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Resumo

Resumo

O Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) é o documento legal com
informacdo sobre vacinas aprovadas, assumindo-se como fonte essencial para os
profissionais de satide no momento da prescri¢do, dispensa e administracao de vacinas.
A ocorréncia de interagdes medicamentosas entre diferentes vacinas ou entre vacinas e
outros medicamentos pode ter impacto na efetividade e seguranca da vacinacao.

O objetivo deste estudo foi descrever a informacdo sobre potenciais interagdes
medicamentosas nos RCM das vacinas aprovadas por Procedimento Centralizado na
Uniao Europeia.

Obteve-se a totalidade dos RCM de vacinas autorizadas em fevereiro de 2017
(n=38) no sitio eletronico da Agéncia Europeia do Medicamento. Foram extraidos dados
para 16 varidveis; estes foram posteriormente sujeitos a estatistica descritiva.

Mais de um ter¢co dos RCM da amostra foram atualizados entre janeiro e fevereiro
de 2017. A maioria dizia respeito a vacinas sob a forma de suspensio injetavel (76,3%;
n=29). Trinta eram ndo vivas; entre estas 22 eram adjuvadas.

Verificou-se que a informacdo sobre interagdes medicamentosas estd dispersa por
vérias sec¢des do RCM, ndo existindo necessariamente referéncia cruzada com a seccdo
4.5, referente a interacdes medicamentosas.

Vinte e seis RCM reportam estudos de coadministracdo, culminando num total de
140 potenciais interacdes medicamentosas. Em média, cada RCM reportava mais estudos
sobre interacdes vacina-vacina do que vacina-outros medicamentos (5; DP 4.1 versus 1;
DP 0,5). A maioria dos RCM (86,8%; n=33) refere interacdes com imunossupressores,
embora ndo necessariamente baseada em evidéncia experimental. Apenas quatro dos oito
RCM respeitantes a vacinas vivas apresentam informacdo sobre administragdo
concomitante de imunoglobulinas.

Em conclusdo, a utilidade dos RCM estudados para tomar decisdes na pratica
clinica sobre interacdes medicamentosas de vacinas pode ser limitada por aspetos como
a auséncia de informacao e pela dispersdao da informacao sobre potenciais interagdes neste

documento.

Palavras-chave: Interacdes medicamentosas, Vacinas, Vacinagdo, RCM.
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Abstract

Abstract

The Summary of Product Characteristics (SmPC) is the legal document with
information on approved vaccines, assuming it as an essential source for health
professionals for prescribing, dispensing and administering vaccines. The occurrence of
drug interactions between different vaccines or between vaccines and other medicinal
products may have an impact on the effectiveness and safety of vaccination.

The objective of this study was to describe the information on potential drug
interactions in the SmPC of vaccines approved by Centralized Procedure in the European
Union.

The total SmPC of vaccines authorized in February 2017 (n = 38) was obtained
from the electronic website of the European Medicines Agency. Data were extracted for
16 variables; these were subsequently subjected to descriptive statistics.

More than one-third of the SmPC in the sample were updated between January and
February 2017. Most of them were in the form of injectable suspension (76.3%, n = 29).
Thirty were non-live; among these 22 had adjuvants.

It has been found that information on drug interactions is dispersed throughout
several sections of the SmPC, and not necessarily with a cross-reference to section 4.5
regarding drug interactions.

Twenty-six SmPC report co-administration studies, culminating in a total of 140
potential drug interactions. On average, each SmPC reported more studies on vaccine-
vaccine interactions than vaccine-other drugs (5; PD 4.1 versus 1; PD 0.5). Most SmPC
(86.8%; n = 33) reported interactions with immunosuppressants, although not necessarily
based on experimental evidence. Only four of the eight SmPC for live vaccines present
information on concomitant administration of immunoglobulins.

In conclusion, the information in the SmPC studied to make decisions in clinical
practice on vaccine drug interactions, may be limited by lack of information and the

dispersion of information on potential interactions in this document.

Keywords: Drug interactions, Vaccines, Vaccination, SmPC.
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Lista de abreviaturas

4C-MenB — Vacina contra doenca invasiva por Neisseria meningitidis do grupo B

AIM — Autorizacdo de Introducido no Mercado

APC — Antigen presenting cells (Células apresentadoras de antigénios)

CE — Comissao Europeia

CHMP — Commiittee for Medicinal Products for Human Use (Comité de Medicamentos
de Uso Humano)

DCI — Denominacdo Comum Internacional

DGS — Direcao-Geral da Saude

DTPa — Vacina contra difteria, tétano e tosse convulsa

DTPaVIP — Vacina contra difteria, tétano, tosse convulsa e poliomielite

DTPaHibVIP — Vacina contra difteria, tétano, tosse convulsa, doenca invasiva por
Haemophilus influenzae b e poliomielite

DTPaHibVIPVHB — Vacina contra difteria, tétano, tosse convulsa, doenga invasiva por
Haemophilus influenzae b, poliomielite e hepatite B

EMA — European Medicines Agency (Agéncia Europeia do Medicamento)

EPAR —European public assessment report

EUA — Estados Unidos da América

Hib — Vacina contra doenga invasiva por Haemophilus influenzae b

HPV — Virus do Papiloma humano

HPV-6,11,16,18 — Vacina contra infe¢des por virus do Papiloma humano [tipos
6,11,16,18]

HPV-16,18 — Vacina contra infe¢des por virus do Papiloma humano [tipos 16,18]

IL — Interleucinas

INFARMED — Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Satde, I.P.

IgG — Imunoglobulina G

MenC — Vacina contra doenca invasiva por Neisseria meningitidis do grupo C

MHC — Major histocompatibility complex (complexo principal de histocompatibilidade)
N/A — Nao aplicédvel

OMS - Organizacdo Mundial da Saude

Pa — Vacina contra a tosse convulsa acelular

PC — Procedimento Centralizado

PCV — Vacinas pneumocdcicas conjugadas
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Pn10 — Vacina pneumocdcica conjugada de 10 serotipos

Pn13 — Vacina pneumocdécica conjugada de 13 serotipos

PNV — Programa Nacional de Vacinacao

PRR — Pattern recognition receptors

Pw — Vacina contra a tosse convulsa de célula completa (whole-cell)

RCM - Resumo das Caracteristicas do Medicamento

SmPC — Summary of Product Characteristics

TAIM — Titular da Autorizagdo de Introdug¢ao no Mercado

Td — Vacina contra tétano e difteria, doses reduzidas

UE — Unido Europeia

VASPR - Vacina combinada contra sarampo, parotidite epidémica e rubéola
VASPR-varicela — Vacina combinada contra sarampo, parotidite epidémica, rubéola e
varicela

VHAB — Vacina contra hepatite A e hepatite B

VHB — Vacina contra hepatite B

VIP — Vacina inativada contra a poliomielite
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Glossario

Antigen presenting cells (Células apresentadoras de antigénios) — APC: células
capazes de ativar linfécitos T. As APC incluem: linfécitos B, macréfagos e células
dendriticas, sendo que somente estas ultimas conseguem ativar linfécitos T naive.
Capturam os antigénios por endocitose ou fagocitose, processando-os em péptidos e
apresentando-os na superficie externa da sua membrana através do complexo principal de
histocompatibilidade (MHC), para permitir o seu reconhecimento pelos linfécitos.
Capazes de estabelecer a ligacdo entre a imunidade inata e a imunidade adaptativa,
permitem uma resposta sistémica a uma ameacga localizada (Gongalves, 2015; Leo,

Cunningham, & Stern, 2011; Siegrist, 2012).

Imunidade inata — inclui barreiras quimicas e fisicas e € considerada a primeira linha de
defesa contra os microrganismos patogénicos. E capaz de providenciar uma resposta
rapida, mas inespecifica. Envolve a agdo de mediadores celulares produzidos na medula
Ossea (granuldcitos - neutréfilos, eosinodfilos, baséfilos; mastdcitos; mondcitos; células
dendriticas imaturas; macrofagos; células natural killer). Inclui também mediadores
soliveis (ex.: sistema do complemento e lisozimas). A detecio dos microrganismos
patogénicos poderd ser feita por pattern recognition receptors (PRR), localizados nas
células da imunidade inata. Os PRR tanto se podem encontrar a superficie como podem
ser libertados pelas células ou ainda estarem em compartimentos intracelulares. Estes t€ém
capacidade de reconhecer diretamente vérios tipos de microrganismos patogénicos, como
virus e bactérias. A ligacdo com a imunidade adaptativa é estabelecida por APC

especializadas, para que seja desencadeada uma resposta mais especifica (Clem, 2011;

Leo et al., 2011).

Imunidade adaptativa/ adquirida/ especifica - constitui a segunda linha de defesa do
organismo, proporcionando uma resposta imunoldgica mais lenta, mas mais especifica,
direcionada para cada agente patogénico, para o qual desenvolve memoria imunolégica.
E fruto do envolvimento dos linfécitos B (produgio e maturagio na medula Gssea, sendo
o dltimo processo concluido nos 6rgaos linfoides periféricos - (Walsh & Bolland, 2014))
e dos linfécitos T (precursores produzidos na medula dssea, mas maturagdo no timo).
Ambos os tipos de linfécitos tém recetores especificos a superficie, com os quais

reconhecem o antigénio, de forma distinta. Os efetores da imunidade adaptativa incluem:
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anticorpos (produzidos pelos linfécitos B, apds o reconhecimento do antigénio);
citoquinas e moléculas citoliticas (produzidas pelos linfécitos T, apds serem ativados e

sofrerem diferenciacdo) (Leo et al., 2011).
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Introdugdo

1. Introducao

1.1. Vacinas e vacinaciao: conceitos gerais

O impacto da vacina¢do na sadde publica € inegdvel e esta é uma das mais
significativas intervencdes para diminui¢do da morbilidade e mortalidade nos tltimos
dois séculos. Regista-se que seja o maior contributo para a gestdo e a erradicacdo de
doencas infeciosas, apenas superado pela distribuicdo de dgua potavel. A Organizacdo
Mundial de Saide (OMS) calcula que as vacinas evitam entre dois a trés milhdes de
infecdes, anualmente (Bonanni & Santos, 2011; Bustreo & Kieny, 2016; Seib et al.,
2017).

Os melhores exemplos do papel crucial da vacinacdo sdo a declaracdo de
erradicacdo da variola em 1980 e a redu¢do — em mais de 99% —, da incidéncia global da
poliomielite. Esta ultima foi declarada pela OMS como eliminada na Europa em 2002 (G.
Gongalves, Almeida Santos, Sarmento, Rocha, & Valente, 2003; International
Pharmaceutical Federation (FIP), 2016).

O objetivo da vacinacdo profildtica é a inducdo de uma resposta imunoldgica
especifica contra um organismo patogénico (Leroux-Roels, 2010). Pretende-se a criagdo
de memodria imunolégica, o que € atingido através da utilizacdo de antigénios do
microrganismo patogénico cuja infecdo se pretende mimetizar. Para que tal aconteca, é
necessdria a interacdo entre muitos tipos de células distintas, para que se gere um elevado
nimero de linfécitos B e T de meméria (Leo et al., 2011).

No final do século XIX, realizou-se pela primeira vez a inativagdo e atenuagao de
microrganismos patogénicos. Nessa altura, concluiu-se que ndo seria necessdrio utilizar
0 microrganismo patogénico inteiro para provocar a indu¢do de imunidade, ou seja,
poder-se-ia tornd-lo menos patogénico, mas manter a sua imunogenicidade. O
desenvolvimento das vacinas profiléticas foi influenciado por este achado, originando o
surgimento de vacinas vivas atenuadas e vacinas inativadas (Bonanni & Santos, 2011;
Strugnell, Zepp, Cunningham, & Tantawichien, 2011).

Louis Pasteur criou a primeira vacina humana viva atenuada, que se destinou a
imunizagdo contra a raiva. Foi também no final do século XIX que surgiram as primeiras
vacinas humanas inativadas, contra a célera, tifoide e peste (Bonanni & Santos, 2011;
Hajj Hussein et al., 2015; S. Plotkin, 2014).

Uma vacina viva (atenuada) ¢ constituida pelo(s) agente(s) patogénico(s) vivo(s)

capaz(es) de se replicar(em), porém com viruléncia reduzida. E a vacina que melhor
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mimetiza uma infecao natural, sendo por norma eficaz com administracdo de uma sé dose
(Silvestre & Cordeiro-da-Silva, 2012; Strugnell et al., 2011).

Por outro lado, uma vacina inativada € constituida pelo(s) agente(s) bacteriano(s)
morto(s), ou inativado(s) — caso dos virus -, sendo impossivel a sua replica¢do (vacina
inteiras). Também pode ser constituida por subunidades do agente infecioso (vacina
fracionada). Em ambos os casos requer, usualmente, a administracdo de mais do que
uma dose para indu¢do de resposta imunoldgica. Poderdo ser ainda necessarias doses de

reforco ao longo da vida (Strugnell et al., 2011).

1.2. Constituintes das vacinas
As vacinas contém, na sua composi¢do, o antigénio (principio ativo) capaz de
induzir uma resposta imunoldgica. No entanto, poderdo também ter outros componentes,
como adjuvantes, conservantes, estabilizadores e/ ou residuos ou substancias presentes
em quantidades residuais (National Centre for Immunisation Research and Surveillance,

2013).

1.2.1. Adjuvantes
As vacinas inativadas (inteiras ou fracionadas) necessitam muitas vezes de ser
adjuvadas, devido ao facto de substancias desencadeantes da resposta imunoldgica serem
parcial ou totalmente eliminadas no processo de inativagdo (Committee for Medicinal
Products for Human Use (CHMP), 2005; Garcon, Leroux-Roels, & Cheng, 2011).
No caso de o mecanismo mimetizar uma infecdo natural, como sucede nas vacinas

vivas, a presenca de adjuvantes € normalmente desnecessaria (CHMP, 2005; Garcon et

al., 2011).

Os adjuvantes permitem uma maior eficicia das formulagdes, ao possibilitarem
uma amplificagdo, modulacdo e/ou prolongamento da resposta imunoldgica
desencadeada pelo antigénio ou antigénios presentes nas vacinas (Bonam, Partidos,

Halmuthur, & Muller, 2017; Gargon et al., 2011; Leroux-Roels, 2010).
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Para além de contribuirem para um aumento da resposta imunoldgica, espera-se que
os adjuvantes possam, entre outros, diminuir a necessidade de administracdo de
vacinagdes de reforco, ao produzirem uma resposta mais duradoura (Bonam et al., 2017;
Gargon et al., 2011).

A ligacdo entre a imunidade inata e a imunidade adaptativa é um processo
fundamental para o desenvolvimento de uma resposta imunoldgica eficaz, uma vez que a
resposta inata € essencial para desencadear a resposta adaptativa. A especificidade dos
sinais internalizados pelas APC na imunidade inata ird influenciar a magnitude e
qualidade das respostas dos linfécitos B e dos linfécitos T; a natureza da resposta dos
linfécitos T e consequentemente a indu¢do de memdria imunoldgica. A utilizagdo de
adjuvantes € benéfica, uma vez que estes podem ser utilizados para modular ou amplificar
qualquer um dos sinais que constituem a ativa¢io da resposta imunitaria inata (Gargon et
al., 2011).

E recorrente utilizarem-se varias substincias para adjuvar uma vacina e alguns dos
desafios incluem o desenvolvimento de formulacdes adequadas a imunossenescéncia da
populacdo idosa e as caracteristicas da resposta imunoldgica nos individuos
imunocomprometidos (Garcon et al., 2011; Leroux-Roels, 2010).

Os sais de aluminio foram os primeiros adjuvantes a ser utilizados e encontra-se
comprovado que fazem uma ativacdo direta das células ligadas a imunidade inata.
Utilizados nas vacinas destinadas a qualquer grupo etario desde ha mais de 80 anos, a
seguranca estd bem documentada (Garcon et al., 2011; Mitkus, King, Hess, Forshee, &
Walderhaug, 2011; Petrovsky, 2015).

No processo de fabrico, o antigénio € adsorvido no sal de aluminio, que apresenta
uma estrutura complexa. A adsorcdo € feita através de interacOes hidrofébicas e
eletroestéticas entre as substancias. Alguns dos sais mais comummente utilizados incluem
hidréxido de aluminio [AI(OH)s3], fosfato de aluminio (AIPO4) e hidroxifosfato de
aluminio [(Al);PO4SO4OH] (Garcon et al., 2011; Pereira Guerreiro & Mota Filipe, 2015).

Aceitam-se que sao varios os mecanismos que explicam o efeito adjuvante dos sais
de aluminio. Por exemplo, a formacio de um deposito no local da injecdo (efeito depot),
contribuindo para libertacdo mais lenta do antigénio. Por outro lado, a adsor¢@o em sais
de aluminio potencia a internalizacdo do antigénio, realizada pelas APC, seja mais

eficiente (Leroux-Roels, 2010; Pereira Guerreiro & Mota Filipe, 2015).
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As emulsoes de dleo-agua (O/A) surgiram depois dos sais de aluminio. Pensa-se
que o mecanismo de atuagdo destas emulsdes envolve a imunidade inata, o recrutamento
de APC e também a ativacdo de APC circulantes. Ocorre igualmente, no local de injecao,
uma maior persisténcia antigénica, que resulta na libertacdo de mais citocinas e numa
consequente amplificacdo do sinal (Gargon et al., 2011; Leroux-Roels, 2010; O’Hagan,
Ott, Nest, Rappuoli, & Giudice, 2013; Pereira Guerreiro & Mota Filipe, 2015).

O MF59® ¢ uma das emulsdes O/A com maior sucesso a adjuvar vacinas, tornando-
se na primeira que foi aprovada, apds cerca de 70 anos sem inovagdes seguras e eficazes
nesta drea de estudo. E uma emulsdo aplicada em vacinas pandémicas e sazonais contra
a gripe. O MF59® revela-se mais eficaz que os sais de aluminio, ao garantir uma resposta

imunoldgica mais forte (Garcon et al., 2011; Leroux-Roels, 2010; O’Hagan et al., 2013).

Os virossomas sdo vesiculas esféricas lipossémicas com glicoproteinas virais
funcionais nas suas membranas, como a neuraminidase e a hemaglutinina. Estas provém
do virus Influenza, sdo constituidas pelo envelope vazio desse mesmo virus € como sio
purificadas, ndo possuem material genético viral. Esta estrutura facilita a captura de
antigénios realizada pelas APC, estando presentes como adjuvantes em formulacdes da
vacina contra a hepatite A (VHA), por exemplo (Bonam et al., 2017; Garcon et al., 2011;
Pereira Guerreiro & Mota Filipe, 2015).

1.2.2. Conservantes

Os conservantes sao ainda utilizados no fabrico de vacinas inativadas, apesar de a
sua presenca ter vindo a diminuir significativamente com os avangos nos processos e
producdo. Tém como objetivo a prevencdo da contaminacdo bacteriana e/ou fungica,
sendo que alguns dos mais utilizados ao longo dos tempos t€m sido o fenol, o formaldeido
e o tiomersal. Este dltimo trata-se de um composto de mercurio historicamente polémico,
uma vez que foi sugerido que a exposicdo a este composto poderia estar associada ao
autismo. Apesar de os estudos epidemiolégicos realizados ndo indicarem uma associagao
entre o tiomersal e o autismo, a Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) tem
recomendado que se evite o seu uso ou o de outros compostos de mercurio (Committee
for Proprietary Medicinal Products (CPMP), 2001; Goto§ & Lutynska, 2015; National
Centre for Immunisation Research and Surveillance, 2013; Pereira Guerreiro & Mota

Filipe, 2015; Price et al., 2010; World Health Organization (WHO), 2012).
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1.2.3. Estabilizadores
No que concerne aos estabilizadores, as substancias presentes podem ser proteinas
como a gelatina; tampdes, de que sao exemplo as solu¢des de fosfato e sais (por exemplo
cloreto de sddio); entre muitas outras. O propdsito da adicdo dos estabilizadores é
garantir, precisamente, a estabilidade da mesma durante o armazenamento. Também sao
empregues para garantir que o pH permanece dentro de um certo intervalo ou para
garantir isotonicidade, por exemplo (National Centre for Immunisation Research and

Surveillance, 2013; Pereira Guerreiro & Mota Filipe, 2015).

1.2.4. Residuos ou substancias presentes em quantidades vestigiais

Algumas substancias utilizadas no fabrico de vacinas permanecem em quantidades
infimas na formulac@o, mesmo apds processos como a filtragdo e centrifugacio, que tém
como objetivo remové-las. Os residuos podem ser antibidticos (habitualmente neomicina
e/ou polimixina B), cuja adi¢do tem como objetivo evitar o surgimento de contaminantes
nos meios de cultura. Os agentes adicionados para inativar virus, bactérias ou toxinas
podem também subsistir em quantidades vestigiais, como € o caso do formaldeido ou do
glutaraldeido (National Centre for Immunisation Research and Surveillance, 2013;

Pereira Guerreiro & Mota Filipe, 2015).

1.3. Consideracoes sobre vacinacio ao longo do ciclo vital

A diversidade de estudos de imunologia da vacinag¢io permite concluir que, devido
a complexidade do sistema imunitdrio, € necessario que a formulacdo das vacinas seja
adaptada a cada fase do ciclo vital do ser humano: s6 deste modo seré possivel contornar
as vulnerabilidades de cada grupo especial, bem como garantir uma maior eficicia na
vacinacao (Siegrist, 2012).

A titulo de exemplo, vejam-se as vulnerabilidades da populacdo mais idosa, que
motivam a necessidade de continuar a investigar, para que se possam formular vacinas
que estejam especificamente ajustadas as necessidades deste grupo etario. As alternativas
a investigar incluem: alteracdes na dose; realizacdo de imunizagdes de refor¢o; recurso a
novos adjuvantes; ou até modificacdes na via de administracdo da vacina (Boraschi &
Italiani, 2014; J. Gongalves, 2015; Pera et al., 2015).

A gravidez comporta alteracdes significativas no sistema imunitario da mulher, que

tém sobretudo em vista a protecdao do feto. Assim sendo, e apesar de ndo se encontrar
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totalmente esclarecido, acredita-se que as alteracdes no sistema imunitdrio se centram
num refor¢o da imunidade humoral e numa diminui¢ao da imunidade mediada por células
(Global Advisory Committee on Vaccine Safety (GACVS), 2014; Patil et al., 2017).

O reforco da imunidade humoral poderd justificar-se com uma exposi¢do anterior
ao antigénio, por via de uma infe¢@o natural e/ou de uma vacinacgdo prévia. Ainda assim,
acredita-se que os titulos poderdao nao ser protetores para o feto, pois as concentracdes de
anticorpos nas gravidas revelam-se muitas vezes insuficientes (Raya, Edwards, Scheifele,
& Halperin, 2017).

O recurso a imunizacdo da gravida (imunizagdo passiva) € um método seguro, que
possibilita a transferéncia de imunoglobulinas G (IgG) — produzidas pelo organismo da
mulher, apds a vacinacio — para o feto, por via transplacentdria. Encontra-se comprovado
que estes anticorpos, por serem os de semivida mais longa e aqueles que mais ativamente
sdo transportados pela placenta, sdo essenciais nos primeiros dois meses de vida do
individuo (Baxter, Bartlett, Fireman, Lewis, & Klein, 2017; Patil et al., 2017; The
American College of Obstetricians and Gynecologists, 2017).

Conforme Patil et al., 2017 sintetizam no seu trabalho de revisdo, € através de
estratégias de imunizacdo materna que se torna possivel a diminuicdo do numero de
neonatos prematuros ou com peso inferior ao considerado saudavel, sendo que, em dltima
andlise, é verdade que se notou um decréscimo no nimero de 6bitos desde que se adota
esta estratégia de imunizacao passiva.

No que toca a vacinacao das mulheres gravidas, os aspetos mais relevantes incluem
a indicacdo de que as vacinas vivas (exemplo da vacina combinada contra sarampo,
parotidite epidémica e rubéola — VASPR), ndo sdo aconselhadas neste periodo, devido ao
risco de transmissdo do microrganismo vivo atenuado para o feto (Direcdo-Geral da
Saude (DGS), 2016b; Pereira Guerreiro & Moura Placido, 2015; The American College
of Obstetricians and Gynecologists, 2017).

Contrariamente, as vacinas inativadas podem ser administradas a gravidas, exigindo
sempre a consulta do Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) respetivo. O
Programa Nacional de Vacinagdao (PNV) estabelece que o segundo e terceiro trimestres
da gravidez serdo os mais seguros para receber estas vacinas. A Dire¢do-Geral da Saude
(DGS) recomenda inclusive que as gravidas com tempo de gestagdo superior a 12
semanas sejam vacinadas contra a gripe (DGS, 2016b; Pereira Guerreiro & Moura

Placido, 2015).
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A vacinacdo para a tosse convulsa também estd recomendada, encontrando-se
referida no PNV, sob a forma de uma vacina combinada, de doses reduzidas, contra

difteria, tétano e tosse convulsa (DTPa) (Amaral, Loio, & Ribeiro, 2015; DGS, 2016d).

O sistema imunitirio dos recém-nascidos apresenta alguma imaturidade
imunolégica, continuando a existir reservas relativamente a seguranca e a capacidade de
alcancar a imunogenicidade desejavel com a vacinagdo (Nicoli & Appay, 2017; Saso &
Kampmann, 2017).

Desta forma, verifica-se que os neonatos tém um baixo nimero de APC, sendo que
as presentes sdo ainda imaturas e raramente responderdo a estimulagdo através de PRR.
Tal facto resulta em respostas mais fracas por parte dos linfécitos CD4 e CD8 (Nicoli &
Appay, 2017).

Por sua vez, os 6rgdos linfoides secunddrios (baco e nddulos linfaticos), sdo
igualmente imaturos, o que condiciona o desencadear da resposta humoral. Em
consequéncia, as respostas imunoldgicas serdo de menor duragido e menos eficazes. No
entanto, independentemente da natureza das respostas, os linfécitos B de memoria sdo
criados (Nicoli & Appay, 2017).

Deste modo, as estratégias de imuniza¢do materna sdo muito importantes. Caso a
mulher grdvida ndo seja vacinada, encontra-se comprovado que o neonato ird sofrer
repercussoes diretas, a saber: um decréscimo muito significativo do nimero de anticorpos
contra a tosse convulsa, até as seis semanas de vida, sendo que os titulos se tornardo quase
inexistentes por volta dos quatro meses de idade. Em contraste, num bebé cuja mae tenha
sido vacinada com doses reduzidas de DTPa, a concentracdo de imunoglobulinas é
elevada (Baxter, Bartlett, Fireman, Lewis, & Klein, 2017).

Apesar de todas as condicionantes inicialmente expostas quanto a vacinagdo dos
neonatos, a administracdo de vacinas no inicio da vida € a melhor estratégia para a
reducdo de mortalidade e morbilidade resultantes de infe¢des complicadas. Uma das
solucdes adotadas para contornar as limitagdes expostas € a primovacinagdo com varias
doses e doses de reforco. A titulo de exemplo, destaca-se o esquema vacinal contra o virus
da hepatite B, que inclui a primeira dose administrada a nascenca (DGS, 2016b; Nicoli &
Appay, 2017; Saso & Kampmann, 2017).

Aos dois meses de idade prevé-se a administracdo da vacina combinada contra a
DTPa, a doenga invasiva por Haemophilus influenza b (Hib), a poliomielite (VIP) e a
segunda dose da vacina contra hepatite B (VHB): DTPaHibVIPVHB (DGS, 2016Db).
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No caso dos idosos, verifica-se um declinio na capacidade de resposta
imunoldgica. Deste modo, existe uma maior vulnerabilidade as infe¢des, com maior risco
de recorréncia e complicacdes, como sucede no caso da gripe e da doenga pneumocdcica.
A debilidade da resposta imunitéria juntam-se variadas doencas nio comunicdveis, cada
vez mais prevalentes nas sociedades atuais dos paises desenvolvidos, como a diabetes, a
doenca pulmonar obstrutiva crénica e morbilidade cardiovascular (Siegrist, 2012;
Vaccines Europe, 2016).

Com o avangar da idade verifica-se também um aumento nas células em apoptose
celular, bem como maior nimero de fendmenos de stress oxidativo, alteragdes estas que
contribuem para um estado de inflamacdo basal crénica. Assim, os macréfagos,
intervenientes na imunidade inata, mantém-se continuamente ativados, o que podera
provocar sérios danos tecidulares, entre outras consequéncias (Boraschi & Italiani, 2014;
Goronzy & Weyand, 2013).

As vacinas comercializadas revelam-se menos imunogénicas neste grupo
populacional, fruto da imunossenescéncia que o caracteriza, ou seja, na reducido da
capacidade de resposta inata e adaptativa do sistema imunitario. O facto de haver uma
diminui¢do acentuada no nimero de linfécitos T competentes, reflete um declinio na
capacidade de producdo do timo, cujo epitélio vai involuindo. Ocorre igualmente uma
diminui¢do marcada de determinadas interleucinas (IL), nomeadamente IL-1, IL-3, IL-6
e IL-7, que assumem um importante papel na timopoiese. No entanto, observa-se um
elevado numero de linfécitos TCD4+ e CD8+ de memoria, que resultam da resposta a
antigénios (por exemplo, em infecdes contraidas ao longo da vida). Constata-se, contudo,
que existe mais linfécitos TCD8+, com senescéncia replicativa. As modificacoes
anteriormente referidas sdo apenas algumas das alteracdes quantitativas e também de
capacidade de resposta, que se podem verificar nos linfécitos T com o avango da idade
(Boraschi & Italiani, 2014; J. Gongalves, 2015; Pera et al., 2015; Siegrist, 2012).

Os linfécitos B apresentam também alteracdes, nomeadamente uma diminui¢ao do
seu nimero a medida que a idade avanga, o que prejudica a resposta imunoldgica dos
anticorpos. Por outro lado, verificam-se limitacdes no repertério destas células na
periferia (sangue, baco e nodulos linfaticos) (J. Gongalves, 2015; Goronzy & Weyand,
2013).

Os idosos apresentam debilidades no sistema imunitidrio também ao nivel das
células dendriticas e das células de Langerhans, que irdo comprometer o desencadear da

resposta imunitéria (J. Gongalves, 2015).
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Em suma, a exposi¢do a novos antigénios desencadeia uma resposta em menor
escala, com uma avidez inferior e, por conseguinte, menos eficiente (Boraschi & Italiani,
2014).

No ambito dos progressos na imunizacdo dos idosos, desde 2001 que Portugal
integra no PNV uma estratégia centrada na utilizacdo de esquemas de vacinacdo de
reforco, aplicada a imuniza¢do com a vacina contra o tétano e difteria, doses reduzidas
(Td). No documento cujas orientagdes foram atualizadas para 2017, encontra-se
postulado que a vacina deverd ser administrada aos 65 anos (em todas as pessoas que
tenham recebido a dltima dose hd dez ou mais anos) e, posteriormente, de 10 em 10 anos
(Correia Paulino, 2010; DGS, 2016b; Ministério da Sadde, 2000).

As indicacdes para vacinacdo em individuos idosos englobam também outras
imunizacdes fora do PNV, nomeadamente a vacina contra o virus da gripe, de carater
sazonal, e cuja a gratuitidade estd garantida para pessoas com idade igual ou superior a
65 anos. E igualmente recomendada a administracio da vacina viva contra a zona (herpes
zoster), de nome comercial Zostavax®. De acordo com o descrito no RCM, esta
imunizacdo deverd ser dada a partir dos 50 anos, com intervalos de 10 anos entre as
administracdes (DGS,2016¢; European Medicines Agency (EMA), 2009).

Por fim, considera-se que, além dos grupos de risco definidos, as pessoas idosas
beneficiam da introdu¢@o da vacina pneumocdcica conjugada de 13 serotipos (Pn13) no

PNV (situacdo que se verifica desde 2015) (DGS, 2015).

1.4. Perspetiva acerca da vacinacao em Portugal

Os ganhos em saude obtidos através da vacina¢do em Portugal € no mundo sio
inegdveis, uma vez que a realizacdo de imunizacgdes se tem revelado uma das medidas
com melhor custo-efetividade (Leca & Freitas, 2017).

Mais recentemente, verificou-se que o papel dos farmacéuticos é considerado cada
vez mais essencial para a prossecu¢do dos objetivos de vacinagdo, sendo que os dados
mostram como esta classe profissional tem feito um trabalho notdrio neste ambito (Jacinto

etal., 2015).

1.4.1. O impacto do Programa Nacional de Vacinacao
O PNV surgiu em 1965, com a primeira campanha centrada na vacinagdo contra a

poliomielite, revolucionando totalmente o panorama da saide em Portugal. Até entdo, a
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cobertura vacinal era minima e as infecdes graves que culminavam em morte eram
comuns (Freitas, 2015).

Desde o seu aparecimento e a data da comemoragdo dos 50 anos da sua
implementagdo, foram vacinadas mais de 7 milhdes de criancas e milhdes de adultos.
Salienta-se a erradicag@o de algumas doencas e a diminui¢cdo da mortalidade infantil como
algumas das consequéncias positivas mais evidentes (Fernandes & Freitas, 2017; Freitas,
2015).

O PNV ¢ anualmente revisto, nomeadamente no que concerne aos esquemas
vacinais, para que estes estejam em concordincia com as caracteristicas epidemioldgicas
do pais. Na Figura 1 € possivel verificar a introdu¢do de novas imunizagdes no plano ao
longo dos anos, constatando-se a amplificacdo do espetro de vacinas administradas

(Fernandes & Freitas, 2017).

1965 1974 1980 1984 1987 1993 2000 2006 2008 2015 2016
Variola
Tuberculose
Difteria
Tetano
Tosse Convulsa
Poliomielite
Sarampo
Rubaola
Parotidite epidémica
Hepatite B
Haoemophilus influenzae b
Neisserio meningitidis C
Virus do Papiloma humano

Streptococcus preumoniae - 13

Figura 1 - Evolucdo do PNV de 1965-2016. Fernandes & Freitas (2017).

A taxa de cobertura vacinal é anualmente objeto de andlise, para que se verifique
se as metas propostas foram atingidas. A avaliacdo € feita em coortes de nascimento
(correspondentes a idades-chave), individualmente para cada vacina constante do PNV.
Os resultados sdo muito positivos, indicando uma cobertura > 95% para as vacinas em
geral (DGS, 2016a; Fernandes & Freitas, 2017).

O programa estipula a administra¢do de 11 vacinas em individuos com menos de
18 anos de idade. Para as raparigas recomenda-se ainda a imunizacdo contra infe¢des por

virus do Papiloma humano (HPV). Durante toda a vida, sugere-se que todas as pessoas
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se vacinem periodicamente contra o tétano e a difteria (DGS, 2016b; Fernandes & Freitas,
2017).

De acordo com as vacinagdes anteriores, idade e fatores de risco, sdo igualmente
aconselhdveis as vacinas contra sarampo, rubéola e poliomielite, durante toda a vida. Por
fim, no caso das gravidas, recomenda-se fortemente uma dose de vacina contra a tosse
convulsa em cada gravidez (DGS, 2016b; Fernandes & Freitas, 2017).

O PNV sempre foi um programa universal e gratuito para a populacdo, totalmente
financiado pelo orcamento do Estado. As vacinas sao administradas por enfermeiros em
centros de satide ou hospitais. Importa relevar que os profissionais de saide t€ém sido um
agente essencial de acdo e sensibilizacdo, aliando a sua atua¢do com a da comunicagdo

social na educacao das populagdes (Fernandes & Freitas, 2017; Freitas, 2015).

1.4.2. O papel dos farmacéuticos

A farmécia comunitdria constitui um local privilegiado de interagdo com a
populacdo de todas as faixas etdrias para prestacio de aconselhamento
farmacoterapéutico. No que concerne a vacinac¢do em particular, as farmdcias tornaram-
se um agente essencial para o aumento da cobertura vacinal da populacdo, uma vez que
sd0 espacos acessiveis com profissionais de saide altamente qualificados. Este facto
suportado pela evidéncia cientifica, encontra-se especialmente documentado no caso da
administracio da vacina contra a gripe (Jacinto et al., 2015; WHO, 1994).

Em Portugal, na Portaria 1429/2007 de 2 de novembro, encontra-se legislada a
administracdo de vacinas e de outros medicamentos injetdveis por farmac€uticos, na
farmécia comunitdria, a semelhanca do que ja se verificava desde a década de 1990 nos
Estados Unidos da América (EUA) e, mais recentemente, nalguns paises europeus (FIP,
2016; Jacinto et al., 2015).

O papel do farmacéutico comunitario envolve a consciencializacio do utente para
a necessidade da prevencdo através da imunizacdo. Este processo € particularmente
importante nas campanhas de vacinacdo contra a gripe, através da sensibilizacdo junto
dos idosos mais frigeis, referenciando-os a uma consulta média, para avaliacdo do seu
estado de saude geral e obtencdo de uma prescri¢do. Cabe ao farmac€utico informar o
doente acerca do servico de vacinac@o que se encontra ao dispor na farmacia (FIP, 2016).

E de salientar que o papel dos farmacéuticos é o de complementar a vacinacio das
populacdes, cingindo-se, portanto, a vacinas que ndo pertencam ao PNV. Estas

imunizagdes incluem a vacina contra a gripe sazonal, a vacina antipneumocdcica, a vacina
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contra a hepatite B, entre outras. A formacao terd de ser reconhecida pela Ordem dos
Farmacéuticos e abrange ndo sé a administracdo de injetdveis em si, mas também a forma
como lidar com eventuais rea¢des anafildticas e no¢des de suporte basico de vida (FIP,
2016; Jacinto et al., 2015).

O cumprimento da legislagdo e das regras inerentes ao servico de vacinagdo na
farmécia sdo da responsabilidade do seu diretor técnico, de acordo com o deliberado pela
Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saide (INFARMED, LP.)
(INFARMED, 2010).

1.5. Enquadramento regulamentar

As vacinas sdo formulacdes farmacéuticas que necessitam de um elevado nivel de
regulacdo, uma vez que sdao medicamentos complexos e com um ciclo de vida
consideravelmente longo. Algumas vacinas encontram-se no mercado desde a década de
50 sem sofrer alteracdes significativas na sua composi¢do (Plotkin, Robinson,
Cunningham, Igbal, & Larsen, 2017; WHO, 2014).

A introducdo de uma vacina inovadora no mercado segue o Procedimento
Centralizado (PC), especialmente no caso das vacinas recombinantes. Sucintamente, este
tipo de procedimento permite a andlise da documentacdo submetida pelo requerente da
Autorizagdo de Introdugd@o no Mercado (AIM). O processo implica a participagdo do
Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) da EMA, que podera recomendar ou
rejeitar a autorizacdo. No caso de se verificar a primeira op¢ao, serd a Comissao Europeia
(CE) a fornecer a AIM vélida em todos os estados-membros da Unido Europeia (UE)
(Klug, Celis, Ruepp, & S. Robertson, 2014). As principais fases do procedimento

encontram-se esquematizadas na Figura 2.

Emissio da opimio CHMP

AIM vilida na EU

Concessio da licenca na EU pela CE

Lista de questdes e suspensio da contagem do tempo Dia 262

Figura 2 - Esquematizagio do processo de PC. Adaptado de: Klug et al. (2014).
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Neste seguimento, a EMA definiu como prioritdria a criacdo de documentos com
diretrizes especificas acerca da informacdo e apresentacdo dos contetddos referidos no
Summary of Product Characteristics (SmPC)/RCM. A EMA considerou igualmente
necessdrio a transmissdo de informacdo sobre a rotulagem e o Folheto Informativo.
Importa salientar que estes documentos sao complementares aos previamente publicados
para os medicamentos de uso humano no geral, que seguem a legislacio europeia (CHMP,
2006b; Committee for Proprietary Medicinal Products (CPMP), 2003).

O tempo médio de producdo de uma vacina é muito varidvel: pode oscilar entre
alguns meses (caso da vacina contra a gripe) e os trés anos (exemplo de vacinas
combinadas hexavalentes) (Plotkin et al., 2017).

O pedido de AIM segue as regras estruturais e de contetido dispostas no Common
Technical Document, que € utilizado na Europa, Japao e Estados Unidos da América.
Para o caso europeu, o enquadramento legal desta documentacdo estd estabelecido no
Anexo I da Diretiva 2001/83/EC (Klug et al., 2014).

Com a maior brevidade possivel, o requerente da AIM deverd apresentar um
Paediatric Investigation Plan ao Paediatric Committee da EMA. A submissdo deste
plano € essencial, pois indica o conjunto de estudos planeados em criangas com referéncia
as adaptacdes que forem necessdrias na formulacdo da vacina. Outro documento a
submeter, para garante da identificacdo e explicacdo do plano de farmacovigilancia do
requerente, € um Risk Management Plan (Klug et al., 2014).

Relativamente a presenca de adjuvantes, existem recomendacdes especificas da
EMA, até porque ha todo o interesse no desenvolvimento de novos adjuvantes e a sua
inclusdo tem de estar devidamente fundamentada. A justificagdo devera conter evidéncia
cientifica que suporte o seu uso, bem como garantias de que a quantidade de adjuvante
na formulacdo serd a adequada para melhorar a resposta imunoldgica; direcionar a
resposta para o efeito pretendido ou introduzir melhorias no perfil de seguranga (CHMP,
2005, 2006b; Klug et al., 2014).

Outro dos ambitos essenciais inclui a presenca de requisitos de qualidade, isto €,
uma caracterizacdo exaustiva de todo o processo de fabrico, bem como a inclusido da
validacdo de todos os testes de controlo de qualidade feitos desde o inicio até a obtengao
do produto final. Deverdo igualmente constar os ensaios de estabilidade (Klug et al.,
2014; Stanley Plotkin et al., 2017).

Na recomendacio redigida pela EMA acerca da avaliacdo clinica de novas vacinas,

sdo explanadas as noc¢des necessdrias a cumprir para o desenvolvimento de vacinas
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profildticas contra doencas infecciosas. E ressalvada a relevincia dos dados de
imunogenicidade obtidos ao longo dos estudos realizados, com especial atencdo para a
caracterizacdo da resposta imunoldgica, a presenga e persisténcia de células de memoria
e também a anélise apds administragao de doses de reforco, entre outros. Por norma nao
se pretende a realizacdo e apresentacao de estudos farmacocinéticos em vacinas, a nao ser
que esteja a ser testado algum mecanismo inovador, ou quando a vacina tem na sua
composi¢do novos adjuvantes ou excipientes (CHMP, 2006b; Klug et al., 2014).

De acordo com a EMA, o RCM é um documento onde constam as condi¢des de
utilizacdo oficialmente aprovadas para um determinado medicamento. Inclui a
informacao essencial acerca da utilizacdo segura e eficaz de um medicamento e destina-
se a ser consultado por profissionais de saide (EMA, n.d.).

Para além dos requisitos exigidos pela EMA, a CE redigiu também uma

recomendacdo acerca dos contetudos a constar nos RCM (European Comission, 2009).

1.6. Interacoes medicamentosas envolvendo vacinas

Quando o efeito de um medicamento € modificado pela administracido
concomitante de outro, considera-se que ocorre uma interacdo medicamentosa (Kennedy,
Brewer, & Williams, 2016).

As interagdes medicamentosas dividem-se em trés categorias, que passardo a ser
genericamente explicadas: farmacocinéticas (quando interferem nos processos de
absorc¢do, distribuicdo, metabolismo ou excre¢cdo do medicamento); farmacodinamicas
(quando farmacos com agdo farmacoldgica sinérgica ou antagénica sao coadministrados);
ou farmacéuticas (resultado de uma incompatibilidade fisica ou quimica entre as
formulacdes utilizadas, que ocorre antes da administracdo ao doente) (Becker, 2011;
Corrie & Hardman, 2017; Kennedy et al., 2016).

A questdo da potencial existéncia de interagdes medicamentosas coloca-se
usualmente nas vacinas vivas, uma vez que a resposta imunoldgica a vacinagdo podera
ser afetada por anticorpos adquiridos por via passiva. A consequéncia poderd ser uma
seroconversao deficiente ou mesmo uma auséncia de seroconversdo. Acredita-se que a
administracdo de imunoglobulinas ou derivados do sangue podera estar na génese desta
interacdo (Pereira Guerreiro & Mota Filipe, 2015).

Deste modo, considera-se que a coadministragao de imunoglobulinas com vacinas

vivas é normalmente desaconselhada, apesar de a existéncia de interagdo estar dependente

28



Introdugdo

da dose de imunoglobulina administrada e da sua semivida (Pereira Guerreiro & Mota
Filipe, 2015).

Contrariamente, ndo se considera que a coadministracdo de vacinas inativadas
possa interferir na resposta imunoldgica, regra geral. O mesmo se aplica a
imunoglobulinas e derivados do sangue, que poderdao ser administrados com qualquer
intervalo de tempo em relacdo a vacinas inativadas (Pereira Guerreiro & Mota Filipe,
2015).

Outro aspeto inclui a utilizagdo profildtica de paracetamol (habitualmente em
criangas), quando se regista um aumento da temperatura corporal apds a vacinacdo. Tal
podera constituir uma potencial interacio medicamentosa (Wysocki et al., 2017).

Por fim destaca-se que a imunossupressdo iatrogénica poderd também interferir
com a resposta imunoldgica a vacinac¢do. Todavia, a DGS ressalva que a terapéutica
imunossupressora topica ou inalada, assim como os corticosteroides de substitui¢do, ndo

constituem contraindicagdes para a vacinacdo (DGS, 2016b).

1.7. Objetivo

O objetivo deste trabalho € descrever a informacdo sobre interagcdes
medicamentosas das vacinas presente nos RCM.

Tratando-se de um estudo piloto restringiu-se o objeto de estudo a vacinas

aprovadas por procedimento centralizado.
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2. Métodos

2.1. Extracao dos dados

A selecio dos RCM realizou-se no sitio eletrénico da EMA
(http://www.ema.europa.eu), uma vez que se pretendeu compilar todos os RCM
referentes a vacinas aprovadas por procedimento centralizado na UE a data de 18 de

fevereiro de 2017. A Figura 3 especifica o procedimento adotado.

Separador "Find medicine".

Opcao "Human medicines".

"Keyword search".

European pu blic assessment reports [ Email () Print @ Help Share
This page allows you to find the European public reports (EPAR) for human medicines published by

the European Medicines Agency (EMA).

The EMA publishes an EPAR for every medicine granted a central marketing authorisation by the European Commission
following an assessment by the EMA's Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP). EPARs are full scientific
assessment reports of medicines authorised at a European Union level.

Use this search to find information including a public-friendly summary in question-and-answer format and the package |eaflet.
You can also find information on medicines that have been refused a m or that have been suspended or
withdrawn after being approved.

As of October 2016, EMA publishes the clinical data submitted? by pharmaceutical companies to support their marketing
applications for human medicines under the centralised procedure, allowing the public to better understand the Agency’s
decision-making. For more information see clinical data publication.

The Agency does not evaluate all medicines currently in use in Europe. If you cannot find the medicine you need through this
search, please visit the website of your national health authority.

More information is available on the Central authorisation procedure and in EPARs: background and context.

Browse A-7 Keyword search Browse by therapeutic area Browse by type

Search for keyword: Include:
|J07 | SUBMIT » |« Authorised medicine
) Name || Withdrawn post-approval
] Suspended

) Active substance or common name —
< s - || Refused

) Therapeutic indication

® ATC Code

Figura 3 - Procedimento para obtengdo dos RCM das vacinas no sitio eletrénico da EMA.

A pesquisa descrita na Figura 3 originou um total de 38 vacinas. Para ter acesso
aos RCM selecionou-se cada vacina individualmente (Figura 4), obtendo-se depois
informacao sobre a vacina no separador “Product Information”, em inglés. Importa frisar
que o documento obtido inclui 0 RCM - Anexo I e outros anexos necessarios para efeitos

regulamentares, mas que nao foram objeto de estudo neste trabalho.
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Figura 4 - Excerto de listagem dos RCM das vacinas obtidos no sitio eletrénico da EMA.

Foi atribuido a cada RCM um identificador numérico tnico, para que se abolisse a

referéncia ao nome comercial do medicamento, bem como para facilitar a identificacdo.

sobre cada vacina:

b=

Forma farmacéutica;

Presenca de adjuvante(s).

DCI (Denomina¢do Comum Internacional);

Construiu-se seguidamente um ficheiro Excel®, que inclufa as seguintes varidveis

Forma de apresentacdo do antigénio: “vacina viva” ou “vacina ndo viva”;

A varidvel “data da tultima atualizagdo do RCM” foi expressa através do

agrupamento de todos os 38 RCM em blocos temporais, de acordo com a data da ultima

atualizacdo de cada um deles. Ao verificar-se que o mais antigo teria sido atualizado em
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01-2015, criaram-se os seguintes grupos temporais, nos quais os RCM foram agrupados,
com base no més e ano:

o 1° Semestre de 2015;

o 2°Semestre de 2015;

o 1° Semestre de 2016;

o 2° Semestre de 2016 até fevereiro de 2017 (inclusive) — coincidindo

com a data em que se finalizou a extra¢do da base de dados.

Adicionalmente foi avaliada a informacao sobre interacdes descrita nas seccoes 4.3,
4.4 e 4.5 de cada RCM. Exclui-se do ambito deste trabalho as intera¢des entre alimentos
e bebidas, abordando-se apenas as interagOes entre vacinas € entre vacinas € outros
medicamentos.

E na secciio 4.5 do RCM, designada “Interagdes medicamentosas e outras formas de
interagdo”, que deve ser apresentada informacdo sobre coadministracdes, distinguindo as
situagdes em que foram feitos ensaios clinicos dos casos em que se referem apenas
principios gerais. Caso ndo existam estudos com uma vacinas que tenha elevada
probabilidade de ser coadministrada com a do RCM em anélise, 0o RCM deverd mencioné-
lo claramente (CHMP, 2006a). A orientacdo da Comissdo Europeia sobre o resumo das
caracteristicas do medicamento recomenda que as interagdes referidas noutras sec¢oes do
RCM sejam devidamente descritas na sec¢dao 4.5, com a respetiva referéncia cruzada
(European Comission, 2009). Em particular, podera existir informacao sobre interacoes
medicamentosas na sec¢cdo 4.3 do RCM, em caso de contraindicac¢ao ao uso concomitante,
e na seccao 4.4, no caso de uso concomitante nao recomendado ou precau¢do (European
Comission, 2009). No que respeita especificamente as vacinas, a EMA sugere que os
fatores associados com uma diminui¢do da resposta imunoldgica sejam referidos na
seccao 4.4 do RCM (CHMP, 2006a).

A Figura 5 apresenta a operacionalizacdo das varidveis respeitantes a informacao

sobre interacOes nas seccoes 4.3. ¢ 4.4.
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Pontuar com 0, se ndo existir
informagdo sobre interacdes entre

vacinas e/ou outros medicamentos

r ~ \ nestas seccoes. )
Presenca de informagao 4 Pontuar com 1, se existir informagao sobre )
sobre interagdes na sec¢éo interacdes nesta sec¢ao, independentemente de
43 e4.4 doRCM: esta dizer respeito a estudos sobre interacdes
. J

entre a vacina em analise e outra(s)/outro(s)
vacina(s) e/ou medicamento(s), ou a principios

gerais. A mencao a auséncia de estudos de

\_ intera¢do deve ser contabilizada como 1.  /

Figura 5 - Operacionalizagdo das varidveis referentes a presenca de informagao sobre interagdes na secgdo 4.3 e 4.4
do RCM.

Avaliou-se também a presenca de informacgdo sobre interacdes na sec¢ao 5.1 do
RCM” (Figura 6). Esta seccio destina-se a apresentacdo dos resultados mais relevantes
dos ensaios clinicos realizados, focando-se essencialmente em medidas de eficacia do
medicamento, com destaque para os grupos populacionais estudados, podendo ser feitas
segmentacdes por idade. A EMA estabelece também que esta sec¢do poderd incluir
estudos realizados em populagdes especiais (como por exemplo em individuos
imunocomprometidos) (CHMP, 2006a). Assim, antecipou-se a possibilidade da menc¢ao

de estudos de coadministracdo nesta sec¢ao.

34



Métodos

Pontuar com 0, se nio existir
informag@o sobre interacdes entre

vacinas e/ou outros medicamentos

s N \ nesta sec¢do. y
Presenca de informacao

. " " (Pontuar com 1, se existir informagdo sobre\
sobre interacdes na sec¢ao

. A interacOes nesta seccdo, independentemente
5.1 (Farmacodinamica) do ¢ ¢ P

RCM:
. J

desta dizer respeito a estudos sobre interacdes

entre a vacina em andlise e outra(s)/outro(s)
vacina(s)/medicamento(s) ou a principios

gerais. Mengao a auséncia de estudos de

\_interagdo deve ser contabilizada como 1./

Figura 6 - Operacionalizagdo da variavel “Presenca de informacao sobre intera¢des na sec¢do 5.1 (Farmacodinamica)
do RCM”.

Para além de se avaliar a presenga de informacgao sobre interacdes nas secgoes 4.5,
4.3,4.4.e5.1, conforme descrito nos paragrafos anteriores, avaliou-se também a natureza

da informagdo, nomeadamente no que respeita a mencdo a estudos sobre potenciais

interacdes (Figura 7).

Pontuar com 0, se o RCM nio mencionar a existéncia
de estudos de coadministracdo; ou se declarar que nao

existem estudos de coadministracao (por exemplo,

"there are no data", ou semelhante); ou se mencionar

Existem estudos sobre estudos realizados para vacina(s) semelhante(s) mas

potenciais interages? \_ nao igual/ iguais a do RCM em anilise. )

Pontuar com 1, se forem reportados estudos de
coadministragdo entre a vacina em andlise e qualquer

outra vacina e/ou medicamento, em qualquer uma das

\ secgdes do RCM. )

Figura 7 - Operacionalizagdo da variavel “Existem estudos sobre potenciais interacdes?".
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Importa destacar que se inferiu a existéncia de estudos de coadministracio em
situacOes em que consta a possibilidade de administragdo concomitante, com recurso a
expressoes como “can be administered”, “may be administered” ou outras expressodes
1dénticas; pontuando-se estes casos com 1.

As interacoes estudadas foram contabilizadas em pares de interagdes (ou trios de
interagdes, quando especificamente referido no RCM), como se exemplifica na Tabela
1.

Tabela 1 - Exemplos da operacionalizagdo do critério "Descri¢do das potenciais interagdes estudadas”

N°do RCM DCI da vacina Pares de potenciais

interacoes estudadas

VHAB + Vacina contra
difteria, tétano, tosse
3 Vacina contra a hepatite | convulsa, doenca invasiva
A e hepatite B (VHAB) por Haemophilus
influenzae b e poliomielite
(DTPaHibVIP)
VHAB + VASPR
HPV-16,18 + DTPa

Vacina contra infecoes HPV-16,18+ Vacina
5 por virus do Papiloma contra difteria, tétano,

humano [tipos 16, 18] tosse convulsa e

(HPV-16,18) poliomielite (DTPaVIP)

HPV-16,18 + VHAB
HPV-16,18 + VHB

No caso do RCM referir potenciais interacdes com vacinas ndo combinadas e
combinadas, sem especificar essas combinagdes, contabilizaram-se apenas 0s pares
correspondentes a vacina em andlise e vacinas ndo combinadas, sendo colocada uma nota
numa coluna da tabela do ficheiro destinada a observacdes, referindo que o RCM também
admitia as mesmas possiveis interagdes para as vacinas combinadas. Apresenta-se um

exemplo desta situacdo na Tabela 2.
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Tabela 2 - Exemplo da operacionaliza¢éio da varidvel "Descri¢do das potenciais interagdes estudadas".

DCI da vacina

Pares de potenciais interacoes descritas

Vacina contra
doenca invasiva
4 por Neisseria
meningitidis do

grupo B (4C-

MenB)

4C-MenB+ vacina contra a difteria;

4C-MenB + vacina contra o tétano;

4C-MenB + vacina contra a tosse convulsa acelular
(Pa);

4C-MenB + vacina contra doenga invasiva por
Haemophilus influenzae b (Hib);

4C-MenB + vacina inativada contra a poliomielite
(VIP);

4C-MenB + VHB;

4C-MenB + Pn7;

4C-MenB + vacina contra o sarampo;

4C-MenB + vacina contra a parotidite epidémica;
4C-MenB + vacina contra a rubéola;

4C-MenB + vacina contra a varicela;

4C-MenB + vacina contra doenga invasiva por
Neisseria meningitidis do grupo C (MenC);

4C-MenB + paracetamol.

A contagem do numero de potenciais interagdes estudadas foi feita nos termos

expressos pelo RCM, isto €, se o estudo foi realizado com vacinas combinadas estas foram

contabilizadas num par e ndo separadamente, como se ilustra:

o  When [RCM 3] was administered concomitantly with, but as a separate injection

to a combined diphtheria, tetanus, acellular pertussis, inactivated poliomyelitis

and Haemophilus influenzae type b vaccine (DTPa-IPV+Hib) or with a combined

Measles-Mumps-Rubella vaccine (...).
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Da mesma forma quando o RCM mencionava um grupo de vacinas sem as
especificar, estas foram contabilizadas num par e ndo separadamente. Tal sucedeu no caso
concreto das vacinas pneumocdcicas conjugadas (PCV):

e [RCM 30] can be given concomitantly with (...) pneumococcal conjugate vaccine
(-.);
e Data on concomitant administration of [RCM 13] with a pneumococcal

polysaccharide conjugate vaccine (...).

Por fim, contabilizaram-se como vacinas distintas quando estas apresentavam
diferencas quanto ao antigénio, nomeadamente a sua natureza, como no caso da Pa ou da
vacina contra a tosse convulsa de célula completa (whole-cell) (Pw):

e [RCM 30] can be given concomitantly with any of the following monovalent or
combination vaccines (...): diphtheria-tetanus-whole cell pertussis vaccine

(DTPw), diphtheria-tetanus-acellular pertussis vaccine (DTPa), (...).

No caso de o antigénio ser o mesmo (situacdo da MenC, conjugada com toxdide
tetanico ou toxoico diftérico), contabilizou-se somente uma vacina (e consequentemente
um par de interacao).

No que toca a interagdes entre as vacinas em andlise e outros medicamentos,
avaliou-se especificamente a informacdo respeitante a imunossupressores e
imunoglobulinas. Criaram-se trés varidveis para quantificar e qualificar a informagao
disponivel nos RCM estudados, tanto para os imunossupressores, cOmo para as

imunoglobulinas, conforme esquematizado na Figura 8 para os imunossupressores.

Secciao/ Seccoes do RCM em que

consta a informagao sobre interacdes

com imunossupressores

Variaveis para estudo de

interacdes em imunossupressores

Presenca de informacao sobre

interacdes com imunossupressores

no RCM

Figura 8 - Esquematizacio das varidveis criadas para estudo de intera¢cdes em imunossupressores.
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No que diz respeito a operacionalizacdo das varidveis anteriores, os esquemas das
Figuras 9 e 10 pretendem ilustrar os critérios adotados para os imunossupressores;

procedeu-se da mesma forma para as imunoglobulinas.

Colocar Nao aplicavel (N/A), se nao

houver informac¢do no RCM.

Seccdo do RCM em que

( , - ~ )
consta a informacio sobre Colocar nimero(s) da(s) seccao/seccoes

interagdes com do RCM em que a informacdo sobre

L imunossupressores: ) 1nteragoes com 1munoSssupressores esta

presente (ex.: 4.5, 4.3, 4.4 ou 5.1; colocar

\ vérias sec¢des se for o caso). )

Figura 9 - Operacionalizacdo da varidvel "Sec¢do do RCM em que consta a informagdo sobre interacdes com

imunossupressores”.
( ~ .
Pontuar com 0, caso nao esteja presente
informacao sobre interagdes com
( ) L imunossupressores no RCM.

Presenca de informacéao sobre

. _ Pontuar com 1, se estiver presente no
interacdes com

. RCM informacao sobre interagdes com
imunossupressores no RCM:

\_ y imunossupressores, independentemente da

sua natureza ou da sec¢do em que se

\_ encontra. )

Figura 10 - Operacionalizacdo da varidvel "Presenca de informagdo sobre interacdes com imunossupressores no

RCM".

Uma outra varidvel cuja anélise se julgou importante, foi a quantificacdo e natureza
das recomendacdes referidas pelo Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado
(TAIM) na seccao 4.5, direcionadas para a administracdo concomitante de outra(s)

vacina(s) e/ ou medicamento(s), conforme esquematizado na Figura 11.
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de administragdo

concomitante no RCM

L (seccdo 4.5)?

(. )
Existem recomendagdes

J

Pontuar com 0, caso nio existam
recomendacdes sobre a administracao
concomitante da vacina em analise com outra(s)

vacina(s) e/ ou outro(s) medicamento(s).
\_ J

e ™
Pontuar com 1, se o RCM contiver

recomendacdes sobre a administracao
concomitante da vacina em analise com outra(s)

vacina(s) e/ ou outro(s) medicamento(s).

Figura 11 - Operacionalizacio da varidvel "Existem recomendagdes de administragdo concomitante no RCM (secgdo

4.5)7".

Em seguida, criou-se outra variavel intitulada “Descri¢do das recomendagdes”, em

que se colocou o termo “N/A” no caso de nao existirem recomendagdes de

coadministragdo (conforme descritas no esquema da Figura 12). No caso de existirem

recomendacdes, transcreveu-se a men¢do do RCM.

2.2. Tratamento e analise dos dados

Ap6s a extracdo de dados para um ficheiro em Excel®, procedeu-se a uma série de

verificacdes para cada RCM, com vista a garantir a sua exatidao:

e Se na coluna “existem estudos sobre interagdes?” constasse zero, na

coluna “descricdo das interacOes estudadas” deveria constar “N/A” e vice-
Y ¢

versa;

e Se na coluna “descri¢ao das interacoes estudadas” estivesse “N/A”, entao

na coluna referente a “nimero de interagdes estudadas™ deveria constar

“N/A” e vice-versa;

e O “nimero de intera¢des estudadas” deveria corresponder ao somatério de

“niimero de interacdes vacina-vacina” e “nimero de interagdes vacina-

outro(s) medicamento(s)”.
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Os dados das varidveis seguintes foram considerados as principais medidas de
resultado deste estudo, tendo sido exportados para serem tratados com estatistica
descritiva em SPSS. Quando oportuno, foram calculadas medidas de tendéncia central e

de dispersdo de algumas das varidveis:

e “Forma farmacéutica normalizada”;

e “Forma de apresentagdo do antigénio normalizada”;

e “Presenca de adjuvante(s)”;

e “Presenca de informagao relativa a potenciais interagdes entre vacinas e/ou outros
medicamentos na sec¢do 4.4 do RCM”;

e “Presenca de informagdo relativa a potenciais interacdes entre vacinas e/ou outros
medicamentos na sec¢ao 4.3 do RCM”;

e “Presenca de informagdo relativa a interagOes entre vacinas e/ou outros
medicamentos na sec¢ao 5.1 do RCM”;

e “Existem estudos sobre potenciais interacdes?”’;

e “Numero total de potenciais interagdes estudadas”;

e “Numero de potenciais interacdes vacina-vacina”;

e “Numero de potenciais intera¢des vacina-outro(s) medicamento(s)”;

e “Seccdo do RCM em que consta a informacdo sobre interagdes com
imunossupressores”;

e “Presenca de informagdo sobre interacdes com imunossupressores no RCM”;

e “Seccdo do RCM em que consta a informacdo sobre interagdes com
imunoglobulinas”;

e “Presenca de informagdo sobre interagdes com imunoglobulinas no RCM”;

e “Existem recomendagdes?”;

e “Data de aprovacdo do RCM”.
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3. Resultados

3.1. Caracterizacao da amostra
No global os RCM da amostra apresentam-se atuais no momento da extragdo dos
dados, conforme ilustrado pela Figura 12. Cerca de um terco destes RCM (n=16) tinham

sido atualizados pela tltima vez entre janeiro e fevereiro de 2017.

23
4 -
1
s

1°Semestre de 2° Semestre de 1° Semestre de 2° Semestre de
2015 2015 2016 2016 - fevereiro
de 2017

Semestre e ano da ultima atualizacao do RCM

Numereo de RCM

Figura 12 - Distribuicéo das datas da tdltima atualizacdo dos RCM por semestre e ano.

A forma farmacéutica das vacinas € mencionada nos 38 RCM, sendo que a mais
prevalente € a suspensdo para injecao (76,3%; n=29), conforme ilustrado na Figura 13.

A emulsdo para injecdo constitui a forma de apresentacdo de duas das vacinas
contra a gripe pandémica. Em ambas os antigénios apresentam-se sob a forma de
suspensdo e o adjuvante sob a forma de emulsdo; apds reconstituicio obtém-se uma
emulsdo para injecao.

A suspensdo para administracdo oral € a forma farmacéutica da vacina contra a
colera e também de uma vacina contra o rotavirus.

A suspensdo para administracdo nasal € representada por uma vacina contra a gripe

e também por outra vacina contra a gripe pandémica.
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® Solugdo para injecdo ® Emulsdo para inje¢do
B Suspensdo para inje¢do Soluc¢do para administragio oral
® Suspensdo para administragdo oral ™ Suspensdo para administracio nasal

Figura 13 - Formas farmacéuticas das vacinas estudadas.

Verificou-se que a maioria das vacinas da amostra ¢ “ndo viva” (78,9%; n=30).
Entre as oito vacinas vivas (21,1%) incluem-se uma vacina contra a gripe pandémica
(H5NT) e uma vacina contra a gripe sazonal, ambas em suspensdo nasal, a vacina contra
a variola, a vacina combinada contra sarampo, parotidite epidémica e rubéola e as vacinas
contra o rotavirus.

A maioria das vacinas estudadas sdo adjuvadas (57,9%; n= 22). Para além das oito
vacinas vivas, que ndo apresentam adjuvante na sua composi¢do, existiam igualmente
oito vacinas “ndo vivas” sem adjuvante. Nestas incluem-se a vacina contra a célera e
algumas vacinas contra a gripe, por exemplo.

Os sais de aluminio sdo os adjuvantes mais comuns, presentes em 18 vacinas da
amostra. Numa das vacinas encontram-se em associacdo com o ASO4 e noutra vacina em
associagdo com o ASO4C. O MF59° ¢ utilizado em apenas duas vacinas; assim como o

ASO3.

3.2, Descricio da informacio sobre interacoes na amostra
Quatro (10,5%) dos 38 RCM analisados reportam informacio sobre interacdes na
seccao 4.3. No geral, as interagdes descritas dizem respeito a terap€uticas com

imunossupressores, conforme ilustram os exemplos da Tabela 3.
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Tabela 3 - Exemplos de vacinas com mengdo a potenciais interacdes na sec¢do 4.3 do RCM.

Informacao (seccao 4.3 do

N°do RCM DCI da vacina RCM - Contraindicacées)

4.3 — Contraindications:
Children and adolescents
younger than 18 years of
age receiving salicylate
therapy because of the
association of Reye’s
syndrome with salicylates
and wild type influenza
infection.
[RCM 8] is not
8 Vacina contra a gripe contraindicated for use in
(...) individuals who are
receiving topical/inhaled
corticosteroids or low dose
systemic corticosteroids or
those receiving
corticosteroids as
replacement therapy, e.g.

for adrenal insufficiency.

[RCM 20] is not
contraindicated in
individuals who are
receiving topical or low
20 VASPR dose parenteral
corticosteroids (e.g. for
asthma prophylaxis or

replacement therapy).

Dos quatro RCM com informacao sobre potenciais interagdes na sec¢ao 4.3, apenas
o RCM 8 apresenta uma referéncia unidirecional da sec¢do 4.5 para a seccdo 4.3 do
documento, referente a terapéutica com salicilatos. Os restantes RCM ndo apresentam

7

referéncia entre as sec¢des supramencionadas, ou seja, € apresentada na secgao 4.3
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informacao que ndo consta na sec¢do 4.5. Ainda assim, importa destacar o caso do RCM

38 (vacina contra o herpes zoster), que utiliza referéncia cruzada, mas com a sec¢ao 4.8

e referéncia unidirecional com a sec¢d@o 5.1, conforme se apresenta de seguida:

[RCM 38] is not contraindicated for use in individuals who are receiving
topical/inhaled corticosteroids or low-dose systemic corticosteroids or in
patients who are receiving corticosteroids as replacement therapy, e.g., for

adrenal insufficiency (see sections 4.8 and 5.1):

4.8 — Undesirable effects: d. Special populations — Adults on
chronic/maintenance systemic corticosteroids: In subjects 60 years of age
or older who were receiving chronic/maintenance systemic corticosteroid
therapy at a daily dose equivalent of 5 to 20 mg of prednisone for at least 2
weeks prior to enrollment, and 6 weeks or more following vaccination, the
safety profile was generally comparable to that seen in the Adverse Event

Monitoring Substudy of the SPS (see sections 4.3 and 5.1).
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No que concerne a informacao na seccao 4.4 do RCM, a maioria (78,9%; n= 30)
apresenta informacgdo sobre potenciais interacdes medicamentosas. A exce¢do de um
RCM, a informacdo dizia sempre respeito a interagdes com imunossupressores (Tabela

4).

Tabela 4 - Exemplos de vacinas com mengdo a potenciais interagdes na secgio 4.4 do RCM.

N°do RCM DCI da vacina Informacao (seccao 4.4 do RCM —

Precaucoes)

Antibody response in vaccinees with

endogenous or iatrogenic
6 Vacina contra a
immunosuppression may be
colera
insufficient.

[RCM 30] should be administered
30 Vacina contra o with caution to (...) individuals
rotavirus receiving immunosuppressive

therapy.

(...) the rate of febrile reactions is
higher when [RCM 17] s co-
administered with a pneumococcal
conjugate vaccine (PCV7, PCV10,
PCV13), or with a measles-mumps-
rubella-varicella (MMRV) vaccine,

17 DTPaHibVIPVHB compared to that occurring
following the administration of
[RCM 17] alone. These reactions
were mostly moderate (less than or
equal to 39°C) and transient (see

sections 4.5 and 4.8).

Dos 29 RCM com meng¢do a potenciais interagdes com imunossupressores, dois

apresentam referéncias unidirecionais para a seccdo 4.3 do RCM e um (RCM 38 — vacina
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contra o herpes zoster), tem uma referéncia cruzada entre as sec¢des 4.3 e 4.4 do RCM.
Conforme representado na Tabela 4, apenas o RCM 17 apresenta uma referéncia que se

confirmou ser cruzada com a sec¢io 4.5 do RCM.

Relativamente a informacio na seccao 5.1 do RCM, verifica-se que quatro dos
RCM analisados (10,5%) referem estudos sobre potenciais interacdes nesta secgao,
enquanto os restantes (89,5%; n=34) nio t€ém qualquer mencao neste sentido. Na Tabela

S transcrevem-se alguns exemplos.

Tabela 5 - Exemplos de vacinas com mengao a potenciais interagdes na sec¢do 5.1 do RCM.

N° do RCM DCI da vacina Informacio (sec¢io 5.1 do RCM -

Farmacodinimica)

The concomitant use of [RCM 19] with

inactivated hepatitis A virus (HAV)
vaccine (HAVRIX 1440) has been

19 Vacina contra a explored in one clinical trial. (...). In an
encefalite observer-blind Phase 3 study,
japonesa concomitant administration of [RCM 19]

and Rabipur has been studied in adults

aged 18 to 65 years of age.

Vacina contra

doenca invasiva
22 DTaP-HBV-IPV/Hib and a 10-valent
por Neisseria
pneumococcal vaccine were co-
meningitidis dos
administered.
grupos A, C,

W135eY

Quanto a varidvel “Existem estudos sobre potenciais interacoes?”, verifica-se
que em 27 RCM (71,1%) existe informagao consubstanciada em estudos realizados pelo
TAIM. Entre os 11 RCM que ndo incluem estudos sobre potenciais interacdes, incluem-

se os respeitantes a: trés vacinas contra a gripe pandémica; uma vacina contra a pré-
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pandemia da gripe (H5N1); quatro vacinas contra a gripe; vacina contra a variola; a uma
VHB e a uma VHAB.

Em média o nimero total de potenciais interacoes estudadas por RCM foi cerca
de quatro, sendo que estes apresentam uma dispersao considerdvel (DP 4.5; amplitude
18).

Ainda no que concerne ao nimero total de potenciais interagdes, constatou-se que
os 38 RCM, no seu conjunto, documentaram 140 pares de potenciais interacdes
medicamentosas, tanto entre a vacina analisada e outra(s) vacina(s), como entre a vacina
analisada e outros medicamentos que nao vacinas.

Quinze RCM (39,5%) nao referem a existéncia de estudos sobre potenciais
interacdes entre a vacina em andlise e outra(s) vacina(s). De entre esses, para além dos 11
RCM que ndo incluem qualquer estudo, € possivel constatar a existéncia de mais quatro
RCM, todos eles com estudos acerca de potenciais interagdes com imunoglobulinas, mas
sem informac¢do quanto a potenciais interacdes com vacinas.

Nos 23 RCM que reportaram estudos sobre potenciais interacoes vacina-vacina
o numero mais frequente de potenciais interacdes estudadas na amostra foi dois (13,2%;
n=5), seguido de quatro pares de interacdes (10,5%; n=4). Em média cada RCM reportou
cerca de cinco interagdes estudadas com outra(s) vacina(s), verificando-se marcada
dispersdao (DP=4,1; amplitude 15). Na Tabela 6 listam-se exemplos destas potenciais

interacoes.

Tabela 6 - Exemplos de potenciais intera¢des vacina-vacina estudadas nos RCM da amostra.

N°do RCM DCI da Vacina N° de potenciais Descriciao das potenciais

interacdes vacina- interacoes estudadas

vacina

Vacina contra a Vacina contra a  pré-
2 pré-pandemia da 2 pandemia da gripe (HSN1) +
gripe (H5N1) vacina contra a gripe sazonal

35 VHAB 1 VHAB + HPV-16,18

Nao existia informacdo sobre potenciais interacoes vacina-outro(s)

medicamento(s) em 25 (65,8%) RCM da amostra. Nos restantes 13 RCM, o mais
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frequente € a presenca de mengao a uma potencial interagdo estudada (26,3%; n=10). A
titulo de exemplo, nos RCM 5,10, 11 e 32, todos de vacinas contra o HPV, constava
informacao sobre o estudo da interacdo com contracetivos hormonais. Numa minoria dos
RCM, 3 (7,9%), verificou-se a descri¢do de duas interacdes estudadas. Os RCM das
vacinas apresentavam igualmente informacdo sobre a potencial interagdo com
antipiréticos administrados profilaticamente (paracetamol e/ou ibuprofeno). No caso do
paracetamol, a sua administracao profildtica é abordada no RCM 4 (4C-MenB). Os RCM
28 (Pn13) e 33 (vacina pneumocdcica conjugada de 10 serotipos - Pn10), revelam estudos
tanto acerca de paracetamol como de ibuprofeno. Em média, cada RCM apresentava cerca
de uma interacdo com outros medicamentos (DP=0,4).

A maioria dos RCM (86,8%; n=33) refere interacdes com imunossupressores,
embora tal se possa alicercar em principios gerais, ndo refletindo necessariamente
evidéncia experimental. Em mais de um ter¢co dos RCM que reportaram informagao, esta
encontra-se nas seccoes 4.4 e 4.5 do RCM (36,8%; n=14). O segundo resultado mais
prevalente, indica que € apenas na seccdo 4.4 que se localiza a descri¢do das interacoes
com esta classe de medicamentos (28,9%; n=11).

De destacar também que somente em quatro (10,5%) RCM € que a informacao esta
exclusivamente referida na seccdo 4.5. Finalmente, atestou-se que, quer a presencga de
informacao exclusivamente na sec¢do 4.3, quer a presenca de informagao em trés seccoes
(4.3,4.4 e 4.5), compdem, em ambos os casos, apenas 2,6% dos resultados. Isto &, sé se
verificam num RCM da amostra.

Existia “informacio sobre interacoes com imunoglobulinas” em 11 (28,9%)
RCM. Quanto a “seccdo do RCM em que consta a informacio sobre interacoes com
imunoglobulinas”, a maioria dos casos a informacdo encontrava-se na sec¢ao 4.5
(26,3%, n=10); apenas um (2,6%) RCM apresentava esta informacao na sec¢do 4.4, sem
que houvesse men¢ao a mesma na seccao 4.5. Este tltimo caso dizia respeito ao RCM 31
(vacina contra o rotavirus).

Ainda quanto a potencial interagdo com imunoglobulinas, verifica-se que apenas
quatro das oito vacinas vivas apresentam informag¢do sobre administracio concomitante
de imunoglobulinas. Destas quatro, apenas duas apresentam interacOoes que foram
efetivamente estudadas pelos TAIM: a VASPR (RCM 20) e a VASPR-varicela (RCM
29).

Quase todas as vacinas da amostra (81,6%; n=31) apresentam, na sec¢do 4.5 do seu

RCM, recomendagdes relativamente a coadministragcdes com outra(s) vacina(s) e/ou
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outro(s) medicamento(s), ainda que estas se possam basear em principios gerais € nao em
evidéncia experimental. Na Tabela 7 exemplifica-se o teor de algumas das

recomendacdes, sendo que a exemplificada para 0o RCM 26 € uma das mais prevalentes.

Tabela 7 - Exemplos de descri¢do das recomendagdes em RCM da amostra.

N°do RCM DCI da vacina Descricao das

recomendacoes

(...) food and drink should be

avoided 1 hour before and 1
hour after vaccination. Oral
administration of other
6 Vacina contra a célera vaccines and medicinal

products should be avoided 1

hour before and 1 hour after

administration of [RCM 6].

If co-administration with

Vacina contra a pré- another vaccine is

pandemia da gripe (H5N1) considered, immunisation

should be carried out on

26

separate limbs.
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4. Discussao e Conclusao

4.1. Interpretaciao dos resultados obtidos

Num total de 38 RCM analisados, 26 apresentam potenciais interagdes
medicamentosas fundamentadas em estudos clinicos. Verificou-se a existéncia de um
total de 137 potenciais interagdes medicamentosas nesses RCM. Mais de um terco dos
RCM foi atualizada pela ultima vez em datas consideravelmente recentes (janeiro e
fevereiro de 2017); por conseguinte a desatualizacdo ndo poderd explicar aspetos
subdtimos que foram identificados.

Quanto a forma farmacéutica das vacinas analisadas, constata-se que todos
seguem as orientacdes da EMA, ao indicarem a forma farmac€utica no RCM. A Agéncia
estipula que esta seja sempre inequivocamente identificada (CPMP, 2003). A forma mais
prevalente nos resultados € a suspensao para injecao. O facto de ser uma forma injetavel
a mais frequente vai ao encontro do esperado, uma vez que as injecdes intramusculares
se tém revelado como a via de administracio mais segura e eficaz para atingir a
imunizagdo desejada (Siegrist, 2012; Zuckerman, 2000).

No caso de algumas vacinas vivas (veja-se o exemplo da vacina contra o rotavirus),
€ possivel realizar a imunizagdo por via oral, com administracdo de uma suspensao oral.
Porém esta forma de imunizacdo é ainda muito circunscrita, uma vez que o contacto com
as mucosas se revela uma barreira fisica e imunoldgica grande, que implicaria a adi¢do
de adjuvantes de elevada poténcia (Siegrist, 2012).

No que diz respeito a forma de apresentaciao do antigénio, a amostra é constituida
por um maior nimero de vacinas nao vivas, sejam elas inativadas (inteiras ou fracionadas)
ou obtidas por métodos ndo tradicionais de fabrico. Tal € expectdvel, pois sdo mais
seguras, uma vez que O microrganismo nao se replica nem existe o risco (remoto) de
readquirir a sua viruléncia. Acresce que o risco de interferirem com outras vacinas é
bastante reduzido e também nao sdo afetadas pela administra¢do recente de sangue e/ou
derivados do sangue (Strugnell et al., 2011).

Face ao elevado numero de vacinas ndo vivas ndo € surpreendente a presenca de
adjuvantes na maioria das vacinas da amostra. E sabido que a consequéncia da
inativacao/purificacdo dos agentes patogénicos (vacinas inteiras inativadas), ou do
refinamento das subunidades dos mesmos (vacinas fracionadas inativadas) ‘é uma
diminui¢do da sua imunogenicidade. Os adjuvantes permitem assim atingir uma resposta

adequada (Bonam et al. 2017; CHMP, 2005; Leo et al., 2011).
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Os sais de aluminio s@o os adjuvantes mais prevalentes na amostra, confirmando-
se que continuam a ser amplamente utilizados nas vacinas.

Ainda quanto a presenca de adjuvantes, confirma-se, nas 8 vacinas vivas
constantes da amostra, que estas ndo requerem adjuvantes. Todavia, colocam-se algumas
questdes de inducdo de sintomas semelhantes aos da doenca pelo microrganismo; bem
como o risco de interferéncia com outras vacinas vivas concomitantemente administradas
(CHMP, 2005; Strugnell et al., 2011).

Para a seccao 4.3 do RCM, a CE recomenda a mencio a medicamentos ou grupos
terapéuticos cuja administracdo ndo devera ser concomitante ou consecutiva (tendo por
base ensaios clinicos ou declaragdes sustentadas em principios gerais). Caso seja
pertinente, o TAIM devera fazer uma referéncia cruzada a sec¢io 4.5 do RCM (European
Comission, 2009).

No que concerne a informacao presente na seccao 4.3 dos RCM analisados,
destacam-se quatro RCM com informacdo acerca de terapéuticas imunossupressoras. Ao
clarificar a possibilidade de administrar a vacina concomitantemente com determinadas
terapéuticas, o TAIM estard a descrever uma potencial interacio medicamentosa.

Ainda quanto a andlise da seccdo 4.3, apesar do RCM da vacina contra o herpes
zoster ser o mais completo e claro a este respeito — ao remeter para os estudos clinicos
realizados em individuos a realizar teraputica imunossupressora e com idade igual ou
superior a 60 anos —, ainda assim ndo apresenta a informacdo sobre esta interagdo na
seccdo 4.5. Ai, deveria constar toda a informacdo sobre interacdes medicamentosas
(EMA, 2009). Ainda assim esta informacao € particularmente qtil.

Tendo em conta que a vacina contra o herpes zoster € indicada em individuos com
mais de 50 anos (de acordo com 0 RCM) e amplamente recomendada a partir dos 60 anos,
idade a partir da qual se encontram mais de metade dos diagndsticos de herpes zoster,
estd comprovado que o impacto desta vacinacdo € significativo nos grupos etdrios de
idade mais avancada (Oxman et al., 2005). Acresce ainda que os individuos com
imunossupressao iatrogénica apresentam um sistema imunitdrio mais débil, portanto mais
suscetivel a infegdes pelo virus em causa (Adams, Sarah, & Philip, 2010).

No decurso deste estudo, constatou-se que a maioria dos RCM que apresenta uma
men¢do a potenciais interagdes na seccdo 4.4, opta por expressdes que indiciam a
aplicagdo de principios gerais (como a expressao “may be”’), e ndo a realizacao de estudos

clinicos. Os exemplos abaixo referem-se a situacdes em que tal se verifica:
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e Antibody response in patients with endogenous or iatrogenic
immunosuppression may be insufficient. — RCM 1;

o The immunogenicity of the vaccine may be reduced by immunosuppressive
treatment or immunodeficiency. — RCM 13.

Daqui infere-se que o grau de relevancia clinica da colocacdo de informacao
referente a potenciais interagdes na sec¢do 4.4, poderd ser questionavel.

Uma das sugestdes da EMA aponta para a indicacdo dos fatores que estejam
associados a uma diminuicao da resposta imunoldgica, na sec¢do 4.4 do RCM (CHMP,
2006a). Apesar de esta sugestao ndo ter um cardter de obrigatoriedade, considera-se que
o facto de haver 8 RCM sem qualquer menc¢do a potenciais interagdes com terapéutica
imunossupressora na sec¢ao 4.4, indicia uma falta de harmoniza¢do com as orientacdes
da Agéncia.

De acordo com o que ja foi explicado na sec¢do referente aos métodos deste estudo,
a secciao 4.5 do RCM ¢ destinada a descri¢do de todas as interagdes medicamentosas e
outras formas de interacdo. Assim sendo, que todas as potenciais interacoes
documentadas devem apresentar relevancia clinica (European Comission, 2009).

Em concordancia com as recomendac¢des da CE, o TAIM deverd também referir na
seccdo 4.5 do RCM quando ndo tiverem sido realizados estudos de intera¢des (European
Comission, 2009).

Alinhadas com as recomendacgdes da CE, as orientagdes da EMA para a avaliago
clinica de novas vacinas sao um pouco mais especificas neste dambito, destacando que a
seccdo 4.5 do RCM devera conter uma mengao inequivoca aos casos em que o TAIM nao
fez estudos de administracdo concomitante com alguma vacina que seja provavel de ser
coadministrada (CHMP, 2006a).

Um achado interessante nos resultados obtidos, foi a constatacdo de que somente
metade dos 12 RCM que nao referem a realiza¢ao de estudos sobre potenciais interagdes,
¢ que apresentam mengoes inequivocas nesse sentido (por exemplo: “there are no data on
co-administration”). No caso dos restantes seis RCM (apesar de ser possivel inferir pela
leitura da restante informacdo da seccdo que ndo terdo sido estudadas potenciais
interacdes), ndo existe uma men¢do clara nesse sentido, conforme se exemplifica
seguidamente:

e [RCM 9] should not be given at the same time as other vaccines,

e [RCM 15] may be given at the same time as other vaccines.
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De acordo com a CE, prevé-se ainda a apresentacdo de informagdo que suporte
possiveis coadministragdes sustentadas em ensaios clinicos, das quais resultard uma
recomendacdo. Estas deverdo ser diferenciadas de informacdo resultante de principios
gerais (CHMP, 2006a; European Comission, 2009).

Perante o referido no pardgrafo anterior, constatou-se novamente que os RCM
utilizam terminologia ndo padronizada, com recurso a expressdes como ‘“‘can be
administered” ou “may be administered”. Esta ultima expressao reflete, teoricamente,
uma menor certeza sobre a possibilidade de administracio concomitante. No entanto,
ambas as expressoes sao utilizadas nos RCM, quer estes apresentem estudos clinicos ou
partam de pressupostos que se afiguram, a partida, como principios gerais.

Por fim, € de frisar que as interacdes que estejam mencionadas noutras secgdes do
RCM deverio ser descritas na sec¢do 4.5, com indicacio da respetiva referéncia cruzada.
As recomendacdes que derivam das interacOes poderdo ser referentes a: contraindicacoes
de uso concomitante (referéncia cruzada com a sec¢do 4.3); a precaucdes ou a situagoes
em que ndo se recomenda a administracdo concomitante e ainda a ajustes de dose
(referéncia cruzada com a sec¢do 4.4) (European Comission, 2009). De entre os
resultados obtidos neste trabalho, o caso mais flagrante de incumprimento das
recomendacdes ser o do RCM 38 (vacina contra o herpes zoster), uma vez que a sec¢io
4.5 ndo tem qualquer mengdo a interagdes com terapéuticas imunossupressoras, exigindo
a leitura das seccOes 4.3 e 4.4 para obtencdo de informacgdo acerca de corticosteroides
sistémicos; corticosteroides sistémicos de baixa dose; corticosteroides como terapéutica
de substituicao; e corticosteroides topicos ou inalados.

Quanto a seccao 5.1 do RCM, as recomendacdes da CE ndo abrangem
propriamente a realizacdo de estudos de coadministragdo como algo necessario. Por esse
motivo, ndo ressalvam qualquer informagdo. Ainda assim, depreende-se que, ao
mencionarem as secgdes 5.1 a 5.3 como aquelas em que deverd constar informacdo
relevante para a prética clinica, pressupde-se que os estudos de coadministracao poderao
ser incluidos nesse grupo (European Comission, 2009).

Analisando as recomendagdes da EMA, observa-se que, apesar de ndo abordarem
diretamente estudos de coadministracdo, pode inferir-se que a Agéncia preconiza, se
necessdrio, a apresentacdo da informacdo respeitante a ensaios clinicos de acordo com
vdrios fatores: primovacinagdo; vacinacdo de refor¢o; grupo etario ou imunossupressao
(CHMP, 2006a). Com este ultimo fator, € como o assunto ndo € abordado com maior grau

de detalhe na recomendagdo, poderd considerar-se que a EMA se referird a
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imunossupressdo no sentido lato, o que englobard estados de imunossupressao
iatrogénica.

Tendo por base o que foi mencionado nos dois pardgrafos anteriores, ndo é
surpreendente que apenas 4 RCM da amostra apresentem informacao na secc¢ao 5.1, no
que a estudos de coadministracao diz respeito.

Por exemplo, note-se que a vacina contra a encefalite japonesa (RCM 19), por ser
uma forma eficaz de imunizacdo em individuos que viajem para determinadas zonas do
continente asiatico, apresenta estudos de coadministracdo com outras vacinas apropriadas
para viajantes que se desloquem a determinadas zonas endémicas: a VHA e a vacina
contra a raiva (DGS, n.d., 2017; Yun & Lee, 2014).

Noutro caso, destaca-se novamente o RCM 38 (vacina contra o herpes zoster), pois
o TAIM expde, entre outros, dois estudos de coadministragdo: um deles com uma vacina
inativada contra o virus da gripe, em pessoas com 60 ou mais anos (de acordo com as
diretrizes nacionais a imunizagdo é recomendada a partir dos 65 anos, inclusive) (DGS,
2016¢). O outro estudo centra-se na administracdo de corticosteroides sistémicos em
individuos com idade igual ou superior a 60 anos, sendo que € frequente recorrer-se a
terapéuticas imunossupressores nessa faixa etdria (Ben Dhaou et al., 2012).

Relativamente as potenciais interacoes vacina—outro(s) medicamento(s), apenas
11 RCM incluem estudos acerca desta matéria. A administracdo profildtica de
paracetamol, ao ser mencionada em dois RCM de vacinas antipneumocdcicas, revela que
os TAIM consideraram importante esta potencial interacdo, por ser mais frequente,
especialmente em idade pedidtrica (Wysocki et al., 2017).

Na amostra de resultados encontram-se quatro vacinas contra o HPV, sendo que em
todas se estudou a administracdo da vacina em mulheres que se encontravam a tomar
contracetivos hormonais. Estes estudos sio relevantes, uma vez que a idade mixima para
completar a vacinacdo serd até aos 27 anos (exclusive). Todavia a vacina contra infecdes
por virus do Papiloma humano [tipos 6,11,16,18] (HPV-6,11,16,18), podera ser
administrada até aos 45 anos de idade, o que esta também disposto no PNV (DGS, 2016b).

Quanto a informagao respeitante a potenciais interacoes com imunoglobulinas,
ha algumas consideracdes genéricas que podem ser tecidas: no caso do RCM 29
(correspondente a VASPR), conforme se verificou nos resultados, ndo se deve
administrar concomitantemente imunoglobulina. Esta recomendacio é fundamentada no
facto de que um doente que faca terapéutica regular com imunoglobulinas ou que tenha

uma imunodeficiéncia primdéria, poderd ter anticorpos adquiridos por via passiva.

57



Estudo piloto das interagdes medicamentosas das vacinas nos Resumos das Caracteristicas dos Medicamentos

Consequentemente, a resposta imunoldgica a vacina¢do poderd ser quase inexistente
(DGS, 2016b).

A potencial interferéncia das vacinas vivas com a resposta imunoldgica, estard na
génese das recomendacdes observadas nos RCM que reportam informagdo acerca de
potenciais interacdes com imunoglobulinas (DGS, 2016b). Todavia a realizagdo de
estudos € deficiente, pois conforme exposto na seccdo dos resultados deste trabalho,
somente quatro das oito vacinas vivas tétm no seu RCM informagdo que se cré ter

proveniéncia em estudos clinicos.

4.2. Discussao dos resultados em relaciao aos estudos publicados

A semelhancga dos achados deste trabalho, existem diversos estudos que evidenciam
a qualidade de informacao presente nos RCM, salientando as suas limitacdes.

Conforme comprovado com o estudo de Beers, Egberts, Leufkens, & Jansen
(2013), os idosos sdao tendencialmente excluidos dos ensaios clinicos de novos
medicamentos. Os investigadores recorreram a uma amostra de 53 RCM e respetivos
European public assessment report (EPAR) (estes ultimos considerados a segunda fonte
de informacao publica mais completa, apds o dossié de pré-AIM). Os RCM e EPAR
foram aprovados pela EMA entre janeiro de 2008 e dezembro de 2010. Nos documentos
selecionados, procuraram informagdo relevante para uma adequada prescricdo de
medicacao neste grupo etdrio. A presenca desta informacao foi avaliada de acordo com a
recomendacdo ICH E7 (destinada a estudos em populacdes de idosos), gerando 19
critérios sobre a representagdo e a experiéncia clinica na populagdo geriétrica; a avaliacao
de estudos de interacOes entre medicamentos e de farmacocinética. No geral, 41% dos
RCM e 24% dos EPAR ndo apresentavam informacdo necessdria que deveria estar
incluida. As conclusdes do estudo apontaram para RCM mais deficitarios em dados sobre
populacdo geriatrica do que os EPAR. Deste modo, € necessario que os RCM, essenciais
no dia-a-dia da pratica clinica, sejam melhorados, nomeadamente ao nivel de informacao
sobre eficécia e seguranca.

Um outro estudo conduzido por Reis-Pardal, Rodrigues, Rodrigues, & Fernandez-
Llimos (2016), focou-se em 44 pares de medicamento-biomarcadores CYP, para a
comparac¢do da informagdo relativa a farmacogenética do citocromo P450. Avaliaram-se
43 RCM aprovados pela EMA e 43 fontes de informacao de medicamentos dos EUA (US

labels), aprovados pela Food and Drug Administration (FDA). Os critérios de avaliagdao
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incluiram: presenca de informagdo completa nos documentos; estrutura e aplicabilidade
para a pratica clinica da informacdo de farmacogenética, nomeadamente nos
metabolizadores polimoérficos. As conclusdes apontaram para um maior cumprimento das
orientacdes nos US labels, em 75%, comparativamente aos RCM andlogos. Assim, os
investigadores reforcam a necessidade de tornar os RCM documentos de leitura mais
simples, com a inclusdo de mais subtitulos para que se possa encontrar mais facilmente a

informacdo, conforme os US labels aprovados nos EUA.

4.3. Pontos fortes e limitacoes do estudo

A presente monografia constitui um estudo piloto numa 4rea que, ao que se
conseguiu apurar, se encontra ainda pouco explorada. A compilacdo e comparacdo da
informacao sobre potenciais interagdes medicamentosas, descrita nos RCM de vacinas
terap€uticas, afigura-se um universo com potencial para a realizacdo de estudos mais
detalhados.

Em contraste, considera-se que uma das limitacdes do trabalho tenha sido o facto
de toda a informacdo ter sido somente analisada pela autora do documento. Adotou-se
um procedimento iterativo, para que as falhas e inconsisténcias pudessem ser
minimizadas ao maximo. Todavia a realizacdo da recolha e verificacdo da informacao por
um segundo investigador, seria um procedimento ideal para aumentar a robustez do

estudo.

4.4. Implicacoes para a investigacio cientifica e para a pratica clinica

Como este trabalho se trata de um estudo piloto, assume-se que as possibilidades
para continuacao do projeto sao muitas e com grande abrangéncia. Num préximo trabalho
neste ambito, poderd verificar-se mais exaustivamente o cumprimento das orientagdes da
EMA e da CE na sec¢do 4.5 dos RCM, nomeadamente ao nivel de referenciagado cruzada,
entre esta e as restantes sec¢oes dos RCM.

Seria também interessante analisar com detalhe a natureza da informagao referente
as interacdes com imunosupressores, pois a primeira vista esta parece insuficiente para
gerir estas interagdes na prética clinica. Nos RCM analisados, os TAIM optam muitas

vezes por mengdes que afiguram ser baseadas em principio gerais, ndo concretizando, na
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maioria dos casos, a que terapéutica imunossupressora se referem, em que dose e qual o
grau de potencial interferéncia desta terap€utica com a resposta imunoldgica a vacinagao.

A amostra em estudo também poderé ser alargada a RCM de vacinas aprovadas por
Procedimento Nacional.

Este trabalho identificou varias omissdes de informacao relevante nos RCM (por
exemplo, auséncia de informagdo sobre interacdes entre vacinas vivas e imunoglobulinas
e auséncia de estudos de co-administracdo). Este aspecto cerceia a utilidade dos RCM na
prética clinica, obrigando o profissional de satide consultar outras fontes de informacao.

As consequéncias de a informagao sobre interacdes estar dispersa em vérias secgoes
do RCM, sem que necessariamente seja apresentada na seccao 4.5, € o aumento do tempo
de pesquisa e o risco de ndo identificar informagdo necessdria. Assim, a utilidade destes
RCM também podera ficar cerceada.

Em relacdo aos TAIM, seria desejavel a harmonizacdo da terminologia relativa a
interacOes medicamentosas das vacinas, uma vez que alguns termos (por exemplo: “can
be given” ou “may be given”) ndo sdo claros quanto a origem da informacao (principio

geral ou evidéncia experimental), podendo gerar dividas nos profissionais de saide.

60



Bibliografia

5.  Bibliografia

Adams, E. N., Sarah, P., & Philip, B. (2010). Herpes zoster and vaccination: A clinical
review. American Journal of Health-System Pharmacy, 67(9), 724-727.
https://doi.org/10.2146/ajhp090118

Amaral, V., Loio, M., & Ribeiro, N. F. (2015). Vacina difteria, tétano e pertussis acelular
(dTpa) na gravidez: prevengdo da tosse convulsa no lactente. Nascer E Crescer:
Revista de Pediatria Do Centro Hospitalar Do Porto, 24(3), 112—-118. Disponivel
em http://www.scielo.mec.pt/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0872-
07542015000400004 &Ing=pt&nrm=iso&tlng=pt

Baxter, R., Bartlett, J., Fireman, B., Lewis, E., & Klein, N. P. (2017). Effectiveness of
Vaccination During Pregnancy to Prevent Infant Pertussis. Pediatrics, 139(5), 1-10.

https://doi.org/10.1542/peds.2016-4091

Becker, D. E. (2011). Adverse Drug Interactions. Anesthesia Progress, 58(1), 31-41.
https://doi.org/10.2344/0003-3006-58.1.31

Beers, E., Egberts, T. C. G., Leufkens, H. G. M., & Jansen, P. A. F. (2013). Information
for adequate prescribing to older patients: An evaluation of the product information
of 53 recently approved medicines. Drugs and Aging, 30(4), 255-262.
https://doi.org/10.1007/s40266-013-0059-y

Ben Dhaou, B. Ben, Boussema, F., Aydi, Z., Baili, L., Tira, H., & Rokbani, L. (2012).
Corticoid-associated complications in elderly. FI1000Research, 1, 37.

https://doi.org/10.3410/f1000research.1-37.v1

Bonam, S. R., Partidos, C. D., Halmuthur, S. K. M., & Muller, S. (2017). An Overview
of Novel Adjuvants Designed for Improving Vaccine Efficacy. Trends in
Pharmacological Sciences, 38(9), 771-793.
https://doi.org/10.1016/j.tips.2017.06.002

Bonanni, P., & Santos, J. I. (2011). Vaccine evolution. Understanding Modern

61



Estudo piloto das interagdes medicamentosas das vacinas nos Resumos das Caracteristicas dos Medicamentos

Vacccines: Perspectives in Vaccinology, 1(1), 1-24.

https://doi.org/10.1016/j.pervac.2011.05.001

Boraschi, D., & Italiani, P. (2014). Immunosenescence and vaccine failure in the elderly:
Strategies for improving response. Immunology Letters, 162(1), 346-353.
https://doi.org/10.1016/j.imlet.2014.06.006

Bustreo, F., & Kieny, M.-P. (2016). Vaccines: A global health success story that keeps
us on our toes. Consultado a 18/10/2017, disponivel em

http://www.who.int/mediacentre/commentaries/vaccines/en/

Clem, A. S. (2011). Fundamentals of vaccine immunology. Journal of Global Infectious

Diseases, 3(1), 73-78. https://doi.org/10.4103/0974-777X.77299

Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP). (2005). Guideline on
Adjuvants in Vaccines for Human Use. EMEA/CHMP/VEG/134716/2004. Londres.
Disponivel em
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/200

9/09/WC500003809.pdf

CHMP. (2006a). Guideline on Clinical Evaluation of New Vaccines. Annex: SPC
Requirements. EMEA/CHMP/VWP/382702/2006. Londres. Disponivel em

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/200

9/09/WC500003871.pdf

CHMP. (2006b). Guideline on Clinical Evaluation of New Vaccines.
EMEA/CHMP/VWP/164653/2005. Londres. Disponivel em

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/200

9/09/WC500003870.pdf

Committee for Proprietary Medicinal Products (CPMP). (2001). Points to consider on the
reduction,  elimination or  substitution of thiomersal in  vaccines.
CPMP/BWP/2517/00. Londres. Disponivel em

https://www .naturalnews.com/files/TGA-thimerosal-reduction-secure-report.pdf

62



Bibliografia

CPMP. (2003). Guideline on Pharmaceutical Aspects of the Product Information for
Human Vaccines. EMEA/CPMP/BWP/2758/02. Londres. Disponivel em
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/200

9/09/WC500003628.pdf

Correia Paulino, P. M. (2010). Programa Nacional de Vacinagdo e outras vacinas.
Faculdade de Medicina da Universidade do Porto. Disponivel em https://repositorio-
aberto.up.pt/bitstream/10216/53741/2/Programa%?20Nacional %20de%20V acinao
%20e%?200utras%20vacinas.pdf

Corrie, K., & Hardman, J. G. (2017). Mechanisms of drug interactions:
pharmacodynamics and pharmacokinetics. Anaesthesia and Intensive Care

Medicine, 18(7), 331-334. https://doi.org/10.1016/j.mpaic.2017.04.006

Direcao-Geral da Satde (DGS). (n.d.). Vacinas para viajantes: vacina contra a raiva.
Consultado a 22-11-2017, disponivel em https://www.dgs.pt/paginas-de-
sistema/saude-de-a-a-z/programa-nacional-de-vacinacao/vacinas-para-

viajantes.aspx

DGS. (2015). Programa Nacional de Vacinagdo. Introdugdo da vacina conjugada de 13
valéncias contra infegoes por Streptococcus pneumoniae (Pnl3). Norma n°

008/2015. Lisboa. Disponivel em from https://www.dgs.pt/paginas-de-

sistema/saude-de-a-a-z/programa-nacional-de-vacinacao/normas-e-

orientacoes.aspx

DGS. (2016a). PNV - Avaliacdo 2015. Boletim de Vacinacdo, 10, 2. Disponivel em

www.dgs.pt

DGS. (2016b). Programa Nacional de Vacinagdo 2017. Lisboa. Disponivel em

www.dgs.pt

DGS. (2016c¢). Vacinacdo contra a gripe 2016/2017. Comunicado CI122_02_vI do
Diretor-Geral da Saide. Lisboa. Disponivel em https://www.dgs.pt/paginas-de-

sistema/saude-de-a-a-z/programa-nacional-de-vacinacao/normas-e-

63



Estudo piloto das interagdes medicamentosas das vacinas nos Resumos das Caracteristicas dos Medicamentos

orientacoes.aspx

DGS. (20164d). Vacinagdo da grdvida contra a tosse convulsa. Orientacdo n° 002/2016.
Lisboa, Portugal. Disponivel em https://www.dgs.pt/paginas-de-sistema/saude-de-

a-a-z/programa-nacional-de-vacinacao/normas-e-orientacoes.aspx

Dire¢ao-Geral da Saide (DGS). (2017). Hepatite A. Consultado a 22-11-2017, disponivel

em https://www.dgs.pt/saude-publical/hepatite-a.aspx

European Comission. (2009). A Guideline on Summary of Product Characteristics
(SmPC). Disponivel em
http://ec.europa.eu/health//sites/health/files/files/eudralex/vol-
2/c/smpc_guideline_rev2_en.pdf

European Medicines Agency (EMA). (n.d.). Glossary: European Medicines Agency.
Consultado a 23-11-2017, disponivel em
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/document_library/landing/gl

ossary.jsp&mid=&startLetter=S

EMA. (2009). Zostavax, 1-49. Disponivel em
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR _-
_Product_Information/human/000674/WC500053462.pdf

Fernandes, T., & Freitas, G. (2017). Atualizagdo do Programa Nacional de Vacinagdo:
PNV 2017. Séries DGS - Informagdo e andlise. Lisboa. Disponivel em

https://www.sns.gov.pt/noticias/2017/02/27/series-dgs-informacao-e-analise/

Freitas, M. da G. (2015). 50 anos do PNV. Lisboa. Disponivel em
https://www.dgs.pt/saude-a-a-z.aspx ?v=8e00381{-52ce-45fb-bSa0-
35fe84fa926a#saude-de-a-a-z/programa-nacional-de-vacinacao/relatorios-e-

publicacoes

Garcon, N., Leroux-Roels, G., & Cheng, W. F. (2011). Vaccine adjuvants. Understanding
Modern  Vacccines:  Perspectives  in  Vaccinology,  1(1), 89-113.

64



Bibliografia

https://doi.org/10.1016/j.pervac.2011.05.004

Global Advisory Committee on Vaccine Safety (GACVS). (2014). Safety of
Immunization during Pregnancy: A review of the evidence. World Health
Organization. Disponivel em

www.who.int/vaccine_safety/.../safety_pregnancy_nov2014.pdf

Gotos, A., & Lutynska, A. (2015). Thiomersal-containing vaccines - a review of the
current state of knowledge. Przeglad Epidemiologiczny, 69(1), 59-64, 157-61.
Disponivel em http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25862449

Goncgalves, G., Almeida Santos, L., Sarmento, A., Rocha, G., & Valente, P. (2003).
Portugal e a Europa livres da poliomielite. Ata Médica Portuguesa, 16(1), 33-39.
Disponivel em

http://actamedicaportuguesa.com/revista/index.php/amp/article/viewFile/1140/792

Gongalves, J. (2015). Imunologia Bésica Aplicada as Vacinas. In Administragcdo de
vacinas e medicamentos injetdveis por farmacéuticos. Uma abordagem prdtica (pp.

19-48). Lisboa: Ordem dos Farmacéuticos.

Goronzy, J. J., & Weyand, C. M. (2013). Understanding immunosenescence to improve
responses to vaccines. Nature Immunology, 14(5), 428-436.
https://doi.org/10.1038/ni.2588

Hajj Hussein, 1., Chams, N., Chams, S., El Sayegh, S., Badran, R., Raad, M., ... Jurjus,
A. (2015). Vaccines Through Centuries: Major Cornerstones of Global Health.
Frontiers in Public Health, 3(November), 1-16.
https://doi.org/10.3389/fpubh.2015.00269

INFARMED. (2010). Deliberagdo n’145/CD/2010. Disponivel em
http://www.infarmed.pt/documents/15786/17838/Deliberacao_145_CD_2010.pdf/e
ad66219-e91f-49db-al2a-5f60e2399a56

International Pharmaceutical Federation (FIP). (2016). An overview of current pharmacy

65



Estudo piloto das interagdes medicamentosas das vacinas nos Resumos das Caracteristicas dos Medicamentos

impact on immunisation - A global report 2016. Disponivel em

https://fip.org/files/fip/publications/FIP_report_on_Immunisation.pdf

Jacinto, I. P., Costa, S., Horta, M. R., Mendes, Z., Torre, C., Guerreiro, J. P., & Queiros,
S. 1. (2015). Servico de vacinacao nas farmdcias portuguesas. Revista Portuguesa de
Farmacoterapia, 7, 160-166. Disponivel em

http://revista.farmacoterapia.pt/index.php/rpf/article/view/13/10

Kennedy, C., Brewer, L., & Williams, D. (2016). Drug interactions. Medicine, 44(7),
422-426. https://doi.org/http://dx.doi.org/10.1016/j.mpmed.2016.04.015

Klug, B., Celis, P., Ruepp, R., & S. Robertson, J. (2014). Vaccines: EU Regulatory
Requirements. (M. Giese, Ed.), Molecular Vaccines: From Prophylaxis to Therapy
(Vol. 2). Springer International Publishing. https://doi.org/10.1007/978-3-319-
00978-0

Leca, A., & Freitas, G. (2017). Vacinas e Programa Nacional de Vacinagdo (PNV):
Ganhos em saude e questdes atuais. Jornal Médico de Familia, (8), 6-8. Disponivel
em https://www.dgs.pt/saude-a-a-z.aspx?v=8e00381f-52ce-45fb-b5a0-
35fe84fa926a#saude-de-a-a-z/programa-nacional-de-vacinacao/relatorios-e-

publicacoes

Leo, O., Cunningham, A., & Stern, P. L. (2011). Vaccine immunology. Understanding
Modern  Vacccines: ~ Perspectives  in  Vaccinology,  1(1),  25-59.
https://doi.org/10.1016/j.pervac.2011.05.002

Leroux-Roels, G. (2010). Unmet needs in modern vaccinology. Adjuvants to improve the
immune response. Vaccine, 28(SUPPL. 3), C25-C36.
https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2010.07.021

Ministério da Sauide. Despacho n°® 13 697/2000 (2% série), Didrio da Republica - II Série,
153 § (2000).

Mitkus, R. J., King, D. B., Hess, M. A., Forshee, R. A., & Walderhaug, M. O. (2011).

66



Bibliografia

Updated aluminum pharmacokinetics following infant exposures through diet and
vaccination. Vaccine, 29(51), 9538-9543.
https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2011.09.124

National Centre for Inmunisation Research and Surveillance. (2013). Fact sheet: Vaccine
components, (May), 1-5. Disponivel em
http://www.ncirs.edu.au/assets/provider_resources/fact-sheets/vaccine-

components-fact-sheet.pdf

Nicoli, F., & Appay, V. (2017). Immunological considerations regarding parental
concerns on pediatric immunizations. Vaccine, 35(23), 3012-3019.

https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2017.04.030

O’Hagan, D. T., Ott, G. S., Nest, G. Van, Rappuoli, R., & Giudice, G. Del. (2013). The
history of MF59 adjuvant: a phoenix that arose from the ashes. Expert Review of

Vaccines, 12(1), 13-30. https://doi.org/10.1586/erv.12.140

Oxman, M. N., Levin, M. J., Johnson, G. R., Schmader, K. E., Straus, S. E., Gelb, L. D.,
... Silber, J. L. (2005). A Vaccine to Prevent Herpes Zoster and Postherpetic
Neuralgia in Older Adults. New England Journal of Medicine, 352(22), 2271-2284.
https://doi.org/10.1056/NEJMo0a051016

Patil, A. S., Sheng, J., Dotters-Katz, S. K., Schmoll, M. S., Onslow, M., & Pierson, R. C.
(2017). Fundamentals of Clinical Pharmacology With Application for Pregnant
Women. Journal of Midwifery & Women’s Health, 62(3), 298-307.
https://doi.org/10.1111/jmwh.12621

Pera, A., Campos, C., Lopez, N., Hassouneh, F., Alonso, C., Tarazona, R., & Solana, R.
(2015). Immunosenescence: Implications for response to infection and vaccination
in older people. Maturitas, 82(1), 50-55.
https://doi.org/10.1016/j.maturitas.2015.05.004

Pereira Guerreiro, M., & Mota Filipe, H. (2015). Aspetos Gerais da Vacinagdo. In

Administragdo de vacinas e medicamentos injetdveis por farmacéuticos. Uma

67



Estudo piloto das interagdes medicamentosas das vacinas nos Resumos das Caracteristicas dos Medicamentos

abordagem prdtica (pp. 51-87). Lisboa: Ordem dos Farmacéuticos.

Pereira Guerreiro, M., & Moura Plicido, G. (2015). Fase Pré-Administracdo. In
Administracdo de vacinas e medicamentos injetdveis por farmacéuticos. Uma

abordagem prdtica (p. 139). Lisboa: Ordem dos Farmacéuticos.

Petrovsky, N. (2015). Comparative Safety of Vaccine Adjuvants: A Summary of Current
Evidence and Future Needs. Drug  Safety, 38(11), 1059-1074.
https://doi.org/10.1007/s40264-015-0350-4

Plotkin, S. (2014). History of vaccination. Proceedings of the National Academy of
Sciences, 111(34), 12283—12287. https://doi.org/10.1073/pnas.1400472111

Plotkin, S., Robinson, J. M., Cunningham, G., Igbal, R., & Larsen, S. (2017). The
complexity and cost of vaccine manufacturing — An overview. Vaccine.

https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2017.06.003

Price, C. S., Thompson, W. W., Goodson, B., Weintraub, E. S., Croen, L. A., Hinrichsen,
V. L., ... DeStefano, F. (2010). Prenatal and infant exposure to thimerosal from
vaccines and immunoglobulins and risk of autism. Pediatrics, 126(4), 656—64.

https://doi.org/10.1542/peds.2010-0309

Raya, B. A., Edwards, K. M., Scheifele, D. W., & Halperin, S. A. (2017). Pertussis and
influenza immunisation during pregnancy: A landscape review. The Lancet
Infectious  Diseases,  17(7), €209-e222.  https://doi.org/10.1016/S1473-
3099(17)30190-1

Reis-Pardal, J., Rodrigues, A., Rodrigues, E., & Fernandez-Llimos, F. (2016). Comparing
cytochrome P450 pharmacogenetic information available on United States drug
labels and European Union Summaries of Product Characteristics.

Pharmacogenomics Journal, (April), 1-6. https://doi.org/10.1038/tpj.2016.40

Saso, A., & Kampmann, B. (2017). Vaccine responses in newborns. Seminars in

Immunopathology. https://doi.org/10.1007/s00281-017-0654-9

68



Bibliografia

Seib, K., Pollard, A. J., de Wals, P., Andrews, R. M., Zhou, F., Hatchett, R. J., ...
Orenstein, W. A. (2017). Policy making for vaccine use as a driver of vaccine
innovation and development in the developed world. Vaccine, 35(10), 1380—1389.
https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2016.10.080

Siegrist, C.-A. (2012). Vaccine immunology. In Vaccines (6th ed., pp. 14-32).
Philadelphia, PA: Elsevier. https://doi.org/10.1016/B978-1-4557-0090-5.00004-5

Silvestre, R., & Cordeiro-da-Silva, A. (2012). Imunologia da infecdo. In Fundamentos de
Imunologia (2* Edicao, pp. 427-453). LIDEL, Edi¢des Técnicas, Lda.

Strugnell, R., Zepp, F., Cunningham, A., & Tantawichien, T. (2011). Vaccine antigens.
Understanding Modern Vacccines: Perspectives in Vaccinology, 1(1), 61-88.
https://doi.org/10.1016/j.pervac.2011.05.003

The American College of Obstetricians and Gynecologists. (2017). ACOG Committee
Opinion No. 718: Update on Immunization and Pregnancy: Tetanus, Diphtheria, and

Pertussis Vaccination. The American College of Obstetricians and Gynecologists,

130(3), e.153-157. https://doi.org/10.1097/01.A0G.0000423817.47165.48

Vaccines Europe. (2016). Vaccines Europe Position Paper on Life-long Immunization.

Brussels. Disponivel em www.vaccineseurope.eu

Walsh, E. R., & Bolland, S. (2014). B Cells: development, differentiation, and regulation
by FCy receptor IIB in the humoral immune response. In Antibody Fc - Linking
Adaptive and Innate Immunity (1* Edicdo, pp. 115-129). Elsevier Inc.
https://doi.org/10.1016/B978-0-12-394802-1.00006-6

World Health Organization (WHO). (1994). The Role of the Pharmacist in Health Care
Reform. WHO/PHARM/94.569., 10-12. Disponivel em
http://apps.who.int/medicinedocs/pdf/h2995e/h2995e.pdf

WHO. (2012). Thiomersal in vaccines. The Weekly Epidemiological Record. Geneva.

Disponivel em

69


https://doi.org/10.1016/B978-1-4557-0090-5.00004-5

Estudo piloto das interagdes medicamentosas das vacinas nos Resumos das Caracteristicas dos Medicamentos

http://www.who.int/vaccine_safety/committee/topics/thiomersal/wer8730.pdf ?ua=

1

WHO. (2014). Global Vaccine Safety - Regulatory framework. Consultado a 10-10-2017,
disponivel em
http://www.who.int/vaccine_safety/initiative/framework/en/Wysocki, J., Center, K.
J., Brzostek, J., Majda-Stanislawska, E., Szymanski, H., Szenborn, L., ... Gurtman,
A. (2017). A randomized study of fever prophylaxis and the immunogenicity of
routine pediatric vaccinations. Vaccine, 35(15), 1926-1935.

https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2017.02.035

Yun, S.-I, & Lee, Y.-M. (2014). Japanese encephalitis. Human Vaccines &
Immunotherapeutics, 10(2), 263-279. https://doi.org/10.4161/hv.26902

Zuckerman, J. N. (2000). The importance of injecting vaccines into muscle. BMJ,

321(7271), 1237-1238. https://doi.org/10.1136/bmj.321.7271.1237

70



