AZ EMEA ALTAL ISMERTETETT TUDOMANYOSKOVETKEZTETESEK ES
INDOKLASOK A HBVAXPRO-RA VONATKOZO FORGALOMBA HOZATAL|
ENGEDELY MODOSITASAVAL KAPCSOLATBAN

BEVEZETES

A HBVAXPRO a Hepatitis B dsszes ismert altipusa altal okozott virusfert6zés veszélyének Kkitett
valamennyi korcsoport Hepatitis B fertdzés elleni aktiv immunizalasara kifejlesztett monovalens
vakcina. A HBVAXPRO, Hepatitis B (rekombinans) vakcina hatdéanyaga a tisztitott rekombinans
Hepatitis B virus feliileti antigén (HBsAg). A HBVAXPRO egy a HBsAg elleni specifikus humoralis
¢és cellularis immunvalaszt kivalté vakcina, mely aktiv immunitast eredményez a Hepatitis B virus
fertézés ellen. A HBVAXPRO eldnye az, hogy egy tiomersal-mentes végtermékkel nyujt védo hatast a
Hepatitis B ellen minden korcsoportban.

A CHMP ¢és annak munkacsoportjai (Biotechnoléogia Munkacsoport, Vakcina Munkacsoport)
kiértékelte és részletesen megtargyalta az SPMSD 4ltal eléallitott, rekombinans Hepatitis B (HepB)
komponenst  tartalmazé  vakcindk  Hepatitis B  komponensének  viszonylag alacsony
immunogenitasanak kérdését.

2005. majus 26-an a CHMP egyetértett azzal, hogy a rekombinans Hepatitis B vakcinak altal nyujtott
rovid tavl és hosszi tavi védelem megvitatasara egy ad hoc szakértdi csoport megbeszélést kell
Osszehivni. A CHMP aggodalmanak adott hangot azzal kapcsolatban, hogy a bizonyiték van a
Hepatitis B antitest valasz elére nem lathatdo valtozékonysagara a Hexavac-kal tortént vakcinalast
kovetden. Ugy tiinik, hogy ez a véltozékonysag dsszefiiggésben van a rekombindns HepB komponens
gyartasi eljarasanak jelenleg szabalyozhatatlan modositdsaval. Az aggodalmak a Hexavac HepB
komponensének alacsony immunogenitasaval, annak a Hepatitis B fertézés elleni hosszu tava
védettségre vonatkoz6 kdvetkezményeivel, valamint az ezzel a vakcinaval végzett primer oltasi
sorozatot kdvetd immunologiai memoriaval kapcsolatban jelentkeztek.

A Hexavac vakcinanak a vakcina HepB komponensének csokkent immunogenitasa miatt tortént
felfliiggesztését kovetden a forgalomba hozatali engedély jogosultjat (Sanofi Pasteur MSD) 2005
szeptemberében felkérték arra, hogy szolgaltasson tovabbi tisztazo adatokat a HBVAXPRO és
PROCOMAX altal nyujtott hosszi tdvi immunoldgiai memoriara és a HepB virus fertdzés elleni
védettségre, valamint a rendelkezésre allo adatok idévonalara vonatkozdan.

A 2006. januari plenaris iilésén a CHMP megerésitette aggodalmat a rekombindns HepB komponenst
tartalmaz6 HBVAXPRO ¢és PROCOMVAX csokkend immunogenitasat illetéen. A CHMP
altalanossagban megtargyalta a megallapitasok klinikai szignifikancidjara és az immunmemoriara
vonatkoz6 ismeretek jelenlegi hianyat és egyetértett azzal, hogy ezeket a kérdéseket gondosan meg
kell vizsgalni, miel6tt a szabalyozastigyi 1épésekrdl dontenek.

A bizottsag azt is megjegyezte, hogy az egy éven aluli csecsemokkel végzett utolso vizsgalat 2001-ben
fejez6dott be. Ennek kovetkeztében az eddig nyert adatokat koriiltekintéssel kell értelmezni, mivel
azokat a 2001. elott gyartott HepB vakcina gyermekgyogyaszati adagjanak (5 pg) alkalmazasaval
kaptak. Van néhany olyan jelzés, miszerint a jelenleg gyartott HepB vakcina kevésbé immunogén,
mint az 1990-es években gyartott oltdéanyagok. Az évek ota csokkend immunogenitas oka még mindig
feltaratlan.

Ugy itélték meg, hogy a dontést a mindségi és klinikai aggalyokra adott valasznak megfeleléen kell
meghozni. A klinikai kérdéseket a forgalomba hozatali engedély jogosultjaval a vakcina

.....

2006. februari iilésén vitattak meg.

2006. februar 13-an az Eurdpai Bizottsag (EB) meginditotta a 726/2004/EK rendelet 20. cikke szerinti
eljarast azt kovetden, hogy a CHMP kifejezte aggodalmat a HBVAXPRO HepB komponensének
alacsony immunogenitasa miatt. A CHMP-t felkérték, hogy adjon szakvéleményt arra vonatkozoan,
hogy tekintettel a 726/2004/EK rendelet 20. cikkére a HBVAXPRO forgalomba hozatali engedélyét
fenn kell-e tartani, modositani kell-e, fel kell-e fiiggeszteni vagy vissza kell-e vonni.



MEGBESZELES

Nincs olyan technikai, analitikai vagy allatkisérletes eszkoz, melynek segitségével elére ki lehet
szamitani a rekombinans hepatitis B komponens immunogenitasat emberben. Az analitikai eszk6zok
konzisztencia kritériumként hasznalhatok, nem pedig az SPMSD-nél gyartott Hepatitis B gyartasi
tételek biztonsagossaga ¢és hatasossaga (immunogenitasa) kozotti Osszefliggésként. Mivel az
elfogadhatd immunogenitas elére torténd kiszamitasara emberben nem 1étezik sem in vitro sem in vivo
alkalmas rendszer, fontos megjegyezni ebben a szakaszban, hogy a forgalomba hozatali engedély
jogosultja altal javasolt C3H egér modell alkalmasnak tiinik arra, hogy kiilonbséget lehessen tenni az
elfogadhato és nem elfogadhatd Hepatitis B gyartasi tételek kozott. Mindemellett a javasolt (1j modell
csak elozetesen szamitott értéket fog eredményezni, ha mar megtortént a teljes validacioja és
alkalmasnak bizonyult arra, hogy kiilonbséget tegyen a klinikai vizsgalatok soran magas vagy
alacsony immunvalaszt ado HBVAXPRO gyartasi tételek kozott.

Jollehet még nem deriilt fény az utdbbi 5 év soran megfigyelt csdkkent immunogenitas gyokér okara,
bizonyiték van arra vonatkozoan, hogy a gyartasi eljaras most mar sokkal inkabb szabalyozottnak
tiinik. A forgalomba hozatali engedély jogosultja magasabb technikai szinvonalii gyartasi eljarast
fejlesztett ki az immunogenitas novelésére. A ,,magasabb technikai szinvonalu eljarassal” eldallitott
rekombinans Hepatitis B gyartasi tételekkel végzett klinikai vizsgalatok i1d6kozi eredményei
megerdsitik, hogy a jelenlegi HBVAXPRO vakcina immunogenitasa a korabban alkalmazott standard
szerinti, valamint bizonyitékul szolgalnak a magasabb GMT felé mutaté konzisztencia trendre a
modositott eljarassal eléallitott HBVAXPRO-nal.

A CHMP altal attekintett adatok hét HBVAXPRO-val és Procomvax-szal végzett vizsgalatbol
szarmaznak, melyek koziil egy jelenleg is folyamatban van. Ezeket a vizsgalatokat kiilonb6z6
kockézati csoportokkal ¢s életkor kategoriakban, pl. Hepatitis B pozitiv anya altal sziilt gyermekeken,
csecsemOkon, egészséges fiatal felndtteken, valamint 16 és 35 év kozotti egészséges vizsgalati
személyeken végezték.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja altal a HBVAXPRO-val és a Procomvax-szal a mai napig
végzett klinikai vizsgalatokban szeroprotektiv szinteket értek el a vakcinalt személyek talnyomo
tobbségénél. Nincs bizonyiték arra vonatkozodan, hogy akar a rovid tavu, akar a hosszu tdva védettség
sériilt volna. Jollehet az elmult 5 évben végzett vizsgalatok koziil néhanyban a Hepatitis B vakcina
GMT-je alacsonyabb volt, mint az 1990-es évek elején megfigyelt valaszok, a fent leirt vizsgalatokban
a szponzor altal generalt klinikai adatok konzisztens, olyan magas anti-HBs szeropozitiv aranyokat
mutatnak, melyek megallapitottan korreldlnak a hatidsossdggal. Ezen tilmenden a betegség elleni
védettséggel mért klinikai teljesitmény, mint az a V121-018 vizsgalatban is szerepel, igazolja azt a
kovetkeztetést, hogy a hepatitis B vakcinak a hepatitis B fertézés és annak sulyos kovetkezményes
betegségeinek visszaszoritasaban is megorzik hatdsossagukat.

A fert6zés viszonylag magas kockazata miatt a Hepatitis B pozitiv anyak altal sziilt csecsemdk egy
olyan populaciot képviselnek, melyek leginkabb sebezhetdoek a vakcina Ilehetséges elégtelen
immunogenitasa altal. Mivel HBVAXPRO oltast kovetden mostandban nem jelentettek
megnovekedett szamt Hepatitis B fert6zést, és figyelembe véve azt, hogy az EU kevésbé jarvanyos
terlilet, a CHMP nem tudott kozvetlen biztonsagossagi jeleket megallapitani.

A legutobbi immunogenitasi adatok a V232-054 vizsgalat koztes elemzésébdl szarmaznak. Ez az
elmult néhany évben végzett harmadik olyan vizsgalat, melynek soran a jelenlegi (a BTMC gyarto
lizemébdl szarmazo) készitményt fiatal felndttekben ugyanazt az adagolasi rendet alkalmazva
vizsgaltak (a masik két vizsgalat a V501-011 és a V232-052). A jelenlegi lizemben eldallitott
termékkel végzett harom vizsgalatbdl szarmazd eredmények a korabbi kontroll adatok alapjan
megbizhato, reprodukalhaté teljesitményt igazolnak, és varhatoéan ezt a teljesitményt vetitik elére mas
populaciokban is. A korabban végzett vizsgalatokban soha nem fordult eld, hogy példaul a
serdiilokben és fiatal felndttekben kiemelkedden teljesitd vakcina ne teljesitett volna kiemelkedden
csecsemokben is. Kovetkezésképpen ennek a vizsgalatnak az eredményei bizonyitékot szolgaltatnak
arra vonatkozodan, hogy a jelenleg rendelkezésre allo termék a védekezd antitestek elvart szintjét
biztositja minden olyan populacioban, melyekre a vakcina javallt.



A HBVAXPRO-val és PROCOMVAX-szal az elmult 5 évben végzett klinikai vizsgalatokban generalt
immunogenitasi adatokon tulmenden a hepatitis B esetek megfigyelésébdl szarmazod Egyesiilt
Allamok-beli és uj-zélandi eredmények, valamint a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak
adatbazisaban szerepld bejelentett vakcina hibak trend analizisébdl szarmazo adatok is alatamasztjak
ezeknek a vakcinaknak az elfogadhato teljesitményét.

A CHMP felkérte a forgalomba hozatali engedély jogosultjat, hogy az ujsziilotteket, csecsemoket,
idésebb felndtteket, vese-dializalt betegeket illetden végezzen dozis megallapitasi vizsgalatokat és
emlékeztetd oltassal végzett vizsgalatokat a jelenlegi formulacioval és a magasabb technikai
szinvonalu eljarassal eléallitott termékkel annak tovabbi biztositasa céljabol, hogy a vakcina kielégito
mérték{i Hepatitis B elleni hosszu tavi védettséget eredményez.

Tekintettel az olyan analitikai eszk6zok hidnyara, melyekkel emberben elére kiszamithaté az
immunogenitas, a CHMP mérlegelte a rekombinans HepB vakcina rendszeres vizsgalatanak
sziikségességét a klinikai vizsgalatokban a HBVAXPRO egyenletesen magas immunogenitasanak
biztositasa céljabol, kiilonosen az 1j javitott/magasabb technikai szinvonalt eljarassal eléallitott
vakcinak esetén. A CHMP egyetértett a forgalomba hozatali engedély jogosultjaval abban, hogy a
forgalomba hozatali engedély jogosultjanak hepatitis B antigénjével végzett folyamatban 1évo
immunogenitasi vizsgalat hianyaban a forgalomba hozatali engedély jogosultja 4 éves id6kdzoknél
nem ritkdbban vakcina immunogenitdsi vizsgalatot fog végezni annak megerdsitésére, hogy az
eléallitott készitménnyel szerzett tapasztalatok idészeriiek, és hogy a klinikai teljesitmény megfelel az
elvarasoknak.

A CHMP megallapodott a forgalomba hozatali engedély jogosultjaval egy javitott, az eljaras soran
adott tanacsokat €s javaslatokat tiikr6zo termékismertetében a HBVAXPRO valamennyi kiszerelésére
vonatkozdan. A javitott termékjellegzetesség Osszefoglalok (SPC-k) és betegtajékoztatok (PL-k)
aktualizalt informaciét adnak a termék legjobb alkalmazasaval kapcsolatban, figyelembe véve a
legfrissebb klinikai adatokat. A valtoztatasok elméletileg, a CHMP és munkacsoportjai altal felvetett
aggalyokon alapulnak.

A vizsgalatok eredményétdl fliggben a forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezte magat az
SPC 4.2, 4.4, 4.5 (ahol alkalmazhatd) és az 5.1 pontjanak az alabbiak szerinti modositasara:

e Megerdsitésre keriilt a 12. honapban esedékes negyedik adag sziikségessége a roviditett oltasi
rend 0, 1., 2. és 12. honapban tortén6 alkalmazasakor.

e Megerdsitésre  keriiltek a szerologiai vizsgalatra, valamint a tovabbi adagok
immunkompromittalt személyekben, mas, megnovekedett kockdzatii csoportok nem reagalod
tagjaiban, valamint a feltételezett hepatitis fertézésnek kitett személyekben torténd sziikség
szerinti alkalmazasara vonatkozo javaslatok.

e A pneumococcus konjugalt vakcina egyidejii alkalmazasa nem javasolt, mivel ennek kielégitd
vizsgalata az HBVAXPRO-val nem tortént meg.

e Vese-dializalt betegeknél, akiknél emlékeztetd oltast utan kielégitd antitest titer nem volt
elérhetd, megfontolando6 egy alternativ hepatitis B vakcina alkalmazésa.

KOVETKEZTETES

A CHMP részletesen attekintette a HBVAXPRO-ra vonatkozdan rendelkezésre allo technikai és
klinikai adatokat. A CHMP figyelembe vette a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a CHMP
azon kérésére valaszként adott allasfoglalasat is, miszerint a forgalomba hozatali engedély jogosultja
mostantol kezdve egy megfeleléen széles elrendezésli, minden korcsoportra és kockazati kategoriara
kiterjedd klinikai vizsgalatban minden részletre kiterjedéen ellendrizni fogja a HBVAXPRO
teljesitményét. A CHMP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy ennek a vakcinanak a hasznalata nem
jelent kozvetlen kockazatot egyetlen olyan célcsoportra sem, akik részére hasznalata javallott. Az
alapjaiban 4tdolgozott SPC a potencidlis maradék kockazatot a legkisebb elfogadhatd szintre
csokkenti.



Az egészségligyi szakemberek tajékoztatast kapnak és biztositva lesz a vakcina megfelel6 alkalmazasa
a kiilonbozé korcsoportokban és kockazati kategoridkban. A CHMP hozzajarulasat adta az uj
termékleirashoz ¢és egyetértett a 20. cikk szerinti eljards tovabbi szabdlyozasiigyi 1épés nélkiili
befejezéséhez.

Megfontolva minden felmeriilt kérdést, beleértve a HBVAXPRO-val végzett vakcinalast kovetd
alacsony HepB immunogenitasra vonatkozo valamennyi kérdés teljes feltdrasdhoz sziikséges
idévonalat, valamint hivatkozva a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal megadott adatok
kiértékelésre a CHMP azt a kovetkeztetést vonta le, hogy a HBVAXPRO forgalomba hozatali
engedélyét a 726/2004/EK rendelet 5. cikke (1) bekezdésével 6sszhangban moddositani kell.



A HBVAXPRO FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY MODOSI TASANAK
INDOKLASA

MIVEL

Az CHMP-nek az a véleménye, hogy a HBVAXPRO termék ismertetdjét a kdvetkezd okok miatt
modositani kell a biztonsagos és hatasos klinikai alkalmazas érdekében:

e Megfontolva az alacsony immunogenitasra vonatkozdan napjainkban rendelkezésre allo adatokat a
CHMP megfogalmazta annak sziikségességét, hogy tovabbi vizsgalatokat kell végezni a Hepatitis
B elleni hosszl tava védettségnek a jelenlegi vakcinaval torténd jovébeni biztositasa céljabol.

e A CHMP megallapitotta, hogy a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal felszabaditott HepB
komponens csokkent immunogenitasa valoszinilileg az ezen komponens gyartasi folyamataban
végzett valtoztatasnak tulajdonithatd és a gyartasi eljaras részletes attekintését kovetden a
forgalomba hozatali engedély jogosultja a jelenlegi hatasjavitd eljarasaban latja a HepB vakcina
komponens csokkent immunogenitadsanak potencialis gyokér okat.

e Ennek a vakcinanak a hasznalata nem jelent semmilyen koézvetlen kockézatot egyetlen olyan
célcsoportra sem, akik részére a vakcina javallt. Az alapjaiban atdolgozott SPC a potencialis
maradék kockazatot a legkisebb elfogadhaté szintre csokkenti.

e A CHMP ugy itélte meg, hogy HBVAXPRO elony/kockazat aranya a hepatitis B virus fert6zés
elleni védettséget illetéen a hepatitis B 6sszes ismert altipusa altali virusfertdzés veszélyének kitett
valamennyi korcsoportra vonatkozoan tovabbra is kedvezd.

A CHMP a HBVAXPRO forgalomba hozatali engedélyének a 726/2004/EK rendelet 5. cikke (2)
bekezdésével 6sszhangban torténd modositasat javasolta.



