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Zinatniskie secinajumi

Priorix un sinonimisku nosaukumu zalu (skatit I pielikumu) zinatniska
noveértéjuma visparejs kopsavilkums

Priorix ir kombinéta liofilizéta masalu (M), epidémiska parotita (M) un masalinu (R) (dziva) vakcina.
Zalu forma un stiprums ir vienads visas valstis. Vakcina ir liofilizéts preparats, ko pirms lietoSanas
Skidina, izmantojot atseviski piegadatu sterilu skidinaSanas lidzekli (injekciju Gdeni),

Priorix nacionalas procediras veida ir registréta 20 valstis, bet savstarp&jas atziSanas procediras
(MRP) veida - 9 valstis. Za|u apraksti (SmPC), kas dalibvalstis apstiprinati savstarp&jas atziSanas
procediiras un valstu procediras veida, nedaudz atskiras. Sis saskana ar 30. pantu veiktas
parskatiSanas procediras mérkis ir saskanot Priorix un sinonimisku nosaukumu zalu aprakstus
visas Eiropas Savienibas dalibvalstis.

. Kliniskie aspekti

Kopuma registracijas apliecibas ipasnieks ierosinaja saskanota teksta projektu, kas veidots,
izmantojot galvenokart savstarpéjas atziSanas procediras veida apstiprinato tekstu un veicot taja
dazus grozijumus. Turklat tika iesniegts atbilstosi jaunakajai QRD veidnes versijai Nr. 2, kas
publicéta 2011. gada 12. oktobri, sagatavots zalu apraksts.

4.1. apakspunkts — Terapeitiskas indikacijas

Priorix ir indicéta aktivai imunizacijai pret masalam, epidémisko parotitu un masalinam. Konkrétas
Eiropas Savienibas dalibvalstis apstiprinata apakséja vecuma robeza, kad indicéta Priorix lietoSana,
bija robezas no 9 Iidz 15 ménesiem, kas dazos gadijumos atspogulo nacionalos ieteikumus
ierastajai vakcinacijai pret MMR.

Priorix imunogenitati vértéja vairakos kliniskos pétijumos bérniem vecuma no 12 lidz 24
ménesiem, no 11 lidz 23 ménesiem un no 9 lidz 12 ménesiem.

Pamatojoties uz visu datu vértéjumu, registracijas apliecibas ipasnieks ierosinaja saskanot Priorix
lietoSanas indikaciju bérniem no devinu ménesu vecuma, izmantojot Sadu formul&jumu: “PRIORIX
ir indicéta bérnu no devinu ménesu vecuma, pusaudzu un pieauguso aktivai imunizacijai pret
masalam, epidémisko parotitu un masalinam.”

CHMP néma véra, ka dati, kas nesen iegiti Francija notikusa uzliesmojuma laika, liecina, ka lielaka
masalu infekciju sastopamiba novérota zidainiem lidz viena gada vecumam, bet nedaudz retak
bérniem no viena lidz divu gadu vecumam. Sastopamibas biezums Sajas abas vecuma grupas bija
attiecigi vairak neka 50 un 45 gadijumi uz 100 000. Salidzinot ar 2009. gadu, 2010. gada gadijumu
skaits zidainiem lidz viena gada vecumam bija palielindjies vairak neka tris reizes, bet 20-29 gadus
veciem pieaugusajiem palielinajies piecas reizes. No 2010. gada konstatétajiem gadijumiem
gandriz 30 % gadijumu veikta hospitalizacija, un smagaku slimibas norisi konstatéja zidainiem lidz
viena gada vecumam un pieaugusajiem péc 20 gadu vecuma, kad hospitalizacijas gadijumu
proporcija bija attiecigi 38 % un 46 %. Tadé| bérnu vakcinacija no devinu ménesu vecuma ir viens
no lidzekliem, ar kura palidzibu novérst $adus uzliesmojumus.

Tomér imunogenitates dati skaidri pierada, ka 9-11 ménesSus veciem bérniem primaras

imunizacijas laika novéro vajaku antivielu atbildes reakciju pret masalam un epidémisko parotitu

neka vecakiem bérniem, kas ar vislielako varbitibu saistits ar cirkul&josam mates antivielam vai

nepilnigu iminsistémas nobriesanu. Tadé| Saja vecuma grupa obligati ievadama otra deva, vélams
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tris ménesus péc pirmas devas, lai nodrosinatu atbilstoSu aizsardzibu pret masalam, epidémisko
parotitu un masalinam.

Pamatojoties uz kliniskiem datiem, apstiprinata indikacijas apakséja vecuma robeza, tacu, ta ka
im0na atbildes reakcija péc vienreizéjas Priorix devas bérniem Iidz 12 méneSu vecumam ir vajaka,
ieklauta atsauce uz 4.2., 4.4. un 5.1. apaksSpunktu. Proti: “Informaciju par lietosanu bérniem no 9
lidz 12 ménesu vecumam skatit 4.2., 4.4. un 5.1. apakspunkta.”

Registracijas apliecibas Tpasnieks Saja apakSpunkta ieklava arl $adu teikumu: “PRIORIX jalieto
saskana ar apstiprinatiem ieteikumiem”, bet CHMP piekrita parvietot to uz 4.2. apakSpunkta
“Devas un lietoSanas veids” sakumu, jo saskana ar 2009. gada septembra vadliniju par zaju
aprakstiem atsauce uz apstiprinatiem ieteikumiem jaieklauj 4.2. apakSpunkta.

4.2. apaksSpunkts — Devas un lietoSanas veids

______

gan to var ievadit ari intramuskularas injekcijas veida. Intramuskulars lietoSanas veids ir
apstiprinats visas dalibvalstis, iznemot Niderlandi. Registracijas apliecibas Tpasnieks ierosinaja
pievienot ari Tpasu sadalu par pediatrisko populaciju saskana ar zalu aprakstu vadlinijam.

CHMP atzina, ka ierosinajumi par devam ir pienemami, tacu, lai sniegtu skaidrus noradijumus
veselibas aprupes specialistiem, tika ierosinats strukturétaks formuléjums (t. i., sadalit ieteikumus
atbilstosi vecuma grupam).

Attieciba uz intramuskularu lietoSanas veidu informacija atjauninataja kliniskaja dokumentacija
netika sniegta, bet ta bija ieklauta sakotnéja redistracijas pieteikuma. Intramuskularo lietoSanas
veidu sakotnéji pétija nelielam skaitam personu (N=40) ar serokonversijas pakapi pret masalam,
epidémisko parotitu un masalinam attiecigi 96,7 %, 97,5 % un 100 %. Geometriski vid€jie titri
(GMT) personam ar serokonversiju bija 2431,9 mSV/ml, 1010,0 V/ml un 67,1 SV/ml attiecigi
antivielam pret masalam, epidémisko parotitu un masalinam, kas bija nedaudz mazaka neka
vértibas, par kuram zinots péc subkutanas ievadisanas (attiecigi 2958 mSV/ml, 1400 V/ml un 73
SV/ml). Lai gan datu apjoms ir ierobezots, néma véra, ka intramuskulara ievadisana ir standarta
prakse daudzas dalibvalstis. Turklat pieredze, kas ieguta ar citam MMR vai MMRV (masalu,
epidémiska parotita, masalinu, véjbaku) vakcinam, neliecina par negativu ietekmi uz imdno
atbildes reakciju vai drosibas Tpasibam péc intramuskularas injekcijas. Pacientiem ar
trombocitopéniju vai kadiem asinsreces traucéjumiem ieteicama subkutana ievadisana, tadé| zalu
apraksta ieklava So formul&jumu.

4.3. apaksSpunkts — Kontrindikacijas

Personas ar imindeficitu

Lielakas atskiribas apstiprinatajos zalu aprakstos ir saistitas ar Priorix lietosanu ar HIV inficétam
personam. Veicot sistematiskus pretmasalu vakcinacijas droSuma, imunogenitates un efektivitates
parskatus ar HIV inficétiem bérniem, konstatéja, ka novajinatais masalu vakcinas sastava esosais
viruss var izraisit smagas komplikacijas vai letalu slimibu pacientiem ar smagu imunsupresiju un
HIV infekciju. Turklat, pieaugot iminsupresijas pakapei, antivielu atbildes reakcija pret masalu
vakcinu samazinas. Publicétajos pétijumos (Moss et al. 2003) zinots par saistibu starp masalam
specifisku antivielu neesamibu péc vakcinacijas un mazu CD+ T- limfocitu skaitu (<600
Stinas/mm3).

Ar HIV inficetiem bérniem, kuriem nav pieradijumu par iminsupresiju, masalu vakcina ir bijusi
drosa, un vakcinas ierosinatas virusu slimibas risks ir loti neliels. Nemot véra smago dabiga tipa

masalu infekcijas norisi pacientiem ar progreséjosu HIV infekciju, Pasaules Veselibas organizacija
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(PVO) iesaka vienmér vakcinét iesp€jami uznémigus, asimptomatiskus HIV pozitivus bérnus un
pieaugusos.

Nav konstatéts, ka vakcinas sastava esosSie epidémiska parotita un masalinu virusi izraisitu
nopietnas komplikacijas ar HIV inficétam personam, bet, ta ka personam ar smagu iminsupresiju
nav paredzams ieguvums un var rasties komplikacijas, tas nevajadzétu vakcinét.

CHMP uzskatija, ka informacija par personam ar humoralu un celularu deficitu ir piemérota un
atbilst citam MMR vakcinam apstiprinatai kontrindikacijai. Attieciba uz HIV nav vienotu Eiropas
noradijumu par CD4+ klasifikaciju atbilstosi CD4+ % daudzumam vai Stinu skaitam. PVO

2006. gada publicétaja ar HIV saistito slimibu klasifikacija pieaugusajiem un bérniem noradits:

“Imunologiskie kritériji progres€josas HIV infekcijas diagnosticésanai bérniem lidz piecu gadu
vecumam ar smagu HIV infekciju:

%CD4+ <25 bérniem lidz 12 ménesu vecumam;
%CD4+ <20 bérniem 12-35 ménesu vecuma;
%CD4+ <15 bérniem 36-59 ménesu vecuma.”

Turklat sanemti zinojumi par masalu ierosinatu encefalitu péc MMR vakcinacijas bérniem ar
primaru imundeficitu un disgammaglobulinémiju (skatit Bitnun et al. 1999 Clin. Infect Dis).

CHMP atbalstija Sadu registracijas apliecibas Tpasnieka ierosinajumu: “Humorals vai celulars
imandeficits (primars vai iegits), ari hipogammaglobulinémija, disgammaglobulinémija un AIDS vai
simptomatiska HIV infekcija vai vecumam specifiskais CD4+ T-limfocitu procentudlais daudzums
<25 %."” Tacu tika uzskatits, ka janorada vecumam specifiskais %CD4+ daudzums saskana ar PVO
vadlinijam, jo ir indicéta bérnu vakcinacija no devinu ménesu vecuma.

CHMP néma veéra ari to, ka, veicot jaunus zinatniskus atklajumus un ieglstot nozimigu
imunologisku informaciju, kontrindikacija cilvékiem ar nomaktu imunitati varétu bat vispar
japarformulé visam MMR vakcinam. Sis jautajums bitu japarskata attieciba uz visiem iesaistitiem
preparatiem.

Griatnieciba

”

Priorix ir kontrindicéta gritniecém. CHMP apsprieSanas gaita izskané&ja jautajums, vai “gritnieciba
aizvien janorada pie kontrindikacijam. Lai gltu plasaku ieskatu par iesp&€jamo MMR vakcinacijas
nelabvéligo ietekmi gritniecibas laika vai pirms apauglosanas, CHMP lidza registracijas apliecibas
Tpasniekam sniegt pieradijumus no uzlabotiem uzraudzibas un kontrolétiem pé&tijumiem, kuros
galvena uzmaniba pievérsta spontana aborta riskam pret masalam, epidémisko parotitu un/vai
masalinam uznémigam sievietém, anomaliju un iedzimta masalinu sindroma (CRS) riskam sadu
sievieSu pécnacéjiem, ka ari novérosanas datus lidz viena gada vecumam bérniem, kuri dzimusi
pret masalinam uznémigam sievietém.

Ta ka Priorix gritniecém ir kontrindicéta, ne iejaukSanas, ne aktivas uzraudzibas pasakumi nav
veikti. Registracijas apliecibas Tpasnieka iesniegtais datu kopums bija izveidots, izmantojot péc
laiSanas tirgld iegdtos datus no registracijas apliecibas ipasnieka droSuma datu bazes un nesen
publicétus zinatnisko publikaciju datus par MMR vakcinaciju grutniecEm. Dati, kas ieguti no
spontaniem zinojumiem un gritniecibas redistra, neliecinaja par droSuma apdraudéjumu attieciba
uz spontaniem abortiem vai iedzimtam anomalijam saistiba ar nejausu Priorix lietoSanu
gritniecém. Tacu registracijas apliecibas Tpasnieks noradija, ka, nemot véra paslaik apstiprinato
kontrindikaciju, dati ir |oti ierobezoti.

Dabiga masalinu infekcija var postosi ietekmét gritniecibu, izraisot augla navi, priekslaicigas
dzemdibas un virkni iedzimtu defektu. Ja masalinu infekcija rodas pirmaja trimestri, ta negativi
ietekmé aptuveni 85 % griatniecibu. Novajinatais paslaik pieejamas masalinu vakcinas sastava
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esosais virusu celms reti var izraisit augla infekciju, un nav pieradijumu, ka augla inficEsanas ar
vakcinas sastava esosSo virusu biitu kaitiga. Maksimalais teorétiskais iedzimta masalinu sindroma
risks péc vakcinas lietoSanas 1,6 % ir daudz zemaks neka nozimigu, ar iedzimtu masalinu
sindromu nesaistitu iedzimtu defektu risks grutniecibas laika (Bozzo et al., 2011).

Lai gan zinatniskajas publikacijas pieejamie dati liecina par vértigam izredzém, novertgjot visparéjo
vakcinas iedarbibas radito risku dazadas gritniecibas stadijas, pastav teorétisks risks, un ta ka nav
iespéjams pieradit, ka Sada riska nav, registracijas apliecibas Tpasnieks ierosinaja diagnosticétu
gritniecibu saglabat ka kontrindikaciju masalinu virusu saturosas vakcinas lietosanai.

CHMP nema vera, ka ta ka vakcinacija ar masalu, epidémiska parotita un masalinu vakcinu parasti
gritniecém ir kontrindicéta, pieejams tikai ierobezots datu apjoms par spontaniem abortiem,
anomalijam un iedzimtu masalinu sindromu pécnacé&jiem péc vakcinacijas ar Priorix.
Farmakovigilances un publicéto datu parskatiSana neliecina par iedzimta masalinu sindroma risku
nejausi vakcinétam sievietém, kuram ir iestajusies gritnieciba vai apauglosanas notiek neilgi péc
vakcinacijas ar Priorix. Dati, kas publicéti par Centralamerikas un Dienvidamerikas regiona
vakcinétam reproduktiva vecuma sievietém, neliecina par iedzimta masalinu sindroma risku péc
tam, kad sievietes ar nediagnosticétu griitniecibu vakcinétas ar masalinu virusu saturosu vakcinu,
vai ari norada, ka Sis risks ir neliels (0-0,2 %). Aprékinats, ka teorétiskais teratogenitates risks péc
masalinu vakcinacijas ir 0,5 % pirmaja trimestri un lidz 1,6 %, ja vakcina tiek ievadita 1 - 2
nedélas pirms lidz 4-6 nedé&las péc apauglo$anas. S teorétiska teratogenitates riska dé| PVO

2011. gada ieteica izvairities no masalinu vakcinacijas veiksanas gritniecém, un sievietém, kuras
plano gratniecibu, péc masalinu vakcinacijas vajadzétu ieteikt atlikt apaugloSanos uz vienu ménesi.
Ta ka aizvien pastav teorétisks teratogenitates risks saistiba ar masalinu virusu saturo$sam
vakcinam, vienojas, ka So |oti jutigo grupu nevajadzétu paklaut riskam.

CHMP uzskatija, ka “gratniecibas” minésana pie kontrindikacijam atbilst citam MMR vakcinam
apstiprinatai kontrindikacijai. Paslaik nav pieejama informacija, lai varétu izdarit secindjumu, ka
péc vakcinacijas ar MMR vakcinam ir teratogenitates risks, tacu teorétiskas bazas saglabajas.
Noradits, ka masalu vakcinacijas raditais risks (spontanu abortu biezuma vai nedzivi dzimusu
bérnu skaita palielinasanas), nav zinams.

CHMP néma ari véra, ka sobrid ir publicéti dazi dati, kas varétu pamatot absolitas kontrindikacijas
statusa atcelSanu gritniecém attieciba uz MMR vakcinam, jo tiek uzskatits, ka, lai gan gritniecu
vakcinacija nav ieteicama, dazos konkrétos gadijumos gratnieCu vakcinacijas sniegtais ieguvums
varétu attaisnot radito risku. Sis jautajums bitu japarskata attieciba uz visiem iesaistitiem
preparatiem.

4.4. apakSpunkts — Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana
Saskana ar zalu aprakstu vadlinijam uznémums ierosinaja:

- saisinat garo rindkopu par epinefrina lietosanu, ieklaujot visparigu informaciju par atbilstosas
medikamentozas terapijas pieejamibu un uzraudzibu péc vakcinas ievadiSanas;

— pielagot tekstu par HIV+ personam un paaugstinatu jutibu pret vakcinas sastavdalam, lai tas
atbilstu 4.3. apakSpunkta sniegtajai informacijai;

- dzést informaciju par vecumu, kad veicama vakcinacija (ieklauta 4.2. apakSpunkta).

Uznémums ari ierosinaja parformulét rindkopu par idiopatisku trombocitopénisko purpuru (ITP).

CHMP ieteica parveidot dazu rindkopu secibu un pievienot apaksvirsrakstus, lai skaidri nodalitu
katru piesardzibas pasakumu (t. i., trombocitopénija, pacienti ar nomaktu imunitati un infekcijas
parnese).

Ta ka nav pieejami imunogenitates dati par profilaktiskas antipirétisko lidzeklu lietoSanas ietekmi,

rindkopu par Priorix lietoSanu cilvékiem ar centralas nervu sistémas (CNS) trauc&jumiem ieteica

parformulét $ada veida: “PRIORIX piesardzigi jalieto cilvékiem ar centralds nervu sistémas (CNS)
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traucéjumiem, iesp&jamiem febriliem krampjiem vai krampjiem Jimenes anamnézé. Vakcinétas
personas, kam anamnéze ir febrili krampji, rapigi janovéro."”

CHMP piekrita, ka teikums par fruktozes nepanesibu mainams no “Sis zales nedrikst lietot
pacientiem ar retu iedzimtu fruktozes nepanesibu.” uz "Pacientus, kam ir reti sastopama fruktozes
nepanesiba, nedrikst vakcinét ar PRIORIX, jo ta satur sorbitu”.

Tika nolemts dzést 4.4. apakSpunkta informaciju par gratniecibu, jo saskana ar vadlinijam par zaju
radita riska novértéSanu uz cilvéka reprodukcijas sp&ju un zidisanas perioda: no datiem lidz
marké&jumam (EMEA/CHMP/203927/200) atsauce uz grutniecibu jaieklauj tikai 4.3. un

4.6. apaksSpunkta.

Ta ka trombocitopénijas iespéjamiba péc dabigas infekcijas ir daudz lielaka, vakcinacijas ieguvumi
lielakoties parsniedz risku, ko rada imunizacijas izraisita smaga simptomatiska trombocitopénija.
Tadée| CHMP ieteica pievienot nesen veiktas sistematiskas parskatisanas laika ieglto informaciju, ka
“Ar MMR saistita trombocitopénija ir sastopama reti, un parasti ta ir pasierobezojosa”. Tapat, lai
padaritu tekstu labak saprotamu, CHMP piekrita aizstat uznémuma ierosindjumu “$ados gadijumos
ripigi janoverté imunizacijas ar Priorix raditais ieguvums un risks.” ar sadu tekstu: “Pacientiem,
kuriem trombocitopénija ir paslaik vai bijusi ieprieks péc vakcinacijas pret masalam, epidémisko
parotitu vai masalinam, imunizacija javeic piesardzigi.”

Registracijas apliecibas 1pasnieks nedaudz mainija ierosinato tekstu, un galigais formul&jums, ko
apstiprinaja CHMP, ir Sads:

“Péc vakcinacijas ar dzivam masalu, epidemiska parotita un masalinu vakcinam zinots par
trombocitopénijas pastiprinasanas un trombocitopénijas recidiva gadijumiem personam, kam bijusi
trombocitopénija péc pirmas devas. Ar MMR saistita trombocitopénija rodas reti un parasti ir
pasierobeZojosa. Pacientiem, kuriem trombocitopénija ir paslaik vai bijusi ieprieks péc vakcinacijas
pret masalam, epidémisko parotitu vai masalinam, ripigi janovérté PRIORIX lietosanas raditais
ieguvums un risks. Sie pacienti javakciné piesardzigi un, vélams, subkutani”.

CHMP uzskatija, ka registracijas apliecibas ipasnieka ierosinata rindkopa ar imdnsupresiju ir
novecojusi un ierosinaja to parformulét. Registracijas apliecibas Tpasnieks akceptéja jauno tekstu
un pievienoja ari CHMP apstiprinatu teikumu par So pacientu uzraudzibu. Galigais apstiprinatais
formul&jums ir Sads:

“Tiem pacientiem ar nomaktu imunitati, kuriem nav kontrindikaciju Sis vakcinas lietosanai (skatit
4.3. apakspunktu), atbildes reakcija var nebiit tik izteikta ka pacientiem ar normalu imunitati, tadé/
daZi no siem pacientiem saskares gadijuma var saslimt ar masalam, epidémisko parotitu vai
masalinam, neraugoties uz to, ka veikta atbilstoSa vakcinacija. Rlpigi janovéro, vai siem
pacientiem nerodas masalu, parotita un masalinu pazimes.”

Attieciba uz rindkopu par infekcijas parnesi CHMP redistracijas apliecibas ipasnieka ierosinajumu
uzskatija par principa pienemamu ar piebildi, ka zinams, ka no rikles gala var izdalit ne tikai
masalinu, bet ari masalu ierosinataju. Redistracijas apliecibas ipasnieks attiecigi mainija atbilstoSo
dalu un pievienoja vél vienu teikumu, lai sniegtu informaciju par dokumentéto transplacentaro
parnesi. CHMP to apstiprinaja. Galigais apstiprinatais formul&jums ir Sads:

"Masalu un epidémiska parotita virusu parnese no vakcinétam personam uz uzpémigam
kontaktpersonam nav dokumentéta. Zinams, ka masalinu un masalu virusus no rikles gala var
izdalit aptuveni 7-18 dienas péc vakcinacijas, maksimald ekskrécija notiek ap 11. dienu. Tomér
nav pieradijumu par so izdalito vakcinas virusu parnesi uz uznémigam kontaktpersonam.
Dokumentéta vakcinas sastava esosa masalinu virusa parnese uz zidaipiem ar mates pienu, ka ari
transplacentara parnese bez pierddijumiem par kliniskas slimibas attistibu.”
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4.5. apakspunkts — Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Kliniskos pétijumos pieradits, ka Priorix var lietot vienlaikus ar dzivu novajinatu véjbaku vakcinu,
DTPa-IPV un kombinétu A/B hepatita vakcinu (Marshall et al., 2006, Stuck et al., 2002; Usonis et
al., 2005, Wellington and Goa, 2003). Pavisam nesen Priorix lietota vienlaikus ar b tipa
Haemophilus influenzae (Hib) un C grupas meningokoku konjugata vakcinam, ka ari vienlaikus ar
inaktivetu A hepatita vakcinu un 7-valentu pneimokoku konjugata vakcinu. Pieejamie dati neliecina
par kliniski nozimigu ietekmi uz antivielu atbildes reakciju pret katru atseviSko antigénu (Carmona
etal., 2010; Pace et al., 2008).

Dazas vakcinas, kuras var lietot vienlaikus ar Priorix, ir uzskaititas zalu apraksta Belgija, Bulgarija,
Kipra, Danija, Igaunija, Francija, Luksemburga, Malta, Niderlandég, Polija, Rumanija un Apvienotaja
Karalisté. Registracijas apliecibas ipasnieks ierosindja izmantot visparéju teikumu, nevis uzskaitit
dazadas vakcinas.

CHMP néma véra, ka lielakajai dalai klinisko pétijumu, kura pétita Priorix lietoSana vienlaikus ar
citam vakcinam, kliniska pétijuma zinojumi nav pieejami, bet pieejamas ir tikai zinatnisko
publikaciju atsauces. Pieejamie dati neliecina, ka So vakcinu vienlaikus lietoSana ietekmétu
parbaudito antigénu imunogenitati un droSumu. Tomér, ta ka tiek izstradatas jaunas un |oti
sarezgitas bérniba lietojamas vakcinas, ieteicams uzskaitit vienlaikus lietojamas vakcinas, nevis
sniegt visparé&ju informaciju par lietoSanu vienlaikus ar citam vakcinam.

Regdistracijas apliecibas 1pasnieks veica izmainas Saja rindkopa saskana ar CHMP ieteikumu, ka ari
pievienoja sarakstam vél vienu vakcinu (10-valentu pneimokoku konjugata vakcinu). CHMP to
apstiprinaja péc kliniska pétijuma zinojuma parskati$anas un novértésanas. Sis kliniska pétijuma
zinojums bija iesniegts, lai atbalstitu Priorix lietoSanu vienlaikus ar So vakcinu. Galigais
apstiprinatais formul&jums ir Sads:

“PRIORIX var lietot vienlaikus (bet atseviskas injekciju vietas) ar kadu no Sim monovalentam vai
kombinétam vakcinam [tostarp heksavalentam vakcinam (DTPa-HBV-IPV/Hib)]: difterijas-
stingumkrampju-acelulara gara klepus vakcina (DTPa), b tipa Haemophilus influenzae vakcina
(Hib), inaktivéta poliomielita vakcina (IPV), B hepatita vakcina (HBV), A hepatita vakcina (HAV), C
serotipa meningokoku konjugéta vakcina (MenC), jostas rozes vakcina (VZV), perorala poliomielita
vakcina (OPV) un 10-valenta pneimokoku konjugata vakcina saskana ar viet&jiem ieteikumiem. Ja
vakcinas netiek lietotas vienlaikus, starp PRIORIX un citu dzivu novajinatu vakcinu lietoSanu jabdt
vismaz vienu ménesi ilgam starplaikam. Nav pieejami dati, kas atbalstitu PRIORIX lietosanu
vienlaikus ar citam vakcinam."”

Attieciba uz vakcinacijas atlikS8anu personam, kas sanémusas cilvéka gamma globulinus vai kam
veikta asins parlieSana, CHMP uzskatija, ka ilgaks starplaiks starp iminglobulina vai cita asins
preparata lietoSanu un vakcinaciju ieteicams gadijuma, kad tiek lietota liela deva, pieméram, tada,
ka pacientiem ar Kavasaki slimibu (2 g/kg). Sis rindkopas tekstu izmainija $3da veida: “Personam,
kas sanémusas cilvéka gamma globulinus vai kam veikta asins parlieSana, vakcinacija jaatliek uz
tris ménesiem vai ilgak (lidz 11 ménesiem) atkariba no lietotas cilvéka globulinu devas, jo
iesp€jama vakcinas neefektivitate pasivi iegitu antivielu pret masalam, epidémisko parotitu vai
masalinam del.”

4.6. apaksSpunkts - Fertilitate, gritnieciba un zidiSanas periods

Fertilitate

Teikums mainits atbilstoSi QRD ieteikumam “PRIORIX nav vértéta auglibas pétijumos”.
Grutnieciba

Priorix ir kontrindicéta gratniecibas laika, bet, ta ka paslaik nav pieejama informacija, lai izdaritu
secindjumu, ka péc vakcinacijas ar MMR vakcinam teratogenitates riska nav, apstiprinaja Sadu
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formul&jumu: “PRIORIX ir kontrindicéta gritniecibas laika (skatit 4.3. apakSpunktu). Tacu, lietojot
masalu, epidémiska parotita un masalinu vakcinas sievietém, ar nedaignosticétu gritniecibu agrina
stadija, augla bojajums nav dokumentéts.”

Sievietes reproduktiva vecuma

Bulgarija, Kipra, Igaunija, Malta un Apvienotaja Karalisté apstiprinataja zalu apraksta ir noradits,
ka no gritniecibas jaizsargajas vienu ménesi péc vakcinacijas, bet savstarpéjas atzisanas
procedira iesaistito un citu valstu zalu aprakstos ir minéti tris ménesi. Imunizacijas konsultativa
komiteja (ACIP) 2001. gada saisinaja periodu, kura ieteicams izsargaties no gritniecibas péc
masalinu virusu saturosas vakcinas sanemsanas, no trim ménesiem lidz 28 dienam, jo zidainiem,
kas dzimusi sievietém, kuras nejausi vakcinétas pret masalinam tris ménesu laika vai agrina
grutniecibas stadija, iedzimtu masalinu sindromu nekonstatéja (Slimibu kontroles un profilakses
centrs, 2001). Tomér, ta ka pétijumi ar Priorix gritniecém nav veikti, redistracijas apliecibas
Tpasnieks ierosindja izsargaties no gritniecibas tris ménesSus péc vakcinacijas.

CHMP néma VEéra, ka Si teorétiska teratogenitates riska dé| PVO 2011. gada ieteica principa
izvairities no masalinu vakcinacijas veikSanas griitniecEm, un sievietém, kuras plano gritniecibu,
péc masalinu vakcinacijas vajadzétu ieteikt atlikt apauglo$sanos uz vienu ménesi. Lai atbilstu spéka
esoSiem PVO ieteikumiem, CHMP uzskatija, ka izsargasanas laiks no gritniecibas péc vakcinacijas
jamaina no trim ménesiem uz vienu ménesi.

Galigais apstiprinatais formulé&jums ir Sads: “Sievietém, kuras plano gritniecibu, jaiesaka atlikt
apauglosanos uz vienu ménesi péc vakcinacijas ar PRIORIX. Lai gan sievietém jajauta par agrinas
gritniecibas iespé&jamibu pirms vakcinacijas, izmeklésana gritniecibas izslégsanai nav
nepiecieSama. Ja vakcinacija ar PRIORIX nejausi veikta sievietei, kura vél nezina par gritniecibas
iestasanos, tam nevajadzétu bt gratniecibas partrauksanas iemeslam.”

BaroSana ar kriti

Registracijas apliecibas Tpasnieks noradija, ka nav pietiekamas pieredzes par Priorix lietoSanu
sievietém zidiSanas perioda un ka vakcinaciju sievietém zidiSanas perioda var apsvért tikai tad, ja
vakcinacijas ieguvumi attaisno risku.

CHMP néma veéra, ka vakcinacija zidiSanas perioda nerada teorétisku risku. Pat ja notiek vakcinas
sastava esosa virusa parnese, infekcija ir viegla un pasierobeZzojosa (ACIP, 2011). Tadé| ieteica
atbilstosi izmainit rindkopas saturu. Vakcinacija ar masalu, epidémiska parotita vai masalinu
vakcinam sievietém zidisanas perioda nav bijusi saistita ar droSuma problémam pasam sievietém
vai zidainiem, lai gan pieredze par Priorix lietoSanu zidiSanas perioda ir ierobezota. Risks un
ieguvumi, ko sniedz sievietes vakcinacija zidisanas perioda, janovérte tikai tad, ja bérnam ir
diagnosticéts vai iesp&jams imundeficits. Turklat, nemot véra dazados ieteikumus par sieviesu
vakcinaciju, ja bérnam ir imtndeficits vai ta nav, tika noradits, ka padomam par zidiSanu jabat
saprotamakam.

Registracijas apliecibas Tpasnieks ieviesa visus CHMP izteiktos komentarus, un galigais
apstiprinatais formuléjums bija Sads: “Pieredze par PRIORIX lietosanu zidiSanas perioda ir
ierobeZota. Petijumos pieradits, ka tad, ja ar dzivam novajinatam masalinu vakcinam vakcinétas
sievietes péc dzemdibam baro bérnu ar kriti, viruss var izdalities mates piena un tikt parnests uz
zidaipniem, kas tiek baroti ar mates pienu, bez simptomatiskas slimibas pieradijumiem. Risks un
ieguvumi, ko rada mates vakcinésana, janoverte tikai tad, ja bérnam ir diagnosticéts vai iesp&jams
imandeficits (skatit 4.3. apakSpunktu).”
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4.8. apakspunkts — Nevélamas blakusparadibas

Galvenas atskiribas starp ierosinato saskanoto zalu aprakstu un valstis apstiprinatajiem zalu
aprakstiem ir saistitas ar péc vakcinas laiSanas tirgd sanemto zinojumu aprakstu. Lai rikotos
saskana ar zalu aprakstu vadlinijam, redistracijas apliecibas ipasnieks ierosinaja blakusparadibu
sarakstu, kas veidots saskana ar MedDRA organu sistému klasifikaciju. Turklat redistracijas
apliecibas Tpasnieks ierosinaja dzést tekstu par salidzinoSiem pétijumiem, kuros pieradita statistiski
nozimigi mazaka sapju, apsartuma un pietikuma sastopamiba injekcijas vieta, lietojot Priorix,
salidzinajuma ar atsauces preparatu (Ipp et al., 2004; Ipp et al., 2006; Knutsson et al., 2006;
Taddio et al., 2009; Wellington and Goa, 2003). Saskana ar zalu apraksta vadlinijam zalu apraksta
ir sniegta informacija par konkrétu preparatu, tadé] tam nevajadzétu saturét atsauces uz citiem
preparatiem.

CHMP apstiprinaja, ka kliniskos pétijumos un péc laiSanas tirgl laika novéroto blakusparadibu
saraksts ierosinataja saskanotaja zalu apraksta ir pienacigi atainots. Tomér redistracijas apliecibas
Tpasnieku ltdza apsvért 4.8. apakSpunkta parveidosanu saskana ar zalu apraksta vadlinijam, lai
sniegtu skaidru un viegli lasamu informaciju (drosibas profila apkopojums, blakusparadibu saraksts
tabulas veida, atsevisku blakusparadibu apraksts).

Turklat, ta ka tika konstatéta viena neatbilstiba lietoSanas instrukcija, redistracijas apliecibas
Tpasniekam lGdza pievienot “atipiskas vieglas vai vaji izteiktas masalas” 4.8. apaksSpunkta pie
infekcijam un infestacijam. Turklat atsauces piezimé par encefalitu registracijas apliecibas
Tpasnieku ltdza pievienot informaciju par encefalita risku péc epidémiska parotita infekcijas,
“epidémiskais parotits: 2-4 gadijumi no 1000". Visbeidzot - saskana ar QRD komentariem -
vardus “nevélamas blakusparadibas” aizvietoja ar vardiem “blakusparadibas” visa apaksSpunkta.

Registracijas apliecibas Tpasnieks veica visas ieprieks minétas izmainas, bet, lai informacija visu
GSK vakcinu zalu aprakstos bitu izvietota vienadi, registracijas apliecibas Tpasnieks ltdza ari
turpmak blakusparadibas noradit saraksta veida, nodalot kliniskos pé&tijumos novérotas un péc
laiSanas tirgl konstatétas blakusparadibas. CHMP pienéma So pamatojumu.

5.1. apaksSpunkts — Farmakodinamiskas ipasibas

Saskana ar zalu aprakstu vadlinijam teksta nedrikst bt ieklauta atsauce uz citam zalém, tadé|
redistracijas apliecibas Tpasnieks ierosinaja dzést atsauci uz salidzinoSo pétijumu rezultatiem, kas
bija ieklauta dazu dalibvalstu zaJu aprakstos.

CHMP néma VEéra, ka pasreizéja kliniska pieredze ar Priorix ir iegita tikai bérniem, un pétijumi ar
pusaudziem un pieaugusajiem nav veikti. Tadé| japievieno informacija par lietoSanu pusaudziem un
pieaugusajiem.

Regdistracijas apliecibas 1pasniekam ltidza apsvért specifiska imunogenitates novértéjuma parskata
pievienosanu par zidainiem, kas vakcinéti lildz 12 ménesu vecumam, ar katram ménesim
konkrétiem datiem, ja tadi ir pieejami, pirmajai devai, ka ari novértéjuma parskatu par agrini
lietotu otro devu. Pildot So ieteikumu, ka ari, lai atspogulotu jaunako informaciju, imunogenitates
datus sadalija divas grupas: “Imiana atbildes reakcija bErniem no 12 ménesu vecuma” un “Imina
atbildes reakcija 9-10 ménesus veciem bérniem”.

Registracijas apliecibas 1pasniekam lGdza apsvért parskata pievienosanu par vakcinas
imunogenitates novértésanu (kliniskie pétijumi), ka ari pievienot datus par vakcinas efektivitati, ja
tadi ir pieejami, vai pieminét to esamibu. ELISA konstatéta seropozitiva atbildes reakcija ne
vienmeér liecina par aizsardzibu, Tpasi epidémiska parotita gadijuma. Dati par vakcinas efektivitati
jasadala datos, kas ieguti, lietojot vienu devu, un datos, kas ieguti, lietojot divas devas. Pédé&jo
desmit gadu laika zinots par vairakiem epidémiska parotita uzliesmojumiem plasi vakcinétas
populacijas (divas devas). Vairakos pétijumos dokumentéts palielinats epidémiska parotita risks,
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palielinoties laikam péc vakcinacijas (Vandermeulen et al., 2004, Cortese et al., 2008, Castilla et
al., 2009), un Apvienotaja Karalisté iegutie dati liecina, ka vakcinas efektivitate var mazinaties lidz
ar vecumu, kas, iesp&jams, ari atspogulo pieaugoso laiku péc vakcinacijas (Cohen et al., 2007).
Noradits, ka epidémiska parotita vakcinas efektivitate ir mazaka ari apstak|os, kad notiek izteikta
virusu parnese (Brockhoff, 2004). Redistracijas apliecibas Ipasniekam IGdza pievienot informaciju
par So jautajumu. Tacu neviena no redistracijas apliecibas ipasnieka iesniegtajiem lauka
(uzliesmojuma) pétijumiem nebija sniegta informacija konkréti par Priorix. Tad€jadi nebija Priorix
specifisku datu par efektivitati pret epidémisko parotitu, un CHMP apstiprinaja visparigos
redistracijas apliecibas ipasnieka ierosinatos komentarus.

CHMP |Udza noraditos serokonversijas raditajus aizstat ar jaunakiem datiem, kas ieguti ar cilvéka
seruma albuminu nesaturosu (HSA nesaturoSu) Priorix formu, ka ari jautaja registracijas apliecibas
Tpasniekam, vai ir pieejami kadi imunogenitates dati, lietojot cilvéka seruma albuminu nesaturosu
(HSA nesaturosu) zalu formu bérniem lidz 12 ménesu vecumam. Registracijas apliecibas 1pasnieks
aizstaja serokonversijas raditajus un noradija, ka dati bérniem lidz 12 ménesu vecumam vél nav
pieejami, jo pétijums paslaik vél notiek.

Pamatojums zalu aprakstu, markéjuma teksta un lietosanas instrukciju
izmainu veiksanai

Ta ka
o parskatiSanas procediiras mérkis bija zalu aprakstu, mark&juma teksta un lietoSanas instrukciju
saskano$ana;

e registracijas apliecibas 1pasnieka(-u) iesniegtos zalu aprakstus, markéjuma tekstus un
lietoSanas instrukcijas vertéja, nemot véra iesniegto dokumentaciju un zinatniskas apspriedes
komiteja,

CHMP ieteica grozit registracijas apliecibas, un Sim nolGkam Priorix un sinonimisku nosaukumu zalu
(skatit I pielikumu) apraksts, marké&juma un lietoSanas instrukcijas teksts ir ieklauts III pielikuma.
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