TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK ES A PROCOMVAXRA VONATKOZO
FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY MODOSITASANAK AZ EMEA ALATAL
ELOTERJESZTETT INDOKLASA

BEVEZETES
A Procomvax a b-tipustt Haemophilus influenzae altal okozott invaziv betegség, valamint a hepatitis B \o
virus 6sszes ismert altipusa altal okozott fertézések elleni immunizalasra javasolt, 6 hetes —15 hénapos \‘eo

¢életkoru kisgyermekek szamara. A Procomvax hatdanyaga a Neisseria meningitidis kiilsé membran (\)
protein-komplexéhez (OMPC) kémiailag kapcsolodd, Haemophilus influenzae-bdl szdrmazo %
poliribozil-ribitol-foszfat (PRP) és egy rekombinans élesztdsejtekben termelt hepatitis B virus hepa&

B feliileti antigénje (HBsAg). Ezek a nem fert6z6 anyagok védik meg a gyermeket a b tipust

Haemophilus influenzae altal okozott invaziv betegségektdl (az agy €s a gerincveld szoveteinek

fertdzeése, a vér fertdzése, stb.),valamint a hepatitisz B virus minden ismert altipusa altal o t
fertézésektol, az ezen fertdzésekre adott immunvalasz (immunaktivitas) stimulélésévalq}

2005. majus 26-an a CHMP egyetértett azzal, hogy a rekombinans Hepatitis B v. altal nyujtott
rovid tava és hosszu tavi védelem megvitatasara egy ad hoc szakértdi csoport eszélést kell
Osszehivni. A CHMP aggodalménak adott hangot azzal kapcsolatban, hogy @ Bizonyiték van a
Hepatitis B antitest valasz elére nem lathato valtozékonysagara a Hexa%k tortént vakcinalast
kovetéen. Ugy tiinik, hogy ez a valtozékonysag osszefliggésben van mbinans HepB komponens
gyartasi eljarasanak jelenleg szabalyozhatatlan médositasaval. Az almak a Hexavac HepB
komponensének alacsony immunogenitasaval, annak a Hepatiti rt6z¢€s elleni hosszu tava
védettségre vonatkozd kovetkezményeivel, valamint az ezzel cinaval végzett primer oltasi
sorozatot kdvetd immunologiai memoriaval kapcsolatban&ltkeztek.

felfiiggesztését kovetden a forgalomba hozatali e ¢ly jogosultjat (Sanofi Pasteur MSD) 2005
szeptemberében felkérték arra, hogy szolgal @ ovabbi tisztazd adatokat a HBVAXPRO ¢és
PROCOMAX altal nytjtott hosszua tavi i
védettségre, valamint a rendelkezésre al
A 2006. januari plenaris iilésén a C
tartalmazo HBVAXPRO és PRO%

A Hexavac vakcinanak a vakcina HepB komponen;ﬁ csokkent immunogenitasa miatt tortént

l6giai memoriara és a HepB virus fertdzés elleni

tok idévonalara vonatkozoan.

egerdsitette aggodalmat a rekombinans HepB komponenst

AX csokkend immunogenitasat illetéen. A CHMP

allapitasok klinikai szignifikanciajara és az immunmemoriara

at és egyetértett azzal, hogy ezeket a kérdéseket gondosan meg

yozasligyi 1épésekrdl dontenek.

zte, hogy az egy éven aluli csecsemokkel végzett utols6 vizsgalat 2001-ben

pvetkeztében az eddig nyert adatokat koriiltekintéssel kell értelmezni, mivel

azokat a 2001. yartott HepB vakcina gyermekgyogyaszati adagjanak (5 pg) alkalmazasaval
kaptak. Va y olyan jelzés, miszerint a jelenleg gyartott HepB vakcina kevésbé immunogén,
mint az 19&— években gyartott oltdoanyagok. Az évek 6ta csokkend immunogenitas oka még mindig
feltarat
Ugy, @ k meg, hogy a dontést a mindségi és klinikai aggalyokra adott valasznak megfeleléen kell
zni. A klinikai kérdéseket a forgalomba hozatali engedély jogosultjaval a vakcina
¢ abizottsag 2006. februdri iilésén, mig a mindségi kérdéseket a biotechnoldgiai munkabizottsag

@ 006. februari iilésén vitattak meg.

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

altalanossagban megtargyalta
vonatkozo ismeretek jelenlé
kell vizsgalni, miel6tt a
A bizottsag azt is meg)
fejez6dott be. Enn




MEGBESZELES

Nincs olyan technikai, analitikai vagy allatkisérletes eszkdz, melynek segitségével eldre 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 6sszefliggésként. Mivel az

elfogadhaté immunogenitas eldre 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 “QQ
elfogadhat6 és nem elfogadhatd Hepatitis B gyartasi tételek kozott. Mindemellett a javasolt j 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 QQO
alacsony immunvalaszt add PROCOMVAX gyartasi tételek kozott.

bizonyiték van arra vonatkozodan, hogy a gyartasi eljaras most mar sokkal inkabb szab tnak
tinik. A forgalomba hozatali engedély jogosultja magasabb technikai szinvonalt gy 1 eljarast
fejlesztett ki az immunogenitas novelésére. A ,,magasabb technikai szinvonala e%&sal” eléallitott

Jollehet még nem deriilt fény az utdbbi 5 év soran megfigyelt csokkent immunogenité&% okara,

rekombinans Hepatitis B gyartasi tételekkel végzett klinikai vizsgalatok idokozi ményei
megerdsitik, hogy a jelenlegi PROCOMVAX vakcina immunogenitasa a k an alkalmazott
standard szerinti, valamint bizonyitékul szolgalnak a magasabb GMT wutaté konzisztencia
trendre a modositott eljarassal eldallitott PROCOMV AX-nal. &Cb

A CHMP altal attekintett adatok hét HBVAXPRO-val és Procm@-szal végzett vizsgalatbol
szarmaznak, melyek koziil egy jelenleg is folyamatban van. et a vizsgalatokat kiilonb6z6
kockazati csoportokkal és életkor kategoridkban, pl. Hepati pozitiv anya altal sziilt gyermekeken,
csecsemOkon, egészséges fiatal felndtteken, valami 35 év kozotti egészséges vizsgalati
személyeken végezték.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja él@HBVAXPRO—Val ¢€s a Procomvax-szal a mai napig
végzett klinikai vizsgalatokban szeroprote @szinteket értek el a vakcinalt személyek tilnyomo
tobbségénél. Nincs bizonyiték arra VODX an, hogy akar a rovid tava, akar a hosszu tava védettség
sériilt volna. Jollehet az elmult 5 ¢ @v gzett 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 klini %atok konzisztens, olyan magas anti-HBs szeropozitiv aranyokat
mutatnak, melyek megallapiteftan korreladlnak a hatasossaggal. Ezen tilmenden a betegség elleni
védettséggel mért klinikaifeljesitmény, mint az a V121-018 vizsgalatban is szerepel, igazolja azt a
kovetkeztetést, hogyl atitis B vakcindk a hepatitis B fert6zés és annak stlyos kovetkezményes
betegségeinek vis ritdsaban is megorzik hatasossagukat.

A fert6zés Viszgg g magas kockazata miatt a Hepatitis B pozitiv anyak altal sziilt csecsemdk egy

olyan populégief képviselnek, melyek leginkabb sebezhetdek a vakcina lehetséges elégtelen

i itasa altal. Mivel PROCOMVAX oltast kdvetéen mostanaban nem jelentettek

ett szamu Hepatitis B fert6zést, és figyelembe véve azt, hogy az EU kevésbé jarvanyos
CHMP nem tudott kdzvetlen biztonsagossagi jeleket megallapitani.

‘Q%ut()bbi immunogenitasi adatok a V232-054 vizsgalat koztes elemzésébol szarmaznak. Ez az

elmult néhany évben végzett harmadik olyan vizsgalat, melynek soran a jelenlegi (a BTMC gyarto
% izemébol szarmazo) készitményt fiatal felnéttekben ugyanazt az adagolasi rendet alkalmazva
v vizsgaltak (a masik két vizsgalat a V501-011 és a V232-052). A jelenlegi iizemben el6allitott

termékkel végzett harom vizsgalatbol szarmazo6 eredmények a kordbbi kontroll adatok alapjan

megbizhato, reprodukalhato teljesitményt igazolnak, és varhatdan ezt a teljesitményt vetitik elére mas
populaciokban is. A korabban végzett vizsgalatokban soha nem fordult eld, hogy példaul a
serdiilékben és fiatal felndttekben kiemelkedden teljesit vakcina ne teljesitett volna kiemelkedden
csecsemdkben is. Kovetkezésképpen ennek a vizsgalatnak az eredményei bizonyitékot szolgaltatnak



arra vonatkozoan, hogy a jelenleg rendelkezésre allo termék a védekezo antitestek elvart szintjét
biztositja minden olyan populacidban, melyekre a vakcina javallt.

A HBVAXPRO-val és PROCOMVAX-szal az elmult 5 évben végzett klinikai vizsgalatokban generalt
immunogenitasi adatokon tilmenden a hepatitis B esetek megfigyelésébol szarmazo Egyesiilt

Allamok-beli és (1j-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 Gjsziilétteket, csecsemdket, (‘)Q
1d6sebb felndtteket, vese-dializalt betegeket illetéen végezzen ddzis megallapitasi vizsgalatokat €s
emlékeztetd oltassal végzett vizsgalatokat a jelenlegi formulacidval és a magasabb technikai QO
szinvonalu eljarassal eléallitott termékkel annak tovabbi biztositasa céljabol, hogy a vakcina ki 0
mértékii Hepatitis B elleni hosszu tavh védettséget eredményez.

Q
Tekintettel az olyan analitikai eszk6zok hidnyéra, melyekkel emberben eldre kiszamit %
immunogenitas, a CHMP mérlegelte a rekombinans HepB vakcina rendszeres vizsgd
sziikségességét a klinikai vizsgalatokban a PROCOMVAX egyenletesen magas i
biztositasa céljabol, kiilondsen az 4j javitott/magasabb technikai szinvonalu e]jé
vakcinak esetén. A CHMP egyetértett a forgalomba hozatali engedély j jogo
forgalomba hozatali engedély jogosultjanak hepatitis B antigénjével végZett folyamatban 1év6
immunogenitasi vizsgalat hianyaban a forgalomba hozatali engedél Sultja 4 éves idokozoknél
nem ritkdbban vakcina immunogenitési vizsgalatot fog végezni a &megerésitésére, hogy az
eléallitott készitménnyel szerzett tapasztalatok iddszertiiek, €s hé"ﬁ' klinikai teljesitmény megfelel az

elvarasoknak. Q

A CHMP megallapodott a forgalomba hozatali enge, gosultj aval egy javitott, az eljaras soran
adott tanacsokat ¢és javaslatokat tiikrozo termeklsmg ben a PROCOMVAX valamennyi

kiszerelésére vonatkozoan. A javitott termékjell esség Osszefoglalok (SPC-k) és betegtajékoztatok
(PL-k) aktualizalt informaciot adnak a term obb alkalmazasaval kapcsolatban, figyelembe véve a
legfrissebb klinikai adatokat. A valtoztatd; meletlleg, a CHMP és munkacsoportjai altal felvetett
aggalyokon alapulnak. &

fliggden modositjak a termékj 70k leirasa 5.1 szakaszat annak érdekében, hogy aktualizaljak azt —
a Hepatitis B vakcinaval ko n beoltott és be nem oltott betegeknél megfigyelt anti-HBs
valaszokra, valamint az valaszokra vonatkozo6 — klinikai vizsgalatok legujabb eredményeivel.

&
KOVETKEZT,

A CHMP *e:esen attekintette a PROCOMV A X-ra vonatkozoan rendelkezésre allo technikai és
klinikaj okat. A CHMP figyelembe vette a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a CHMP
azo sére valaszként adott allasfoglalasat is, miszerint a forgalomba hozatali engedély jogosultja

stantol kezdve egy megfelelen széles elrendezésti, minden korcsoportra €s kockazati kategoriara

| l@@edc’i klinikai vizsgalatban minden részletre kiterjedden ellenérizni fogja a PROCOMVAX

teljesitményét. A CHMP arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy ennek a vakcinanak a hasznalata nem
jelent kozvetlen kockazatot egyetlen olyan célcsoportra sem, akik részére hasznalata javallott. Az
alapjaiban atdolgozott SPC a potencialis maradék kockazatot a legkisebb elfogadhato szintre
csokkenti.

A forgalomba hozatali engedélye§ &osultj ai ugy hataroztak, hogy a kisérletek eredményeit6l



Az egészségligyi szakemberek tajékoztatast kapnak €s biztositva lesz a vakcina megfelel6 alkalmazasa
a kiilonb6z6 korcsoportokban és kockazati kategoriakban. A CHMP hozzajarulasat adta az 0j
termékleirashoz és egyetértett a 20. cikk szerinti eljaras tovabbi szabalyozasligyi 1épés nélkiili
befejezéséhez.

Megfontolva minden felmeriilt kérdést, beleértve a PROCOMV AX-val végzett vakcinalast kdvetd
alacsony HepB immunogenitasra vonatkoz6 valamennyi kérdés teljes feltarasahoz sziikséges
idévonalat, valamint hivatkozva a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal megadott adatok
kiértékelésre a CHMP azt a kdvetkeztetést vonta le, hogy a PROCOMVAX forgalomba hozatali

engedélyét a 726/2004/EK rendelet 5. cikke (1) bekezdésével 6sszhangban mddositani kell. %
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A PROCOMVAX FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY MODOSITASANAK
INDOKLASA

MIVEL

Az CHMP-nek az a véleménye, hogy a PROCOMVAX termék ismertetdjét a kovetkez6é okok miatt
modositani kell a biztonsagos és hatasos klinikai alkalmazas érdekében: &

o
e Megfontolva az alacsony immunogenitasra vonatkozdéan napjainkban rendelkezésre all6 adatokat a%(‘)

CHMP megfogalmazta annak sziikségességét, hogy tovabbi vizsgalatokat kell végezni a Hepatiéi
B elleni hosszl tava védettségnek a jelenlegi vakcinaval torténd jovobeni biztositasa céljabo

e A CHMP megallapitotta, hogy a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal felszabadifott HepB
komponens csdokkent immunogenitdsa valdsziniileg az ezen komponens gyartasi fq% tdban
végzett valtoztatasnak tulajdonithato és a gyartasi eljaras részletes attekintését k¢ §oén‘a
forgalomba hozatali engedély jogosultja a jelenlegi hatasjavito eljarasaban létquﬁepB vakcina
komponens csokkent immunogenitasanak potencialis gyokér okat.

e Ennek a vakcinanak a hasznalata nem jelent semmilyen kézvetlen ke&kgétot egyetlen olyan
célcsoportra sem, akik részére a vakcina javallt. Az alapjaiban atd ott SPC a potencialis
maradék kockazatot a legkisebb elfogadhato szintre csokkenti. &

e A CHMP ugy itélte meg, hogy PROCOMVAX elény/ko:éh aranya a hepatitis B virus fert6zés
elleni védettséget illetden a hepatitis B 6sszes ismert %1 a altali virusfert6zés veszélyének kitett
valamennyi korcsoportra vonatkozoan tovabbra is ]g%vezé.

AN

A CHMP a PROCOMVAX forgalomba hozaﬁgﬁdélyének a 726/2004/EK rendelet 5. cikke (2)

bekezdésével Gsszhangban torténd médosit% vasolta.





