EMEA:SVETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKAL TILL ANDRING AV
GODKANNANDET FOR FORSALJINING FOR PROCOMVAX

INLEDNING

manader mot invasivainfektioner orsakade av Haemophilus influenzae typ b samt mot infektioner
orsakade av alla kénda undergrupper av hepatit B virus. De aktivainnehdllsamnenai Procomvax &r
renat polyribosylribitolfosfat (PRP) fran Haemophilus influenzae som &r kemiskt bundet till ett yttrg
membran proteinkomplex (OMPC) av Neisseria meningitidis och hepatit B ytantigen (HBSAQ) fr&\
rekombinanta jastkulturer. Dessaicke infektitsa @mnen skyddar spadbarn mot invasiv § ukdom$

Den godkéanda indikationen for Procomvax &r for vaccination av spadbarn i dldrarna 6 veckor till 15 %

orsakad av Haemophilus influenzae typ b (hjarnhinneinflammation, infektion i ryggmargsvévi
blodfdrgiftning, osv.) och mot infektion orsakad av alla av alla kédnda undergrupper av w virus
genom att stimulera ett immunsvar (immunogenitet) mot dessa infektioner

Den 26 magj 2005 enades CHM P om behovet av att ssmmankalla ett ad hoc-expertgruppsmote om det
kort- och langsiktiga skydd som rekombinanta hepatit B-vacciner ger. CHM te oro Over att det
foreligger tecken pa en of 6rutsagbar variabilitet i antikroppssvaret mot hepat ter vaccinering med
Hexavac. Denna variabilitet forefaller vararelaterad till de for nérvarand ntrollerbara
variationernai tillverkningsprocessen for den rekombinanta HepB- Ia) ten i vaccinet. Oro
uttrycktes 6ver den |dgaimmunogeniciteten hos HepB- komponent avac och de potentiella
konsekvenserna for |angtidsskyddet mot hepatit B-infektion arheten efter en
primérvaccinering med detta vaccin.

Efter indragningen av Hexavac pa grund av minskad i %enicitet hos Hep B-komponenten i
vaccinet, ombads innehavaren av godkannandet for forsalyfivhg (Sanofi Pasteur MSD) i september
2005 att framlégga ytterligare data och ett klargor m det |1angsiktiga immunol ogiska minne och
skydd mot Hep B-virusinfektion som PROCO och HBVAXPRO ger samt tidsscheman
betréffande tillgangligheten av ytterligare d
Vid sitt plenarméte i januari 2006 bekref P sin oro betréffande den minskande

immunogeniciteten hos den rekombi epB-komponenten i PROCOMVAX och HBVAXPRO.
CHMP diskuterade den nuvarandegist pa kunskap om fyndens kliniska signifikans och det

immunologiska minnet i allman ansag att dessa frégor maste undersokas noggrant innan beslut
om reglerande atgérder fatgas&
Kommittén noterade &ven senaste studien pa barn under ett & avslutades 2001. Darfor maste de
data som erhdllits hittillgtolkas med forsiktighet, eftersom de harror fran anvandningen av den
barndos (5 ug) Haﬁéin som tillverkades fére 2001. Det finns vissaindikationer pa att det HepB-
vaccin som t|IIv as fér nérvarande & mindre immunogent an det vaccin som tillverkades under
1990—talet den under flera & avtagande immunogeniciteten &r fortfarande inte klarlagt.

ut skulle fattas enligt de svar som lamnats om kvalitet och kliniska fragor. De

a diskuterades med innehavaren av godkannandet for forséljning hos arbetsgruppen for
P) under deras métei februari 2006, medan kvalitetsfrégorna diskuterades vid

arb ppens for bioteknik (BWP) méte i februari 2006.

gﬁ 13 februari 2006 tog Europeiska kommissionen initiativ till forfarandet enligt artikel 201
orordning (EG) nr 726/2004, efter det att CHMP uttryckt oro angaende den |agaimmunogeniciteten
hos HepB-komponenten i PROCOMVAX. CHMP anmodades att avge ett yttrande huruvida

V godkannandet for forsaljning av PROCOMVAX skulle bibehallas, andras, tillfaligt upphavas eller
aterkallas inom ramen for ett forfarande enligt artikel 20 i forordning (EG) nr 726/2004.



DISKUSSION

Fréan kvalitetssynpunkt finns det inga tekniska, analytiska eller djurrel aterade verktyg som kan

forutsdga immunogeniciteten hos rekombinanta hepatit B-komponenter hos méanniska. Analytiska

verktyg kan anvéandas som 6verensstammel sekriterier men inte som korrelat till sdkerhet och effekt
(immunogenicitet) hos de hepatit B-tillverkningssatser som producerats hos SPM SD. Eftersom det inte

finns nagot lampligt in vitro- eller in vivo-system for att forutsiga en acceptabel immunogenicitet hos
manniska, &r det viktigt att notera att det i detta skede forefaller som om den musmodell C3H som

innehavaren av godkannandet for forsaljning foreslagit, kan skilja pa de tillverkningssatser av hepatit %
B som &r godkéanda och de som inte & det. Trots det kommer den nya féreslagna modellen endast att Q
ha ett prediktivt varde nar det validerats fullstandigt och har visat sig kunna skilja pa Q
tillverkningssatser av PROCOMVAX som gett ett hogt respektive ett [&gt immunsvar under kImu%
provningar.

Aven om grundorsaken till den minskade immunogeniciteten under de senaste 5 &ren fostfﬁ |nte
har faststallts, tillhandahdlls bevis for att tillverkningsprocessen férefaller vara under ntroll.
Innehavaren av godkannandet for forsaljning har utvecklat en uppgraderad tillverkningsprocess for att
Oka immunogeniciteten. Interimresultatet fran en klinisk prévning med de ” prog pgraderade”
rekombinanta hepatit B-tillverkningssatserna bekréftar att immunogenicitet nuvarande
PROCOMYV AX-vaccinet har den tidigare kvaliteten och ger belégg for en konsekvent trend mot hégre
GMT-nivéer hos PROCOMVAX som tillverkats med den modifierade M

De data som CHMP har granskat omfattade data fran 7 studier m y OMVAX och Procomvax,
varav en pagdr for narvarande. Dessa provningar genomford riskgrupper och
Aderskategorier, dvs. barn fodda av hepatit B-positiva modr adbarn, friska ungdomar och friska
personer mellan 16 och 35 &. e

| de studier som innehavaren av godk&nnandet for f@d genomfort hittills med PROCOMVAX
och HBVAXPRO, har seroprotektiva nivaer upp os flertalet vaccinerade. Det finns inga tecken
pa att vare sig det kort- eller det langsiktiga har paverkats. | ndgraav de prévningar som
genomforts under de senaste 5 aren var G na hos hepatit B-vaccinerna lagre an de svar som
observeradesi borjan av 1990-talet, m niska data som genererats av sponsorn i ovan beskrivna
provningar visar pa konsekventa, ho -HB seroprotektiva varden, vilket & det faststéllda
korrelatet till effekt. En genomg kliniska effekten, beddmd som skydd mot sjukdom, och
redovisad i V121-018-studien, @ dessutom slutsatsen att hepatit B-vaccinernaforblir effektiva
nar det géller att minska h@ﬁ- nfektionen och dess allvarliga foljdtillstand.

Den grupp spadbarn som f¢ hepatit B-positiva mddrar & pagrund av den relativt hoga
infektionsrisken den poglilation som &r kansligast for en eventuell otillracklig immunogenicitet hos
vaccinet. Eftersom dem harvarande inte finns nagra rapporter om fall av genombrottsinfektion efter

PROCOMVAX ion och med tanke pa att EU & en lagendemisk region, kunde inte ndgon
omedel bar &gnal identifieras av CHMP.

De senast unogenicitetsuppgifterna harror fran interimsanalysen av V 232-054-studien. Detta &r
dentr udien under de senaste aren som undersokt den nuvarande produkten (fran BTMC
ti Il ingsanlaggning) hos unga vuxna som anvander samma doseringsschema (de dvriga tva

na&r V501-011 och V232-052). Resultaten fran dessa tre studier med en produkt som
erkats pa den aktuella anlaggningen, bekréftar en saker reproducerbar effekt pa grundval av dessa
arska historiska data och bor dessutom @ven kunna forutsdga den effekt som kan forvéantas hos andra
populationer. Tidigare erfarenheter visar att det aldrig férekommit fall dar bra effekt hos ungdomar
V och unga vuxnainte motsvarats av bra effekt hos spadbarn. Darfor ger resultaten fran denna studie
belagg for att den aktuellatillgangliga produkten ger den forvantade nivan av skyddande antikroppar i
alla de populationer for vilka den &r indicerad.

Forutom de immunogenicitetsdata som har genererats under de senaste 5 aren fran kliniska prévningar
med data fran PROCOMVAX och HBVAXPRO, stods den acceptabla effekten fran dessa vacciner av
iakttagel ser vid Overvakning av hepatit B-fall i USA och Nya Zeeland och av en analys av trenden néar



det gédller de felaktiga vacciner som rapporteratstill sékerhetsdatabasen hos innehavaren av
godka&nnandet for forsaljning.

CHMP anmodade innehavaren av godkannandet for forsaljning att genomfora studier av nyfédda,
spadbarn, @dre vuxna, njurdialyspatienter och dosintervall samt en boosterstudie med den nuvarande
beredningen och den processuppgraderade produkten for att ytterligare sakerstélla att vaccinet ger
tillrackligt langsiktigt skydd mot hepatit B.

Med tanke pa avsaknaden av analytiska verktyg for att kunna férutsiga immunogeniciteten hos %
manniska, beaktades behovet av regelbundnatester av rekombinanta HepB-tillverkningssatser i Q
kliniska provningar for att sakerstalla en konsekvent htg immunogenicitet hos PROCOMVAX som,

sarskilt tillverkats enligt den nya uppdaterade/forbéttrade processen. CHMP enades med mnehav

av godkannandet for forsaljning om att innehavaren om 4 ar, om det inte pagar kliniska studi

immunogeniciteten hos den hepatlt B-antigen som tillhdr denne, ska genomfdra en studie av @
immunogenicitet minst var fjarde ar for att sakerstélla att kunskapen om den til Iverkadepr

halls aktuell och att den kliniska effekten motsvarar forvantningarna.

CHMP enades med innehavaren av godké&nnandet for forsdljning om en revidex odukt| nformation
for samtliga presentationer av PROCOMVAX, vilken ska aterspegla de rad ag som givits
under forfarandet. Reviderade produktresuméer och bipacksedlar mnehal er uppdaterad information i
fraga om hur produkten bast anvands enligt senaste kliniska data. D ingar belyser i princip
den oro CHMP och dess arbetsgrupper gett uttryck for.

| avvaktan paresultaten av studierna dtog sig innehavaren av
avdelning 5.1 i produktresumén for att aktualisera denna avd
kliniska studier avseende anti-HBs-reaktioner hos person
vaccin och de som inte vaccinerats samt anti-PRP-reaktj

,&QJ
SLUTSATS

CHM P granskade ingdende samtliga tiHgé a tekn| ska och kliniska data om PROCOMVAX.
CHMP beaktade &ven de utfastel ser ehavaren av godkannandet for forsaljning gjort som svar
pa CHMP:s begédran om att eff?d@: OCOMVAX fran och med nu noggrant ska kontrollerasi ett

med de senaste resultaten fran
idigare vaccinerats med Hepatit B-

antal 1dmpligakliniska studier fattar alla dders- och riskkategorier. CHMP konstaterade att
anvéndningen av detta vacgi tgor ndgon omedel bar risk for nagon av de malgrupper som
vaccinet & indicerat for. E ellakvarstéende risker minimerastill en acceptabel nivagenom den i
grunden reviderade.p,r ktresumén.

i de olika alder riskkategorierna. CHM P godkande den nya produktinformationen och samtyckte

Sjukvardspersonak kofimer att fainformation for att sakerstélla att vaccinet anvands pa ett korrekt sétt
till att av

arandet enligt artikel 20 utan ytterligare reglerande atgarder.

@e av samtliga diskuterade punkter, inklusive de tidsscheman som kréavs for att fullt ut utreda
al%or som kan hanforastill den Idga HepB-immunogeniciteten efter vaccinering med
% OMVAX och &ven till beddmningen av de data som innehavaren av godkénnandet for
ajning tillhandahallit, ansdg CHMP att godkannandet for forsaljning av PROCOMVAX ska
%drasi Overensstdmmelse med artikel 5.1 i forordning (EG) nr 726/2004.

\.)‘}



SKAL FOR ANDRINGEN AV GODKANNANDET FOR FORSALJINING AV PROCOMVAX

CHMP &r av den uppfattningen att produktinformationen om PROCOMVAX ska andras for att
bibehalla ett sakert och effektivt kliniskt bruk med beaktande av foljande:

e Med beaktande av de data om den |aga immunogeniciteten som idag &r tillgangligafann CHMP
att det behovdes ytterligare studier for att sakerstalla det 1angsiktiga skyddet mot hepatit B med det
nuvarande vaccinet i framtiden. Q

e CHMP konstaterade att den sdnkta immunogeniciteten hos den HepB komponent som Ievere\%Q
av innehavaren av godkannandet for forsaljning, forefaller bero pa variationer i ‘}
tillverkningsprocessen for denna komponent och att innehavaren av godkannandet for for@
efter en omfattande granskning av tillverkningsprocessen identifierat den aktuella K
adjuvantationsprocessen som en méjlig grundorsak till den sdnkta immunogenici HepB-
vaccinkomponenten. K

e Anvandningen av detta vaccin utgor inte nagon omedel bar risk for nago algrupper
vaccinet & indicerat for. Eventuella kvarstdende risker minimerastill en tabel nivagenom
deni grunden reviderade produktresumén.

e CHMP ansdg att nytta/riskforhdllandet hos PROCOMVAX fo nnsam nér det galler skydd
mot hepatit B-virusinfektion orsakad av alla subtyper i derskategorier som riskerar att
exponeras for hepatit B-viruset. sa&

CHMP har rekommenderat en andring av godkénna@t%br&éljni ng av PROCOMVAX enligt
artikel 5.2 i forordning (EG) nr 726/2004. ‘





