Anness 11

Konkluzjonijiet xjentifi¢i u ragunijiet ghall-emendar tas-sommarju tal-
karatteristici tal-Prodott, it-tikkettar u I-fuljett ta’ taghrif ipprezentati
mill-Agenzija Ewropea ghall-Medicini

10



Konkluzjonijiet xjentifici

Sommarju generali tal-evalwazzjoni xjentifika ta’ Priorix u ismijiet
assocjati (ara I-Anness I)

Priorix huwa preparazzjoni kkombinata u mnixxfa bil-kesha tal-vaccin (haj) tal-hosba (M), tal-
gattone (M), u tar-rubella (R). L-ghamla u I-qawwa farmacewtika hija identika fil-pajjizi kollha. II-
vaccin huwa preparazzjoni tal-vaccin lijofilizzata, li tigi rikostitwita b’dilwent sterili pprovdut
separatament (ilma ghall-injezzjoni) qabel I-uzu.

Priorix huwa approvat nazzjonalment f'20 pajjiz u huwa approvat permezz tal-Proc¢edura ta’
Rikonoxximent Reciproku (MRP) f'disa’ pajjizi. Is-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott (SmPC)
adottat fl-Istati Membri fI-MRP u fl-Istati Membri fil-proceduri nazzjonali huwa kemmxejn differenti.
L-ghan ta’ dan ir-riferiment skont I-Artikolu 30 huwa li I-SmPC ghal Priorix u ismijiet assocjati jigi
armonizzat fl-Istati Membri kollha tal-UE.

. Aspetti klinici

B'mod generali, il-MAH ippropona test armonizzat imfassal princ¢ipalment fuq, bhala bazi, it-test
approvat fil-procedura tal-MRP b’xi emendi. Barra minn hekk, it-taghrif dwar il-prodott (PI) kien
ipprezentat permezz tal-ahhar verzjoni tal-mudell tal-QRD, verzjoni 2, ippubblikat fit-12 ta’ Ottubru
2011.

Sezzjoni 4.1 - Indikazzjonijiet terapewtici

Priorix huwa indikat ghat-tilgim attiv kontra I-hosba, il-gattone u r-rubella. Il-limitu I-baxx tal-eta
approvat u indikat ghall-uzu ta’ Priorix kien ivarja minn 9 xhur sa 15-il xahar fost I-Istati Membri
individwali tal-UE li jirrifletti f'certi kazijiet ir-rakkomandazzjonijiet nazzjonali ghat-tilgim ta’ rutina
tal-MMR.

L-immunodenicita ta’ Priorix kienet evalwata f’bosta provi klini¢i fi tfal minn 12 sa 24 xahar, minn
11 sa 23 xahar u minn disa’ sa 12-il xahar.

Skont il-valutazzjoni tad-dejta kollha, id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tgeghid fis-Suq (MAH)
ippropona li jallinja |-indikazzjoni ta’ Priorix ghat-tfal minn disa’ xhur bl-uzu ta’ dan il-kliem:
“PRIORIX huwa indikat ghat-tilgim attiv ta’ tfal minn disa’ xhur jew aktar, adolexxenti u adulti
kontra I-hosba, il-gattone u r-rubella.”

Is-CHMP innota li dejta recenti minn tifgigha fi Franza turi li I-oghla inc¢idenza ta’ infezzjonijiet tal-
hosba kienet osservata fi trabi ta’ taht is-sena, segwiti minn tfal ta’ bejn is-sena u s-sentejn. Ir-rati
ta’ incidenza fost il-kazijiet f'dawn iz-zewq kategoriji ta’ eta kienu oghla minn 50 u 45 kaz ghal kull
100,000 rispettivament. Meta mgabbel mal-2009, |-ghadd ta’ kazijiet fI-2010 aktar minn ittrippla
fit-trabi ta’ taht is-sena, u zdied b’hames darbiet fl-adulti ta’ bejn 1-20 u d-29 sena. Mill-kazijiet
innotifikati fl-2010, kwazi 30% iddahhlu I-isptar u kienet osservata severita akbar tal-marda fit-
trabi ta’ taht is-sena u fl-adulti ta’ aktar minn 20 sena, bi proporzjonijiet rispettivi ta’ kazijiet li
ddahhlu I-isptar ta’ 38% u 46%. Ghaldaqgstant it-tilgim tat-tfal minn disa’ xhur ‘il fug huwa ghodda
sabiex jitrazznu dawn it-tifgighat.

Id-dejta dwar I-immunogenicita madankollu turi bi¢-car li jigi osservat ingas rispons tal-antikorpi
kontra I-hosba u I-gattone fit-trabi ta’ bejn id-disa’ u I-11-il xahar fiz-zmien tal-ewwel tilgima milli fi
tfal akbar li aktarx huwa dovut ghal antikorpi tal-omm li jkunu geghdin jiccirkolaw jew ghall-
immaturita tas-sistema immunitarja. Ghaldagstant f'dan il-grupp ta’ eta tehtieg doza ohra moghtija
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preferibbilment tliet xhur wara |-ewwel doza sabiex tkun zgurata protezzjoni xierqa kontra I-hosba,
il-gattone u r-rubella.

Ghalhekk, abbazi tad-dejta klinika I-limitu I-baxx tal-eta tal-indikazzjoni huwa approvat,
madankollu minhabba li r-rispons immunitarju wara doza wahda ta’ Priorix huwa izghar fit-tfal ta’
taht it-12-il xahar giet inkluza referenza ghas-sezzjonijiet 4.2, 4.4 u 5.1. B’'mod aktar specifiku:
“Ghall-uzu fit-tfal ta’ bejn id-disa’ u t-12-il xahar ara s-sezzjonijiet 4.2, 4.4 u 5.1.”

F'din is-sezzjoni |-MAH kien inkluda wkoll is-sentenza “L-uzu ta’ PRIORIX ghandu jkun ibbazat fug
rakkomandazzjonijiet ufficjali.” izda s-CHMP qgabel li jgieghda fil-bidu tas-sezzjoni 4.2 Pozologija u
metodu ta’ kif ghandu jinghata minhabba li skont il-linja gwida dwar |-SmPC datata Settembru
2009 ir-referenza ghar-rakkomandazzjonijiet uffi¢jali ghandha ssir taht is-sezzjoni 4.2.

Sezzjoni 4.2 - Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Ghall-pajjizi kollha, id-doza tal-vaccin rikostitwit ta’ Priorix hija ta’ 0.5 ml. Il-metodu ta’ kif Priorix
ghandu jinghata huwa permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda, ghalkemm jista’ jinghata ukoll
b‘injezzjoni fil-muskolu. II-metodu tal-ghoti fil-muskolu huwa approvat fl-Istati Membri kollha
minbarra fil-Pajjizi I-Baxxi. II-MAH ippropona wkoll li jzid subsezzjoni specifika dwar il-popolazzjoni
pedjatrika skont il-linja gwida dwar I-SmPC.

Is-CHMP qgabel li r-rakkomandazzjonijiet tad-dozar huma accettabbli, madankollu sabiex jinghataw
struzzjonijiet aktar cari lill-professjonisti tal-kura tas-sahha kien propost kliem aktar strutturat
(jigifieri li r-rakkomandazzjonijiet jingasmu skont il-gruppi ta’ eta).

Rigward I-ghoti fil-muskolu ma nghatat |-ebda informazzjoni fil-fajl kliniku aggornat, izda nghatat
fl-applikazzjoni inizjali ghall-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq. Il-metodu ta’ ghoti fil-muskolu
kien investigat inizjalment f'ghadd zghir ta’ suggetti (N=40) b’rati ta’ serokonverzjoni ta’ 96.7 %,
97.5 % u 100 % kontra I-hosba, il-gattone u r-rubella, rispettivament. It-tajters medji geometrici
(geometric mean titers - GMTs) ghas-serokonverturi kienu 2431.9 mIU/ml, 1010.0 U/ml u 67.1
IU/ml ghall-antikorpi ta’ kontra I-hosba, ta’ kontra I-gattone u ta’ kontra r-rubella, rispettivament li
kienu xi ftit aktar baxxi mill-valuri rrappurtati wara I-ghoti minn taht il-gilda (2958 mIU/ml, 1400
U/ml u 73 IU/ml, rispettivament). Ghalkemm hemm biss dejta limitata, kien innutat li I-ghoti fil-
muskolu huwa prattika standard f’bosta Stati Membri. Barra minn hekk |-esperjenzi b’vac¢ini ohrajn
tal-MMR jew tal-MMRV (hosba, gattone, rubella, gidri r-rih) ma jindikawx xi effett negattiv fuq ir-
rispons immunitarju jew il-profil tas-sigurta wara I-injezzjoni fil-muskolu. Ghall-pazjenti bi
trombocitopenja jew li jbatu minn xi disturb ta’ koagulazzjoni huwa rrakkomandat it-tilgim taht il-
gilda u ghalhekk giet inkluza dikjarazzjoni.

Sezzjoni 4.3 - Kontraindikazzjonijiet

Suggetti b’defi¢jenzi immunitarji

L-akbar nuqqgas ta’ gbil fl-SmPCs approvati jirrigwarda |-ghoti ta’ Priorix lil suggetti infettati bl-HIV.
Analizi sistematika dwar is-sigurta, |-immunogenicita u I-effikac¢ja tat-tilgim kontra I-hosba fi tfal
infettati bl-HIV zvelat li I-virus tal-vaccin tal-hosba attenwat jista’ jikkawza kumplikazzjonijiet serji
jew mard fatali f'pazjenti infettati bl-HIV severament immunosoppressi. Barra minn hekk ir-rispons
tal-antikorpi ghall-vaééin tal-hosba jonqos hekk kif il-livell ta’ immunosoppressjoni jizdied. Giet
irrappurtata konnessjoni bejn in-nuqqas ta’ antikorpi specifici ghall-hosba wara t-tilgim u I-ghadd
baxx ta’ limfociti CD+ T (<600 cellola/mm?) fi studji ppubblikati (Moss et al. 2003).

Fi tfal infettati bl-HIV bl-ebda evidenza ta’ immunosoppressjoni |-vaccin tal-hosba kien sigur u r-
riskju ta’ mard virali kkawzat mill-vaécin huwa baxx hafna. Minhabba |-izvilupp sever ta’ infezzjoni
tal-hosba aggressiva f'pazjenti b’infezzjoni tal-HIV avvanzata, |-Organizzazzjoni Dinjija tas-Sahha
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(WHO) tirrakkomanda li tfal u adulti pozittivi ghall-HIV, potenzjalment suxxettibbli u minghajr
sintomi ghandhom jitlaggmu regolarment.

Il-virusijiet tal-vaccin tal-gattone u tar-rubella ma nstabux li jikkawzaw kumplikazzjonijiet serji
f'persuni infettati bl-HIV, izda minhabba li aktarx li ma jkunx ta’ benefic¢ju ghalihom u minhabba li
jistghu jingalghu xi kumplikazzjonijiet persuni severament immunokompromessi m’ghandhomx
jinghataw it-tilgima.

Is-CHMP kien tal-fehma li d-dikjarazzjoni dwar is-suggetti b’defi¢jenza umorali u cellulari kienet
xierga u f’konformita mal-kontraindikazzjoni approvata ta’ vaccini ohrajn tal-MMR. Rigward [-HIV
m’hemmx gwida Ewropea komuni dwar il-klassifikazzjoni ta’ CD4+ ghall-% CD4+ jew in-numru tal-
ghadd ta’ celloli. Il-klassifikazzjoni tal-WHO dwar il-mard relatat mal-HIV fl-adulti u fit-tfal
ippubblikata fI-2006 tghid dan li gej:

“Il-kriterji immunologic¢i ghad-dijanjosi tal-HIV avvanzata f'tifel jew tifla ta’inqas minn hames snin
b’infezzjoni severa tal-HIV:

%CD4+ <25 fost dawk izghar minn 12-il xahar
%CD4+ <20 fost dawk ta’ bejn it-12 u I-35 xahar
%CD4+ <15 fost dawk ta’ bejn is-36 u d-59 xahar”

Barra minn hekk hemm rapporti ta’ encefalite tal-gisem bl-inkluzjoni tal-hosba wara t-tilgima tal-
MMR fi tfal b'immunodefi¢jenza primarja u disgammaglobulinemija (ara Bitnun et al. 1999 Clin.
Infect Dis).

Fil-gosor, is-CHMP appoggja |I-proposta tal-MAH li kienet “Defi¢cjenza immunitarja umorali jew
cellulari (pimarja jew akkwistata), inkluzi I-ipogammaglobulinemija, id-disgammaglobulinemija u
AIDS jew infezzjoni tal-HIV sintomatika jew percentwal ta’ limfociti CD4+ T specifiku ghall-eta
<25 %". Madankollu, kien meqjus necessarju li jkun inkluz %CD4+ specifiku ghall-eta skont il-
gwida tal-WHO minhabba li huwa indikat it-tilgim tat-tfal mill-eta ta’ disa’ xhur ‘il quddiem.

Is-CHMP innota wkoll li I-kontraindikazzjoni ghal persuni immunodepressi tista’ tkun tehtieg tibdil
generali fil-kliem ghal kull vaécin tal-MMR minhabba I-progress xjentifiku u I-gharfien importanti
dwar I-immunologija. Din tista’ tehtieg li tkun riveduta ghall-prodotti kkoncernati kollha.

Tgala

Priorix huwa kontraindikat fin-nisa tqal. Waqt id-diskussjoni tas-CHMP gie mistogsi jekk it-"tgala”
ghandhiex tibga’ tkun iddikjarata taht il-kontraindikazzjonijiet. Sabiex jikseb aktar gharfien dwar il-
hsara possibbli li jista’ jikkawza t-tilgim tal-MMR wagqt it-tqala jew gabel it-tnissil is-CHMP talab lill-
MAH jipprovdi evidenza minn studji b’sorveljanza mtejba u kkontrollati li jiffukaw fuq ir-riskju ta’
abort spontanju f'nisa suxxettibbli ghall-hosba, il-gattone u/jew ir-rubella, ir-riskju ta’
malformazzjoni u ta’ sindromu ta’ rubella kongenitali (congenital rubella syndrome - CRS) fit-trabi
ta’ nisa bhal dawn, dejta dwar is-segwitu sa sena ta’ tfal li jkunu twieldu lil nisa suxxettibbli ghar-
rubella.

Minhabba li Priorix huwa kontraindikat f'nisa tqal ma giet stabbilita I-ebda attivita ta’ sorveljanza ta’
intervent jew attiva. Is-sett ta’ dejta pprovdut mill-MAH kien ipprovdut minn dejta ta’ wara t-
tgeghid fis-suq fid-database tas-sigurta tal-MAH u minn dejta minn letteratura ppubblikata dan I-
ahhar dwar it-tilgim tal-MMR fin-nisa tqal. Id-dejta minn rapporti spontanji u r-registru tat-tgala
ma indikatx xi thassib dwar is-sigurta fir-rigward tal-abort spontanju jew tal-malformazzjonijiet
kongenitali marbuta mal-ghoti ac¢identali ta’ Priorix lil nisa tgal. Madankollu, il-MAH innota |i d-
dejta hija limitata hafna meta wiehed jikkunsidra I-kontraindikazzjoni li attwalment tinsab fuq it-
tikketta.
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L-infezzjoni naturali tar-rubella jista’ jkollha effett devastanti fuq it-tqala, li jwassal ghall-mewt tal-
fetu, hlas gabel iz-zmien u firxa ta’ difetti kongenitali. Madwar 85 % tat-tqaliet ikunu affettwati
hazin meta tfegg infezzjoni tar-rubella matul |-ewwel tliet xhur. Ir-razza tal-virus attenwat fil-
vaccin attwali tar-rubella rarament jista’ jaffettwa lill-fetu u m’hemm I-ebda evidenza li I-infezzjoni
tal-fetu bil-virus tal-vaccin huwa ta’ hsara. Ir-riskju massimu teoretiku ghas-CRS wara I-ghoti ta’
1.6 % vaccin, huwa hafna aktar baxx mir-riskju ta’ difetti kongenitali kbar mhux ikkawzati mis-CRS
wagqt it-tqala (Bozzo et al., 2011).

Ghalkemm id-dejta disponibbli fil-letteratura tenfasizza perspettiva siewja fir-rigward tar-riskju
generali tal-espozizzjoni ghall-vaccin fi stadji differenti tat-tqala, ir-riskju teoretiku, u minhabba li
huwa impossibbli li wiehed juri li r-riskju huwa zero, il-MAH ippropona li t-tgala kkonfermata tibga’
kontraindikazzjoni ghall-ghoti tal-vaccin li fih ir-rubella.

Is-CHMP innota li minhabba li t-tilgim bil-vaccin tal-hosba, tal-gattone u tar-rubella huwa
generalment kontraindikat fin-nisa tgal hija disponibbli biss dejta limitata dwar |-abort spontanju,
il-malformazzjonijiet u s-sindromu tar-rubella kongenitali fit-trabi wara t-tilgim bi Priorix. L-analizi
tad-dejta dwar il-farmakovigilanza u dik ippubblikata ma tindikax riskju ta’ CRS f'nisa mlaggma
b’mod accidentali, li jkunu tgal jew li hargu tqal ftit wara t-tilgim bi Priorix. Dejta ppubblikata dwar
nisa ta’ eta li jista’ jkollhom it-tfal u li nghataw it-tilgima fir-regjun tal-Amerika Centrali u I-Amerika
t'Isfel ma turi I-ebda riskju jew riskju zghir hafna (0-0.2 %) ta’ CRS wara t-tilgim ta’ nisa li ma
kinux jafu li huma tqgal b’vaccin li kien fih ir-rubella. Ir-riskju teratogeniku teoretiku wara t-tilgim
ghar-rubella gie stmat li huwa 0.5 % wagqt I-ewwel tliet xhur u jitla’ sa 1.6 %, jekk il-vaccin
jinghata bejn gimgha u gimghatejn gabel u erba’ sa sitt gimghat wara t-tnissil. Minhabba dan ir-
riskju teratogeniku teoretiku, fl-2011 il-WHO irrakkomandat li t-tilgim kontra r-rubella fin-nisa tqal
ghandu jigi evitat fil-principju, u n-nisa li ghandhom il-hsieb li jkollhom it-tfal ghandhom jigu avzati
sabiex jistennew xahar wara t-tilgim kontra r-rubella. Minhabba li ghad hemm riskju teratogeniku
teoretiku marbut mal-vaccini li fihom ir-rubella sar gbil li dan il-grupp ferm vulnerabbli m’ghandux
jitgieghed f'riskju.

Ghaldagstant, is-CHMP kien tal-fehma li d-dikjarazzjoni “tgala” bhala kontraindikazzjoni kienet
konformi mal-kontraindikazzjoni approvata ta’ vaccini ohrajn tal-MMR. Fil-prezent m’hemm I-ebda
informazzjoni sabiex wiehed jikkonkludi li hemm xi riskju teratogeniku wara t-tilgim b’vaccini tal-
MMR izda t-thassib teoretiku jibga’. Ir-riskju ghat-tilgim kontra I-hosba (iz-zieda ta’ abort
spontanju ta’ fetu mejjet) huwa indikat li m’huwiex maghruf.

Is-CHMP innota wkoll li hemm xi dejta ppubblikata fil-prezent li tista’ tiggustifika t-tnehhija tal-
kontraindikazzjoni assoluta ghal nisa tgal mill-vaccini tal-MMR minhabba li huwa mifhum i
ghalkemm it-tilgim ta’ nisa tqal m’huwiex irrakkomandat, f'xi kazijiet individwali I-benefic¢ju tat-
tilgim ta’ mara tqila jista’ jkun akbar mir-riskju. Din tista’ tenhtieg |i tkun riveduta ghall-prodotti
kkoncernati kollha.

Sezzjoni 4.4 - Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Sabiex tkun konformi mal-linja gwida tal-SmPC il-kumpanija pproponiet li:

- tnaqgas paragrafu twil dwar I-uzu ta’ epinephrine b’dikjarazzjoni generali dwar id-disponibbilta
ta’ kura medika xierqa u sorveljanza wara |-ghoti tal-vaccin.

— tadatta I-kliem dwar suggetti HIV+ u s-sensittivita eccessiva ghall-komponenti tal-vaccin
sabiex tallinjahom mas-sezzjoni 4.3.

— thassar il-kliem dwar I-eta tat-tilgim (kopert f'sezzjoni 4.2)

II-Kumpanija ssuggeriet ukoll li tirranga |-kliem tal-paragrafu dwar il-purpura trombocitopenika
idjopatika (idiopathic thrombocytopenic purpura - ITP).

Is-CHMP irrakkomanda r-riformulazzjoni ta’ xi whud mid-dikjarazzjonijiet u z-zieda ta’ sottotitoli
sabiex ikun hemm distinzjoni ¢ara bejn kull prekawzjoni (jigifieri trombocitopenja, pazjenti
immunokompromessi, u t-trazmissjoni).
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Minhabba li m’hemm |-ebda dejta ta’ immunogenicita disponibbli dwar I-effett tal-uzu profilattiku
ta’ antipiretici kien irrakkomandat li I-paragrafu dwar I-ghoti ta’ Priorix lil individwi b’disturbi fis-
Sistema Nervuza Centrali (CNS) jigi fformulat mill-gdid kif gej “Ghandha tintuza kawtela fl-ghoti ta’
PRIORIX lil individwi bdisturb tas-Sistema Nervuza Centrali (CNS), suxxettibbilta ghal
accessjonijiet bid-deni jew bi storja ta’ accessjonijiet fil-familja. Dawk li jkunu tlaggmu u li fil-
familja kellhom kazijiet ta’ accessjonijiet bid-deni ghandhom ikunu segwiti mill-grib."”

Is-CHMP gabel li s-sentenza rigward in-nuqgas ta’ tolleranza ghall-fruttozju ghandha tinbidel minn
“Pazjenti bi problemi ereditarji rari ta’ nuggas ta’ tolleranza ghall-fruttozju m’ghandhomx jiehdu din
il-medicina.” ghal “Pazjenti bi problemi ereditarji rari ta’ nugqas ta’ tolleranza ghall-fruttozju
m’ghandhomx jitlaggmu bi PRIORIX minhabba li fih is-sorbitol”.

Gie deciz li titnehha d-dikjarazzjoni dwar it-tgala minn 4.4 peress li skont il-linja gwida dwar il-
valutazzjoni tar-riskju ta’ prodotti medicinali fuq ir-riproduzzjoni fil-bniedem u t-treddigh: mid-
dejta ghat-tikkettar (EMEA/CHMP/203927/200), ir-referenza ghat-tqala ghandha ssir biss fis-
sezzjoni 4.3 u 4.6.

Minhabba I-possibbilta akbar ta’ trombocitopenja wara infezzjoni naturali, il-benefi¢cji tat-tilgim
spiss jisbqu r-riskji ta’ trombocitopenja sintomatika severa kkawzata mit-tilgim. Ghaldagstant is-
CHMP irrakkomanda li jizdied it-taghrif minn analizi sistematika recenti li “trombocitopenja
assocjata mal-MMR hija rari u generalment limitata ghall-individwu”. Barra minn hekk, ghac-
carezza, is-CHMP qabel li jissostitwixxi |-proposta tal-kumpanija “F’kazijiet bhal dawn, ir-riskju-il-
beneficcju tat-tilgim bi Priorix ghandu jkun evalwat b’attenzjoni” bi “Il-pazjenti bi trombocitopenja
ezistenti jew b’passat ta’ trombocitopenja wara t-tilgim kontra I-hosba, il-gattone jew ir-rubella
ghandhom jitlaggmu b’kawtela”

II-MAH bidel xi ftit it-test propost u I-kliem finali li gabel mieghu s-CHMP huwa:

“Gew irrappurtati kazijiet ta’ aggravar ta’ trombocitopenja u kazijiet ta’ ripetizzjoni ta’
trombocitopenja fpazjenti li sofrew minn trombocitopenja wara I-ewwel doza wara t-tilgim b’vaccini
hajjin tal-hosba, tal-gattone u tar-rubella. It-trombocitopenja assocjata mal-MMR hija rari u
generalment limitata ghall-individwu. F’pazjenti bi trombocitopenja ezistenti jew b’passat ta’
trombocitopenja wara t-tilgim kontra I-hosba, il-gattone jew ir-rubella r-riskju-il-beneficcju tal-
ghoti ta’ PRIORIX ghandu jkun evalwat b‘attenzjoni. Dawn il-pazjenti ghandhom jitlaggmu
b’kawtela u preferibbilment permezz tat-tilgim taht il-gilda”.

Is-CHMP ikkunsidra li I-paragrafu dwar |-immunosoppressjoni propost mill-MAH ma kienx aktar
validu u ghalhekk kien propost li jigi fformulat mill-gdid. II-MAH accetta t-test il-gdid u zied ukoll
sentenza dwar il-monitoragg ta’ dawn il-pazjenti li giet approvata mis-CHMP. Il-kliem finali li kien
hemm gbil dwaru huwa:

“Il-pazjenti immunokompromessi li m’ghandhom I-ebda kontraindikazzjoni ghal din it-tilgima (ara
sezzjoni 4.3) jistghu ma jkollhomx rispons tajjeb daqs il-pazjenti immunokompetenti, ghalhekk xi
whud minn dawn il-pazjenti jistghu jiehdu I-hosba, il-gattone jew ir-rubella f’kaz ta’ kuntatt,
minkejja li jkunu nghataw il-vaccin kif xieraq. Dawn il-pazjenti ghandhom ikunu ssorveljati
b‘attenzjoni ghal sinjali ta’ hosba, parotite u rubella.”

Rigward il-paragrafu dwar it-trazmissjoni |-proposta tal-MAH kienet fil-prin¢ipju meqgjusa
accettabbli mis-CHMP bl-inkluzjoni li mhux biss it-tnehhija faringali tar-rubella izda wkoll tal-hosba
hija maghrufa li titfa¢¢a. II-MAH emenda I-parti korrispondenti skont dan u zied ukoll sentenza ohra
li tirrifletti t-trazmissjoni transplacentali ddokumentata. Dan kien approvat mis-CHMP. Il-kliem
finali li kien hemm gbil dwaru huwa:

“It-trazmissjoni tal-virus tal-hosba u tal-gattone minn dawk li jitlaggmu lil kuntatti suxxettibbli gatt
ma giet iddokumentata. It-tnehhija faringali tal-virus tar-rubella u tal-hosba hija maghrufa li ssehh
madwar sebgha sa 28 jum wara t-tilgima bl-oghla tnehhija tkun madwar il-11-il jum. Madankollu
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m’hemm [|-ebda evidenza ta’ trazmissjoni ta’ dawn il-virusijiet tal-vaccin imnehhija lil kuntatti
suxxettibbli. It-trazmissjoni tal-virus tal-vaccin tar-rubella lit-tfal permezz tal-halib tas-sider kif
ukoll it-trazmissjoni transplacentali giet iddokumentata minghajr ebda evidenza ta’ mard kliniku."”

Sezzjoni 4.5 - Prodotti medicinali ohra li ma jagblux ma’ dan il-prodott u affarijiet ohra li
jistghu jibdlu I-effett farmacewtiku tal-prodott

Studji klini¢i urew li Priorix jista’ jinghata fl-istess waqt mal-vacécin tal-gidri r-rih attenwat, il-vacécin
DTPa-IPV u I-vaccin ikkombinat tal-epatite A/B (Marshall et al., 2006; Stuck et al., 2002; Usonis et
al., 2005; Wellington and Goa, 2003). Aktar recenti Priorix inghata flimkien ma’ vaccini tal-
Haemophilus influenzae tat-tip b (Hib) u vaccini konjugati meningokokkali C kif ukoll inghata
flimkien mal-vac¢¢in mhux attivat tal-epatite A u mal-vaccin konjugat pnewmokokkali 7-valenti. Id-
dejta disponibbli ma tindika I-ebda interferenza klinikament rilevanti fir-rispons tal-antikorpi ghal
kull antigenu individwali (Carmona et al., 2010; Pace et al., 2008).

Xi vaccini li jistghu jinghataw flimkien ma’ Priorix huma elenkati fl-SmPC tal-Belgju, tal-Bulgarija,
ta’ Cipru, tad-Danimarka, tal-Estonja, ta’ Franza, tal-Lussemburgu, ta’ Malta, tal-Pajjizi I-Baxxi, tal-
Polonja, tar-Rumanija u tar-Renju Unit. II-MAH ippropona li juza sentenza generali u li ma jelenkax
il-vaccini differenti.

Is-CHMP innota i fil-parti I-kbira tal-provi klinic¢i li investigaw I-ghoti ta’ Priorix ma’ vaccini ohrajn
m’hemmx CSRs disponibbli izda biss referenzi ghal-letteratura. Id-dejta disponibbli ma
tissuggerixxix li I-ghoti flimkien ta’ dawn il-vaccini ghandu xi effett fug I-immunogenicita u s-sigurta
tal-antigeni ttestjati. Madankollu, minhabba li geghdin jigu zviluppati vaccini godda u kumplessi
ferm ghat-tfal kien irrakkomandat li ssir lista tal-vaccini li jistghu jinghataw flimkien minflok |i ssir
dikjarazzjoni generali dwar |-ghoti flimkien ma’ vaccini ohrajn.

II-MAH emenda dan il-paragrafu skont ir-rakkomandazzjoni tas-CHMP u zied ukoll vaccin iehor fil-

lista (il-vacc¢in konjugat pnewmokokkali 10-valenti). Dan kien approvat mis-CHMP wara I-analizi u

[-valutazzjoni tar-rapport tal-istudju kliniku li gie pprezentat in sostenn tal-ghoti ta’ Priorix flimkien
ma’ dan il-vaccin. Il-kliem finali li kien hemm gbil dwaru huwa:

“PRIORIX jista’jinghata fl-istess waqt (izda f’postijiet differenti ta’ injezzjoni) ma’ kull wiehed minn
dawn il-vaccini monovalenti jew ikkombinati li gejjin [inkluzi vacc¢ini eksavalenti (DTPa-HBV-
IPV/Hib)]: il-vaccin tad-difterite-tetnu-pertussis acellulari (DTPa), il-vaccin tal-Haemophilus
influenzae tat-tip b (Hib), il-vaccin tal-poljo mhux attivat (IPV), il-vaccin tal-epatite B (HBV), il-
vaccin tal-epatite A (HAV), il-vaccin konjugat meningokokkali serotip C (MenC), il-vaccin tal-gidri r-
rih zoster (VZV), il-vaccin tal-poljo orali (OPV) u I-vacc¢in konjugat pnewmokokkali 10-valenti skont
ir-rakkomandazzjonijiet lokali. Jekk ma jinghatawx fl-istess hin, huwa rrakkomandat perjodu ta’
mill-inqas xahar bejn I-ghoti ta’ PRIORIX u vaccini attenwati hajjin ohrajn. M’hemmx dejta li
tappoggja I-uzu ta’ PRIORIX ma’ xi vaccini ohrajn.”

Rigward il-posponiment tat-tilgim fis-suggetti li nghataw gammaglobulini tal-bniedem jew
trasfuzjoni tad-demm is-CHMP kien tal-fehma li ghandu jkun irrakkomandat perjodu itwal bejn |-
immunoglobulina jew prodotti ohrajn tad-demm u t-tilgim sussegwenti f’kaz ta’ ghoti ta’ doza
gholja bhal dik li tinghata f'pazjenti li jkollhom il-Marda ta’ Kawasaki (2g/kg). Il-kliem ta’ dan il-
paragrafu gie emendat kif gej: “F’suggetti i nghataw gammaglobulini tal-bniedem jew trasfuzjoni
tad-demm, it-tilgim ghandu jigi pospost ghal tliet xhur jew aktar (sa 11-il xahar) skont id-doza ta’
globulini tal-bniedem moghtija minhabba I-possibbilta li I-vac¢in ma jahdimx minhabba |-akkwist
passiv ta’ antikorpi tal-hosba, tal-gattone u tar-rubella”.
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Sezzjoni 4.6 — Fertilita, tqala u treddigh
Fertilita

Is-sentenza nbidlet skont ir-rakkomandazzjoni tal-QRD u tingara “PRIORIX ma giex evalwat fl-
istudji dwar il-fertilita”.

Tgala

Priorix huwa kontraindikat fit-tqala izda minhabba li fil-prezent m’hemm |-ebda informazzjoni
sabiex wiehed jikkonkludi li hemm riskju teratogeniku wara t-tilgim bil-vac¢ini tal-MMR kien hemm
gbil dwar il-kliem li gej: “PRIORIX huwa kontraindikat wagqt it-tqala (ara sezzjoni 4.3). Madankollu
I-hsara lill-fetu ma gietx iddokumentata meta I-vaccini tal-hosba, tal-gattone u tar-rubella nghataw
lil nisa li ma kinux jafu li jinsabu fl-istadji bikrija tat-tqala”.

Nisa li Jista” Jkollhom it-Tfal

FI-SmPC tal-Bulgarija, Cipru, |-Estonja, Malta u r-Renju Unit, huwa ddikjarat li t-tqala ghandha
tkun evitata ghal xahar wara t-tilgim meta mgabbel ma’ tliet xhur fl-SmPC tal-pajjizi involuti fl-MRP
u f'pajjizi ohra. II-Kumitat Konsultattiv dwar il-Prattiki tal-Immunizzazzjoni (Advisory Committee on
Immunization Practices - ACIP) gassar il-perjodu ta’ rakkomandazzjoni tieghu fl-2001 sabiex tkun
evitata t-tgala wara li persuna tinghata I-vaccin li fih ir-rubella minn tliet xhur ghal 28 gurnata
minhabba li ma kien gie identifikat |-ebda kaz ta’ CRS fost it-trabi li twieldu lil nisa li tlaggmu b’mod
accidentali kontra r-rubella fi zmien tliet xhur jew kmieni fit-tqala (Centru ghall-Kontroll u |-
Prevenzjoni tal-Mard, 2001). Madankollu, minhabba |i ma sarux studji bi Priorix f'nisa tgal il-MAH
ippropona li t-tqala ghandha tkun evitata sa tliet xhur wara t-tilgima.

Is-CHMP innota li minhabba dan ir-riskju teratogeniku teoretiku, il-WHO rrakkomandat fI-2011 Ii t-
tilgim ta’ nisa tgal kontra r-rubella ghandu jkun evitat fil-princ¢ipju, u n-nisa li jkollhom il-hsieb li
jkollhom it-tfal ghandhom ikunu avzati sabiex jistennew xahar wara t-tilgim kontra r-rubella.
Sabiex ikun konformi mar-rakkomandazzjonijiet tal-WHO is-CHMP kien tal-opinjoni li I-ittardjar tat-
tgala ghandu jinbidel minn tliet xhur ghal xahar wara t-tilgim.

Il-kliem finali li kien hemm qgbil dwaru huwa: “Nisa li ghandhom il-hsieb li johorgu tqal ghandhom
ikunu avzati li jistennew xahar wara t-tilgima bi PRIORIX. Ghalkemm in-nisa ghandhom jigu
mistoqsija dwar jekk ikollhomx bidu ta’ tqala qabel jitlaggmu, mhumiex mehtiega testijiet ta’
skrining sabiex tkun eskluza t-tqala. It-tilgim accidentali ta’ nisa li ma jkunux jafu li huma tqal bi
PRIORIX m’‘ghandux ikun raguni ghat-terminazzjoni tat-tqala”.

Treddigh

II-MAH iddikjara li m’hemmx bizzejjed esperjenza fl-uzu ta’ Priorix f'nisa li jkunu geghdin ireddghu
u li t-tilgim ta’ nisa li jkunu geghdin ireddghu jista’ jkun ikkunsidrat jekk il-benefi¢¢ju tat-tilgim
jizboq ir-riskju.

Is-CHMP innota li m’hemmx riskji teoretici ta’ tilgim waqt it-treddigh. Anki jekk il-virus tal-vaccin
jigi trazmess, I-infezzjoni hija hafifa u limitata ghall-individwu (ACIP 2011). Ghaldagstant kien
issuggerit li I-kontenut tal-paragrafu jinbidel kif xieraq. It-tilgim ta’ nisa li jkunu geghdin ireddghu
bil-vaccini tal-hozba, tal-gattone jew tar-rubella ma giex relatat ma’ xi problema ta’ sigurta ghan-
nisa jew ghat-trabi taghhom, ghalkemm hemm esperjenza limitata bi Priorix waqt it-treddigh. Jekk
ikun ikkonfermat jew issuspettat biss li t-tarbija hija immunodefi¢jenti, ghandhom jigu kkunsidrati
r-riskji u I-benefi¢¢ji tat-tilgim tal-omm |i tredda’. Barra minn hekk kien iddikjarat li [-parir dwar it-
treddigh ghandu jkun aktar car fir-rigward tar-rakkomandazzjonijiet differenti ghat-tilgim tan-nisa
bi tfal bi jew minghajr immunodefi¢jenza.

II-MAH implimenta I-kummenti kollha maghmula mis-CHMP u I-kliem finali li kien hemm gbil dwaru
kien: “Hemm esperjenza limitata bi PRIORIX wagt it-treddigh. L-istudji urew li nisa li jreddghu
wara li kellhom tarbija mlaggma b’vaccini tar-rubella hajjin attenwati jistghu jnixxu I-virus fil-halib
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tas-sider u jitrazmettuh lit-trabi Ii jreddghu minghajr evidenza ta’ xi mard sintomatiku. F'kaz biss li
Jigi kkonfermat jew issuspettat li t-tarbija tkun immunodefi¢jenti, ghandhom ikunu evalwati r-risKji
u I-beneficcji tat-tilgim tal-omm (ara sezzjoni 4.3)".

Sezzjoni 4.8 — Effetti mhux mixtiega

Id-differenzi ewlenin bejn I-SmPC armonizzat propost u I-informazzjoni nazzjonali dwar il-prodott
jirrigwardaw id-deskrizzjoni tar-rapporti ta’ wara t-tgeghid fis-suq. Sabiex jikkonforma mal-linja
gwida tal-SmPC il-MAH ippropona lista tar-reazzjonijiet avversi skont is-sistema tal-klassifika tal-
organi tal-MedDRA. Barra minn hekk il-MAH ippropona li jhassar il-kliem dwar I-istudji komparattivi
li urew inc¢idenza statistikament sinifikanti aktar baxxa ta’ ugigh, hmura u nefha fis-sit tal-injezzjoni
bi Priorix meta mgabbel mal-prodott ta’ referenza (Ipp et al., 2004; Ipp et al., 2006; Knutsson et
al., 2006; Taddio et al., 2009; Wellington and Goa, 2003). Skont il-linja gwida tal-SmPC, I-SmPC
jipprovdi informazzjoni dwar prodott medicinali partikolari; ghaldagstant m’ghandux jinkludi
referenzi ghal prodotti medicinali ohrajn.

Is-CHMP gabel li I-lista ta’ reazzjonijiet avversi rrappurtati mill-provi klini¢i u |-esperjenza ta’ wara
t-tgeghid fis-suq kienet riflessa kif xieraq fl-SmPC armonizzat propost. II-MAH madankollu ntalab
jikkunsidra l-istrutturar mill-gdid tas-sezzjoni 4.8 skont il-linja gwida tal-SmPC sabiex jipprovdi
informazzjoni cara u facilment ac¢cessibbli (sommarju tal-profil ta’ sigurta, lista tabulata tar-
reazzjonijiet avversi, deskrizzjoni ta’ ghazla ta’ reazzjonijiet avversi).

Barra minn hekk minhabba li kien hemm nuqqgas ta’ konsistenza mal-fuljett ta’ taghrif il-MAH
intalab izid “hosba atipika hafifa jew attenwata” fis-sezzjoni 4.8 taht infezzjonijiet u
infestazzjonijiet. Barra minn hekk, fin-nota ta’ referenza ghall-encefalite |-MAH intalab izid ir-riskju
tal-encefalite wara infezzjoni tal-gattone, “gattone: 2-4 1000 kaz". Fl-ahhar nett, il-kliem
“avvenimenti avversi” gie sostitwit b™reazzjonijiet avversi” fis-sezzjoni kollha skont il-kummenti
tal-QRD.

II-MAH ghamel it-tibdiliet kollha msemmija hawn fuq izda sabiex ikun konsistenti mal-SmPCs tal-
vaccini kollha tal-GSK il-MAH talab |i jkompli jipprezenta r-reazzjonijiet avversi bhala lista
b’distinzjoni bejn ir-reazzjonijiet avversi rrappurtati fil-provi klini¢i u r-reazzjonijiet avversi
rrappurtati wara t-tgeghid fis-suq. Is-CHMP accetta din il-gustifikazzjoni.

Sezzjoni 5.1 - Karatteristici farmakodinamici

Skont il-linja gwida tal-SmPC, it-test m’ghandux jinkludi referenza ghal prodotti medicinali ohrajn,
ghalhekk il-MAH ippropona li jhassar referenza dwar ir-rizultat ta’ studji komparattivi li kienu
jinsabu fI-SmPC ta’ xi Stati Membri.

Is-CHMP innota li I-esperjenza klinika attwali bi Priorix hija limitata ghat-tfal u ma saret I-ebda
prova fl-adolexxenti u fl-adulti. Ghaldaqgstant, ghandha tizdied dikjarazzjoni dwar I-uzu fl-
adolexxenti u fl-adulti.

II-MAH intalab jikkunsidra li jinkludi harsa generali tal-valutazzjoni tal-immunogenicita fit-trabi
mlaggma f'eta ta’ taht it-12-il xahar, b’cifri specifi¢ci ghal kull xahar, jekk dawn ikunu disponibbli,
ghall-ewwel doza, kif ukoll harsa generali tal-valutazzjoni ta’ doza ohra bikrija. Ghal din ir-raguni u
sabiex tirrifletti I-aktar informazzjoni recenti, id-dejta dwar I-immunogenicita kienet iddifferenzjata
bejn zewg gruppi: “Rispons immunitarju fi tfal ta’ 12-il xahar u aktar” u “Rispons immunitarju fi tfal
ta’ disa’ sa 10 xhur”.

II-MAH intalab jikkunsidra li jzid harsa generali tal-valutazzjoni tal-immunogenicita tal-vaccin (provi
klinici), u li jzid ic-¢ifri tal-effikac¢ja tal-vaccin ukoll, jekk huma disponibbli, jew li jsemmi n-nuqqgas
taghhom. Rispons seropozittiv minn ELISA ma jirrapprezentax necessarjament protezzjoni, b'mod
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specjali ghall-gattone. Id-dejta dwar I-effikacja tal-vacc¢in ghandha taghmel distinzjoni bejn doza
wahda jew tnejn. F'dawn I-ahhar ghaxar snin, gew irrappurtati bosta tifgighat ta’ gattone
f'popolazzjonijiet imlaggma hafna (zewd dozi). Ghadd ta’ studji ddokumentaw riskju akbar li
wiehed jizviluppa |-gattone aktar ma jghaddi zmien wara t-tilgima (Vandermeulen et al., 2004;
Cortese et al., 2008; Castilla et al., 2009), u dejta mir-Renju Unit tindika li |-effikacja tal-vaccin
tista’ tonqos aktar ma wiehed jikber fl-eta, li aktarx jirrifletti t-tul ta’ zmien minn meta wiehed ikun
ha t-tilgima (Cohen et al., 2007). Gie ssuggerit ukoll li |-effika¢ja tal-vaécin tal-gattone hija aktar
baxxa f'ambjenti fejn hemm trazmissjoni gholja (Brockhoff 2004). II-MAH intalab izid xi ftit
informazzjoni dwar din il-kwistjoni. Madankollu, |-ebda wiehed mill-istudji fuq il-post (ta’ tifgighat)
ipprezentati mill-MAH ma ta dejta specifika ghal Priorix. Ghalhekk, ma kienx hemm dejta specifika
ghal Priorix dwar I-effikacja fil-kaz tal-gattone u s-CHMP approva |-kummenti generali proposti mill-
MAH.

Fl-ahhar nett, is-CHMP talab li r-rati ta’ serokonverzjoni moghtija jigu sostitwiti b’dejta aktar
recenti rrappurtata ghall-formulazzjoni minghajr Albumina tas-Serum Umana (Human Serum
Albumin-free - HSA-free) ta’ Priorix u stagsa wkoll lill-MAH jekk hemmx xi dejta dwar I-
immunogenicita disponibbli ghall-formulazzjoni minghajr Albumina tas-Serum Umana (HSA-free)
fit-tfal ta’ taht it-12-il xahar. II-MAH bidel ir-rati ta’ serokonverzjoni u qal li d-dejta dwar tfal ta’
taht it-12-il xahar ghadha gejja minhabba li bhalissa ged isir xi studju.

Ragunijiet ghall-emenda tas-sommarju tal-karatteristici tal-prodott, it-
tikketta u I-fuljett ta’ taghrif

Billi

e |-ghan tar-riferiment kien I-armonizzazzjoni tas-sommarju tal-karatteristici tal-prodott, tat-
tikkettar u tal-fuljett ta’ taghrif

e is-sommarju tal-karatteristic¢i tal-prodott, it-tikkettar u |-fuljett ta’ taghrif proposti mid-
Detentur(i) tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tgeghid fis-Suq gew ivvalutati skont id-dokumentazzjoni
pprezentata u d-diskussjoni xjentifika fi hdan il-Kumitat

is-CHMP irrakkomanda I-emendar tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq, li ghalihom is-
sommarju tal-karatteristic¢i tal-prodott, it-tikkettar u |-fuljett ta’ taghrif huma stabbiliti fl-Anness III
ghal Priorix u ismijiet assocjati (ara I-Anness I).
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