WNIOSKI NAUKOWE | PODSTAWY ZMIANY POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU DLA HBVAXPRO PRZEDSTAWIONE PRZEZ EMEA

WPROWADZENIE

HBVAXPRO jest monowalentna szczepionka opracowana w celu czynnego uodporniania przeciwko
zakazeniom spowodowanym przez wszystkie znane podtypy wirusa zapalenia watroby typu B,
przeznaczong do stosowania u pacjentow w kazdym wieku, ktorzy narazeni sa na kontakt z wirusem
zapalenia watroby typu B. Substancja czynna rekombinowanej szczepionki przeciwko wirusowi
watroby B — HBVAXPRO - jest oczyszczony antygen powierzchniowy wirusa zapalenia watroby typu
B, ktory jest rekombinantem (HbsAg). Szczepionka HBVAXPRO indukuje swoista odpowiedz
humoralng i komoérkowa przeciwko powierzchniowemu antygenowi wirusa zapalenia watroby typu B
(HBsAg) co powoduje czynne uodpornienie na infekcj¢ wirusem watroby typu B. Korzysci ptynace ze
szczepionki HBVAXPRO polegaja na skutecznej ochronie pacjentow w kazdym wieku przeciwko
wirusowi zapalenia watroby typu B bez zawartosci tiomersalu w produkcie koncowym.

Problem dotyczacy wzglednie stabej immunogennosci komponentu wirusa zapalenia watroby typu B
(HepB) zawartego w rekombinowanych szczepionkach firmy SPMSD byl zostal poddany
szczegblowe] ocenie i1 dyskutowany przez CHMP i jego grupy robocze (Grupa robocza ds.
biotechnologii, Grupa robocza ds. szczepionek).

Dnia 26 maja 2005 roku CHMP uzgodnit konieczno$¢ zorganizowania spotkania tymczasowej Grupy
Ekspertow ds. Wirusowego Zapalenia Watroby, dotyczacego krotko- i dtugoterminowej ochrony
przeciw tej chorobie stwarzanej przez rekombinowane szczepionki przeciwko WZW B. CHMP
wyrazil obawy, ze istnieja dowody potwierdzajace nieprzewidywalng zmienno$¢ odpowiedzi
immunologicznej przeciwko WZW B, wywolywanej przez szczepienie szczepionka Hexavac.
Zmienno$¢ odpowiedzi immunologicznej wydaje si¢ by¢ zwigzana z niemozliwymi obecnie do
skontrolowania zmienno$ciami w procesie produkcji sktadnika zawierajacego czgs¢ rekombinowang
HepB szczepionki. Wyrazono obawy co do stabych zdolnosci immunogennych sktadnika HepB
szczepionki Hexavac oraz potencjalnych skutkoéw tego faktu, w kontekscie dlugookresowej ochrony
przeciwko zakazeniu wirusem zapalenia watroby typu B i koniecznosci podania kolejnych dawek po
pierwszej dawce szczepienia ta szczepionka.

Po zawieszeniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla szczepionki Hexavac z powodu
zmniejszonej immunogennosci sktadnika HepB szczepionki, podmiot odpowiedzialny (Sanofi Pasteur
MSD) zostal poproszony o dostarczenie dalszych danych wraz z wyjasnieniem dotyczacym
dlugoterminowej pamigci immunologicznej i ochrony przeciwko zakazeniu wirusem zapalenia
watroby typu B wywotywanych przez podanie szczepionek HBVAXPRO i PROCOMVAX oraz
harmonogramu dostgpnosci dalszych danych z badan klinicznych.

W czasie posiedzenia CHMP w styczniu 2006 roku potwierdzono obawy dotyczace zmniejszajacej si¢
immunogenno$ci komponentu Hep B rekombinowanych szczepionek HBVAXPRO i PROCOMVAX.
CHMP debatowat nad brakiem obecnych danych dotyczacych znaczenia klinicznego wyzej
wymienionych faktéw oraz ogoélnie na temat pamigci immunologicznej, i stwierdzil nastepnie, ze
problemy te wymagaja doktadnej analizy przed podjgciem jakichkolwiek krokow prawnych.

Komitet zwrdcit takze uwage na fakt, Zze ostatnie badanie kliniczne z udzialem niemowlat ponizej 1
roku zycia zostato przeprowadzone w 2001 roku. W konsekwencji, uzyskane do tej pory dane musza
by¢ ostroznie interpretowane w zwiazku z tym, Ze dotycza stosowania dawki pediatrycznej (5Ug)
szczepionki Hep B wyprodukowanej przed 2001 rokiem. Istnieja dane wskazujace, ze obecnie
produkowana szczepionka Hep B ma mniejsza zdolno$¢ immunogennag niz szczepionka produkowana
w latach 90-tych. Przyczyna spadku tej immunogennos$ci w przeciagu kilku lat pozostaje wciaz
nieznana.

Zadecydowano, ze decyzja zostanie podjeta po analizie danych PO dotyczacych jakosci i problemow
klinicznych. Problemy kliniczne zostaly omowione z PO podczas lutowego spotkania grupy roboczej
ds. szczepionek w 2006 roku, a kwestie dotyczace jakosci produktu — na lutowym spotkaniu grupy
roboczej ds. biotechnologii w 2006 roku.



Dnia 13 lutego 2006 roku, Komisja Europejska (KE) wszczeta procedure zgodnie z art. 20
rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, po tym, jak CHMP wyrazil swoje obawy dotyczace niskiej
immunogennosci sktadnika Hep B szczepionki HBVAXPRO. CHMP zostal poproszony o
przedstawienie opinii czy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dla szczepionki HBVAXPRO
powinno zosta¢ podtrzymane, zmienione, zawieszone lub wycofane zgodnie z procedura wszczeta na
podstawie art. 20 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004.

DYSKUSIA

Z punktu widzenia jakosci, nie istnieja obecnie zadne mozliwosci techniczne, analityczne ani oparte
na modelach zwierzecych, ktére moglyby przewidzie¢ u czlowieka poziom immunogennosci
sktadnikéw rekombinowanej szczepionki przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu B. Urzadzenia
analityczne moga by¢ uzyte jako kryteria statosci, lecz nie jako metody korelacji profilu
bezpieczenstwa i skutecznosci (wywolywanej immunogennosci) serii produktow zawierajacych wirus
zapalenia watroby typu B, wytwarzanych przez SPMSD. Poniewaz nie istnieje obecnie zaden model
in vitro ani in vivo, ktory umozliwiatby wyliczenie mozliwego do zaakceptowania poziomu
immunogennosci u cztowieka, wazne jest podkreslenie na tym etapie wagi modelu myszy C3H,
zaproponowanego przez PO, ktory to model wydaje si¢ rozroznia¢ mozliwe do zaakceptowania proby
z wirusem zapalenia watroby typu B. Nowy zaproponowany model bgdzie miat jednak wartos¢
diagnostyczna, dopiero po tym, jak zostanie w peti zaakceptowany i bgdzie zdolny rozrozni¢ serie
szczepionki HBVAXPRO, ktére wywotaty silna lub staba odpowiedZz immunologiczng podczas badan
klinicznych.

Pomimo, Ze przez ostatnie 5 lat nie zostala potwierdzona podstawowa przyczyna zmniejszonej
immunogennos$ci szczepionki, dostarczono dowody na to, ze obecnie kontrolowanie procesu
wytwarzania produktu uleglo poprawie. PO wypracowal ulepszony proces wytwarzania produktu, aby
zwigkszy¢ jego immunogenno$¢. Tymczasowe wyniki badan klinicznych z uzyciem serii
rekombinowanej szczepionki przeciwko WZW B, wytwarzanej w procesie ,ulepszonym”
potwierdzaja fakt, Zze poziom immunogennosci obecnej szczepionki HBVAXPRO jest na poziomie
historycznego standardu oraz dostarczaja dowody na istnienie statego trendu wyzszego GMT przy
uzyciu szczepionki HBVAXPRO produkowanej w modyfikacji procesu.

Dane analizowane przez CHMP pochodza z 7 badan klinicznych z uzyciem szczepioneck HBVAXPRO
i Procomvax, z czego jedno jest obecnie w trakcie trwania. Badania przeprowadzono u pacjentow z
grup réznego ryzyka i w roznych kategoriach wiekowych tj. u dzieci matek zakazonych wirusem
zapalenia watroby typu B, niemowlat, mtodziezy i zdrowych, mlodych dorostych, w wieku od 16 do
35 roku zycia.

W badaniach klinicznych przeprowadzonych do tej pory przez PO z uzyciem szczepionek
HBVAXPRO i Procomvax, uzyskano chroniacy poziom przeciwcial w wigkszosci przypadkow
zaszczepionych pacjentow. Nie ma dowodoéw na to, ze zostata uposledzona ochrona krotko- i
dlugoterminowa. Mimo, ze w niektorych badaniach klinicznych przeprowadzonych w ciagu ostatnich
5 lat, GMT szczepionek przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu B bylo nizsze od
obserwowanych w latach 90-tych XX wieku, dane kliniczne z tych badan, przekazane przez sponsora
ujawniaja staty, wysoki poziom wytworzonych przeciwcial odpornosciowych anty-HBs, co jest
wyraznym elementem korelujacych ze skutecznoscia szczepionek. Ponadto, analiza skutecznosci
szczepionki, rozwazana jako poziom ochrony przeciwko chorobie w badaniu klinicznym V121-018,
wskazuje na fakt, ze szczepionki przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu B pozostaja skuteczne w
walce z zakazeniem i jego powaznymi nastgpstwami.

Ze wzgledu na dosy¢ wysoki poziomu ryzyka zakazenia, grupa niemowlat urodzonych z matek
zakazonych wirusem zapalenia watroby typu B stanowi populacjg najbardziej narazona w przypadku
ewentualnej, niewystarczajacej immunogennosci szczepionki. Poniewaz obecnie nie ma raportow o
zwigkszonej ilosci przypadkéw wirusowego zapalenia watroby typu B powstatego po zaszczepieniu
szczepionka HBVAXPRO a takze biorac pod uwage fakt, ze UE stanowi niski endemicznie region,
CHMP nie miat powodéw wydania natychmiastowego sygnatlu zagrozonego bezpieczenstwa.
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Ostatnie dane dotyczace immunogennosci szczepionki pochodza z tymczasowej analizy wynikow
badania klinicznego V232-054 bedacego trzecim badaniem w przeciagu ostatnich kilku lat,
analizujacym produkt dostgpny obecnie na rynku (pochodzacy z wytworni firmy BTMC) w grupie
mtodziezy, u ktorej zastosowano podobny schemat dawkowania (pozostate dwa badania to badania nr
V501-011 1 V232-052). Wyniki wyzej wymienionych trzech badan klinicznych z uzyciem szczepionki
wyprodukowanej w obecnej wytworni firmy potwierdzaja jej skutecznos$¢, mozliwa do odtworzenia i
oparta na ostatnich danych historycznych, a takze powinny pomoc w przewidywaniu skutecznosci
szczepionki w innych populacjach. W przeszlosci nie byto nigdy przypadku, kiedy wysoka
skuteczno$¢ szczepionki podanej miodziezy i mtodym dorostych nie odpowiadataby wysokiej
skutecznosci w grupie dzieci. Dlatego tez, wyniki tego badania dostarczaja dowody na tezg, ze
obecnie dostgpny produkt na rynku wywoluje oczekiwany poziom przeciwcial ochronnych we
wszystkich populacjach, w ktorych jest wskazany do stosowania.

Poza danymi dotyczacymi imunogennos$ci szczepionek HBVAXPRO i PROCOMVAX uzyskanych z
badan klinicznych z ostatnich 5 lat, mozliwa do zaakceptowania skuteczno$¢ tych produktow
potwierdzaja takze wyniki badan nadzorujacych ilo$¢ przypadkéw wirusowego zapalenia watroby
typu B w Stanach Zjednoczonych i Nowej Zelandii oraz analiza trendu czestosci przypadkow WZW B
spowodowanych przez nieskuteczno$¢ szczepionek, zgltaszanych do bazy danych bezpieczenstwa
produktu PO.

CHMP zazadat od PO przeprowadzenia badan u noworodkéw, niemowlat, innych dorostych i
pacjentoéw dializowanych, oraz badan dotyczacych schematéw dawkowan i poziomu dawki z uzyciem
obecnego, ulepszonego produktu, aby udowodni¢ dalsza skutecznos¢ szczepionki i wytwarzanie przez
nia wystarczajacego poziomu dlugoterminowej ochrony przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu
B.

W obliczu braku metod analitycznych mogacych przewidzie¢ immunogenno$¢ produktu u cztowieka,
konieczne sa regularne badania kliniczne poszczegélnych serii rekombinowanej szczepionki HepB w
celu zapewnienia stalego poziomu immunogenno$ci produktu HBVAXPRO, szczegélnie tego
wytwarzanego w nowym, ulepszonym procesie produkcyjnym. CHMP uzgodnit z PO, ze w przeciagu
4 lat, w przypadku braku obecnie przeprowadzanych badan klinicznych dotyczacych immunogennosci
antygenu wirusa zapalenia watroby typu B produkowanego przez PO, PO zobowiaze si¢ do
przeprowadzania badan immunogennosci szczepionki nie rzadziej niz co 4 lata w celu potwierdzenia
aktualnych do$wiadczen z produkowana szczepionka i udowodnieniem, ze jej kliniczna skutecznosc¢
odpowiada stawianym jej oczekiwaniom.

Ponadto, CHMP uzgodnit z PO przeprowadzenie przegladu ulotek informacyjnych dla wszystkich
postaci produktu HBVAXPRO i uzupehienia ich o informacje i sugestie wysunigte w czasie
procedury. Nowa ChPL i ulotki informacyjne powinny zawiera¢ uaktualnione informacje zwiazane z
najlepszym wykorzystaniem produktu uwzgledniajace ostatnie dane z badan klinicznych. Zmiany te
dotycza ogolnie obaw zgtaszanych przez Komitet CHMP i jego grupy robocze.

Na podstawie wynikéw badan, PO zobowiazat si¢ do zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego
w punktach 4.2, 4.4, 4.5 (odpowiednio) i 5.1 w nastgpujacy sposob:

e podkreslono koniecznos¢ podania czwartej dawki szczepienia w 12 miesiacu w przypadku
stosowania schematu szczepien 0, 1, 2 i 12 miesigcy.

e zaostrzono zalecenia dotyczace testow serologicznych, podawania dodatkowych dawek
szczepionki w uzasadnionych przypadkach u pacjentow z uposledzonym ukladem
immunologicznym, u pacjentéw bez odpowiedzi immunologicznej pochodzacych z innych
grup wysokiego ryzyka oraz w przypadkach przypuszczalnego kontaktu z wirusem zapalenia
watroby typu B.

e jednoczesne podanie szczepionki przeciwko pneumokokom nie jest zalecane poniewaz nie
przeprowadzono jeszcze wystarczajacej ilosci badan z uzyciem szczepionki HBVAXPRO.



e 1 pacjentow dializowanych, u ktoérych nie otrzymano wystarczajacego poziomu przeciwciat
po podaniu dodatkowej dawki szczepionki, nalezy rozwazy¢ zastosowanie innej,
alternatywnej szczepionki przeciw wirusowi zapalenia watroby typu B.

WNIOSKI

CHMP zapoznat si¢ dokladnie z istniejacymi danymi technicznymi i klinicznymi dotyczacymi
szczepionki HBVAXPRO. CHMP wziat takze pod uwage zobowiazania podjete przez PO w
odpowiedzi na zadanie CHMP dotyczace szczegdétowej kontroli skutecznosci szczepionki
HBVAXPRO, od chwili obecnej w réznych specjalnie dostosowanych badaniach klinicznych z
wykorzystaniem pacjentow wszystkich kategorii wiekowych i ryzyka. CHMP wysunat wniosek, by
zastosowanie szczepionki nie wiazato si¢ z natychmiastowym ryzykiem dla jakiejkolwiek grupy
pacjentow, dla ktorej ta szczepionka jest przeznaczona. Pozostale potencjalne ryzyko zostanie
zminimalizowane do poziomu mozliwego do zaakceptowania poprzez zastosowanie si¢ do doktadnie
powtornie przeanalizowanej ChPL.

Pracownicy stuzby zdrowia zostang zapoznani z informacja o szczepionce, co zapewni prawidlowe
zastosowanie produktu w réznych grupach wiekowych i kategoriach ryzyka. CHMP zaakceptowat
nowa informacj¢ o produkcie i wyrazil zgodg zakonczy¢ procedurg na podstawie art. 20 nie
podejmujac zadnych dalszych krokow prawnych.

Biorac pod uwage wszystkie wymienione punkty, wlacznie z zakresem czasowym potrzebnym na
doglebne zapoznanie si¢ z problemami dotyczacymi niskiego poziomu immunogennosci po
szczepieniu z uzyciem HBVAXPRO oraz, aby oceni¢ dane dostarczone przez PO, CHMP uznat, ze
pozwolenie na dopuszczenie produktu HBVAXPRO do obrotu powinno zosta¢ zmienione zgodnie z
art. 5. ust. 1 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004.



PODSTAWY DO ZMIANY POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU DLA
PRODUKTU HBVAXPRO

Majac na uwadze, co nastgpuje,

CHMP uwaza, ze aby utrzymaé poziom bezpiecznego i skutecznego zastosowania produktu,
informacja dotyczaca produktu HBVAXPRO powinna ulec zmianie z nastgpujacych przyczyn:

e biorac pod uwagg istniejace obecnie dane o niskiej immunogennosci szczepionki, CHMP wyrazit
konieczno$¢ dalszych badan, w celu zapewnienia w przysztosci dlugoterminowej ochrony
przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu B z uzyciem obecnej na rynku szczepionki.

e CHMPzaobserwowal, ze zmniejszona immunogennos¢ skladnika HepB szczepionki
produkowanej przez PO wydaje si¢ by¢ spowodowana zmienno$cig procesu wytwarzania tego
sktadnika, a doktadna analiza procesu wytwarzania przez PO ujawnita potencjalna, podstawowa
przyczyne zmniejszenia immunogennosci komponentu HepB szczepionki, bedaca czgscia procesu
dodawania sktadnikow.

e zastosowanie szczepionki nie bedzie wiazaé si¢ z natychmiastowym ryzykiem dla zadnej grupy
pacjentow, dla ktorych ta szczepionka jest przeznaczona. Pozostate potencjalne ryzyko zostanie
zminimalizowane do poziomu mozliwego do zaakceptowania poprzez zastosowanie si¢ do
doktadnie powtornie przeanalizowanej ChPL.

e CHMP uznal, ze stosunek korzysci do ryzyka dla szczepionki HBVAXPRO dotyczacy ochrony
przeciwko zakazeniom spowodowanym przez wszystkie znane podtypy wirusa zapalenia watroby
typu B u pacjentow w kazdym wieku, narazonych na kontakt z wirusem zapalenia watroby typu B
jest korzystny.

CHMP zalecit dokonanie zmiany pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla szczepionki HBVAXPRO
zgodnie z art. 5 ust. 1 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004.



