Priloha II

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény podminek rozhodnuti o registraci
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Védecké zavéry

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni vakcin proti spalnickam, pfiusnicim, zardénkam a
planym nestovicim (viz pfiloha I)

Podkladové informace

Monovalentni a multivalentni vakciny obsahujici viry spalniek, pfiusnic, zardének a/nebo planych
nestovic (MMRYV) jsou zZivé atenuované vakciny, které jsou indikovany k ockovani dospélych a déti proti
témto virlm. O&kovani témito MMRV vakcinami je kontraindikovano u t&hotnych Zen a
imunokompromitovanych jedincd.

Na zakladé nejnovéjsich publikovanych (daji o vakcinach obsahujicich viry zardének, zvlaété u
téhotnych Zen, dospély belgické prisludné vnitrostatni organy k nézoru, ze je odivodnéné
prezkoumani, zda by monovalentni a multivalentni MMRV vakciny mély i nadale zGstat
kontraindikovany u téhotnych Zen, protoze pfinosy oCkovani mohou v nékterych individualnich
pripadech prevySovat rizika. Publikované Udaje také naznacuji, ze vakcina MMRV by mohla byt
piinosem i pro nékteré jiné skupiny jedincd mimo téhotné Zeny, a je proto nutné piezkoumat
kontraindikaci u imunokompromitovanych jedincd.

Na zakladé vysSe zminénych skutecnosti belgické prislusné vnitrostatni organy zahajily dne

9. bfezna 2012 prezkoumani podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES s tim, Ze pozadaly vybor CHMP,
aby pFezkoumal pomér pFinost a rizik téchto vakcin u vy$e zminénych populaci, tj. u t&hotnych zen a
jedincl s imunodeficienci.

Védecka diskuze
Téhotné Zeny

V ptehledu vypracovaném pro kontraindikaci v t&hotenstvi byly zvazeny dlkazy ziskané pfi dozoru po
uvedeni pripravku na trh i z publikované literatury, které se zamérovaly na riziko spontanniho potratu,
porodu mrtvého plodu, nezralosti a nizké porodni hmotnosti plodu u Zen vnimavych vG&i spalni¢kam,
pfiusnicim, zardénkdm a/nebo planym nestovicim a riziko malformace a syndromu vrozenych zardének
(CRS) u potomkd t&chto Zen a riziko vrozeného syndromu planych nestovic (CVS).

Udaje ziskané v ramci dozoru po uvedeni pfipravku na trh a z publikované literatury neukazuji na
Zzadné bezpecnostni riziko s ohledem na spontanni potraty nebo vrozené malformace u téhotnych zen,
které byly neimysiné oc¢kovany MMRV vakcinami a nebyl hldSen ani jeden pfipad CRS nebo CVS. Vybor
CHMP byl nicméné toho nazoru, Ze Udaje ziskané v rdmci dozoru po uvedeni pfipravku na trh a
t&hotenského registru jsou omezené z dlivodu sou¢asné kontraindikace uvedené v informacich o
pfipravku a jsou pfilis Spatné zdokumentovany, aby bylo mozno odvodit jakékoli zavéry.

Po zvaZeni Udajl ze studii z literatury a (daji ziskanych v ramci dozoru po uvedeni pfipravku na trh
vybor CHMP dospél k zavéru, Ze ackoli nelze vyloucit teoretické riziko, nebyl hlasen u vice nez 3 500
vnimavych Zen, které nevédély o svém casném téhotenstvi, kdyz byly proti zardénkam ockovany, ani
jeden pripad CRS. Vakcinam obsahujicim virus zardének je pfipisovano odhadované teoretické riziko
zavaznych malformaci, které se pohybuje mezi 0,5 % a 1,3 %.

Vzhledem k tomuto teoretickému teratogennimu riziku doporucila Svétova zdravotnicka organizace
(WHO) v roce 2011, aby ockovani proti zardénkam zasadné nebylo provadéno u téhotnych Zen a aby
zenam, které planuji téhotenstvi, bylo doporuceno otéhotnéni odlozit az na dobu 1 mésic po ockovani
proti zardénkdm.! Soudasné Udaje naznaduji, Ze protildtky IgM proti zardénkam po o¢kovani dosahuji
maxima priblizné 30 dni po ockovani a je také mozno detekovat protilatky IgG.

! Svétova zdravotnicka organizace. Rubella vaccines: WHO position paper. 301-316.15.7.2011. K dispozici na http://www.who.int/wer/2011/wer8629.pdf
29(86) Typ reference: Internetova komunikace
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Po zvazeni vedkerych dostupnych tdajt dospél vybor CHMP k nazoru, Ze ockovani proti MMRV by mélo
byt u téhotnych Zen i nadale kontraindikovano. Vzhledem k tomu, Ze ockovani proti zardénkam i
planym nestovicim navozuje rychlou imunitni odpovéd, ktera umozniuje postexpozi¢ni profylaxi, na
zakladé dostupnych dikazd i s ohledem na doporuéeni WHO, je vybor CHMP toho nézoru, Ze existuje
dostateéné mnozstvi Gidajd pro zkraceni obdobi po o¢kovani, kdy by se mé&lo pfedchazet ot&hotnéni.

V informacich o pfipravku jsou proto provedeny potfebné Upravy tak, aby odrazely skutecnost, ze po
o¢kovani je nutné se vyvarovat t&hotenstvi po dobu 1 mésice namisto 3 mésicd. Pro Uplnost doporudil
vybor CHMP také aktualizaci informaci o pfipravku, aby odrazely nejnovéjsi publikované Gdaje tykajici
se oCkovani proti zardénkam u téhotnych Zzen. Na zakladé malého teoretického teratogenniho rizika a
skuteénosti, e nebyl hladen zadny pfipad CRS, mélo by byt v souhrnu Gdaji o pFipravku také
uvedeno, ze by neimysiné oCkovani zen, které nevédi o svém téhotenstvi, monovalentni nebo
multivalentni vakcinou obsahujici viry pfiusnic, spalni¢ek a zardének nemélo byt dGvodem pro
ukonceni téhotenstvi.

Imunokompromitovani jedinci

Co se tyka kontraindikace u imunokompromitovanych jedincd, poskytli drzitelé rozhodnuti o registraci
hodnoceni bezpe&nosti MMRV vakcin (na zakladé dosavadnich zku$enosti) u jedincl s riznymi typy
imunodeficience (napf. poruchami T-lymfocyt{, deficienci podtfid imunoglobulinG atd.).

Vybor CHMP vzal v Uvahu, Ze by kontraindikace mély byt sjednoceny a upraveny podle pokynu WHO a
védeckych Udajl a ackoli tyto vakciny jsou obecné u imunokompromitovanych jedincl
kontraindikovany, mdze byt pro nékteré jedince okovani ptinosem.

Vybor CHMP byl toho nazoru, ze MMRV vakciny by mély byt i nadale kontraindikovany u pacientt se
zavazné porusenou humoralni a/nebo bunécnou imunitou, jako je zavazna kombinovana
imunodeficience (SCID) nebo agamaglobulinemie. Vybor CHMP nicméné navrhl provést potiebné
Upravy v kontraindikaci pouziti MMRV vakcin u imunokompromitovanych jedinct tak, aby vysvétlovaly,
7e podle pokynd WHO a védeckych Gdajl je u pacientl infikovanych HIV tfeba zahrnout i vékoveé
specifické % CD4+ bunék. Je nutno dale pfidat upozornéni, ze ockovani Ize zvaZit u pacientd

s vybranymi typy imunodeficience (napf. deficienci podtfid IgG, kongenitalni neutropenii, chronickou
granulomatézni chorobou a deficienci slozek komplementu), jestlize pfinosy prevysuji rizika ockovani.

Zdivodnéni zmény podminek rozhodnuti o registraci

Vzhledem k tomu, zZe:

e vybor CHMP zvazil pfezkoumani podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES pro monovalentni a
multivalentni vakciny obsahujici viry spalnicek, pfiusnic, zardének a planych nestovic,

e vybor CHMP prezkoumal veskeré dostupné Udaje tykajici se pouziti vakcin obsahujicich viry
zardének u t&hotnych Zen a u imunokompromitovanych pacientd, véetné nejnovéjsich publikaci
a udajl ziskanych v rdmci dozoru po uvedeni pFipravku na trh u monovalentnich i
multivalentnich vakcin obsahujicich viry spalnicek, pfiusnic, zardének a planych nestovic.

Vybor CHMP dospél k zavéru,

e Ze poskytnuté udajl jsou pFili§ omezené a &patné zdokumentované, aby bylo moZno odvodit
jakékoli zavéry, a bez dostate¢nych udaji by mély byt proto monovalentni i multivalentni
MMRYV vakciny i nadéle béhem téhotenstvi kontraindikovany,

e 7e Udaje byly dostatecné pro provedeni potfebnych Uprav v informacich o pfipravku tak, aby
uvadély, ze je tieba predchazet ot&hotnéni 1 mésic po oc¢kovani (namisto 3 mésicd). Vybor
CHMP je také toho nazoru, ze nejnovéjsi publikované Udaje tykajici se ockovani proti
zardénkam u t&hotnych Zen by mély byt zohlednény v souhrnu dajt o pfipravku monovalentni
vakciny proti zardénkam a multivalentnich MMR vakcin,
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e 7e otkovani MMRV vakcinami Ize zvaZit u pacientd s vybranymi typy imunodeficience, pokud
pfinosy prevysuji rizika ockovani. Kontraindikace u této populace pacientl byla také dale
definovéna uvedenim vékové specifického % CD4+ bunék u pacientl infikovanych HIV.

Vybor CHMP proto doporucil zménu podminek rozhodnuti o registraci, pro néz jsou odpovidajici body
souhrnd udajl o pFipravku a piibalovych informaci pro monovalentni a multivalentni vakciny obsahujici
viry spalnicek, pfiusnic, zardének a planych nestovic (viz pfiloha I) uvedeny v pfiloze III.
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