Aneks 11

Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkow pozwolen na dopuszczenie
do obrotu
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Whnioski naukowe

0Ogodlne podsumowanie oceny naukowej dotyczacej szczepionek przeciwko odrze,
nagminnemu zapaleniu przyusznic, r6zyczce oraz ospie wietrznej (patrz Aneks I)

Informacje podstawowe

Monowalentne i poliwalentne szczepionki przeciwko odrze, nagminnemu zapaleniu przyusznic, réozyczce
oraz ospie wietrznej (MMRV) sg zywymi szczepionkami atenuowanymi, wskazanymi do szczepienia
0s6b dorostych i dzieci przeciwko tym chorobom wirusowym. Szczepienie z uzyciem szczepionek MMRV
jest przeciwwskazane u kobiet w cigzy i 0osdb o obnizonej odpornosci.

Na podstawie najnowszych opublikowanych danych dotyczacych szczepionek zawierajacych wirus
rézyczki, zwtaszcza w odniesieniu do kobiet w cigzy, wiasciwe organy krajowe Belgii uznaty za
uzasadniong ponowng ocene przeciwwskazania do stosowania monowalentnych i poliwalentnych
szczepionek MMRV u kobiet w cigzy, gdyz w niektorych przypadkach korzysci ze szczepienia mogq,
przewyzszac ryzyko. Dodatkowo opublikowane dane wskazujg, ze niektére grupy oséb innych niz
kobiety w cigzy mogtyby odnies$¢ korzysci ze szczepienia z uzyciem produktu MMRV, w zwigzku z czym
przeciwwskazanie dotyczace os6b o obnizonej odpornosci nalezy poddaé ponownej ocenie.

Na tej podstawie w dniu 9 marca 2012 r. wtasciwe organy krajowe Belgii wszczety procedure
arbitrazowa zgodnie z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE, zwracajac sie do CHMP z prosba o ponowng
ocene stosunku korzysci do ryzyka stosowania tych szczepionek u wyzej wymienionych grup, tj. kobiet
w cigzy oraz oséb o obnizonej odpornosci.

Dyskusja naukowa
Kobiety w cigzy

W ponownej ocenie przeciwwskazania do stosowania produktu w trakcie cigzy uwzgledniono dane
literaturowe i z badan wykonanych po wprowadzeniu produktu do obrotu, dotyczace gtéwnie poronienia
samoistnego, wewnatrzmacicznego obumarcia ptodu, niedojrzatosci i niskiej wagi urodzeniowej dzieci
kobiet narazonych na odre, nagminne zapalenie przyusznic, rézyczke i/lub ospe wietrzna, a takze
ryzyka nieprawidtowego uksztattowania ptodu, wystapienia zespotu rézyczki wrodzonej (CRS) oraz
zespotu wrodzonej ospy wietrznej (CVS) u potomstwa tych kobiet.

Przedtozone dane literaturowe i z badan wykonanych po wprowadzeniu produktu do obrotu nie
wskazaty takich zagrozen zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania leku, jak poronienia samoistne
lub wady rozwojowe ptodu u kobiet w cigzy, ktore przypadkowo zaszczepiono z uzyciem szczepionki
MMRV. Nie zgtoszono tez zadnego przypadku CRS lub CVS. Jednak CHMP zauwazyl, ze dane z badan
prowadzonych po wprowadzeniu produktu do obrotu i z rejestru cigz byty ograniczone z uwagi na
obowigzujace przeciwwskazanie, zawarte w informacji o produkcie, oraz zbyt stabo udokumentowane,
by na ich podstawie mozliwe byto wyciagniecie wnioskdow.

Po rozwazeniu danych literaturowych oraz danych z badan wykonanych po wprowadzeniu produktu do
obrotu CHMP stwierdzit, ze cho¢ nie mozna wykluczy¢ teoretycznego ryzyka, nie zgtoszono zadnego
przypadku CRS u ponad 3500 kobiet narazonych na zachorowanie i zaszczepionych przeciwko rézyczce
na wczesnych etapach cigzy, o ktorej nie wiedziaty. Istnieje szacunkowe, teoretyczne ryzyko
wystgpienia ciezkich wad rozwojowych ptodu wywotanych przez szczepionke zawierajgcq wirus rozyczki,
ktére wynosi od 0,5% do 1,3%.
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Z uwagi na to teoretyczne ryzyko dziatania teratogennego Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) w
2011 r. zalecita unikanie z zasady szczepien przeciwko rozyczce u kobiet w cigzy, a w przypadku kobiet
zamierzajacych zaj$¢ w cigze zalecita odtozenie staran o 1 miesiqc nastepujacy po szczepieniu®:
Aktualne dane wskazuja, ze ok. 30 dni po szczepieniu wystepuje szczytowe stezenie przeciwciat IgM
przeciwko rézyczce, a przeciwciata IgG osiggajg wykrywalny poziom.

Po uwzglednieniu wszystkich dostepnych danych CHMP jest zdania, ze przeciwwskazanie do stosowania
szczepionek MMRV u kobiet w cigzy powinno zosta¢ utrzymane. Biorac pod uwage fakt, iz szczepienia
przeciwko rézyczce i ospie wietrznej wywotujg szybka odpowiedz uktadu odpornosciowego, ktéra
umozliwia profilaktyke poekspozycyjng, na podstawie dostepnych danych i zgodnie z zaleceniem WHO
CHMP uznat, ze istniejg wystarczajace dane do skrdcenia okresu poszczepiennego, w ktdrym powinno
sie unikac¢ zajscia w cigze. W zwigzku z tym nalezy wprowadzi¢ poprawki do informacji o produkcie, tak
aby okres, w ktdrym powinno sie unika¢ zajscia w cigze, wynosit 1 miesigc zamiast 3 miesiecy. Celem
uzupetnienia CHMP zalecit réwniez zaktualizowanie informacji o produkcie o najnowsze opublikowane
dane dotyczace szczepienia przeciwko rézyczce u kobiet w cigzy. Na podstawie niskiego teoretycznego
ryzyka dziatania teratogennego oraz faktu, iz nie zgtoszono zadnego przypadku CRS, nalezy takze
wspomnie¢ w ChPL o tym, ze przypadkowe uzycie monowalentnych lub poliwalentnych szczepionek
przeciwko odrze, nagminnemu zapaleniu przyusznic, rézyczce oraz ospie wietrznej do zaszczepienia
kobiet w cigzy, o ktdérej one nie wiedzg, nie powinno by¢ powodem przerwania cigzy.

Osoby o obnizonej odpornosci

W odniesieniu do przeciwwskazania wzgledem 0s6b o obnizonej odpornosci podmioty odpowiedzialne
(MAH) przedtozyly ocene bezpieczenstwa stosowania szczepionek MMRV (na podstawie
dotychczasowych doswiadczen) u oséb cierpigcych na réznego typu niedobory odpornosci (np. wady
limfocytow T, niedobory podklas tych komoérek itp.).

CHMP uznat, ze przeciwwskazanie nalezy dopasowa¢ do wytycznych WHO i danych naukowych oraz ze
pewne osoby moga odnies¢ korzysci ze szczepienia, mimo ze jest ono ogdlnie przeciwwskazane u 0sdb
z obnizong odpornoscia.

CHMP wspomniat, ze szczepionki MMRV powinny pozostacé przeciwwskazane u pacjentdow z powaznie
uposledzong odpowiedzig humoralng i/lub komoérkowa, takg jak w przypadku ciezkich ztozonych
niedoboréw odpornosci (SCID) lub agammaglobulinemii. CHMP stwierdzit jednak, ze do obecnego
przeciwwskazania do stosowania szczepionek MMRYV u 0séb z obnizong odpornoscig nalezy wprowadzic¢
poprawki wyjasniajace, iz wg wytycznych WHO i danych naukowych u pacjentéw zarazonych wirusem
HIV nalezy wzig¢ pod uwage odsetek limfocytow CD4+ zwigzany z wiekiem. Ponadto nalezy dodac
ostrzezenie, ze zastosowanie szczepionki moze by¢ rozwazane u pacjentdéw z wybranymi niedoborami
odpornosci (np. dotyczacymi podklasy IgG, wrodzonej neutropenii, przewlektej ziarniniakowatosci oraz
niedoborow uktadu dopetniacza), tylko jesli korzysci ze szczepienia przewyzszajq ryzyko.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu

ZWazywszy, ze

e Komitet rozwazyt procedure arbitrazowg zgodng z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE dotyczacq
monowalentnych i poliwalentnych szczepionek przeciwko odrze, nagminnemu zapaleniu
przyusznic, rozyczce oraz ospie wietrznej;

e Komitet dokonat przegladu wszystkich dostepnych danych dotyczacych stosowania szczepionek
zawierajacych wirus rozyczki u kobiet w cigzy i 0séb o obnizonej odpornosci, w tym

1 world Health Organization. Rubella vaccines: WHO position paper.301-316,15-7-2011. Dostepne na stronie
http://www.who.int/wer/2011/wer8629.pdf 29(86) Typ odnosnika: dokument internetowy
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najnowszych publikacji i danych z badan wykonanych po wprowadzeniu produktu do obrotu,
dotyczacych szczepionek monowalentnych i poliwalentnych przeciwko odrze, nagminnemu
zapaleniu przyusznic, rozyczce oraz ospie wietrznej.

CHMP stwierdzit, ze

przedifozone dane sg zbyt ograniczone i stabo udokumentowane, by na ich podstawie mozliwe
byto wyciggniecie wnioskdw, stagd wobec braku wystarczajacych danych monowalentne i
poliwalentne szczepionki MMRV powinny pozostac przeciwwskazane do stosowania w trakcie
cigzy;

przedtozone dane sa wystarczajace do wprowadzenia poprawek do informacji o produkcie,
zawierajacych informacje o koniecznosci unikania zajscia w cigze przez 1 miesigc (zamiast

3 miesiecy) po zaszczepieniu; CHMP uznat rowniez, ze najnowsze opublikowane dane dotyczace
szczepienia przeciwko rézyczce u kobiet w cigzy nalezy zawrze¢ w charakterystyce produktu
leczniczego dotyczacej monowalentnych szczepionek przeciwko rézyczce oraz poliwalentnych
szczepionek przeciwko MMR;

szczepienie z uzyciem szczepionek MMRV moze by¢ rozwazane u pacjentéw z wybranymi
niedoborami odpornosci, jesli korzysci ze szczepienia przewyzszajq ryzyko. Przeciwwskazania
do stosowania leku w tej grupie pacjentow doprecyzowano, wiaczajac do rozwazan odsetek
limfocytow CD4+ zwigzany wiekiem u pacjentdw zarazonych wirusem HIV.

W zwigzku z tym CHMP zalecit zmiane warunkéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu, w przypadku
ktorych odpowiednie czesci charakterystyki produktu leczniczego i ulotek dla pacjenta dotyczacych
monowalentnych i poliwalentnych szczepionek przeciwko odrze, nagminnemu zapaleniu przyusznic,
rézyczce oraz ospie wietrznej (patrz Aneks 1) przedstawiono w Aneksie I11.
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