1. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély feltételeit
érinto6 valtoztatasok indoklasa
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Tudomanyos kovetkeztetések

A morbilli, mumpsz, rubeola és varicella elleni védooltasok tudomanyos értékelésének
altalanos 6sszefoglalasa (lasd 1. melléklet)

Hattér-informacio

A morbilli, mumpsz, rubeola és/vagy varicella elleni monovalens és multivalens véddoltdsok (MMRV)
olyan attenuadlt (legyengitett) él6 virusokat tartalmazé oltdsok, amelyek az emlitett virusokkal
szembeni oltdsara javallottak felnGtteknél és gyermekeknél. Terhes néknél és legyengult
immunrendszer(i egyéneknél az MMRV védGoltasok alkalmazasa ellenjavallott.

A rubeolavirus tartalmu védGoltasokkal kapcsolatos legfrissebb kézolt adatok alapjan a belgiumi
nemzeti illetékes hatdsagok — kiléndsen a terhes nékkel kapcsolatosan — indokoltnak talaltak annak
fellilvizsgalatat, miszerint a monovalens és multivalens MMRV véddoltasok maradjanak-e tovabbra is
ellenjavalltak terhes nék esetében, ugyanis bizonyos egyedi esetekben az oltas elényei meghaladhatjak
a kockazatokat. Tovabba, a kozolt adatok arra is utaltak, hogy a terhes n6kon kivil bizonyos mas
csoportok tagjainak is elénye szarmazhat az MMRV védé6oltasbol, és ezért a gyengult immunrendszer(i
egyénekre vonatkozo6 ellenjavallatot felll kell vizsgalni.

A fentiek alapjan 2012. marcius 9-én a belgiumi nemzeti illetékes hatésagok a 2001/83/EK iranyelv
31. cikkelye szerinti beterjesztést inditottak, amelyben arra kérték a CHMP-t, hogy vizsgalja felll e
védooltasok el6nyeit és kockazatait a fent emlitett populacidkban, vagyis a terhes nék és a legyengult
immunrendszerl egyének esetében.

Tudomanyos vita
Terhes nbk

A terhesség ellenjavallatanak fellulvizsgalatanal a morbillire, mumpszra, rubeolara és/vagy varicellara
fogékony néknél el6forduld spontan abortusz (spontan vetélés), halvasziletés, magzati éretlenség és
alacsony sziiletési suly, valamint az ilyen nék utddaiban el6fordulé fejlddési rendellenességek, valamint
a velesziletett rubeola-szindroma kockazatara és a veleszuletett varicella-szindroma kockazatara
Osszpontositd, a forgalomba hozatal utani feliigyeletbdl és a publikadlt szakirodalombol szarmazé
bizonyitékokat vették figyelembe.

A forgalomba hozatal utani feligyeletbdl és a publikalt szakirodalombdl szarmazd benyujtott adatok
nem utaltak biztonsagossagi aggalyokra az MMRV vakcinaval véletlen(l beoltott terhes n6k esetében
el6forduld spontan vetélésekkel és fejlédési rendellenességekkel kapcsolatban, és nem jelentettek
velesziiletett rubeola-szindréma vagy veleszuletett varicella-szindroma esetet. A CHMP megjegyezte
azonban, hogy a forgalomba hozatal utani feligyeletbdl és a terhességi adatbazisbdl szarmazé adatok
korlatozottak a terméktajékoztatéban pillanatnyilag megtalalhaté ellenjavallatok miatt, illetve nem
voltak kell6képpen dokumentdlva ahhoz, hogy barmilyen kovetkeztetést le lehessen vonni.

Figyelembe véve a szakirodalomban megtalalhaté vizsgalatokbél és a forgalomba hozatal utani
feligyeletbdl szarmazo6 adatokat, a CHMP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy — bar a kockazat
elméletileg nem zarhato ki — egyetlen velesziletett rubeola-szindréma esetrél sem szamoltak be tébb
mint 3500 fogékony né esetében, akiknek a korai stadiumban Iévé terhessége még nem volt ismert,
amikor rubeola elleni védG6oltast kaptak. A rubeolavirust tartalmazoé véddéoltasoknak tulajdonitott sulyos
rendellenességek elméleti kockazata 0,5—1,3%-ra becslilhet6.
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Az elméleti teratogén kockazat miatt az Egészséguigyi Vilagszervezet (WHO) 2011-ben azt javasolta,
hogy a rubeola elleni véddoltast elviekben kerllni kell a terhes nék esetében, és terhességet tervez6
néknek azt kell tanacsolni, hogy a rubeolaoltast kovetéen 1 honapig varjanak a teherbeeséssel®. A
jelenlegi adatok arra utalnak, hogy a rubeola IgM szintje a vakcinacié utan mintegy 30 nappal éri el
legmagasabb értékét, és az IgG is mérhets szinten van jelen.

A rendelkezésre all6 valamennyi adat megfontolasat kovetéen a CHMP arra a véleményre jutott, hogy
terhes n6k esetében a MMRV védé6oltas ellenjavallatat tovabbra is fenn kell tartani. Figyelembe véve,
hogy a rubeola és varicella vakcinacié altal kivaltott gyors immunvalasz lehetOvé teszi a posztexpozicios
profilaxist, a rendelkezésre all6 bizonyitékok alapjan és a WHO ajanlasat tikrézve a CHMP ugy vélte,
elegendé adat all rendelkezésre annak a véddoltas utani idészaknak a csokkentéséhez, amely alatt a
terhességet el kell kerllni. Ezért a Bizottsag ennek megfeleléen mddositja a termékinformaciét, amely
tlkrozni fogja, hogy a véddoltas utan 3 honap helyett 1 honapig kell keriilni a terhességet. A teljesség
kedvéért a CHMP javasolta a terméktajékoztaté frissitését is, hogy tlikrozze a terhes néknél
alkalmazott, rubeola elleni véddoltassal kapcsolatos legfrissebb k6zolt adatokat. Az alacsony elméleti
teratogén kockazat miatt, valamint annak a ténynek az alapjan, hogy egyetlen veleszlletett rubeola-
szindroma esetr6l sem szamoltak be, az alkalmazasi el6irdsban azt is meg kell emliteni, hogy az nem
indokolja a terhesség megszakitast, ha olyan néknél alkalmaztak mumpsz, morbilli és rubeola tartalmu
monovalens vagy multivalens védooltast, akik még nem tudtak terhességlikrdl.

Legyengult immunrendszerii egyének

A legyengllt immunrendszer(i egyénekre vonatkozo ellenjavallatokat illetéen a forgalomba hozatali
engedélyek jogosultjai benyujtottak egy MMRV védooltasokkal kapcsolatos (az eddigi tapasztalatokon
alapuld) biztonsagossagi értékelést, amelyet kildnféle immunhianyos betegségekben (pl. T-sejt
defektusok, alosztaly hianyok stb.) szenved6 egyéneknél végeztek.

A CHMP ugy vélte, hogy az ellenjavallatot a WHO Utmutaté és a tudomanyos adatok szerint kell
harmonizalni és médositani, és annak ellenére, hogy ezek a vakcindk legyengult immunrendszer(i
személyek esetében altaldaban ellenjavallottak, egyes betegeknek elénye szarmazhat a véddoltasbol.

A CHMP elismerte, hogy az MMRYV véddoltasok ellenjavallatat tovabbra is fenn kell tartani a humoralis
és/vagy cellularis immunrendszer sulyos karosodasaban, példaul sulyos kombinalt immunhianyos
betegségben (Un. SCID) vagy agammaglobulinémiaban szenvedd betegeknél. A CHMP azonban azt a
kovetkeztetés vonta le, hogy a legyengllt immunrendszer( személyeknél alkalmazott MMRYV jelenlegi
ellenjavallatat mddositani kell annak egyértelmUivé tételére, hogy - a WHO iranyvonalaknak és a
tudomanyos adatoknak megfelel6en - a HIV-fert6zott betegeknél meg kell adni a korspecifikus CD4+
aranyt. Ezen tulmenden hozza kell adni egy figyelmeztetést, miszerint abban az esetben, ha a véddoltas
elényei meghaladjak a kockazatokat, egyes immunhianyos betegségekben (IgG alosztaly hianyok,
velesziletett neutropénia, kréonikus granulomatosus betegség és komplementhianyos betegségek)
szenvedO betegeknél megfontolhatd a véddoltas.

1 Egészségugyi Vilagszervezet. Rubeola vakcindk: A WHO allasfoglalasa (Rubella vaccines: WHO position paper). 301-
316,15-7-2011. A dokumentum itt érhet6 el: http://www.who.int/wer/2011/wer8629.pdf 29(86) Hivatkozas tipusa:
internetes kézlemény
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A forgalomba hozatali engedélyek feltételeit érinto valtoztatasok indoklasa

Mivel:

a CHMP megfontolta a morbilli, mumpsz, rubeola és varicella tartalmd monovalens vagy
multivalens véddoltasok targyaban a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerint inditott
beterjesztést.

a CHMP attekintette a rubeola tartalmd védGoltasok terhes néknél és gyengult immunrendszerd(
egyéneknél torténd alkalmazasara vonatkozo6 valamennyi rendelkezésre allé adatot, beleértve a
morbilli, mumpsz, rubeola és varicella elleni monovalens és multivalens véddéoltasokkal
kapcsolatos legfrissebb publikaciokat és a forgalomba hozatal utani feligyeletbdl szarmazo
adatokat is.

A CHMP megallapitotta:

hogy tul kevés volt a benyujtott adat, és az adatok tulsagosan rosszul voltak dokumentalva
ahhoz, hogy barmilyen kdvetkeztetést le lehessen vonni, és ezért megfelelé adatok hianyaban
tovabbra is fenn kell tartani a monovalens és multivalens MMRV védGoltasok ellenjavallatat
terhességben.

hogy elegendé adat allt rendelkezésre a terméktajékoztaté médositasdhoz, miszerint a
védooltas utan (3 hdénap helyett) csak 1 hénapig kell kerllni a teherbeesést. A CHMP gy vélte
tovabba, hogy a terhes n6k rubeola elleni oltasaval kapcsolatosan kozolt legfrissebb adatokat
bele kell foglalni a monovalens rubeola védG6oltasok és a multivalens MMR védé&oltasok
alkalmazasi el6irdsaba.

hogy az MMRYV véddoltas megfontolhatd bizonyos immunhidnyos betegségekben szenvedo
betegek esetében, amennyiben az oltas el6nyei meghaladjak a kockazatokat. Az erre a
populaciéra vonatkozé ellenjavallatot a Bizottsag a CD4+ sejtek korspecifikus szazalékos
ardnyanak hozzaadasaval pontositotta a HIV-fert6zott betegek esetében.

A CHMP ezért javasolta a morbilli, mumpsz, rubeola és varicella tartalmd monovalens és multivalens
védooltasok (lasd I. melléklet) forgalomba hozatali engedélyeiben (melyek alkalmazasi el6irdsanak és
betegtajékoztatdjanak idevago pontjai a I11. mellékletben vannak feltiintetve) leirt feltételek
modositasat.
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