Rozvaha k davkovani a zpuUsobu podani vakciny
Jynneos/Imvanex (MVA-BN) proti opi¢im nestovicim

Uvod

Dne 23. Cervence 2022 prohlasila Svétova zdravotnicka organizace (WHO) vypuknuti opicich nestovic
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za ohrozeni verejného zdravi mezinarodniho vyznamu (PHEIC). Toto onemocnéni je zpusobeno virem

opicich nestovic, coZ je orthopoxvirus blizce pfibuzny viru nestovic.

Imvanex (Bavarian Nordic A/S) je jedinou vakcinou registrovanou v EU pro prevenci nestovic, opicich
nestovic (1) a onemocnéni zplsobenych virem vakcinie u dospélych. Imvanex je nereplikujici se Ziva
oslabena vakcina tfeti generace zaloZzena na modifikovaném vektoru Vaccinia Ankara — Bavarian
Nordic (MVA-BN). Podavéa se ve dvou davkach s odstupem nejméné 28 dnl podavanych subkuténni
injekci.

Vakcina je v EU registrovana za vyjimecnych okolnosti. Vzhledem k tomu, Ze virus nestovic se
nevyskytuje, neni mozné ziskat Udaje o Ucinnosti a rovnéz nebylo mozné odhadnout Gcinnost vakciny
proti opi¢im nestovicim kv{li epidemiologii onemocnéni u lidi pfed touto probihajici nouzovou situaci.
Stejna vakcina je registrovana u dospélych proti infekci a chorobdm zplsobenym virem nestovic a
opicich nestovic v USA (pod nazvem Jynneos) a Kanadé (pod nazvem Imvamune), jakoZ i pred
daldimi pfibuznymi ortopoxviry (pouze Kanada). Mezi rlznymi registracemi v rlznych regionech
existuji drobné rozdily, pokud jde o vyrobni proces a farmaceutickou dokumentaci, které jsou
zplsobeny rozdily v predloZzenych datovych souborech v jednotlivych zemich, avsak které neovliviiuji
konecnou kvalitu vakciny.

Vzhledem k tomu, Zze vakcina Imvanex registrovana v EU neni okamzité k dispozici, zakoupil Evropsky
Urad pro pripravenost a reakci na mimoradné situace v oblasti zdravi (HERA) vakcinu Jynneos
vyrobenou v USA pro darovani ¢lenskym statim EU, aby bylo mozné rychle potlacit ohniska nakazy.

Pracovni skupina pro mimoradné situace (ETF) Evropské agentury pro |écivé pripravky (EMA)
spolecné s pracovni skupinou pro biologické Iécivé pripravky (Biologics Working Party (BWP) Vyboru
pro humanni Iécivé pripravky (CHMP) EMA a Evropskym Ustfedim pro kvalitu 1éCiv a zdravotni péce
(EDQM) vyhodnotily specifika vakciny Jynneos schvalené FDA a pripravily stanovisko k bezpecnosti,
ucinnosti a kvalité (2) pro pfipad, ze Jynneos bude pouzit jako nahrada Imvanexu v EU.

Vzhledem k nahlé celosvétové poptavce po této vakciné je vSak nabidka vakcin v soucasné dobé
omezena. Aby se minimalizoval souasny nedostatek s ohledem na rostouci pocet ptipadd, ETF
vyhodnotila dostupné diikazy na podporu o&kovacich strategii pro intradermalni podani mensi davky
na zakladé schvalené lékové formy (injekéni suspenze) pro subkutanni podani, kterd obsahuje
modifikovany virus vakcinie Ankara - Bavarian Nordic Live ne méné nez 5 x 107 infek¢ni jednotky
(inf.U) na davku 0,5 ml obsazené v jednodavkové sklenéné injekcni lahvicce typu I.

Shrnuti dostupnych diikazii

Intradermalni podani vakcin je schvaleno pro nékolik vakcin, zejména BCG (vakcina proti
tuberkuldze), chfipce a vakcinu proti vztekliné.

Intradermalni podani snizené davky MVA-BN bylo zkoumaéano v klinické studii faze 2 (NCT 00914732)
(3) Zdravi dospéli jedinci (18-38 let) bez predchoziho ockovani proti nestovicim v anamnéze, byli
randomizovani k podani bud 2 subkutannich [SC] davek (0,5 ml, 108 TCID50/davka) v oblasti



deltového svalu nebo 2 intradermalnich [ID] davek (0,1 ml, 2x107 TCID50/davka) ve volarni oblasti
predlokti v odstupu 4 tydnd mezi dadvkami. Vakcinu podanou ve studii Ize povaZovat za podobnou
pfipravku, ktery je v soucasné dobé uvadén na trh, i kdyz popis jmenovité sily je odlisny. Nizsi ID
davka pripravku IMVANEX, jedna pétina davky SC, nebyla imunologicky nizsi nez standardni davka
SC. Po druhém ockovani (den 42-208) byl maximalni geometricky primér titr( protilatek (GMT) proti
MVA-BN 49,5 (95% CI: 40,0, 61,3) a 59,6 (95% CI: 48,1, 74,0) pro skupinu SC [N = 149] a skupinu
ID [N = 146]. Maximalni pocet respondérd (definovany jako pocet a podil respondérd s titry = mezni
hodnotu PRNT 15) v kazdé skupiné byl 142/149 (95,3 %), resp. 138/146 (94,5 %). Po 180 dnech
po druhém ockovani se GMT snizily na 10,2 (95% CI: 9,4, 11,0) a 10,4 (95% CI: 9,4, 11,5), pficemz
39,2 % a 35,2 % subjektl zlstalo séropozitivnich pro skupiny SC a ID. Témé&F identické vysledky
byly pozorovany po podani SC a ID pro humoralni imunitni odpovéd' v jednotlivych ¢asovych bodech
méFenych pomoci sérologickych testl. Nejsou k dispozici 24dné (daje o vlivu na o bun&énou imunitu.

Jak bylo prokazano (4) u jiné vakciny MVA, ID cesta vedla k vyznamné vyssim lokalnim nezadoucim
Gcinkdm (tj. erytém, indurace) nez SC cesta. PFiblizné o 30 % vice subjektl s ID vs. podani SC hlasilo
ptiznaky lokalni reaktogenity po prvni davce a pFiblizné o 20 % vice subjektd po druhé davce. Stfedné
zavazny/tézky erytém a indurace se vyskytly po ockovani témeér u viech subjektl s ID cestou, s
vys$Sim vyskytem zavaznych reakci po druhé davce (80 % vs. 40 %). Po kazdém ockovani byl podil
subjektl s erytémem nebo induraci v misté vpichu klasifikovanych jako zavazné (>30 mm) 58,1 %
ve skupiné SC a 94,8 % ve skupiné s ID. Kromé toho podil subjektl, u kterych se vyskytla lokalni
reaktogenita trvajici nejméné 30 dni, vyskyt uzlikl a zmé&ny barvy kize v misté& ockovani, byl 25 %
a 67,0 % ve skupiné SC a ve skupiné s ID. Skupiny SC a ID se vSak vyznamné neliSily v systémové
reaktogenité. Nebyl zjistdn Zadny vyznamny rozdil v podilu subjekti se stfedné
zavaznymi/zavaznymi systémovymi reakcemi mezi skupinami po oCkovani. Béhem studie nebyly
hlaseny zadné zavazné nezadouci Ucinky souvisejici s ockovanim.

Zavéry

Vysledky studie u zdravych dospélych prokazaly srovnatelnou humoralni imunogenitu, pokud byl
MVA-BN podan jako standardni davka SC nebo jako 1/5 davky podané ID. Pfesna Uroven ochrany a
trvani ochrany poskytované ockovacimi rezimy nejsou znamy.

Vzhledem k tomu, Ze studie byla provedena na zdravych subjektech, z{stava otdzkou, zda snizena
davka ID bude imunologicky srovnatelna oproti standardni davce SC u specifickych skupin, jako jsou
imunokompromitovani jedinci nebo osoby s HIV.

Nebyl identifikovan zadny novy bezpecnostni signal pro podavani ID MVA-BN, ale vyssi lokalni
reaktogenita po podani ID MVA-BN mizZe b&hem ockovacich kampani vyvolat obavy. V probihajici
nouzové situaci s pokracujicim Sifenim v rizikové populaci a za situace vyznamného nedostatku
vakciny Ize bezpecnostni profil vakciny po ID cesté povaZovat za pfijatelny. Tyto Udaje jsou vSak
omezené a v dalich studiich mize byt ziskéno vice udajt.

Je nezbytné zajistit spravného intradermalni podani, aby se zajistilo, ze imunitni odpovédi budou
srovnatelné s odpovédmi dosazenymi pfi standardni davce SC. Proto se doporucuje, aby ID podani
snizené davky pfipravku IMVANEX provadéli odbornici se zkusenostmi s podavanim ID vakciny.

Je také dllezité poznamenat, Ze dostupné (daje jsou zalozeny na 2 davkach vakciny, které jsou
povazovany za rozhodujici pro dosazeni odpovédi na ockovani a pro zachovani ochrany v
dlouhodobém horizontu. Stdle existuje moznost, Ze lokalni reaktogenita spojena s ockovanim proti
ID by mohla zvysit podil subjekt(, které se druhé davky neléastni, coz by mohlo vést ke snizeni
ochrany.

Zpozdéni nebo vynechani druhé subkutdnni nebo intradermalni davky nebo podéani prvni davky
cestou SC nasledované druhou cestou ID nebylo zkoumano.



Dalsi poznamky k pouziti

Imvanex je injekéni suspenze, ktera obsahuje modifikovany virus vakcinie Ankara - Bavarian Nordic
Live virus ne méné nez 5 x 107 infek¢nich jednotek v davce 0,5 ml v jednodavkové sklenéné injekeni
lahvicce typu I pro subkutanni podani. Podminky skladovani neoteviené injekcni lahvicky pfi 2-8 °C
ve tmé jsou maximalné 2 mésice po rozmrazeni (5).

Agentura EMA nema informace o maximalnim poctu davek 0,1 ml, které Ize Gcinné ziskat z 0,5 ml
davky pro subkutanni podani (teoreticky lze ziskat az 5 davek po 0,1 ml). Doporucuje se tedy pouZiti
injek¢nich stfikacek s nizkym mrtvym objemem, aby se maximalizovala vytéznost davky.

Nejsou k dispozici zadné informace o podminkach skladovani (napf. doba mimo 2-8 °C) meazi
vicenasobnym pouzitim na podporu fyzikalné-chemické stability nebo z mikrobiologického hlediska.

Z mikrobiologického hlediska by mél byt pripravek po otevieni okamzité pouzit.

Je dllezité, aby byla zajisténa farmakovigilance a monitorovani G&innosti a aby organy vefejného
zdravi nebo vyzkumné instituce shromazdovaly Udaje za icelem potvrzeni vhodnosti intradermalniho
podani.
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