Priloha 11

Vedecké zavery a oddévodnenia zmeny podmienok v povoleni na uvedenie
na trh
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Vedecké zavery

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia ockovacich latok obsahujicich virusy osypok,
mumpsu, ruzienky a ovcich kiahni (pozri prilohu 1)

Zakladné informacie

Monovalentné a multivalentné ockovacie latky obsahujlce virusy osypok, mumpsu, ruzienky a/alebo
ovcich kiahni (MMRV) su Zivé oslabené (atenuované) mikroorganizmy urcené na oCkovanie dospelych a
deti proti tymto virusom. Ockovanie tymito MMRV ocCkovacimi latkami je kontraindikované u tehotnych
Zien a jedincov s narusenym imunitnym systémom.

Na zaklade najnovsich zverejnenych Udajov o ockovacich latkach obsahujucich virusy ruzienky, najma
v pripade tehotnych Zien, povazovali prislusné organy Belgicka za opodstatnené preskimat, & by
monovalentné a multivalentné ockovacie latky MMRV mali byt kontraindikované v pripade tehotnych
Zien, kedZze v niektorych individudlnych pripadoch méze oc¢kovanie prevazit nad rizikom. Tieto
publikované Utdaje okrem toho preukazali, ze pre niektoré skupiny jednotlivcov okrem tehotnych zien
by o¢kovacia ldtka MMRV mohla byt prinosom, a preto je potrebné preskimat kontraindikéaciu

u jedincov s narusenym imunitnym systémom.

Na zaklade uvedenych skutocnosti iniciovali prislusné organy Belgicka postupenie veci podla ¢lanku 31
smernice 2001/83/ES z 9. marca 2012 a poziadali vybor CHMP, aby preskiimal pomer prinosu a rizika
tychto ockovacich latok u uvedenej populécie, t. j. u tehotnych Zien a jedincov s nedostatoc¢nou
imunitou.

Vedecka diskusia
Tehotné Zeny

Pri preskimani kontraindikacie v tehotenstve sa posudili dokazy zo sledovania po uvedeni lieku na trh
a uverejnenej literatlry zameranej na problematiku rizika spontanneho potratu, samovolného potratu,
porodenia mftveho plodu, nezrelosti a nizkej pérodnej hmotnosti u Zien nachylnych na osypky,
mumps, ruzienku a/alebo ovcie kiahne, rizika malformacie a vrodeného rubeolového syndromu (CRS)
u deti takychto Zien, ako aj rizika vrodeného varicelového syndromu (CVS).

Udaje ziskané zo sledovania po uvedeni lieku na trh a z uverejnenej literatiry nepreukazali Ziadne
vyhrady tykajlce sa bezpecnosti v suvislosti so spontdnnym potratom alebo vrodenymi malformaciami
u tehotnych Zien, ktoré boli nedopatrenim zaockované ockovacou latkou MMRV, pricom nebol hlaseny
Ziadny pripad CRS alebo CVS. Vybor CHMP vSak poznamenal, Ze daje ziskané zo sledovania po
uvedeni lieku na trh a registra gravidity boli obmedzené z dévodu kontraindikacie v sucasnosti
uvedenej v oznaceni lieku a boli prili$ slabo zdokumentované na to, aby bolo mozné vyvodit zavery.

Vybor CHMP pri posudzovani Gdajov zo §tadii literatury a udajov ziskanych zo sledovania po uvedeni
lieku na trh dospel k zdveru, Ze hoci teoreticky nemozno vylidit riziko, u viac ako 3 500 nachylnych
Zien, ktoré neboli v pociatocnej faze tehotenstva nevedomky zaockované proti ruzienke, nebol hlaseny
Ziadny pripad CRS. Teoreticky sa riziko malformacii, ktoré mozno pripisat o¢kovacej latke obsahujlicej
zloZzku proti ruzienke, odhaduje medzi 0,5 % a 1,3 %.

Svetova zdravotnicka organizacia (WHO) z dévodu tohto teoretického teratogénneho rizika v roku
2011 v zasade odporucila predchadzat o¢kovaniu proti ruzienke u tehotnych Zien a Zenam, ktoré chcu
otehotniet, by sa malo odporudit, aby pockali 1 mesiac po zaockovani proti ruzienke!. Aktualne Udaje

! Svetova zdravotnicka organizacia. O&kovanie proti ruzienke: stanovisko WHO. 301 — 316.15. 7. 2011. Dostupné na
http://www.who.int/wer/2011/wer8629.pdf 29(86) ref. typ: oznamenie na internete
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naznacuju, ze protildtka IgM proti virusu ruzienky vrcholi priblizne 30 dni po ockovani, pricom mozno
spozorovat aj IgG.

Po zvazeni vsetkych dostupnych Udajov sa vybor CHMP domnieva, Ze oCkovanie MMRV by v pripade
tehotnych Zien malo byt aj nadalej kontraindikované. Vzhladom na skutocnost, Ze o¢kovanie proti
ruzienke a ov¢im kiahnam vyvolava rychlu imunitnu reakciu, ktora umoznuje profylaxiu po expozicii,
na zaklade dostupnych d6kazov a v sulade s odporucaniami WHO vybor CHMP usudil, ze existuje
dostatok udajov na skratenie obdobia po o¢kovani, kedy je potrebné vyhnut sa otehotneniu.
Informacie o lieku boli preto ndlezite zmenené a doplnené tak, aby odrazali skuto¢nost, Zze namiesto
3 mesiacov je potrebné vyhn(t sa otehotneniu 1 mesiac od zaockovania. Vybor CHMP pre Gplnost
takisto odporudil aktualizovat informacie o lieku o najnovsie uverejnené Udaje tykajlce sa ockovania
proti ruzienke u tehotnych Zien. Na zaklade nizkeho teoretického teratogénneho rizika a skutocnosti, ze
nebol ohlaseny Ziadny pripad CRS, by sa v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku malo tiez uviest,
Ze nahodné zaockovanie nevedomky tehotnych zien monovalentnymi alebo multivalentnymi
ockovacimi latkami obsahujacimi virusy mumpsu, osypok a ruzienky by nemalo byt dévodom na
preruSenie tehotenstva.

Jedinci s naruSenym imunitnym systémom

Pokial ide o kontraindikaciu u jedincov s narusenym imunitnym systémom, drzitelia povolenia na
uvedenie na trh vyhodnotili bezpeénost ockovacich latok MMRV (na zédklade doterajsich skdsenosti) u
jedincov s réznymi typmi imunodeficiencie (napr. ochorenie T-buniek, deficiencie podtriedy atd.).

Vybor CHMP usudil, Ze kontraindikacia by sa mala harmonizovat a upravit v stlade s usmerneniami
a vedeckymi udajmi WHO, a Ze hoci su tieto ockovacie latky vo vSeobecnosti kontraindikované

u jedincov s narudenym imunitnym systémom, pre niektorych jedincov méze byt toto ockovanie
prinosom.

Vybor CHMP uznal, ze ockovacie latky MMRV by v pripade pacientov so zavaznym poskodenim
humoralneho a/alebo bunkového imunitného systému, ako sU zavazna kombinovana imunodeficiencia
(SCID) a agamaglobulinémia, mali byt aj nadalej kontraindikované. Vybor CHMP v3ak dospel k zaveru,
Ze sucasna kontraindikacia pre pouzivanie oCkovacich latok MMRV u jedincov s narusenym imunitnym
systémom by sa mala v stlade s usmerneniami a vedeckymi tdajmi WHO zmenit a doplnit s cielom
objasnit, Ze v pripade pacientov infikovanych virusom HIV je potrebné zahrn(t % CD4+ podla veku.
Okrem toho by sa malo priloZit upozornenie, kedze o¢kovanie sa mdze zvazovat aj u pacientov

s vybranou imunodeficienciou (napr. deficiencia podtriedy I1gG, vrodena neutropénia, chronicka
granulomatézou a doplnujlce deficienéné choroby) v pripade, Ze jeho prinos prevazuje nad jeho
rizikami ockovania.

Odévodnenie zmeny podmienok povolenia na uvedenie na trh

Kedze

e vybor CHMP zohladnil konanie podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES pre monovalentné
a multivalentné ockovacie latky obsahujlce virusy osypok, mumpsu, ruzienky a ovcich kiahni;

e vybor CHMP preskimal vsetky dostupné Udaje tykajluce sa pouzivania oCkovacich latok
obsahujucich virusy ruzienky u tehotnych zZien a pacientov s narusenym imunitnym systémom,
vratane najnovsSich publikacii a idajov ziskanych zo sledovania po uvedeni monovalentnych a
multivalentnych oc¢kovacich Iatok obsahujucich virusy osypok, mumpsu, ruzienky a ovcich
kiahni na trh,
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vybor CHMP dospel k zaveru,

e Ze poskytnuté udaje boli priliS obmedzené a nedostato¢ne zdokumentované na to, aby bolo
mozné vyvodit nejaky zaver a bez dostato¢nych Gdajov by preto monovalentné a multivalentné
ockovacie latky MMRV mali byt aj nadalej kontraindikované pocas tehotenstva;

e e tieto Udaje boli dostato¢né na zmenu a doplnenie informacii o lieku s ciefom uviest, zZe je
potrebné vyhnut sa otehotneniu 1 mesiac (namiesto 3 mesiacov) po zaockovani. Vybor CHMP
takisto usudil, Ze najnovsie publikované Gdaje o oCkovani proti ruzienke v pripade tehotnych
zien by mali byt uvedené v sihrne charakteristickych vlastnosti monovalentnych o¢kovacich
latok proti ruzienke a multivalentnych ockovacich latok MMR;

e Ze ockovanie o¢kovacimi latkami MMRV mozno zvazit u pacientov s vybranou
imunodeficienciou v pripade, Ze prinos ockovania prevazuje nad jeho rizikami. Kontraindikacia
u tejto populacie pacientov bola takisto podrobnejsie definovana zahrnutim % CD4+ podla
veku v pripade pacientov infikovanych virusom HIV.

Vybor CHMP preto odporucil zmeny podmienok v povoleni na uvedenie na trh, ktorych prislusné Casti
stuhrnu charakteristickych vlastnosti lieku a pisomnej informacie pre pouzivatelov sa nachadzaju

v prilohe III pre monovalentné a multivalentné ockovacie latky obsahujlce virusy osypok, mumpsu,
ruzienky a ovcich kiahni (pozri prilohu I).
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