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Nota de reflectie referitoare la cerintele de reglementare pentru vaccinurile
destinate sa asigure protectie impotriva tulpinii/tulpinilor derivate ale SARS-
CoV-2

Cuprins

I 1 8 0o [T =TSRSS
DOMeNiU de @PIICAIE........eeiie et

20 DIESCULIC ..o
2.1. Calitate - MOAUIUL 3 ...
2.2. NON-CHINIC = MOAUIUL 4 ... e
pZ20C T O 1 | To Y/ [0 Yo [ ] 11 <
2.3.1. Eficacitatea vacCinUIUT DeIIVAL .........ccvvviiiiiieiee e
2.3.2. Siguranta vacCINUIUI DeriVal............cooiiieiiiiiiiiie e



1. Introducere

Aceasta nota de relatii trebuie cititd impreuna cu urmatoarele:

- Ghidul de evaluare clinica a vaccinurilor EMEA/CHMP/\/\WP/164653/05
Rev. 1)

- Ghidul privind buna practica de farmacovigilenta (GVP) — Considerente
referitoare la produs sau la populatie I: VVaccinuri pentru profilaxia bolilor
infectioase (EMA/488220/2012 Corr)

In contextul acestei lucrari:

. Vaccinurile autorizate Tmpotriva SARS-CoV-2 sunt denumite vaccinuri
,parinte”, iar tulpina SARS-CoV-2 din care provine este denumita tulpina
,,originala”.

«  Vaccinurile destinate protectiei Tmpotriva uneia sau mai multor tulpini ale
SARS-CoV-2 nou aparute sunt denumite vaccinuri derivate, iar tulpina
(tulpinile) SARS-CoV-2 din care provin(e) este / sunt desemnate ca
tulpina/tulpini derivata(e).

Trebuie sa existe o justificare pentru relevanta tulpinilor derivate incluse intr-un
vaccin derivat destinat utilizarii iIn UE, pe baza monitorizarii bolii si a
caracterizarii tulpinilor care circuld in momentul selectarii tulpinii respective. De
indata ce existd un forum global infiintat Tn vederea sprijinirii selectarii tulpinii
SARS-CoV-2 pentru vaccinuri (de exemplu, de catre OMS), recomandarile emise
ar trebui consultate atunci cand se selecteaza tulpina/tulpinile derivata(e).

Se recomanda ca sponsorii sd obtina consultanta stiintifica referitoare la detaliile
programelor de dezvoltare de vaccinuri derivate.

Conceptele exprimate prin prezenta pot face obiectul unei evaluari ulterioare, pe
masura ce sunt furnizate dovezi suplimentare si in functie de situatia in curs.

Domeniu de aplicare

Aceasta nota de relatii subliniaza datele de calitate, clinice si non-clinice necesare
n vederea sprijinirii aprobarii unui vaccin derivat, monovalent sau multivalent.

Cerintele se aplica numai atunci cand sunt indeplinite ambele criterii mentionate
n cele ce urmeaza:

e Vaccinul ,,parinte” a primit o autorizatie de punere pe piata in UE;

e Cu exceptia antigenului/antigenilor SARS-CoV-2 care trebuie
prezentat/prezentati sistemului imunitar uman dupa vaccinare, procesul de
fabricatie, controalele si facilitatile pentru producerea vaccinului derivat
sunt aceleasi sau foarte asemanatoare celor utilizat in cazul vaccinului



,parinte”.
2. Discutie
2.1. Calitate - Modulul 3

Cerintele pentru autorizarea unui vaccin derivat vor depinde in mare masura de
tehnologia care sta la baza producerii vaccinului parinte (e.g. vaccin ARNm,
vector viral, proteina purificata produsa prin tehnologia ADN-ului recombinat,
vaccin viral inactivat). Modulul 3 actualizat trebuie sa abordeze urmatoarele
aspecte:

«  Trebuie sa existe o actualizare a materiilor prime (de exemplu, sablon ADN,
banca de virusuri);

. Trebuie acceptata strategia de control a vaccinului parinte, cu unele
modificari pentru a se adapta la noile cerinte specifice tulpinii;

.  Testarea parametrilor de calitate importanti (de exemplu puritatea,
continutul) trebuie efectuatd pentru a demonstra conformitatea cu
specificatiile inregistrate. Orice abatere de la sau modificare a specificatiilor
Tnregistrate (de exemplu identitatea, potenta) necesita o justificare stiintifica
si/ sau clinica adecvata;

. Este necesar sa se demonstreze consecventa in procesul de fabricatie (de
exemplu, prin caracterizarea substantei active si a produsului finit,
rezultatele controlului in timpul procesului, analizele loturilor);

. In principiu, conditiile / perioada de valabilitate inregistrate trebuie sa fie
aplicabile. De asemenea, trebuie demonstrata confirmarea caracterului
adecvat al substantei active si al termenului de valabilitate Tnregistrat al
produsului finit (de exemplu, prin date disponibile privind stabilitatea
furnizate in timp real, modele predictive de stabilitate, date de stabilitate
precoce furnizate in conditii de depozitare acceleratd). Datele de confirmare
n timp real privind stabilitatea trebuie furnizate dupa aprobare.

Daca vaccinul derivat va fi multivalent, pot exista alte consideratii, care sa asigure
calitatea substantelor active individuale, din momentul fabricatiei si pana la
expirarea termenului de valabilitate.

Aceste consideratii pot face referire, in primul rénd, la fabricarea si controlul
produsului finit (de exemplu, controlul nivelului total de impuritati si validitatea
procedurilor analitice pentru testarea vaccinurilor care contin diferite tulpini
derivate). Specificatiile trebuie adaptate, datorita noilor tulpini derivate. Sunt
necesare studii de dezvoltare farmaceuticd si o modificare a strategiei de control
a produsului finit in ceea ce priveste formularea. Cerintele pentru datele



referitoare la analiza lotului si cele referitoare la validarea de procese sunt, de
asemenea, mai stricte atunci cand se trece de la un vaccin parinte monovalent la
un vaccin derivat multivalent.

2.2. Non-clinic - Modulul 4

Nu exista nicio cerinta de efectuare de teste in-vitro / in-vivo non-clinice pentru a
sprijini dezvoltarea vaccinurilor derivate. In cazul in care DAPP opteaza pentru
efectuarea unor asemenea studii, acestea vor fi considerate suport pentru datele
clinice.

2.3. Clinic — Modulul 5

2.3.1. Eficacitatea vaccinului derivat

Eficacitatea unui vaccin monovalent sau a unui vaccin derivat multivalent
Tmpotriva tulpinilor derivate poate fi dedusa din furnizarea datelor de
imunogenitate:

. Dupa primovaccinarea cu vaccinul derivat; si

. Dupa administrarea unei doze unice de vaccin derivat, atunci cand acesta se
administreaza la subiectii care au fost vaccinati in schema de imunizare
primara cu vaccinul parinte.

Capitolele care urmeaza prezinta recomandarile pentru studiile clinice in care
vaccinul derivat este administrat ca parte a schemei de imunizare primara sau
dupa schema de imunizare primara cu vaccinul parinte.

In urmatoarele cazuri:

«  Vaccinul derivat are rolul de nlocuitor al vaccinului parinte, ca unic vaccin
pus pe piatd; si/ sau

«  Vaccinul derivat va include tulpina originala, adica va consta din una sau
mai multe tulpini derivate plus tulpina originala;

si

. Tulpina originala este inca in circulatie la nivelul UE,

poate fi necesara o cerinta suplimentara, pentru a demonstra ca vaccinul derivat

utilizat ca parte a schemei de imunizare primara declanseaza un raspuns imunitar

la tulpina originala, iar acest raspuns nu este inferior celui declansat impotriva

tulpinii originale de catre vaccinul parinte utilizat in schema de imunizare
primara.



Subiecti fard evidente de SARS-CoV-2 (subiecti nevaccinati, fird dovezi de
infectie anterioard)

In prezent, se recomanda efectuarea a cel putin un studiu clinic la populatia fara
evidente de SARS-CoV-2.

In lipsa unui corelat imun de protectie (ICP)

Se recomanda ca subiectii nevaccinati, fard antecedente de boala COVID-19 sa
fie randomizati pentru a li se administra vaccinul parinte sau vaccinul derivat, in
prima faza, utilizdnd schema de imunizare aprobata pentru vaccinul parinte.
Populatia care participd la studiu poate fi limitata la adultii care nu fac parte din
grupurile prioritare pentru vaccinare. Momentul recoltarii probelor de sange post-
vaccinare pentru analiza primara trebuie sa se bazeze pe ceea ce se cunoaste din
datele generate cu vaccinul parinte.

Analiza primara trebuie efectuata pe subgrupul care nu prezinta dovezi serologice
de infectie anterioara cu SARS-CoV-2, pe baza probelor initiale. Pentru a conecta,
din punct de vedere imunitar, eficacitatea documentata anterior cu vaccinul
parinte cu vaccinul derivat, titrurile de anticorpi neutralizanti trebuie masurate in
raport cu tulpina (tulpinile) corespunzatoare de vaccin, adica in grupul cu vaccin
parinte, Tn raport cu tulpina originala si in grupul cu vaccin derivat, in raport cu
tulpina/tulpinile derivate. Urmatoarele criterii trebuie indeplinite atunci cand se
compara raspunsul imunitar declansat de vaccinul derivat Tmpotriva tulpinii
derivate cu raspunsul imunitar declansat de vaccinul parinte impotriva tulpinii
parinte:

«  Pragul inferior al intervalului de Tncredere 95%, in ceea ce priveste diferenta
intre ratele de seroconversie pentru tulpina derivata (sau pentru fiecare
tulpind derivata in parte), comparativ cu tulpina originala nu trebuie sa
depaseasca -10%. Seroconversia trebuie definitd ca 0 augmentare a titrului
de anticorpi de cel putin 4 ori, de la momentul pre-vaccinare la momentul
post-vaccinare; Tintrucdt analiza primara se va efectua la subiecti
seronegativi, trebuie stabilitd o valoare nominala a probelor pre-vaccinare,
pentru a se putea calcula rata de seroconversie.

. Pragul inferior al intervalului de incredere 95% in ceea ce priveste raportul
GMT trebuie sa fie de cel putin 0,67.

Printre criteriile secundare de evaluare se numara:

. Determinarea raspunsului imunitar declansat de vaccinul parinte impotriva
tulpinii derivate /tulpinilor derivate si de vaccinul derivat impotriva tulpinii
originale;

. Pentru vaccinurile cu scheme de imunizare primara cu 2 doze, raspunsurile
imunitare dupa administrarea primei doze trebuie comparate in acelasi mod
ca si pentru analiza primara.



Trebuie furnizate curbele de distributie cumulativa inversate.

Daca epidemiologia SARS-CoV-2 indica faptul cd nu mai este in interesul
subiectilor sa se administreze schema de imunizare primara cu vaccinul parinte, o
abordare alternativa de conectare din punct de vedere imunitar a eficacitatii,
documentata anterior pentru vaccinul parinte Tn raport cu vaccinul derivat poate
fi utilizata ca o comparatie intre raspunsurile imunitare declansate de schema de
imunizare primara cu vaccinul derivat, impotriva tulpinii derivate si datele
anterioare privind raspunsul imunitar declansat de schema de imunizare primara
cu vaccinul parinte, impotriva tulpinii originale. Analiza primarda va continua
ulterior asa cum s-a specificat mai sus.

In sprijinul acestei abordari alternative se mentioneazd urmatoarele:

e Conditiile de testare aplicate la momentul respectiv sau care au generat
datele anterioare nu trebuie sa se modifice si/sau probele obtinute dupa
schema de imunizare primaratrebuie retestate pentru anticorpul neutralizant
Tmpotriva tulpinii parinte;

«  Trebuie obtinute date de istoric de la subiecti cu caracteristici similare cu
cele ale persoanelor din grupul Tnscris in studiul prospectiv pentru vaccinare
cu vaccinul derivat, cel putin in ceea ce priveste varsta, sexul si prezenta unor
comorbiditati preexistente importante;

. Trebuie sa fie disponibile seruri reziduale din controalele istorice
corespunzatoare, astfel incat sid se poatd determina raspunsul imunitar
declansat de vaccinul parinte impotriva tulpinii derivate.

In prezenta unui corelat imun de protectie (ICP)

Daca exista un ICP pe care CHMP il considera aplicabil vaccinului in cauza, la
subiectii fara evidente de SARS-CoV-2 (care nu stiu scopul demersului) trebuie
sa se administreze schema de imunizare primaracu vaccinul derivat, respectand
schema de imunizare mentionatd in RCP-ul vaccinului parinte. Trebuie
determinat procentul de subiecti care ating titruri cu valori egale sau mai mari fata
de ICP (adica rata de seroprotectie) impotriva tulpinii/tulpinilor derivate. Precizia
estimarii punctuale pentru rata de seroprotectie trebuie stabilita prin calcularea
intervalului de incredere de 95%. Pragul inferior al intervalului de incredere,

pentru a concluziona ca rata de seroprotectie este acceptabila, trebuie convenit cu
CHMP.

Subiecti vaccinati anterior impotriva SARS-CoV-2

In absenta unui corelat imun de protectie (ICP)




Eficacitatea vaccinului derivat impotriva tulpinilor derivate, atunci cénd se
administreaza subiectilor vaccinati cu schema de imunizare primaracu vaccinul
parinte, poate fi dedusa din efectuarea unui studiu clinic la subiecti a caror
vaccinare anterioara cu vaccinul parinte a fost documentatd complet. Se
recomanda ca subiectii din studiu sa fi participat la studiile anterioare cu vaccinul
parinte, astfel Incat titrurile lor de anticorpi neutralizanti dupa imunizarea primara
sa fie disponibile. Daca acest lucru nu este posibil, titrurile de anticorpi
neutralizanti dupa imunizarea primara utilizate in analiza primara trebuie sa fie
extrase dintr-o populatie similara din punct de vedere al caracteristicilor, cel putin
din punct de vedere al varstei, sexului si prezentei unor comorbiditati preexistente,
cu cele ale populatiei Tnscrise Tn studiul prospectiv pentru administrarea schemei
de imunizare cu 0 doza de vaccin derivat.

Intervalul dintre finalizarea schemei de imunizare primare cu vaccinul parinte si
administrarea unei doze de vaccin derivat, precum si fereastra permisa in jurul
intervalului necesita atentie si justificare.

in scopul obtinerii datelor necesare pentru efectuarea analizei primare, ar fi
suficient ca la toti subiectii Inscrisi in studiu sa se administreze o doza de vaccin
derivat.

Analiza primara trebuie efectuata la subiecti fard dovezi serologice ale infectiei
cu SARS-CoV-2. Aceasta trebuie sa compare media geometrica (GMT) a
titrurilor de anticorpi neutralizanti obtinute dupa administrarea unei doze de
vaccin derivat Tmpotriva tulpinii/tulpinilor derivate cu GMT a titrurilor de
anticorpi neutralizanti obtinute dupa schema de imunizare primara cu vaccinul
parinte, Tmpotriva tulpinii originale. Pragul inferior al intervalului de incredere
95% 1n ceea ce priveste raportul GMT trebuie sa fie de cel putin 0,67.

O analiza secundard ar trebui si compare GMT a titrurilor de anticorpi
neutralizanti obtinute dupa imunizarea cu vaccinul derivat Tmpotriva
tulpinii/tulpinilor derivate cu GMT a titrurilor de anticorpi neutralizanti impotriva
tulpinii/tulpinilor derivate obtinute dupa schema de imunizare primara cu vaccinul
parinte.

Alte analize secundare ar trebui sa compare ratele de seroconversie declansate de
vaccinurile parinte si cel derivat, cu fiecare dintre tulpinile originale si derivate.

Optional, acest studiu poate implica randomizarea subiectilor care au finalizat
schema de imunizare primara cu vaccinul parinte, pentru a li se administra o doza
de vaccin parinte sau o doza de vaccin derivat. Daca se adopta aceasta conceptie,
analiza primara pentru a sprijini utilizarea vaccinului derivat la subiectii la care s-
a administrat schema de imunizare primara cu vaccinul parinte ar continua in
sensul celor relatate mai sus.

in plus fatd de analiza primari, acest protocol optional al studiului ar permite o
analiza secundara, care compara titrurile de anticorpi neutralizanti Tmpotriva



tulpinii/tulpinilor derivate obtinute prin administrarea unei singure doze de vaccin
derivat/parinte la subiectii la care s-a administrat schema de imunizare primara cu
vaccinul parinte. Aceastd comparatie este de interes, deoarece este posibil ca
raspunsul imunitar la administrarea unei doze suplimentare de vaccin parinte sa
determine titruri de anticorpi neutralizanti mult mai mari Tmpotriva
tulpinii/tulpinilor derivate, comparativ cu titrurile de anticorpi neutralizanti
Tmpotriva tulpinii/tulpinilor derivate obtinute dupa schema de imunizare primara.

Daca GMT a titrurilor de anticorpi Tmpotriva unei tulpini derivate dupa
administrarea unei doze de vaccin derivat este superioara GMT a titrurilor de
anticorpi impotriva tulpinii derivate dupa administrarea unei doze de vaccin
parinte (pragul inferior al intervalului de incredere 95% in ceea ce prveste raportul
GMT> 1), rezultatul ar sustine valoarea potentiald a administrarii vaccinului
derivat, mai degraba decat a vaccinului parinte, la subiectii la care s-a administrat
schema de imunizare primara cu vaccinul parinte.

In absenta unui corelat imun de protectie (ICP)

Daca exista un ICP cu care CHMP este de acord ca fiind aplicabil vaccinului in
cauza, la toti subiectii se poate administra o doza de vaccin derivat, precum s-a
specificat mai sus. Analiza primara ar trebui sa se bazeze pe rata de seroprotectie
declansata de vaccinul derivat Tmpotriva tulpinii/tulpinilor derivate. Precizia
estimdrii punctuale pentru rata de seroprotectie trebuie estimata prin calcularea
intervalului de Tncredere 95%. Pragul inferior al intervalului de incredere pentru
a concluziona ca rata de seroprotectie este acceptabila trebuie convenit cu CHMP.

2.3.2. Siguranta vaccinului derivat

Cu exceptia cazului in care au existat probleme de sigurantd pentru vaccinul
parinte si / sau probleme de siguranta din studiile cu vaccinul derivat, datele de
siguranta colectate pe parcursul studiilor de imunogenitate cu vaccinul derivat,
asa cum S-a specificat mai sus, ar trebui sa fie suficiente Tn vederea aprobatrii.



