EMEA:N ESITTAMAT HBVAXPRONiIn MYYNTILUVAN MUUTTAMISEN PERUSTEET
JA SIIHEN LIITTYVAT TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET

JOHDANTO

HBVAXPRO on monovalentti rokote, joka on kehitetty aktiiviseen immunisaatioon kaikkien
tunnettujen hepatiitti B -viruksen alatyyppien aiheuttamaa infektiota vastaan kaikissa ikaryhmissa,
joilla hepatiitti B -altistuksen vaara on olemassa. HBV AXPRO:n vaikuttava aine, hepatiitti B -rokote
(rekombinantti), on puhdistettu hepatiitti B -viruksen pinta-antigeeni, rekombinantti (HBSAQ).
HBVAXPRO-rokote aiheuttaa spesifisen humoraalisen ja sellulaarisen immuunivasteen HBsAQ:ta
vastaan, jolloin syntyy aktiivinen immunisaatio hepatiitti B -viruksen aiheuttamaa infektiota vastaan.
HBVAXPRO suojaa hepatiitti B -virukselta kaikissa ikdryhmissa ilman lopputuotteessa kéytettévaa
tiomersaalia.

CHMP ja sen tydryhmaét (biotekniikkatydryhma, rokotetyéryhméd) ovat arvioineet ja kasitelleet 1agjasti
kysymyksig, jotka liittyvét SPMSD:n rekombinantin hepatiitti B -komponentin sisdltévien rokotteiden
hepatiitti B -komponentin (HepB) suhteellisen ahai seen immunogeeni suuteen.

CHMP péétti 26. toukokuuta 2005, etta on tarpeen kutsua koolle hepatiittia kasitteleva tilapédinen
asiantuntijaryhmé keskustelemaan rekombinanttien hepatiitti B -rokotteiden antamasta lyhyt- ja
pitkdaikaisesta suojasta. CHMP oli huolissaan naytostd, joka koski hepatiitti B -viruksen vasta-
ainevasteen ennakoimatonta vaihtelua Hexavac-rokotuksen jalkeen. Tama vaihtelu nayttéa liittyvan
rekombinantin  HepB-rokotekomponentin  valmistusprosessin  télla hetkelld kontrolloimattomiin
poikkeamiin. Huolenaiheina olivat Hexavacin HepB-komponentin alhainen immunogeenisuus seka
sen mahdolliset vaikutukset pitkdaikaiseen suojaan hepatiitti B -virusinfektioita vastaan ja
primaarirokotuksen jalkeiseen tehosterokotukseen talla rokotteel la.

Sen jalkeen, kun Hexavacin myyntilupa oli keskeytetty rokotteen HepB-komponentin alentuneen
immunogeenisuuden vuoksi, myyntiluvan haltijaa (Sanofi Pasteur MSD) pyydettiin syyskuussa 2005
antamaan lis@tietoja ja selvityksa HBVAXPRO:n ja PROCOMVAX:n pitkdaikaisesta
immunologisesta muistista ja suojasta hepatiitti B -virusinfektioita vastaan seka lisdtietojen
toimittamisen gjankohdasta.

CHMP vahvisti tammikuussa 2006 pitaméassaan tdysi stunnossa olevansa huolissaan HBVAXPRO:n ja
PROCOMVAX:n siséltéaman rekombinantin HepB-komponentin aentuneesta immunogeenisuudesta.
CHMP keskusteli siitd, ettei tulosten kliinisestd merkityksestd ja yleensd immuunimuistista ole
paétetddn | akisdatei sisté toimenpitei sta.

Komitea pani myds merkille, etté edellinen tutkimus alle vuoden ikéisilla imevéisilla tehtiin vuonna
2001. Tahan asti saatuja tietoja on siksi tulkittava varoen, silla ne saatiin kdyttaméalla ennen vuotta
2001 tuotettua HepB-rokotteen lapsille tarkoitettua annosta (5ug). On saatu viitteitd siitd, ettei
nykyisin tuotettava HepB-rokote ole yhtéa immunogeeninen kuin 1990-luvulla tuotettu rokote. Usean
vuoden aikana tapahtuneen immunogeeni suuden alenemisen syy on viela epaselva.

Todettiin, ettd padtds tehdddn myodhemmin laatukysymyksiin ja kliinisiin kysymyksiin saatujen
vastausten perustedla.  Kliinisistd kysymyksistd keskusteltiin - myyntiluvan haltijan kanssa
rokotety6ryhméssa (VWP) sen helmikuussa 2006 pitdmassa kokouksessa, kun taas laatukysymyksista
keskusteltiin helmikuussa 2006 pidetyssa biotekniikkatydryhman (BWP) kokouksessa.

Euroopan komissio pani 13. helmikuuta 2006 vireille asetuksen (EY) N:o 726/2004 20 artiklassa
tarkoitetun menettelyn sen jakeen, kun CHMP oli ilmaissut huolensa HBVAXPRO:n HepB-
komponentin alhaisesta immunogeenisuudesta. CHMP:t& pyydettiin antamaan lausunto siitg, olisiko
HBVAXPRO:n myyntilupa pidettéva voimassa, olisiko sitd muutettava tai olisiko se keskeytettéva tai
peruutettava asetuksen (EY) N:o 726/2004 20 artiklassa tarkoitetun menettelyn mukai sesti.



KESKUSTELU

Laadun osalta e ole olemassa teknisia, analyyttisia tai eldéinperédisia vélineitd, joilla voitaisiin
ennakoida rekombinanttien hepatiitti B -komponenttien immunogeenisuutta ihmisilla. Anayyttisia
vdlineitd voidaan kayttdd johdonmukaisuuden arviointiperusteena muttei SPMSD:n tuottamien
hepatiitti B -erien turvallisuuden ja tehon (immunogeenisuuden) Kkorrelaatteina. Ihmisilla
hyvéksyttavan immunogeenisuuden ennakointiin ei ole olemassa in vitro- elka in vivo -jérjestelmaa,
joten on tarkedd huomauttaa téssa vaiheessa, ettd myyntiluvan hatijan ehdottama C3H-hiirimalli
nayttéd pystyvan erottamaan toisistaan hyvéksyttévét hepatiitti B -erdt ja muut erdt. Ehdotetulla
uudella mallilla on kuitenkin vain prediktiivinen arvo sen jalkeen, kun se on tdysin validoitu ja sen on
osoitettu pystyvan erottamaan toisistaan HBVAXPRO-erdt, joista on saatu korkea tai ahainen
immuunivaste Kliinisten tutkimusten aikana.

Viiden viime vuoden aikana tapahtuneen immunogeenisuuden alentumisen perimméinen syy e ole
vieldkdan selvd, mutta esitettiin néyttdd, jonka mukaan vamistusprosessi lienee nykyisin entista
paremmin  kontrolloitu.  Myyntiluvan  hatija  kehitti  parannetun  valmistusprosessin
immunogeenisuuden lisdamiseksi. Parannetussa prosessissa valmistetuilla rekombinanteilla hepatiitti
B -erilla tehdyn kliinisen tutkimuksen véliaikaiset tulokset vahvistavat, ettéd nykyisen HBVAXPRO-
rokotteen immunogeenisuus on akuperédisella tasolla, ja ne antavat nayttdd johdonmukaisesta
suuntauksesta kohti entisté korkeampia geometrisia keskiarvotittereita (GMT) muutetussa prosessissa
vamistetulla HBVAXPRO:lla

CHMP:n tarkastelemat tiedot sisdlsivét tietoja seitsemasta HBVAXPRO:lla ja PROCOMVAX:lla
tehdysté tutkimuksesta, joista yksi on vield kesken. Nama tutkimukset tehtiin erilaisissa riski- ja
ikdryhmissa eli hepatiitti B -positiivisille dideille syntyneilla lapsilla, imevéisillg, terveilla nuorilla
aikuisillajaterveilla 16-35-vuctiailla.

Myyntiluvan haltijan HBVAXPRO:lla ja PROCOMVAX:lla toistaiseks tekemissa tutkimuksissa on
saavutettu serosuoja valtaosalla rokotetuista. Vaikutuksista lyhyt- tai pitkdaikaiseen suojaan e ole
saatu nayttdd. Vaikka joissakin viiden viime vuoden aikana tehdyista tutkimuksista hepatiitti B
-rokotteiden GMT-arvot olivat 1990-luvun alussa havaittuja vasteita alemmat, rahoittajan edella
kuvatuista tutkimuksista saamat Kliiniset tiedot osoittavat johdonmukaisen ja korkean hepatiitti B
-serosuojan, joka on tehon vakiintunut korrelaatti. Liséks kliinisen tehon tarkastelu V121-018-
tutkimuksessa todetun tautisuojan kannalta tukee johtopaétdstd, jonka mukaan hepatiitti B -rokotteet
vahentavét edelleen tehokkaasti hepatiitti B -virusinfektioita ja niiden vakavia jalkiseurauksia.
Suhteellisen korkean infektioriskin vuoksi hepatiitti B -positiivisille dideille syntyneiden imevéisten
ryhméa edustaa joukkoa, jolle rokotteen mahdollinen riittdméton immunogeenisuus on todenngkdi sesti
suurin riski. CHMP e pystynyt yksiléimaan valittémia turvallisuusriskejd, silla hepatiitti B -tapausten
lisdantymisestd HBVAXPRO-rokotuksen jalkeen e ole toistaiseksi saatu ilmoituksia, kun otetaan
huomioon alhainen esiintyvyys EU:n aueella.

Uusimmat immunogeenisuustiedot ovat perdisin V232-054-tutkimuksen véliaikaisesta analyysista.
Kyseessd on kolmas viime vuosina tehty tutkimus, jossa tutkittiin nykyisté |188keval mistetta (BTMC:n
tuotantolaitoksesta) nuorilla aikuisilla kdyttdmalla samaa annostusta (kaksi muuta tutkimusta ovat
V501-011 ja V232-052). Nykyisessa laitoksessa tuotetulla valmisteella tehtyjen kolmen tutkimuksen
tulokset vahvistavat luotettavan ja toistettavissa olevan tehon ndiden viimeaikaisten historiatietojen
perusteella, ja niiden pitéisi lisdks ennakoida muistakin ryhmistd odotettua tehoa. Aiempien
kokemusten mukaan e ole ilmennyt yhtéén tapausta, jossa suuri teho murrosikéisilla ja nuorilla
aikuisilla e olis vastannut suurta tehoa imevéisilla Taman tutkimuksen tuloksista saadaan siten
nayttoa siitd, ettd nykyisin saatavana olevasta valmisteesta saadaan odotettu suojaavien vasta-aineiden
taso kaikissa ryhmiss, joille se on tarkoitettu.

Viiden viime vuoden aikana HBVAXPRO:llaja PROCOMV AX:lla tehdyisté kliinisista tutkimuksista
saatujen immunogeenisuustietojen lisdksi ndiden rokotteiden hyvéksyttévéd tehoa voidaan tukea
Yhdysvalloista ja Uudesta-Seelannista saaduilla hepatiitti B -tapausten seurantatiedoilla seka
myyntiluvan haltijan turvallisuustietokantaan ilmoitettujen rokotuksen epdonnistumisten suuntausten
analyysilla.



CHMP pyysi myyntiluvan haltijaa tekem&an tutkimuksia vastasyntyneistd, imevaisistd, vanhemmista
aikuisista, munuaisdialyysipotilaista ja annosvéleistd sekd tehosterokotetutkimuksen nykyisella
vamisteella ja parannetussa prosessissa tuotetulla valmisteella, jotta voidaan varmistaa, ettéa rokote
antaa riitt&vantasoi sen pitkaaikai sen suojan hepatiitti B -virusta vastaan.

Immunogeenisuuden ennakointia ihmisilla koskevien analyyttisten valineiden puuttuessa kasiteltiin
rekombinanttien HepB-erien séénndllisen testauksen tarvetta kliinisissa tutkimuksissa, jotta voidaan
varmistaa erityisesti uuden péivitetyn/parannetun prosessin  mukaan tuotetun HBVAXPRO:n
johdonmukaisen korkea immunogeenisuus. CHMP sopi myyntiluvan haltijan kanssa, ettd neljan
vuoden kuluessa — myyntiluvan haltijan hepatiitti B -viruksen antigeenilla tehtévien
immunogeenisuutta koskevien jatkuvien kliinisten tutkimusten puuttuessa — myyntiluvan haltija tekee
tutkimuksen rokotteen immunogeeni suudesta vahintéén joka nelj&s vuosi, jotta voidaan vahvistaa, etta
|d8keval mi steesta saadut kokemukset ovat edelleen yleisia ja etté kliininen teho vastaa odotuksia.

CHMP sopi myyntiluvan haltijan kanssa HBVAXPRO:n kaikkien pakkausmuotojen valmistetietojen
muuttamisesta menettelyn aikana annettujen neuvojen ja ehdotusten mukaisesti. Muutetuissa
valmisteyhteenvedoissa ja pakkausselosteissa on gjantasaista tietoa uusimpiin Kliiinisiin tietoihin
perustuvasta val misteen asianmukai sesta kaytosta. Naissa muutoksissa otetaan periaatteessa huomioon
CHMP:n jasen tydryhmien esille tuomat huolenaiheet.

Tutkimusten tulosten perusteella myyntiluvan haltija sitoutui muuttamaan val misteyhteenvedon kohtia
4.2,4.4, 4.5 (soveltuvin osin) ja5.1 seuraavasti:

e Korostetaan neljdnnen annoksen tarvetta 12 kuukauden kohdalla silloin, kun k&ytet&dén
tiivistettya rokotusohjelmaa (0, 1, 2 ja 12 kuukautta).

e Tehostetaan suosituksia, jotka koskevat serologista testausta ja tarvittaessa lisdannosten
antamista potilailla, joiden immuunivaste on heikentynyt, muihin riskiryhmiin kuuluvilla,
joillae ole saatu vastetta, ja ol etetuissa hepatiitti B -altistustapauksissa.

e Pneumokokkiyhdistelmérokotteen antamista samanaikaisesti ei suositella, silla téta e ole
tutkittu riittavasti HBV AXPRO:n osalta.

e Munuaisdialyysipotilailla, joilla e saavuteta riittévéd vasta-ainetasoa tehostuksen jélkeen,
tulee harkita vaihtoehtoisten hepatiitti B -rokotteiden kayttoa.

JOHTOPAATOS

CHMP tarkasteli perusteellisesti kaikkia HBV AXPRO:sta saatavana olevia teknisia ja kliinisia tietoja.
CHMP késitteli my6s sitoumuksia, jotka myyntiluvan haltija oli antanut vastauksena CHMP:n
pyynt6ihin, joiden mukaan sen on t&sté |8htien valvottava tarkkaan HBV AXPRO:n tehoa kaikki iké&- ja
riskiryhmét kasittévassa asianmukaisten Kkliinisten tutkimusten sarjassa. CHMP péétteli, ettei tdman
rokotteen kayttd aiheuta vaitonta riskia yhdellekdan kohderyhmélle, jolle rokote on tarkoitettu.
Mahdolliset jéljelld olevat riskit minimoidaan hyvéksyttdvélle tasolle perusteellisesti muutetussa
valmisteyhteenvedossa.

Hoitoalan ammattilaisille annetaan tietoa, ja rokotteen asianmukainen kayttd varmistetaan erilaisissa
ik& ja riskiryhmissd. CHMP hyvéksyi uudet valmistetiedot ja suostui paattaméddn 20 artiklassa
tarkoitetun menettelyn ilman muita lakiséétei sia toimenpiteita.

Kun otetaan huomioon kaikki esille tuodut seikat, mukaan luettuina kaikkien HepB:n ahaiseen
immunogeenisuuteen HBVAXPRO-rokotuksen jakeen liittyvien kysymysten selvittdmiseen ja
myyntiluvan haltijan toimittamien tietojen arviointiin kuluva aika, CHMP pé&étteli, ettda HBVAXPRO:n
myyntilupaa on muutettava asetuksen (EY) N:o 726/2004 5 artiklan 1 kohdan mukaisesti.



HBVAXPRON MYYNTILUVAN MUUTTAMISEN PERUSTEET

Sen johdosta, etta

CHMP on sita mieltg, ettd HBVAXPRO:n valmistetietoja on muutettava turvallisen ja tehokkaan
kliinisen k&yton varmistamiseks seuraavista syist&

e kun otetaan huomioon alhaisesta immunogeenisuudesta nykyisin saatavana olevat tiedot, CHMP
totesi, ettd tarvitaan lisdtutkimuksia, jotta voidaan tulevaisuudessa varmistaa pitkdaikainen suoja
hepatiitti B -virusta vastaan nykyisell& rokotteella,

e CHMP totesi, ettd myyntiluvan haltijan HepB-komponentin alentunut immunogeenisuus nayttaa
johtuvan vaihtelusta tdman komponentin tuotantoprosessissa ja eftd valmistusprosessin
perusteellisen  tarkastelun  jdlkeen myyntiluvan  hatija on  yksiléinyt  nykyisen
adjuvantointiprosessin HepB-rokotekomponentin alentuneen immunogeenisuuden mahdolliseksi
syyksi,

e tadman rokotteen kayttd e aiheuta valitonta riskia yhdellekdén kohderyhmélle, jolle rokote on
tarkoitettu. Mahdolliset jajella olevat riskit minimoidaan hyvaksyttavélle tasolle perusteellisesti
muutetussa val misteyhteenvedossa,

e CHMP katsoi, ettd HBV AXPRO:n hy6ty-riskisuhde on edelleen mydnteinen, kun kyseessa on sen
tarjoama suoja kaikkien tunnettujen hepatiitti B -viruksen alatyyppien aiheuttamaa infektiota
vastaan kaikissa ikéryhmissa, joilla hepatiitti B -altistuksen vaara on olemassa,

CHMP suosittelee HBV AXPRO:n myyntilupien muuttamista asetuksen (EY) N:o 726/2004 5 artiklan
2 kohdan mukai sesti.



