Bilaga Il

Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren for
godkannandena for forsaljning
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Vetenskapliga slutsatser

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen av lakemedel
innehallande vacciner mot massling, passjuka, roda hund och vattkoppor (se bilaga 1)

Bakgrundsinformation

Monovalenta och multivalenta vacciner innehallande massling, passjuka, réda hund, och/eller
vattkoppor (MMRV) ar levande, férsvagade vacciner som &r indicerade for vaccination av vuxna och
barn mot dessa virus. Vaccination med dessa MMRV-vacciner ar kontraindicerat hos gravida kvinnor
och personer med nedsatt immunforsvar.

Utifran de senast publicerade uppgifterna om rubellainnehallande vacciner, sarskilt betraffande gravida
kvinnor, fann de belgiska behériga myndigheterna det motiverat att granska huruvida monovalenta
och multivalenta MMRV-vacciner ska fortsatta vara kontraindicerade hos gravida kvinnor da nyttan
med vaccination i vissa enskilda fall kan vara storre an risken. Dessutom visade publicerade uppgifter
att vissa grupper av individer utéver gravida kvinnor kan dra nytta av ett MMRV-vaccin och darfér var
det nédvandigt att granska kontraindikationen fér personer med nedsatt immunforsvar.

Baserat pa detta inledde Belgiens behodriga myndigheter ett hanskjutningsforfarande enligt artikel 31 i
direktiv 2001/83/EG den 9 mars 2012, och bad CHMP att granska nytta-riskforhallandet for vaccinerna
i dessa populationer, dvs. hos gravida kvinnor och personer med immunbrist.

Vetenskaplig diskussion
Gravida kvinnor

For granskningen av kontraindikationen vid graviditet beaktades fynd fran évervakning efter
godkannande for forsaljning och publicerad litteratur inriktad pa risken for spontanabort, missfall,
dodfott foster, omognad och 1&g fodelsevikt hos kvinnor som ar mottagliga for massling, passjuka,
réda hund och/eller vattkoppor, samt risken fér missbildning och kongenitalt rubellasyndrom hos barn
till sddana kvinnor och risken for kongenitalt varicellasyndrom.

Data som lamnats in fran 6vervakning efter godkannande for forsaljning och publicerad litteratur
uppvisade inga sékerhetsproblem vad géaller spontanabort eller kongenitala missbildningar hos gravida
kvinnor som oavsiktligt vaccinerats med MMRV-vacciner och inga fall av kongenitalt rubellasyndrom
eller kongenitalt varicellasyndrom har rapporterats. CHMP konstaterade dock att uppgifterna fran
overvakning efter godkannande for forsaljning och fran graviditetsregistret var begransade till foljd av
den aktuella kontraindikationen i produktinformationen och alltfor daligt dokumenterade for att
mojliggodra en slutsats.

Efter att ha 6vervagt uppgifterna fran studier i litteraturen och uppgifterna fran évervakning efter
godkannande for férsaljning fann CHMP att en teoretisk risk visserligen inte kan uteslutas, men att
inga fall av kongenitalt rubellasyndrom har rapporterats hos éver 3 500 mottagliga kvinnor som var
ovetande om sin graviditet under dess tidiga stadier nar de vaccinerades mot réda hund. Det finns en
uppskattad teoretisk risk for allvarliga missbildningar pa mellan 0,5 procent och 1,3 procent som
forklaras med det rubellainnehallande vaccinet.

Till foljd av denna teoretiska teratogena risk rekommenderade Vérldshalsoorganisationen (WHO)
ar 2011 att rubellavaccination i princip bor undvikas hos gravida kvinnor och att kvinnor som 6nskar bli
gravida bor f& radet att vanta en manad efter rubellavaccination”. Aktuella data visar att rubella-IgM

efter vaccination toppar omkring 30 dagar efter vaccinationen och att 1gG ocksa kan sparas.

®world Health Organization. Rubella vaccines: WHO position paper.301-316.15-7-2011. Tillganglig under http://www.who.int/wer/2011/wer8629.pdf
29(86) Ref Type: Internet Communication
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Efter att ha beaktat alla tillgédngliga uppgifter anser CHMP att MMRV-vaccination bér fortsatta vara
kontraindicerat hos gravida kvinnor. Med tanke pd att vaccination mot réda hund och vattkoppor
inducerar ett snabbt immunsvar som mojliggor profylax efter exponeringen, och baserat pa de
tillgangliga fynden och i enlighet med WHO:s rekommendation, fann CHMP att det finns tillrackliga
uppgifter for att férkorta perioden efter vaccination under vilken graviditet bér undvikas.
Produktinformationen andras darfor i enlighet med detta for att spegla att graviditet bér undvikas i
en manad efter vaccinationen istéllet for tre manader. For fullstandighetens skull rekommenderade
CHMP aven att produktinformationen ska uppdateras for att aterge de senast publicerade uppgifterna
om rubellavaccination hos gravida kvinnor. Med tanke pa den laga teoretiska teratogena risken och att
inga fall av kongenitalt rubellasyndrom har rapporterats, bor aven produktresumén namna att
oavsiktlig vaccination av ovetande gravida kvinnor med monovalenta eller multivalenta vacciner
innehallande massling, passjuka och réda hund inte ska vara ett skal for att avbryta graviditet.

Personer med nedsatt immunférsvar

Vad galler kontraindikationen hos personer med nedsatt immunférsvar, lamnade innehavarna av
godkannande for forsaljning in en bedémning av sakerheten av MMRV-vacciner (baserat pa aktuell
erfarenhet) hos personer med olika typer av immunbrister (t.ex. T-cellsdefekter, subklassdefekter,
0SsV.).

CHMP fann att kontraindikationen bdr harmoniseras och &ndras i enlighet med WHO:s riktlinje och
vetenskapliga data och det faktum att vissa individer kan dra nytta av vaccination trots att dessa
vacciner ar allmant kontraindicerade hos personer med nedsatt immunférsvar.

CHMP fann att MMRV-vacciner bor fortsatta vara kontraindicerade hos patienter med svart nedsatta
humorala och/eller cellulara immunsystem sdsom svar kombinerad immunbrist (SCID) och
agammaglobulinemi. CHMP drog dock slutsatsen att den aktuella kontraindikationen for anvédndningen
av MMRV-vacciner hos personer med nedsatt immunférsvar bor &ndras for att klargéra att
aldersspecifik %CD4+ ska ing& for hivinfekterade patienter, enligt WHO:s riktlinjer och vetenskapliga
data. Dessutom bdr en varning laggas till eftersom vaccination kan dvervégas hos patienter med
utvalda immunbrister (t.ex. IgG-subklassbrister, kongenital neutropeni, kronisk granulomatés sjukdom
och komplementbristsjukdomar) om nyttan ar stérre an risken med vaccination.

Skal till andring av villkoren for godkannanden for forsaljning

Skalen ar féljande:

e CHMP har beaktat hanskjutningen enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG fér monovalenta och
multivalenta vacciner innehallande massling, passjuka, réda hund och vattkoppor.

e CHMP har granskat alla tillgangliga uppgifter om anvandning av rubellainnehallande vacciner
hos gravida kvinnor och till patienter med nedsatt immunférsvar, inrdknat de senaste
publikationerna och uppgifterna fran évervakning efter godkannande for forsaljning betraffande
monovalenta och multivalenta vacciner mot massling, passjuka, réda hund och vattkoppor.

CHMP fann

e att de tillhandahallna uppgifterna var alltfér begransade och daligt dokumenterade for att
mojliggodra en slutsats och att monovalenta och multivalenta MMRV-vacciner darfor, utan
tillrackliga uppgifter, bor fortsatta vara kontraindicerade under graviditeten.

e att uppgifterna var tillrackliga for att andra produktinformationen till att namna att graviditet
bor undvikas i en manad (istallet for tre manader) efter vaccinationen. CHMP fann dessutom
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att de senast publicerade uppgifterna om rubellavaccination hos gravida kvinnor bdr speglas i
produktresumén for monovalenta rubellavacciner och multivalenta MMR-vacciner.

e att vaccination med MMRV-vacciner kan dévervagas hos patienter med utvalda immunbrister
nar nyttan ar stérre an risken med vaccination. Dessutom definierades kontraindikationen for

denna patientpopulation ytterligare genom att aldersspecifik %CD4+ ingar for hivinfekterade
patienter.

CHMP har darfér rekommenderat andring i villkoren for godkdnnandena for forsaljning, for vilka de
relevanta avsnitten i produktresuméerna och bipacksedlarna aterfinns i bilaga 111 for monovalenta och
multivalenta vacciner innehallande massling, passjuka, roda hund och vattkoppor (se bilaga I).
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