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EMA:s vetenskapliga slutsatser och skal till andring av produktresumé,
markning och bipacksedel



Vetenskapliga slutsatser

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen av
Priorix och associerade namn (se bilaga I)

Priorix &r en kombinerad frystorkad beredning av (levande) vaccin mot méassling (M), passjuka (M)
och réda hund (R). Ladkemedelsformen och styrkan dar identisk i alla Iander. Vaccinet dr en
frystorkad vaccinberedning som bereds fére anvéndningen med separat tillhandahallen steril
spadningsvatska (vatten for injektion).

Priorix ar nationellt godkand i 20 lédnder och ar godkand genom férfarandet fér 6msesidigt
erkannande i 9 lander. Produktresumén som antagits i medlemsstaterna genom forfarandet for
dmsesidigt erkdnnande skiljer sig ndgot at fr&n den som antagits i medlemsstaterna genom
nationella férfaranden. Syftet med denna hanskjutning enligt artikel 30 ar att harmonisera
produktresumén inom EU:s medlemsstater for Priorix och associerade namn.

. Kliniska aspekter

I stora drag féreslog innehavaren av godkannandet foér forsaljning en harmoniserad text som
framst forfattats utifran den som godkénts i forfarandet for msesidigt erkdnnande med vissa
andringar. Dessutom presenterades produktinformationen med hjalp av den senaste versionen av
QRD-mallen, version 2, utgiven den 12 oktober 2011.

Avsnitt 4.1 — Terapeutiska indikationer

Priorix &r indicerat fér aktiv immunisering mot méssling, passjuka och réda hund. Den godkénda
undre 3ldersgransen som &r indicerad for anvéndning av Priorix varierade fran 9 manader till

15 manader mellan de enskilda medlemsstaterna i EU och speglar i vissa fall de nationella
rekommendationerna for rutinmassig MMR-vaccination.

Priorix immunogenicitet utvdrderades i flera kliniska prévningar pa barn fran 12 till 24 manader, 11
till 23 manader och 9 till 12 manader.

Efter att ha bedomt samtliga uppgifter foreslog innehavaren av godkdannandet for forsaljning att
indikationen for Priorix skulle &ndras foér barn frdn 9 mnaders alder med féljande ordalydelse:
"PRIORIX ar indicerat for aktiv immunisering av barn fran 9 manaders alder eller dldre, samt
ungdomar och vuxna mot massling, passjuka och réda hund.”

CHMP noterade att aktuella uppgifter fran ett utbrott i Frankrike visar att den hogsta incidensen av
masslingsinfektioner sdgs hos spadbarn under 1 &rs 3lder, féljt av barn mellan ett och tva ars
3lder. Incidenstalen bland fallen i bada dessa kategorier var éver 50 respektive 45 fall per 100 000.
Jamfort med 2009 mer &n tredubblades antalet fall under 2010 hos spadbarn under ett rs alder,
och femdubblades hos vuxna i &ldern 20-29 &r. Av de registrerade fallen under 2010 var

30 procent inlagda pa sjukhus och en hégre svarighetsgrad av sjukdomen iakttogs hos spadbarn
under ett rs alder och vuxna éver 20 ar, dar deras respektive andelar av sjukhusinldggningar var
38 procent och 46 procent. Vaccination av barn frdn och med 9 manader &r darfor ett medel for att
begransa dessa utbrott.

Immunogenicitetsdata visar dock tydligt att det hos barn mellan 9 och 11 manaders alder vid tiden
for den priméra vaccinationen iakttas lagre antikroppssvar mot massling och passjuka &n hos &ldre
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barn, vilket troligast beror pa cirkulerande antikroppar fran modern eller pa ett omoget
immunsystem. Darfor &r en andra dos som helst ges 3 manader efter den férsta dosen obligatorisk
i denna aldersgrupp for att sékerstélla ett tillréckligt skydd mot massling, passjuka och réda hund.

Sammanfattningsvis och baserat pd de kliniska uppgifterna rekommenderas indikationens undre
dldersgrans, men eftersom immunsvaret efter en enstaka dos Priorix &r lagre hos barn under

12 manaders 3lder har en hanvisning till avsnitt 4.2, 4.4 och 5.1 inkluderats: “Fér anvandning hos
barn mellan 9 och 12 méanaders alder, se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.1.”

Innehavaren av godkannandet for férsaljning hade ocksd inkluderat meningen “Anvandning av
PRIORIX ska bygga pa officiella rekommendationer.” i detta avsnitt, men CHMP enades om att
flytta den till bérjan av avsnitt 4.2 Dosering och administreringssétt, d@ hanvisningen till officiella
rekommendationer enligt riktlinjerna for produktresuméer fradn september 2009 ska gdéras under
avsnitt 4.2.

Avsnitt 4.2 - Dosering och administreringssatt

Fér samtliga lander ar dosen av det beredda Priorix-vaccinet 0,5 ml. Administreringssattet foér
Priorix ar subkutan injektion, &ven om det ocksa kan ges genom intramuskulér injektion. Den
intramuskulara administreringsvagen ar godkand i alla medlemsstater utom Nederlénderna.
Innehavaren av godkdnnandet for forsaljning féreslog att ett sarskilt underavsnitt om den
pediatriska populationen skulle laggas till i enlighet med riktlinjerna for produktresuméer.

CHMP enades om att doseringsrekommendationerna ar godtagbara men féreslog en mer
strukturerad ordalydelse for att fortydliga anvisningarna till vardpersonal (dvs. uppdelade
rekommendationer efter aldersgrupp).

Vad galler den intramuskuldra administreringsvdgen tillhandahdlls ingen information i de
uppdaterade kliniska handlingarna, men daremot i den ursprungliga ansékan om godkannande fér
forsaljning. Den intramuskuldra administreringsvégen undersoktes forst pa ett litet antal patienter
(N=40) med serokonversionstal p& 96,7 procent, 97,5 procent och 100 procent mot méssling,
passjuka respektive réda hund. De geometriska titermedelvardena (GMT) for serokonverterare var
2431,9 mIU/ml, 1010,0 U/ml och 67,1 IU/ml fér antikropparna mot massling, passjuka respektive
réda hund, vilket var ndgot ldgre &n de rapporterade vardena efter subkutan administrering
(2958 mIU/ml, 1400 U/ml respektive 73 IU/ml). Trots begransade uppgifter noterades det att
intramuskuldr administrering &r standardpraxis i manga medlemsstater. Erfarenheterna av andra
vacciner mot MMR eller MMRV (méssling, passjuka, réda hund, varicella) har heller inte visat pd
ndgon negativ effekt p& immunsvaret eller sdkerhetsprofilen efter intramuskular injektion. For
patienter med trombocytopeni eller ndgon typ av koagulationsrubbning rekommenderas subkutan
administrering och darfér har en uppgift om detta lagts till.

Avsnitt 4.3 - Kontraindikationer

Patienter med immunbrist

Den storsta avvikelsen i de godkénda produktresuméerna rér administreringen av Priorix till
hivinfekterade patienter. Systematiska granskningar av sdkerhet, immunogenicitet och effekt av
masslingsvaccination av hivinfekterade barn avsléjade att forsvagade masslingsvaccinvirus kan
orsaka allvarliga komplikationer eller dédlig sjukdom hos allvarligt immunosupprimerade
hivinfekterade patienter. Dessutom minskar antikroppssvaret pa masslingsvaccin i takt med att
immunosuppressionsnivan dkar. Ett samband mellan avsaknad av masslingsspecifika antikroppar
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efter vaccination och I3gt CD+ T-lymfocytantal (<600 celler/mm?3) har rapporterats i publicerade
studier (Moss et al. 2003).

Hos hivinfekterade barn utan patraffad immunosuppression har mésslingsvaccin visat sig vara
sakert och risken fér vaccininducerad virussjukdom &r mycket 13g. Mot bakgrund av det allvarliga
forloppet av den vilda typen av masslingsinfektion hos patienter med avancerad hivinfektion
rekommenderar Varldshdlsoorganisationen (WHO) att potentiellt mottagliga, asymtomatiska
hivpositiva barn och vuxna rutinmassigt vaccineras.

Passjuke- och rubellavaccinvirus har inte setts orsaka allvarliga komplikationer hos hivinfekterade
personer, men eftersom det ar osannolikt att de har ndgon nytta av vaccination och da
komplikationer kan uppsta bér inte allvarligt immunkomprometterade personer vaccineras.

CHMP ansdg att yttrandet om patienter med humoral och cellulér brist var vélbeténkt och stdmde
overens med den godkanda kontraindikationen for andra MMR-vacciner. Vad galler HIV finns ingen
gemensam europeisk riktlinje om CD4+ klassificering for CD4+ procent eller cellantal. I WHO:s
klassificering av hivrelaterad sjukdom hos vuxna och barn fran 2006 star foljande:

“Immunologiska kriterier for diagnos av avancerad hiv hos ett barn under fem ars alder med
allvarlig hivinfektion:

CD4+ procent <25 hos barn under 12 manaders alder
CD4+ procent <20 hos barn mellan 12 och 35 manaders alder
CD4+ procent <15 hos barn mellan 36 och 59 manaders alder”

Det finns dessutom rapporter om encefalit som orsakas av masslingsinklusionskroppar efter MMR-
vaccination av barn med priméar immunbrist och dysgammaglobulinemi (se Bitnun et al. 1999
Clinical Infectious Diseases).

Sammanfattningsvis gav CHMP sitt stod till forslaget fran innehavaren av godkannandet for
forsaljning som var "Humoral eller cellular immunbrist (primar eller férvarvad), inklusive
hypogammaglobulinemi, dysgammaglobulinemi och aids eller symtomatisk hivinfektion eller en
aldersspecifik CD4+ T-lymfocytprocent <25 procent”. Det ansags dock nddvandigt att ta med
dldersspecifik CD4+ procent i enlighet med WHO:s riktlinjer till féljd av indikation pa vaccination av
barn fran och med 9 ménaders &lder.

CHMP noterade ocksa att kontraindikationen fér manniskor med nedsatt immunférsvar kan behéva
allmant omformuleras for alla MMR-vacciner efter de framsteg som gjorts inom forskningen och
den viktiga kunskapen om immunologi. Detta kan behdva granskas for alla berérda produkter.

Graviditet

Priorix ar kontraindicerat for gravida kvinnor. Under CHMP:s diskussion ifrégasattes det om
"graviditet” skulle st kvar under kontraindikationer. Fér att CHMP skulle f& mer insikt i eventuella
negativa foljder av MMR-vaccination under graviditet eller fore befruktning ombads innehavaren av
godkannandet for forsaljning att tillhandahalla bevis fran kad évervakning och kontrollerade
studier inriktade pa risken fér spontanabort hos kvinnor som kan fa méssling, passjuka och/eller
roda hund, samt risk for missbildningar och kongenitalt rubellasyndrom hos barn till sddana
kvinnor och uppféljningsdata upp till 1 &rs dlder hos barn till kvinnor som kan fa réda hund.

Eftersom Priorix ar kontraindicerat for gravida kvinnor har varken interventionella eller aktiva
o6vervakningsaktiviteter forberetts. Den uppsattning data som tillhandahdlls av innehavaren av
godkénnandet for forsaljning kom fran data efter godkénnandet for forséljning fran
sakerhetsdatabasen tillhérande innehavaren av godkannandet fér férsaljning och data fran nyligen
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utgiven litteratur om MMR-vaccination av gravida kvinnor. Uppgifterna fran spontana rapporter och
graviditetsregistret har inte visat pd ndgot sakerhetsproblem betraffande spontanabort eller
medfdédda missbildningar som rér oavsiktlig administrering av Priorix till gravida kvinnor.
Innehavaren av godkdnnandet for forsaljning fann dock att uppgifterna ar mycket begransade med
tanke pd den nuvarande kontraindikationen pa markningen.

Naturlig rubellainfektion kan ha en forédande effekt pa graviditeten, med fosterdod, fortidsbérd och
en rad medfédda defekter som féljd. Omkring 85 procent av alla graviditeter paverkas negativt i
samband med en rubellainfektion under forsta trimestern. Den férsvagade virusstammen i det
aktuella rubellavaccinet kan bara i sallsynta fall infektera fostret och det finns inget bevis for att
fosterinfektion med vaccinviruset ar skadligt. Den teoretiska maximala risken for kongenitalt
rubellasyndrom efter administrering av vaccinet vid 1,6 procent ar mycket lagre an risken for
stdérre medfédda defekter som induceras av icke-kongenitalt rubellasyndrom under graviditeten
(Bozzo et al., 2011).

Aven om tillgéngliga uppgifter i litteraturen lyfter fram ett vardefullt perspektiv betraffande den
totala risken for vaccinexponering under olika graviditetsstadier — den teoretiska risken - och
eftersom det &r oméjligt att bevisa att risken &r obefintlig s& féreslog innehavaren av
godkdannandet for forsaljning att kdnd graviditet ska forbli en kontraindikation fér administrering av
rubellainneh3llande vaccin.

CHMP noterade att eftersom vaccination med vaccin mot massling, passjuka och réda hund &r
allmant kontraindicerat fér gravida kvinnor finns bara begrdnsade uppgifter om spontanabort,
missbildningar och kongenitalt rubellasyndrom hos avkomman efter vaccination med Priorix. Enligt
granskade sakerhetsdévervakningsdata och publicerade uppgifter finns det ingen risk fér kongenitalt
rubellasyndrom hos oavsiktligt vaccinerade kvinnor som ar gravida eller har fott barn kort tid efter
att de vaccinerats med Priorix. Publicerade uppgifter fran kvinnor i fertil 8lder som vaccinerades i
Central- och Sydamerika visar pa ingen eller férsumbar risk (0-0,2 procent) for kongenitalt
rubellasyndrom efter vaccination av kvinnor som dr ovetande om sin graviditet med hjalp av ett
rubellainnehdllande vaccin. Den teoretiska teratogena risken efter vaccination mot réda hund har
uppskattats till 0,5 procent under férsta trimestern och ar upp till 1,6 procent om vaccinet ges
mellan 1-2 veckor fére och 4-6 veckor efter befruktningen. Till féljd av denna teoretiska
teratogena risk rekommenderade WHO ar 2011 att rubellavaccination av gravida kvinnor
principiellt skulle undvikas och att kvinnor som avser att bli gravida skulle f& radet att vénta i

1 ménad efter att ha vaccinerats mot réda hund. Eftersom en teoretisk teratogen risk fortfarande
ar kopplad till rubellainnehdllande vacciner enades man om att denna mycket kénsliga grupp inte
skulle utsattas for fara.

Sammanfattningsvis ansdg CHMP att yttrandet om “graviditet” som en kontraindikation stamde
Overens med den godkanda kontraindikationen fér andra MMR-vacciner. Det finns annu ingen
information for att kunna dra ndgon slutsats om en eventuell teratogen risk efter vaccination med
MMR-vacciner, daremot kvarstar de teoretiska farhdgorna. Risken fér méasslingsvaccination (6kning
av spontanaborter av dédfédda foster) anges som okand.

CHMP noterade dessutom att det nu finns vissa publicerade uppgifter som kan motivera
upphavandet av den absoluta kontraindikationen fér gravida kvinnor frdn MMR-vacciner da det
antas att nyttan av att vaccinera en gravid kvinna i vissa enskilda fall kan vara storre an risken,
aven om vaccination av gravida kvinnor inte rekommenderas. Detta kan behdva granskas for alla
berérda produkter.
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Avsnitt 4.4 - Varningar och férsiktighet

For att folja riktlinjerna for produktresuméer foreslds det att foretaget

- forkortar ett 1dngt stycke om anvéndningen av adrenalin till ett allmant yttrande om tillgadngen
pa lamplig medicinsk behandling och évervakning efter administrering av vaccinet,

— anpassar ordalydelsen om hivpositiva patienter och déverkanslighet mot vaccinkomponenter i
enlighet med avsnitt 4.3,

— tar bort ordalydelsen om vaccinationsalder (técks i avsnitt 4.2).

Féretaget foreslog dessutom att stycket om idiopatisk trombocytopen purpura (ITP) omformuleras.

CHMP rekommenderade att ordningsféljden @ndras for vissa yttranden och underrubriker laggs till
for att klart sarskilja varje forsiktighetsatgérd (dvs. trombocytopeni, immunkomprometterade
patienter och dverféring).

D& det saknas immunogenicitetsdata om paverkan av profylaktisk anvéndning av febernedsattande
medel rekommenderades det att stycket om administrering av Priorix till personer med stérningar i
centrala nervsystemet (CNS) omformuleras som féljer: “Varsamhet ska iakttas vid administrering
av PRIORIX till personer med stdrningar i centrala nervsystemet (CNS), med mottaglighet for
feberkramper eller med kramper i familjeanamnesen. Vaccinerade personer med anamnes pa
feberkramper ska noga féljas upp.”

CHMP enades om att &ndra meningen om fruktosintolerans frén "Patienter med sallsynta arftliga
problem med fruktosintolerans ska inte ta detta lakemedel.” till "Patienter med sallsynta arftliga
problem med fruktosintolerans ska inte vaccineras med PRIORIX eftersom det innehaller sorbitol”.

Det beslutades att yttrandet om graviditet ska tas bort fran 4.4 eftersom hanvisning till graviditet
enligt dokumentet “Guideline on risk assessment of medicinal products on human reproduction and
lactation: from data to labelling” (EMEA/CHMP/203927/200) bara far goras i avsnitt 4.3 och 4.6.

Eftersom det &r mycket mer sannolikt att trombocytopeni uppstar efter naturlig infektion &r oftast
nyttan med vaccination stérre @n riskerna for allvarlig symtomatisk trombocytopeni orsakat av
vaccination. CHMP féreslog darfor att féljande information 1aggs till fran en aktuell systematisk
granskning: "MMR-associerad trombocytopeni ar sallsynt och i allméanhet sjalvbegransande”. For
tydlighetens skull enades CHMP dessutom om att ersatta féretagets forslag “I dessa fall ska nytta-
riskforhallandet av vaccination med Priorix noga utvarderas” med "Patienter med befintlig
trombocytopeni eller anamnes pa trombocytopeni efter vaccination mot massling, passjuka eller
roda hund ska vaccineras med forsiktighet”.

Innehavaren av godkannandet for férsaljning &ndrade den féreslagna texten nagot, och den
slutgiltiga ordalydelse som CHMP enades om ar som foljer:

"Fall av férvarrad trombocytopeni och aterfall i trombocytopeni hos patienter som drabbades av
trombocytopeni efter den forsta dosen har rapporterats efter vaccination med levande vacciner mot
massling, passjuka och réda hund. MMR-associerad trombocytopeni ar sallsynt och i allmanhet
sjalvbegransande. Hos patienter med befintlig trombocytopeni eller anamnes pa trombocytopeni
efter vaccination mot massling, passjuka eller réda hund ska nytta-riskforhallandet av
administrering av PRIORIX noga utvarderas. Dessa patienter ska vaccineras med forsiktighet och
helst genom subkutan administrering”.

CHMP ansdg att stycket om immunosuppression som innehavaren av godkannandet fér férséljning
foreslagit var inaktuellt och foreslog en omformulering. Innehavaren av godkannandet for
forsaljning accepterade den nya texten och lade dessutom till en mening om dvervakning av dessa
patienter vilken CHMP godkande. Den slutgiltiga ordalydelsen ar:

“Immunkomprometterade patienter som inte har nagon kontraindikation for denna vaccination (se
avsnitt 4.3) kanske inte svarar lika vdl som immunkompetenta patienter, varfér vissa av dessa

14



patienter kan f4 massling, passjuka eller réda hund vid kontakt, trots korrekt utférd vaccination.
Dessa patienter ska noga Overvakas betraffande tecken pa massling, parotit och réda hund.”

Vad géller stycket om dverféring ansag CHMP att forslaget fran innehavaren av godkannandet for
forsaljning kunde godtas med tillagget att utséndring fran svalget inte bara sker vid réda hund
utan ocksd vid méassling. Innehavaren av godkénnandet for forséaljning andrade den motsvarande
delen och lade dessutom till en till mening betraffande den dokumenterade transplacentara
overféringen. Detta godkandes av CHMP. Den slutgiltiga ordalydelsen ar:

"Overforing av massling- och passjukevirus fran vaccinerade till mottagliga personer har aldrig
dokumenterats. Det ar kant att utsondring av rubella- och masslingvirus fran svalget sker omkring
7 till 28 dagar efter vaccination med maximal utséndring runt den 11:e dagen. Det finns dock inga
bevis for att dessa utséndrade vaccinvirus éverférs till mottagliga personer. Overféring av
rubellavaccinvirus till spddbarn via brostmjolken liksom transplacentar 6éverféring har
dokumenterats utan nagra tecken pa klinisk sjukdom.”

Avsnitt 4.5 — Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Kliniska studier har visat att Priorix kan administreras samtidigt med levande férsvagat
varicellavaccin, DTPa-IPV och kombinerat hepatit A/B-vaccin (Marshall et al., 2006; Stuck et al.,
2002; Usonis et al., 2005; Wellington och Goa, 2003). P& senare tid har Priorix samadministrerats
med vaccin mot Haemophilus influenzae typ b (Hib) och grupp C-meningokockinfektion, konjugerat
och vid samtidig samadministrering med inaktiverat vaccin mot hepatit A och vaccin mot 7-valent
pneumokockinfektion, konjugerat. De tillgéngliga uppgifterna tyder inte p& ndgon kliniskt relevant
stdérning av antikroppssvaret pa vart och ett av de enskilda antigenerna (Carmona et al., 2010;
Pace et al., 2008).

Vacciner som kan samadministreras med Priorix finns i produktresumén tillhérande Belgien,
Bulgarien, Cypern, Danmark, Estland, Frankrike, Luxemburg, Malta, Nederlanderna, Polen,
Rumanien och Storbritannien. Innehavaren av godkannandet for forsdljning féreslog en allman
mening istallet for att lista de olika vaccinerna.

CHMP noterade att det inte finns ndgra kemikaliesékerhetsrapporter fér de flesta kliniska
prévningar som undersdker samadministrering av Priorix med andra vacciner utan bara
litteraturhanvisningar. De tillgdngliga uppgifterna tyder inte pd att samadministrering av dessa
vacciner har ndgon effekt pa de testade antigenernas immunogenicitet och sidkerhet. Men eftersom
nya och mycket komplexa barndomsvacciner ar under utveckling rekommenderas att de
tillgadngliga vaccinerna fér samadministrering listas istallet for att man avger ett allmant yttrande
om samadministrering med andra vacciner.

Innehavaren av godkdnnandet for forsaljning andrade detta stycke enligt CHMP:s rekommendation
och lade dessutom till annu ett vaccin till forteckningen (vaccin mot 10-valent
pneumokockinfektion, konjugerat). CHMP godkande detta efter att ha granskat och bedémt den
kliniska studierapport som lamnades in till stdéd for samadministreringen av Priorix med detta
vaccin. Den slutgiltiga ordalydelsen ar:

"PRIORIX kan ges samtidigt (men pa separata injektionsstallen) med nagot av foéljande
monovalenta vacciner eller kombinationsvacciner [daribland hexavalenta vacciner (DTPa-HBV-
IPV/Hib)]: vaccin mot diphtheria-tetanus-acellular pertussis (DTPa), vaccin mot Haemophilus
influenzae typ b (Hib), inaktiverat poliovaccin (IPV), hepatit B-vaccin (HBV), hepatit A-vaccin
(HAV), konjugerat vaccin mot meningokockinfektion serotyp C (MenC), varicella zoster-vaccin
(VZV), vaccin mot oral polio (OPV) och 10-valent konjugerat vaccin mot pneumokockinfektion i
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enlighet med lokala rekommendationer. Om de inte ges samtidigt rekommenderas minst en
manads intervall mellan administrering av PRIORIX och andra levande forsvagade vacciner. Det
finns inga data som stddjer anvandningen av PRIORIX med nagra andra vacciner.”

Betraffande uppskjutningen av vaccination av personer som har fatt ménskligt gammaglobulin eller
en blodtransfusion fann CHMP det bast att rekommendera ett langre intervall mellan
immunoglobulin eller annan blodprodukt och efterféljande vaccination vid administrering av hoga
doser sdsom de som ges till patienter med Kawasakis sjukdom (2g/kg). Ordalydelsen i detta stycke
andrades pa foljande vis: "Fér personer som har fatt manskligt gammaglobulin eller en
blodtransfusion ska vaccinationen skjutas upp i minst tre manader (upp till 11 manader) allt efter
den administrerade dosen av manskligt gammaglobulin pa grund av sannolikheten for sviktande
vaccin till foljd av passivt mottagna antikroppar mot massling, passjuka och réda hund”.

Avsnitt 4.6 — Fertilitet, graviditet och amning
Fertilitet

Meningen modifierades i enlighet med QRD-rekommendationen till “PRIORIX har inte utvarderats i
fertilitetsstudier”.

Graviditet

Priorix ar kontraindicerat vid graviditet men eftersom det fér narvarande saknas information for att
dra slutsatsen att det finns en teratogen risk efter vaccination med MMR-vacciner enades man om
foljande ordalydelse: "PRIORIX &r kontraindicerat under graviditeten (se avsnitt 4.3). Fosterskada
har dock inte dokumenterats vid administrering av vacciner mot massling, passjuka och réda hund
till kvinnor som var ovetande om sin graviditet under dess tidiga stadier”.

Kvinnor i fertil alder

I produktresumén tillhérande Bulgarien, Cypern, Estland, Malta och Storbritannien star det att
graviditet maste undvikas i en manad efter vaccinationen jamfort med tre manader i
produktresumén fran landerna som &r involverade i férfarandet for émsesidigt erkannande och
andra lander. 2001 férkortade USA:s "Advisory Committee on Immunization Practices” (ACIP) sin
rekommenderade period for att undvika graviditet efter administrering av rubellainnehdllande
vaccin fran 3 manader till 28 dagar, eftersom inget fall av kongenitalt rubellasyndrom hade
identifierats hos spadbarn till kvinnor som oavsiktligt vaccinerats mot réda hund inom 3 manader
eller tidigt i graviditeten (Center for Disease Control and Prevention, 2001). Men eftersom inga
studier har utférts med Priorix hos gravida kvinnor sa féreslog innehavaren av godkannandet for
forsaljning att graviditet ska undvikas i 3 manader efter vaccination.

CHMP noterade att denna teoretiska teratogena risk medférde att WHO &r 2011 rekommenderade
att rubellavaccination av gravida kvinnor principiellt skulle undvikas och att kvinnor som avser att
bli gravida skulle f3 radet att vénta i 1 mdnad efter rubellavaccination. For att detta skulle
overensstémma med WHO:s rekommendationer fann CHMP att en uppskjuten graviditet ska andras
fran 3 manader till 1 manader efter vaccination.

Den slutgiltiga ordalydelsen &r: "Kvinnor som avser att bli gravida ska fa radet att vanta i 1 manad
efter PRIORIX-vaccination. Trots att kvinnor bor tillfragas om majligheten att de blir gravida tidigt
fore vaccination, kravs ingen screening for att utesluta graviditet. Oavsiktlig PRIORIX-vaccination
av kvinnor som ar ovetande om sin graviditet far inte vara en anledning till att avsluta
graviditeten”.

Amning
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Innehavaren av godkdnnandet for forsaljning menade att erfarenheten av anvandningen av Priorix
hos ammande kvinnor ar otillracklig och att vaccination av ammande kvinnor kan évervagas om
nyttan med vaccination ar stérre an risken.

CHMP noterade att vaccination under amning inte inneb&r nagra teoretiska risker. Ocksa vid
overféring av vaccinvirus ar infektionen lindrig och sjalvbegransande (ACIP 2011). Darfér férslogs
det att styckets innehdll skulle &ndras i enlighet med detta. Vaccination av ammande kvinnor med
vacciner mot massling, passjuka eller réda hund har inte varit férenat med nagra
sakerhetsproblem fér kvinnorna eller deras spadbarn, aven om erfarenheten av Priorix vid amning
ar begransad. Bara om barnet bekréftas eller misstanks lida av immunbrist ska riskerna och nyttan
med att vaccinera den ammande mamman végas mot varandra. Dessutom menade man att radet
om amning skulle fértydligas betraffande de olika rekommendationerna fér vaccination av moédrar
med barn med eller utan immunbrist.

Innehavaren av godkannandet for forsaljning genomférde alla av CHMP:s férslag och den slutgiltiga
ordalydelse man enades om var: "Erfarenheten av PRIORIX vid amning ar begransad. Studier har
visat att kvinnor som ammar postpartum och som &r vaccinerade med levande forsvagade
rubellavacciner kan utsdndra virus i brostmjolken och dverfora dessa till det ammade spéadbarnet
utan spar av ndgon symtomatisk sjukdom. Bara om barnet bekraftas eller misstanks lida av
immunbrist ska riskerna och nyttan med att vaccinera mamman utvarderas (se avsnitt 4.3)".

Avsnitt 4.8 - Biverkningar

De framsta olikheterna mellan den féreslagna harmoniserade produktresumén och nationell
produktinformation rér beskrivhingen av rapporter efter godkannande for férsaljning. For att folja
riktlinjerna for produktresuméer féreslog innehavaren av godkannandet for forséljning en lista 6ver
biverkningar i 6verensstammelse med MedDRAd-systemets organklassificering. Dessutom féreslog
innehavaren av godkannandet for forsaljning att ordalydelsen skulle tas bort om jamférande
studier som visade en statistiskt signifikant lagre incidens fér smarta, rodnad och svullnad vid
injektionsstallet med Priorix jamfort med referensprodukten (Ipp et al., 2004; Ipp et al., 2006;
Knutsson et al., 2006; Taddio et al., 2009; Wellington och Goa, 2003). I enlighet med riktlinjerna
for produktresuméer ger produktresumén information om ett visst lakemedel, varfor den inte ska
innefatta en hanvisning till andra ldkemedel.

CHMP enades om att listan dver biverkningar som rapporterats fran kliniska prévningar och
erfarenhet efter godk&dnnandet fér forsaljning dtergavs korrekt i den féreslagna harmoniserade
produktresumén. Innehavaren av godkannandet fér férsaljning uppmanades dock att
omstrukturera avsnitt 4.8 i enlighet med riktlinjerna fér produktresuméer for att tillhandahalla klar
och lattillganglig information (sammanfattning av sakerhetsprofilen, tabellista éver biverkningar,
beskrivning av utvalda biverkningar).

Eftersom det fanns ett fall av oférenlighet med bipacksedeln uppmanades innehavaren av
godkdannandet for forsdljning att dessutom ldgga till "atypiskt lindrig eller férsvagad massling” i
avsnitt 4.8 under infektioner och infestationer. I hanvisningsanmarkningen fér encefalit
uppmanades innehavaren av godkannandet for forsaljning att aven lagga till risken for encefalit
efter pdssjukeinfektion, "passjuka: 2-4 av 1000 fall”. Slutligen ersattes ordalydelsen "oonskade
handelser” med “biverkningar” i alla avsnitt i enlighet med QRD-kommentarerna.

Innehavaren av godkannandet for forsaljning genomférde alla dessa andringar, men for att de
skulle stamma Overens med produktresuméerna for alla GSK-vacciner bad innehavaren av
godkdnnandet for forsaljning att fa fortsitta presentera biverkningar som en lista med atskillnad
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mellan biverkningarna som rapporterats i kliniska prévningar och biverkningen som rapporterats
efter godkannandet for férsdljning. Denna motivering accepterades av CHMP.

Avsnitt 5.1 — Farmakodynamiska egenskaper

Enligt riktlinjerna fér produktresuméer far texten inte hanvisa till andra lakemedel, varfér
innehavaren av godkannandet for forsaljning féreslog att hanvisningen till resultatet av jamférande
studier som fanns i vissa medlemsstaters produktresuméer tas bort.

CHMP noterade att den aktuella erfarenheten med Priorix &r begransad till barn och att inga
provningar har utférts pa ungdomar och vuxna. Darfér bor ett yttrande laggas till om
anvandningen hos ungdomar och vuxna.

Innehavaren av godkdnnandet for forsaljning uppmanades légga till en sarskild dversikt dver
immunogenicitetsbedémning av spadbarn som vaccinerats under 12 manaders dlder, med
eventuella manadsspecifika uppgifter for en forsta dos, samt en dversikt éver bedémningen av en
tidig andra dos. Av denna anledning och fér att aterge den senaste informationen delades
immunogenicitetsdatan upp i tvd grupper: “Immunsvar hos barn fran 12 manaders alder” och
"Immunsvar hos barn mellan 9 och 10 manaders alder”.

Innehavaren av godkannandet for foérsaljning uppmanades lagga till en éversikt 6ver bedémningar
av vaccinimmunogeniciteten (kliniska prévningar) och att dessutom lagga till eventuella uppgifter
om vaccineffekten, eller att ndmna att de inte finns. Ett seropositivt svar genom ELISA behdver
inte nédvandigtvis innebéra ett skydd, sarskilt vad géller pdssjuka. Data om vaccineffekt ska skilja
pa en eller tva doser. De senaste 10 dren har flera utbrott av passjuka rapporterats i populationer
med kraftigt vaccinationsskydd (tva doser). Ett antal studier dokumenterade en 6kad risk for att fa
p%ssjuka med o6kande tid efter vaccinationen (Vandermeulen et al., 2004; Cortese et al., 2008;
Castilla et al., 2009), och data fran Storbritannien visar att vaccineffekten kan minska med 3ldern,
vilket troligtvis ocksd aterspeglar en langre tid efter vaccinationen (Cohen et al., 2007).
Passjukevaccinets effekt har dessutom féreslagits vara lagre i miljoer med hég éverforing
(Brockhoff 2004). Innehavaren av godkdannandet for forsaljning uppmanades lagga till viss
information angaende detta. De filtstudier (utbrottsstudier) som innehavaren av godkénnandet for
férsaljning tillhandahsll gav dock inga data som var specifika fér Priorix. Det fanns alltsd inga
Priorix-specifika data om effektivitet vid pdssjuka och de allmdnna kommentarer som féreslogs av
innehavaren av godkannandet for forsaljning godkandes av CHMP.

CHMP bad slutligen att de inlamnade serokonversionstalen skulle ersattas med mer aktuella data
som rapporterats fér den humant serumalbumin-fria (HSA-fria) beredningen av Priorix och
uppmanade dven innehavaren av godkdnnandet for forsaljning att lagga fram eventuella
immunogenicitetsdata fr&n den humant serumalbumin-fria (HSA-fria) beredningen fér barn under
12 méanaders alder. Innehavaren av godk&dnnandet for forsaljning ersatte serokonversionstalen och
menade att data fran barn under 12 manaders alder invantas i och med en pdgdende studie.

Skal till andring av produktresumén, markning och bipacksedeln

e Hanskjutningen géllde harmonisering av produktresumén, méarkningen och bipacksedeln.

e Produktresumén, markningen och bipacksedeln som innehavaren/innehavarna av
godkénnandet for forsaljning foreslog har bedémts utifran den inlamnade dokumentationen och
den vetenskapliga diskussionen inom kommittén.
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CHMP rekommenderar darfor andring i godkannandena for forsaljning for vilka produktresumén,
maérkningen och bipacksedeln aterfinns i bilaga III fér Priorix och associerade namn (se bilaga I).
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