VEDECKE ZAVERY A ODUVODNENI ZMEN V REGISTRACI PRIPRAVKU
PROCOMVAX PREDLOZENE AGENTUROU EMEA

UVOD

Schvalenou indikaci pfipravku Procomvax je vakcinace proti invazivnim onemocnénim vyvolavanym
Haemophilus influenzae typu b a proti infekcim vyvoldvanym vSemi zndmymi podtypy viru hepatitidy

B u déti ve véku od 6 tydni do 15 mésici. Uginnou latkou piipravku Procomvax je polyribosylribitol

fosfat (PRP) purifikovany z Haemophilus influenzae a chemicky navazany na proteinovy kompl Q
vnéjs$i membrany (OMPC) Neisseria meningitidis a povrchovy antigen (HBsAg) viru hepatitidy ty,

B ziskany z rekombinantniho kmene kvasinek. Tyto neinfekéni latky chrani déti proti invazivni
onemocnénim vyvolavanym Haemophilus influenzae typu b (infekce mozkové a misni tkéné%\ce
krve atd.) a proti infekcim vyvolanym vSemi znamymi podtypy viru hepatitidy B, stimulaeum i

odpovédi (imunogenni aktivity) proti témto infekcim.

Vybor CHMP souhlasil dne 26. kvétna 2005 s potiebou svolat k této problematlcéad hoc
expertni skupiny na kratkodobou a dlouhodobou ochranu proti hepatltlde rekombinantni
vakcinou proti hepatitidé B. Vybor CHMP vyjadiil obavy, ze existuji duka edv1datelne
variabilité v tvorb¢ protilatek proti hepatitidé B po vakcinaci vakcinou Zda se, Ze tato
variabilita je zptisobena souc¢asnymi nekontrolovatelnymi odchylka im procesu
rekombinantni slozky proti hepatitidé B obsazené ve vakcing. Byl f bavy tykajici se nizké
imunogenicity slozky proti hepatitidé B vakciny Hexavac a moz ch ledku na dlouhodobou
ochranu proti infekci virem hepatitidy B a na schopnost I‘)SIICHI inku po zékladnim ockovani touto

vakcinou.

Po pozastaveni registrace vakciny Hexavac kvuli sm’@ﬁnogemcne slozky proti hepatitidé B byl
drzitel rozhodnuti o registraci (Sanofi Pasteur MS% dan v zati 2005, aby poskytl dalsi udaje a

objasnéni tykajici se dlouhodobé imunologické a ochrany pfed infekci virem hepatitidy B
navozenou vakcinou HBVAXPRO a PROC% a aby téz poskytl casové plany dostupnosti
dalsich udaju J

Vybor CHMP potvrdil na svém plenashi sedani v lednu 2006 své obavy tykajici se snizujici se
imunogenicity rekombinantni in epatitidé B obsazené ve vakciné HBVAXPRO a
PROCOMVAX. Vybor CHMP al soucasny nedostatek poznatki o klinickém vyznamu téchto
nalezil a o imunologické paméti vsedbecné a souhlasil, ze tyto problémy vyzaduji peclivé
prozkoumani predtim, zh®dnuto o dalSich regulacnich krocich.

Vybor CHMP tézZ upo 0, Ze posledni studie u déti mladsich jednoho roku byla ukonéena

v roce 2001. V dusl d%l je nutné doposud ziskané idaje interpretovat s ohledem na to, ze byly
ziskany pouiitirgéat ¢ (5ug) davky vakciny proti hepatitidé B vyrobené pred rokem 2001. Jsou
zde jisté naz akcina proti hepatitidé B vyrabéna v souc¢asné dob¢ je méné imunogenni nez
vakcina Vyré'% devadesatych letech. Pfi¢ina po nékolik let se snizujici imunogenicity ziistava stale

ne(l)jlj as or se usnesl, ze rozhodnuti bude u¢inéno na zakladé dodanych odpoveédi tykajicich
S 1 zakladé miry uspokojivosti klinickych vysledkd. Klinicka problematika byla
rzitelem rozhodnuti o registraci na setkani Pracovni skupiny pro vakciny (VWP)
ru 2006, zatimco problematika kvality byla diskutovana v tnoru 2006 na setkani Pracovni
skupthy pro biotechnologii (BWP).

oté, co vybor CHMP vyjadiil obavy z nizké imunogenicity slozky proti hepatitidé B obsazené ve
vakciné PROCOMVAX, zahajila Evropska komise (EK) dne 13. tinora 2006 fizeni na zéklad¢ ¢lanku
20 natizeni (ES) ¢. 726/2004. Vybor CHMP byl pozadan, aby vyjadfil své stanovisko, zda-li
rozhodnuti o registraci pro PROCOMVAX ma byt zachovano, pozménéno, pozastaveno nebo
odejmuto v souladu s postupem na zaklade ¢lanku 20 natizeni (ES) €. 726/2004.



DISKUSE

Z hlediska kvality neexistuji zadné technické nebo analytické nastroje ¢i nastroje vyuzivajici zvitat,
které by umoznily predpovédét imunogenicitu rekombinantni slozky proti hepatitidé B u lidi.
Analytické nastroje mohou byt pouzity jako kritéria konzistence, ale nikoliv jako korelaty pro
bezpecnost a ucinnost (imunogenicitu) Sarzi vakcin proti hepatitidé B vyrabénych v SPMSD. Jelikoz
neexistuji zadné in vitro nebo in vivo systémy schopné piedem urcit pfijatelnou imunogenicitu u lidi,
musime na tomto misté poznamenat, ze my$i model C3H, navrzeny drzitelem rozhodnuti o registraci,
se zda byt schopny rozlisit vhodné Sarze vakciny proti hepatitidé B od téch nevhodnych. Nicméné
novy navrzeny model bude mit pouze predikéni hodnotu, a to jakmile bude Gplné zkontrolovany a

ukaze se byt schopny rozlisit Sarze PROCOMVAX, které vyvolaji vysokou nebo nizkou irnunitn" Q
odpoveéd behem klinickych zkousek.

Ptestoze hlavni pfi¢ina snizené imunogenicity béhem poslednich 5 let neni stale zjiSténa, byA
predlozeny dikazy, ze vyrobni proces se zda byt v soucasné dob¢ 1épe kontrolovany. Dr

rozhodnuti o registraci vyvinul vylepSeny vyrobni proces, ktery méa imunogenicitu zvygit\Biedbézné

vysledky klinické studie s Sarzemi vakciny proti hepatitidé B vyrobenymi vylepsenyfidiyyrobnim

postupem potvrdily, Ze imunogenicita sou¢asné PROCOMVAX vakciny je srov istorickym
standardem, a poskytly diikazy o trvalém trendu zvySovani geometrickycli) i titra (GMT)
vakciny PROCOMVAX vyrobené pozménénym vyrobnim postupem.

Udaje, jez vybor CHMP hodnotil, zahrnovaly podklady ze 7 studii p yeh s vakcinou
HBVAXPRO a PROCOMVAX. Jedna z nich v soucasné dob¢ je§té® to studie prob¢hly u
ruznych rizikovych skupin a vékovych kategorii, to jest u déti, ¢ arodily matkam pozitivnim na

hepatitidu B, u déti, u zdravych mladych jedincti a u Zdra‘ych jedinct ve véku 16-35 let.

do soucasné doby bylo u velké vétSiny vakcin dosaz rotektivnich hladin protilatek. Nejsou
znamy zadné dikazy o tom, Ze by byla ovlivnéna %@ a nebo dlouhodoba ochrana. Ackoliv

v nékterych studiich provedenych béhem posledni et byly GMT vakcin proti hepatitidé B nizsi
nez ty ziskané na pocatku 90. let, klinické ﬁ@(ané sponzorem Vv klinickych studiich uvedenych
vySe ukazuji konzistentni, vysoké sé tektivif hladiny protilatek proti hepatitidé B, coz je
uznavany korelat uc¢innosti. Kromgtoifo m klinické ucinnosti zjistény vyhodnocenim ochrany
proti tomuto onemocnéni v klil‘:k& ich V121-018 podporuje zavér, ze vakciny proti hepatitide
B ziistavaji uc¢inné v potlacovant kee virem hepatitidy B a jejich vaznych nasledki.

Kwvili relativné vysokému riziku infekee reprezentuje skupina déti narozenych matkam pozitivnim na

hepatitidu B populaci, la ficjvice citliva na moznou nedostatecnou imunogenicitu vakciny.
Jelikoz nemame v soug ¢ zadné zpravy o zvysujicim se poc¢tu propuknuti hepatitidy B po
vakcinaci vakcinou @ VAX a zvazime-li, Ze EU je region s nizkou endemii, nebylo vyborem
CHMP identiﬁk@ né bezprostfedni bezpecnostni riziko.
Nejnovejsi ﬁ%imunogenicité pochézeji z prozatimni analyzy studie V232-054. Jedna se o tieti

h nékolika letech, ktera sledovala soucasnou verzi ptipravku (vyrobeného
ical Manufacturing Center, BTMC) u mladych jedinct s pouzitim stejného ockovaciho
tni dve studie jsou oznaceny jako V501-011 a V232-052). Vysledky téchto tfi studii
vyrobenym v soucasném vyrobnim zafizeni potvrdily stdlou a reprodukovatelnou
st zalozenou na nedavnych tdajich z minulého obdobi a mély by téZ predpovédet ucinnost,
erou je mozné oc¢ekavat u zbytku populace. V minulosti nebyl nikdy zaznamenan piipad, kde by
ysoka u¢innost u adolescentd a mladistvych neodpovidala vysoké ucinnosti u déti. Proto jsou

vysledky této studie diikazem toho, Ze ptipravek dostupny v soucasné dobé¢ je schopen vyvolat tvorbu
ocekavanych hladin ochrannych protilatek v celé populaci, pro kterou je indikovan.

Ve studiich s vakcinou HBVAXPRO a PROCOMV@nYch drzitelem rozhodnuti o registraci
b

K dajiim o imunogenicité ziskanym v poslednich 5 letech z klinickych studii s vakcinou
HBVAXPRO a PROCOMVAX muizeme navic ptidat i pfijatelnou G¢innost t€chto vakcin podpoienou
vysledky ze sledovani ptipadt s hepatitidou B v USA a na Novém Zélandu a z analyz trendu selhani
vakcin nahlasenych do databaze bezpec¢nosti vakcin drzitele rozhodnuti o registraci.



Vybor CHMP pozadal drzitele rozhodnuti o registraci, aby provedl studie u novorozenct, déti, starSich
dospélych jedincti a dialyzovanych pacientll, a dale pak studii s pouzitim riznych davek a studii s
posilujici davkou (booster), a to s pouzitim soucasného preparatu a preparatu vyrobeného vylepSenym
vyrobnim procesem. Drzitel rozhodnuti o registraci tim ma zarucit, Ze vakcina je schopna vyvolat
tvorbu dostatecnych hladin ochrannych protilatek pro dlouhodobou ochranu proti hepatitidé B.

Vzhledem k tomu, Ze je nedostatek analytickych prostfedkti k odhadu imunogenicity u lidi, byla
zvazena potteba pravidelného testovani rekombinantnich Sarzi vakciny proti hepatitidé B v klinickych
studiich, aby byla zajiSténa konsistentni vysoka imunogenicita jednotlivych Sarzi vakciny
PROCOMVAX vyrobenych podle nového aktualizovaného/vylepseného vyrobniho procesu. Vybor
CHMP se dohodl s drzitelem rozhodnuti o registraci, Ze za 4 roky, pokud zrovna nebude probiha“
klinicka studie imunogenicity antigenu hepatitidy B od drzitele rozhodnuti o registraci, drzitel
rozhodnuti o registraci provede studii imunogenicity vakciny, a bude tak poté Cinit vzdy nejme
jednou za ¢tyfi roky, aby tim potvrdil, Ze zkuSenosti s pfipravkem jsou stale Cerstvé a ze kh

ucinnost pfipravku spliuje o¢ekavani 9
Vybor CHMP se dohodl s drzitelem rozhodnuti o registraci na zménach informagi r%:ﬁc ny

povolené tupravy (baleni) ptipravku PROCOMVAX s tim, Ze tyto informace zoh hny rady a
doporuceni udélené béhem fizeni. Upraveny Souhrn udaji o ptipravku a P b rmace
poskytuji nejnovejsi informace s ohledem na nejlepsi vyuziti piipravku a n 1 klinické
vysledky. Tyto zmény v podstaté odrazeji obavy vznesené Vyborem C 0 pracovnimi
skupinami.

udaju o pfipravku, konkrétné v oddilu 5.1, aby tento odd zahrn nejnovejsi vysledky klinickych
studii tykajicich se odpovédi na anti-HBs u jedincd, at’ ]12 i ¢i nebyli diive ockovani vakcinou proti

hepatitidé B, a odpovédi na anti-PRP. Q

ZAVER

V ocekavani vysledkt studii se drzitel rozhodnuti o registraci & rovedeni zmén v Souhrnu

Vybor CHMP dikladné vyhodnotil xﬂ ny dostupné technické a klinické udaje o vakciné
PROCOMVAX. Vybor CHMP rogné# zavazky pfijaté drzitelem rozhodnuti o registraci jako
odpovéd’ na pozadavky Vyborwb téte” doby drzitel rozhodnuti o registraci tizkostlivé kontroloval

ucinnost vakciny PROCOMVA)S; ¢ fad€ vhodnych klinickych studii u vSech vékovych a

rizikovych kategorii. Vybor CHMP'despél k zavéru, Ze pouziti této vakciny nevystavi zadnou cilovou
skupinu, pro kterou je ikdvana, bezprostiednimu riziku. Zbyvajici mozna rizika budou
minimalizovana na pr1 roven prostiednictvim zasadni revize Souhrnu idajt o ptipravku.

Zdravotnickym ﬁﬂ m budou poskytnuty piislusné informace a bude zajisténo, aby vakcina
byla spravné u ruznych vékovych a rizikovych kategorii. Vybor CHMP schvalil nové
inforrnace 0 %ku a souhlasil s ukoncenim fizeni podle ¢lanku 20 bez jakychkoli dalSich

i eni.

h vznesenych namitek, véetné casu potiebného k plnému prozkoumani vsech

|émt souvisejicich s nizkou imunogenicitou hepatitidy B po vakcinaci vakcinou PROCOMVAX a
dnoceni udaji poskytnutych drzitelem rozhodnuti o registraci, vybor CHMP dospél k zavéru, ze
ozhodnuti o registraci platné pro ptipravek PROCOMVAX by mélo byt zménéno v souladu s ¢l. 5
odst. 1 nafizeni (ES) ¢. 726/2004.



ODUVODNENI ZMEN V REGISTRACI PRIPRAVKU PROCOMVAX

VZHLEDEM K TOMU, ZE

Vybor CHMP zastava stanovisko, Ze informace o ptipravku PROCOMVAX by mély byt pozménény,
aby bylo zachovano bezpecné a ucinné klinické pouziti, a to z nasledujicich divodi:

e Po zvazeni udaji o nizké imunogenicité, které jsou v souc¢asné dobé k dispozici, shledal vybor
CHMP nutnost provedeni dalsich studii k zajisténi dlouhodobé ochrany proti hepatitidé B stavajici

vakcinou v budoucnosti.

e Vybor CHMP zjistil, Ze snizen4 imunogenicita slozky proti hepatitidé¢ B, vyrobené driite@kb
rozhodnuti o registraci, se zda byt zptisobena nestalosti vyrobniho postupu pii vyrob¢ této ya
ze nasledné rozsahlé piehodnoceni vyrobniho procesu na strané drzitele rozhodnuti raci

b\ :

poukazalo na stavajici postup souvisejici s pomocnymi latkami jako na moznou inu
snizené imunogenicity slozky proti hepatitidé B obsazené ve vakciné.

e Pouziti této vakciny nevystavi zaddnou cilovou skupinu, pro kterou je ke dikovéna,
bezprostfednimu riziku. Zbyvajici mozna rizika budou minimalizova atelnou uroven
prostfednictvim zasadni revize Souhrnu udajt o ptipravku.

infekci virem hepatitidy typu B vyvolané vSemi zndmymi y u vSech v€kovych kategorii
povazovanych za rizikové pro ndkazu virem hepatiti jakopriznivy.

e Vybor CHMP zhodnotil pomér piinost/rizik pfipravku PR&;&X oblasti ochrany proti

Vybor CHMP doporucil zménit rozhodnuti o regi%ﬁné pro piipravek PROCOMVAX v souladu

s Cl. 5 odst. 1 natizeni (ES) ¢. 726/2004. :
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