VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI POZASTAVENI ROZHODNUTI O REGISTRACI
PROPR@RAVEK}EXAVACP?EDKLAQANEEVROPS«NJAGENTUROUPRO
LECIVE PRIPRAVKY

UVOD

Hexavac je hexavalentni vakcina, ktera obsahuje kombinované antigeny ziskané z Corynebacterium
diphtheriae, Clostridium tetani, Bordetella pertussis, viru hepatitidy B, viru polyomyelitis a
Haemophilus influenzae typu b. Je urCena pro zakladni ockovani a pieockovani déti proti vyse
zminénym virtim a bakteriim.

Iy u

Otazky tykajici se relativné nizké imunogenicity slozky hepatitidy B (HepB) obsazené y pii
Hexavac byly pfedmétem hodnoceni a rozsahlych diskuzi vyboru CHMP a jeho pracov% .
pracovni skupiny pro biotechnologii, pracovni skupiny pro vakciny).

Dne 26. kvétna 2005 vybor CHMP uznal potiebu svolat ad hoc setkani e & iny na téma
kratkodobé a dlouhodobé ochrany pied hepatitidou poskytované rekombi K vakcinami proti
hepatitidé B. Vybor CHMP vyjadiil obavy z faktt, které dokazuji ¢ n@l atelnou variabilitu
odpovédi protilatek hepatitidy B po vakcinaci pfipravkem Hexavac. T, idbilita ma podle vseho

souvislost s momentalné¢ nekontrolovatelnymi odchylkami v proce y rekombinantni slozky
této vakciny proti HepB. Byly vyjadieny obavy z nizké im slozky HepB ptipravku
Hexavac a z potencialnich disledki na dlouhodobou ochr i aze virem hepatitidy B a

moznosti posileni uc¢inku po primarni vakcinaci touto Va%cino

V obdobi od cervence do zati 2005 drzitel rozho \registraci podal vyboru CHMP a jeho
pracovnim skupindm Ustni vysvétleni na téma n@unogenicity slozky HepB s ohledem na
dlouhodobou ochranu proti hepatitidé B poskyto ipravkem Hexavac.

Dne 14. zari 2005, poté, co vybor CH@&dﬁl obavy z nizké imunogenicity slozky HepB
piipravku Hexavac, Evropskd komisggd zahdjilanfizeni dle ¢lanku 18 natizeni Rady (EHS) ¢. 2309/93
v platném znéni. Vybor CHMP byl @A, aby se vyjadiil, zda ma byt rozhodnuti o registraci pro

ptipravek Hexavac zachovano, P zﬁ , pozastaveno nebo stazeno ve smyslu ¢lanku 18 natizeni
Rady (EHS) ¢. 2309/93 v platnémx.
DISKUSE !@

Obavy tykajici%ké imunogenicity slozky HepB se zvysilypoté, co byly po soubézném podani

pripravku a meningokokovych a pneumokokovych vakcin zaznamendny niz$i hodnoty
Z se ocekavalo. Tato zjisténi vedla k realizaci intenzivniho vyzkumného programu

tifikovat pfic¢inu niz§i imunitni odpovédi, s nimz souhlasil drzitel rozhodnuti o registraci.

edvidatelné odchylky imunogenicity slozky HepB byly podrobeny vyzkumu ze strany drzitele
rozhodnuti o registraci. Drzitel rozhodnuti o registraci navrhl vyvinuti strategii pro ureni zdroje
problému, jakoz i pro vyrobu latky s vét$i imunogenicitou. Drzitel rozhodnuti o registraci prozkoumal
klicové kroky vramci vyrobniho procesu a za nejpravdépodobnéjsi strategii pro zvyseni
imunogenicity slozky HepB oznacil tipravu nekteré z jeho fazi.

Dalsi obavy byly vzneseny na zakladé nedavného zjisténi, ze deti primarné imunizované piipravkem
Hexavac zjevné reaguji na posilovaci davku monovalentni vakciny proti hepatitidé B v zavislosti na
hodnotach geometrickych primérid titrt (GMT) dosazenych po ukonceni série zdkladni imunizace.
U déti s ivodni imunitni odpoveédi mezi 10 a 100 mIU//ml anti-HbsAg byla oproti tém, jejichz uvodni
hladina titrd se pohybovala mezi 100 a 1000 mIU/ml, po podani jedné davky monovalentni vakciny
proti hepatitidé B ve veéku 7-9 let, zaznamendna mensi ucinnost ¢i dokonce nulova reakce. Tato



zjiSténi vychazela ze sledovani dosti omezeného poctu déti, ale vzbudila obavy, nebot’ zjisténi, ze
opakovana imunizace je ,,slabsi“ nez primarni imunizace, at’ uz s posilovaci davkou nebo bez, jsou
necekana.

Na druhé strané v soucasné dob¢ neexistuji zadné zaznamy o piipadech propuknuti hepatitidy B po
vakcinaci piipravkem Hexavac. Je vSak tfeba brat v uvahu skutec¢nost, ze EU ptedstavuje oblast
s nizkym vyskytem tohoto onemocnéni a Ze potencialni nartst individualnich rizik pfipada v tvahu
spise az pozdéji v prubchu Zivota.

V souladu s momentalné dostupnymi znalostmi vybor CHMP nicméné usuzuje, ze vakciny proti
hepatitidé typu B urCené détem by mély nabizet co mozna nejvys§i imunogenicitu a nemély by
vyzadovat podani vice nez jedné posilovaci davky pribéhu dospivani, pro zajisténi €inné ochrany
v dobé, kdy mohou byt ockovani jedinci vystaveni vysSimu riziku infekce nez tomu

v kojeneckém véku a détstvi., )
Drzitel rozhodnuti o registraci znovu potvrdil svilij zavazek uskutecnit test vedouci k rozli e
pripravku Hexavac, které v pribéhu klinickych studii prokézaly dobrou a naopak ne nou

zejména oddélit podavani pneumokokovych a meningokokovych konjugovanyc Nadale je
vyvijeno usili o zlepSeni imunogenicity slozky HepB pfipravku Hexava ozhodnuti o
registraci navrhl rovnéz provedeni dopliujicich studii a dalsi rozvoj prograr% ovani hepatitidy B

imunitni odpovéd’. Dale drzitel rozhodnuti o registraci navrhuje zménit inform @ 1pravku
T

*
Bez ohledu na navrhy drzitele rozhodnuti o registraci vybor CHMPByu 7e relevanci navrhi
drzitele rozhodnuti o registraci je nutné podlozit udaji, jejichz u viédCivost je tfeba posoudit.
Navrhované zmény znéni informaci o pfipravku navic neby [ ci k tomu, aby nalezit¢
upozornily na negativni dusledky ti¢innosti slozky HepB vyp (@0 ylek ve vyrobnim procesu.

ZAVER Q

Vybor CHMP zvazil povahu nizké imunogemi '@ﬂy HepB ptipravku Hexavac, na niz se podili
vicero faktord. Poukazal na vysoce promérliyoutkvalitu slozky HepB obsazené v piipravku Hexavac
coby produktu vyrobniho procesu,J amci nc¢hoz se vSak zakladni pfi¢inu nizké imunogenicity
nepodafilo odhalit.

Tyto skutecnosti byly posuzov \V vislosti s dosud zaznamenanymi klinickymi dusledky a
ziejmym nizkym prlnosem a nejis ysledky vakcinace proti hepatitidé B pripravkem Hexavac u

cilové populace.

vakcinace prlpravke vac je spojené potencialni riziko, vztahujici se k otdzce dlouhodobé
m hepatitidy B a moznosti posileni G¢inku u subjektti po primarni vakcinaci
ptipravkem H Vybor CHMP usoudil, Ze snizend imunogenicita slozky HepB dodavané
1 0 registraci prameni podle v§eho z proménlivosti procesu vyroby této slozky.

Vy C usoudil, Ze existuji klinické alternativy, tj. hexavalentni vakciny ¢i ekvivalentni
Q e vakcin obsahujici stejné slozky jako Hexavac.

Na zaklad¢ zvazeni dés@h udaju o nizké imunogenicité vybor CHMP usoudil, Ze s pokra¢ovanim

Na zaklad¢ zvazeni vSech vznesenych otazek, vcetné lhit potfebnych k uplnému prozkoumani vsech
problémovych okruhti vztahujicich se k nizké imunogenicit¢ HepB po vakcinaci pripravkem Hexavac,
vybor CHMP doporucil pozastavit rozhodnuti o registraci pro pfipravek Hexavac.



ZDUVODNENI POZASTAVENI ROZHODNUTI O REGISTRACI PRO PRIPRAVEK
HEXAVAC

VHLEDEM K TOMU, ZE

Vybor CHMP zastava nazor, ze Hexavac nelze nadale ponechat k dispozici k béznému klinickému
uzivani, a to z nasledujicich davodu:

Na zakladé zvazeni dostupnych udaji o nizké imunogenicité vybor CHMP usoudil, Ze
s pokracovanim vakcinace piipravkem Hexavac je spojené potencidlni riziko, vztahujicimge
k otazce dlouhodobé ochrany proti ndkaze virem hepatitidy B a moznosti posileni ‘L’léi@
subjektli po primarni vakcinaci ptipravkem Hexavac.

Vybor CHMP usoudil, Ze snizena imunogenicita slozky HepB dodavané driitele&o uti o
registraci prameni podle vSeho z proménlivosti procesu vyroby této slozky.

Vybor CHMP usoudil, Zze pomér pfinosu a rizika ptipravku Hexavac u& niho ockovani a
preockovani déti proti zaskrtu, tetanu, pertusi, hepatitidé B Zpﬁsoblgva SemiPznamymi podtypy
virtl, poliomyelitidé a invazivnim infekcim zpisobovanym virem us influenzae typu b,

neni piiznivy.

Vybor CHMP doporucil rozhodnuti o registraci pro ptipravek He@ pazdstavit.





