Aneks II

Wnioski naukowe i podstawy do zmiany charakterystyki produktu
leczniczego, oznakowania opakowan i ulotki dla pacjenta przedstawione

przez Europejska Agencje Lekow



Whnioski naukowe

Ogodlne podsumowanie oceny naukowej szczepionki Priorix i produktow
Z nig zwiazanych pod réoznymi nazwami(patrz aneks I)

Produkt Priorix to ztozona, liofilizowana szczepionka przeciwko odrze (ang. measles, M), swince
(ang. mumps, M) i rézyczce (ang. rubeola, R). Posta¢ farmaceutyczna i moc szczepionki sg
jednakowe we wszystkich panstwach. Szczepionka wystepuje w postaci liofilizatu, ktéry przed
zastosowaniem jest rekonstytuowany z zastosowaniem oddzielnie dostarczanego jalowego
rozpuszczalnika (woda do wstrzykiwan).

Szczepionka Priorix jest zarejestrowana w drodze procedur krajowych w 20 panstwach i w drodze
procedury wzajemnego uznania - w 9 panstwach. Charakterystyki produktu leczniczego (ChPL)
zatwierdzone w panstwach cztonkowskich podczas procedury wzajemnego uznania i podczas
procedur krajowych nieznacznie sie réznig. Celem tej procedury zgodnej z art. 30 jest ujednolicenie
ChPL produktu Priorix i produktéow z nig zwigzanych pod réznymi nazwami w panstwach
cztonkowskich.

. Aspekty kliniczne

Ogodlnie rzecz biorgc, podmiot odpowiedzialny zaproponowat ujednolicony tekst zredagowany
gtéwnie na podstawie ChPL zatwierdzonej w procedurze wzajemnego uznania z pewnymi zmianami.
Ponadto informacja o produkcie zostata przedstawiona z wykorzystaniem najnowszej wersji wzorca
QRD, wersji 2, opublikowanej 12 pazdziernika 2011 r.

Punkt 4.1 - Wskazania do stosowania

Szczepionka Priorix jest wskazana w czynnym uodpornianiu przeciwko odrze, $wince i rézyczce.
Zatwierdzona dolna granica wieku, w ktorym mozna zastosowac szczepionke Priorix waha sie od 9.
do 15. miesigca zycia w roznych panstwach cztonkowskich UE. W niektorych przypadkach jest
odzwierciedleniem krajowych wytycznych dotyczacych rutynowo stosowanych szczepien MMR.

Immunogennos$¢ szczepionki Priorix oceniono w wielu badaniach klinicznych u dzieci w wieku od 12
do 24 miesiecy, 11 do 23 miesiecy i 9 do 12 miesiecy.

Na podstawie oceny wszystkich danych podmiot odpowiedzialny zaproponowat ujednolicenie
wskazania do stosowania szczepionki Priorix do dzieci w wieku od 9. miesigca zycia, stosujac
nastepujace sformutowanie: ,Szczepionka PRIORIX jest wskazana w czynnym uodparnianiu dzieci
w wieku od 9. miesigca Zycia, mfodziezy i oséb dorostych przeciwko odrze, $wince i rézyczce.”

CHMP zwrdcit uwage, ze najnowsze dane z epidemii we Francji wskazujg, ze zakazenia wirusem
odry wystepujg najczesciej u dzieci ponizej 1. roku zycia, a nastepnie u dzieci pomiedzy 1. a 2.
rokiem zycia. Czestosci wystepowania w obu tych grupach wiekowych wynosity odpowiednio ponad
50 i 45 przypadkdéw na 100 000. W poréwnaniu z 2009 r. liczba przypadkéw w 2010 r. zwiekszyta
sie ponad trzykrotnie u dzieci w wieku ponizej 1 roku i wzrosta pieciokrotnie u oséb dorostych w
wieku 20-29 lat. Wérdod obserwowanych przypadkow w 2010 r. prawie 30% byto hospitalizowanych
i ciezsze nasilenie choroby obserwowano u dzieci ponizej 1. roku zycia i 0s6b dorostych w wieku
powyzej 20 lat z odsetkami przypadkéw wymagajacych hospitalizacji wynoszacymi, odpowiednio,
38% i 46%. Szczepienie dzieci w wieku od 9. miesigca zycia jest wiec jednym z narzedzi
opanowania takiego rodzaju epidemii.
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Jednakze dane dotyczace immunogennosci wyraznie wskazuja, ze u dzieci w wieku 9-11 miesiecy
w czasie pierwszego uodporniania obserwowano stabszg odpowiedz w postaci przeciwciat niz u
dzieci starszych, co jest najprawdopodobniej wynikiem krazacych przeciwciat pochodzacych od
matki lub niedojrzatosci uktadu immunologicznego. Dlatego, w celu zapewnienia odpowiedniej
ochrony przeciwko odrze, $wince i rozyczce w tej grupie wiekowej, konieczne jest podanie drugiej
dawki najlepiej po trzech miesigcach po podaniu dawki pierwszej.

Podsumowujac, na podstawie danych klinicznych przyjeto nizsza granice wieku, jednakze z uwagi
na stabszg odpowiedz immunologiczng po podaniu pojedynczej dawki szczepionki Priorix dzieciom
w wieku ponizej 12 miesiecy zamieszczono odniesienia do punktéw 4.2, 4.4 i 5.1. W szczegdlnosci:
~W przypadku stosowania u dzieci pomiedzy 9. a 12. miesigcem zycia, patrz punkty 4.2, 4.4 5.1.”

Podmiot odpowiedzialny zamiescit takze w tym punkcie twierdzenie ,Stosowanie szczepionki
PRIORIX powinno by¢ zgodne z oficjalnymi wytycznymi”, ale CHMP ustalit przeniesienie tego
twierdzenia na poczatek punku 4.2 ,Dawkowanie i sposob podawania”, poniewaz, zgodnie z
wytycznymi dotyczacymi ChPL z wrzesnia 2009 r., odniesienie do oficjalnych zalecern powinno by¢
zamieszczone w punkcie 4.2.

Punkt 4.2 - Dawkowanie i sposéb podawania

We wszystkich panstwach dawka przygotowanej do podania szczepionki Priorix wynosi 0,5 ml.
Sposdb podawania szczepionki Priorix to wstrzykniecie podskorne, chociaz moze by¢ ona takze
podawana we wstrzyknieciu domiesniowym. Domiesniowy sposéb podania jest zatwierdzony we
wszystkich panstwach cztonkowskich z wyjatkiem Holandii. Zgodnie z wytycznymi dotyczacymi
ChPL podmiot odpowiedzialny zaproponowat takze dodanie specyficznego podpunktu dotyczacego
dzieci i miodziezy.

CHMP uznal, ze zalecania dotyczace dawkowania sgq mozliwe do zaakceptowania, jednakze w celu
dostarczenia jasnych instrukcji dla pracownikéw stuzby zdrowia zaproponowat bardziej
rozbudowane sformutowanie (tzn. rozdzielenie zalecen dla grup wiekowych).

W uaktualnionej dokumentacji klinicznej nie zamieszczono informacji co do domiesniowej drogi
podania, ale takie dane dostarczono we wstepnym wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu. Domiesniowa droga podania byta wstepnie zbadana u malej liczby oséb (N=40) z
odsetkami serokonwersji, odpowiednio, 96,7%, 97,5% i 100% przeciwko odrze, $wince i rézyczce.
Srednie geometryczne miana przeciwciat (GMT) u o0séb, u ktorych doszto do serokonwersji,
wynosity odpowiednio: 2431,9 mIU/ml, 1010,0 U/ml i 67,1 IU/ml, dla przeciwciat przeciwko odrze,
$wince i rézyczce i byty nieco nizsze niz wartosci uzyskane po podaniu podskérnym (odpowiednio
2958 mIU/ml, 1400 U/ml i 73 IU/ml). Chociaz dostepne sa jedynie ograniczone dane, zwrécono
uwage, ze podanie domiesniowe jest standardowo stosowang praktyka w wielu panstwach
cztonkowskich. Ponadto doswiadczenia dotyczace innych szczepionek MMR lub MMRV (odra,
$winka, rézyczka, ospa wietrzna) nie wskazuja na zaden niekorzystny wptyw na odpowiedz
immunologiczng lub profil bezpieczenstwa po podaniu domiesniowym. U pacjentéw z
trombocytopenig lub jakimkolwiek zaburzeniem krzepniecia zaleca sie podskdrne podanie
szczepionki, totez zamieszczono odpowiednig uwage.
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Punkt 4.3 - Przeciwwskazania

Osoby z niedoborem odpornosci

Gtéwna rozbiezno$¢ w zatwierdzonych ChPL dotyczy podawania szczepionki Priorix osobom
zakazonym wirusem HIV. Przeglady systemowe dotyczace bezpieczenstwa, immunogennosci i
skutecznoséci szczepienia przeciwko odrze u dzieci zakazonych wirusem HIV wskazaty, ze
atenuowany wirus zawarty w szczepionce przeciwko odrze moze wywotac ciezkie powiktania lub
chorobe zakonczong zgonem u pacjentdw z ciezkim uposledzeniem odpornosci zakazonych wirusem
HIV. Ponadto odpowiedz w postaci wytworzenia przeciwciat po podaniu szczepionki przeciwko odrze
zmniejsza sie wraz ze wzrostem stopnia uposledzenia odpornosci. Zwigzek pomiedzy brakiem
przeciwciat przeciwko odrze po zaszczepieniu i niskg liczbg limfocytéw T CD4+ (<600
komdrek/mm3) zostat stwierdzony w opublikowanych badaniach (Moss i wsp., 2003).

U dzieci zakazonych wirusem HIV bez zaburzen odpornosci szczepionka przeciwko odrze jest
bezpieczna, a ryzyko wystapienia choroby wirusowej w wyniku podania szczepionki jest bardzo
niskie. Biorac pod uwage ciezki przebieg zakazenia wirusem odry dzikiego typu u pacjentéw z
zaawansowanym zakazeniem HIV, Swiatowa Organizacja Zdrowia zaleca rutynowe szczepienie
potencjalnie podatnych na zakazenie, bezobjawowych dzieci i dorostych zakazonych wirusem HIV.

Nie stwierdzono, aby zawarte w szczepionce wirusy $winki i rézyczki wywotywaty powazne
powikfania u 0so6b zakazonych wirusem HIV, ale z uwagi na niewielkie prawdopodobienstwa
odniesienia korzysci ze szczepienia i mozliwos$¢ wystgpienia powiktan, osoby z ciezkimi
zaburzeniami odpornosci nie powinny by¢ szczepione.

CHMP uznat, ze twierdzenie dotyczace oséb z niedoborem odpornosci humoralnej i komdrkowej jest
odpowiednie i zgodne z zatwierdzonymi przeciwwskazaniami dla innych szczepionek MMR. W
odniesieniu do HIV nie ma wspolnych wytycznych europejskich dotyczacych klasyfikacji CD4+ pod
wzgledem %CD4+ lub liczby komérek. Opublikowana w 2006 r. klasyfikacja WHO choroby
zwigzanej z zakazeniem wirusem HIV u 0sob dorostych i dzieci stanowi, co nastepuje:

~Kryteria immunologiczne rozpoznawania zaawansowanego HIV u dzieci w wieku ponizej 5 lat z
ciezkim zakazeniem HIV:

%CD4+ < 25 u dzieci w wieku ponizej 12 miesiecy
%CD4+ <20 u dzieci w wieku 12-35 miesiecy
%CD4+ <15 u dzieci w wieku 56-59 miesiecy”

Ponadto wystepujg zgtoszenia dotyczace zapalenia moézgu z obecnymi ciatkami wtretowymi wirusa
odry po szczepieniu MMR u dzieci z pierwotnym zespotem niedoboru odpornosci i
dysgammaglobulinemig (patrz Bitnun i wsp., 1999 Clin. Infect Dis).

Podsumowujac, CHMP popart propozycje podmiotu odpowiedzialnego: ,Niedobdr odpornosci
humoralnej i komdrkowej (pierwotny lub nabyty), w tym hipogammaglobulinemia i AIDS lub
objawowe zakazenie HIV lub specyficzny dla wieku odsetek limfocytéw CD4+ < 25%.” Jednakze
uznano, ze konieczne jest wiacznie specyficznego dla wieku odsetka CD4+ zgodnie z wytycznymi
WHO, poniewaz zalecane jest szczepienie dzieci od wieku od 9 miesigcy.

CHMP zwrocit takze uwage, ze w wyniku postepu nauki i waznych danych immunologicznych,
przeciwwskazanie u oséb z uposledzeniem odpornosci moze wymagac przeredagowania w
przypadku wszystkich szczepionek MMR. To moze wymagac¢ ponownej oceny wszystkich podobnych
produktow.
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Cigza

W okresie cigzy podawanie szczepionki Priorix jest przeciwwskazane. W czasie dyskusji w CHMP
poddano pod watpliwos¢, czy cigza ma by¢ nadal przeciwwskazaniem. W celu uzyskania dalszego
wgladu w potencjalnie szkodliwy wptyw szczepienia MMR w czasie cigzy lub okresie przed
poczeciem CHMP zwrécit sie do podmiotu odpowiedzialnego o przedstawienie dowoddéw z
zaawansowanych obserwacji i badan z grupg kontrolng, skupiajacych sie na ryzyku spontanicznych
poronien u kobiet podatnych na odre, swinke i rézyczke, ryzyku wad i zespotu rézyczki wrodzonej u
potomstwa tych kobiet, danych z obserwacji do ukoriczenia 1. roku zycia dzieci urodzonych przez
matki podatne na rézyczke.

Poniewaz szczepionka Priorix jest przeciwwskazana u kobiet w cigzy, nie ustalono dziatan
interwencyjnych ani aktywnych dziatan obserwacyjnych. Dane przedstawiony przez podmiot
odpowiedzialny zawierajg dane z obserwacji po wprowadzeniu do obrotu z bazy danych podmiotu
odpowiedzialnego i dane z ostatnio opublikowanego piSmiennictwa dotyczacego szczepienia MMR u
kobiet w cigzy. Dane ze zgtoszen spontanicznych i rejestru cigz nie wskazaty na zastrzezenia
dotyczace bezpieczenstwa w odniesieniu do samoistnych poronien i wad wrodzonych w zwigzku z
nieumysinym podaniem szczepionki Priorix kobietom w cigzy. Jednakze podmiot odpowiedzialny
zwrdcit uwage, ze dane sg bardzo ograniczone, biorgc pod uwage przeciwwskazanie zamieszczone
obecnie na oznakowaniu opakowan.

Naturalne zakazenie rézyczka moze mieé niszczacy wptyw na cigze, prowadzi¢ do zgonu dziecka,
przedwczesnego porodu i szeregu wad wrodzonych. Zakazenie wirusem rozyczki w pierwszym
trymestrze cigzy wywotuje niekorzystny wptyw w 85% cigz. Zakazenie ptodu wywotane przez
atenuowany szczep wirusa zawarty w obecnie stosowanej szczepionce przeciwko rézyczce
wystepuje rzadko i nie ma dowoddw wskazujacych na to, ze zakazenie ptodu wirusem szczepionki
jest szkodliwe. Teoretyczne maksymalne ryzyko rozwoju zespotu rézyczki wrodzonej po podaniu
szczepionki réowne 1,6% jest o wiele nizsze niz ryzyko powaznych wad wrodzonych niebedacych
wynikiem zespotu rézyczki wrodzonej w czasie cigzy (Bozz i wsp., 2011).

Chociaz dane dostepne w pismiennictwie podkreslajg wartosciowg perspektywe w odniesieniu do
ogdlnego ryzyka ekspozycji na szczepionke w réznych stadiach cigzy z uwagi na teoretyczne ryzyko
i brak mozliwosci udowodnienia, ze ryzyko jest zerowe, podmiot odpowiedzialny zaproponowat, by
cigza pozostata przeciwwskazaniem do podawania szczepionki przeciwko rézyczce.

CHMP zwrdcit uwage, ze z uwagi na powszechne przeciwwskazanie szczepienia przeciwko odrze,
$wince i rézyczce u kobiet w cigzy dostepne sa jedynie ograniczone dane dotyczace samoistnych
poronien, wad i wrodzonego zespotu rézyczki u potomstwa kobiet zaszczepionych szczepionkg
Priorix. Przeglad danych zebranych w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii i
danych z piSmiennictwa nie wskazuje na ryzyko wystapienia zespotu rézyczki wrodzonej u dzieci
kobiet zaszczepionych w cigzy lub poczetych w krétkim okresie po zaszczepieniu szczepionkg
Priorix. Dane z piSmiennictwa dotyczace kobiet w okresie rozrodczym, ktére zostaty zaszczepione
na terenie Ameryki Srodkowej i Potudniowej wskazuja na brak ryzyka lub nieistotne ryzyko (O-
0,2%) wystapienia zespotu rézyczki wrodzonej po zaszczepieniu kobiet nieSwiadomych tego, ze sg
w cigzy, szczepionka przeciwko rdzyczce. Teoretyczne ryzyko wptywu teratogennego po
zaszczepieniu szczepionkg przeciwko rézyczce oceniono jako 0,5% w czasie pierwszego trymestru i
siegajace 1,6% po podaniu szczepionki w okresie od 1-2 tygodni przed zaptodnieniem do 4-6
tygodni po zaptodnieniu dziecka. Z powodu tego teoretycznego ryzyka wptywu teratogennego w
2011 r. WHO zalecita unikanie podawania szczepionki przeciwko rézyczce kobiet w cigzy z zasady,
a kobietom planujacym cigze doradzenie odtozenia tych plandw na okres 1 miesigca po szczepieniu
przeciwko rézyczce. Poniewaz nadal istnieje teoretyczne ryzyko zwigzane ze szczepionkami
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zawierajacymi rozyczke, ustalono, ze ta bardzo wrazliwa grupa nie powinna by¢ narazana na
ryzyko.

Podsumowujac, CHMP uznat, ze ustanowienie cigzy jako przeciwwskazanie jest zgodne z
zatwierdzonym przeciwwskazaniem dla innych szczepionek MMR. Obecnie brak jest danych, aby
whnioskowacd, ze istnieje wptyw teratogenny po podaniu szczepionek MMR, jednakze teoretyczna
obawa pozostaje. Ryzyko dla szczepionki przeciwko odrze (zwiekszenie samoistnych poronien
martwego ptodu) jest wskazane jako nieznane.

CHMP zwrdcit takze uwage, ze istniejg obecnie pewne opublikowane dane, ktére mogq uzasadniac
zniesienie bezwzglednego przeciwwskazania do stosowania szczepionki MMR u kobiet w cigzy,
poniewaz uwaza sie, ze chociaz szczepienie kobiety w cigzy jest niezalecane, w niektdrych
indywidualnych przypadkach korzysci wynikajace z podania szczepionki kobiecie w cigzy mogq
przewyzszac ryzyko. To moze wymagac ponownej oceny dla wszystkich podobnych produktow.

Punkt 4.4 - Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci podczas stosowania

Aby zachowac¢ zgodnos¢ z wytycznymi dotyczacymi ChPL, firma zaproponowata:

- skrodcenie dtugiego ustepu dotyczacego stosowania epinefryny, zastepujac go ogdlnym
stwierdzeniem o dostepnosci odpowiedniego leczenia i nadzorowania po podaniu szczepionki;

- wprowadzenie sformutowania dotyczacego oséb zakazonych wirusem HIV i nadwrazliwosci na
sktadniki szczepionki zgodnie z punktem 4.3;

— usuniecie sformutowania dotyczacego wieku szczepienia (zawarte w punkcie 4.2).

Firma zaproponowata takze przeformutowanie fragmentu dotyczgacego idiopatycznej czerwienicy
trombocytopenicznej (ITP).

CHMP zalecit zmiane kolejnosci niektérych twierdzen i dodanie podtytutdow, aby wyraznie rozdzieli¢
kazde ostrzezenie (tzn. trombocytopenia, pacjenci z niedoborem odpornosci i przenoszenie
zakazenia).

Poniewaz brak jest dostepnych danych dotyczacych immunogennosci w odniesieniu do wptywu
profilaktycznego stosowania lekéw przeciwgoraczkowych, zalecono przeredagowanie ustepu
dotyczacego podawania szczepionki Priorix osobnikom z zaburzeniami osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN) w nastepujacy sposob: ,Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas podawania
szczepionki PRIORIX u 0s6b z zaburzeniami osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), oséb
podatnych na wystepowanie drgawek gorgczkowych lub w przypadku wystepowania drgawek w
rodzinie. Nalezy prowadzi¢ uwazng obserwacje po szczepieniu 0sob, u ktérych w przesztosci
wystepowaty drgawki gorgczkowe.”

CHMP uznat, ze twierdzenie dotyczace nietolerancji fruktozy nalezy zmieni¢ z: ,Szczepionki nie
nalezy podawac pacjentom z rzadkim zaburzeniem wrodzonym w postaci nietolerancji fruktozy” na:
~Szczepionka PRIORIX zawiera sorbitol, dlatego nie nalezy jej podawacé osobom z rzadkim
zaburzeniem w postaci nietolerancji fruktozy”.

Z punktu 4.4 postanowiono usung¢ twierdzenie dotyczace cigzy, poniewaz zgodnie z wytycznymi
dotyczacymi oceny ryzyka produktow leczniczych na ptodnosé i laktacje u ludzi: od danych do
oznakowania (EAEA/CHMP/203927/200), odniesienie do stosowania w cigzy moze by¢ zawarte
tylko w punktach 4.3 i 4.6.

Z uwagi na znacznie wieksze prawdopodobienstwo wystepowania trombocytopenii po naturalnym
zakazeniu, korzysci ze szczepienia najczesciej przewyzszaty ryzyko ciezkiej objawowej
trombocytopenii wywotanej przez uodpornienie. Dlatego CHMP zasugerowat dodanie informacji z
ostatnio przeprowadzonego przegladu systematycznego, ze ,Trombocytopenia zwigzana z
podaniem szczepionki MMR wystepuje rzadko i w wiekszosci przypadkdéw ulega samoograniczeniu.”
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Rowniez w celu wyjasnienia CHMP uzgodnit zastgpienie proponowanego przez firme twierdzenia:
W takich przypadkach nalezy doktfadnie oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka uodpornienia
szczepionkg Priorix” twierdzeniem: ,Nalezy zachowad ostroznos$¢ podczas uodparniania pacjentow z
rozpoznang trombocytopeniq lub 0séb, u ktérych w przesztosci wystapita trombocytopenia po
szczepieniu przeciwko odrze, $wince lub rézyczce”.

Podmiot odpowiedzialny zmodyfikowat nieco proponowany tekst i ostateczne sformutowanie
zatwierdzone przez CHMP to:

,,Po szczepieniu zywq szczepionkg przeciwko odrze, s$wince i rédzyczce zgtaszano przypadki
pogorszenia w przebiegu trombocytopenii i przypadki nawrotu trombocytopenii u 0séb, u ktdrych
doszto do rozwoju trombocytopenii po podaniu pierwszej dawki. Trombocytopenia zwigzana z MMR
wystepuje rzadko i zasadniczo ulega samoograniczeniu. U pacjentéw z obecng trombocytopenig -
lub u ktérych w przesztosci wystapita trombocytopenia po szczepieniu przeciwko odrze, swince lub
rézyczce - nalezy doktadnie ocenic¢ stosunek korzysci do ryzyka podania szczepionki PRIORIX.
Podczas szczepienia tych pacjentéw nalezy zachowac ostroznos¢ i raczej wybraé podskdrny sposdéb
podania.”

CHMP uznat, ze zaproponowany przez podmiot odpowiedzialny ustep dotyczacy uposledzenia
odpornosci jest przestarzaty, i zaproponowat jego przeredagowanie. Podmiot odpowiedzialny
zaakceptowat nowy tekst i dodat jeszcze twierdzenie dotyczace obserwacji tych pacjentéw, ktére
zostato przyjete przez CHMP. Ostateczne uzgodnione sformutowanie jest nastepujace:

~U pacjentéw z uposledzeniem odpornosci bez przeciwwskazan do tego szczepienia (patrz punkt
4.3) odpowiedz moze by(¢ stabsza niz u pacjentow z prawidfowg odpornoscia, dlatego niektérzy z
tych pacjentéw mogaq zarazic¢ sie odra, swinkg lub rézyczka w przypadku kontaktu, pomimo
odpowiednio przeprowadzonego szczepienia. Tych pacjentéw nalezy uwaznie obserwowac pod
katem objawdw odry, zapalenia slinianek przyusznych i rézyczki.”

Po zapoznaniu sie z tekstem dotyczacym przenoszenia CHMP uznat, ze propozycja podmiotu
odpowiedzialnego jest zasadniczo mozliwa do zaakceptowania z dodaniem, ze znane jest
wystepowanie nie tylko roézyczki, ale takze wirusa odry w wydzielinie z gardta. Podmiot
odpowiedzialny zmienit odpowiednig czes¢ tekstu zgodnie z tym i dodat takze kolejne twierdzenie w
celu odzwierciedlenia potwierdzonej mozliwosci transmisji przez tozysko. CHMP zaakceptowat to
twierdzenie. Ostateczne zatwierdzone sformutowanie to:

~Nie udowodniono dotychczas przeniesienia wirusa odry i Swinki od 0séb zaszczepionych na
podatne osoby z kontaktu. Znane jest wystepowanie wirusow rozyczki i odry w wydzielinie z gardfa
w okresie od 7. do 28. dnia po szczepieniu ze szczytowym wydzielaniem okoto 11. dnia. Jednakze
nie ma dowodoéw wskazujgcych na przeniesienie tych wydzielonych wiruséw szczepionki na podatne
osoby z kontaktu. Potwierdzono przeniesienie wirusa ze szczepionki przeciwko rézyczce na dzieci
poprzez mleko matki oraz przeniesienie przez tozysko bez obecnosci objawdw klinicznych choroby.”

Punkt 4.5 - Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W badaniach klinicznych wykazano, ze szczepionka Priorix moze by¢ podawana jednoczesnie z
zywgq atenuowang szczepionkg przeciwko ospie wietrznej, DTPa-IPV i ztozong szczepionka
przeciwko zapaleniu watroby typu A i B (Marshall i wsp., 2006; Stuck i wsp., 2002; Usonis i wsp.,
2005; Wellington i Goa, 2003). W ostatnim czasie szczepionke Priorix podawano jednoczesnie ze
szczepionka przeciwko Haemophilus influenze typu B (HiB) i skoniugowang szczepionka przeciwko
meningokokom typu C oraz jednoczesnie z inaktywowang szczepionkg przeciwko zapaleniu watroby
typu A i 7-walentng skoniugowang szczepionkg przeciwko pneumokokom. Dostepne dane nie
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wskazujg na zadne klinicznie istotne oddziatywanie na odpowiedz w postaci wytworzenia
przeciwciat przeciwko kazdemu oddzielnemu antygenowi (Carmona i wsp., 2010; Pace i wsp.,
2008).

Niektore szczepionki, ktore mozna podawac jednoczesnie ze szczepionka, Priorix, sg wymienione w
ChPL w Belgii, Butgarii, na Cyprze, w Danii, Estonii, we Francji, w Holandii, w Luksemburgu, na
Malcie, w Polsce, Rumunii i Wielkiej Brytanii. Podmiot odpowiedzialny zaproponowat zastosowanie
ogdlnego twierdzenia, zamiast zamieszczanie wykazu réznych szczepionek.

CHMP zwrocit uwage, ze dla wiekszosci badan klinicznych, w ktérych oceniano jednoczesne
podawanie szczepionki Priorix z innymi szczepionkami, brak jest raportéw koricowych, ale dostepne
sq jedynie odniesienia do piSmiennictwa. Dostepne dane nie wskazujg, ze jednoczesne podawanie
tych szczepionek ma wptyw na immunogennos¢ i bezpieczeristwo badanych antygenéow. Jednakze z
uwagi na fakt, ze nowe i bardzo ztozone szczepionki dla dzieci sq w trakcie opracowywania,
zalecono sporzadzenie wykazu szczepionek odpowiednich do jednoczesnego podawania zamiast
dodanie ogdlnego stwierdzenia dotyczacego jednoczesnego stosowania z innymi szczepionkami.

Podmiot odpowiedzialny zmienit ten ustep zgodnie z zaleceniami CHMP i dodat do wykazu 1
dodatkowa szczepionke (10-walentng skoniugowang szczepionke przeciw pneumokokom). Po
przegladzie i ocenie raportu badania klinicznego, ktéry zostat przedstawiony na poparcie
jednoczesnego podawania produktu Priorix z ta szczepionka, CHMP wyrazit na to zgode.
Ostatecznie uzgodnione sformutowanie to:

~Szczepionke PRIORIX moze podawac jednoczesnie (ale w rézne miejsca) z ktérgkolwiek z
nastepujgcych monowalentnych i ztozonych szczepionek [w tym z szeSciowalentnymi
szczepionkami DTPa-HBV-IPV/Hib)]: acelularna szczepionka przeciwko btonicy, tezcowi i krztuscowi
(DTPa), szczepionka przeciwko Haemophilus influenzae typu b (Hib), inaktywowana szczepionka
przeciwko polio (IPV), szczepionka przeciwko zapaleniu watroby typu B (HBV), szczepionka
przeciwko zapaleniu watroby typu A (HAV), szczepionka skoniugowana przeciwko meningokokom
typu C (MenC), szczepionka przeciwko ospie wietrznej i pétpascowi (VZV), doustna szczepionka
przeciwko polio (OPV) i 10-walentna skoniugowana szczepionka przeciwko pneumokokom zgodnie z
lokalnymi wytycznymi. Jesli szczepionki nie zostang podane w tym samym czasie, zaleca sie odstep
co najmniej 1 miesigca pomiedzy podaniem szczepionki PRIORIX i innych zywych atenuowanych
szczepionek. Brak danych na poparcie stosowania szczepionki PRIORIX z jakimikolwiek innymi
szczepionkami.”

W odniesieniu do odtozenia szczepienia u osoby, ktéra otrzymata gammaglobuliny ludzkie lub miata
przetoczong krew, CHMP uznat, ze dtuzszy odstep pomiedzy podaniem immunoglobuliny lub innych
produktow krwi i kolejnej dawki szczepionki jest zalecany w przypadku podawania duzych dawek,
jak np. w przypadku leczenia stosowanego w chorobie Kawasaki (2g/kg). Ten fragment zostat
przeredagowany w nastepujacy sposéb: ,U 0sdéb, ktére otrzymaty gammaglobuline ludzkg lub miaty
przetoczong krew, szczepienie nalezy odroczy¢ na okres trzech miesiecy lub dtuzszy (do 11
miesiecy), w zaleznosci od podanej dawki globulin ludzkich, z uwagi na mozliwo$¢ niepowodzenia
szczepienia z powodu biernie nabytych przeciwciat przeciwko odrze, Swince i rézyczce”.

Punkt 4.6 Wplyw na ptodnos$é, ciaze i laktacje
Ptodnosé

Twierdzenie zostato zmodyfikowane zgodnie z zaleceniami zawartymi w wzorcu QRD , Nie
przeprowadzono badan do oceny wptywu szczepionki PRIORIX na rozrodczos$c¢”.

Cigza
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Szczepionka Priorix jest przeciwwskazana w cigzy, ale poniewaz w chwili obecnej brak jest
informacji pozwalajacych wywnioskowac, ze po szczepieniu szczepionkami MMR istnieje wptyw
teratogenny, uzgodniono nastepujace sformutowanie: ,Szczepionka PRIORIX jest przeciwwskazana
w czasie cigzy (patrz punkt. 4.3) Jednakze dotychczas nie potwierdzono szkodliwego wptywu na
ptod po podaniu szczepionek przeciwko odrze, $wince i rézyczce kobietom nieSwiadomym, ze sq w
ciqzy we wczesnym jej okresie”.

Kobiety w wieku rozrodczym

W ChPL obowigzujacej w Butgarii, na Cyprze, w Estonii, na Malcie i w Wielkiej Brytanii podano, ze
nalezy unikac zajscia w cigze przez miesiac po zaszczepieniu, natomiast w ChPL panstw wigczonych
w plan zarzadzania ryzykiem i innych panstw okres ten wynosi 3 miesigce. Komitet Doradczy ds.
Szczepien (ang. Advisory Committee on Immunization Practices, ACIP) w 2001 r. skrécit zalecany
okres unikania cigzy po otrzymaniu szczepionki zawierajacej rézyczke z 3 miesiecy do 28 dni,
poniewaz nie wykryto przypadkdéw zespotu rézyczki wrodzonej wsrdd dzieci kobiet, ktore zostaty
nieumyslnie zaszczepione przeciwko rézyczce w okresie 3 miesiecy lub we wczesnej cigzy (Centrum
Kontroli i Zapobiegania Chordb, 2001). Jednakze poniewaz nie przeprowadzono badan z
zastosowaniem szczepionki Priorix u kobiet w cigzy, podmiot odpowiedzialny zaproponowat, ze
nalezy unikac¢ zajscia w cigze w okresie 3 miesiecy po szczepieniu.

CHMP zwrocit uwage, ze z powodu tego teoretycznego ryzyka wptywu teratogennego, WHO w 2011
r. zalecita, ze szczepienia przeciwko rézyczce kobiet w cigzy nalezy unikac z zasady, a kobietom,
ktore planuja zajscie w cigze, nalezy poradzi¢, zeby odtozyly to do 1 miesigca po zaszczepieniu
przeciwko rézyczce. Aby zachowaé zgodnos¢ z obecnymi zaleceniami WHO CHMP uznat, ze
odtozenie cigzy powinno zosta¢ zmienione z 3 miesiecy na 1 miesigc po zaszczepieniu.

Ostatecznie zatwierdzone sformutowanie to: ,Kobietom, ktére planujg zajscie w ciaze, nalezy
doradzié, aby odfozyty te plany na okres 1 miesigca po zaszczepieniu. Chociaz nalezy zapytaé
kobiete o mozliwos¢ bycia we wczesnej ciqzy przed zaszczepieniem, nie ma koniecznosci
przeprowadzania testéw przesiewowych w celu wykluczenia cigzy. Nieumysine zaszczepienie
nieswiadomej cigzy kobiety szczepionka PRIORIX nie powinno by¢ powodem przerwania cigzy.”

Karmienie piersig

Podmiot odpowiedzialny stwierdzit, ze doswiadczenie dotyczace stosowania szczepionki Priorix u
kobiet karmigcych piersig jest niedostateczne i ze szczepienie kobiet karmigcych piersiag mozna
rozwazy¢, jesli korzysci wynikajace ze szczepienia przewyzszajq ryzyko.

CHMP zwrdcit uwage, ze nie ma teoretycznych zagrozen wynikajacych ze szczepienia w okresie
karmienia piersig. Nawet jesli dojdzie do przekazania wirusa zawartego w szczepionce zakazenie
bedzie tagodne i ustgpi samoistnie (ACIP 2011). Dlatego zaproponowano odpowiednig zmiane
tresci tego fragmentu. Szczepienie u kobiet karmiacych piersig przeciwko odrze, $wince i rézyczce
nie wigzato sie z zadnymi zastrzezeniami dotyczacymi bezpieczenstwa dla kobiet i dzieci, chociaz
doswiadczenia w stosowaniu szczepionki Priorix w okresie karmienia piersig sq ograniczone. Tylko
w przypadku potwierdzenia lub podejrzenia, ze u dziecka wystepuje niedobdr odpornosci, nalezy
rozwazyc ryzyko i korzysci z zaszczepienia kobiety karmiacej piersiq. Ponadto stwierdzono, ze
porada dotyczaca karmienia piersig powinna wyraznie rozrézniac zalecenia dotyczace szczepienia
matek dzieci z niedoborem odpornosci lub z prawidtowg odpornoscia.

Podmiot odpowiedzialny wprowadzit wszystkie komentarze CHMP i ostatecznie zatwierdzone
sformutowanie brzmi: ,Doswiadczenie dotyczace podawania szczepionki Priorix w czasie cigzy jest
ograniczone. W badaniach wykazano, ze kobiety karmigce piersigq zaszczepione zywg atenuowang
szczepionkag przeciwko rézyczce mogq wydzielaé wirus do mleka i przekazywac go dziecku
karmionemu piersig bez objawdow choroby. Tylko w przypadku potwierdzenia lub podejrzewania
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wystepowania niedoboru odpornosci u dziecka nalezy ocenic¢ korzysci i ryzyko zwigzane z podaniem
szczepionki (patrz punkt 4.3)”.

Punkt 4.8 - Dziatania niepozadane

Gtowne rozbieznosci pomiedzy proponowang ujednolicong ChPL i zatwierdzonymi krajowymi
informacjami o produkcie wigzg sie z opisem zgtoszen po wprowadzeniu do obrotu. Aby zachowad
zgodnosc¢ z wytycznymi dotyczacymi ChPL podmiot odpowiedzialny zaproponowat wykaz dziatan
niepozadanych zgodnie z klasyfikacja MedDRA. Ponadto podmiot odpowiedzialny zaproponowat
usuniecie sformutowan dotyczacych badan poréwnawczych, w ktérych wykazano statystycznie
istotne rzadsze wystepowanie bolu, zaczerwienienia i obrzeku w miejscu wstrzykniecia po podaniu
szczepionki Priorix w poréownaniu z produktem referencyjnym (Ipp i wsp., 2004; Ipp i wsp., 2006;
Knutsson i wsp., 2006; Taddio i wsp., 2009; Wellington i Goa, 2003). Zgodnie z wytycznymi
dotyczacymi ChPL, ma ona dostarczaé informacji dotyczacych danego produktu leczniczego,
dlatego nie powinna zawiera¢ poréwnan z innymi produktami leczniczymi.

CHMP uznat, ze wykaz dziatan niepozadanych zgtaszanych w badaniach klinicznych i obserwacjach
po wprowadzeniu do obrotu zostat w odpowiedni sposdb odzwierciedlony w zaproponowanej
ujednoliconej ChPL. Jednakze zwrdcono sie do podmiotu odpowiedzialnego o rozwazenie
przeredagowania punktu 4.8 zgodnie z wytycznymi dotyczacymi ChPL w celu dostarczenia wyraznej
i tatwo dostepnej informaciji (podsumowanie profilu bezpieczenstwa, tabelaryczny wykaz dziatan
niepozadanych, opis wybranych dziatan niepozadanych).

Ponadto, poniewaz stwierdzono jedng niescistos¢ z ulotkg dla pacjenta, zwrécono sie do podmiotu
odpowiedzialnego o dodanie terminu ,nietypowa fagodna lub atenuowana odra” w punkcie 4.8 do
grupy zakazen i zarazen pasozytniczych. Ponadto zalecono, aby podmiot odpowiedzialny dodat
informacje o ryzyku zapalenia mézgu po zakazeniu wirusem swinki w uwagach dotyczacych
zapalenia mdzgu: ,Swinka: 2-4 na 1000 przypadkéw”, Ponadto we wszystkich punktach termin
~Zdarzenia niepozgdane” zastgpiono terminem ,dziatania niepozgdane” zgodnie z komentarzami
zawartymi we wzorcach QRD.

Podmiot odpowiedzialny wprowadzit wszystkie powyzej omawiane zmiany, ale w celu zachowania
zgodnosci z ChPL wszystkich szczepionek firmy GSK podmiot odpowiedzialny wystapit z wnioskiem
o kontynuowanie przedstawiania dziatan niepozgadanych w postaci wykazu z zachowaniem podziatu
na dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych i dziatania niepozadane zgtoszone
po wprowadzeniu do obrotu. CHMP zaakceptowat to uzasadnienie.

Punkt 5.1 - Wiasciwosci farmakodynamiczne

Zgodnie z wytycznymi dotyczgacymi ChPL w tek$cie na nalezy zamieszczac odniesien do innych
produktéw leczniczych, wiec podmiot odpowiedzialny zaproponowat usuniecie odniesien
dotyczacych wynikéw badan poréwnawczych, przedstawionych w ChPL w niektdrych panstwach
cztonkowskich.

CHMP zwrocit uwage, ze obecne doswiadczenie kliniczne ze szczepionkg Priorix jest ograniczone do
stosowania u dzieci i nie przeprowadzono badan z udziatem mtodziezy i oséb dorostych. Dlatego
nalezy dodac¢ twierdzenie dotyczace stosowania u mtodziezy i oséb dorostych.

Zwrocono sie do podmiotu odpowiedzialnego o rozwazenie dodania specyficznego przegladu badan
dotyczacych immunogennosci u dzieci zaszczepionych w wieku ponizej 12 miesiecy z podaniem
wartosci po podaniu pierwszej dawki dla poszczegdlnych miesiecy, jesli s dostepne, oraz
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przegladu dotyczacego oceny wczesnego podania drugiej dawki. Z tego powodu oraz w celu
odzwierciedlenia najnowszych informacji dane dotyczace immunogennosci zostaty rozdzielone na
dwie grupy: ,Odpowiedz immunologiczna u dzieci w wieku 12 miesiecy i starszych” i ,Odpowiedz
immunologiczna u dzieci w wieku od 9 do 10 miesiecy”.

Zwrocono sie do podmiotu odpowiedzialnego o rozwazenie dodania przegladu badan dotyczacych
immunogennosci (badania kliniczne) i dodania takze wartosci okreslajgcych skutecznosé
szczepionki, jesli sa dostepne lub adnotacji o ich braku. Seropozytywna odpowiedz w tescie ELISA
nie musi koniecznie $wiadczy¢ o zabezpieczeniu, zwtaszcza w przypadku swinki. Dana dotyczace
skutecznosci szczepionki powinny wskazywacd réznice pomiedzy podaniem jednej lub dwdch dawek
szczepionki. W ostatnim dziesiecioleciu zgtoszono wiele epidemii $winki w populacji oséb
zaszczepionych (dwie dawki). W wielu badaniach udokumentowano zwiekszone ryzyko rozwoju
$winki wzrastajgce w czasie po zaszczepieniu (Vandermeulen i wsp., 2004; Cortese i wsp., 2008;
Castilla i wsp., 2009), a dane z Wielkiej Brytanii wskazujg, ze skutecznos$¢ szczepionki moze
zmniejszy¢ sie z wiekiem, co prawdopodobnie takze odzwierciedla czas, ktory uptynat od
zaszczepienia (Cohen i wsp., 2007). Zasugerowano, ze skutecznos¢ szczepionki przeciwko swince
jest nizsza w $rodowisku o wysokim stopniu przenoszenia zakazenia (Brockhoff 2004). Podmiot
odpowiedzialny zostat poproszony o dodanie informacji dotyczacych tych zagadnien. Jednakze w
zadnym z badan terenowych (dotyczacym epidemii) przedstawionych przez podmiot
odpowiedzialny nie podano danych dotyczacych specyficznie szczepionki Priorix. Tak wiec dane
dotyczace skutecznosci w odniesieniu do $winki nie byty specyficzne dla szczepionki Priorix, totez
CHMP zatwierdzit ogdiny komentarz zaproponowany przez podmiot odpowiedzialny.

Ponadto CHMP wystgpit o zastgpienie podanych odsetkow serokonwersji nowszymi danymi
zgtoszonymi dla preparatu szczepionki Priorix niewigzacej ludzkich albumin osoczowych (HSA-free)
i zwrocit sie do podmiotu odpowiedzialnego z zapytaniem o dostepnos$¢ danych dotyczacych
immunogennosci po podaniu szczepionki HSA-free u dzieci w wieku ponizej 12 miesiecy. Podmiot
odpowiedzialny zamienit odsetek serokonwersiji i oswiadczyt, ze dane pochodzace od dzieci w wieku
ponizej 12 miesiecy bedg dostepne po zakonczeniu obecnie prowadzonego badania.

Podstawy zmiany charakterystyki produktu leczniczego, oznakowania
opakowan i ulotki dla pacjenta

Zwazywszy, ze

e zakres arbitrazu obejmowat harmonizacje charakterystyki produktu leczniczego, oznakowania
opakowan i ulotki dla pacjenta

e na podstawie przedstawionej dokumentacji i dyskusji naukowej przeprowadzonej wewnatrz
Komitetu dokonano oceny charakterystyki produktu leczniczego, oznakowania opakowan i
ulotki dla pacjenta zaproponowanych przez podmioty odpowiedzialne

CHMP zalecit zmiane pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla produktu Priorix i produktédw z nim
zwigzanych pod réznymi nazwami (patrz aneks I), dla ktérych charakterystyka produktu
leczniczego, oznakowanie opakowan i ulotka dla pacjenta zostaty przedstawione w aneksie III.
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