EUROPOS VAISTU AGENTUROS PATEIKTOS MOKSLINES ISVADOS IR PROCOMVAX
REGISTRAVIMO LIUDIJIMO PAKEITIMO PAGRINDAS

IZANGA

Procomvax patvirtinta indikacija - 6 savai¢iy - 15 ménesiy kiidikiy vakcinacijai nuo invaziniy ligy,

sukeliamy b tipo Haemophilus influenzae, ir nuo visy zinomy hepatito B potipiy sukelty infekcijy. %
Veikligja Procomvax medziaga sudaro poliribozilribitolio fosfatas (PRP), iskirtas i§ Haemophilus %
influenzae ir cheminiu badu sujungtas su kitu Neisseria meningitidis iSorinés membranos baltymo &
kompleksu (OMPC), ir hepatito B pavirsinis antigenas (HBsAg) i$ hepatito B viruso, gautas i$ 0
rekombinancinés mieliy padermés. Sios neinfekcinés medziagos apsaugo kiidikius nuo invazini

sukeliamy b tipo Haemophilus influenzae (galvos ir stuburo smegeny audiniy infekcijos, kra

infekcijos ir pan.) ir nuo visy Zinomy hepatito B potipiy sukelty infekcijy, skatindamos i &tsaka(

(imuninj aktyvuma) $iy infekcijy atzvilgiu N

2005 m. geguzés 26 d. CHMP pritaré butinybei susaukti ekspertuy grupés ad hoc m‘a‘ dél

rekombinacinés hepatito B vakcinos trumpalaikés ir ilgalaikés apsaugos nuo CHMP

iSreiské nerima dél esanciy irodymy apie nenuspéjama hepatito B antikiny at kistamuma po

vakcinacijos Hexavac. Sis kintamumas, atrodo, susijes su §iuo metu neko&ﬂéuojamais

rekombinacinés Hep B vakcinos sudétiniy daliy gamybos procesais. N uvo iSreikstas dél mazo

Hexavac vakcinos Hep B komponento imunogeniskumo ir dél géhi 1takos ilgalaikei apsaugai nuo

hepatito B infekcijos bei vakcinacijos veiksmingumui.

Kadangi Hexavac suspensijoje yra sumazéjes HepB komp@ imunogeniSkumas, registravimo
liudijimo turétojas (Sanofi Pasteur MSD) buvo paprasytas 2005 m. rugséjo mén. pateikti tolesnius
duomentis ir paaiskinimus apie HBVAXPRO ir PRO VAX sukeliama ilgalaike imunologing
atmint] ir apsauga nuo Hep B virusinés infekc% odyti tolesniy duomeny pateikimo data.

Plenariniame 2006 m. sausio mén. posédyje C reiskeé nerima dél HBVAXPRO ir
PROCOMVAX vakcinose esanc¢io rekombiddeinid Hep B komponento imunogeniskumo sumazéjimo.
CHMP aptaré ziniy trikuma apie duomerf@ 1 kritai apie imuninés atminties kliniking reikSme ir
sutiko, kad §i problema turi biiti atidziai grinéta, prie$ nusprendziant dél reglamentavimo veiksmuy.
Komitetas taip pat pazyméjo, kad p inis jaunesniy nei vieneriy mety vaiky tyrimas buvo baigtas
2001 m. Tokie seni duomenys t itFinterpretuojami atsargiai, kadangi jie buvo gauti, vartojant iki
2001 m. pagamintos Hep B pediatrines (5u1g) dozes. Esama kai kuriy indikacijy, kad Siuo
metu gaminama Hep B va @ra aziau imunogeniska nei 1990 m. gaminta vakcina.
Imunogeniskumo suma o per keleta mety priezastys iki $iol neisaiskintos.

Buvo numatyta, ka mas bus priimtas, remiantis atsakymais | klausimus dél kokybés ir
klinikiniy problemy. ikinés problemos buvo diskutuojamos su registravimo liudijimo turétoju
Vakciny dagbo %éj e G) 2006 m. vasario mén. posédyje, o kokybés problemos buvo diskutuotos
Biotechnol rbo grupés posédyje, vykusiame taip pat 2006 m. vasario mén.

irty vaisty komitetui (CHMP) isreiSkus nuomong dél PROCOMVAX vakcinos HepB
0 mazo imunogeniskumo, Europos Komisija (EK) 2006 m. vasario 13 d. pradéjo procediira
eglamento (EB) Nr. 726/2004 20 straipsni. Buvo prasoma CHMP pareiksti nuomong, ar
OMVAX registravimo liudijimas turéty biiti iSlaikytas, pakeistas, sustabdytas, ar panaikintas,
miantis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 20 straipsnyje nurodyta tvarka.



DISKUSIJA

Kokybés pozitiriu néra jokiy techniniy, analizés ar tyrimy su gyvinais modeliy, leidzian¢iy numatyti
rekombinacinio hepatito B komponento imunogeniSkuma Zzmogaus organizme. Analizés priemonés
gali biiti naudojamos kaip nuoseklumo kriterijus, o ne koreliatyvi SPMSD gaminamy vakciny nuo
hepatito B serijy saugumo ir veiksmingumo (imunogeniSkumo) priemoné. Kadangi néra in vitro ar in
ViVO sistemy, tinkamy numatyti priimtina vakcinos imunogeniskuma Zmogaus organizme, svarbu
pazyméti, kad registravimo liudijimo turétojas pasitilé C3H peliy modelij, kurio pagalba atrodo
Imanoma atskirti tinkamas ir netinkamas hepatito B vakciny serijas. Taciau naujai pasitlytas modelis
bus reikSmingas prognozei tik tuomet, kai bus visiskai patvirtintas ir bus irodytas jo geb¢jimas skirti
PROCOMVAX serijas, kurios klinikiniy tyrimu metu pasizyméjo dideliu arba mazu imuniniu atsaku

Nors esminé per pastaruosius 5 metus sumazéjusio imunogeniskumo priezastis vis dar neaiski, %
pateikta jrodymu apie geresng Siy dieny gamybos proceso kontrole. Registravimo liudijimo t
sukliré patobulinta gamybos procesa produkto imunogeniskumui didinti. Preliminariis kh&

tyrimy, atlikty su rekombinacinio hepatito B serija, gauta patobulintu procesu, patvirti

dabartinés PROCOMVAX vakcinos imunogeniSkumas atitinka istorini standarta, ir irodymuy
apie didesnio GMT su PROCOMVAX, pagaminto modifikavus gamybos proces%ﬁcij a.

e

duomenys. Sie tyrimai buvo atlikti skirtingose rizikos zmoniy grupése ir ingose amziaus
kategorijose, t. y. buvo tirti motinu, kurios yra hepatito B viruso neSiot@jos; vaikai, kiidikiai, jauni
sveiki suaugusieji ir sveiki 16-35 m. amziaus asmenys.

CHMP apzvalgoje pateikiami 7 HBVAXPRO ir Procomvax tyrimy (kuriy g% yksta)

Procomvax vakcinas, metu daugelio vakcinuotyjy asmen zme buvo pasiektas seroprotekcijos
lygis. Néra jrodymy apie trumpalaikés ar ilgalaikés apsaugoSjpazeidimus. Nors kai kuriy pastaryjy 5
mety tyrimy rezultatai rodo mazesng hepatito B vakc

Registravimo liudijimo turétojo atlikty tyrimuy, siekiant gauti' d@nq apie HBVAXPRO ir

MT nei atsakas, nustatytas 1990 m.,
didelj anti-HBs apsaugini dazni serume,
inikiniy tyrimy apzvalgoje paremiama iSvada,
018 bandyme, hepatito B vakcinos, silpninant

kuris yra pripazintas veiksmingumo koreliatu.
kad apsisaugant nuo ligos, kaip tai pazymé
hepatita B ir jo rimtas pasekmes, yra vei
Dél santykinai didelés infekcijos rizi atito B viruso neSiotojy motiny pagimdyti kiidikiai sudaro
populiacija, kuri buty labiausiai pazéi a dél galimo vakcinos imunogeniskumo nepakankamumo.
Kadangi §iuo metu néra duome adidéjusi hepatito B protrikiy po PROCOMVAX

vakcinacijos skaiciy, ir ES y endemiskumo regionas, CHMP nemato prasmés skelbti

neatidéliotinus ispéj imu& u

Naujausius duomeni % mmunogeniskuma pateikia preliminarus V232-054 tyrimas. Tai yra treiasis
tyrimas per pastaruositigKeleta mety, tiriantis $iuo metu esama produkta (taikant BTMC gamybos
Iranga), jaugic aug
V232-052). trijt) tyrimuy, atlikty su dabartine jranga gamintu produktu, rezultatai patvirtina rimta,

atkuri niais duomenimis grista produkto veiksminguma ir taip pat turéty numatyti
veiks kitose populiacijose. Ankstesné patirtis niekada nerodé pavyzdziy, atspindin¢iy, kaip
did ukto veiksmingumas paaugliams ir jauniems suaugusiesiems neatitiko didelio

oV gumo kudikiams. Todél Sio tyrimo rezultatai pateikia irodymu, kad Siuo metu esamas

w tas uztikrina laukiama apsauginiy antikiiny kieki visose populiacijose, kurioms jis

4“&"

ikuojamas.

Atsizvelgiant | paskutiniyjy 5 mety klinikiniy tyrimy duomenis apie HBVAXPRO ir PROCOMVAX
imunogeniskuma, priimting $iy vakciny veiksminguma remia Jungtiniy Valstijy ir Naujosios
Zelandijos hepatito B priezitiros tyrimy duomenys ir registravimo liudijimo turétojo saugumo
duomeny bazéje pateikta vakcinos nepakankamumo tendencijos analizé.

CHMP paprasé registravimo liudijimo turétojo atlikti tyrimus su naujagimiais, kiidikiais, vyresniais
suaugusiais asmenimis, dializuojamais pacientais bei dozavimo ir produkto pastiprinimo, naudojant

Q

Siems asmenims skiriant vienoda doziy kursg (du kiti tyrimai yra V501-011 ir
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esama ir gamybos procese patobulinta produkta, tyrimus, siekiant uztikrinti pakankamg ilgalaike
apsauga nuo hepatito B.

Dél analizés priemoniq, leidzianCiy numatyti Vakcinos imunogeni§kumq 2mogaus organizme, stokos,
imunogeniskuma, siekiant uztikrinti pastovy dideli naujai idiegtu patobulintu biidu gautos

PROCOMVAX vakcinos imunogeniskuma. CHMP susitaré su registravimo liudijimo turétoju, kad po

4 mety, kadangi dabar klinikiniai hepatito B antigeno imunogeniskumo tyrimai nevyksta, registravimo %
liudijimo turétojas pradés vykdyti vakcinos imunogeniskumo tyrimus ne re¢iau kaip kas ketveri metai,

taip patvirtindamas, kad produkto gaminimo patirtis lieka tokia pat, o klinikinis veiksmingumas @
atitinka lukescius

CHMP susitare su registravimo liudijimo turétoju dél informacijos apie PROCOMVAX periiﬁQ
atsizvelgiant | procediiros metu gautus patarimus ir konsultacijas. Redaguota SPC ir PL sute'
atnaujinta informacija, leidZiancia tinkamiausiai panaudoti produkta, atsizvelgiant { nauj

klinikinius duomenis. Sie pakeitimai i§ esmés atsako | CHMP ir jos darbo grupemsale% sius

klausimus. x

Kadangi tyrimy i§vados dar neparengtos, registravimo liudijimo turétojas isip dalies pakeisti
SPC 5.1 skyriy, siekdamas atnaujinti Sio skyriaus klinikiniy tyrimy informaei ri%stisijusi su anti-
HBs ir anti-PRP atsaku pacientams, kurie anks¢iau skiepyti ar neskiepyti‘hepatito B vakcina.

ISVADA QQ

CHMP placiai apzvelge visus galimus PROCOMVAX tec%s ir klinikinius duomenis. CHMP taip
pat ivertino registravimo liudijimo duotus isipareigojimus, at§akant i CHMP pageidavima nuo dabar
kruopsciai kontroliuoti PROCOMVAX rezultatus klifiikimivose tyrimuose, jskaitant visas amziaus ir
rizikos kategorijas. CHMP pri¢jo i§vada, kad % i vakcing staigi rizika nekils jokiai grupei,

ik

kuriai yra indikuojama vakcina. Likusi galima us minimaliai sumazinta priimtinu lygiu, i§
esmes perziirint SPC.

Informacija bus pateikta sveikatos ap
amziaus ir rizikos kategorijoms pri
informacija apie preparata ir suti

&darbuotojams ir bus uztikrinamas tinkamas jvairioms
Ciy asmeny vakcinos vartojimas. CHMP patvirtino nauja
igti 20 straipsnio procediira be jokiy tolesniy reguliaciniy

veiksmuy.

Atsizvelgiant { visus kil\%kiausimus, iskaitant laikotarpi, kurio reikia visiskai iStirti visas
PROCOMVAX va s mazu HepB imunogeniskumu susijusias problemas ir vélesnius
registravimo liudijim ¢tojo pateikty duomeny vertinimus, CHMP pri¢jo iSvada, kad
PROCOMVA istravimo liudijimas turéty biiti pakeistas pagal Reglamento (EB) Nr. 726/2004 5
straipsnio 1 daly
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PROCOMVAX REGISTRAVIMO LIUDIJIMO PAKEITIMO PAGRINDAS

KADANGI:

CHMP nuomone, siekiant palaikyti saugy ir veiksmingg vakcinos klinikini vartojima, informacija apie
PROCOMVAX produkta turi biiti pakeista, dél Siy priezasciu:

tolesniy tyrimy poreiki, kurie ateityje uztikrinty ilgalaike apsauga dabartine vakcina nuo hepatit

e Atsizvelgdamas i Siandien turimus duomenis, rodancius maza imunogeniskuma, CHMP nustaté &b
: >

e CHMP nustate, kad registravimo liudijimo turétojo isleisto HepB komponento surna“é'&
imunogeniskumas, atrodo, susijgs su §io komponento gamybos procesu. Toliau iSsamiai
apzvelgdamas gamybos procesa, registravimo liudijimo turétojas nustaté esamgy i

kaip galima esming sumazéjusio HepB vakcinos komponento imunogeniskum

e Vartojant Sig vakcing, nekils staigi rizika jokioms grupéms asmeny, kuriem
r

Likusi galima rizika bus minimaliai sumazinta priimtinu lygiu, i§ esmg int SPC.

(visy Zinomy jo potipiy) infekcijos visy amziaus kategorijy a , atsizvelgiant i rizikinga

e CHMP nuomone, PROCOMVAX naudos / rizikos pusiausv%@ant nuo hepatito B viruso
hepatito B viruso poveiki, iSlieka palanki.

CHMP rekomendavo keisti PROCOMVAX registrav'%ﬂiu;ljimaU remiantis Reglamento (EB)

Nr. 726/2004 5 straipsnio 2 dalimi. %





