ODBORNE ZAVERY A ODOVODNENIE PRE ZMENU POVOLENIA NA UVEDENIE NA
TRH PRE HBVAXPRO PREDLOZENE AGENTUROU EMEA

UuvoD

HBVAXPRO je monovalentnd ocCkovacia latka na aktivnhu imunizaciu proti virusovej infekcii
hepatitidy B, ktort sposobuju vSetky zname podtypy vo vSetkych vekovych skupinach, u ktorych sa
predpoklada riziko expozicie virusu hepatitidy B. Uginnd litka HBVAXPRO, ockovacej
(rekombinantnej) latky proti hepatitide B, je purifikovany povrchovy antigén virusu hepatitidy B,
rekombinantny (HBsAg). HBVAXPRO je ockovacia latka, vyvolavajica Specificki humoralnu a
bunkovi imunitnt odpoved voc¢i HBsAg, ¢o vedie k aktivnej imunizacii voc¢i infekcii virusom
hepatitidy B. Prinosom HBVAXPRO je ochranna ucinnost’ voci hepatitide B vo vsetkych vekovych
skupinéch za nepritomnosti tiomersalu v hotovom produkte.

Vybor CHMP spolu s pracovnymi skupinami (biotechnologicka pracovna skupina, pracovna skupina
pre ockovacie latky) definoval a dokladne prediskutoval otazky tykajice sa relativne nizkej
imunogenicity zlozky ockovacej latky proti hepatitide B (HepB) v ockovacich latkach zo SPMSD
(spoloc¢nost’ Sanofi Pasteur MSD), obsahujtcich rekombinantnu zlozku.

Vybor CHMP dna 26. maja 2005 schvalil zvolanie schodze skupiny odbornikov z dévodu kratkodobe;j
a dlhodobej ochrany proti hepatitide, ktora poskytuju rekombinantné oCkovacie latky proti hepatitide
B. Vybor CHMP vyjadril obavy v stvislosti s dokazom o nepredvidatelnej variabilite odpovedi na
protilatky hepatitidy B po zaockovani Hexavacom. Zda sa, Ze takato variabilita suvisi s odchylkami
vo vyrobnom procese zlozky rekombinantnej ockovacej latky HepB, ktoré st v stcasnosti
nekontrolovatel'né. Boli tiez vyjadrené obavy v stvislosti s nizkou imunogenicitou zlozky HepB
Hexavacu a potencialnymi dosledkami na dlhodobu ochranu voci infekeii virusom hepatitidy B a
posilnenou stabilitou po prvej sérii ockovania touto ockovacou latkou.

Po zastaveni Hexavacu v dosledku znizenej imunogenicity zlozky Hep B v ockovacej latke bol drzitel
povolenia na uvedenie na trh (Sanofi Pasteur MSD) v septembri 2005 poziadany, aby predlozil d’alSie
udaje a vysvetlenie, pokial’ ide o dlhodobt imunologicku pamét’ a ochranu voci virusovej infekcii Hep
B, ktort poskytuyje HBVAXPRO a PROCOMVAX, a casové harmonogramy dostupnosti d’al§ich
udajov.

Vybor CHMP na plenarnej schodzi v januari 2006 potvrdil svoje obavy tykajuce sa zniZenej
imunogenicity rekombinantnej zlozky Hep B, ktort obsahuje HBVAXPRO a PROCOMVAX. CHMP
prediskutoval sucasny nedostatok poznatkov o klinickom vyzname tychto zisteni a vSeobecne o
imunitnej paméti a odsuhlasil, Ze tieto otazky vyzaduji dokladné preskiimanie skor nez sa rozhodne o
regula¢énom postupe.

Vybor tiez poznamenal, Ze posledna $tadia, ktora sa uskutocnila u dojéiat mladSich ako jeden rok, bola
ukoncena v roku 2001. A preto dosial’ ziskané udaje musia byt intepretované opatrne, pretoze boli
ziskané na zaklade pediatrickej (5ug) davky ockovacej latky Hep B, ktora bola vyrobena pred rokom
2001. Existuji ur¢ité naznaky, ze ockovacia latka Hep B, ktora sa vyraba v sucasnosti, je menej
imunogenicka nez oCkovacia latka vyrobena v 90. rokoch 20. storo¢ia. Dévod znizenej imunogenicity
ostava niekol’ko rokov nevysvetleny.

Uvazovalo sa, ze rozhodnutie sa uskuto¢ni na zaklade odpovedi v stvislosti s kvalitou a klinickymi
obavami. Klinické otazky boli prediskutované s drzitelom povolenia na uvedenie na trh na stretnuti
pracovnej skupiny pre ockovacie latky, ktoré sa konalo vo februari 2006 a otazky kvality boli
prediskutované vo februari 2006 na stretnuti biotechnologickej pracovnej skupiny.

Dia 13. februara 2006 Eurdpska komisia (EK) zacala konanie podla ¢lanku 20 nariadenia (ES) ¢.
726/2004 v dosledku obav, ktoré vyjadril vybor CHMP ohl'adom nizkej imunogenicity zlozky HepB v
pripravku HBVAXPRO. Vybor CHMP bol poziadany, aby poskytol stanovisko, ¢i ma byt povolenie
na uvedenic HBVAXPRO na trh udrziavané, zmenené, pozastavené alebo odnaté v ramci konania
podla ¢lanku 20 nariadenia (ES) ¢. 726/2004.



DISKUSIA

Z kvalitativneho hladiska neexistuju ziadne technické, analytické ani zvieracie nastroje, na zaklade
ktorych by sa dala predvidat’ imunogenicita rekombinantnych zloziek o¢kovacej latky proti hepatitide
B u ¢loveka. Analytické nastroje sa mozu pouzit’ ako kritéria zhody, avsak nie na korelaciu, pokial’ ide
0 bezpecnost’ a Ucinnost’ (imunogenicitu) Sarzi ockovacich latok proti hepatitide B, vyrobenych v
SPMSD. KedZe in vitro ani in vivo neexistuje ziadny vhodny systém na predvidanie prijatel'nej
imunogenicity u cloveka, v tomto Stadiu je dolezité poznamenat, ze mysi model C3H, ktory navrhol
drzitel' povolenia na uvedenie na trh, dokaze zrejme rozli§it medzi lotmi ockovacich latok proti
hepatitide B, ktoré su prijatené a tymi, ktoré nie su prijatelné. Napriek tomu novy navrhnuty model
bude mat’ po tplnom schvéaleni a po dokazani, Ze je schopny rozliSovat’ medzi Sarzami HBVAXPRO,
ktoré v klinickych sktskach vyvolavaju vysoka imunitni odpoved’ a Sarzami, ktoré vyvolavaju nizku
imunitn odpoved’, len prediktivnu hodnotu.

Hoci hlavna pric¢ina znizenej imunogenicity poslednych 5 rokov stale nie je jasna, bol poskytnuty
dokaz, ze vyrobny proces je v sucasnosti zrejme lepSie kontrolovany. Drzitel' povolenia na uvedenie
na trh vyvinul zdokonaleny vyrobny proces na zvysenie imunogenicity. Predbezny vysledok klinickej
skasky, tykajici sa Sarzi rekombinantnej ocCkovacej latky proti hepatitide B, vyrobenych v
‘zdokonalenom procese’ potvrdzuje, Ze imunogenicita sucasnej ockovacej latky HBVAXPRO je v
historickej norme a poskytuje dokaz o konzistentnom trende k vyssim GMT, pokial' ide o
HBVAXPRO vyrabant v upravenom procese.

Udaje, ktoré vybor CHMP presktimal, zahfiiali udaje zo 7 $tidii o HBVAXPRO a Procomvaxe,
pricom jedna Stidia v sucasnosti eSte prebieha. Tieto skusky boli vykonavané u réznych rizikovych
skupin a vekovych kategorii, t.j. u deti, ktoré sa narodili matkdm pozitivnym na hepatitidu B, u dojciat,
u zdravych mladych dospelych jedincov a u zdravych jedincov vo veku 16-35 rokov.

V studiach, ktoré viedol drzitel' povolenia na uvedenie na trh v stvislosti s HBVAXPRO a
Procomvaxom, boli séroprotektivne hladiny dosiahnuté v pripade velkej vacsiny ockovacich latok.
Nedokazal sa vplyv ani na kratkodobu ani na dlhodobti ochranu. Hoci v niektorych skuskach, ktoré sa
viedli za poslednych 5 rokov, GMT ockovacich latok proti hepatitide B boli niZSie ako odpovede
pozorované zaciatkom 90. rokov 20. storocia, klinické udaje, ktoré sponzor ziskal pri vyssie opisanych
skuskach, dokazuju konzistentnt, vysoku anti-HB séroprotektivnu mieru, ktorad koreluje s u¢innost’ou.
Okrem toho prehl'ad klinickej uCinnosti, stanovenej ako ochrana voci ochoreniu, ako sa uvadza v
skaske V121-018, podporuje zaver, ze ockovacie latky proti hepatitide B ostavaju u¢inné, pokial’ ide o
pokles infekcie hepatitidy B a jej zd&vaznych nasledkov.

Skupina dojciat, ktoré sa narodili matkam pozitivnym na hepatitidu B, predstavuje vzhl'adom na
relativne vysoké riziko infekcie populaciu, ktord je najcitlivejSia na mozni nedostatocénu
imunogenicitu ockovacej latky. Vzhl'adom na to, ze v sii€asnosti nie st k dispozicii ziadne hlasenia o
zvySenom pocte prelomovych pripadov hepatitidy B po podani ockovacej latky HBVAXPRO a
vzhladom na to, z¢ EU je maly endemicky regién, vybor CHMP nemdze identifikovat Ziadny
bezprostredny signal, pokial’ ide o bezpecnost'.

Najnovsie udaje tykajiice sa imunogenicity pochadzaju z predbeznej analyzy skusky V232-054, ¢o je
tretia skuska za poslednych niekol’ko rokov, pokial’ ide o vyskum stcasného produktu (z vyrobného
zariadenia BTMC), vykondvana u mladych dospelych jedincov, ktora vyuziva rovnaku davkovaciu
schému (d’alSie dve skusky su V501-011 a V232-052). Vysledky tychto troch sktiSok produktu,
vyrabaného v sifasnom zariadeni, potvrdzuje spolahliva, reprodukovatelna u¢innost’ na zaklade
sucasnych historickych udajov, pricom by sa mala dat’ predvidat’ u¢innost’ o¢akavana aj u d’alSich
populacii. V minulosti nebol pozorovany pripad, kedy by vysoka G¢innost’ u adolescentov a u mladych
dospelych jedincov nekorespondovala s vysokou uc¢innost'ou u dojciat. A preto vysledky tejto Studie
poskytuju dokaz, ze v sti¢asnosti dostupny produkt poskytuje o¢akavanu Groven ochrannych protilatok
vo vsetkych populaciach, pre ktoré je indikovany.

Okrem udajov o imunogenicite, ziskanych z klinickych skiisok s HBVAXPRO a PROCOMVAX-om
za poslednych 5 rokov, prijatel'nt ucinnost’ tychto ockovacich latok podporuju aj vysledky sledovania

pripadov hepatitidy B v Spojenych Statoch a na Novom Zélande a analyza tohto trendu v pripade

2



zlyhani ockovacej latky, ktoré boli nahlasené pre databazu bezpecnosti drzitel'a povolenia na uvedenie
na trh.

Vybor CHMP poziadal drzitel’'a povolenia na uvedenie na trh, aby uskutocnil $tadie u novorodencov, u
doj¢iat, u starSich dospelych jedincov a u pacientov s renalnou dialyzou, a to v zavislosti od davky, a
tiez podpornu $tudiu so sucasnym produktom a s produktom vyrobenym v zdokonalenom procese
vyroby, aby sa potvrdilo, Ze oCkovacia latka poskytuje dostato¢nu troven dlhodobej ochrany voci
hepatitide B.

Vzhl'adom na nedostatok analytickych nastrojov na predvidanie imunogenicity u ¢loveka sa uvazovalo
o potrebe pravidelného testovania rekombinantnych Sarzi HepB v klinickych skuskach, aby sa
zabezpeCila  konzistentna ~ vysoka imunogenicita ~ HBVAXPRO, vyrabanej podla
nového/zdokonaleného procesu. Vybor CHMP sa s drzitelom povolenia na uvedenie na trh dohodol,
ze drzitel’ povolenia na uvedenie na trh bude pocas 4-ro¢né¢ho obdobia viest’ Studiu o imunogenicite
ockovacej latky za nepritomnosti prebiehajucich klinickych studii o imunogenicite s antigénom MAH
proti hepatitide B, a to kazdé Styri roky, aby sa potvrdilo, Ze skusenosti s vyrdbanym produktom su
také ako v sti¢asnosti a Ze klinicka u¢innost spifia oakavania.

Vybor CHMP sa s drzitelom povolenia na uvedenie na trh dohodol na revidovanych informaciach o
produkte pri vSetkych prezentaciach HBVAXPRO, odzrkadl'ujacich rady a navrhy, ktoré vznikli pocas
tohto postupu. Revidované SPC a PL poskytuju aktualizované informacie vzhl'adom na najlepSie
vyuzitie produktu po zvazeni najnovsich klinickych udajov. Tieto zmeny v podstate stvisia s obavami,
ktoré vyjadril vybor CHMP spolu s pracovnymi skupinami.

Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh sa vzh'adom na ocakavanie vysledkov stadii podujal upravit’ v
SPC casti 4.2, 4.4, 4.5 (tam, kde je to relevantné) a 5.1 nasledovne:

e  Pri zrychlenom rezime podavania v 0., 1., 2. a 12. mesiaci sa podporila potreba 4. davky v 12.
mesiaci

e Podporili sa odporti¢ania pre sérologické testovanie a pre podanie d’alSich davok, ak je to
potrebné, u imunokompromitovanych pacientov, u nereagujucich pacientov z dalSich
vysokorizikovych skupin a v pripade predpokladanej expozicie hepatitide B.

e Sucasné podavanie oCkovacej latky s konjugdtom pneumokokov sa neodportca, pretoze to
nebolo v pripade HBVAXPRO dostato¢ne preskiimané.

e U pacientov s renalnou dialyzou, u ktorych sa po posiliovacej davke nedosiahol dostato¢ny
titer protilatok, treba zvazit' pouzitie alternativnych ockovacich latok proti hepatitide B.

ZAVER

Vybor CHMP dékladne preskimal vsetky dostupné technické a klinické idaje o HBVAXPRO. Vybor
CHMP tiez zvazil zavazky drzitel'a povolenia na uvedenie na trh ako odpoved’ na poziadavky vybor
CHMP ohl'adom dokladnej kontroly uc¢innosti HBVAXPRO, ktora sa ma odteraz vykonavat, pokial
ide o cely rad klinickych skusok zahinajucich vSetky vekové a rizikové kategorie. Vybor CHMP
dospel k zaveru, ze pouzivanie tejto o¢kovacej latky nebude predstavovat’ bezprostredné riziko pre
ziadnu ciel'ovl skupinu, pre ktoru je tato oCkovacia latka indikovana. Potencialne zvys$né rizika buda
minimalizované na prijatelnt urovei na zaklade podstatnej revizie SPC.

Informacie budu poskytnuté zdravotnickym odbornikom, ktori zabezpecia, ze ockovacia latka sa bude
nalezite pouzivat’ u réznych vekovych a rizikovych kategorii. Vybor CHMP schvalil informacie o
novom produkte, ako aj dokoncenie postupu podla ¢lanku 20 bez akychkol'vek d’alSich regula¢nych
krokov.

Po zvazeni vsetkych vznesenych otazok vratane ¢asovych harmonogramov potrebnych na dékladné
preskiimanie vsetkych otazok, tykajucich sa nizkej imunogenicity HepB po zaockovani pripravkom
HBVAXPRO a vyhodnotenie udajov, ktoré predlozi drzitel povolenia na uvedenie na trh, vybor



CHMP dospel k zaveru, Ze povolenie na uvedenice HBVAXPRO na trh sa ma zmenit’ v stilade ¢lankom
5 ods. 1 nariadenia (ES) ¢. 726/2004.



ODOVODNENIE ZMENY V POVOLENI NA UVEDENIE HBVAXPRO NA TRH

KEDZE

Vybor CHMP zaujal stanovisko, Ze informacie o produkte HBVAXPRO sa maju zmenit, aby sa
udrzalo bezpecné a ucinné klinické pouzivanie z nasledujucich dévodov:

e vybor CHMP vzhl'adom na udaje o nizkej imunogenicite, dostupné v stucasnosti, zistil potrebu
uskuto¢nenia d’alsich stadii, aby sa v buducnosti zabezpecila dlhodoba ochrana voci hepatitide B
prostrednictvom sti¢asnej o¢kovacej latky.

e vybor CHMP zistil, Ze zniZzena imunogenicita zlozky HepB, ktorti uvolnil drzitel' povolenia na
uvedenie na trh, je zrejme spésobend zmenou v procese vyroby tejto zlozky a ze drzitel’ povolenia
na uvedenie na trh na zaklade dékladného preskiimania vyrobného procesu urcil sucasny proces
adjuvantécie ako moznu hlavnu pric¢inu zniZenej imunogenicity zlozky ockovacej latky HepB.

e Pouzivanie tejto ockovacej latky nebude predstavovat’ bezprostredné riziko pre ziadnu cielova
skupinu, pre ktoru je tato ockovacia latka indikovana. Potencidlne zvy$né rizika budu
minimalizované na prijatel'na Groven na zaklade podstatnej revizie SPC.

e vybor CHMP usudil, ze pomer prinosu/rizika HBVAXPRO je nad’alej priaznivy, pokial’ ide o
ochranu voci infekcii virusom hepatitidy B zapri¢inenej vSetkymi zndmymi podtypmi vo vSetkych
vekovych kategoriach, u ktorych sa predpoklada riziko expozicie virusu hepatitidy B.

Vybor CHMP odporucil zmenu v povoleni na uvedenie HBVAXPRO na trh v stilade s ¢lankom 5 ods.
2 nariadenia (ES) ¢. 726/2004.



