II priedas

Europos vaisty agentiiros pateiktos mokslinés iSvados ir preparato
charakteristiky santraukos, Zenklinimo ir pakuotés lapelio pakeitimo
pagrindas



Mokslinés isvados

Bendra Priorix ir susijusiy pavadinimy mokslinio vertinimo santrauka
(Zr. I prieda)

Priorix yra liofilizuota misri vakcina (gyvoji) nuo tymuy, epideminio parotito (kiaulytés) ir
raudonukés. Farmaciné forma ir stiprumas visose Salyse yra vienodas. Tai yra liofilizuotas vakcinos
preparatas, kuris prieS naudojimg atskiedziamas atskirai tiekiamu steriliu skiedikliu (injekciniu
vandeniu).

Priorix yra patvirtintas nacionaliniu lygmeniu 20 Saliy ir 9 Salyse patvirtintas taikant savitarpio
pripazinimo procedirg. Preparato charakteristiky santrauka (PCS), priimta valstybése narése
taikant savitarpio pripazinimo procediirg, Siek tiek skiriasi nuo tos, kuri patvirtinta valstybése
narése nacionaliniu lygmeniu. Sio kreipimosi pagal 30 straipsni tikslas yra suderinti Priorix ir
susijusiy pavadinimy, preparato charakteristiky santraukas ES valstybése narése.

. Klinikiniai aspektai

Rinkodaros teisés turétojas pateiké suderintg teksta, parengta daugiausia remiantis tekstu, kuris
buvo patvirtintas taikant savitarpio pripazinimo procediirg, su tam tikrais pakeitimais. Be to,
preparato informacija (PI) buvo pateikta pagal naujausig kokybés dokumenty perzitiros Sablono
versijg (2 versijg, iSleistg 2011 m. spalio 12 d.).

4.1 skyrius — Terapinés indikacijos

Priorix skiriamas aktyviai imunizacijai nuo tymy, kiaulytés ir raudonukés. Patvirtintas minimalus
amzius, nuo kada galima pradéti skiepyti Priorix, ES valstybése narése svyravo nuo 9 iki 15
menesiy, tam tikrais atvejais skiriant vakcing pagal nacionaliniu lygmeniu priimtas skiepijimo nuo
tymuy, kiaulytés ir raudonukés rekomendacijas.

Priorix imunogeniskumas jvertintas atlikus keletg klinikiniy tyrimy, kuriuose buvo tiriami vaikai nuo
12 iki 24 ménesiy, nuo 11 iki 23 ménesiy ir nuo 9 iki 12 ménesiy amziaus.

Remiantis visy duomeny vertinimu, rinkodaros teisés turétojas pasiulé vieng Priorix indikacijq,
pagal kurig vakcina skiriama vaikams nuo 9 ménesiy amziaus, ir pateiké Sig formuluote: ,PRIORIX
skiriama aktyviai vyresniy kaip 9 ménesiy vaiky, paaugliy ir suaugusiyjy imunizacijai nuo tymuy,
epideminio parotito ir raudonukés.”

Zmonems skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP) atkreipé démesj, kad nauji duomenys apie
tymy protrikj Prancizijoje rodo, jog Sia liga dazniausiai sirgo jaunesni kaip 1 mety kadikiai, o
antroje vietoje pagal sergamuma buvo vaikai nuo vieneriy iki dviejy mety amziaus. Sergamumas
abiejose Sio amziaus grupése atitinkamai buvo daugiau kaip 50 ir 45 atvejy 100 000 gyventojuy.
Lyginant su 2009 m., susirgimo atvejy skaicius 2010 m. iSaugo daugiau nei trigubai tarp jaunesniy
kaip vieneriy mety kadikiy ir penkis kartus tarp 20-29 mety suaugusiyjy. 2010 m. beveik 30 proc.
visy susirgusiy buvo hospitalizuoti, i$ jy 38 proc. jaunesniems kaip vieneriy mety kidikiams ir

46 proc. vyresniems kaip 20 mety suaugusiesiems diagnozuota sunkesnés formos liga. Todél vaiky
nuo 9 ménesiy amziaus skiepijimas yra viena is ligos protrikiy suvaldymo priemoniy.

Taciau imunogeniSkumo duomenys aiskiai patvirtino, kad pirma kartg skiepijant vaikus nuo 9 iki 11
meénesiy amziaus antikliny atsakas | vakcinos tymuy ir epideminio parotito komponentg yra
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mazesnis negu paskiepijus vyresnio amziaus vaikus daugiausia dél islikusiy motinos antikliny arba
dél ne visai susiformavusios imunines sistemos. Todél antrosios dozés skyrimas pra€jus 3
meénesiams nuo pirmosios yra privalomas Siai amziaus grupei siekiant uztikrinti reikiama apsaugq
nuo tymuy, epideminio parotito ir raudonukeés.

vakcing, taciau, kadangi suleidus vieng Priorix doze imuninis atsakas yra silpnesnis vaikams,
jaunesniems kaip 12 ménesiy, jtraukta nuoroda | 4.2, 4.4 ir 5.1 skyrius. Tai yra: ,Skiriant vaikams
nuo 9 iki 12 ménesiy amziaus, zr. 4.2, 4.4 ir 5.1 skyrius".

Rinkodaros teisés turétojas taip pat | Sj skyriy jtrauké sakinj ,,PRIORIX turi bati skiriamas remiantis
oficialiomis rekomendacijomis", taCiau CHMP sutiko jj perkelti | 4.2 skyriaus ,Dozavimas ir
vartojimo metodas" pradzig, kadangi pagal 2009 m. rugséjo mén. priimtas PCS gaires nuoroda |
oficialias rekomendacijas turi bati pateikta 4.2. skyriuje.

4.2 skyrius — Dozavimas ir vartojimo metodas

Visose Salyse atskiestos Priorix vakcinos dozé yra 0,5 ml. Priorix SvirkS¢iama | poodj, nors galima
$virksti ir | raumenis. Svirkétimas | raumenis yra patvirtintas visose valstybése narése, i§skyrus
Nyderlandus. Rinkodaros teises turetojas taip pat pasiulé jtraukti specialy poskyrj, kuriame baty,
pagal PCS gaires aptartas vakcinos skyrimas vaiky populiacijoje.

CHMP sutiko dél dozés skyrimo rekomendacijy, taciau siekiant pateikti aiskig informacijg sveikatos
priezitros specialistams, pasillyta labiau struktiriskai apibrézta formuluoté (t. y. dozavimo
rekomendacijos suskirstytos pagal amziaus grupes).

Atnaujintuose klinikiniuose dokumentuose nepateikta jokia informacija apie Svirkstima | raumenis,
taciau ji pateikta pirmojoje paraiskoje suteikti rinkodaros teise. Svirkstimo | raumenis tyrimas
pirma kartg atliktas su nedideliu skai¢iumi tiriamuyjy (N=40), kuriy serokonversijos laipsnis,
apsaugantis nuo tymuy, epideminio parotito ir raudonukés, atitinkamai buvo 96,7 %, 97,5 % ir
100 %. Geometriniai titro vidurkiai (GMT) po tymu, epideminio parotito ir raudonukés antiktny
serokonversijos buvo atitinkamai 2431,9 mIU/ml, 1010,0 U/ml ir 67,1 IU/ml, kurie buvo Siek tiek
mazesni nei vertés, gautos Svirksciant vakcing | poodij (atitinkamai 2958 mIU/ml, 1400 U/ml ir 73
IU/ml). Nors turimi duomenys yra labai riboti, taiau paminéta, kad Svirkstimas | raumenis yra
iprasta daugelyje valstybiy nariy taikoma praktika. Be to, remiantis turimais kity vakciny nuo MMR
arba MMR (tymuy, kiaulytés, raudonukés, véjaraupiy) Svirkstimo | raumenj duomenimis, Sis
vartojimo metodas nedaro neigiamo poveikio imuniniam atsakui arba saugumo profiliui.
Pacientams, kuriems diagnozuota trombocitopenija arba kreséjimo sutrikimas, rekomenduojama
vakcing Svirksti | poodi, pateikiant Sig informacija preparato dokumentuose.

4.3 skyrius — Kontraindikacijos

Pacientai, kuriems nustatytas imuniteto deficitas

DidZiausi patvirtinty PCS skirtumai yra susije su Priorix skyrimu ZIV infekuotiems pacientams.
Sisteminés vakcinos nuo tymuy, kai ji skiriama ZIV infekuotiems vaikams, saugumo,
imunogeniskumo ir veiksmingumo apzvalgos atskleidé, kad susilpninta tymy viruso vakcina gali
sukelti sunkias komplikacijas arba mirting liga ZIV infekuotiems pacientams, kuriems nustatyta
sunki imunosupresija. Be to, antikliny atsakas | tymy vakcing sumazéja didéjant imunosupresijos
laipsniui. Paskelbtuose tyrimuose nustatytas rysSys tarp tymy antiklny trikumo ir mazo CD+ T-
limfocity skaic¢iaus (<600 kiineliy/mm?) (Moss et al. 2003).

11



Z1V infekuotiems vaikams, kuriems imunosupresija nebuvo nustatyta, vakcina nuo tymy yra saugi,
o susirgimo vakcinos sukelta virusine liga rizika yra labai maza. Atsizvelgiant | sunkig laukinio tipo
tymy infekcijos eiga pacientams, sergantiems progresavusia ZIV infekcija, Pasaulio sveikatos
organizacija (PSO) rekomenduoja jprasta tvarka vakcinuoti galimai neatsparius vaikus ir
suaugusiuosius, kuriems diagnozuotas besimptomis ZIV.

Néra jokiy duomeny apie kiaulytés ir raudonukeés vakcinos sukeltas sunkias komplikacijas ZIV
infekuotiems asmenims, taciau dél tikétino naudos nebuvimo ir galimy komplikacijy nereikéty
skiepyti asmenuy, kuriems nustatyta sunki imunosupresija.

CHMP poZidriu, teiginys apie asmenis, kuriems nustatytas humoralinis ir Igsteliy deficitas, buvo
tinkamas ir atitiko patvirtintas kity MMR vakciny kontraindikacijas. Kalbant apie ZIV, Europoje néra
bendry CD4+ klasifikavimo gairiy dél % CD4+ arba Igsteliy skaitiaus. 2006 m. PSO paskelbtoje
suaugusiyjy ir vaiky su ZIV susijusiy ligy klasifikacijoje pateikiama $i informacija:

,Progresavusio 21V diagnozavimo jaunesniems kaip penkeriy mety vaikams, sergantiems sunkia
Z1V infekcija, imunologiniai kriterijai:

%CD4+ <25 jaunesniems kaip 12 ménesiy
%CD4+ <20 jaunesniems kaip 12-35 ménesiai
%CD4+ <15 jaunesniems kaip 36-59 menesiai*

Be to, pranesta apie tymy sukelto encefalito, kuriuo susirgo nuo MMR paskiepyti vaikai, kuriems
nustatytas pirminis imuniteto deficitas ir disgamaglobulinemija, atvejus (zZr. Bitnun et al. 1999 Clin.
Infect Dis).

Taigi, CHMP pritare rinkodaros teisés turetojo sitlomai formuluotei: ,Humoralinis arba Igsteliy
imunodeficitas (pirminis arba jgytas), jskaitant hipogamaglobulinemijq, disgamaglobulinemijq ir
AIDS, simptomine ZIV infekcijg arba CD4+ T-limfocity procentinj dydj <25 % pagal amZiaus
grupes". Taciau, nutarta, kad bitina jtraukti PSO gairése numatytg %CD4+ pagal amzZiaus grupes,
kadangi vakcina skiriama vaikams nuo 9 ménesiy.

CHMP taip pat pabrézeé, kad gali prireikti i$ naujo suformuluoti bendrg visy MMR vakciny
kontraindikacijg dél vakcinos skyrimo Zmonéms, kuriems nustatyta imunodepresija, atsizvelgiant |
mokslo atradimus ir naujas zinias imunologijos srityje. Todél gali prireikti perzitréti visy susijusiy
preparaty informacija.

Néstumas

Priorix draudziama skiepyti néscias moteris. CHMP diskusijos metu buvo svarstoma, ar néstumg
reikia ir toliau priskirti prie kontraindikaciju. Siekiant geriau suvokti galimg MMR skiepy zalg
néstumo metu arba i$ anksto susidarytg nuomone, CHMP paprasé rinkodaros teisés turétojo
pateikti jrodymuy, gauty atlikus grieztesnés priezitros ir kontrolinius tyrimus, kuriy metu tirta
savaiminio persileidimo moterims, kuriy organizmas imlus tymams, kiaulytei ir (arba) raudonukei,
rizika ir tokiy motery vaisiaus issigimimuy ir susirgimo jgimtu raudonukés sindromu (CRS) rizika,
stebint jaunesnius kaip 1 mety vaikus, kuriuos pagimdé moterys, kuriy organizmas imlus
raudonukei.

Kadangi Priorix draudziama skiepyti nésc¢ias moteris, joms nebuvo atliekama intervencija ir
nevykdyta aktyvi prieziGra. Rinkodaros teisés turétojo pateikty duomeny rinkinys sudarytas
remiantis rinkodaros teisés turétojo saugumo duomeny bazéje turimais po pateikimo | rinkg
surinktais duomenimis ir naujausios paskelbtos literatliros Saltiniais apie nés¢iy motery skiepijimg
nuo MMR. Pavienése ataskaitose ir néstumo registruose nenurodoma saugumo problema dél
savaiminiy persileidimy_ar vaisiaus iSsigimimy, susijusiy su netyciniu Priorix susvirkstimu nésc¢ioms
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moterims. Taciau rinkodaros teisés turétojas pabrézé, kad duomenys apie Siuo metu Zenklinime
pateiktg kontraindikacijq yra labai riboti.

Natdrali raudonukés infekcija gali daryti didelj neigiama poveikj néstumui, sukelian¢iam vaisiaus
mirtj, prieslaikinj gimdyma ir jvairius jgimtus defektus. Uzsikrétus raudonukés infekcija pirmojo
néstumo trimestro metu, neigiamas poveikis pasireisSkia apytiksliai 85 proc. néstumy. Vaisiaus
uzsikrétimo silpnesne viruso atmaina, Siuo metu esancia raudonukés vakcinoje, tikimybé yra maza
ir néra jokiy duomeny apie tai, kad uzsikrétimas vakcinoje esanciu virusu galéty pakenkti vaisiui.
Maksimali teoriné rizika susirgti CRS po vakcinos susvirkstimo yra 1,6 proc., t. y. daug mazesné nei
daugelio ne CRS sukelty jgimty defekty atsiradimo néstumo metu rizika (Bozzo et al., 2011).

Nors turimi literatiiros Saltiniuose pateikiami duomenys akcentuoja, kad bendra vakcinos poveikio
jvairias néStumo etapais rizika teoriSkai yra nedidelé, ir kadangi nejmanoma jrodyti, kad rizika yra
nuling, rinkodaros teisés turétojo siilymu zinomas néStumas lieka vakcinos, kurioje yra
raudonukeés viruso, skyrimo kontraindikacija.

CHMP paminéjo, kad, kadangi skiepai nuo tymy, epideminio parotito ir raudonukeés apskritai yra
kontraindikuotini nés¢ioms moterims, turimi duomenys apie savaiminj persileidima, vaisiaus
iSsigimimus ir jgimtg raudonukés sindromg po skiepijimo Priorix yra riboti. Atlikus farmakologinio
budrumo ir paskelbty duomeny apzvalgg CRS rizika netycia paskiepytoms moterims, kurios laukiasi
arba greitai pastojo po to, kai buvo paskiepytos Priorix, nebuvo patvirtinta. Remiantis paskelbtais
duomenimis apie vaisingo amziaus moteris, skiepytas Centrinés ir Piety Amerikos regione,
nustatyta, kad CRS rizikos néra arba ji labai nedidelé(0-0,2 %) moterims, kurios nezinojo, kad
laukiasi, ir buvo paskiepytos vakcina, kurioje yra raudonukés viruso. Apskaiciuota teoriné
teratogeninio poveikio rizika, kylanti susvirkstus raudonukés vakcing, yra 0,5 % pirmajame
trimestre ir pasiekia 1,6 %, jeigu vakcina susvirks¢iama laikotarpiu nuo 1-2 savaiciy iki pastojimo iki
4-6 savaiciy po pastojimo. Dél teorinés teratogeninio poveikio rizikos PSO 2011 m. rekomendavo,
kad nésciy motery iS esmés negalima skiepyti raudonukés vakcina, o ketinancios pastoti moterys
turéty tai daryti praéjus 1 ménesiui nuo raudonukés vakcinos susvirkstimo. Kadangi teoriné
teratogeninio poveikio dél vakcinos, kurioje yra raudonukés viruso, rizika islieka, sutarta, kad
neturéty biti keliamas pavojus Siai labai pazeidziamai grupei.

Taigi, CHMP pateiké nuomone, kad néStumas kaip kontraindikacija atitinka patvirtintas kity MMR
vakciny kontraindikacijas. Siuo metu néra jokios informacijos, kuri patvirtinty, kad teratogeninio
poveikio rizika atsiranda po skiepijimo MMR vakcinomis, taciau iSlieka teoriné Sios rizikos tikimybé.
Tymy vakcinos keliama rizika (padidéjusi savaiminio persileidimo ir negyvo vaisiaus gimimo rizika)
néra zinoma.

CHMP taip pat pazyméjo, kad Siuo metu turima tam tikry paskelbty duomeny, kurie galéty pagristi
néstumo kaip absoliucios kontraindikacijos MMR vakcinoms atsisakyma, kadangi manoma, kad,
nors ir nerekomenduojama skiepyti nésciy motery, kai kuriais pavieniais atvejais nésc¢ios moters
skiepijimo nauda gali biti didesné uz vakcinos keliama rizikg. Todél gali prireikti perzitréti visy
susijusiy preparaty informacija.

4.4 skyrius — Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Bendrove, remdamasi PCS gairémis, pasillé:

— sutrumpinti ilgg skirsnj apie epinefrino vartojima pateikiant bendro pobidzio formuluote apie
galimus tinkamus medicininio gydymo badus ir priezirg po vakcinavimo.

- formuluote apie ZIV infekuotus asmenis ir padidejusj jautrumg vakcinos sudedamosioms
dalims suderinti su 4.3 skyriuje pateiktomis formuluotémis.

- istrinti formuluote apie skiepijimo amziy (aptartg 4.2 skyriuje)

Bendroveé taip pat pasiulé perfrazuoti skirsnj apie idiopatine trombocitopenine purpurg (ITP).
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CHMP rekomendavo pertvarkyti kai kuriuos teiginius ir pridéti antraste prie kiekvienos atsargumo
priemonés jas aiskiai atskiriant (t. y. trombocitopenija, pacientai, kuriems nustatyta
imunosupresija, ir perdavimas).

Kadangi néra jokiy duomeny apie profilaktiSkai vartojamy antipiretiky jtaka imunogenisSkumui,
rekomenduota pakeisti skirsnio, kuriame aptariamas Priorix skyrimas asmenims, sergantiems
centrinés nervy sistemos (CNS) ligomis, formuluote: ,PRIORIX turéty atsargiai vartoti asmenys,
sergantys centrinés nervy sistemos (CNS) liga, turintys polinkj j fibrilinius traukulius arba tie, kuriy
Seimos nariams yra buve traukuliy. Susvirkstus vakcing asmeniui, kuriam yra buve fibriliniy
traukuliy, jj bdatina atidZiai stebéti.”

CHMP sutiko, kad sakinys dél fruktozés netoleravimo turéty biti pakeistas i$ ,Pacientai, kuriems
nustatytas retas paveldimas fruktozés netoleravimas, neturéty vartoti sio vaisto" | ,Pacientai,
kuriems nustatytas retas paveldimas fruktozés netoleravimas, neturéty biti skiepijami PRIORIX,
kadangi jo sudétyje yra sorbitolio®.

Nuspresta istrinti 4.4 skyriuje pateiktg tekstg apie néStuma, kadangi remiantis Vaistiniy preparaty
keliamos rizikos Zmoniy reprodukcijai ir Zindymui vertinimo gairémis: nuo duomeny surinkimo iki
zenklinimo (EMEA/CHMP/203927/200), néstumas turi bati aptartas tik 4.3 ir 4.6 skyriuose.

Dél daug didesnés trombocitopenijos iSsivystymo po uzsikrétimo natdraliu bldu tikimybés vakcinos
nauda dazniausiai virSija sunkios simptominés trombocitopenijos dél imunizacijos iSsivystymo rizika.
Todél CHMP pasiilé jtraukti informacijg, paimtg iS naujausios sisteminés apzvalgos, kad
,Trombocitopenija dél MMR iSsivysto retai ir daZniausiai yra savaime praeinanti”. Taip pat, kad baty
aiSkiau, CHMP sutiko pakeisti bendrovés pasiiilyta formuluote , Tokiais atvejais batina atidziai
jvertinti imunizacijos Priorix naudos ir rizikos santykj" i ,Pacientai, kurie serga trombocitopenija arba
kuriems po skiepy nuo tymy, kiaulytés ar raudonukés buvo issivysciusi trombocitopenija, turéty bati
skiepijami atsargiai®.

Rinkodaros teisés turétojas nezymiai pakeité sitiloma tekstg, o galutiné formuluoté, kuriai pritaré
CHMP, yra:

.Zinoma apie trombocitopenijos pablogéjimo ir atsinaujinimo atvejus pacientams, kurie susirgo
trombocitopenija po pirmosios gyvyjy tymy, kiaulytés ir raudonukés vakciny dozés susvirkstimo.
Trombocitopenija dél MMR issivysto retai ir daZniausiai yra savaime praeinanti. Pacientams, kurie
serga trombocitopenija arba kuriems po skiepy nuo tymy, kiaulytés ar raudonukés buvo issivysciusi
trombocitopenija, bitina kruopsciai jvertinti PRIORIX skyrimo rizikos ir naudos santykj. Tokie
pacientai turéty bti skiepijami atsargiai pirmenybe teikiant vakcinos Svirkstimui j pood|".

CHMP pozilriu, rinkodaros teisés turétojo pasidlytas skirsnis apie imunosupresijg yra pasenes ir
pateikeé pakeistg formuluote. Rinkodaros teisés turetojas sutiko su nauju tekstu ir taip pat jtrauké
sakinj apie Siy pacienty stebéjima, kurj CHMP patvirtino. Galutiné formuluoté yra:

~Pacienty, kuriy imuninés sistemos funkcija yra sutrikusi ir kuriems néra jokiy kontraindikacijy Siai
vakcinai (Zr. 4.3 skyriy), atsakas | vakcing gali bdti ne toks geras, kaip pacienty, kuriy imunitetas
normalus, todél kai kurie is Siy pacienty kontaktuodami gali uZsikrésti tymais, epideminiu parotitu
ar raudonuke nepaisant to, kad buvo tinkamai paskiepyti. Bitina atidZiai stebéti, ar Siems
pacientams neatsiranda tymy, epideminio parotito ir raudonukés poZymiy.“

CHMP is esmés sutiko su rinkodaros teisés turétojo pateiktu skirsniu apie perdavimag papildydamas,
kad | rykle isskiriamas ne tik raudonukés, bet ir tymy virusas. Rinkodaros teisés turétojas
atitinkamai pakeité reikiamg dalj ir papildé ja vienu sakiniu, kuriame aptartas viruso perdavimas
per placentg. CHMP jj patvirtino. Galutiné formuluoté yra:

LUZregistruoti tymy ir epideminio parotito viruso perdavimo is vakcinos virusams imliems salytj
turéjusiems asmenims atvejai. Raudonukeés ir tyrimy virusas issiskiria j rykle praéjus mazdaug 7-28
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dienoms po vakcinacijos, daugiausia - apie 11-3jq dieng. Taliau nejrodyta, kad sie iSsiskyre
vakcinos virusai baty perduoti imliems asmenims. Zinoma apie raudonukés vakcinos viruso
perdavima kadikiams per motinos pieng ir per placenta, taciau néra jokiy duomeny apie klinikinius
ligos poZymius.“

4.5 skyrius — Sagveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Klinikiniai tyrimai parodé, kad Priorix galima skirti kartu su gyvaja susilpninta vakcina nuo
veéjaraupiy, DTPa-IPV ir sudetine vakcina nuo hepatito A ir B (Marshall et al., 2006; Stuck et al.,
2002; Usonis et al., 2005; Wellington and Goa, 2003). Pastaruoju metu Priorix buvo vartojamas
kartu su konjuguotomis Haemophilus influenzae b tipo (Hib) ir C tipo meningokokine vakcinomis
bei kartu su hepatito A inaktyvuota vakcina ir pneumokokine 7-valente konjuguota vakcina.
Remiantis turimais duomenimis nepastebétas joks kliniskai reikSmingas antikliny atsako | kiekvieng
atskirg antigeng trukdymas (Carmona et al., 2010; Pace et al., 2008).

Kai kurios vakcinos, kurias galima vartoti kartu su Priorix, pateiktos Belgijos, Bulgarijos, Kipro,
Danijos, Estijos, Pranciizijos, Liuksemburgo, Maltos, Nyderlandy, Lenkijos, Rumunijos ir DidZiosios
Britanijos preparato charakteristiky santraukose. Rinkodaros teisés turétojas pasitlé vartoti vieng
bendrg sakinj ir nevardinti atskiry vakciny.

CHMP pozidriu, daugelyje klinikiniy tyrimy, kuriy metu tiriamas Priorix vartojimas kartu su kitomis
vakcinomis, remiamasi tik literatiros Saltiniais, o ne klinikiniy tyrimy ataskaity duomenimis. Turimi
duomenys nepatvirtina, kad kartu vartojamos Sios vakcinos gali daryti poveikj tiriamy antigeny
imunogeniSkumui ir saugumui. Taciau, kadangi kuriamos naujos ir labai sudétingos vakcinos
vaikams, rekomenduojama iSvardinti vakcinas, kurias galima vartoti kartu, o ne pateikti bendro
pobldzio teiginj dél vartojimo su kitomis vakcinomis.

Rinkodaros teisés turétojas pakeité Sj skirsnj pagal CHMP rekomendacijas ir pridéjo dar vieng
vakcing (pneumokokiné 10-valenté konjuguota vakcina). CHMP ja patvirtino remiantis klinikinio
tyrimo ataskaitos, pateiktos siekiant pagristi Priorix vartojima kartu su Sia vakcina, apzvalga ir
vertinimu. Galutiné formuluoté yra:

+PRIORIX gali biiti SvirksC¢iama laikantis vietiniy rekomendacijy kartu (bet | skirtingas vietas) su
siomis vienvalentémis ar sudétinémis vakcinomis [jskaitant Sesiavalentes vakcinas (DTPa-HBV-
IPV/Hib)]: difterijos, stabligés, kokliuso nelgsteliné vakcina (DTPa), Haemophilus influenzae b tipo
vakcina (Hib), inaktyvuota poliomielito vakcina (IPV), hepatito B vakcina (HBV), hepatito A vakcina
(HAV), C serotipo meningokokiné konjuguota vakcina (MenC), véjaraupiy vakcina (VZV), laseliniu
bidu per ora plintancio poliomielito vakcina (OPV) ir 10-valenté pneumokokiné konjuguota vakcina.
Nesusvirkstus jy vienu metu, PRIORIX ir kitas gyvas susilpnintas vakcinas rekomenduojama
Svirksti darant tarp vakciny susvirkstimo ne trumpesne kaip vieno ménesio pertraukq. Duomeny
apie PRIORIX vartojimg kartu su kitomis vakcinomis néra.“

Dél skiepijimo atidéjimo asmenims, kuriems buvo skirtas Zzmogaus gamaglobulinas arba atliktas
kraujo perpylimas, CHMP rekomendavo, kad nuo imunoglobulino ar kity kraujo preparaty vartojimo
ir vakcinacijos praeity kuo ilgesnis laikotarpis, jeigu vartojama didelé doze, tokia, kokia skiriama
pacientams, sergantiems Kawasaki liga (2g/kg). Sio skirsnio formuluoté pakeista taip: ,Asmenims,
kuriems buvo skirtas Zmogaus gamaglobulinas arba atliktas kraujo perpylimas, skiepijima reikia
atidéti trims ménesiams ar ilgiau (iki 11 ménesiy) priklausomai nuo suleistos Zmogaus globulino
dozés, kadangi vakcina gali bati neveiksminga dél pasyviai jgyty tymy, epideminio parotito ir
raudonukes antikiny".
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4.6 skyrius — Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingumas
Sis sakinys pakeistas pagal QRD rekomendacija j ,PRIORIX nebuvo tirtas vaisingumo tyrimuose".
Néstumas

Priorix draudziama skiepyti néscigsias, taciau, kadangi Siuo metu néra jokios informacijos,
patvirtinancios teratogeninio poveikio rizikg, kylancig pasiskiepijus MMR vakcina, buvo pateikta
tokia formuluoté: ,,PRIORIX draudZiama skiepyti néscigsias (Zr. 4.3 skyriy). Taliau
neuZregistruotas nei vienas vaisiaus paZeidimo atvejis po to, kai moterys, apie kuriy ankstyvos
stadijos néstuma nebuvo Zinoma, buvo paskiepytos nuo tymy, epideminio parotito ir raudonukés".

Vaisingo amziaus moterys

Bulgarijos, Kipro, Estijos, Maltos ir DidZiosios Britanijos PCS teigiama, kad paskiepytos moterys
turéty saugotis néStumo vieng ménesj po vakcinacijos, o saliy, kuriose taikoma MRP, ir kity Saliy
PCS Sis laikotarpis yra trys ménesiai. Imunizacijos praktikos patariamasis komitetas 2001 m.
sutrumpino jo rekomenduotg saugojimosi nuo néstumo po raudonukés vakcinos susvirkstimo
laikotarpj nuo 3 menesiy iki 28 dieny, kadangi nebuvo nustatytas nei vienas CRS atvejis tarp
kadikiy, kuriuos pagimdeé moterys, paskiepytos nuo raudonukés, kai laukési 3 ménesius arba
trumpiau ir apie tai nebuvo Zzinoma (Ligy kontrolés ir prevencijos centras, 2001). Taciau, kadangi
Priorix tyrimai nebuvo atlikti su néS¢iomis moterimis, rinkodaros teisés turétojas sidilé nustatyti

3 meénesiy laikotarpj po vakcinacijos, per kuri nerekomenduojama pastoti.

CHMP pabrézé, kad dél teorinés teratogeninio poveikio rizikos PSO 2011 m. rekomendavo, kad
néscios moterys negali bati skiepijamos nuo raudonukés, o moterys, kurios ketina pastoti, turéty
tai daryti praéjus 1 ménesiui nuo raudonukés vakcinos susvirkstimo. Siekiant suderinti formuluote
su Siuo metu galiojanciomis PSO rekomendacijomis, CHMP pasillé sutrumpinti néStumo vengimo
po vakcinacijos laikotarpj nuo 3 menesiy iki 1 ménesio.

Galutiné formuluoteé yra: ,Ketinanéios pastoti moterys turéty saugotis néstumo 1 ménesj nuo
PRIORIX vakcinacijos. Nors pries skiepijant reikia motery paklausti apie ankstyvo néstumo
tikimybe, nebitina atlikti patikros tyrimy, siekiant iSsklaidyti abejones dél galimo néstumo. Néscios
moters, apie kurios néstumg nebuvo Zinoma, paskiepijimas PRIORIX neturéty tapti néstumo
nutraukimo priezastimi*.

Zindymas

Rinkodaros teisés turétojo teigimu, néra pakankamai duomeny apie Priorix poveikj zindancioms
moterims, o Zindancias moteris galima skiepyti, jeigu vakcinos nauda yra didesné uz jos keliamg
rizikq.

CHMP pabrézeé, kad néra jokios teorinés rizikos, kylancios dél vakcinacijos Zindymo laikotarpiu.
Netgi uzsikrétus vakcinos virusu, infekcija yra lengva ir savaime praeinanti (ACIP 2011). Todél
pasiiilyta atitinkamai pakeisti skirsnio turinj. Zindanciy motery skiepijimas tymu, epideminio
parotito arba raudonukés vakcinomis nekelia pavojaus motery ir jy kadikiy saugumui, nors
duomenys apie Priorix vartojimg zindymo laikotarpiu yra riboti. Tik, jeigu vaikui patvirtinamas arba
jtariamas imuniteto deficitas, bdtina apsvarstyti zindanc¢ios motinos skiepijimo rizikg ir nauda. Be
to, patarimas dél Zindymo turéty bati aiSkesnis pateikiant skirtingas skiepijimo rekomendacijas
moterims, kuriy vaikams nustatytas imuniteto deficitas ir kuriems jis nenustatytas.

Rinkodaros teisés turétojas atsizvelge | visas CHMP pastabas ir pateiké galutine formuluote:
~Duomenys apie PRIORIX poveikj Zindymo metu yra riboti. Tyrimai parodé, kad Zindancios
pagimdZiusios moterys, paskiepytos gyvaja susilpninta raudonukés vakcina, gali isskirti virusg | savo
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pieng ir ji perduoti Zindomiems kidikiams be ligos simptomy. Tik, jeigu vaikui patvirtinamas arba
jtariamas imuniteto deficitas, bdtina jvertinti motinos skiepijimo rizikg ir naudg (zr. 4.3 skyriy)".

4.8 skyrius — Nepageidaujamas poveikis

Pagrindiniai skirtumai tarp sitlomos suderintos PCS ir nacionaliniu lygiu patvirtintos preparato
informacijos yra susije su po pateikimo | rinkg parengty ataskaity aprasymu. Rinkodaros teisés
turetojas, siekdamas suderinti informacijg su PCS gairémis, pasiulé pateikti nepageidaujamas
reakcijas pagal MedDRA sistemos organy klasifikacijgq. Be to, rinkodaros teisés turétojas pasitlé
iStrinti formuluote apie lyginamuosius tyrimus, kuriy metu nustatyta, kad susvirkstus Priorix
skausmo, paraudimo ir patinimo injekcijos vietoje atvejy skaicius buvo statistiSkai mazesnis
lyginant su referenciniu preparatu (Ipp et al., 2004; Ipp et al., 2006; Knutsson et al., 2006; Taddio
et al., 2009; Wellington and Goa, 2003). PCS gairése numatyta, kad PCS pateikiama informacija tik
apie vieng vaistinj preparatg, todél jis neturéty biti lyginamas su kitais vaistiniais preparatais.

{ rinka gautais duomenimis, sgrasas yra tinkamai pateiktas sitilomoje suderintoje PCS. Taciau
rinkodaros teisés turétojas paprasé apsvarstyti 4.8 skyriaus pertvarkyma pagal PCS gaires, kad
informacija (saugumo profilio santrauka, lenteléje pateiktas nepageidaujamy reakcijy sgrasas,
pasirinkty nepageidaujamy reakcijy aprasymas) bty aiSkesné ir lengvai randama.

Be to, kadangi pakuotés lapelyje rastas vienas neatitikimas, rinkodaros teisés turétojo paprasyta
4.8 skyriy prie infekcijy ir infestacijy_jtraukti fraze ,netipiski lengvos formos arba susilpninti tymai*.
Be to, rinkodaros teisés turétojo paprasyta prie informacijos apie encefalitg pridéti teiginj apie
encefalito rizikg po epideminio parotito vakcinos injekcijos: ,epideminis parotitas: 2-4 is 1000
atvejy”. Galiausiai, atsizvelgiant | QRD pastabas, visame skyriuje vartojama frazé ,nepageidaujami
reisSkiniai® pakeista | fraze ,nepageidaujamos reakcijos".

Rinkodaros teisés turétojas atliko auksciau paminétus pakeitimus, taciau siekiant suderinti Sig PCS
su kity GSK vakciny PCS, rinkodaros teisés turétojas paprase, kad nepageidaujamy reakcijy
sgrasas ir toliau bty pateikiamas atskiriant nepageidaujamas reakcijas, nustatytas klinikiniy,
tyrimy metu, nuo nepageidaujamy reakcijy, apie kurias pranesta po pateikimo | rinkq. CHMP
pritaré Siam sprendimui.

5.1 skyrius - Farmakodinaminés savybés

Pagal PCSmPC gaires tekste neturéty buti nuorody j kitus vaistinius preparatus, todél rinkodaros
teisés turétojas pasidlé iStrinti lyginamojo tyrimo rezultatus, kurie buvo paminéti kai kuriy valstybiy
nariy PCS.

CHMP pabrézé, kad Siuo metu turima Priorix skyrimo vaikams klinikiné patirtis yra ribota, o su
paaugliais ir suaugusiaisiais nebuvo atlikti jokie tyrimai. Todél butina jtraukti teiginj apie vakcinos
skyrima paaugliams ir suaugusiesiems.

Rinkodaros teisés turétojo paprasyta apsvarstyti galimybe jtraukti specialig imunogeniskumo
vertinimo paskiepytiems jaunesnio kaip 12 ménesiy amziaus klidikiams apZvalgg, duomenis
pateikiant po pirmos dozés susvirkstimo, jei jmanoma, pagal amziy ménesiais, ir ankstyvos
antrosios dozés vertinimo apzvalga. Dél Sios priezasties ir siekiant pateikti naujausig informacija,
imunogeniSskumo duomenys suskirstyti | dvi grupes: ,Imuninis atsakas 12 ménesiy amZiaus
vaikams ir vyresniems" ir ,Imuninis atsakas vaikams nuo 9 iki 10 ménesiy amziaus".

Rinkodaros teisés turétojo paprasyta apsvarstyti galimybe jtraukti vakcinos imunogeniskumo
vertinimo (klinikiniy tyrimy) apzvalgg ir pateikti vakcinos veiksmingumo duomenis, jei tokie yra,
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arba paminéti jy nebuvima. ELISA seroteigiamas atsakas nebitinai gali reiksti apsauga, ypac nuo
epideminio parotito. Vakcinos veiksmingumo duomenys turi bati suskirstyti pagal veiksmingumg po
vienos dozés ir po dviejy doziy. Praeitame desSimtmetyje uzregistruota keletas dideliy epideminio
parotito protrikiy populiacijoje, kurios didelé dalis buvo paskiepyta (dvi dozés). Ivairas tyrimai
patvirtino padidéjusig uZsikrétimo epideminiu parotitu rizikg nuo vakcinacijos praéjus ilgesniam
laikui (Vandermeulen et al., 2004; Cortese et al., 2008; Castilla et al., 2009), o Didziojoje
Britanijoje surinkti duomenys parode, kad vakcinos veiksmingumas didéjant amzZiui gali sumazéti,
kas tikriausia taip pat atspindi vakcinos poveikio priklausomybe nuo laiko (Cohen et al., 2007).
Epideminio parotito vakcinos veiksmingumas taip pat buvo mazesnis aplinkoje, kurioje viruso
perdavimo tikimybé yra didelé (Brockhoff 2004). Rinkodaros teisés turétojo paprasyta papildyti
informacija Siuo klausimu. Taciau nei vienuose rinkodaros teisés turétojo pateiktuose lauko
(protrukiy) tyrimuose nebuvo duomeny butent apie Priorix. Taigi néra specifiniy su Priorix susijusiy
duomeny apie epideminio parotito vakcinos veiksmingumga, todél CHMP patvirtino bendrasias
rinkodaros teisés turétojo patvirtintas pastabas.

Galiausiai, CHMP paprase, kad pateikti serokonversijos laipsniai blty pakeisti naujesniais
duomenimis, gautais taikant Priorix formule be Zmogaus serumo albumino (HSA-free), ir taip pat
papraseé rinkodaros teisés turétojo informuoti, ar yra duomeny apie imunogeniskuma, pasireiskusj
jaunesniems kaip 12 ménesiy amziaus vaikams, taikant formule be Zmogaus serumo albumino
(HSA-free). Rinkodaros teisés turétojas pakeité serkonversijos laipsnius ir pareiské, kad duomenys
apie jaunesnius kaip 12 ménesiy amziaus vaikus dar tik yra renkami, kadangi Siuo metu atliekamas
tyrimas dar néra baigtas.

Preparato charakteristiky santraukos, Zenklinimo ir pakuotés lapelio
pakeitimo prieZastys

Kadangi

e kreipimosi tikslas buvo suderinti preparato charakteristiky santrauka, Zenklinima ir pakuotés
lapelj,

e rinkodaros teisés turétojo (-y) pasillyta preparato charakteristiky santrauka, zenklinimas ir
pakuotés lapelis buvo jvertinti remiantis pateiktais dokumentais ir komiteto mokslinés
diskusijos iSvadomis,

CHMP rekomendavo pakeisti Priorix ir susijusiy pavadinimu, kuriy preparato charakteristiky
santrauka, Zzenklinimas ir pakuotés lapelis pateikiami III priede, rinkodaros teise (zr. I priedq).
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