Anexo 11

Conclusodes cientificas e fundamentos para a alteracdo dos termos das
Autorizacoes de Introducéo no Mercado
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Conclusodes cientificas

Resumo da avaliacdo cientifica das vacinas contendo o virus do sarampo, papeira, rubéola e
varicela (ver Anexo I)

Antecedentes

As vacinas monovalentes e multivalentes contendo o virus do sarampo, papeira, rubéola e/ou varicela
(VASPRYV) sao vacinas vivas atenuadas que estéo indicadas na vacinacgdo de adultos e criangas contra
esses virus. A vacinagdo com estas vacinas VASPRYV esta contraindicada em mulheres gravidas e em
individuos imunocomprometidos.

Com base nos dados publicados mais recentes relativos as vacinas contendo o virus da rubéola, em
particular no que se refere as mulheres gravidas, as autoridades nacionais competentes da Bélgica
consideraram justificavel rever se as vacinas VASPRV monovalentes e multivalentes deveriam
continuar a ser contraindicadas em mulheres gravidas, na medida em que, em alguns casos
individuais, os beneficios da vacinacdo podem ser superiores aos riscos. Além disso, os dados
publicados indicavam também que alguns grupos de individuos que ndo as mulheres gravidas
poderiam beneficiar de uma vacina VASPRV e que, por conseguinte, a contraindicagdo no caso dos
individuos imunocomprometidos tinha de ser revista.

Com base no referido acima, em 9 de margo de 2012, as autoridades nacionais competentes da
Bélgica desencadearam um procedimento de consulta nos termos do artigo 31.° da Diretiva
2001/83/CE, solicitando ao CHMP que revisse a relagdo risco-beneficio destas vacinas nas populagfes
supramencionadas, ou seja, mulheres gravidas e individuos com deficiéncias imunitarias.

Discusséo cientifica
Mulheres gréavidas

A evidéncia obtida na vigilancia pés-comercializagdo no mercado e na literatura publicada centrada no
risco de aborto espontaneo, nados-mortos, imaturidade e baixo peso a nascengca em mulheres
suscetiveis a sarampo, papeira, rubéola e/ou varicela, risco de malformacédo e sindrome congénita da
rubéola (SCR) na descendéncia dessas mulheres, e risco de sindrome congénita da varicela (SCV) foi
tida em conta para a revisao da contraindica¢do na gravidez.

Os dados fornecidos pela vigilancia pés-comercializagdo no mercado e pela literatura publicada nao
apresentaram qualquer preocupacdo de seguranca relativamente a aborto espontaneo ou
malformacgdes congénitas em mulheres gravidas involuntariamente vacinadas com as vacinas VASPRYV,
nao tendo sido notificado qualquer caso de SCR ou SCV. Contudo, o CHMP constatou que os dados da
vigilancia pés-comercializagdo no mercado e do registo de gravidezes eram limitados devido a
contraindicacdo atual na informacdo do medicamento. Além disso, o facto de estarem mal
documentados ndo permitiu chegar a qualquer concluséo.

Ao avaliar os dados de estudos na literatura e os dados da vigilancia pds-comercializacdo no mercado,
0 CHMP concluiu que, apesar de nao ser possivel excluir um risco tedrico, nao fora notificado qualquer
caso de SCR em mais de 3500 mulheres suscetiveis que, nas primeiras semanas da gravidez, tinham
sido involuntariamente vacinadas contra a rubéola. Existe um risco tedrico estimado de malformagdes
graves atribuidas a vacina contendo o virus da rubéola que varia entre 0,5% e 1,3%.

Em 2011, por causa deste risco teratogénico teorico, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
recomendou que, por principio, se evitasse a vacinagao contra a rubéola em mulheres gravidas e que
se aconselhasse as mulheres que pretendiam engravidar que aguardassem um més apds a vacinacao
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da rubéola’. Os dados atuais indicam que a IgM da rubéola apds a vacinagéo atinge um pico cerca de
30 dias ap6s a vacinacéo e que a IgG é igualmente detetavel.

Depois de avaliar todos os dados disponiveis, o CHMP considera que a vacinagdo com vacinas VASPRV
deve continuar a ser contraindicada nas mulheres gravidas. Considerando que a vacinagao da rubéola
e da varicela induz uma resposta imunitaria rapida que torna possivel a profilaxia pds-exposi¢cdo, com
base na evidéncia disponivel e conforme refletido na recomendacgédo da OMS, o CHMP considerou
existirem dados suficientes para reduzir o periodo pds-vacinacdo no qual é necessario evitar uma
gravidez. Por conseguinte, a informacdo do medicamento é alterada em conformidade para refletir a
necessidade de evitar uma gravidez por um més apods a vacinagdo em vez de trés meses. Por uma
questéo de exaustividade, o CHMP recomendou também a atualizacdo da informac¢ao do medicamento
por forma a refletir os dados publicados mais recentes relativos a vacinagéo contra a rubéola em
mulheres gravidas. Com base no risco teratogénico tedrico baixo e no facto de nédo ter sido notificado
qualquer caso de SCR, deve também ser referido no RCM que a vacinagéo involuntaria de mulheres
que desconhecem estar gravidas com vacinas monovalentes ou multivalentes contendo o virus do
sarampo, papeira e rubéola ndo deve ser motivo para a interrupgdo da gravidez.

Individuos imunocomprometidos

Relativamente a contraindicacdo em individuos imunocomprometidos, os titulares da Autorizacao de
Introducdo no Mercado (titulares da AIM) forneceram uma avaliacdo da seguranca das vacinas VASPRV
(com base na experiéncia até a data) em individuos com diversos tipos de deficiéncias imunitarias (por
exemplo, defeitos nas células T, deficiéncias de subclasse, etc.).

O CHMP considerou que a contraindicacdo deve ser harmonizada e ajustada de acordo com os dados
cientificos e as diretrizes da OMS e que, apesar de estas vacinas serem, geralmente, contraindicadas
em individuos imunocomprometidos, alguns individuos poderado beneficiar da vacinacgao.

O CHMP reconheceu que as vacinas VASPRV devem continuar a ser contraindicadas nos doentes com o
sistema imunitario humoral e/ou celular gravemente deficiente, por exemplo com imunodeficiéncia
combinada grave (IDCG) e agamaglobulinemia. Contudo, o CHMP concluiu que a atual contraindicacéo
para a utilizacdo de vacinas VASPRV em individuos imunocomprometidos deve ser alterada no sentido
de clarificar que, de acordo com os dados cientificos e as diretrizes da OMS, nos doentes infetados pelo
VIH, deve ser incluida a %CD4+ especifica da idade. Além disso, deve ser adicionada uma adverténcia
indicando que a vacinacao pode ser considerada nos doentes com deficiéncias imunitéarias selecionadas
(por exemplo, deficiéncias da subclasse da IgG, neutropenia congénita, doenga granulomatosa crénica
e doencgas de deficiéncia do complemento), no caso de o beneficio ser superior ao risco de vacinagao.

Fundamentos para a alteracdo dos termos das AutorizagOes de Introducdo no Mercado

Considerando que

e 0 CHMP teve em conta o procedimento de consulta nos termos do artigo 31.° da Diretiva
2001/83/CE para vacinas monovalentes e multivalentes contendo o virus do sarampo, papeira,
rubéola e varicela.

e 0 CHMP reviu todos os dados disponiveis relativamente a utilizagdo de vacinas contendo o virus
da rubéola em mulheres gravidas e em doentes imunocomprometidos, incluindo as mais
recentes publicacdes e dados da vigilancia pds-comercializagdo no mercado para vacinas
monovalentes e multivalentes do sarampo, papeira, rubéola e varicela.

'Organizagio  Mundial de Salde. Vacinas da rubéola: documento de posicilo da OMS.301-316.15-7-2011. Disponivel em
http://www.who.int/wer/2011/wer8629.pdf 29(86) Tipo Ref: Comunicacéo na Internet
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O CHMP concluiu

e que os dados fornecidos eram demasiado limitados e fracamente documentados para se
conseguir chegar a qualquer conclusédo e que, por conseguinte, sem dados suficientes, as
vacinas VASPRV monovalentes e multivalentes deveriam continuar a ser contraindicadas
durante a gravidez.

e que os dados eram suficientes para alterar a informacdo do medicamento no sentido de indicar
que uma gravidez deve ser evitada durante 1 més (em vez de 3 meses) apds a vacinagdo. O
CHMP considerou também que os dados publicados mais recentes relativos a vacinagao contra
a rubéola em mulheres gravidas deveriam refletir-se no Resumo das Caracteristicas do
Medicamento das vacinas monovalentes da rubéola e das vacinas multivalentes VASPR.

® que podera ponderar-se a vacinagdo com as vacinas VASPRV nos doentes com deficiéncias
imunitarias selecionadas quando o beneficio seja superior ao risco de vacinagédo. A
contraindicacdo nesta populacdo de doentes foi adicionalmente definida por inclusao de
%CD4+ especifica da idade no caso dos doentes infetados pelo VIH.

Por conseguinte, o CHMP recomendou a alteracdo dos termos das Autorizaces de Introducdo no
Mercado para as quais as secgdes relevantes dos Resumos das Caracteristicas do Medicamento e
Folhetos Informativos se encontram estabelecidas no Anexo Ill para as vacinas monovalentes e
multivalentes contendo o virus do sarampo, papeira, rubéola e varicela (ver Anexo ).
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