Priloga 11

Znanstveni zakljucki in podlaga za spremembo pogojev dovoljenj za promet
Z zdravilom
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Znanstveni zakljucki

Splosni povzetek znanstvenega vrednotenja cepiv, ki vsebujejo viruse oSpic, mumpsa, rdeck
in noric (glejte Prilogo )

Osnovne informacije

Eno- in vecvalentna cepiva, ki vsebujejo viruse oSpic, mumpsa, rdeck in/ali noric (MMRV), so Ziva
oslabljena cepiva, indicirana za cepljenje odraslih in otrok proti tem virusom. Uporaba cepiv MMRV je
kontraindicirana pri nosecnicah in osebah z oslabljenim imunskim sistemom.

Na podlagi najnovejsih objavljenih podatkov o cepivih, ki vsebujejo virus rdeck, so belgijski nacionalni
pristojni organi sklenili, da je zlasti pri nose¢nicah upravi¢eno pregledati, ali naj eno- in vecvalentna
cepiva MMRYV ostanejo kontraindicirana pri nosecnicah, saj so lahko koristi cepljenja v nekaterih
posameznih primerih vecje od z njim povezanih tveganj. Objavljeni podatki kazejo tudi,da bi lahko
cepivo MMRV razen nosec¢nicam koristilo tudi drugim skupinam posameznikov, zato je bilo treba
ponovno presoditi o kontraindikaciji pri osebah z oslabljenim imunskim sistemom.

Na podlagi zgoraj navedenega so belgijski nacionalni pristojni organi 9. marca 2012 sprozili napotitveni
postopek na podlagi ¢lena 31 Direktive 2001/83/ES, v katerem CHMP napro3a za ponovno presojo
razmerja med tveganji in koristmi teh cepiv pri zgoraj omenjenih populacijah, tj. nosecnicah in osebah
z imunskimi pomanjkljivostmi.

Znanstvena razprava
Nosecnice

Pri ponovni presoji kontraindikacije med nosecnostjo so bili uporabljeni dokazi iz postopka spremljanja
v obdobju trzenja in objavljene literature, ki zadevajo tveganja spontanega splava, abortusa,
mrtvorojenega otroka, nedonoSenosti ali nizke porodne teZe pri Zenskah, dovzetnih za oSpice, mumps,
rdecke in/ali norice, tveganje okvar in sindrom prirojenih rdeck pri potomcih teh zensk ter sindrom
prirojenih noric.

Podatki iz postopka spremljanja v obdobju trZzenja in objavljene literature niso pokazali nobenih
varnostnih zadrzkov, povezanih s spontanim splavom ali prirojenimi okvarami pri nosecnicah, ki so bile
nenamerno cepljene s cepivi MMRYV, poleg tega tudi niso porocali o primerih sindroma prirojenih rdeck
ali sindroma prirojenih noric. Vendar je CHMP ugotovil, da je podatkov iz postopka spremljanja v
obdobju trzenja in nosecniskega registra premalo zaradi trenutne kontraindikacije v informacijah o
zdravilu in da so ti preslabo dokumentirani za postavitev kakrSnega koli sklepa.

Ko je CHMP obravnaval podatke iz Studij v literaturi in podatke iz postopka spremljanja v obdobju
trzenja, je ugotovil, da kljub temu, da ni mogoce izkljuciti teoreti¢nega tveganja, pri vec kot

3 500 dovzetnih zenskah, ki so bile cepljene proti rdeckam v zgodnji nosec¢nosti, ko za nosecnost Se
niso vedele, niso porocali o nobenem primeru sindroma prirojenih rdeck. Ocenjeno teoreti¢no tveganje
hudih okvar, ki jih je mogoce pripisati cepivu, ki vsebuje virus rdeck, znasa od 0,5 % do 1,3 %.

Zaradi tega teoretinega teratogenega tveganja je Svetovna zdravstvena organizacija (SZO) leta 2011
priporocila, da se je treba cepljenju nosecnic proti rdeCkam naceloma izogibati, Zzenskam, ki nacrtujejo
zanositev, pa je treba svetovati, da e 1 mesec po cepljenju proti rdeckam ne zanosijo.1 Trenutni
podatki kaZejo, da so ravni IgM proti rdeckam najvisje priblizno 30 dni po cepljenju, prav tako pa je
mogoce zaznati IgG.

ISvetovna zdravstvena organizacija. Rubella vaccines: WHO position paper. 301-316.15-7-2011. Dostopno na http://www.who.int/wer/2011/wer8629.pdf
29(86) Vrsta referen¢nega vira: spletna dokumentacija
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Ob upostevanju vseh razpoloZljivih podatkov je CHMP bil mnenja, da mora ostati cepljenje proti MMVR
Se naprej kontraindicirano pri nosecnicah. Ker cepljenje proti rdeckam in noricam izzove hiter imunski
odziv, ki omogoca zascito po izpostavitvi, je CHMP na podlagi razpolozljivih dokazov in priporocil SZO
menil, da podatki zadoscajo za skrajsanje obdobja po cepljenju, v katerem naj Zzenske ne zanosijo.
Informacije o zdravilu so bile zato spremenjene tako, da se obdobje po cepljenju, v katerem naj
Zenske ne zanosijo, skraj$a s 3 mesecev na 1 mesec. Zaradi celovitosti je CHMP priporocil tudi
dopolnitev informacij o zdravilu z najnovejimi objavljenimi podatki glede cepljenja nosecnic proti
rdeckam. Glede na majhno teoreti¢no teratogeno tveganje in odsotnost porocil o primerih sindroma
prirojenih rdeck je treba v povzetku glavnih znacilnosti zdravila navesti tudi, da nenamerno cepljenje
Zensk, ki ne vedo, da so nosece, z eno- ali vecvalentnimi cepivi, ki vsebujejo viruse mumpsa, oSpic in
rdeck, ni razlog za prekinitev nosecnosti.

Osebe z oslabljenim imunskim sistemom

Glede kontraindikacije pri osebah z oslabljenim imunskim sistemom so imetniki dovoljenj za promet z
zdravilom predlozili oceno varnosti cepiv MMRV (ki temelji na dosedanjih izkuSnjah) pri osebah z
razli¢nimi vrstami imunske pomanjkljivosti (npr. okvarami limfocitov T, pomanjkljivostmi podrazreda).

CHMP je menil, da je treba kontraindikacijo uskladiti in prilagoditi v skladu s smernicami SZO in
znanstvenimi podatki ter da lahko cepljenje koristi nekaterim posameznikom, Ceprav so ta cepiva
navadno kontraindicirana pri osebah z oslabljenim imunskim sistemom.

CHMP je potrdil, da morajo cepiva MMRYV ostati kontraindicirana pri bolnikih s hudo oslabljenim
humoralnim in/ali celi¢nim imunskim sistemom, kot sta huda kombinirana imunska pomanjkljivost in
agamaglobulinemija. Vendar pa je CHMP zakljudil, da je treba trenutno kontraindikacijo za uporabo
cepiv MMRYV pri bolnikih z oslabljenim imunskim sistemom spremeniti tako, da se skladno s smernicami
SZ0 in znanstvenimi podatki za bolnike, okuzene z virusom HIV, vkljuci starostno specificni

odstotek CD4+. Poleg tega je treba dodati opozorilo, da je cepivo mogoce uporabiti pri bolnikih z
nekaterimi oblikami imunske pomanjkljivosti (npr. pomanjkljivostmi podrazreda IgG, prirojeno
nevtropenijo, kroni¢no granulomatozno boleznijo in pomanjkljivostmi komplementa), ¢e so koristi
cepljenja vecje od z njim povezanih tveganj.

Razlogi za spremembo pogojev dovoljenj za promet z zdravilom
Ob upostevanju naslednjega:

e CHMP je obravnaval napotitveni postopek iz ¢lena 31 Direktive 2001/83/ES za eno- in
vecvalentna cepiva, ki vsebujejo viruse oSpic, mumpsa, rdeck in noric;

e CHMP je pregledal vse razpoloZljive podatke o uporabi cepiv, ki vsebujejo virus rdeck, pri
nosecnicah in bolnikih z oslabljenim imunskim sistemom, vklju¢no z najnovejsimi publikacijami
in podatki iz postopka spremljanja v obdobju trzenja za eno- in veCvalentna cepiva proti
oSpicam, mumpsu, rdeckam in noricam;

je CHMP sklenil

e da je podatkov premalo in da so ti preslabo dokumentirani, da bi omogocali sklepe, zato
morajo eno- in vecvalentna cepiva proti MMRV zaradi odsotnosti zadostnih podatkov ostati
kontraindicirana med nosecnostjo;

e da podatki zadoscajo, da se informacije o zdravilu spremenijo in se obdobje, v katerem naj
Zenske po cepljenju ne zanosijo, skrajSa na 1 mesec (namesto 3 mesecev). CHMP je prav tako
menil, da je treba najnovejse podatke o cepljenju proti rdeckam pri nosecnicah vkljuditi v
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povzetek glavnih znacilnosti zdravila za enovalentna cepiva proti rdeckam in vecvalentna
cepiva MMR;

e da je o cepljenju s cepivi MMRV mozno razmisliti pri bolnikih z nekaterimi oblikami imunske
pomanijkljivosti, kadar je korist teh cepiv vecja od tveganja pri cepljenju. Z vkljucitvijo
starostno specifitnega odstotka CD4+ za bolnike, okuzene z virusom HIV, je bila podrobneje
opredeljena tudi kontraindikacija pri tej populaciji bolnikov;

CHMP je posledi¢no priporocil spremembo pogojev dovoljenj za promet z zdravilom, za katera so
zadevna poglavja povzetka glavnih znacilnosti zdravila in navodila za uporabo za eno- in vec¢valentna
cepiva, ki vsebujejo viruse oSpic, mumpsa, rdeck ter noric (glejte Prilogo I), doloCena v Prilogi IlI.
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