DICTAMEN DEL COMITE DE ESPECIALIDADESFARMACEUTICAS SOBRE UNA
MODIFICACION A LA CONCESION DE UNA AUTORIZACION DE PROCOMVAX
PRESENTADA POR LA EMEA

INTRODUCCION e ‘b

La indicacion para la que ha sido aprobado Procomvax es la vacunacién contra la enfermedad inv
causada por € Haemophilus influenzae tipo b y contra la infeccion causada por todos los i
conocidos del virus de la hepatitis B en nifios de 6 semanas a 15 meses de edad. Los principios % e

Procomvax son el fosfato de poliribosilribitol (PRP) purificado a partir de Haemophilus infl ido
covaentemente a un complejo proteico de la membrana externa (OMPC) de Neisseria @itidis y
antigeno de superficie de la hepatitis B (AgHBSs) procedente de cultivos de levaduras recoffRinantes. Estas
sustancias no infecciosas protegen alos nifios contra la enfermedad invasiva originada por aemophilus
influenzae tipo b (infeccion de tejidos cerebrales y de la médula espinal,e(i!ﬂf sanguinea, etc.),
causada por la bacteria Haemophilus influenzae tipo B (Hib) y contra la infeCeig

atica causada por
todos los subtipos conocidos del virus de la hepatitis B, a estimular unar gnmunitaria (actividad
inmunogénica) contra estas infecciones. c

expertos sobre |a hepatitis y la proteccion alargo plazo consegui@ |as vacunas antihepatitis B
e datos que indicaban una
la hepatitis B tras la vacunacién con

recombinante. El CHMP manifestd su preocupacion por laexi
variabilidad imprevisible en la respuesta de |os anticuerpos
Hexavac. Esa variabilidad parecia deberse a variacion roladas en €l proceso de fabricacion del

componente de la vacuna antihepatitis B recombi nant% P manifestd también su preocupacién por

El 26 de mayo de 2005 el CHMP consider6 la necesidad de convocara%mién del Grupo ad hoc de

lainmunogenicidad reducida del componente HepB avac y sus posibles consecuencias parala
proteccion alargo plazo frente alainfeccion por % delahepatitis B y la necesidad de administrar
dosis de recuerdo después del primer ciclo compl e vacunacion primaria con esa vacuna.

Tras la suspension de Hexavac debido nmunogenicidad del componente HepB de lavacuna, en
septiembre de 2005 se solicito al titul autorizacion de comercializacion (Sanofi Pasteur MSD) que
presentara datos adicionalesy acl ara@es sobre lamemoriainmunoldgicay la proteccién alargo plazo
frente alainfeccién por € viru la hepatitis B conseguidas por HBVAXPRO y PROCOMVAX, asi

como los plazos parala pr&&e de mas datos.

En su sesién plenariade 2006, el CHMP reiterd su preocupacion por lainmunogenicidad cada
vez menor del compona%pB recombinante presente en HBVAXPRO y PROCOMVAX. El CHMP
reconocié que se d larelevanciaclinicade los resultados y la memoriainmunol 6gica en general
y concluy6 que iones tenian que examinarse en profundidad antes de decidir sobre la adopcién
de medidasr :

El Comitér, ademas que €l Ultimo estudio realizado en nifios menores de un afio habia finalizado en
2001. uiente, los datos disponibles hasta |a fecha deben interpretarse con cautela al haberse

ladosis pediatrica (5 1g) de vacuna HepB producida antes de 2001. Algunosindicios
ue lavacuna HepB producida actual mente es menos inmunogénica que la producidaen €
de 1990. El motivo de que lainmunogenicidad se haya reducido en los Ultimos afios sigue sin
cerse.

decidi6 tomar una decision basada en las respuestas que € titular de la autorizacion de

comercializaciéon (TAC) dieraalas cuestiones relativas ala calidad y la eficacia clinica planteadas por €l
CHMP. Las cuestiones relativas a la eficacia clinica fueron examinadas junto con el TAC en lareunién
del Grupo de Trabgjo “Vacunas’ (VWP) en febrero de 2006, mientras que las cuestiones relativas ala
calidad se examinaron en lareunion del BWP en febrero de 2006.




El 13 defebrero de 2006, |a Comisién Europea (CE) inicié un procedimiento con arreglo al articulo 20 del
Reglamento (CE) n°. 726/2004, después de que e CHMP manifestara su preocupacion por la baja
inmunogenicidad del componente HepB de PROCOMVAX. Se pidié al CHMP que emitiera un dictamen
con larecomendacién de mantener, modificar, suspender o retirar la autorizacién de comercializacion para
PROCOMVAX en el contexto de un procedimiento iniciado con arreglo a articulo 20 del Reglamento
(CE) ne. 726/2004.

Xz
DEBATE ‘bé

Desde e punto de vistade la calidad no existen herramientas técnicas, analiticas ni animales que \
predecir lainmunogenicidad de los componentes antihepatitis B recombinante en el ser human

pueden utilizar herramientas analiticas como criterios de consistencia, pero no como correl at@a
seguridad y la eficacia (inmunogenicidad) de los lotes de vacuna antihepatitis B producid MSD.
Al no existir ningln sistemain vitro ni in vivo adecuado para predecir unainmunogenicid eptable en
e ser humano, esimportante sefidar que el modelo de ratén C3H sugerido por & T ece ser capaz de
discriminar entre lotes de vacuna antihepatitis B aceptables y no aceptables. A s@d lo, € nuevo
model o propuesto tendra tnicamente valor predictivo si es plenamente vali d&& emuestra ser capaz
de discriminar entre los lotes de PROCOMVAX gue han provocado una re@ inmune elevada o
reducida en los estudios clinicos. /A

Aunqgue sigue sin conocerse la verdadera causa de la baja inmunogenicidad observada en los Ultimos

5 afos, algunas de |as pruebas aportadas indican que el proceso de fabricacion parece estar ahora mejor
controlado. El TAC hadesarrollado un proceso de fabricacién mejorado para aumentar la
inmunogenicidad. Los resultados provisionales de un estudio clinico con lotes de vacuna antihepatitis B
recombinante fabricados con “el proceso mejorado” confirman que lainmunogenicidad de la vacuna
PROCOMVAX haretornado a niveles historicamente normalesy que se observa una tendencia gradual
hacia medias geométricas més atas de los titulos con la vacuna PROCOMV A X fabricada con el proceso
modificado.

L os datos examinados por el CHMP cor en a7 estudios realizados con HBVAXPRO y Procomvax,
uno de los cuales no hafinalizado to s0s estudios se han realizado en diferentes grupos de riesgo y
categorias de edad; por € emplo, en nifios nacidos de madres positivas a la hepatitis B, recién nacidos,
adultos jovenes sanos 'y suj etos®)s e entre 16 y 35 afios de edad.

En los estudios realizado &TAC hasta la fecha con HBVAXPRO y Procomvax, se han conseguido
niveles seroprotectores an mayoria de los vacunados. No existen evidencias de que la proteccién a
largo o acorto plazo visto afectada. Aungue en algunos de los estudios realizados en los Gltimos
5 afios, las medi ricas de los titulos alcanzados con las vacunas antihepatitis B han sido menores
gue lasrespu vadas a principios del decenio de 1990, los datos clinicos obtenidos por €l
promotor dios antes citados demuestran unos niveles constantes y elevados de seroproteccion
anti-HB, m correlato establecido de la eficacia. Ademas, un andlisis de la eficacia clinica evaluada

{ @eccién conseguida frente ala enfermedad en el estudio VV121-018, apoya la conclusién de que
contrala hepatitis B siguen siendo eficaces parareducir lainfeccién por € virus de la hepatitis

ido al riesgo relativamente alto de infeccion, € grupo de nifios nacidos de madres positivasala

epatitis B constituye la poblacion més vulnerable a una posible inmunogenicidad insuficiente de la
vacuna. Pero teniendo en cuenta que hasta ahora no se ha comunicado un aumento del nimero de casos
nuevos de hepatitis B después de la vacunacion con PROCOMVAX y que laUnién Europea es unaregion
poco endémica, e CHMP no ha podido identificar ningun riesgo inmediato para la seguridad.

L os datos més recientes sobre lainmunogenicidad proceden del andlisisintermedio del estudio V232-054.
Setratadel tercer estudio realizado en los Ultimos afios del producto actual (procedente del centro de



produccién de BTMC) en adultos jovenes utilizando la misma pauta de dosificacion (los otros dos
estudios son V501-011 y V232-052). Los resultados de esos tres estudios con el producto fabricado en las
instal aciones actuales confirman una eficacia sdliday reproducible basada en esos datos historicos
recientes, que deben servir también para predecir |a eficacia esperada también en otras poblaciones. Hasta
ahora no se ha producido ninguin caso en & que la eficacia observada en adolescentes y adultos jovenes no
se haya observado también en nifios de corta edad. Por consiguiente, los resultados de este estudio
demuestran que € producto actualmente disponible consigue el nivel esperado de anticuerpos protectores ‘b
en todas las poblaciones paralas que esta indicado. 6

Ademés de los datos sobre inmunogenicidad obtenidos en los Ultimos 5 afios en los estudios clini cox?
realizados con HBVAXPRO y PROCOMV AX, la eficacia de estas vacunas viene avalada por € r,

!
del seguimiento de los casos de hepatitis B en los Estados Unidos y Nueva Zelanday por un I
tendencias en el nimero de fracasos de la vacuna notificados a la base de datos de seguridad C.

El CHMP solicit6 al TAC larealizacion de estudios en neonatos, nifios de corta edad, adultb mayores,

pacientes sometidos adidisis renal, estudios de determinacién del intervalo de dosi estudio de dosis
de recuerdo con laformulacion actual y el producto fabricado con el proceso mej ara seguir
garantizando gue la vacuna consigue un nivel suficiente de proteccion a Iarg8 rente ala hepatitis B.

En vista de la ausencia de herramientas analiticas para predecir lainmu &dad en el ser humano, se
consideré la necesidad de realizar andlisis periddicos de lotesde lav tihepatitis B recombinante en
los ensayos clinicos, para asegurar en todos |os casos una elevada;j genicidad de lavacuna
PROCOMVAX obtenida con €l nuevo proceso actualizado/mej | CHMP acord6 con e TAC que,
a no tener éste ninglin estudio clinico en marcha sobrelain %emicidad con €l antigeno de la hepatitis
B, realizara en un plazo de cuatro afios un estudio delai enicidad de lavacuna, que repetira con
una frecuencia no inferior a unavez cada cuatro afnos Ificar que los datos sobre el producto
terminado siguen estando actualizados y que su eficagia@linica es la esperada.

El CHMP acord6 con e TAC modificar lainformagion sobre € producto para todas las presentaciones de

HVAXPRO, reflgjando |as recomendacion gerencias hechas durante €l procedimiento. Los RCPy
los prospectos modificados contienen i on actualizada sobre el mejor uso del producto,
considerando los Ultimos datos clinicgs. s cambios, en principio, resuelven las cuestiones planteadas

por el CHMPy sus Grupos de trabaj

En espera del resultado de dios, e TAC se comprometié a modificar 1a seccion 5.1 del RCP con
objeto de actualizar esta seeci@mediante |os Ultimos resultados proporcionados por |os estudios clinicos
enrelaciéon con lasr ontra el Haemophilus influenzae en individuos vacunados o no
previamente con Ia\%a ontra la Hepatitis B, asi como las respuestas contra el tétanos.

CONCLU

El

%ﬂ in6 afondo todos los datos técnicos y clinicos disponibles sobre PROCOMVAX. El

sider6 ademas los compromisos asumidos por el TAC en respuesta ala peticién del CHMP de
rechamente la eficacia de PROCOMVAX de ahora en adelante en una amplia serie de estudios

i cos adecuados que abarquen todas la categorias de edad y de riesgo. EIl CHMP concluyd que € uso de

avacuna no supondrd ningun riesgo inmediato para ninguno de |os grupos destinatarios paralos que

estaindicada. Los riesgos que puedan seguir existiendo se reduciran a un nivel aceptable con larevision

en profundidad del RCP.

Se proporcionarainformacion alos profesional es sanitarios y se asegurard €l uso correcto de lavacunaen
las diferentes categorias de edad y de riesgo. EI CHMP aprobo la nuevainformacion sobre el producto y



decidio finalizar el procedimiento iniciado de conformidad con €l articulo 20 sin adoptar ninguna otra
medida reguladora.

Tras considerar todas |as cuestiones planteadas, entre ellas los plazos de tiempo exigidos para explorar a

fondo todas las cuestiones relacionadas con la inmunogenicidad reducida del componente HepB después

de lavacunacién con PROCOMVAX, y tras examinar los datos presentados por € TAC, el CHMP

concluy6 que la autorizacién de comercializacion para PROCOMVAX debia modificarse de conformidad e ‘b

con €l apartado 1 del articulo 5 del Reglamento (CE) n° 726/2004.



MOTIVOSDE LA MODIFICACION DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION DE
PROCOMVAX

Considerando

gue el CHMP concluy6 que lainformacion sobre el producto de PROCOMVAX debe modificarse para
mantener el uso clinico seguro y eficaz por las siguientes razones: e ‘b

e tras examinar los datos disponibles sobre lainmunogenicidad reducida, e CHMP decidié que e&‘}
necesario realizar estudios adicionales para garantizar la proteccion alargo plazo frenteala
B con lavacuna actual en el futuro;

e e CHMP concluy6 que labgjainmunogenicidad del componente HepB liberado por parece
deberse alavariabilidad en el proceso de produccién de ese componentey, tras un ex
profundidad del proceso de fabricacion, el TAC haidentificado € proceso u%dyuvantacl on
como la posible causa de lainmunogenicidad reducida del componente I—.|ep acuna;

e ¢l uso de esta vacuna no supondra ningdn riesgo inmediato para ni ngur@ S grupos destinatarios
paralos que estaindicada; los riesgos que puedan seguir eX|st|endo cirén aun nivel aceptable

con larevision en profundidad del RCP;
e e CHMP consider6 que larelacién entre beneficio y riesg COMVAX en cuanto ala

proteccion frente al virus de la hepatitis B, causada por s subtipos conocidos en todos los
grupos de edad considerados en riesgo de exposici(') s de la hepatitis B, sigue siendo favorable;
e CHMP harecomendado la modificacion de | Izaciones de comercializacién de PROCOMVAX

de conformidad con el apartado 2 del articulo 5 del"Reglamento (CE) n°. 726/2004.





