Priloha II

Vedecké zavery a odévodnenie zmien a doplneni v sihrne
charakteristickych vilastnosti lieku, oznaceni obalu a pisomnej informacii
pre pouzivatel'ov predloZzené Europskou agenturou pre lieky



Vedecké zavery

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia vakciny Priorix a suvisiace nazvy
(pozri prilohu I)

Priorix je kombinovana vakcina vysusena zmrazenim (ziva) proti osypkam (measles, M), mumpsu
(M) a rubeole (R). Liekova forma a sila je rovnaka vo vsetkych krajinach. Vakcina je lyofilizovany

vakcinovy pripravok, ktory sa pred pouzitim rozplsta v osobitne doddvanom sterilnom rozpustadle
(voda na injekcie).

Vakcina Priorix je vnutrostatne povolena v 20 krajinach a pomocou postupu vzajomného
uznavania je povolena v 9 krajindch. Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku prijaty v ¢lenskych
Statoch pomocou postupu vzajomného uznavania a v ¢lenskych Statoch prostrednictvom
vnUtrostatnych postupov je trochu odligny. U¢elom tohto postipenia veci podla ¢lanku 30 je
harmonizéacia sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku v rémci ¢lenskych $tatov EU pre vakcinu
Priorix a sUvisiace nazvy.

. Klinické aspekty

Celkovo drzitel povolenia na uvedenie na trh navrhol harmonizovany text zostaveny predovsetkym
na zaklade jedného textu schvaleného v postupe vzajomného uzndvania s urcitymi zmenami a
doplneniami. Navyse, informacie o lieku boli predloZzené pomocou najnovsej verzie vzorového
dokumentu QRD, verzia 2, publikovanej dna 12. oktébra 2011.

Cast 4.1 - Terapeutické indikacie

Vakcina Priorix je indikovana na aktivnu imunizaciu proti osypkam, mumpsu a rubeole. Schvalena
dolna vekova hranica indikovana na pouzitie vakciny Priorix sa v ramci jednotlivych ¢lenskych
tatoch EU pohybovala od 9 mesiacov do 15 mesiacov, odrazajlc v niektorych pripadoch
vnutrostatne odporicania na beznu vakcinaciu proti MMR.

Imunogenita vakciny Priorix sa hodnotila v niekolkych klinickych skdsaniach u deti vo veku 12 az
24 mesiacov, 11 az 23 mesiacov a 9 az 12 mesiacov.

Na zaklade hodnotenia vSetkych Udajov drzitel povolenia na uvedenie na trh navrhol zjednotit
indikaciu vakciny Priorix pre deti vo veku od 9 mesiacov veku s pouzitim tohto textu: ,Vakcina
PRIORIX je indikovanad na aktivnu imunizaciu deti od veku 9 mesiacov alebo starsich,
dospievajucich a dospelych proti osypkam, mumpsu a rubeole.”

Vybor CHMP vzal na vedomie, Ze nedavne Udaje z vypuknutia ochorenia vo Francuzsku indikuju,
Ze najvyssi vyskyt infekcii osypok bol pozorovany u dojciat mladsich ako 1 rok, nasledovanych
detmi vo veku medzi jednym a dvoma rokmi. Miery vyskytu medzi pripadmi v oboch tychto
vekovych kategédriach boli vyssie ako 50, resp. 45 pripadov na 100 000. V porovnani s rokom 2009
bol u dojciat mladsich ako jeden rok pocet pripadov v roku 2010 viac ako trojnasobny a zvysil sa
patndsobne u dospelych vo veku 20 - 29 rokov. Z pripadov ozndmenych v roku 2010 bolo skoro
30 % hospitalizovanych a vys$$ia zdvaznost tohto ochorenia bola pozorovana u dojcéiat mladsich
ako jeden rok a dospelych starsich ako 20 rokov s prisluSnymi podielmi hospitalizovanych pripadov
38 %, resp. 46 %. Vakcinacia deti od veku 9 mesiacov vyssie je preto jednym z nastrojov, ako
také vypuknutia epidémie kontrolovat.

Udaje o imunogenite viak jasne ukazuju, Ze nizsie odpovede protilatok proti osypkam a mumpsu
sa pozoruju u deti vo veku 9 az 11 mesiacov v Case zakladnej (primarnej) imunizacie nez u
starsich deti, ¢o je pravdepodobne spdsobené cirkulujicimi materskymi protilatkami alebo
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nezrelostou imunitného systému. Preto je druhd davka, idedlne poddvana 3 mesiace po prvej
davke, v tejto vekovej skupine povinna, aby sa zaistila primerana ochrana proti osypkam, mumpsu
a rubeole.

Na zaver mozno konstatovat, Ze na zdklade tychto klinickych Gdajov je potvrdend dolnd hranica
veku tejto indikacie, no kedZe imunitna odpoved po jednej dadvke vakciny Priorix je nizSia u deti
mladsich ako 12 mesiacov, bol vioZzeny odkaz na Casti 4.2, 4.4 a 5.1. Konkrétne: ,,O pouZiti u deti
vo veku 9 aZ 12 mesiacov sa dozviete v Castiach 4.2, 4.4 a 5.1."

Drzitel povolenia na uvedenie lieku na trh tiez zaradil do tejto asti vetu: ,PouZitie vakciny
PRIORIX ma byt zaloZené na oficidlnych odportcaniach.”, ale vybor CHMP sa dohodol na jej
presune na zaciatok Casti 4.2 Davkovanie a spdsob podavania, lebo podla usmernenia o sthrne
charakteristickych vlastnosti lieku zo septembra 2009 spadaju odkazy na oficidlne odporucania do
Casti 4.2.

Cast 4.2 - Davkovanie a spésob podavania

Pre vSetky krajiny je davka rozpustenej vakciny Priorix 0,5 ml. Vakcina Priorix sa podava
subkutannou injekciou, hoci sa mézZe podavat aj intramuskuldrnou injekciou. Intramuskularny
spOsob podavania je povoleny vo vSetkych ¢lenskych statoch okrem Holandska. Drzitel povolenia
na uvedenie na trh tiez navrhol pridat osobitn( poddast o pediatrickej populacii podla usmernenia
o sUhrne charakteristickych vlastnosti lieku.

Vybor CHMP odsuhlasil, Zze odpori¢ania na davkovanie su prijatelné, no s cielom poskytnat
zdravotnickym pracovnikom jasné pokyny bol navrhnuty text s vyraznejSou Strukturou (t. j.
roz¢lenenie odporucani podla vekovych skupin).

Co sa tyka intramuskularnej cesty podania, aktualizovana klinickd dokumentdcia neposkytla Ziadne
informacie, tie vSak boli poskytnuté v pévodnej Ziadosti o povolenie na uvedenie na trh.
Intramuskularna cesta podania sa pévodne skimala u malého poctu osdb (N = 40) s mierami
sérokonverzie proti osypkam, mumpsu a rubeole 96,7 %, 97,5 %, resp. 100 %. Geometrické
priemerné titre (GMT) pre osoby so sérokonverziou boli 2431,9 mIU/ml, 1010,0 U/ml a 67,1 IU/mI
pre protilatky proti osypkam, mumpsu, resp. rubeole, ktoré boli o trochu nizsie nez hodnoty
nahlasené po podkoznom podavani (2958 mIU/ml, 1400 U/ml, resp. 73 IU/ml). Hoci o tom
existuju len obmedzené Udaje, vzalo sa na vedomie, Ze intramuskulara cesta podania je
Standardnym spésobom v mnohych ¢lenskych Statoch. NavysSe, skisenosti s inymi vakcinami proti
osypkam, mumpsu a rubeole (MMR) alebo proti osypkam, mumpsu, rubeole a ovéim kiahfiam
(MMRV) nenaznacuju negativny vplyv na imunitni odpoved alebo bezpecnostny profil po
intramuskularnej injekcii. U pacientov s trombocytopéniou alebo inou poruchou zradzania krvi sa
odporuca podkozné podavanie, a teda bolo vlioZzené vyjadrenie k tejto problematike.

Cast 4.3 — Kontraindikacie

Osoby s nedostato¢nou imunitou

Velké rozdiely v schvalenych suhrnoch charakteristickych vlastnosti lieku sa tykaju podavania
vakciny Priorix osobam infikovanym virusom HIV. Systematické posudky bezpecnosti, imunogenity
a ucinnosti vakcinacie proti osypkam u deti nakazenych virusom HIV odhalili, Ze oslabeny virus
ockovacej latky proti osypkam mdze spbsobit zdvazné komplikacie alebo fatadlne ochorenie u
pacientov infikovanych HIV so zavazne oslabenou imunitou. Navyse, odpoved protildtok na
vakcinu proti osypkam klesa so zvy$enou Urovifiou imunosupresie. Suvislost medzi chybajicimi
Specifickymi protilatkami proti virusu osypok po ockovani a nizkym poc¢tom CD+ T-lymfocytov (<
600 buniek/mm?) sa uviedla v publikovanych &tddiach (Moss a kol. 2003).
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U deti infikovanych virusom HIV, u ktorych nie st dokazy o imunosupresii, bola vakcina proti
osypkam bezpecna a riziko ochorenia vyvolaného virusom vakciny je velmi nizke. Vzhladom na
tazky priebeh infekcie virusom osypok divokého typu u pacientov s pokrocilou infekciou HIV
Svetova zdravotnicka organizacia (WHO) odporucéa bezne vakcinovat potencialne citlivé,
asymptomatické HIV-pozitivne deti a dospelych.

V pripade virusov vakcin proti mumpsu a rubeole sa nezistilo, Ze by u 0s6b infikovanych HIV
spbésobovali vézne komplikacie, ale kedZe je u nich prinos nepravdepodobny a mohli by sa
vyskytnut komplikacie, osoby so zdvazne zniZzenou imunitou sa o¢kovat nemaju.

Vybor CHMP bol toho nazoru, Ze vyjadrenie o osobach s humoralnym a celularnym deficitom bolo
primerané a v sulade so schvalenymi kontraindikaciami inych vakcin proti MMR. Pokial’ ide o HIV,
neexistuje spolo¢né eurdopske usmernenie ku klasifikacii CD4+ pre % CD4+ alebo pocet buniek.
Klasifikacia WHO ochoreni suvisiacich s HIV u dospelych a deti publikovana v roku 2006 uvadza
toto:

~Imunologické kritéria na diagnostikovanie pokrocilej choroby spésobenej HIV u deti mladSich ako
pét rokov so zgvaZnou infekciou HIV:

%CD4+ <25 u deti mladsich ako 12 mesiacov,
%CD4+ <20 u deti vo veku 12 - 35 mesiacov,
%CD4+ <15 u deti vo veku 36 — 59 mesiacov.”

Okrem toho existuju hlasenia encefalitidy sp6sobenej virusom osypok po ockovani vakcinou MMR u
deti s vrodenou (primarnou) imunodeficienciou a dysgamaglobulinémiou (pozri Bitnun a kol. 1999
Clin. Infect Dis).

Celkove mozno uviest, vybor CHMP podporil navrh drZitela povolenia na uvedenie na trh, ktory
znel: ,Humoralny alebo celularny imunodeficit (vrodeny alebo ziskany) vratane
hypogamaglobulinémie, dysgamaglobulinémie a AIDS alebo symptomatickej infekcie HIV alebo
vekovo Specificky percentualny podiel CD4+ T-lymfocytov <25 %". Usudilo sa vsak, Ze je potrebné
zahrnut vekovo $pecifické %CD4+ podla usmernenia WHO, kedZe vakcindcia deti od veku 9
mesiacov je indikovana.

Vybor CHMP tiez usudil, ze na zaklade vedeckého pokroku a dolezZitych poznatkov z imunolégie
vyzaduje kontraindikacia pre ludi so znizenou imunitou celkovd zmenu znenia pri vSetkych
vakcinach proti MMR. Mohlo by byt potrebné preskimat to v pripade vSetkych vakcin, ktorych sa
to tyka.

Gravidita

Vakcina Priorix je u gravidnych zien kontraindikovand. Pocas diskusie vyboru CHMP sa vyskytla
otazka, preco by sa ,gravidita® mala nadalej uvadzat ako kontraindikacia. S cielom ziskat
dokladnejsi pohlad na mozné poskodenie vakcinaciou proti MMR pocas gravidity alebo pred
graviditou poziadal vybor CHMP drzitela povolenia na uvedenie na trh, aby poskytol dokazy z
rozvinutych studii dohladu a kontrolovanych Studii, ktoré boli zamerané na spontanny potrat u zien
citlivych na osypky, mumps alebo rubeolu, riziko vrodenych chyb a syndrém vrodenej rubeoly
(CRS) u potomstva takych zien, Udaje z dalSieho sledovania u deti do 1 roka, ktoré sa narodili
matkam citlivym na rubeolu.

KedZe vakcina Priorix je kontraindikovana u gravidnych zZien, neboli pripravené ziadne intervencné
ani aktivne dohladové aktivity. Databaza, ktord poskytol drzitel povolenia na uvedenie na trh, sa
vytvorila z Udajov po uvedeni vakciny na trh z bezpec¢nostnej databazy drzitela povolenia na
uvedenie na trh a Udajov z najnovsej publikovanej literatiry o vakcinacii gravidnych zien vakcinou
proti MMR. Udaje zo spontannych hlaseni a registra gravidit nenaznacovali obavy tykajlce sa
bezpecnosti v spojitosti so samovolnym potratom alebo vrodenymi chybami v suvislosti s
nezamernym podavanim vakciny Priorix gravidnym Zenam. Drzitel povolenia na uvedenie na trh
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vSak poznamenal, Ze Udaje su velmi obmedzené vzhladom na kontraindikaciu uvadzanu v
sUcasnosti na oznaceni obalu lieku.

Prirodzena infekcia virusom rubeoly méze mat na graviditu nic¢ivy vplyv a méze viest k imrtiu
plodu, pred¢asnému pdrodu a radu vrodenych chyb. Asi 85 % gravidit bude negativne
postihnutych, ak sa infekcia virusom rubeoly vyskytne pocas prvého trimestra. Oslabeny kmen
virusu v stéasnej vakcine proti rubeole méze plod infikovat zriedkavo a neexistuju ziadne ddkazy o
skodlivosti infekcie plodu virusom vakciny. Teoretické maximalne riziko CRS po podavani vakciny
1,6 % pocas gravidity je omnoho nizSie nez riziko vacsich vrodenych chyb nespésobenych CRS
(Bozzo a kol., 2011).

Hoci dostupné Udaje z literatlry zd6raziuju cennd perspektivu vzhladom na celkové riziko
expozicie vakciny v réznych stadiach gravidity, ide o teoretické riziko, a preto nie je mozné
dokézat, Ze toto riziko je nulové. Drzitel povolenia na uvedenie na trh preto navrhol, aby
diagnostikovana gravidita zostala kontraindikaciou pre podavanie vakciny obsahujlcej virus
rubeoly.

Vybor CHMP usudil, ze kedZe vakcinacia vakcinou proti osypkam, mumpsu a rubeole je vo
vSeobecnosti kontraindikovana u gravidnych Zien, k dispozicii st len obmedzené Gdaje o
samovolnom potrate, chybach a vrodenom syndréme rubeoly u potomstva po vakcinacii vakcinou
Priorix. Posudenie farmakovigilancie (dohladu nad liekmi) a publikovanych Udajov nenaznacuje
riziko CRS u nezamerne vakcinovanych zien, ktoré su gravidné alebo otehotneli kratko po
vakcinacii vakcinou Priorix. Publikované Udaje o zenach v plodnom veku, ktoré boli vakcinované v
oblasti Strednej a Juznej Ameriky, neukazuju ziadne alebo ukazuju len zanedbatelné riziko (0 -
0,2 %) CRS po vakcinacii Zien, ktoré nevedeli, Zze s gravidné, vakcinou obsahujlicou virus
rubeoly. Odhad teoretického rizika teratogenity po vakcinacii vakcinou proti rubeole bol 0,5 %
pocas prvého trimestra a do 1,6 %, ak sa vakcina podava 1-2 tyzdne pred otehotnenim a 4-6
tyzdnov po otehotneni. Vzhladom na toto teoretické riziko teratogenity WHO v roku 2011
odporucila, aby sa vakcinacii gravidnych Zien vakcinou obsahujlcou virus rubeoly principidlne
zabranilo, a Zendm, ktoré chcul otehotniet, sa odportda pockat s otehotnenim 1 mesiac po
vakcinacii proti rubeole. KedZe tu stale existuje teoretické riziko teratogenity v suvislosti s
vakcinou obsahujucou virus rubeoly, doslo k zhode, Ze tato velmi zranitelna skupina nema byt
vystavena riziku.

Na zaver dospel vybor CHMP k nazoru, ze uvedenie ,gravidity" ako kontraindikacie je v sulade so
schvalenou kontraindikaciou inych vakcin proti MMR. V sUcasnosti neexistuju ziadne informacie, na
zadklade ktorych by sa dalo usudit, Ze po vakcindcii vakcinou proti MMR vznika riziko teratogenity,
no teoretickd obava zostava. Riziko vakcinacie proti osypkam (zvysSenie samovolného potratu
mrtveho plodu) sa udava ako nezname.

Vybor CHMP tiez vzal na vedomie, Ze v sucasnosti existuju urcité publikované Udaje, ktoré by
mohli odévodnit zrudenie absolltnej kontraindikdacie vakcin proti MMR u gravidnych Zien, ked%e sa
predpoklada, ze napriek neodporucanej vakcinacii gravidnych Zien by v urcitych jednotlivych
pripadoch prinos tejto vakcinacie gravidnych Zien mohol vyvazit riziko. Mohlo by byt potrebné
preskimat to v pripade vSetkych vakcin, ktorych sa to tyka.

Cast 4.4 — Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

S cielom zosuladit s usmernenim pre sihrny charakteristickych vlastnosti lieku spoloénost navrhla:

—  skratit dlhy odsek o pouZiti epinefrinu na véeobecné vyjadrenie o dostupnosti vhodnej lie¢by a
dohlade po podani vakciny,

- upravit text o HIV+ osobach a precitlivenosti na zloZzky vakciny tak, aby bol v stlade s ¢astou
4.3,

- vypustit text o veku pri vakcinacii (ktory obsahuje ¢ast 4.2).

Spolo¢nost tieZ navrhla zmenu znenia odseku o idiopatickej trombocytopenickej purpure (ITP,

trombocytopénii).
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Vybor CHMP odporucil zmenu poradia niektorych vyjadreni a pridanie hlaviciek, aby sa kazdé
opatrenie jasne odlisilo (t. j. trombocytopénia, imunokompromitovani pacienti a prenos).

KedZe Udaje o imunogenite tykajlce sa vplyvu profylaktického pouzitia antipyretik nie su
dostupné, odporuca sa, aby sa odsek o podavani vakciny Priorix osobam s ochorenim centralneho
nervového systému (CNS) zmenil takto: ,,Primerant pozornost treba venovat podadvaniu vakciny
PRIORIX osobdm s ochorenim centrdlneho nervového systému (CNS), citlivostou na febrilné kfée
alebo anamnézou vyskytu kiCov v rodine. Vakcinované osoby s febrilnymi kifi¢mi v anamnéze sa
maju pozorne sledovat,®

Vybor CHMP odsuhlasil, Ze veta tykajlica sa intolerancie fruktézy sa ma zmenit z verzie: , Pacienti
so zriedkavymi dediénymi problémami intolerancie fruktézy tento liek nemajud uZivat." na verziu:
LPacienti so zriedkavymi dedi¢énymi problémami intolerancie fruktézy nemaju byt vakcinovani
vakcinou PRIORIX, kedZze obsahuje sorbitol."

Bolo rozhodnuté o vypusteni vyjadrenia o gravidite z Casti 4.4, kedZe podla usmernenia o
hodnoteni rizika liekov na lfudskd reprodukciu a laktaciu: z Udajov na oznaceni obalu
(EMEA/CHMP/203927/200) ma byt odkaz na graviditu uvedeny len v ¢astiach 4.3 a 4.6.

Vzhladom na ovela vy$$iu pravdepodobnost trombocytopénie po prirodzenej infekcii prinosy
vakcinacie najcastejsie prevysuju rizika zavaznej symptomatickej trombocytopénie sposobenej
imunizaciou. Vybor CHMP preto navrhol pridat informacie z neddvneho systematického hodnotenia,
ze ,trombocytopénia suvisiaca s MMR je zriedkava a vo vseobecnosti si s nou organizmus sam
poradi*. Tiez z dévodov vyjasnenia vybor CHMP suhlasil s preformulovanim navrhu spolo¢nosti ,,V
takych pripadoch sa pomer rizika a prinosu imunizdcie vakcinou Priorix ma starostlivo vyhodnotit”
na znenie ,Pacienti s existujucou trombocytopéniou alebo anamnézou trombocytopénie po
vakcinacii proti osypkam, mumpsu alebo rubeole maju byt imunizovani opatrne”.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh navrhnuty text trocha upravil a vysledné znenie odsuhlasené
vyborom CHMP je:

,Po vakcinacii Zivymi vakcinami proti osypkam, mumpsu a rubeole boli hldsené pripady zhorsenia
trombocytopénie a pripady recidivy trombocytopénie u 0s6b, ktoré trpeli na trombocytopéniu po
prvej davke . Trombocytopénia suvisiaca s MMR je zriedkava a vo vseobecnosti si s riou
organizmus sam poradi. U pacientov s existujlicou trombocytopéniou alebo trombocytopéniou po
vakcindacii proti osypkam, mumpsu alebo rubeole v anamnéze sa ma pomer rizika a prinosu
podavania vakciny PRIORIX starostlivo zhodnotit. Tito pacienti majd byt vakcinovani opatrne a
najlepsie podkoznou cestou podavania.”

Odsek o imunosupresii navrhovany drzitelom povolenia na uvedenie na trh vybor CHMP povazoval
za neaktudlny a navrhol nové znenie. Drzitel povolenia na uvedenie na trh tento novy text prijal a
tiez pridal vetu o sledovani tych pacientov, ktort vybor CHMP odsuhlasil. Zavere¢né schvalené
znenie je:

~Imunokompromitovani pacienti, ktori nemaju Ziadne kontraindikacie pre tuto vakcinaciu (pozri
&ast' 4.3), nemusia odpovedat tak, ako imunokompetentni pacienti, preto niektori z tychto
pacientov mézu v pripade kontaktu dostat osypky, mumps alebo rubeolu aj napriek podaniu
vhodnej vakciny. Tito pacienti maju byt starostlivo sledovani, & nemaji znaky osypok, parotitidy
a rubeoly.™

Pokial ide o odsek o prenose, navrh drzitela povolenia na uvedenie na trh vybor CHMP v principe
povazoval za prijatelny s doplnenim, Ze je zndme, ze exkréciou z hltana sa mdze objavit nielen
virus rubeoly, ale aj osypok. Drzitel povolenia na uvedenie na trh podla toho zmenil a doplnil
prisluénu &ast a tieZ pridal dal$iu vetu tak, aby odzrkadlovala dokumentovany prenos placentou.
Toto vybor CHMP schvalil. Zaverecné schvalené znenie je:

~Prenos virusu osypok a mumpsu z vakciny na citlivych jednotlivcov nebol nikdy dokumentovany.
Je zndme, Ze exkréciou z hitana sa méZe objavit virus rubeoly a osypok asi 7 aZ 28 dni po
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vakcinacii s maximalnou exkréciou okolo 11. dria. Nie su vsak Ziadne dékazy o prenose tychto
vyltucenych virusov vakciny na citlivych jednotlivcov. Prenos vakciny rubeoly na dojcata materskym
mliekom, ako aj prenos placentou bol dokumentovany bez dékazov o klinickom ochoreni.”

Cast 4.5 — Liekové a iné interakcie

Klinické $tadie ukazali, ze vakcinu Priorix moZno poddvat stbezne so Zivou oslabenou vakcinou
ovcich kiahni, DTPa-IPV a kombinovanou vakcinou proti hepatitide A/B (Marshall a kol., 2006;
Stuck a kol., 2002; Usonis a kol., 2005; Wellington a Goa, 2003). Neskor sa vakcina Priorix
podavala spoloCne s vakcinou proti Haemophilus influenzae typ b (Hib) a konjugovanou vakcinou
proti meningokokom skupiny C, ako aj subezne s inaktivovanou vakcinou proti hepatitide A a 7-
valentnou konjugovanou vakcinou proti pneumokokom. Dostupné udaje nenaznacuju Ziadne
klinicky dolezZité rusenie odpovede protilatok ku kazdému z jednotlivych antigénov (Carmona a
kol., 2010; Pace a kol., 2008).

Niektoré vakciny, ktoré sa mdzu podavat spolu s vakcinou Priorix, st uvedené v sihrne
charakteristickych vlastnosti lieku Belgicka, Bulharska, Cypru, Danska, Esténska, Franclzska,
Holandska, Luxemburska, Malty, Polska, Rumunska a Spojeného Kralovstva. Drzitel povolenia na
uvedenie na trh navrhol pouzit vSeobecnu vetu a neuvadzat rézne vakciny.

Vybor CHMP vzal na vedomie, Ze na vacsinu klinickych skdsani skimajucich spoloc¢né podavanie
vakciny Priorix s inymi vakcinami nie su k dispozicii Ziadne pripady CRS, ale len odkazy na
literatUru. Dostupné Udaje nenaznacuju, ze by spolo¢né podavanie tychto vakcin malo vplyv na
imunogenitu a bezpeénost testovanych antigénov. Ked%e véak sa vyvijaju nové a velmi komplexné
vakciny pre deti, odportcéa sa radsej uviest vakciny, ktoré sa mdzu podavat spolo¢ne, nez len
vSeobecné vyjadrenie o spolo¢nom podavani s inymi vakcinami.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh upravil tento odsek podla odporucania vyboru CHMP a tiez
pridal do zoznamu jednu dalSiu vakcinu (10-valentnu konjugovanu vakcinu proti pneumokokom).
Toto schvalil vybor CHMP po posudeni a zhodnoteni spravy z klinickej studie, ktora bola predlozena
na podporu sibezného podavania vakciny Priorix s touto vakcinou. Zaverecné schvalené znenie je:

,Vakcinu PRIORIX moZno podavat sicasne (ale na iné miesta vpichu) s akoukolvek nasledujicou
monovalentnou alebo kombinovanou vakcinou [vratane hexavalentnych vakcin (DTPa-HBV-
IPV/Hib)]: vakcinou proti zaskrtu-tetanu-aceluldrnou vakcinou proti ¢iernemu kaslu (DTPa),
vakcinou proti Haemophilus influenzae typ b (Hib), inaktivovanou vakcinou proti detskej obrne
(IPV), vakcinou proti hepatitide B (HBV), vakcinou proti hepatitide A (HAV), konjugovanou
vakcinou proti pneumokokom sérotypu C (MenC), vakcinou proti pasovému oparu (varicella zoster)
(VZV), peroralnou vakcinou proti detskej obrne (OPV) a 10-valentnou konjugovanou vakcinou proti
pneumokokom v sulade s lokalnymi odporucaniami. Ak sa vakcina PRIORIX nepodava sucasne s
inymi Zivymi oslabenymi vakcinami, odportca sa podavat ich v éasovom rozpéti najmenej jeden
mesiac. Neexistuju Ziadne udaje, ktoré by podporili pouZitie vakciny PRIORIX s inymi vakcinami."

Pokial' ide o odlozenie vakcinacie u osoby, ktora dostala ludské gamaglobuliny alebo transfuziu
krvi, bol vybor CHMP toho nazoru, Ze sa odporuca dlhsi odstup medzi imunoglobulinmi a inym
krvnym produktom, a nasledna vakcinacia sa odporuca v pripade podania vysokej davky, napr.
takej, aka sa podava pacientom s Kawasakiho chorobou (2g/kg). Znenie tohto odseku bolo
upravené takto: ,U oséb, ktoré dostali ludské gamaglobuliny alebo transfiziu krvi, sa vakcinacia
ma odloZit o tri mesiace alebo dihSie (aZ 11 mesiacov) podla ddvky podanych ludskych globulinov,
lebo je pravdepodobnost nedéinnosti vakciny pre pasivne ziskané protilatky proti osypkam,
mumpsu a rubeole.”
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Cast 4.6 — Fertilita, gravidita a laktacia
Fertilita

Veta bola upravena podla odporidcania dokumentov QRD na toto znenie: ,Vakcina PRIORIX nebola
hodnotena v studiach fertility.”

Gravidita

Vakcina Priorix je kontraindikovana v gravidite, ale kedZe v suCasnosti neexistuju informacie na to,
aby sa mohlo usudit, ze vakcinacia vakcinami MMR je spojena s rizikom teratogenity, dohodlo sa
nasledujlce znenie: ,Vakcina PRIORIX je pocas gravidity kontraindikovana (pozri ¢ast 4.3).
Poskodenie plodu vsak nebolo dokumentované, ak boli vakciny proti osypkam, mumpsu a rubeole
podavané Zenam, ktoré nevedeli, Ze st v skorych Stadiach gravidity."

Zeny v plodnom veku

V suhrne charakteristickych vlastnosti lieku Bulharska, Cypru, Esténska, Malty a Spojeného
Kralovstva je uvedené, Ze gravidite treba zabranit jeden mesiac po vakcinacii, v porovnani s troma
mesiacmi v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku krajin zaradenych do postupu vzajomného
uznavania a inych krajin. Poradensky vybor o metdédach imunizacie (ACIP) skratil odporticanu
lehotu v roku 2001, aby sa zabranilo gravidite po podani vakciny s obsahom virusu rubeoly z 3
mesiacov na 28 dni, lebo neboli zistené Ziadne pripady CRS medzi detmi narodenymi Zendm, ktoré
boli vakcinované nezamerne proti rubeole v gravidite do 3 mesiacov alebo skor (Centrum pre
kontrolu a prevenciu choréb, 2001). KedZe vSak Studie s vakcinou Priorix u gravidnych zien
vykonané neboli, drZitel povolenia na uvedenie na trh navrhol, aby sa gravidite predchadzalo po
dobu 3 mesiacov po vakcinacii.

Vybor CHMP usudil, ze vzhladom na toto teoretické riziko teratogenity, WHO v roku 2011
odporucila, aby sa vakcinacii gravidnych Zien vakcinou obsahujlcou virus rubeoly principialne
zabranilo, a Zendm, ktoré chcl otehotniet, sa s otehotnenim odportcéa pockat 1 mesiac po
vakcinacii proti rubeole. V sllade s aktuadlnymi odporucaniami WHO bol drzitel povolenia na
uvedenie na trh toho ndzoru, Ze odloZenie gravidity sa ma zmenit z 3 mesiacov na 1 mesiac po
vakcinacii.

Zavereéné schvalené znenie je: ,Zendm, ktoré si rozhodnuté otehotniet, treba odporudit, aby s
tym pockali 1 mesiac po vakcindcii vakcinou PRIORIX. Hoci sa Zien pred vakcindciou treba opytat’
na moznost skorej gravidity, skriningové testy na vylicenie gravidity nie st potrebné. Nezamerna
vakcindcia Zien, ktoré o gravidite nevedia, vakcinou PRIORIX nemd byt dévodom na ukoncenie
gravidity."

Laktacia

Drzitel povolenia na uvedenie na trh uviedol, Ze nie je dostatok sklsenosti s pouzitim vakciny
Priorix u Zien, ktoré dojéia svoje dieta, a ze vakcinacia Zien, ktoré dojcia, sa mdze zvazit, ak prinos
vakcinacie vyvazi riziko.

Vybor CHMP usudil, Ze teoretické rizika vakcinacie pocas laktacie neexistuju. Aj v pripade, Ze sa
virus vakciny prenesie, je infekcia slaba a organizmus si s fou sam poradi (ACIP 2011). Preto sa
odporucéa zmenit obsah tohto odseku podla toho. Vakcinacia dojéiacich Zien vakcinami proti
osypkam, mumpsu alebo rubeole nebola spojena so Zziadnym problémom bezpecnosti pre zeny
alebo ich deti, hoci s pouzitim vakciny Priorix u Zien, ktoré dojéia svoje dieta, si obmedzené
skusenosti. Ak sa u dietata potvrdi znizena imunita alebo existuje podozrenie na fiu, rizika a
prinosy vakcinacie dojéiacej matky by mali byt vyvazené. Okrem toho bolo uvedeng, Ze
odporudenie o laktacii ma byt jasnejdie s ohladom na iné odporudania na vakcinaciu matiek s
detmi bez znizenej imunity alebo s fiou.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh zapracoval vSetky poznamky, ktoré urobil vybor CHMP, a
zaverecCné schvalené znenie je: ,Su len obmedzené skusenosti s vakcinou PRIORIX pocas laktacie.
Studie ukdzali, Ze dojc¢iace matky po pérode vakcinované vakcinami so Zivym oslabenym virusom
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rubeoly méZu virus vylucovat v materskom mlieku a prendsat’ ho na dojéené deti bez dékazov o
symptomatickom ochoreni. Len v pripade potvrdenej znizenej imunity dietata alebo podozrenia na
fiu maju byt hodnotené rizika a prinosy vakcinacie dojéiacej matky (pozri ¢ast 4.3)."

Cast 4.8 — NeZiaduce G&inky

Hlavné rozdiely medzi navrhovanym harmonizovanym sthrnom charakteristickych vlastnosti lieku
a vnutrostatnymi informaciami o lieku sa tykaju popisu sprav z obdobia po uvedeni lieku na trh. S
ciefom vyhoviet usmerneniu o stihrne charakteristickych vlastnosti lieku drZitel povolenia na
uvedenie na trh navrhol zoznam neZziaducich Ucinkov lieku v sulade s klasifikaciou tried
organovych systémov MEDRA. Okrem toho drZitel povolenia na uvedenie na trh navrhol odstranit
text o komparativnych Studiach, ktoré ukazali Statisticky vyznamne nizsi vyskyt bolesti,
zacCervenanie a opuch v mieste vpichu pri vakcine Priorix v porovnani s referenénym liekom (Ipp a
kol., 2004; Ipp a kol., 2006; Knutsson a kol., 2006; Taddio a kol., 2009; Wellington a Goa, 2003).
Podla usmernenia o sthrne charakteristickych vlastnosti lieku poskytuje suhrn charakteristickych
vlastnosti lieku informacie o konkrétnom lieku, preto by sa nemal odvoldvat na iné lieky.

Vybor CHMP suhlasil s tym, ze zoznam neziaducich Ucinkov hldsenych z klinickych skdsani a
skusenosti po uvedeni lieku na trh sa nalezite odrazil v navrhovanom harmonizovanom suhrne
charakteristickych vlastnosti lieku. Drzitel povolenia na uvedenie na trh bol vSak poZiadany o
zvazenie zmeny Struktury Casti 4.8 v sulade s usmernenim o suhrne charakteristickych vlastnosti
lieku, tak aby poskytol jasné a lahko dostupné informacie (zhrnutie bezpecnostného profilu,
tabelovany zoznam neziaducich Ucinkov, opis vybratych neziaducich ucinkov).

Popri jednom rozdiele v pisomnej informacii pre pouzivatelov bol drzitel povolenia na uvedenie
lieku na trh poZiadany, aby do Casti 4.8 v odseku Infekcie a nakazy pridal ,atypické slabé alebo
oslabené osypky”. Okrem toho bol v referen¢nej poznamke pre encefalitidu drzitel povolenia na
uvedenie na trh poziadany, aby pridal riziko encefalitidy po infekcii mumpsu, ,mumps: 2-4 z 1000
pripadov”. Nakoniec bol v celej ¢asti nahradeny text ,neziaduce udalosti" textom ,neZiaduce
ucinky" podla poznamok v QRD.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh vykonal vSetky uvedené zmeny, ale aby doSlo k zjednoteniu
so suhrnmi charakteristickych vlastnosti lieku vSetkych vakcin GSK, bol drzitel povolenia na
uvedenie na trh poziadany, aby dalej uvadzal neziaduce ucinky ako zoznam s uchovanim oddelenia
neziaducich Ucinkov hlasenych v klinickych skdsaniach a neziaducich ucinkov hlasenych po uvedeni
lieku na trh. Toto odévodnenie vybor CHMP prijal.

Cast 5.1 — Farmakodynamické vlastnosti

Podla usmernenia o sUhrne charakteristickych vlastnosti lieku sa text nema odvolavat na iné lieky,
a teda drzitel povolenia na uvedenie na trh navrhol odstranit odkaz o vysledku komparativnych
studii, ktoré boli predlozené v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku niektorych ¢lenskych
Statov.

Vybor CHMP usudil, Ze stcasné klinické skusenosti s vakcinou Priorix su obmedzené na deti a u
dospievajlcich a dospelych neboli vykonané Ziadne skl$ania. Preto sa mé pridat vyjadrenie k
pouzitiu u dospievajucich a dospelych osob.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh bol poZiadany o zvaZzenie pridania osobitného prehladu
hodnotenia imunogenity u dojciat vakcinovanych vo veku menej ako 12 mesiacov, s uvedenim
Udajov pre jednotlivé mesiace, pokial s dostupné, pre prvu davku, ako aj prehlad hodnotenia
skorej druhej davky. Z tohto dévodu a z dovodu, aby odrazali najnovsie informacie, boli Udaje o
imunogenite odliSené medzi dvoma skupinami: ,Imunitnd odpoved’u deti vo veku 12 mesiacov a
starsich” a ,Imunitna odpoved’u deti vo veku 9 az 10 mesiacov”.
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Drzitel' povolenia na uvedenie na trh bol poZiadany o zvazenie pridania prehladu hodnotenia
imunogenity vakciny (klinické skusania) a pridania Udajov o ucinnosti vakcin, pokial st dostupné,
alebo o uvedenie informacie, Ze neexistuju. Séropozitivha odpoved’ stanovena testom ELISA
nemusi nutne predstavovat ochranu, najméa pri mumpse. Udaje o G&innosti vakciny sa maji odliit
medzi jednou a dvoma davkami. V poslednom desatroéi bolo vo vysoko vakcinovanych populdciach
(dvoma davkami) hldsenych niekolko vypuknuti epidémii mumpsu. Viacero stadii dokumentovalo
zvysené riziko vzniku mumpsu s narastom ¢asu po vakcinacii (Vandermeulen a kol., 2004; Cortese
a kol., 2008; Castilla a kol., 2009) a udaje z Velkej Britanie naznacuju, ze G¢innost vakciny moze
klesat s vekom, ¢o pravdepodobne tieZ odrdza narast ¢asu od vakcinacie (Cohen a kol., 2007).
Bolo tieZ naznadené, Ze Gcinnost vakciny proti mumpsu méze klesat v podmienkach s vysokym
prenosom (Brockhoff 2004). Drzitel povolenia na uvedenie na trh bol poziadany o pridanie dalsich
informacii o tomto probléme. Ziadna z terénnych $tudii (vypuknutia epidémii), ktoré poskytol
drzitel povolenia na uvedenie na trh, vSak neuviedla Udaje Specifické pre vakcinu Priorix.
Neexistovali teda Ziadne Udaje o GCinnosti v pripade mumpsu Specifické pre liek Priorix

a vSeobecné poznamky, ktoré navrhol drzitel povolenia na uvedenie na trh, vybor CHMP schvalil.

Nakoniec vybor CHMP poziadal, aby sa uvedené Udaje o mierach sérokonverzie nahradili novsimi
pre liekovu formu ludského séra bez obsahu albuminu (HSA-free) vakciny Priorix, a tiez sa drzitela
povolenia na uvedenie na trh spytal, ¢i su k dispozicii Udaje o imunogenite pre liekovu formu
ludského séra bez obsahu albuminu (HSA-free) u deti mladsSich ako 12 mesiacov. DrZitel povolenia
na uvedenie na trh nahradil Udaje o mierach sérokonverzie a na uvedené Udaje u deti mladsich
ako 12 mesiacov sa zatial ¢aka, kedZe Studia prave prebieha.
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Odovodnenie zmien a doplneni v sihrne charakteristickych vlastnosti
lieku, oznaceni obalu a pisomnej informacii pre pouzivatel'ov

KedZe

o dovodom postupenia veci bola harmonizacia sihrnu charakteristickych vlastnosti
lieku, oznaceni obalu a pisomnej informacie pre pouzivatelov,

e suhrn charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie obalu a pisomna informacia pre
pouzivatelov navrhnuté drzitelmi povolenia na uvedenie na trh boli posidené na
zaklade predlozenej dokumentacie a vedeckej diskusie v ramci vyboru,

vybor CHMP odporudil zmenit a doplnit povolenia na uvedenie na trh pre vakcinu Priorix
a sUvisiace nazvy (pozri prilohu I), pre ktoré sa v prilohe III nachadza suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie obalu a pisomna informacia pre
pouzivatelov.
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