiné nez oCekavatelné
nezadouci G¢inky. Nebyl zaznamenan Zadny zévazny nezadouci Gcinek.

Revakcinace

9)

10)

11)

Lokalni nezadouci Gcinky se nejcastéji objevovaly v den otkovani az 3. den po otkovani, zatimco systémové zhruba 5. den a7 8.
den po revakcinaci. Podobné se objevovaly i postvakcinacni teploty vyssi nez 37,5°C, tj. 5. aZ 9. den po revakcinaci.

Primérna délka doby trvani systémového nezadouciho Gcinku, tj. pfihody mozné nebo pravdépodobné ve vztahu s revakcinaci,
byla v rozsahu 2-5 dnf a lokalniho 1,9-2,9 dne. Postvakcinacni teplota nepfetrvavala u vétsiny ockovanych déti primémé 2 dny.
VSechny pozorované nezadouci cinky byly sledovany aZ do jejich GpIného vymizeni (tj. Gplné uzdraveni).
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Jméno sponzora/firmy:
Sevapharma a.s., Korunni 108, 101 03 Praha 10

Nazev koneéného produktu: SYNOPSE Zavérecné zprévy
Trivivac, trivalentni oslabena Ziva vakcina proti spalnickam, pifiusnicim Identifikacni kéd protokolu:
a zardénkam T012010

Nazev ucinné latky:

Virus morbillorum vivum attenuatum (Schwarz), pomnoZeny na
primarnich burikach psich ledvin - min. 3,5 log TCIDsy Konetnd verze 01
Virus parotitidis vivum attenuatum (Jeryl Lynn), pomnoZeny na
primarnich buiikach psich ledvin - min. 4,6 log TCIDsy

Virus rubellae vivum attenuatum (RA 27/3), pomnoZeny na lidskych
diploidnich burikdch Wistar 38 - min. 3,5 log TCIDsg

12) Intenzita lokdlniho neZédouciho Gcinku byla bud mimé (22 piipadt) nebo stiedni (4 piipadt), tj. velikost erytému nebyla vétsi
nez4 cm.

13) Kontinudlné sledovany vyskyt postvakcinacni teploty se béhem prvnich 14 dni po revakcinaci a pozdnim obdobi nelisil. To
potvrzuje skute¢nost, Ze vyskyt postvakcinacni teploty po revakcinaci je pouze nahodny nikoli na ockovani zavisly.

14)  Cetnost systémovych nezédoucich tcinkd byla vy po primovakcinaci nez po revakcinaci. Po revakcinaci se pozorovala 0 36,6 %
Kromé toho se postvakcinacni teploty vys3i nez 37,5°C, 38°C a 39°C objevovaly statisticky extrémng vjznamné méné nez po
primovakcinaci. Jejich Cetnost se sniZila o minimalné 50 %.
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