EMEA IESNIEGTIE ZINATNISKIE SECINAJUMI UN PAMATOJUMS IZMAINAM
PROCOMVAX REGISTRACIJAS APLIECIBA

IEVADS

Apstiprinata Procomvax indikacija paredz b&rnu (vecuma no 6 ned€lam Iidz 15 ménesiem) vakcinaciju

pret invazivam slimibam, ko izraisa Haemophilus influenzae B tips, un pret infekcijam, ko izraisa visi
zinamie hepatita B virusa apakstipi. Procomvax aktiva viela ir no Haemophilus influenzae izdalits
poliribozilribitolfosfats (PRP), kas kimiski saistits ar Neisseria meningitidis aréjas membranas

proteina kompleksu (OMPC), un hepatita B virusa virsmas antigénu (HBSAQ), kas iegiits no

rekombinanta rauga §inu celma. Sis neinfektivas vielas aizsarga bérnus pret invazivo slimib
izraisa Haemophilus influenzae B tips (galvas un muguras smadzenu audu infekcija, asingin
u.c.), un pret infekciju, ko izraisa visi zinamie hepatita B virusa apakstipi, stimul&jot im
(imunogena aktivitate) pret §tm infekcijam.

CHMP 2005. gada 26. maija apstipringja, ka ir jasasauc specialas ekspertu grup w e par
rekombinanto hepatita B vakcinu nodrosinato 1slaicigo un ilglaicigo aizsa.lzi%t patitu. CHMP
pauda bazas sakara ar to, ka ir pieradijumi p&c vakcinacijas ar Hexavagnov@tet prognoz&jami
mainigai hepatita B antivielu reakcijai. ST mainiba kiet esam saistita™3 ekontroléj amu
mainibu vakcinas rekombinanta HepB komponenta razoSana. Tika 1 as bazas par Hexavac HepB
komponenta zemo imunogenitati un iespgjamam sekam ilglaiciga @ﬂ ret hepatita B infekciju,
ka arT revakcinacijas efektivitati pec primaras vakcinacijas kursaar kcnu.

imunogenitati, 2005. gada septembri registracijas apli ipaSnickam (RAT) (Sanofi Pasteur MSD)
pieprasTja iesniegt papildu datus un paskaidrojum AXPRO un PROCOMVAX ilglaicigo
imunologisko atminu un aizsardzibu pret hepat] ‘%a infekciju, ka ari papildu datu pieejamibas
grafiku.
CHMP 2006. gada janvara plenarséde apstipri azas par HBVAXPRO un PROCOMVAX sastava
esosa hep B komponenta sartikoSo im enitati. CHMP apsprieda pasreiz tritkstoSo izpratni par
konstatéto faktu un imitinas atminas g Tnisko nozimibu, un vienojas, ka Sie jautajumi ir ripigi

P&c Hexavac registracijas apliecibas apturéSanas sakara §a2em ato vakcinas Hep B komponenta
H

jaizpéta pirms [émuma pienersa ar reglamentgjoso ricibu.

Komiteja arT atzimgja, ka pédéN ms ar zidainiem, kas jaunaki par vienu gadu, tika pabeigts
2001. gada. Tatad lidz $im ic @ati ir jainterprete piesardzigi, jo tie tika iegliti, izmantojot
pediatrisko (5ug) pirms a razotas hepatita B vakcinas devu. Ir dazi noradijumi, ka pasreiz
razota hepatita B Vak& mazak imunogéna neka ta vakcina, kas tika razota 1990. gados. Vairaku
gadu laika sartikosas imunogenitates c€lonis joprojam nav noskaidrots.

Tika uzskatits, ums tiks pienemts atbilstosi atbildeém, kas tiks sniegtas par kvalitates un klinikas
problémam., ikag'probleémas tika apspriestas ar RAI Vakcinu darba grupas (VDG) 2006. gada

, bet kvalitates problémas tika apspriestas Biotehnologijas darba grupas (BDG)
ruara sanaksme.
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&c @d CHMP bija izteikusi bazas par PROCOMVAX hep B komponenta zemo imunogenitati,
iropas Komisija (EK) 2006. gada 13. februart ierosinaja procediiru saskana ar Regulas (EK)
26/2004 20. pantu. CHMP ir jasagatavo atzinums par to, vai atbilstosi Regulas (EK)
1. 726/2004 20. panta procediirai ir jaatstaj speka, jaizmaina, jaaptur vai jaatsauc PROCOMVAX
registracijas aplieciba.



APSPRIESANA

No kvalitates viedokla nav tehnisku vai analitisku Iidzeklu vai dzivnieku modelu, kas dotu iespgju

paredzet rekombinanto hepatita B komponentu imunogenitati cilveka. Analitiskos Iidzeklus var

izmantot ka atbilstibas krit€rijus, bet nevar saistit ar SPMSD razoto hepatita B komponenta s€riju
nekaitigumu un efektivitati (imunogenitati). Ta ka nav nevienas in vitro vai in vivo sistémas, kas bttu
piemérota pienemamas imunogenitates paredzeSanai cilveka, $aja posma ir svarigi atzimét, ka C3H

peles modelis, ko ieteica RAI, Skiet spéjigs atskirt pienemamas no nepienemamam hepatita B

komponenta s€rijam. Neskatoties uz to, jaunpiedavatajam modelim, ja tas tiks pilniba apstiprinats un

tiks pieradits, ka tas ir sp&jigs atskirt PROCOMVAX sérijas, kas kliniskajas parbaudgs izraisa augstu

vai zemu imiinreakciju, bus tikai prognostiska vertiba. %

Kaut arT joprojam nav noskaidrots pedgjos 5 gadus novérotajai imunogenitates sarukSanai, ir %
pieradijumi, ka paslaik razoSanas process tiek labak kontroléts. RAI izstradaja uzlabotu a
procesu imunogenitates palielinasanai. ,,Uzlabota procesa” rekombinanta hepatita B komp@a seriju
kliiska pétijuma starprezultats apstiprina, ka pasreiz€jas PROCOMVAX vakcimas imuiog eir
agraka standarta ItTmen, un sniedz pieradijumu konsekventai tendencei uz augstakwvidgj
geometrisko titru (VGT) PROCOMVAX, kas razota péc modificétas metodes.

o
CHMP parskatitie dati ietver datus no 7 petijumiem ar HBVAXPRO Lly:’r
vél turpinas. Sos pétijumus veica dazadas riska grupas un vecuma gru
hepatita B pozitivam mateém, zidainiem, veseliem gados jauniem pi
pacientiem vecuma no 16 Iidz 35 gadiem.

no kuriem viens
érniem, kas dzimusi
un veseliem

P&tijumos, ko 1idz §im RAI ir veicis ar HBVAXPRO un Proco ar lielo vairumu vakcinu ir
sasniegts seroprotekcijas Itmenis. Nav pieradijumu, ka biity cietusi 1slaiciga vai ilglaiciga aizsardziba.
Lai gan dazos pétijumos, kas veikti ped&jos 5 gados, B vakcmu VGT bija zemaki neka
reakcijas, kas noveérotas 1990. gadu sakuma, klmni i, ko sponsors ieguvis ieprieks aprakstitajos
pétjumos, parada konsekventu, augstu seroprotekcij eni, kas ir visparatzits efektivitates raditajs.
Bez tam, klinisko rezultatu parskatiSana, nov@ite ec aizsardzibas pret slimibu, ka atzZimé&ts p&tijuma
V121-018, atbalsta slédzienu, ka hepatita B vak@inas joprojam ir efektivas hepatita B infekcijas un tas
nopietno seku samazinasana.

Sakara ar infekcijas relativi augsto ,opatita B pozittvam matém dzimuso bérnu grupa veido
populaciju, kas visvairak ciesf® no gjamas nepietickamas vakcinas imunogenitates. Ta ka pasreiz
nav zinojumu par pieaugumu % gadijumu skaita péc vakcinacijas ar PROCOMVAX, nemot
vera to, ka ES ir ar zemu e ijas’ [tmeni, CHMP nesp&ja konstatet nevienu tiilitgju signalu
nekaitiguma izmainam

Visjaunakie imunggenitates dati ir iegiiti petijuma V232-054 starpanalize. Tas ir treSais petijums dazu
pedgjo gadu Iai%reizéjﬁ produkta (no BTMC razotnes) izp&tei ar gados jauniem pieaugusajiem,
izmantgjot n to pasu devu shému (divi citi petijumi ir V501-011 un V232-052). Rezultati no
Siem tr iem ar produktu, kas razots pasreiz€ja razotne, apstiprina uz nesenajiem datiem
ba, t , atkartojamu sniegumu, un tiem ir ar1 japrognoze sagaidamais sniegums cita populacija.
epr ieredze liecina, ka nekad nav bijis gadijums, kad augsts sniegums pusaudzu un gados

un auguso grupa neatbilstu augstam sniegumam zidainu grupa. Tap&c $1 pétijuma rezultati

erada, ka pasreiz pieejamais produkts nodrosSina sagaidamo aizsargajoSo antivielu Itmeni visas

1entu populacijas, kuram tas ir indicéts.

Papildus imunogenitates datiem, kas iegtiti p&dgjos 5 gados no kliniskajiem p&tijumiem ar
HBVAXPRO un PROCOMVAX, $o vakcinu piepemamo sniegumu apstiprina konstat&jumi hepatita B
gadfjumu uzraudziba Amerikas Savienotajas Valstis un Jaunzglandg, ka arT vakcinu neiedarbiguma
tendencu analizes, kas pazinotas RAI nekaitiguma datubaze.

CHMP pieprasija RAI veikt pétijumus attieciba uz jaundzimusajiem, zidainiem, gados vecakiem
pieaugusajiem, nieru dializes pacientiem, devu diapazonu un revakcinacijas petijumu ar pasreizgjo



zalu formu un uzlabota procesa iegiito produktu, lai giitu papildu apliecinajumu tam, ka vakcina
nodrosina pietiekamu ilglaicigas aizsardzibas [imeni pret hepatitu B.

Nemot véra analitisko Iidzeklu trikumu imunogenitates prognozesanai cilveka, tika apsverta
nepiecieSamiba veikt regularu rekombinanta hepatita B komponenta testéSanu kliniskajos petijumos,
lai nodrosinatu konsekventu augstu PROCOMVAX imunogenitati, seviski produktam, kas razots ar
jauno moderniz&to/uzlaboto procesu. CHMP piekrita RAI, ka 4 gadu laika, ja nenotiks imunogenitates
kliniskie pétijumi ar RAI hepatita B antigénu, RAI veiks vakcinas imunogenitates pétijumu ne retak ka
reizi Cetros gados, lai apstiprinatu, ka pieredze ar raZzoto produktu saglabajas, un ka sniegums klinika
atbilst gaiditajam.

CHMP piekrita RAI parskatitajiem zalu aprakstiem visam PROCOMVAX formam, kas atspogulo

procediiras gaita sanemtos padomus un ieteikumus. Parskatitie zaJu apraksti un mark&juma teksti b
sniedz atjauninatu informaciju par produkta labako izmantosanas veidu, ievérojot jaunakos klais

datus. Sts izmainas, principa, pieversas problémam, uz kuram noradija CHMP un darba

a adalu,
(ieprieks
ildes reakciju

Gaidot pétijumu rezultatus, registracijas apliecibas Tpasnieks apnemas grozit zalu apr
lai to papildinatu ar jaunakajiem kltisko p&tfjumu rezultatiem saistiba ar atseviskugci
vakcin&tu vai nevakcingtu ar hepatita B vakcinu) atbildes reakciju uz anti-HBs, ka
uz anti-PRP. [
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SECINAJUMS

CHMP 1Zskatija visus tehniskos un klmiskos datus par PRO \%(as ir pieejami plasa apjoma.
CHMP novértgja arf saistibas, ko RAI ir uznémies, atbildot uz P pieprasijumiem turpmak rupigi
kontrolet PROCOMVAX sniegumu plasa piemerotu klinisko petijumu rinda, kas aptver visas vecuma
un riska grupas. CHMP secinaja, ka §is vakcinas izma a neradrs tieSu risku nevienai mérkgrupai,
kam vakcina ir indicéta. Pargjie potencialie riski ti azinati 11dz minimalam pienemamam [Tmenim
ar pamatos parstradatu zalu aprakstu.

Veselibas apriipes specialistiem tiks sniegta in acija un ta nodrosinas vakcinas pareizu lictoSanu

dazadas vecuma un riska grupas. CH stiprindja jauno zalu aprakstu un piekrita noslégt 20. panta
paredz&to procediiru bez talakas re oSas ricibas.
L

, ¥eskaitot laika limitus pilnigai visu problému izpgtei saistiba ar
zemo hepatita B kompone gentati péc vakcinacijas ar PROCOMVAX un papildus RAI
iesniegto datu novertesafiai P secinaja, ka PROCOMVAX registracijas apliecibu ir jaizmaina
saskana ar Regulas ( . 726/2004 5. panta 1. punktu.

Apsverot visus izvirzitos jauta



PAMATOJUMS PROCOMVAX REGISTRACIJAS APLIECIBAS IZMAINAM

NEMOT VERA TO, KA

CHMP uzskata, ka, lai nodro§inatu nekaitigu un efektivu klinisko lietosanu, PROCOMVAX zalu
apraksts ir jaizmaina $adu iemeslu dg].

e Izvertgjot pasreiz pieejamos datus par zemo imunogenitati, CHMP atklaja, ka ir javeic papildu
petfjumi, lai nakotn€ nodrosinatu ilglaicigu aizsardzibu pret hepatitu B ar pasreizgjo vakcinu. %
e CHMP konstat&ja, ka RAI razota hep B komponenta samazinata imunogenitate Skiet, ir sgiStita
§T komponenta razoSanas procesa mainigumu, un, ka p&c plasas razoSanas procesa pj 1
RAI ir identific&jis pasreiz&jo paligvielu pievienosanas procesu ka potencidlu vakck B
komponenta samazinatas imunogenitates pamatc€loni.

e  Sis vakcinas izmantosana neradis tieSu risku nevienai no mérka grupam, \%&‘m ir indicéta.

Pargjie potencialie riska faktori tiks samazinati 11dz minimalam piepe enim ar pamatos
parstradatu zalu aprakstu.

e CHMP uzskatija, ka saglabajas labvéliga PROCOMVAX iegu ful ieciba aizsardzibai pret
hepatita B virusa infekciju, ko izraisa visi zinamie virusa a iisas™ecuma grupas, kas tiek
uzskatitas par riska grupam, nonakot saskare ar hepatita su

CHMP ieteica izmainit PROCOMVAX registracijas ﬁs saskana ar Regulas (EK) Nr. 726/2004
5. panta 2. punktu. %





