EUROOPA RAVIMIAMETI ESITATUD TEADUSL IKUD JARELDUSED JA PROCOMVAXI
MUUGILOA MUUTMISE ALUSED

SISSEJUHATUS

Procomvaxi heakskiidetud ndidustus on 6-nédalaste kuni 15-kuiste véikel aste vaktsineerimine
Haemophilus influenzae tltp b p&hjustatud invasiivse haiguse ja B-hepatiidi viiruse kdigi tuntud
aatlilpide poolt tekitatavate infektsioonide vastu. Procomvaxi toimeaine koosneb Haemophilus
influenzae' st puhastatud ja keemiliselt Neisseria meningitidis e valismembraani proteiinikompleksig
(OMPC) thendatud pol Uribostulribitool fosfaadist (PRP), ja rekombinantsest parmitlivest tuletatu
hepatiidi viiruse pindmisest antigeenist (HBsAg). Need mittenakkuslikud ained kaitsevad vaik
Haemophilus influenzae tlitp b (peagju- ja seljaajukudede nakatumine, vere nakatumine jm
pohjustatud invasiivse haiguse ja B-hepatiidi viiruse kdigi tuntud alatlilipi de tekitatavate
infektsioonide eest, stimuleerides nende suhtes immuunreaktsiooni (immunogeenset akti

2005. aasta 26. mail otsustas i nimtervishoius kasutatavate ravimite komitee kok a gjutise
ekspertriihma koosoleku, arutamaks rekombinantsete B-hepatiidi vaktsiini@ [dhi- ja
pikagjalist hepatiidivastast kaitset. | nimtervishoius kasutatavate ravimit das muret, et

on téendeid B-hepatiidi antikehade reaktsiooni ettearvamatu varieerumise pérast vaktsineerimist
Hexavaciga. Varieerumine néib olevat seotud rekombinantse B-hepatiidi vaktsiini komponendi praegu
kontrollimatu varieerumisega tootmisprotsessis. Véaljendati m exavaci B-hepatiidi
komponendi madalaimmunogeensuse ning B-hepatiidi infekt ase pikagjalise kaitse
voimalike tagajargedega ning seoses voi malusega voimend et parast esimest
vaktsineerimiskuuri selle vaktsiiniga.

o
}komponendi vahenenud immunogeensuse
a septembris esitada téiendavaid
akutava pikagjalise immunoloogilise mélu ja

Pérast Hexavaci kasutamise peatamist vaktsiini B-
tottu paluti mudgiloa hoidjal (Sanofi Pasteur i
andmeid ja selgituss HBVAXPRO ja PRQ
kaitse ning téendavate andmete kéttesaad

I nimtervishoius kasutatavate ravimi @ dljendas 2006. aasta jaanuaris toimunud

plenaaristungil taas muret HBV AXPRO§a PROCOMV AXi rekombinantse B-hepatiidi komponendi
vahenevaimmunogeensuse Ule. Inimtéfvishoius kasutatavate ravimite komitee arutas praegust
teadmiste puudumist tulemusteliinilise téhtsuse ning immunol oogilise méalu kohta tldiselt ning
leidis, et enne regul atiivset ete Ule otsustamist tuleb neid kiisimusi hoolikalt uurida.
Komitee méarkis ka, €t vii uring alla Uheaastaste lastega viidi |abi 2001. aastal. Seetdttu tuleb
seniste andmete téﬁ&\i olla ettevaatlik, sest need on saadud enne 2001. aastat toodetud B-
hepatiidi vaktsiini iadtrilise annuse (5 ng) pdhjal. On moningaid marke selle kohta, et praegu
toodetav B-hepatiidi vaktsiin on véiksema immunogeensusega kui 1990-ndatel aastatel toodetud
vaktsiin. Imnﬂ?&suse aastate jooksul vahenemise pdhjus ei ole ved teada.
Leiti, et akse vastu kvaliteedi- jakliiniliste probleemide kohta saadavate vastuste pdhjal.
Kliinili Jsimusi arutati mudigiloa hoidjaga vaktsiinide tdériihma 2006. aasta veebruaris toimunud
koowl ning kvaliteedikiisimusi biotehnol oogia tdorihma 2006. aasta veebruaris toimunud

0 ul.

6. aasta 13. veebruaril kaivitas Euroopa Komisjon maaruse (EU) nr 726/2004 artikli 20 pohjal
menetluse, pérast seda kui inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee oli valjendanud muret
PROCOMVAX B-hepatiidi komponendi madalaimmunogeensuse Ule. Inimtervishoius kasutatavate
ravimite komiteel paluti esitada arvamus selle kohta, kas méaruse (EU) nr 726/2004 artikli 20
kéivitatud menetluse kontekstis tuleks PROCOMVAX miitgiluba séilitada, muuta, peatada voi tagasi
votta.



ARUTELU

Kvaliteedi seisukohalt e ole olemas tehnilisi, anallilisi- egaloomseid vahendeid, mis vdimal daksid
ennustada rekombinantsete B-hepatiidi komponentide immunogeensust inimesel. Anallitisivahendeid
vOib kasutada jérjekindluse kriteeriumidena, kuid mitte SPM SD poolt toodetud B-hepatiidi partiide
ohutuse ja ef ektiivsuse (immunogeensuse) vastavusse seadmiseks. Kuna vastuvdetava
immunogeensuse ennustamiseks inimesel el ole sobivat in vitro egain vivo siisteemi, on tahtis
praegusel etapil mérkida, et mitigiloa hoidja pakutud C3H hiiremudeli alusel ndib olevat véimalik
eristada vastuvOetavaid B-hepatiidi partiisid mittevastuvOetavatest. Hoolimata sellest on uuel pakutud
mudelil ennustamisvaartus parast selle téielikku valideerimist ja téendamist, et sellega on voimalik
eristada PROCOMVAX partiisid, millega on saanud Kliinilistes uuringutes tugev voi ndrk b
immuunvastus.

Kuigi immunogeensuse vahenemisele viimase 5 aasta jooksul ei ole algpdhjust leitud, esitati
selle kohta, et tootmisprotsess néib nuid olevat paremini kontrolli all. MUtigiloa hoidja tgé

immunogeensuse suurendamiseks vélja uuendatud tootmisprotsessi. Uuendatud protsessi odetud
rekombinantse B-hepatiidi partiidega |&biviidud kliinilise uuringu vahetulemused ki ad, et
praeguse PROCOMVAX vaktsiini immunogeensus on varasemal tasemel, ning

suundumuse ptisimist muudetud protsessiga toodetud PROCOMVAX tiitri geomeetriliste
keskmiste suunas.

I nimtervishoius kasutatavate ravimite komitee poolt |abivaadatud e hulka kuulusid seitsme
HBVAXPRO-gaja Procomvaxiga ldbiviidud uuringu andm i s alles kestab. Need uuringud
viidi 18bi erinevate riskirihmade ja vanusekategooriatega, s.t B- iidi positiivsetel emadel stindinud
laste, véikelaste, tervete noorte téi skasvanute ja 16-35- aé [

o
M tigiloa hoidja poolt seni HBVAXPRO-gajaProc iga labiviidud uuringutes on saavutatud
valdaval enamikul vaktsineeritutest seroloogilige k . MGju kohta [Ghi- vGi pikagjalisele
kaitsele tbendid puuduvad. Kuigi mdnedes vii jooksul l&biviidud uuringutes olid B-
hepatiidi vaktsiinide tiitrite geomeetrilised madalamad 1990-ndate aastate algul téheldatud

vastustest, nditavad sponsori poolt eelkirj
hepatiidi vastaseid seroloogilise kait |
toetab kliiniliste tulemuste 18bivaat
uuringus V121-018, jéreldust,
infektsioone ja nende tGsiseid4
Suhteliselt kdrge infektsiognimiskirtottu esindab B-hepatiidi positiivsetel emadel siindinud véikelaste
riihm populatsiooni, sis o aktsiini vdimaliku ebapiisava immunogeensuse suhtes kdige

1 teatatud rohkematest B-hepatiidi hai gestumise juhtudest pérast

eerimist ja EL on vaheendeemiline piirkond, ei leidnud inimtervishoius

uuringutes saadud kliinilised andmed jarjekindlaid B-
is on efektiivsuse kindlaksméaratud néitgja. Peale selle
igusevastase kaitse hindamise teel, nagu méargitud
lidi vaktsiinid vahendavad endiselt efektiivselt B-hepatiidi
gusi.

Uusimad
viimastﬁﬁatel kolmas uuring, milles uuriti praeguse ravimi (BTMC tootmisettevottest) kasutamist
00 di skasvanutel, kasutades sama annustamisreZiimi (Ulejadnud kaks uuringut on V501-011 ja
324052). Nende kolme uuringu tulemused praeguses ettevdttes toodetava ravimiga kinnitavad
aid korratavaid tulemusi, mis tuginevad viimastele varasematel e andmetel e ning peaksid
nustama ka eeldatavaid tulemusi teistes populatsioonides. Varasemate kogemuste kohaselt ei ole
kunagi juhtunud, et kdrged tulemused noorukitel janoortel téiskasvanutel poleks olnud vastavuses
kdrgete tulemustega vaikelastel. Seepérast tdendavad selle uuringu tulemused, et praegu saadaval olev
ravim annab eeldataval tasemel kaitsvaid antikehi kdikides populatsioonides, kellele see on
naidustatud.

Lisaks 5 viimasel aastal HBVAXPRO ja PROCOMVAX andmetega kliinilistes uuringutes
immunogeensuse kohta saadud andmetel e toetavad nende vaktsiinidega saadavate tulemuste



vastuvietavust USA ja Uus-Meremaa B-hepatiidi juhtumite jéareleval veandmed ning midigiloa ohutuse
andmebaasi s margitud vaktsi neerimise ebadnnestumi se andmete suundumuste anal Gus.

I nimtervishoius kasutatavate ravimite komitee palus mdgiloa hoidjal 18bi viia uuringud
vaststindinute, vaikelaste, vanemate téi skasvanute ja neerudiallilis saavate patsientidega,
annusevahemiku uuringu ja véimendamise uuringu praeguse koostisega ja uuendatud protsessiga
toodetud ravimiga, et vaktsiini kindlalt tagaks piisava tasemega pikagjalise kaitse B-hepatiidi vastu.

V Gttes arvesse anal lilisi vahendite puudumist immunogeensuse ennustamiseks inimesel, kaal uti

vajadust testida rekombinantse B-hepatiidi partiisid regulaarselt kliinilistes uuringutes, et tagada eritj

uue uuendatud/téiustatud protsessiga toodetud PROCOMVAX pusivalt kdrge immunogeensus. b
I nimtervishoius kasutatavate ravimite komitee leppis muilgiloa hoidjaga kokku, et B-hepatiidi

antigeeniga pooleliolevate immunogeensuse kliiniliste uuringute puudumisel viib mudgiloa hoi@
aasta pérast |abi vaktsiini immunogeensuse uuringu vdhemalt iga nelja aastajérel, et kinnit

toodetava ravimiga omandatud kogemuste ptisimine ning kliiniliste tulemuste vastavus o

I nimtervishoius kasutatavate ravimite komitee leppis muidigiloa hoidjaga kokku koi
PROCOMVAX esitusviiside tootekirjel duse | 8bivaatamises, et kajastada menet antud
nduandeid ja soovitusi. Labivaadatud ravimi omaduste kokkuvotetes ja ma tatakse
uuendatud teave ravimi kdige parema kasutamise kohta, arvestades uusi ilis andmeid. Nende
muudatustega lahendatakse p&himdtteliselt inimtervishoius kasutatavate r ite komitee jasdle

t6orihmade poolt téstatatud mured.

M lgiloa hoidja kohustus vastavalt uuringutulemustele muut&ni omaduste kokkuvtte jaotist
5.1, et uuendada seda Kkliiniliste uuringute viimaste andmet atiidi vaktsiiniga eelnevalt
vaktsineeritud vGi vaktsineerimata isikute Hbs-antigeeni reaktsioonide kohta, samuti
poldribositlribitoolfosfaadi vastaste reaktsioonide k

@
[ ]
KOKKUVOTE o° o

I nimtervishoius kasutatavate ravimite i aatas pohjalikult 1&bi kdik PROCOMVAX kohta
kattesaadavad tehnilised ja kliinili ed. Inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee kaalus
ka mudgiloa hoidja voetud kohustusi avalt inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee
soovidele kontrollida hoolik peale PROCOMV A X-ga saadavaid tulemusi mitmesugustes
sobivates kliinilistes uurin ,ni's hdlmavad koiki vanuse- jariskikategooriaid. Inimtervishoius
kasutatavate ravimit om@udisjérel dusele, et selle vaktsiini kasutamine ei tekita vahetut riski
Uhelegi sihtrihmale, Kehlel e see vaktsiin on ndidustatud. Pohjalikult |8bivaadatud ravimi omaduste
kokkuvdte mini entsiaal seid allegjdénud riske vastuvdetava tasemeni.

Tervishoi itg
riskikat
nﬁustuﬁl

%bstatatud kiisimusi arvesse véttes, sealhulgas PROCOMV AX-ga vaktsineerimise jarel tekkiva

e esitatakse teavet, mis tagab vaktsiini 6ige kasutamise erinevates vanuse- ja
. Inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee kinnitas uue tootekirjelduse ja
a artikli 20 kohaselt 18biviidud menetluse edasiste regul atiivsete meetmeteta.

atiidi madalaimmunogeensusega seotud probleemide téielikuks uurimiseks vajalik ajagraafik,
g parast mitgiloa hoidja poolt esitatud andmete hindamist j6udis inimtervishoius kasutatavate
ravimite komitee jareldusele, et PROCOMVAX miiiigiluba tuleks vastavalt méaruse (EU) nr 726/2004
artikli 518ikele 1 muuta.



PROCOMVAX MUUGILOA MUUTMISE ALUSED

ARVESTADES JARGMIST:

I nimtervishoius kasutatavate ravimite komitee on seisukohal, et jargmistel pdhjustel tuleks
PROCOMVAX tootekirjeldust muuta, et tagada selle jatkuvalt ohutu ja efektiivne Kliiniline
kasutamine:

e Vottes arvesse vahese immunogeensuse kohta praegu kéttesaadavaid andmeid, pidas
inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee vajalikuks edasiste uuringute 18biviimist pik
kaitse tagamiseks B-hepatiidi vastu tulevikus praeguse vaktsiiniga.

e Inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee leidis, et mitgiloa hoidja poolt muugi aB-
hepatiidi komponendi vahenenud immunogeensus néib tulenevat selle kompon
tootmisprotsessi varieerumisest ning et mutigiloa hoidja on tootmisprotsessi
| 8bivaatamise tulemusena maéranud kindlaks, et B-hepatiidi vaktsiini k%

immunogeensuse vBimalik algpdhjus on praegune adjuvanteerimispr,
k&l

nédidustatud. Pdhjalikult |8bivaadatud ravimi omaduste kokkuvdte Miwimeerib potentsiaalseid

e Sdlevaktsiini kasutamine ei tekita vahetut riski Ghelegi si htrUhmq e, e seevaktsiin on
allegjdénud riske vastuvdetava tasemeni.

e Inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee leidi OMVAX kasulikkuse jariski suhe
on soodne kdigi B-hepatiidi viirusega nakatuda v useriihmade kaitsmiseks B-hepatiidi
viiruse kdigi teadaol evate alatlitipide pohjustat ooni vastu.

I nimtervishoius kasutatavate ravimite korﬂi Q muuta PROCOMVAX muiligiluba vastavalt
maaruse (EU) nr 726/2004 artikli 5 16ik





