Anexa Il

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea termenilor autorizatiilor de
punere pe piata
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Concluzii stiintifice

Rezumat general al evaluarii stiintifice a vaccinurilor care contin virusurile rujeolei,
oreionului, rubeolei si varicelei (vezi Anexa I)

Informatii generale

Vaccinurile monovalente si polivalente care contin virusurile rujeolic, urlian, rubeolic si/sau varicelic
(MMRV) sunt vaccinuri vii, atenuate, care sunt indicate in vaccinarea adultilor si copiilor impotriva
acestor virusuri. Vaccinarea cu aceste vaccinuri MMRYV este contraindicata la femeile gravide si la
subiectii imunocompromisi.

Pe baza celor mai recente date publicate privind vaccinurile care contin virusul rubeolei, in special cele
privind femeile gravide, autoritatile competente nationale din Belgia au considerat ca era justificat sa
se revizuiasca daca vaccinurile monovalente si polivalente MMRV ar trebui sa ramana contraindicate la
femeile gravide deoarece, in unele cazuri individuale, beneficiul vaccinarii poate fi mai mare decat
riscul asociat. In plus, datele publicate au indicat, de asemenea, ca unele categorii de persoane, altele
decat femeile gravide, ar putea sa beneficieze in urma vaccinului MMRV si, prin urmare, era necesar sa
fie revizuita contraindicatia vaccinului la subiectii imunocompromisi.

Pe baza celor de mai sus, la 9 martie 2012, autoritatile competente nationale din Belgia au Tnhaintat o
sesizare in temeiul articolului 31 din Directiva 2001/83/CE, solicitdnd CHMP sa revizuiasca raportul
beneficiu-risc al acestor vaccinuri la populatiile sus-mentionate, adica la femeile gravide si la subiectii
cu imunodeficienta.

Dezbatere stiintifica
Femei gravide

Dovezile obtinute din supravegherea de dupa punerea pe piata si din literatura publicata, care s-au
concentrat asupra riscului de avort spontan, pierdere a sarcinii, moarte fetala, nastere prematura si
greutate mica a fatului la nastere, in cazul femeilor susceptibile la rujeold, oreion, rubeola si/sau
variceld, asupra riscului de malformatii si de sindrom rubeolic congenital (SRC) la copiii acestor femei
si asupra riscului de sindrom varicelic congenital (SVC), au fost analizate in revizuirea contraindicatiei
referitoare la sarcina.

Datele furnizate din supravegherea de dupa punerea pe piata si din literatura publicata nu au prezentat
niciun motiv de ingrijorare privind siguranta referitoare la avortul spontan sau malformatiile
congenitale la femeile gravide care au fost vaccinate inadecvat cu vaccinuri MMRV si nu a fost raportat
niciun caz de SRC sau SVC. Totusi, CHMP a facut observatia ca datele obtinute din supravegherea de
dupa punerea pe piata si din registrul sarcinilor au fost limitate din cauza contraindicatiei actuale din
informatiile referitoare la produs si au fost prea putin documentate pentru a ajunge la vreo concluzie.

Dupa ce a analizat datele din studiile din literatura de specialitate si datele din supravegherea de dupa
punerea pe piata, CHMP a concluzionat ca, desi nu se putea exclude un risc teoretic, nu a fost raportat
niciun caz de SRC dintr-un numar de peste 3500 de femei susceptibile, care erau in primele stadii de
sarcinad si a caror sarcina nu era cunoscuta cand au fost vaccinate impotriva rubeolei. Exista un risc
teoretic estimat de malformatii severe atribuite vaccinului care contine virusul rubeolei, care variaza
intre 0,5% si 1,3%.

Din cauza acestui risc teratogen teoretic, Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS) a recomandat, in
2011, ca vaccinarea impotriva rubeolei la femeile gravide sa fie in principiu evitata si ca femeilor care
intentioneaza sa ramana gravide sa li se recomande sa astepte 1 luna dupa vaccinarea impotriva
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rubeolei’. Datele actuale indicd prezenta anticorpilor de tip IgM ai rubeolei dupé circa 30 de zile de la
vaccinare iar raspunsul IgG este, de asemenea, detectabil.

Avand in vedere toate datele disponibile, CHMP este de parere ca vaccinarea MMRV trebuie sa ramana
contraindicata la femeile gravide. Tinand cont de faptul ca vaccinarea impotriva virusurilor rubeolei si
varicelei induce un raspuns imun rapid care face posibila profilaxia dupa expunere, pe baza dovezilor
disponibile si conform recomandarii OMS, CHMP a considerat ca exista date suficiente pentru reducerea
perioadei de dupa vaccinare in care trebuie evitata sarcina. Prin urmare, informatiile referitoare la
produs sunt modificate in conformitate cu acest aspect, pentru a indica faptul ca sarcina trebuie evitata
timp de 1 lun& dup vaccinare, in loc de 3 luni. In scopul armonizérii, CHMP a recomandat, de
asemenea, actualizarea informatiilor referitoare la produs care sa reflecte cele mai recente date
publicate privind vaccinarea impotriva virusului rubeolei la femeile gravide. Pe baza riscului teratogen
teoretic scazut si a faptului ca nu a fost raportat niciun caz de SRC, in Rezumatul caracteristicilor
produsului (RCP) trebuie sa se mentioneze si ca vaccinarea inadecvata cu vaccinuri monovalente sau
polivalente care contin virusurile rujeolei, oreionului, rubeolei si varicelei la femeile gravide, a caror
sarcinad nu este cunoscuta, nu trebuie sa fie un motiv de intrerupere a sarcinii.

Subiecti imunocompromisi

in ceea ce priveste contraindicatia la subiectii imunocompromisi, detin&torii autorizatiilor de punere pe
piata (DAPP) au furnizat o evaluare a sigurantei vaccinurilor MMVR (pe baza experientei actuale) la
subiectii cu diverse tipuri de imunodeficiente (de exemplu, defecte ale celulelor T, deficite ale
subclaselor etc.).

CHMP a considerat ca aceasta contraindicatie trebuie armonizata si adaptata conform ghidului OMS si
datelor stiintifice si ca, desi aceste vaccinuri sunt contraindicate, in general, la subiectii
imunocompromisi, in unele cazuri individuale exista beneficii in urma vaccinarii.

CHMP a recunoscut ca vaccinurile MMRV trebuie sa ramana contraindicate la pacientii cu deficiente
severe ale sistemului imunitar umoral si/sau celular, precum imunodeficienta combinata severa (IDCS)
si agamaglobulinemia. Totusi, CHMP a concluzionat ca actuala contraindicatie de utilizare a vaccinurilor
MMRYV la subiectii imunocompromisi trebuie modificata pentru a clarifica, in conformitate cu ghidurile
OMS si datele stiintifice, ca urmeaza sa fie inclus procentajul de limfocite CD4+ specific varstei la
pacientii infectati cu HIV. In plus, trebuie adaugat un avertisment prin care vaccinarea poate fi avuta in
vedere la pacientii cu imunodeficiente selective (de exemplu, deficite ale subclaselor IgG, neutropenie
congenitala, boala granulomatoasa cronica si boli determinate de deficitul de proteine complementare),
daca beneficiul vaccinarii este mai mare decat riscul asociat.

Motive pentru modificarea termenilor autorizatiilor de punere pe piata

Tntrucat

e CHMP a analizat procedura de sesizare in temeiul articolului 31 din Directiva 2001/83/CE
pentru vaccinurile monovalente si polivalente care contin virusurile rujeolei, oreionului, rubeolei
si varicelei.

e CHMP a revizuit toate datele disponibile privind utilizarea vaccinurilor care contin virusul
rubeolei la femeile gravide si la pacientii imunocompromisi, inclusiv publicatiile si datele cele
mai recente din perioada de supraveghere de dupa punerea pe piata, referitoare la vaccinurile
monovalente si polivalente care contin virusurile rujeolei, oreionului, rubeolei si varicelei.

10rganizatia Mondiald a San&tatii. Vaccinuri impotriva rubeolei: document de pozitie al OMS (Rubella vaccines: WHO
position paper) 301-316.15-7-2011. Disponibil pe site-ul http://www.who.int/wer/2011/wer8629.pdf 29(86) Tip de
referinta: comunicare pe Internet

42



CHMP a concluzionat

e ca datele furnizate au fost prea limitate si insuficient documentate pentru a ajunge la o
concluzie si, prin urmare, in lipsa unor date suficiente, vaccinurile MMRV monovalente si
polivalente trebuie sa ramana contraindicate in timpul sarcinii.

e ca datele au fost suficiente pentru a modifica informatiile referitoare la produs, prin
introducerea mentiunii ca sarcina trebuie evitata timp de 1 luna (in loc de 3 luni) dupa
vaccinare. De asemenea, CHMP a considerat ca trebuie introduse cele mai recente date
publicate privind vaccinarea impotriva rubeolei la femeile gravide in Rezumatul caracteristicilor
produsului pentru vaccinurile monovalente impotriva virusului rubeolei si pentru vaccinurile
polivalente MMR.

e ca vaccinarea cu vaccinurile MMRV poate fi avuta in vedere la pacientii cu imunodeficiente
selective cand beneficiul vaccinarii este mai mare decat riscul asociat. De asemenea,
contraindicatia la aceasta populatie de pacienti a fost definita ulterior prin includerea unui
procentaj de limfocite CD4+ specific varstei la pacientii infectati cu HIV.

Prin urmare, CHMP a recomandat modificarea termenilor autorizatiilor de punere pe piata pentru care
sectiunile relevante ale Rezumatelor caracteristicilor produselor si prospectele sunt prevazute in
Anexa III pentru vaccinurile monovalente si polivalente care contin virusurile rujeolei, oreionului,
rubeolei si varicelei (vezi Anexa I).
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