Anexa I1

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea Rezumatului
caracteristicilor produsului, etichetei si prospectului prezentate de
Agentia Europeana pentru Medicamente



Concluzii stiintifice

Rezumatul general al evaluarii stiintifice pentru Priorix si denumirile
asociate (vezi anexa I)

Priorix este un vaccin (viu) liofilizat combinat impotriva rujeolei (R), oreionului (O) si rubeolei (R).
Forma farmaceutica si concentratia sunt identice in toate tarile. Vaccinul este un vaccin preparat
liofilizat, care este reconstituit cu un diluant steril furnizat separat (apa distilata de uz injectabil)
inainte de utilizare.

Priorix este aprobat la nivel national in 20 de tari si este aprobat prin procedura de recunoastere
mutuala (MRP) in 9 tari. Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) adoptat in statele membre in
cadrul MRP si cel adoptat de statele membre in cadrul procedurilor nationale sunt putin diferite.
Scopul prezentei sesizari in temeiul articolului 30 este de a armoniza RCP in toate statele membre
ale UE pentru Priorix si denumirile asociate.

. Aspecte clinice

In general, detin&torul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) a propus un text armonizat, redactat,
in principal, pe baza celui aprobat in cadrul procedurii MRP, cu cateva modificdri. in plus,
informatiile referitoare la produs au fost prezentate in conformitate cu ultima versiune a modelului
RCD, versiunea 2, publicata la 12 octombrie 2011.

Sectiunea 4.1 - Indicatii terapeutice

Priorix este indicat pentru imunizarea activa impotriva rujeolei, oreionului si rubeolei. Limita de
varsta inferioara aprobata indicata pentru utilizarea Priorix varia intre 9 si 15 luni in diferitele state
membre ale UE, reflectand in unele cazuri recomandarile nationale pentru vaccinarea ROR de
rutina.

Imunogenicitatea Priorix a fost evaluata in cateva studii clinice pe copii cu varsta cuprinsa intre 12
si 24 de luni, intre 11 si 23 de luni si intre 9 si 12 luni.

Pe baza evaluarii tuturor datelor, DAPP a propus sa alinieze indicatiile pentru Priorix la copiii cu
varsta de cel putin 9 luni, utilizdnd urmatoarea formulare: ,PRIORIX este indicat pentru imunizarea
activa a copiilor cu varsta de cel putin 9 luni, adolescentilor si adultilor impotriva rujeolei, oreionului
si rubeolei”.

CHMP a remarcat ca datele recente referitoare la o epidemie in Franta indica faptul ca cea mai
mare incidentd a infectiei cu rujeold a fost observata la copiii cu varsta mai micd de un an, urmat;i
de copiii cu véarsta cuprinsa intre un an si doi ani. Ratele de incidenta a cazurilor pentru ambele
categorii de varstd mentionate erau mai mari de 50 si, respectiv, 45 de cazuri la 100 000. In
comparatie cu 2009, in 2010 numarul de cazuri a fost de cel putin trei ori mai mare la copiii cu
varsta mai mica de un an si a crescut de cinci ori la adultii cu varsta cuprinsa intre 20 si 29 de ani.
Dintre cazurile notificate in 2010, aproape 30% au fost spitalizate si s-a observat o gravitate mai
mare a bolii la copiii cu varsta mai mica de un an si la adultii peste 20 de ani, cu proportii
respective de cazuri spitalizate de 38% si de 46%. Vaccinarea copiilor cu varsta de cel putin 9 luni
este, prin urmare, un instrument de prevenire a acestor epidemii.

Totusi, datele de imunogenicitate demonstreaza in mod clar ca, la momentul primei imunizari, sunt
observate reactii mai scazute in ceea ce priveste producerea de anticorpi impotriva rujeolei si
oreionului la copiii cu varsta cuprinsa intre 9 si 11 luni in comparatie cu copiii mai mari, aceasta
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datorandu-se probabil circulatiei anticorpilor materni sau imaturitatii sistemului imunitar. Prin
urmare, a doua doza, administrata de preferat la 3 luni de la prima doza este obligatorie pentru
aceasta categorie de varsta, cu scopul de a asigura protectie adecvata impotriva rujeolei, oreionului
si rubeolei

In concluzie, pe baza datelor clinice, limita de varstd inferioard a indicatiei este aprobata; totusi,
din moment ce raspunsul imunitar in urma unei singure doze de Priorix este mai slab la copiii cu
varsta mai mica de 12 luni, a fost inclusa o trimitere la sectiunile 4.2, 4.4 si 5.1. Mai explicit:
JPentru utilizarea la copiii cu varsta cuprinsa intre 9 si 12 luni, vezi sectiunile 4.2, 4.4 si 5.1".

DAPP a inclus, de asemenea, in aceasta sectiune, propozitia ,Utilizarea PRIORIX trebuie sa se
bazeze pe recomandari oficiale.”, dar CHMP a acceptat sa o plaseze la inceputul sectiunii 4.2
Posologie si mod de administrare, deoarece conform ghidului privind RCP din septembrie 2009
trimiterea la recomandarile oficiale trebuie facuta la sectiunea 4.2.

Sectiunea 4.2 - Posologie si mod de administrare

Pentru toate tarile, doza de vaccin Priorix reconstituit este de 0,5 ml. Modul de administrare a
Priorix este prin injectie subcutanata, desi se poate administra si prin injectie intramusculara. Calea
de administrare intramusculara este aprobata in toate statele membre, cu exceptia Tarilor de Jos.
DAPP a propus, de asemenea, adaugarea unei subsectiuni specifice despre populatia pediatrica in
conformitate cu ghidul privind RCP.

CHMP a fost de acord ca recomandarile pentru dozare sunt acceptabile; totusi, pentru a oferi
instructiuni clare personalului medical, s-a propus o formulare mai structurata (de exemplu,
divizarea recomandarilor pe categorii de varsta).

in ceea ce priveste calea de administrare intramusculard, nu au fost furnizate informatii in dosarul
clinic actualizat, dar au fost furnizate in cererea initiala pentru autorizatia de punere pe piata. Calea
de administrare intramusculara a fost investigata initial la un numar mic de subiecti (N=40) cu rate
de seroconversie de 96,7%, 97,5% si 100% impotriva rujeolei, oreionului si, respectiv, rubeolei.
Mediile geometrice ale titrelor (MGT) pentru seroconversie erau de 2431,9 mUI/ml, 1010,0 U/ml si
67,1 UI/ml pentru anticorpii impotriva rujeolei, oreionului si, respectiv, rubeolei, putin mai mici
decat valorile raportate in urma administrarii subcutanate (2958 mUI/ml, 1400 U/ml si, respectiv,
73 UI/ml). Desi datele sunt limitate, s-a remarcat ca administrarea intramusculara este o practica
standard in multe state membre. in plus, experientele cu alte vaccinuri ROR sau RORV (rujeold,
oreion, rubeold, variceld) nu indicad niciun impact negativ asupra raspunsului imunitar sau a
profilului de siguranta in urma injectiei intramusculare. Pentru pacientii cu trombocitopenie sau
orice tulburare de coagulare, este recomandata administrarea subcutanata si, prin urmare, a fost
inclusa o propozitie in acest sens.

Sectiunea 4.3 - Contraindicatii

Subiecti cu imunodeficiente

Divergenta majora in RCP aprobate se referd la administrarea Priorix in cazul subiectilor infectati cu
HIV. Revizii sistematice ale sigurantei, imunogenicitatii si eficacitatii vaccinarii Tmpotriva rujeolei la
copiii infectati cu HIV au aratat ca virusul atenuat al vaccinului impotriva rujeolei poate cauza
complicatii severe sau o boalad letala la pacientii infectati cu HIV care prezinta o imunosupresie
severd. In plus, réspunsul in ceea ce priveste anticorpii la vaccinul impotriva rujeolei scade pe
madsura ce creste nivelul imunosupresiei. O asociere intre lipsa anticorpilor specifici impotriva
rujeolei dupa vaccinare si nivelurile sczute de limfocite T CD+ (<600 de celule/mm?) a fost
raportata in studii publicate (Moss et al, 2003).
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La copiii infectati cu HIV care nu prezinta semne de imunosupresie, vaccinul impotriva rujeolei este
sigur, iar riscul de boald virala indusa de vaccin este foarte mic. Din cauza evolutiei grave a infectiei
cu virusul de tip salbatic al rujeolei la pacientii cu infectie HIV in stadiu avansat, Organizatia
Mondiala a Sanatatii (OMS) recomanda vaccinarea sistematica a copiilor si adultilor HIV pozitivi
asimptomatici, potential vulnerabili.

Virusurile de oreion si rubeola din vaccin nu au fost recunoscute ca provocand complicatii grave la
persoanele infectate cu HIV, dar deoarece este putin probabil ca acestea sa beneficieze de pe urma
vaccinului si deoarece pot aparea complicatii, persoanele imunocompromise sever nu trebuie
vaccinate.

CHMP a fost de parere ca formularea despre subiectii care prezinta o deficientd a imunitatii umorale
si celulare era adecvata si in conformitate cu contraindicatia aprobatd pentru alte vaccinuri ROR. In
ceea ce priveste HIV, nu exista niciun ghid european comun pentru clasificarea CD4+ in functie de
procentaj sau de numarul de celule CD4+. Clasificarea OMS a bolii asociate cu HIV la adulti si la
copii, publicata in 2006, stabileste urmatoarele:

.Criterii imunologice pentru diagnosticarea infectiei avansate cu HIV la copiii cu varsta mai mica de
cinci ani cu infectie HIV severa:

%CD4+ <25 la copiii cu varsta mai mica de 12 luni
%CD4+ <20 la copiii cu varsta cuprinsa intre 12 si 35 de luni
%CD4+ <15 la copiii cu varsta cuprinsa intre 36 si 59 de luni”

In plus, existd rapoarte de encefalitd indus3 de rujeold ca urmare a vaccindrii ROR la copiii cu
imunodeficientd primara si disgamaglobulinemie (vezi Bitnun et al., 1999, Clin. Infect Dis).

fn rezumat, CHMP a sustinut propunerea DAPP a carei formulare era ,Deficientd a imunitatii
umorale sau celulare (primare sau dobéndite), incluzadnd hipogamaglobulinemia,
disgamaglobulinemia si SIDA sau infectia simptomatica cu HIV sau un procentaj specific varstei de
limfocite T CD4+ <25%". Totusi, s-a considerat necesar sa se includa un procentaj specific varstei
de limfocite T CD4+ in conformitate cu ghidul OMS din moment ce este indicata vaccinarea copiilor
cu varsta de cel putin 9 luni.

CHMP a remarcat, de asemenea, ca contraindicatia pentru persoanele imunodeprimate ar putea
necesita o reformulare generala pentru toate vaccinurile ROR, ca urmare a progresului stiintei si a
cunostintelor importante de imunologie. Aceasta ar putea necesita o revizuire pentru toate
produsele in cauza.

Sarcina

Priorix este contraindicat la femeile insdrcinate. In timpul discutiei initiate de CHMP, s-a ridicat
intrebarea daca ,sarcina” trebuia sa fie mentionata in continuare la contraindicatii. Pentru a avea
o imagine mai clara cu privire la posibilele efecte negative ale vaccinarii ROR in timpul sarcinii sau
preconceptiei, CHMP a solicitat de la DAPP sa prezinte dovezi de monitorizari extinse si studii
controlate care sa fie focalizate pe riscul de avort spontan la femeile vulnerabile la rujeold, oreion
si/sau rubeold, pe riscul de malformatie si de sindrom rubeolic congenital (SRC) la fatul acestor
femei, date de monitorizare pana la varsta de un an a copiilor nascuti de femei vulnerabile la
rubeola.

Deoarece Priorix este contraindicat la femeile insarcinate, nu au fost stabilite activitati de
supraveghere interventionald sau activa. Setul de date furnizat de DAPP a fost generat de date
colectate ulterior punerii pe piata din baza de date a DAPP referitoare la siguranta si de date din
literatura publicata recenta despre vaccinarea ROR la femeile insarcinate. Datele din rapoartele
spontane si din registrul de sarcini nu au indicat motive de ingrijorare privind siguranta referitoare

la avortul spontan sau la malformatii congenitale in legatura cu administrarea inadecvata de Priorix
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la femeile insarcinate. Totusi, DAPP a remarcat ca datele sunt foarte limitate, avand in vedere
contraindicatia mentionatd in prezent pe eticheta.

Infectia cu rubeold pe cale naturalda poate avea un impact devastator asupra sarcinii, conducand la
moarte fetald, la nastere prematura si la o serie de malformatii congenitale. Aproximativ 85%
dintre sarcini vor fi afectate negativ atunci cand infectia cu rubeold apare in timpul primului
trimestru. Tulpina de virus atenuat din vaccinul actual impotriva rubeolei poate rareori sa infecteze
fatul si nu exista nicio dovada ca infectia fetald cu virusul din vaccin este ddunatoare. Riscul maxim
teoretic pentru SRC dupa administrarea vaccinului de 1,6% este mult mai mic decat riscul de
malformatii congenitale majore non-SRC induse in timpul sarcinii (Bozzo et al., 2011).

Desi datele disponibile in literatura evidentiaza o perspectiva valoroasa cu privire la riscul general
de expunere la vaccin in diferite stadii ale sarcinii, riscul teoretic si imposibilitatea de a demonstra
ca riscul este zero |-au determinat pe DAPP sa propuna ca sarcina cunoscuta sa ramana o
contraindicatie pentru administrarea vaccinului care contine virusul rubeolei.

CHMP a remarcat ca, din moment ce vaccinarea cu vaccin impotriva rujeolei, oreionului si rubeolei,
este contraindicatd, in general, la femeile insarcinate, sunt disponibile doar date limitate despre
avortul spontan, malformatii si sindromul rubeolic congenital la fat ca urmare a vaccinarii cu Priorix.
Revizuirea farmacovigilentei si a datelor publicate nu indica un risc de SRC pentru femeile vaccinate
in mod inadecvat, care sunt insdrcinate sau au conceput la scurt timp dupa vaccinarea cu Priorix.
Date publicate despre femei la varsta fertila care au fost vaccinate in regiunea Americii Centrale si
de Sud demonstreaza un risc zero sau neglijabil (0-0,2%) de SRC ca urmare a vaccinarii femeilor
insarcinate, a caror sarcina nu era cunoscutd, cu vaccin care contine virusul rubeolei. Riscul
teratogen teoretic ca urmare a vaccinadrii impotriva rubeolei a fost estimat la 0,5% in timpul
primului trimestru si este de pana la 1,6%, daca vaccinarea este efectuata cu 1-2 saptamani
fnainte si la 4-6 saptamani dupa concepere. Din cauza acestui risc teratogen teoretic, OMS a
recomandat, in 2011, ca vaccinarea impotriva rubeolei la femeile insarcinate sa fie in principiu
evitata si ca femeile care intentioneaza sa ramana insarcinate sa astepte 1 luna dupa vaccinarea
impotriva rubeolei. Deoarece existd in continuare un risc teratogen teoretic asociat cu vaccinurile
care contin virusul rubeolei, s-a convenit ca acest grup foarte vulnerabil sa nu fie expus riscului.

in concluzie, CHMP a considerat ca mentionarea ,sarcinii” ca o contraindicatie era in conformitate
cu contraindicatia aprobata pentru alte vaccinuri ROR. Nu existd, in prezent, nicio informatie pentru
a concluziona ca exista un risc teratogen ca urmare a vaccinarii cu vaccinuri ROR, desi la nivel
teoretic exista inca motive de ingrijorare. Riscul ca urmare a vaccinarii impotriva rujeolei (cresterea
numarului de avorturi spontane datorate mortii fetale) este indicat ca fiind necunoscut.

CHMP a remarcat, de asemenea, ca exista cateva date publicate in prezent care ar putea justifica
ridicarea contraindicatiei absolute pentru vaccinurile ROR la femeile insarcinate, deoarece se
considera ca, desi vaccinarea femeilor insdrcinate nu este recomandata, in anumite cazuri
individuale beneficiul vaccinarii unei femei insarcinate ar putea fi mai mare decét riscul. Aceasta ar
putea necesita o revizuire pentru toate produsele in cauza.

Pentru a fi in conformitate cu ghidul privind RCP, compania a propus:

— sareduca un paragraf lung despre utilizarea epinefrinei si sa il inlocuiasca cu o formulare
generalad despre disponibilitatea unui tratament medical adecvat si a supravegherii dupa
administrarea vaccinului;

- sa adapteze formularea despre subiectii HIV pozitivi si hipersensibilitatea la componentele
vaccinului pentru a fi in conformitate cu sectiunea 4.3;

- sa elimine formularea despre vérsta de vaccinare (prezentata in sectiunea 4.2).

Compania a sugerat, de asemenea, reformularea paragrafului despre purpura trombocitopenica
idiopatica (PTI).
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CHMP a recomandat reordonarea unor propozitii si addugarea de subtitluri pentru a distinge in mod
clar fiecare precautie (de exemplu, trombocitopenie, pacienti imunodeprimati si transmitere).

Din moment ce nu sunt disponibile date imunogenice despre influenta utilizarii profilactice a
antipireticelor s-a recomandat ca paragraful despre administrarea de Priorix la pacientii cu tulburari
ale sistemului nervos central (SNC) sa fie reformulat dupa cum urmeaza: , O atentie sporita trebuie
acordata in cazul administrarii de PRIORIX la persoanele care prezinta tulburari ale sistemului
nervos central (SNC), o sensibilitate la convulsii febrile sau istoric familial de convulsii. Persoanele
vaccinate cu istoric de convulsii febrile trebuie urmarite indeaproape”.

CHMP a fost de acord ca propozitia referitoare la intoleranta la fructoza trebuie modificata din
«Pacientii cu probleme ereditare rare de intoleranfa la fructozd nu trebuie sa ia acest medicament.”
in ,Pacientii cu probleme ereditare rare de intolerania la fructoza nu trebuie sa fie vaccinati cu
PRIORIX deoarece confine sorbitol”.

S-a decis eliminarea propozitiei referitoare la sarcina din sectiunea 4.4, deoarece, conform ghidului
privind evaluarea riscurilor pe care le prezintd medicamentele pentru reproducerea umana si
lactatie, intitulat ,De la date la eticheta” (EMEA/CHMP/203927/200), trebuie sa se faca referire la
sarcina doar in sectiunile 4.3 si 4.6.

Din cauza unei mai mari probabilitati de trombocitopenie dupa infectia naturala, beneficiile
vaccinarii sunt, cel mai adesea, mai mari decét riscurile de trombocitopenie simptomatica severa
cauzata de imunizare. Prin urmare, CHMP a sugerat adaugarea informatiilor de la o revizie
sistematica recenta conform carora ,trombocitopenia asociata cu ROR este rara si, in general,
autolimitatd”. De asemenea, din motive de claritate, CHMP a fost de acord sa inlocuiasca
propunerea companiei ,In aceste cazuri, raportul beneficiu-risc al imunizrii cu Priorix trebuie s& fie
evaluat cu atenfie” cu ,Pacienfii cu trombocitopenie existenta sau cu istoric de trombocitopenie
dupa vaccinarea impotriva rujeolei, oreionului sau rubeolei trebuie sa fie imunizati cu precautie”.

DAPP a modificat usor textul propus, iar formularea finala convenita de CHMP este:

~Cazuri de agravare a trombocitopeniei si cazurile de reaparitie a trombocitopeniei la subiectii care
au suferit de trombocitopenie dupa prima doza au fost raportate ca urmare a vaccinarii cu vaccinuri
vii impotriva rujeolei, oreionului si rubeolei. Trombocitopenia asociata cu ROR este rara si, in
general, autolimitatd. La pacientii cu trombocitopenie existenta sau istoric de trombocitopenie dupd
vaccinare impotriva rujeolei, oreionului sau rubeolei, raportul beneficiu-risc al administrarii
PRIORIX trebuie evaluat cu atentie. Acesti pacienfi trebuie vaccinafi cu precautie si, de preferat,
utilizdnd calea de administrare subcutanata”.

Paragraful despre imunosupresie propus de DAPP a fost considerat depasit de CHMP si s-a propus o
reformulare. DAPP a acceptat noul text si a addugat, de asemenea, o propozitie despre
monitorizarea acestor pacienti care a fost aprobatda de CHMP. Formularea finald convenita este:

~Pacienfii imunodeprimati pentru a caror vaccinare nu exista contraindicatii (vezi sectiunea 4.3) pot
sd nu raspunda la fel de bine ca pacienfii imunocompetenti; prin urmare, unii dintre acesti pacienti
pot lua rujeola, oreion sau rubeold in caz de contact, in ciuda administrarii corecte a vaccinului.
Acesti pacienti trebuie sa fie monitorizati cu atentie pentru depistarea oricaror semne de rujeola,
parotidita si rubeola”.

Cu privire la paragraful despre transmitere, CHMP a considerat propunerea DAPP ca fiind in
principiu acceptabild cu addugarea faptului ca aparitia unei excretii faringiene este cunoscuta nu
doar in cazul rubeolei, ci si al rujeolei. DAPP a modificat partea respectiva in mod corespunzator si,
de asemenea, a adaugat o alta propozitie pentru a reflecta transmiterea transplacentara
documentata. CHMP a aprobat aceasta modificare. Formularea finala convenita este:

«~Transmiterea virusului rujeolei si al oreionului prin contact de la persoanele vaccinate la

persoanele vulnerabile nu a fost niciodatda documentata. Se cunoaste ca excretia faringiana a
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virusului rubeolei si al rujeolei se produce la 7-28 de zile dupa vaccinare, cu un maxim al excretiei
in jurul zilei 11. Totugi, nu exista nicio dovada a transmiterii prin contact a acestor virusuri de
vaccin excretafi la persoane vulnerabile. Transmiterea virusului vaccinului rubeolic la sugari prin

alaptare, precum si transmiterea transplacentara au fost documentate fara nicio dovada de boala
clinica.”

Studii clinice au demonstrat ca Priorix poate fi administrat concomitent cu vaccinul viu atenuat
impotriva varicelei, cu vaccinul DTPa-IPV si cu vaccinul combinat impotriva hepatitei A si B
(Marshall et al., 2006; Stuck et al., 2002; Usonis et al., 2005; Wellington si Goa, 2003). Mai
recent, Priorix a fost administrat in mod concomitent cu vaccinul Haemophilus influenzae de tip b
(Hib) si cu vaccinul conjugat antimeningococic C; de asemenea, a fost administrat concomitent cu
vaccinul inactivat impotriva hepatitei A si cu vaccinul pneumococic conjugat 7-valent. Datele
disponibile nu sugereaza nicio interferenta relevanta din punct de vedere clinic pentru raspunsul in
ceea ce priveste producerea de anticorpi la fiecare din antigenele individuale (Carmona et al.,
2010; Pace et al., 2008).

Unele vaccinuri care pot fi administrate concomitent cu Priorix sunt enumerate in RCP in Belgia,
Bulgaria, Cipru, Danemarca, Estonia, Franta, Luxemburg, Malta, Tarile de Jos, Polonia, Romania si
Regatul Unit. DAPP a propus sa se utilizeze o formulare generald, si nu o enumerare a diferitelor
vaccinuri.

CHMP a remarcat c3a, pentru majoritatea studiilor clinice care investigheaza administrarea
concomitenta a Priorix cu alte vaccinuri, nu este disponibil nici un raport de studiu clinic, ci numai
referinte bibliografice. Datele disponibile nu sugereaza ca administrarea concomitenta a acestor
vaccinuri are impact asupra imunogenicitatii si sigurantei antigenelor testate. Totusi, din moment ce
vaccinuri noi si foarte complexe pentru copii sunt in curs de elaborare, s-a recomandat sa se
enumereze vaccinurile care pot fi utilizate in administrare concomitenta, mai degraba decat sa se
prezinte o formulare generala despre administrarea concomitenta cu alte vaccinuri.

DAPP a modificat acest paragraf in conformitate cu recomandarea CHMP si a adaugat, de
asemenea, In lista un vaccin suplimentar (vaccin pneumococic conjugat 10-valent). CHMP a
aprobat aceasta modificare ca urmare a revizuirii si evaluarii raportului de studiu clinic care a fost
prezentat pentru a justifica administrarea concomitenta a Priorix cu acest vaccin. Formularea finala
convenita este:

~PRIORIX poate fi administrat simultan (dar in locuri de injectare separate) cu oricare dintre
urmatoarele vaccinuri monovalente sau combinate [inclusiv vaccinuri hexavalente
(DTPa-HBV-IPV/Hib)]: vaccin antidifteric-antitetanos-antipertussis (DTPa), vaccin impotriva
Haemophilus influenzae de tip b (Hib), vaccin impotriva poliomielitei inactivat (IPV), vaccin
impotriva hepatitei B (HVB), vaccin impotriva hepatitei A (HVA), vaccin conjugat antimeningococic
serotip C (MenC), vaccin impotriva virusului varicelo-zosterian (VZV), vaccin impotriva poliomielitei
oral (OPV) si vaccin pneumococic conjugat 10-valent, in conformitate cu recomandarile locale. Daca
nu se administreaza in acelasi timp, este recomandat sa se respecte un interval de cel putin o luna
intre administrarea PRIORIX si cea a altor vaccinuri vii atenuate. Nu exista date care sa justifice
utilizarea PRIORIX cu oricare alte vaccinuri”.

Cu privire la termenul de asteptare pentru vaccinare al unui subiect care a primit gamaglobuline
umane sau transfuzie de sange, CHMP a considerat ca se recomanda un interval mai lung intre
imunoglobulina sau alt produs sanguin si vaccinarea ulterioara in caz de administrare a unei doze
mari, cum este cea administrata pacientilor cu boala Kawasaki (2g/kg). Formularea acestui
paragraf a fost modificata dupa cum urmeaza: ,La subiectii carora le-au fost administrate

gamaglobuline umane sau transfuzie de sdnge, vaccinarea trebuie amanata pentru trei luni sau mai
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mult (pana la 11 luni) in functie de doza de globuline umane administrate, deoarece exista
posibilitatea de esec al vaccinului ca urmare a dobéndirii pasive a anticorpilor impotriva rujeolei,
oreionului si rubeolei”.

Fertilitate

Propozitia a fost modificata in conformitate cu recomandarea RCD pentru a se citi ,PRIORIX nu a
fost evaluat in studii de fertilitate”.

Sarcina

Priorix este contraindicat in sarcinad, dar, din moment ce nu exista in prezent informatii pentru a
concluziona ca exista un risc teratogen ca urmare a vaccinarii cu vaccinuri ROR, urmatoarea
formulare a fost acceptata: ,PRIORIX este contraindicat in timpul sarcinii (vezi sectiunea 4.3).
Totusi, nu au fost documentate afectiuni fetale cand vaccinuri impotriva rujeolei, oreionului si
rubeolei au fost administrate la femei in stadii incipiente ale unei sarcini de care nu aveau
cunostinta”.

Femei cu potential fertil

In RCP din Bulgaria, Cipru, Estonia, Malta si Regatul Unit, se prevede c3 trebuie evitatd sarcina
timp de o luna dupa vaccinare, in comparatie cu trei luni in RCP din tarile implicate in MRP si din
alte tari. Comitetul Consultativ pentru Practici de Imunizare (ACIP) a scurtat perioada recomandata
in 2001 de evitare a sarcinii dupa administrarea vaccinului care contine virusul rubeolei de la 3 luni
la 28 de zile, deoarece nu a fost identificat niciun caz de SRC la copiii nascuti de femei care au fost
vaccinate in mod inadecvat impotriva rubeolei in primele trei luni sau intr-un stadiu precoce al
sarcinii (Centrul de Prevenire si Control al Bolilor, 2001). Totusi, din moment ce nu au fost
efectuate studii cu Priorix la femeile insarcinate, DAPP a propus ca sarcina sa fie evitata timp de 3
luni dupa vaccinare.

CHMP a remarcat c3, din cauza acestui risc teratogen teoretic, OMS a recomandat in 2011 ca
vaccinarea impotriva rubeolei sa fie evitata in principiu la femeile insarcinate si ca femeile care
intentioneaza sa ramana insarcinate sa astepte 1 lund dupa vaccinarea impotriva rubeolei. Pentru a
respecta recomandarile actuale ale OMS, CHMP a considerat cd amanarea sarcinii trebuie
modificata de la 3 luni la 1 luna dupa vaccinare.

Formularea finala convenita este: ,Femeile care intentioneazd sd ramanda insarcinate trebuie sa fie
sfatuite sa astepte 1 luna dupa vacinarea cu PRIORIX. Desi femeile trebuie intrebate despre
posibilitatea de sarcina incipienta inainte de vaccinare, nu sunt necesare testele de screening
pentru a exclude sarcina. Vaccinarea inadecvatd cu PRIORIX a femeilor care nu stiu ca sunt
Insarcinate nu trebuie sa fie un motiv de intrerupere a sarcinii”.

Aldptare

DAPP a declarat ca experienta in utilizarea Priorix la femeile care aldpteaza este insuficienta si ca
vaccinarea femeilor care alapteaza poate fi luata in considerare daca beneficiul vaccinarii este mai
mare decat riscul.

CHMP a remarcat ca nu exista riscuri teoretice pentru vaccinarea in timpul aldptarii. Chiar daca
virusul vaccinului se transmite, infectia este moderata si autolimitata (ACIP 2011). Prin urmare, s-a
sugerat sa se modifice in mod corespunzator continutul paragrafului. Vaccinarea femeilor care
alapteaza cu vaccinuri impotriva rujeolei, oreionului sau rubeolei nu a fost asociata cu nicio
problema de siguranta pentru femei si copiii acestora, desi exista o experienta limitata cu Priorix in
timpul alaptarii. Doar daca se confirma sau se suspecteaza imunodeficienta copilului, trebuie
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evaluate riscurile si beneficiile pentru vaccinarea mamei care alapteaza. In plus, s-a stabilit ca
atentionarea pentru aldptare trebuie sa fie mai clara cu privire la diferitele recomandari de
vaccinare a mamelor ai caror copii prezinta sau nu imunodeficienta.

DAPP a pus in aplicare toate comentariile facute de CHMP, iar formularea finala convenita a fost:
+EXistd o experientd limitatd cu PRIORIX in timpul alaptarii. Studiile au indicat cad femeile care
alapteaza in perioada postpartum, vaccinate cu virusuri vii atenuate de rubeola, pot secreta virusul
in laptele matern si il pot transmite prin aldptare copiilor, fard dovada vreunei boli simptomatice.
Doar in cazul in care se confirma sau se suspecteaza imunodeficienta copilului, trebuie evaluate
riscurile si benéeficiile vaccinarii mamei (vezi sectiunea 4.3)".

Sectiunea 4.8 - Reactii adverse

Principala divergenta intre RCP armonizat propus si informatiile nationale referitoare la produs se
refera la descrierea din rapoartele ulterioare punerii pe piata. Pentru a respecta ghidul privind RCP,
DAPP a propus o lista de reactii adverse in conformitate cu clasificarea MedDRA a organelor
sistemului. In plus DAPP a propus s& se elimine formularea despre studii comparative care au
demonstrat o incidenta statistica semnificativ mai mica pentru durere, roseata si umflatura la locul
de injectare cu Priorix comparativ cu produsul de referinta (Ipp et al., 2004; Ipp et al., 2006;
Knutsson et al., 2006; Taddio et al., 2009; Wellington si Goa, 2003). Conform ghidului privind RCP,
RCP ofera informatii despre un anumit medicament; prin urmare, nu trebuie sa includa referinte la
alte medicamente.

CHMP a fost de acord ca lista de reactii adverse raportate din studii clinice si experienta ulterioara
punerii pe piata a fost reflectata adecvat in RCP armonizat propus. Totusi, i s-a solicitat DAPP sa ia
in considerare restructurarea sectiunii 4.8 in conformitate cu ghidul privind RCP pentru a furniza
informatii clare si usor accesibile (rezumat al profilului de siguranta, lista tabelara a reactiilor
adverse, descriere de reactii adverse selectate).

in plus, deoarece exista o contradictie cu prospectul, i s-a solicitat DAPP sa adauge ,rujeola atipica
usoara sau atenuatd” la sectiunea 4.8 la infectii si infestari. Mai mult, la nota de referinta pentru
encefalita, i s-a solicitat DAPP sa adauge riscul de encefalita dupa infectia cu oreion, ,oreion: 2-4
din 1000 de cazuri”. In final, formularea ,evenimente adverse” a fost inlocuitd cu ~reactii adverse"”
in toate sectiunile, in conformitate cu comentariile RCD.

DAPP a efectuat toate modificarile de mai sus, dar pentru a fi consecvent cu RCP pentru toate
vaccinurile GSK, DAPP a solicitat sa continue prezentarea reactiilor adverse sub forma de lista care
pastreaza o separare intre reactiile adverse raportate in studiile clinice si reactiile adverse raportate
ulterior punerii pe piata. CHMP a acceptat aceasta justificare.

Sectiunea 5.1 — Proprietati farmacodinamice

Conform ghidului privind RCP, textul nu trebuie sa includa referinte la alte medicamente. Astfel,
DAPP a propus sa elimine referinta la rezultatul studiilor comparative care erau prezentate in RCP al
unor state membre.

DAPP a remarcat ca experienta clinica actuald cu Priorix este limitata la copii si ca nu au fost
efectuate studii pe adolescenti si adulti. Prin urmare, trebuie introdusa o formulare despre utilizarea
la adolescenti si adulti.

I s-a solicitat DAPP sa ia in considerare addaugarea unei evaluadri generale specifice de
imunogenicitate la copiii vaccinati cu varsta mai mica de 12 luni, cu cifre specifice fiecarei luni daca
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sunt disponibile, pentru prima doza, precum si a unei evaluari generale pentru o a doua doza
precoce. Din acest motiv si pentru a reflecta cele mai recente informatii, datele de imunogenicitate
au fost impartite in doua grupe: ,raspuns imun la copiii cu vérsta de cel putin 12 luni” si ,raspuns
imun la copiii cu varsta cuprinsa intre 9 si 10 luni”.

I s-a solicitat DAPP sa ia in considerare addaugarea unei evaludri generale specifice de
imunogenicitate a vaccinului (studii clinice) si sa adauge cifre despre eficacitatea vaccinului, daca
sunt disponibile, sau sa mentioneze absenta lor. Un rdspuns seropozitiv obtinut prin metoda ELISA
poate sa nu reprezinte neaparat protectie, in special pentru oreion. Datele despre eficacitatea
vaccinului trebuie diferentiate intre una sau doua doze. in ultimii zece ani, au fost raportate cateva
epidemii de oreion la populatii puternic vaccinate (cu doua doze). Un numar de studii au
documentat riscul mare de aparitie a oreionului cu cresterea perioadei de timp dupa vaccinare
(Vandermeulen et al., 2004; Cortese et al., 2008; Castilla et al., 2009), iar datele din Regatul Unit
indica faptul ca eficacitatea vaccinului poate scadea odata cu varsta, ceea ce, probabil, reflecta, de
asemenea, cresterea perioadei de timp de la vaccinare (Cohen et al., 2007). S-a sugerat, de
asemenea, ca eficacitatea vaccinului impotriva oreionului a fost scazuta in contexte de transmitere
puternica (Brockhoff 2004). I s-a solicitat DAPP sa adauge unele informatii despre aceasta
chestiune. Totusi, niciunul din studiile de teren (de epidemie) prezentate de DAPP nu a furnizat
date specifice pentru Priorix. Astfel, nu existau date specifice pentru eficacitatea Priorix in cazul
oreionului, iar comentariile generale propuse de DAPP au fost aprobate de CHMP.

in final, CHMP a solicitat ca ratele de seroconversie prezentate sa fie inlocuite cu date mai recente
raportate pentru compozitia fara albumina serica umana (fara ASU) a Priorix si, de asemenea, a
intrebat DAPP daca mai exista date disponibile despre imunogenicitate pentru compozitia fara
albumina serica umana (fara ASU) la copiii cu varsta mai mica de 12 luni. DAPP a inlocuit ratele de
seroconversie si a declarat ca urmeaza sa apara date pentru copiii cu varsta mai mica de 12 luni,
deoarece un studiu este, in prezent, in derulare.

Motive pentru modificarea Rezumatului caracteristicilor produsului,
etichetei si prospectului

Avand in vedere ca

e scopul sesizarii a fost armonizarea Rezumatului caracteristicilor produsului, etichetei si
prospectului;

e Rezumatul caracteristicilor produselor, eticheta si prospectul propuse de catre detindtorul sau
detinatorii autorizatiei de punere pe piata au fost evaluate pe baza documentatiei transmise si
a discutiilor stiintifice din cadrul comitetului,

CHMP a recomandat modificarea autorizatiilor de punere pe piatd pentru care Rezumatul
caracteristicilor produselor, eticheta si prospectul sunt prevazute in anexa III pentru Priorix si
denumirile asociate (vezi anexa I).

18



