Anexo 11

Conclusdées cientificas e fundamentos para a alteracdo do Resumo das
Caracteristicas do Medicamento, da Rotulagem e do Folheto Informativo
apresentados pela Agéncia Europeia de Medicamentos



Conclusoes cientificas

Resumo da avaliacado cientifica do Priorix e nomes associados (ver Anexo

D

Priorix € uma preparacao liofilizada de vacina (viva) combinada contra o sarampo, a papeira e a
rubéola. A forma farmacéutica e a dosagem sdo idénticas em todos os paises. A vacina é uma
preparacao de vacina liofilizada que se destina a ser reconstituida com diluente estéril fornecido em
separado (agua para preparacoes injetaveis) antes da sua utilizacao.

Priorix foi aprovado a nivel nacional em 20 paises e foi aprovado através do procedimento de
reconhecimento mutuo (PRM) em 9 paises. O Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM)
adotado nos Estados-Membros por meio do PRM e o0 RCM adotado nos Estados-Membros por meio
do procedimento nacional sdo ligeiramente diferentes. Este procedimento de consulta realizado nos
termos do artigo 30.9 tem por finalidade harmonizar o RCM nos diversos Estados-Membros para
Priorix e nomes associados.

Aspetos clinicos

De um modo geral, o titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado (AIM) propds um texto
harmonizado elaborado essencialmente com base no que foi aprovado no ambito do PRM, com
algumas alteracbes. Além disso, a informacdo do medicamento (IM) foi apresentada utilizando a
mais recente versdo do modelo QRD, versao 2, publicado a 12 de outubro de 2011.

Seccdo 4.1 — Indicacdes terapéuticas

Priorix esta indicado na imunizacdo ativa contra o sarampo, a papeira e a rubéola. O limite etario
inferior aprovado indicado para a utilizagao de Priorix variava entre os 9 meses e 0os 15 meses nos
diversos Estados-Membros individuais, refletindo em alguns casos as recomendagdes nacionais
para a vacinagao VASPR de rotina.

A imunogenicidade de Priorix foi avaliada em diversos ensaios clinicos em criancas com idades
compreendidas entre os 12 e 0s 24 meses, 0s 11 e 0s 23 meses e 0s 9 e 0s 12 meses.

Com base na avaliacdo de todos os dados, o titular da AIM propds alinhar a indicagdo de Priorix
para criancas a partir dos 9 meses de idade utilizando a seguinte redacao: “PRIORIX estéa indicado
na imunizagéo ativa contra o sarampo, a papeira e a rubéola em criancas a partir dos 9 meses de
idade, adolescentes e adultos.”

O CHMP constatou que dados recentes relativos a um surto em Francga indicavam que a incidéncia
mais elevada das infecOes de sarampo se observava em lactentes com idade inferior a um ano,
seguidos por criangas com idades compreendidas entre um e dois anos de idade. As taxas de
incidéncia entre os casos nestas duas faixas etarias foram superiores a 50 e 45 casos por cada
100 000 criancas, respetivamente. Em comparagdo com 2009, o numero de casos em 2010 mais
do que triplicou nos lactentes com idade inferior a um ano e quintuplicou nos adultos com idades
compreendidas entre os 20 e os 29 anos. Dos casos notificados em 2010, quase 30% foram
internados e observou-se uma gravidade mais elevada da doenga nos lactentes com idade inferior
a um ano e nos adultos com idade superior a 20 anos, com percentagens respetivas de casos
internados de 38% e 46%. Por conseguinte, a vacinacdo das criangas a partir dos 9 meses de
idade constitui uma ferramenta adequada para conter os referidos surtos.



Contudo, os dados relativos a imunogenicidade demonstram claramente que as respostas mais
baixas de anticorpos contra o sarampo e a papeira se observam mais nas criangas com idades
compreendidas entre os 9 e 0os 11 meses no momento da imunizagdo primaria do que nas criancas
mais velhas. O mais provavel é que tal se deva aos anticorpos maternos circulantes ou a
imaturidade do sistema imunitario. Por conseguinte, nesta faixa etaria, torna-se obrigatorio
proceder a administragdo de uma segunda dose, de preferéncia 3 meses apos a primeira dose, por
forma a garantir uma protecdo adequada contra o sarampo, a papeira e a rubéola.

Em conclusdo, com base nos dados clinicos, o limite etario inferior da indicacdo é aprovado.
Contudo, dado que a resposta imunitaria apés uma Unica dose de Priorix é mais baixa nas criangas
com idade inferior a 12 meses, foi incluida uma referéncia as secgdes 4.2, 4.4 e 5.1. Mais
especificamente: “Para a administragdo em criangcas com idades compreendidas entre os 9 e os 12
meses de idade, ver secgdes 4.2, 4.4 e 5.1.”

O titular da AIM também incluiu nesta secgdo a frase “A administracdo de PRIORIX deve ser
baseada nas recomendacdes oficiais.” mas o CHMP concordou em mové-la para o inicio da seccdo
4.2 Posologia e modo de administracao porque, de acordo com a norma orientadora relativa ao
RCM datada de setembro de 2009, a referéncia as recomendacgdes oficiais deve ser feita na seccao
4.2.

Seccdo 4.2 — Posologia e modo de administracao

Em todos os paises, 0,5 ml é a dose da vacina Priorix reconstituida. O modo de administragdo de
Priorix € por injegdo subcutanea, apesar de também poder ser administrado por via intramuscular.
A via de administragdo intramuscular estd aprovada em todos os Estados-Membros exceto os
Paises Baixos. O titular da AIM prop6s também adicionar uma subseccdo especifica referente a
populagdo pediatrica, de acordo com a norma orientadora relativa ao RCM.

O CHMP concordou que as recomendacGes de dosagem sdo aceitaveis. No entanto, foi proposta
uma redacao mais estruturada com o objetivo de fornecer instrugdes claras aos profissionais de
saude (ou seja, dividir as recomendagoes por faixa etaria).

Relativamente a via de administragdo intramuscular, apesar de ndo terem sido fornecidas
informagdes no dossier clinico atualizado, estas foram incluidas no pedido inicial de Autorizacdo de
Introducdo no Mercado. A via de administracao intramuscular comecou por ser estudada num
numero reduzido de individuos (N=40), com taxas de seroconversado de 96,7%, 97,5% e 100%
contra o sarampo, a papeira e a rubéola, respetivamente. Os titulos geométricos médios (TGM) no
caso dos seroconversores corresponderam a 2431,9 mUI/ml, 1010,0 U/ml e 67,1 UI/ml para os
anticorpos antissarampo, antipapeira e antirrubéola, respetivamente, os quais foram ligeiramente
mais baixos do que os valores notificados na sequéncia de uma administracdo subcutanea (2958
muUI/ml, 1400 U/ml e 73 UI/ml, respetivamente). Apesar de so6 existirem dados limitados,
constatou-se que a administracdo intramuscular é a pratica padrdo em muitos Estados-Membros.
Além disso, experiéncias com outras vacinas VASPR ou VASPRV (sarampo, papeira, rubéola,
varicela) ndo apontam para qualquer impacto negativo na resposta imunitaria ou perfil de
seguranga apos a injegdo intramuscular. Relativamente aos doentes com trombocitopenia ou
qualquer coagulopatia, a administragdo subcutdnea é recomendada e, como tal, foi incluida uma
afirmacao.
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Seccao 4.3 — Contraindicacdes

Individuos com deficiéncias imunitarias

A principal divergéncia nos RCM aprovados esta relacionada com a administragdo de Priorix em
individuos infetados pelo VIH. RevisOes sistematicas relacionadas com a seguranca,
imunogenicidade e eficacia da vacinagdo contra o sarampo em criangas infetadas pelo VIH
revelaram que o virus atenuado da vacina do sarampo pode causar complicagdes graves ou doenca
fatal em doentes gravemente imunocomprometidos infetados pelo VIH. Além disso, a resposta dos
anticorpos a vacina do sarampo diminui a medida que o nivel de imunossupressdo aumenta. Foi
referida uma associagdo entre a auséncia de anticorpos especificos do sarampo apds a vacinacdo e
as contagens baixas dos linfocitos T CD+ (<600 células/mm?) em estudos publicados (Moss et al.
2003).

Em criancas infetadas pelo VIH sem evidéncia de imunossupressdo, a vacina do sarampo tem sido
segura e o risco de doenca viral induzida pela vacina é muito baixo. Considerando a evolugdo grave
da infecdo do sarampo de tipo selvagem em doentes com infecdo avangada pelo VIH, a
Organizagdo Mundial de Saude (OMS) recomenda a vacinagdo de rotina de criangas e adultos
seropositivos assintomaticos e potencialmente suscetiveis.

Os virus das vacinas da papeira e rubéola ndo tém sido reconhecidos como causadores de
complicacGes graves nos individuos infetados pelo VIH. Porém, como € improvavel que beneficiem
e como é possivel que ocorram complicagdes, os individuos gravemente imunocomprometidos ndo
devem ser vacinados.

O CHMP considerou que a afirmacdo relativa aos individuos com deficiéncia humoral e celular era
adequada e estava em conformidade com a contraindicacdao aprovada de outras vacinas VASPR.
Quanto ao VIH, ndo existe uma diretriz europeia comum relativa a classificacdo dos CD4+ em
termos de percentagem de CD4+ ou numero de contagem de células. A classificacdo da OMS
referente as doencas relacionadas com o VIH em adultos e criangas publicada em 2006 enuncia o
seguinte:

“Critérios imunoldégicos para o diagndstico do VIH avancado em criancas com idade inferior a cinco
anos com infecdo grave pelo VIH:

%CD4+ <25 entre as criangcas com idade inferior a 12 meses
%CD4+ <20 entre as criancas com idades compreendidas entre os 12 e os 35 meses
%CD4+ <15 entre as criancas com idades compreendidas entre os 36 e os 59 meses”

Além disso, existem notificacGes de encefalite de corpos de inclusdo do sarampo apds a vacinagdo
VASPR em criangas com imunodeficiéncia primaria e disgamaglobulinemia (ver Bitnun et al. 1999
Clin. Infect Dis).

Em suma, o CHMP apoiou a proposta do titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado, que foi a
seguinte: “Imunodeficiéncia humoral ou celular (priméria ou adquirida), incluindo
hipogamaglobulinemia, disgamaglobulinemia e SIDA ou infe¢ao por VIH sintoméatica ou uma
percentagem de linfécitos T CD4+ especifica relativamente a idade <25%”. Contudo, considerou-se
ser necessario incluir a percentagem de CD4+ especifica relativamente a idade, de acordo com a
diretriz da OMS, dado que esta indicada a vacinagdo das criancas a partir dos 9 meses de idade.

O CHMP constatou também que a contraindicagcdo para os seres humanos imunocomprometidos
podera necessitar de uma reformulacdo geral da redacgdo, relativamente a todas as vacinas VASPR,
na sequéncia da evolugdo da ciéncia e dos conhecimentos importantes no campo da imunologia. E
possivel que esta questdo tenha de ser revista no que respeita a todos os medicamentos em causa.
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Gravidez

A administracdo de Priorix estd contraindicada na mulher gravida. Durante a discussdo do CHMP,
questionou-se se o topico “gravidez” deveria continuar a ser incluido nas contraindicacdes. Para
obter conhecimentos adicionais relativos ao possivel efeito nefasto da vacinacdo VASPR durante a
gravidez ou antes da concecdo, o CHMP solicitou ao titular da AIM que fornecesse evidéncia
decorrente da vigilancia reforgada e estudos controlados que se centram no risco de aborto
espontaneo nas mulheres suscetiveis a sarampo, papeira e/ou rubéola, risco de malformacdo e
sindrome congénita da rubéola (SCR) na descendéncia dessas mulheres, dados de seguimento até
1 ano de idade relativos a criangas nascidas de mulheres suscetiveis a rubéola.

Como a administracdo de Priorix estd contraindicada em mulheres gravidas, ndo foram
programadas atividades de intervencdo nem de vigilancia ativa. O conjunto de dados fornecido
pelo titular da AIM foi gerado por dados pds-comercializacdo no mercado, a partir da base de
dados de seguranca do titular da AIM e dados da literatura publicada recente relativa a vacinagdo
VASPR em mulheres gravidas. Os dados obtidos em notificacdes espontaneas e o registo de
gravidezes ndo suscitaram qualquer preocupacdo de seguranca em termos de abortos espontdneos
ou malformacGes congénitas relacionados com a administragdo acidental de Priorix a mulheres
gravidas. Contudo, o titular da AIM constatou que, tendo em conta a contraindicagdo atualmente
no rotulo, os dados sdo muito limitados.

A infecdo natural da rubéola pode ter um impacto devastador na gravidez e causar morte fetal,
parto prematuro e uma grande diversidade de defeitos congénitos. Cerca de 85% das gravidezes
serdo afetadas de forma negativa quando a infegdo da rubéola ocorrer no primeiro trimestre. A
estirpe do virus atenuado presente na atual vacina da rubéola pode raramente infetar o feto, ndo
existindo qualquer evidéncia de que a infegdo fetal pelo virus da vacina seja nociva. O risco tedrico
méaximo de SCR apds a administragdo da vacina de 1,6% é substancialmente mais baixo do que o
risco de defeitos congénitos substanciais ndo induzidos pela SCR durante a gravidez (Bozzo et al.,
2011).

Ainda que os dados disponiveis na literatura fornecam uma perspetiva valiosa relativamente ao
risco global de exposicdo a vacina nas diversas fases da gravidez, o risco teérico, e na medida em
que é impossivel provar que o risco € nulo, o titular da AIM propds que a gravidez conhecida
continue a ser uma contraindicacdo no que respeita a administracdo da vacina que contém o virus
da rubéola.

Como a vacinacdo contra o sarampo, a papeira e a rubéola esta, geralmente, contraindicada nas
mulheres gravidas, o CHMP constatou que sé existem disponiveis dados limitados relativos a
abortos espontaneos, malformagdes e sindrome congénita da rubéola na descendéncia apds a
vacinacdo com Priorix. A revisdo da farmacovigilancia e dos dados publicados ndo aponta para um
risco de SCR em mulheres acidentalmente vacinadas, que estdo gravidas ou que conceberam
pouco tempo apos a vacinacdo com Priorix. Os dados publicados relativos a mulheres em idade
fértil que foram vacinadas na regido da América Central e do Sul demonstram um risco nulo ou
desprezivel (0 a 0,2%) de SCR apds a vacinacdo de mulheres que desconheciam estar gravidas
com uma vacina contendo o virus da rubéola. Estimou-se o risco teratogénico tedrico apos a
vacinagao da rubéola como correspondendo a 0,5% durante o primeiro trimestre e até 1,6% se a
vacina for administrada entre 1 a 2 semanas antes e 4 a 6 semanas apos a concecdo. Em 2011,
por causa deste risco teratogénico tedrico, a OMS recomendou que, por principio, se evitasse a
vacinagdo contra a rubéola em mulheres gravidas e que se aconselhasse as mulheres que
pretendiam engravidar que aguardassem um més apds a vacinagao contra a rubéola. Como
continua a existir um risco teratogénico tedrico ligado as vacinas contendo o virus da rubéola,
acordou-se que este grupo muito vulneravel ndo deveria ser colocado em risco.

Em conclusdo, o CHMP considerou que a declaracdao da “gravidez” como contraindicacdo estava em

conformidade com a contraindicacdo aprovada de outras vacinas VASPR. Atualmente, ndo existem
12



informacgdes que possibilitem concluir quanto a existéncia de um risco teratogénico na sequéncia
da vacinagdo com vacinas VASPR. Contudo, mantém-se a preocupacgao teorica. O risco da
vacinagdo contra o sarampo (aumento de abortos espontaneos de nados mortos) € indicado como
sendo desconhecido.

O CHMP constatou ainda que, atualmente, existem alguns dados publicados passiveis de justificar o
levantamento da contraindicagdo absoluta das vacinas VASPR em mulheres gravidas dado que se
acredita que, apesar de a vacinacao de mulheres gravidas ndo ser recomendada, o beneficio da
vacinacdo de uma mulher grévida pode ser superior ao risco em alguns casos individuais. E
possivel que esta questdo tenha de ser revista relativamente a todos os medicamentos em causa.

Seccao 4.4 — Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Para que esteja de acordo com a norma orientadora relativa ao RCM, a empresa propos:

- reduzir um paragrafo longo sobre a utilizacdo da epinefrina e substituir por uma afirmacao
geral acerca da disponibilidade de tratamento e supervisdao médicos adequados apods a
administragdo da vacina.

- adaptar a redagdo relacionada com os individuos VIH-positivos e a hipersensibilidade aos
componentes da vacina para ficar em conformidade com a seccdo 4.3.

- eliminar a redacdo relacionada com a idade da vacinacao (coberto na seccao 4.2).

A empresa sugeriu também reformular o paragrafo sobre a purpura trombocitopénica idiopatica
(PTI).

O CHMP recomendou a reordenacdo de algumas das afirmacdes e a adicdo de subtitulos por forma
a distinguir claramente cada precaucao (ou seja, trombocitopenia, doentes imunocomprometidos e
transmissao).

Como nado estdo disponiveis dados relativos a imunogenicidade relacionados com a influéncia da
utilizacdo profilatica dos antipiréticos, recomendou-se que o paragrafo relativo a administracdo de
Priorix a individuos com perturbacdes do sistema nervoso central (SNC) fosse reescrito da seguinte
forma: “Deverédo tomar-se precaugdes quando PRIORIX for administrada a individuos com
perturbagdes do Sistema Nervoso Central (SNC), suscetibilidade para convulsfes febris ou com
antecedentes familiares de convulsdes. Os individuos vacinados que tenham antecedentes de
convulsdes febris devem ser seguidos de perto.”

O CHMP concordou que a frase relativa a intolerdncia a frutose deve ser alterada de “Doentes com
problemas hereditarios raros de intolerancia a frutose ndo devem receber esta vacina.” para

“Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a frutose ndo devem ser vacinados com
PRIORIX dado que contém sorbito

In

Decidiu-se eliminar da secgdo 4.4 a afirmagdo relativa a gravidez porque, de acordo com a norma
orientadora relativa a avaliagdo de riscos dos medicamentos para a reprodugdo humana e o
aleitamento: dos dados a rotulagem (EMEA/CHMP/203927/200), a referéncia a gravidez sé deve
ser feita na seccdo 4.3 e 4.6.

Devido a probabilidade substancialmente maior de trombocitopenia apods a infecdo natural, é mais
frequente os beneficios da vacinacdao excederem os riscos da trombocitopenia sintomatica grave
causada pela imunizagao. Por conseguinte, o CHMP sugeriu a adigdao de informagdes com base
numa revisdo sistematica recente de que “a trombocitopenia associada a VASPR é rara e,
geralmente, autolimitada”. Também por uma questdo de clareza, o CHMP concordou em substituir
a proposta da empresa - “"Nestes casos, deve ser avaliado cuidadosamente o risco-beneficio da
imunizacdo com Priorix” por “Os doentes com trombocitopenia existente ou antecedentes de
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trombocitopenia apds a vacinacdo contra o sarampo, a papeira ou a rubéola devem ser imunizados
com precaucéo”.

O titular da AIM modificou ligeiramente o texto proposto e a redacao final acordada pelo CHMP é:

“Casos de agravamento da trombocitopenia e casos de recorréncia de trombocitopenia, em
individuos que tiveram trombocitopenia apds a primeira dose, foram notificados apds a imunizagao
com vacinas vivas contra o sarampo, a papeira e a rubéola. A trombocitopenia associada a VASPR
é rara e, geralmente, autolimitada. Nos doentes com trombocitopenia existente ou antecedentes de
trombocitopenia apds a vacinacdo contra o sarampo, a papeira ou a rubéola, deve ser avaliado
cuidadosamente o risco-beneficio da administracdo de PRIORIX. Estes doentes devem ser
vacinados com precaucéo e utilizando, de preferéncia, a via subcutanea”.

O CHMP considerou desatualizado o paragrafo relativo a imunossupressdo proposto pelo titular da
AIM e prop0s uma nova redagdo. O titular da AIM aceitou o novo texto e acrescentou também uma
frase relacionada com a monitorizagdo desses doentes, a qual foi aprovada pelo CHMP. A redagao
final acordada é a seguinte:

“Os doentes imunocomprometidos sem qualquer contraindicagdo para esta vacinagao (ver seccgdo
4.3) poderdo nédo responder tdo bem quanto os doentes imunocompetentes. Por conseguinte,
apesar de uma administracdo adequada da vacina, € possivel que alguns destes doentes contraiam
sarampo, papeira ou rubéola em caso de contacto. Esses doentes devem ser cuidadosamente
monitorizados para a detecdo de sinais de sarampo, papeira e rubéola.”

Quanto ao paragrafo relacionado com a transmissdo, a proposta do titular da AIM foi considerada
em principio aceitavel pelo CHMP, com a adicdao de que € conhecida a possibilidade de excrecdo
faringea ndo apenas da rubéola, mas também do sarampo. O titular da AIM alterou a parte
correspondente em conformidade e adicionou também uma outra frase com o proposito de refletir
a transmissdo transplacentaria documentada. O CHMP aprovou esta ultima. A redacdo final
acordada é a seguinte:

“A transmissdo de virus do sarampo e da papeira dos individuos vacinados para os contactos
suscetiveis nunca foi documentada. Sabe-se que ocorre excre¢ao faringea do virus da rubéola e do
sarampo, aproximadamente entre 7 e 28 dias ap0s a vacinagdo, com uma excre¢cado maxima por
volta do 11.° dia. No entanto, ndo ha evidéncia de transmisséo deste virus excretados, presentes
na vacina, a contactos suscetiveis. A transmissdo do virus da vacina da rubéola a lactentes por
meio do leite materno, bem como através da transmissédo transplacentaria, tem sido documentada
sem qualquer evidéncia de doenga clinica.”

Seccdo 4.5 — Interacdes medicamentosas e outras formas de interacdo

Estudos clinicos realizados demonstraram que Priorix pode ser administrado de forma
concomitante com a vacina viva atenuada contra a varicela, a DTPa-VIP e a vacina combinada
contra a hepatite A/B (Marshall et al., 2006; Stuck et al., 2002; Usonis et al., 2005; Wellington e
Goa, 2003). Mais recentemente, Priorix foi administrado concomitantemente com as vacinas
conjugadas contra o Haemophilus influenzae tipo b (Hib) e meningocécica C, bem como com a
vacina inativada contra a hepatite A e a vacina pneumocdcica conjugada 7-valente. Os dados
disponiveis ndo sugerem qualquer interferéncia clinica relevante na resposta dos anticorpos a cada
um dos antigénios individuais (Carmona et al., 2010; Pace et al., 2008).

Os RCM da Bélgica, Bulgaria, Chipre, Dinamarca, Esténia, Franca, Luxemburgo, Malta, Paises
Baixos, Poldnia, Roménia e Reino Unido enumeram algumas vacinas que podem ser administradas
de forma concomitante com Priorix. O titular da AIM prop0s utilizar uma frase geral em vez da
enumeracao das diferentes vacinas.
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O CHMP constatou que, no caso da maioria dos ensaios clinicos que estudam a administracdo
concomitante de Priorix com outras vacinas, ndo estdo disponiveis relatérios de estudos clinicos
(CSR), mas apenas referéncias da literatura. Os dados disponiveis ndo sugerem que a
administragdo concomitante destas vacinas tenha impacto na imunogenicidade e segurancga dos
antigénios testados. Contudo, considerando que estdo a ser desenvolvidas vacinas infantis novas e
extremamente complexas, recomendava-se uma enumeragao das vacinas cuja administragao
concomitante é possivel, em vez de uma afirmacdo geral relacionada com a administragdo
concomitante com outras vacinas.

O titular da AIM alterou este paragrafo de acordo com a recomendagdo do CHMP e adicionou
também a lista mais uma vacina (vacina pneumococica conjugada 10-valente). Esta alteracédo foi
aprovada pelo CHMP apds revisdo e avaliacdo do relatério do estudo clinico que foi apresentado
com o proposito de fundamentar a administracdo concomitante de Priorix com essa vacina. A
redacdo final acordada é a seguinte:

“PRIORIX pode ser administrado simultaneamente (mas em locais diferentes de administracao)
com qualquer uma das seguintes vacinas monovalentes ou combinadas [incluindo vacinas
hexavalentes (DTPa-VHB-VIP/Hib)]: vacina contra a difteria, o tétano e a tosse convulsa (DTPa),
vacina contra o Haemophilus influenzae tipo b (Hib), vacina inativada contra a poliomielite (VIP),
vacina contra a hepatite B (VHB), vacina contra a hepatite A (VHA), vacina meningocdcica
conjugada contra o serotipo C (MenC), vacina contra a varicela zoster (VVZ), vacina oral contra a
poliomielite (VOP) e vacina pneumocdcica conjugada 10-valente, de acordo com as recomendacdes
locais. No caso de ndo serem administradas ao mesmo tempo, recomenda-se um intervalo de pelo
menos um més entre a administracdo de PRIORIX e outras vacinas vivas atenuadas. Nao existem
dados que fundamentem a utilizacdo de PRIORIX com quaisquer outras vacinas.”

Relativamente ao adiamento da vacinagdo em individuos que receberam gamaglobulinas humanas
ou uma transfusdo sanguinea, o CHMP considerou ser adequado recomendar um intervalo mais
longo entre a imunoglobulina ou outro produto derivado do plasma e a subsequente vacinagao, no
caso da administracdo de uma dose alta, como a que é administrada aos doentes com a doenca de
Kawasaki (2 g/kg). A redacdo deste paragrafo foi alterada da seguinte forma: “Nos individuos que
receberam gamaglobulinas humanas ou uma transfusdo sanguinea, a vacinacgdo deve ser adiada
durante trés meses ou mais (até 11 meses), dependendo da dose de globulinas humanas
administradas, dado que existe a possibilidade de que a vacina néo seja eficaz devido a aquisicéo
passiva de anticorpos contra o sarampo, a papeira e a rubéola”.

Seccdo 4.6 — Fertilidade, gravidez e aleitamento

Fertilidade

A frase foi modificada de acordo com a recomendagdo QRD e passou a indicar "PRIORIX né&o foi
avaliado em estudos de fertilidade”.

Gravidez

A administracdo de Priorix esta contraindicada na gravidez mas dado que, atualmente, ndo existem
informagdes que permitam chegar a uma conclusdo relativamente a existéncia de um risco
teratogénico na sequéncia da vacinagdo com as vacinas VASPR, foi acordada a seguinte redagdo:
“A administracdo de PRIORIX esta contraindicada durante a gravidez (ver seccdo 4.3). Contudo,
nunca foram documentadas lesdes fetais apds a administracdo de vacinas contra o sarampo, a
papeira e a rubéola a mulheres que desconheciam estar nas fases iniciais de uma gravidez”.

Mulheres em idade fértil
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Nos RCM da Bulgaria, Chipre, Estonia, Malta e Reino Unido, afirma-se que a gravidez deve ser
evitada durante um més apds a vacinagdo, em comparacdo com os trés meses indicados nos RCM
dos outros paises envolvidos no PRM e de outros paises. Em 2001, o Comité Consultivo para as
Praticas de Imunizacao (ACIP - Advisory Committee on Immunization Practices) encurtou o periodo
recomendado para evitar a gravidez apds a administracdo da vacina contendo o virus da rubéola,
passando de 3 meses para 28 dias, porque ndo fora identificado qualquer caso de SCR entre os
lactentes de mulheres que tinham sido acidentalmente vacinadas contra a rubéola no espaco de 3
meses antes da gravidez ou na fase inicial da mesma (Center for Disease Control and Prevention,
2001). Contudo, na medida em que nao foram realizados estudos com Priorix em mulheres
gravidas, o titular da AIM prop0s que a gravidez fosse evitada durante 3 meses apds a vacinagao.

O CHMP constatou que, em 2011, por causa deste risco teratogénico tedrico, a OMS recomendou
que, por principio, se evitasse a vacinagdo contra a rubéola em mulheres gravidas e que se
aconselhasse as mulheres que pretendiam engravidar que aguardassem um més apds a vacinagao
contra a rubéola. Para estar em conformidade com as atuais recomendagdes da OMS, o CHMP
considerou que o adiamento da gravidez deveria ser alterado de 3 meses para 1 més apds a
vacinagao.

A redacdo final acordada é a seguinte: “As mulheres que pretendem engravidar devem ser
aconselhadas a aguardar 1 més apés a vacinagao de PRIORIX. Ainda que as mulheres devam ser
indagadas quanto a possibilidade de estarem gravidas antes da administracdo da vacina, ndo sao
necessarios testes de despistagem para excluir a possibilidade de gravidez. A vacinagéo acidental
com PRIORIX de mulheres que desconhegam estar gravidas ndo deve ser motivo para interrupgao
dessa mesma gravidez”.

Amamentacao

O titular da AIM declarou que ndo existe experiéncia suficiente sobre a utilizacdo de Priorix em
mulheres a amamentar e que a vacinagao da mulher a amamentar pode ser considerada se o
beneficio da vacinagado for superior ao risco.

O CHMP constatou que ndo existem riscos tedricos decorrentes da vacinacao durante a
amamentacdo. Mesmo se o virus da vacina for transmitido, a infecdo € ligeira e autolimitada (ACIP
2011). Por conseguinte, foi sugerido alterar o contedido do paragrafo em conformidade. A
vacinagdo de mulheres a amamentar com as vacinas contra o sarampo, a papeira ou a rubéola ndo
foi relacionada com qualquer problema de seguranca para as mulheres ou os seus lactentes,
apesar de ser limitada a experiéncia relativa a utilizacdo de Priorix durante a amamentacdo. Os
riscos e beneficios da vacinacdo da mde a amamentar s6 devem ser ponderados se existir
confirmacdo ou suspeita de que a crianca é imunodeficiente. Além disso, declarou-se que os
conselhos relacionados com a amamentagdo devem ser mais claros relativamente as diferentes
recomendacgdes para a vacinacdo de maes com filhos com ou sem imunodeficiéncia.

O titular da AIM implementou todos os comentarios feitos pelo CHMP e a redagdo final acordada
foi: "Nao existe experiéncia suficiente sobre a utilizagdo de PRIORIX em mulheres a amamentar. Os
estudos revelaram que as mulheres que amamentam e que sao vacinadas apds o parto com a
vacina viva atenuada contra a rubéola podem secretar o virus no leite materno e transmiti-lo aos
lactentes, sem evidéncia de qualquer doenca sintomatica. Os riscos e beneficios de vacinacdo da
mae s devem ser avaliados se existir confirmacdo ou suspeita de que a crianca € imunodeficiente
(ver seccédo 4.3)".
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Seccdo 4.8 — Efeitos indesejaveis

As principais divergéncias entre o RCM harmonizado proposto e as informages dos medicamentos
nacionais estdo relacionadas com a descricao das notificacdes pds-comercializagdo no mercado.
Para respeitar a norma orientadora relativa ao RCM, o titular da AIM propds uma lista de reagdes
adversas em conformidade com a classificagdo MedDRA das classes de sistemas de érgdos. Além
disso, o titular da AIM propdés eliminar o texto relativo aos estudos comparativos que
demonstravam uma incidéncia mais baixa estatisticamente significativa da dor, vermelhiddo e
inchaco no local da injecdo com Priorix, em comparacdo com o medicamento de referéncia (Ipp et
al., 2004; Ipp et al., 2006; Knutsson et al., 2006; Taddio et al., 2009; Wellington e Goa, 2003). De
acordo com a norma orientadora relativa ao RCM, este ultimo fornece informagdes sobre um
medicamento especifico; por conseguinte, ndo deve incluir referéncias a outros medicamentos.

O CHMP concordou que a lista de reagdes adversas notificadas com base em ensaios clinicos e
experiéncia poés-comercializagdo no mercado estava adequadamente refletida no RCM harmonizado
proposto. Contudo, solicitou ao titular da AIM que considerasse reestruturar a seccao 4.8 de acordo
com a norma orientadora relativa ao RCM de modo a fornecer informacdes claras e prontamente
acessiveis (resumo do perfil de seguranca, lista tabulada de reagGes adversas e descrigdo de
reacdes adversas selecionadas).

Adicionalmente, dada a existéncia de uma inconsisténcia com o Folheto Informativo, foi solicitado
ao titular da AIM que adicionasse “sarampo ligeiro ou atenuado atipico” a secgdo 4.8, em infecGes
e infestagGes. Além disso, na nota de referéncia relacionada com a encefalite, foi solicitado ao
titular da AIM que acrescentasse o risco de encefalite apods a infecdo pela papeira, “papeira: 2-4 em
cada 1000 casos”. Por ultimo, a expressao “acontecimentos adversos” foi substituida por “reacdes
adversas” na secgdo inteira, em linha com os comentarios ao QRD.

O titular da AIM realizou todas as alteragdes supramencionadas mas, para ser consistente com os
RCM de todas as vacinas da GSK, o titular da AIM solicitou que continuasse a apresentar as
reacoes adversas sob a forma de uma lista, mantendo a separacdo entre as reacdes adversas
notificadas em ensaios clinicos e as reacGes adversas notificadas no periodo pds-comercializagcdo
no mercado. Esta justificacdo foi aceite pelo CHMP.

Seccdo 5.1 — Propriedades farmacodinamicas

De acordo com a norma orientadora relativa ao RCM, o texto ndo deve incluir referéncias a outros
medicamentos. Como tal, o titular da AIM propds eliminar a referéncia relacionada com o resultado
de estudos comparativos incluidos nos RCM de alguns Estados-Membros.

O CHMP constatou que a experiéncia clinica atual com Priorix se limita as criangas, ndo tendo sido
realizados ensaios em adolescentes e adultos. Por conseguinte, deve ser acrescentada uma
afirmacao relativa a utilizacdo em adolescentes e adultos.

Foi solicitado ao titular da AIM que adicionasse uma descricdo especifica da avaliagdo da
imunogenicidade nos lactentes vacinados com idade inferior a 12 meses, no que respeita a uma
primeira dose, com numeros especificos relativos aos meses, se estiverem disponiveis, bem como
uma descricdo da avaliacdo de uma segunda dose precoce. Por este motivo, e para refletir as
informagdes mais recentes, os dados relativos a imunogenicidade foram distinguidos entre dois
grupos: “Resposta imunitaria nas criangas com idade igual ou superior a 12 meses” e “"Resposta
imunitaria nas criancas com idades compreendidas entre os 9 e os 10 meses”.

Foi solicitado ao titular da AIM que considerasse acrescentar uma descrigdo da avaliagcao da
imunogenicidade da vacina (ensaios clinicos) e que acrescentasse também os nimeros referentes a
eficacia da vacina, caso existam, ou que referisse a sua inexisténcia. Uma resposta seropositiva por

ELISA ndo representa necessariamente protecdo, sobretudo no caso da papeira. Os dados sobre a
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eficacia da vacina devem ser distinguidos entre uma e duas doses. Na ultima década, foram
notificados diversos surtos de papeira em populagées com uma elevada incidéncia de vacinacdo
(duas doses). Alguns estudos documentaram o0 aumento do risco de desenvolvimento de papeira
com o aumento do tempo apds a vacinacdao (Vandermeulen et al., 2004; Cortese et al., 2008;
Castilla et al., 2009) e dados do Reino Unido indicam que a eficacia da vacina pode diminuir com a
idade, o que provavelmente também reflete um aumento do tempo desde a vacinagao (Cohen et
al., 2007). Tem também sido sugerido que a eficacia da vacina contra a papeira é mais baixa nos
cenarios de transmissdo elevada (Brockhoff 2004). Foi solicitado ao titular da AIM que
acrescentasse algumas informacgdes sobre esta questdao. Contudo, nenhum dos estudos de campo
(surto) apresentados pelo titular da AIM fornecia dados especificos para Priorix. Assim, ndo
existiam dados especificos de Priorix relativos a eficacia na papeira e os comentarios gerais
propostos pelo titular da AIM foram aprovados pelo CHMP.

Por altimo, o CHMP solicitou a substituicdo das taxas de seroconversdao por dados mais recentes
notificados para a formulagdo sem albumina sérica humana (sem ASH) de Priorix, tendo
perguntado ainda ao titular da AIM se existiam disponiveis dados relativos a imunogenicidade
referentes a formulagdo sem albumina sérica humana (sem ASH) nas criangas com idade inferior a
12 meses. O titular da AIM substituiu as taxas de seroconversdo e afirmou que os dados de
criangas com idade inferior a 12 meses de idade ainda ndo tinham sido fornecidos porque existe
um estudo ainda em curso.

Fundamentos para a alteracdo do Resumo das Caracteristicas do
Medicamento, da Rotulagem e do Folheto Informativo

Considerando que:

e 0 ambito da consulta foi a harmonizagdo do Resumo das Caracteristicas do Medicamento,
da Rotulagem e do Folheto Informativo,

e 0 Resumo das Caracteristicas do Medicamento, a Rotulagem e o Folheto Informativo
propostos pelo(s) titular(es) da Autorizacao de Introdugao no Mercado foram avaliados
com base na documentacdo apresentada e na discussdo cientifica em sede do Comité,

o CHMP recomendou a alteracdo das Autorizagdes de Introducdo no Mercado para as quais o
Resumo das Caracteristicas do Medicamento, a Rotulagem e o Folheto Informativo se encontram
estabelecidos no Anexo III para o Priorix e nomes associados (ver Anexo I).
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