Anexo 11

Conclusoes cientificas
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Conclusodes cientificas

Havrix e nomes associados sdao uma vacina completa contra o virido da hepatite A (estirpe HM175),
inativada por formaldeido e adsorvida pelo aluminio. Havrix existe em 2 dosagens: Havrix 1440 Adulto
e Havrix 720 Junior.

A dosagem para adultos contém 1440 unidades ELISA (EL.U) de antigénio viral da hepatite A inativado
adsorvido em 0,5 mg de aluminio como hidréxido de aluminio, num volume de 1,0 ml.

A dosagem pediatrica contém 720 unidades ELISA (EL.U) de antigénio viral da hepatite A inativado
adsorvido em 0,25 mg de aluminio como hidréxido de aluminio, num volume de 0,5 ml. Corresponde a
metade da dose para adultos.

Havrix 1440 Adulto e Havrix 720 Junior foram autorizados pela primeira vez na UE em 1993 e 1997,
respetivamente. Atualmente, estdo autorizados para a imunizagdo ativa contra o virus da hepatite A
em adultos e criangas nos seguintes 26 Estados-Membros (EM) da Unidao Europeia (UE): Alemanha,
Austria, Bélgica, Bulgaria, Chipre, Chéquia, Dinamarca, Eslovaquia, Eslovénia, Espanha, Esténia,
Finlandia, Franca, Grécia, Hungria, Irlanda, Itdlia, Letdnia, Lituania, Luxemburgo, Malta, Paises Baixos,
Poldnia, Portugal, Roménia e Suécia, bem como na Islandia e na Noruega. A nivel mundial, estao
autorizados em mais de 85 paises. O grupo de empresas GlaxoSmithKline Biologicals SA, titular da
Autorizagdo de Introdugdo no Mercado (titular da AIM) realizou uma analise das divergéncias entre as
traducbGes em inglés de todos os Resumos das Caracteristicas do Medicamento (RCM) nacionais dos

26 EM da UE para o Havrix 1440 Adulto e Havrix 720 Junior. De acordo com a notificacdo, as principais
divergéncias foram encontradas nas secges 4.1, 4.2, 4.4 e 4.8 do RCM, mas também existem
divergéncias nas seccbes 4.3, 4.5, 4.6, 4.7, 5.1, 5.2 e 5.3 do RCM.

A 21 de agosto de 2023, tendo em conta estas divergéncias relativas a autorizacdo do medicamento
supramencionado, o titular da AIM notificou a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) de um
procedimento de consulta nos termos do artigo 30.°, n.® 1, da Diretiva 2001/83/CE para harmonizar a
Informagdo do Medicamento (IM) da sua vacina Havrix e nomes associados contra a hepatite A em
todos os EM da UE.

A este respeito, o titular da AIM forneceu um resumo das divergéncias identificadas, juntamente com a
IM harmonizada proposta e os dados de apoio.
Resumo da avaliacgdo cientifica pelo CHMP

Apenas as alteragbes mais importantes sdo discutidas em pormenor abaixo. No entanto, a IM
harmonizada encontra-se estabelecida no anexo III.

Seccdo 4.1 — Indicacdes terapéuticas

Doenca abrangida pela indicacdo:

A primeira parte da indicagdo terapéutica, onde descreve que Havrix é indicado para a imunizagao
ativa contra a infegdo pelo virus da hepatite A (VHA), foi quase idéntica em todos os EM, com ligeiras
diferencas devidas a especificidades linguisticas. Para apoiar a imunogenicidade e a eficacia do Havrix
contra a infecdo pelo virus da hepatite A (VHA), o titular da AIM forneceu estudos com Havrix Adulto e
Havrix Junior, bem como estudos nos quais a vacina foi utilizada como controlo ativo, programas de
desenvolvimento clinico com Havrix como um controlo ativo, e estudos publicados na literatura.

O CHMP considerou que os dados apresentados provenientes dos ensaios clinicos e da literatura
sustentam a imunogenicidade e a eficacia da vacina anti-VHA para prevenir as infegdes por VHA, e
aprovou o texto harmonizado proposto.
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Grupos etarios

As informagdes sobre os limites de idade da populacao-alvo para as duas formulagdes de Havrix
(Adulto e Junior) ndo estavam alinhadas nos RCM nacionais. O CHMP considerou que os resultados dos
estudos de avaliagdo da imunizagdo com Havrix 720 Janior em criangas no segundo ano de vida
demonstraram a sua adequacgao para a imunizagao contra a hepatite A de criangas com 1 ano de
idade.

A utilizacdo preferencial de Havrix 1440 Adulto em adolescentes a partir dos 16 anos de idade é
sustentada por uma analise agrupada que mostra os dados de imunogenicidade com Havrix 720 JUnior
estratificados por idade (1-6 anos, 7-9 anos, 10-12 anos, 13-15 anos e 16-18 anos). Embora a
resposta imunitaria no grupo etario dos 16 aos 18 anos ainda fosse adequada com a posologia
pediatrica, estes dados sustentam a indicacdo geral de utilizacdo preferencial do Havrix 1440 Adulto a
partir dos 16 anos de idade. No entanto, ainda sustentam a possibilidade de administrar Havrix 720
Juanior em adolescentes dos 16 aos 18 anos de idade inclusive.

O CHMP considerou a indicacdo proposta aceitavel e em conformidade com as «Orientacdes relativas
ao Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM)»! da Comissdo Europeia (CE), bem como com o
guia «Wording Of Therapeutic Indication» [Redacdo da indicacdo terapéutica]
(EMA/CHMP/483022/2019), com a adicdo de texto separado para cada dosagem, de forma a clarificar
0s grupos etarios em que podem ser utilizados, e a supressdao da mengdo suplementar em doentes em
risco de exposicdo, assim como a mengao habitual de que a utilizagdo deve estar em conformidade
com as recomendagdes oficiais.

A adverténcia para prevenir a utilizagdo fora das indicagdes aprovadas «Havrix ndo previne infecbes
hepaticas causadas por outros agentes, tais como: virus da hepatite B, virus da hepatite C, virus da
hepatite E e outros patégenos que eventualmente possam infetar o figado» foi aprovada em todos os
RCM, mas incluida em seccbes diferentes. O CHMP concluiu que a secgdo adequada para esta
adverténcia era a seccdo 4.4 — Adverténcias e precaucgdes especiais de utilizagao.

Seccdo 4.2 — Posologia e modo de administracao

Posologia

Com base nos dados dos estudos analisados na secgao anterior, foi esclarecido que, embora Havrix
720 Junior se destine a ser utilizado em criangas e adolescentes com idades compreendidas entre os 1
e os 15 anos inclusive, pode também ser aceitavel a sua utilizagdo em adolescentes entre os 16 e os
18 anos inclusive, se necessario. Havrix 1440 Adulto destina-se a ser utilizado em adolescentes e
adultos com 16 ou mais anos de idade.

Com base nos dados dos estudos descritos na secgao anterior e de um estudo comparativo prospetivo
em adultos com uma segunda dose adiada até 5 anos e 6 meses, manteve-se a adverténcia sobre o
intervalo de tempo dentro do qual a vacinagdo primaria e de reforco, e considerando uma segunda
dose adiada, ja estava incluida em todos os Estados-Membros, a excegdo de trés.

A intermutabilidade de Havrix com outras vacinas inativadas contra a hepatite A faz parte da posicao
da OMS (Organizagdo Mundial de Saude) sobre as vacinas contra a hepatite A, 20222, Foi incluida uma
adverténcia relativa a intermutabilidade no RCM harmonizado.

A aceitabilidade da posologia na populagdo idosa baseia-se nos dados disponiveis a nivel mundial com
vacinas contra a hepatite A (documento de posicdo da OMS sobre vacinas contra a hepatite A, 2022).

! European Commission “Guideline on Summary of Product Characteristics (SmPC)”, September 2009
2 WHO position paper on hepatitis A vaccines, 2022
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https://health.ec.europa.eu/system/files/2016-11/smpc_guideline_rev2_en_0.pdf
https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/363396/WER9740-eng-fre.pdf?sequence=1

N&o é necessario um ajuste da dose. Foi incluida uma adverténcia sobre os dados limitados para a
utilizagdo de Havrix nesta populagao.

No que diz respeito a populacdo pediatrica, o CHMP aprovou a declaragdo de que a seguranca e
eficacia de Havrix 720 Junior em criangas com menos de 1 ano de idade ndo foram estabelecidas. No
entanto, de acordo com o modelo QRD, solicitou a inclusdo de uma referéncia cruzada na secgao 5.1
onde os dados atualmente disponiveis sdo descritos, embora ndo possa ser feita qualquer
recomendagdo posoldgica.

Modo de administragcdo

Os locais de administragdo incluidos em todos os EM para o Havrix foram na parte antero-lateral (parte
lateral anterior) da coxa em criancas pequenas, € na regido deltoide em adultos, adolescentes e
criancas. No entanto, no RCM harmonizado, o CHMP solicitou um texto separado para cada dose de
vacina. Nas criangas pequenas, o local de administracdo depende do desenvolvimento fisico. Além
disso, foi incluida no RCM harmonizado a adverténcia «em qualquer local de administracdo, deve ser
aplicada uma pressao firme no local da injecdo (sem friccdo) durante pelo menos dois minutos apods a
injecdo». As adverténcias contra a administragdo na regido glitea ou por via intravascular, ja
aprovadas em todos os RCM, foram consideradas apropriadas e foram mantidas. Dado que a
administracdo subcutanea ou por via intradérmica pode resultar em respostas anti-VHA menos
favoraveis, a adverténcia contra essa administragdo também ja foi incluida na maioria dos EM e foi
mantida. No entanto, é boa pratica médica considerar essa via de administracdo em individuos com
trombocitopenia (plaquetopenia) ou doenca hemorragica. O CHMP considerou que deve ser incluida
uma adverténcia a este respeito na secgao 4.4.

Seccao 4.3 — Contraindicacdes

A contraindicagdo em caso de hipersensibilidade a substéancia ativa ou a qualquer um dos excipientes,
ou, neste caso, a neomicina, ja estava incluida no RCM de todos os EM com pequenas divergéncias nas
redagdes (por exemplo, referéncia em 10 Estados-Membros a «residuos», ou a qualquer
«componente», ou «substancia ativa»). A adverténcia foi mantida e alinhada com o modelo QRD e com
as orientacdes da CE sobre o RCM. Além disso, a hipersensibilidade ao formaldeido foi mencionada no
RCM de 3 EM. O CHMP reconheceu que a norma orientadora da CE «Excipients in the labelling and
package leaflet of medicinal products for human use» [Excipientes na rotulagem e no folheto
informativo de medicamentos para uso humano] (2018)3 apenas exigem a inclusdo destes excipientes
na lista para formulacdes destinadas a uso topico e oral. Contudo, o CHMP considerou que ndo se pode
excluir uma potencial reagdo em individuos com hipersensibilidade anterior ao formaldeido apds
administracdo parentérica, uma vez que esta pode potencialmente provocar uma reagdo mais grave.
Por conseguinte, o CHMP considerou que Havrix também deve ser contraindicado em caso de
hipersensibilidade ao formaldeido.

Seccdo 4.4 — Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Recomendagées gerais

Foi incluida uma adverténcia relacionada com a recomendacgdo de adiamento da administracdo de
Havrix em individuos com doenca febril aguda grave, mas ndo na presenca de uma infecdo ligeira. O
CHMP considerou que a adverténcia informa os profissionais de salde para avaliar se a vacinagdo deve
ou ndo ser adiada, dependendo dos sintomas do doente. Por conseguinte, em conformidade com as
orientagdes da CE relativas ao RCM, tal ndo justificava uma contraindicagdo, mas deveria ser refletido
nas adverténcias e precaugdes especiais de utilizagdo.

3 Guideline on Excipients in the labelling and package leaflet of medicinal products for human use (2018)
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https://health.ec.europa.eu/document/download/4f42a7d7-ec4e-4d37-8917-8c9d0df91830_en?filename=guidelines_excipients_march2018_en.pdf

Havrix ndo deve, em circunstancia alguma, ser administrado por via intravascular, e a adverténcia a
esse respeito foi considerada e adequadamente mencionada na secgdo 4.2. Por conseguinte, ndo foi
mantida na seccdo 4.4 do RCM harmonizado.

Tal como ja incluido em todos os EM, manteve-se a precaugdo relacionada com a necessidade de
disponibilidade imediata de tratamento e supervisdao médicos apropriados em caso de acontecimentos
anafilaticos raros apds a administracdo da vacina, com a adicdo de um periodo minimo de observagao
apos a vacinagdo de, pelo menos, 15 minutos.

Foi incluida uma adverténcia para sincope (desmaio) em todos os EM, com algumas pequenas
divergéncias sobre a redagdo exata utilizada. A redagao foi alinhada com a conclusdo do CHMP, a 26 de
outubro de 2012, relativamente a um procedimento de partilha de trabalho
(EMEA/H/C/xxxx/WS/0153) para todas as vacinas injetaveis da GSK.

Foi incluida em todos os EM, com excecdao de um, uma adverténcia sobre as incertezas quanto a
eficacia em individuos no periodo de incubacdo da infecdo por hepatite A. O titular da AIM ndo
especificou a duracdo do periodo de incubacdo da infegdo por VHA, uma vez que ndo esta nitidamente
definido. O CHMP considerou que as evidéncias clinicas que sustentam a utilizacdo de Havrix para a
profilaxia apds exposicdo eficaz em todos os grupos etarios sao insuficientes e inconclusivas, e uma
vez que os dados clinicos ndo demonstraram protecdo completa durante o periodo de incubacéo, a
adverténcia foi considerada adequada.

A adverténcia relacionada com a possibilidade de ndo se produzir uma resposta imunitaria protetora
em todos os vacinados, tal como acontece com qualquer vacina, foi incluida em dois EM e é
geralmente aceite. O CHMP apoiou a inclusdo desta adverténcia no RCM harmonizado.

O CHMP considerou que é boa pratica médica considerar a administragdo subcutéanea a individuos com
trombocitopenia ou doenca hemorragica. Foi incluida uma adverténcia para este efeito na maioria dos
RCM com pequenas divergéncias. As publicagGes apresentadas mostraram que mais de 95 % dos
doentes que receberam a vacina por via subcutdnea desenvolveram um titulo elevado de anticorpos
anti-VHA, embora tenha sido inferior ao dos doentes que receberam a vacina intramuscular (IM). O
CHMP considerou que esta informagdo, em conjunto com a possivel administracdo excecional de Havrix
em individuos com trombocitopenia ou doenga hemorragica, deveria ser refletida nesta secgdo.

Foi também incluida uma redacdo nalguns EM que especifica que Havrix pode ser administrado a
pessoas infetadas pelo VIH, ou que a seropositividade contra a hepatite A ndo constitui uma
contraindicagao. Em conformidade com as recomendacdes das orientagoes da CE relativas aos RCM,
estas declaragoes, que ndo constituem uma adverténcia ou precaucao especifica de utilizagdo, ndo sdo
normalmente incluidas no RCM e, como tal, ndo foram incluidas no texto harmonizado.

Excipientes

Foram incluidas adverténcias na maioria dos EM sobre as quantidades de fenilalanina por dose, o risco
associado para os individuos com fenilcetonuria (PKU) e as quantidades de sddio e potassio por dose
(essencialmente «isento de sodio» e «isento de potdssio»), com pequenas variagdes. Estas foram
alinhadas com o anexo da norma orientadora da CE relativa aos excipientes (2024)4, expressando
também as quantidades de fenilalanina em adultos e formulagGes pediatricas, separadamente, de
modo a serem claramente visiveis para os profissionais de saude.

Seccao 4.5 — Interacdes medicamentosas e outras formas de interacao

4 Annex to the European Commission guideline on “Excipients in the labelling and package leaflet of medicinal products for
human use”, EMA/CHMP/302620/2017 Rev. 4, 17 April 2024
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Foi incluida na maioria dos EM uma declaracdo relativa a auséncia prevista de interferéncia com as
respostas imunitarias quando utilizada com outras vacinas inativadas, e a possibilidade de
administracdo concomitante com vacinas especificas. O CHMP considerou esta declaracdo justificada
com base nos dados, e apoiou a sua inclusdo no RCM harmonizado.

As declaragdes sobre a possivel administracdo concomitante de imunoglobulinas, visto as taxas de
seroconversdao permanecem inalteradas, embora os titulos de anticorpos possam ser inferiores, estdo
incluidas em todos os EM, a excegdo de um, pelo que foram consideradas sustentadas e mantidas no
texto harmonizado. Num EM, a declaracdo é precedida da seguinte frase: «se for pretendida a
protecdo imediata contra a hepatite A, pode ser considerada a administracdo concomitante com
gamaglobulina quando for administrada a primeira dose da vacina». Os dados foram considerados
insuficientes para sustentar esta parte da declaracdo relativa a administracdo concomitante de
imunoglobulina, pelo que ndo foram mantidos no texto harmonizado.

Foi incluida na maioria dos EM uma adverténcia sobre a necessidade de utilizar seringas e agulhas
diferentes quando se considera a administracdo concomitante de vacinas injetaveis ou de
imunoglobulinas, tendo em conta que devem ser administradas em locais de injecao diferentes, sendo
considerada uma pratica comum. Por conseguinte, considerou-se adequado manté-la no texto
harmonizado.

Seccdo 4.6 — Fertilidade, gravidez e aleitamento

As adverténcias sobre a gravidez e a amamentacdo foram incluidas em todos os EM com pequenas
divergéncias. No entanto, o CHMP considerou que a informacdo sobre a gravidez e o aleitamento deve
ser adicionalmente fundamentada de modo a refletir os dados clinicos e ndo clinicos disponiveis. Por
conseguinte, foi solicitado ao titular da AIM que alinhasse a redacao com a norma orientadora relativa
a avaliacdo de riscos dos medicamentos para a reproducdo humana e o aleitamento: dos dados a
rotulagem (EMEA/CHMP/203927/2005)>, e que incluisse uma referéncia cruzada para a seccdo 5.3.

Seccdo 4.7 — Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas

A auséncia de influéncia ou influéncia negligenciavel de Havrix na capacidade de conduzir e utilizar
maquinas foi incluida em todos os EM com pequenas variacdes. Foram alinhadas com o modelo QRD.

Seccdo 4.8 — Efeitos indesejaveis

A apresentagao do perfil de seguranca nao estava alinhada com os RCM nacionais. De acordo com a
orientagdes relativas ao RCM, o CHMP considerou que as reagdes adversas medicamentosas (RAM)
decorrentes dos estudos clinicos devem ser apresentadas numa Unica tabela. No entanto, a utilizacdo
de notas de rodapé para identificar as reacGes adversas notificadas apenas com uma formulagao, ou
com uma diferenga de frequéncia em cada formulagdo, foi considerada aceitavel. Foi utilizada a
classificagdo de sistemas de 6rgdos MedDRA, e as frequéncias foram recalculadas com base nos dados
de 26 estudos, incluindo estudos com Havrix 720 e com Havrix 1440.

De acordo com a ultima PSUSA (PSUSA/00001596/201901) ndo se considerou estabelecida uma
relacdo causal entre as reacdes adversas (RA) «neurite, incluindo a sindrome de Guillain-Barre e a
mielite transversa» e a administracdo de Havrix. Por conseguinte, ndo foram incluidas na tabela
harmonizada.

Nao foi necessaria uma atualizacdo dos termos listados na seccdo de dados pds-comercializacao do
RCM harmonizado. No entanto, as frequéncias calculadas foram incluidas.

5 Guideline on Risk Assessment of Medicinal Products on Human Reproduction and Lactation: from Data to Labelling

(europa.eu)
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-risk-assessment-medicinal-products-human-reproduction-and-lactation-data-labelling_en.pdf

Seccdo 4.9 — Sobredosagem

Nao existiam diferengas significativas entre os RCM nacionais nesta seccdao. Foram notificados casos de
sobredosagem durante a vigildncia pds-comercializagdo, e as reacoes adversas notificadas apds
sobredosagem foram semelhantes as notificadas com a administragdo normal da vacina, pelo que
foram consideradas aceitaveis para inclusdo no RCM harmonizado.

Seccdo 5

A redacdo para a classificacdo ATC e para o mecanismo de acdo proposto no RCM harmonizado ja
estava incluida na maioria dos RCM e foi aceite. A redagdo da resposta imunitaria proposta no RCM
harmonizado foi incluida na maioria dos EM. O titular da AIM incluiu adverténcias relacionadas com a
resposta imunitaria gerada a partir de estudos clinicos que incluiram adultos, e de estudos clinicos que
incluiram criancas com idades entre os 1 e os 18 anos. O CHMP considerou que a mencgao de que a
seroconversdo era mais curta do que o periodo médio de incubagdo da hepatite A era arbitraria e ndo
baseada em evidéncias. Por conseguinte, tal ndo foi mantido no texto harmonizado. Apesar dos dados
disponiveis serem limitados, o CHMP considerou que deve ser notificada a informacao relevante
disponivel em criangas com menos de 1 ano de idade. Sabe-se que os doentes com doencas hepaticas
crénicas estdo em risco de hepatite A, pelo que o CHMP solicitou a inclusdo dos resultados de ensaios
clinicos, assim como as publicagGes cientificas que demonstram a eficacia (imunogenicidade) da vacina
neste grupo especifico. As declaragGes sobre a auséncia da necessidade de vacinagdo de reforgo
adicional entre os individuos imunocompetentes apds um esquema de vacinacdo de duas doses, ja
incluidas em todos os EM, a excecdo de um, foram aceites, uma vez que os dados mostraram a
capacidade da vacina estimular a producdo de anticorpos persistentes, e demonstraram que ¢é induzida
uma membdria imunitaria duradoura. Os resultados sobre toxicidade reprodutiva obtidos com a vacina
Twinrix (vacina combinada VHA e VHB da GSK) foram introduzidos no RCM harmonizado.

Outras seccdes do RCM

De acordo com o modelo QRD e com as orientacdes relativas ao RCM, a adverténcia «esta vacina nao
deve ser misturada com outras vacinas», proposta na secgdo 4.5 do RCM harmonizado, foi incluida na
seccdo 6.2. Outras secgbOes ndo foram harmonizadas, uma vez que se considera que devem ser
adaptadas a nivel nacional.

Rotulagem

As alteracOes ao RCM foram refletidas na rotulagem de forma consistente. Porém, a maioria das
secgOes foi deixada para preenchimento a nivel nacional.

Folheto informativo

O folheto informativo foi corrigido de acordo com as alteragbes efetuadas ao RCM, adaptando a
linguagem e tendo em consideracao a relevancia da informacgdo para os doentes.

Fundamentos para o parecer do CHMP
Considerando o seguinte:

e 0 Comité teve em conta o procedimento de consulta realizado nos termos do artigo 30.° da
Diretiva 2001/83/CE.

e 0 Comité considerou as divergéncias identificadas relativas a Havrix e nomes associados para a
indicacdo, posologia e modo de administracdo, adverténcias e precaugodes especiais de
utilizacdo e efeitos indesejaveis, bem como as restantes secgdes da informacado do
medicamento.
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e 0 Comité analisou a totalidade dos dados apresentados pelo titular da AIM que sustentam a
harmonizacgdo proposta da informacdo do medicamento, incluindo ensaios clinicos promovidos
pelo titular da AIM, literatura cientifica, bem como orientagdes consensuais.

e 0 Comité aprovou a informacdo do medicamento harmonizada para Havrix e nomes
associados.

Por conseguinte, o CHMP recomendou a alteragao dos termos das Autorizagdes de Introdugdo no
Mercado para Havrix e nomes associados (ver anexo I), para as quais a informacao do medicamento
se encontra estabelecida no anexo III.

Por conseguinte, o CHMP concluiu que a relagdo beneficio-risco de Havrix e nomes associados
permanece favoravel, sob reserva das alteragdes acordadas a informacao do medicamento.
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