FAGLIGE KONKLUSIONER OG BEGRUNDELSER FOR SUSPENSION AF
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN FOR HEXAVAC FREMLAGT AF EMEA

INDLEDNING

Hexavac er en seksvalent vaccine, som indeholder kombinerede antigener fra Corynebacterium
diphtheriae, Clostridium tetani, Bordetella pertussis, hepatitis B-virus, poliovirus samt Haemophilus
influenzae type b. Denne kombinationsvaccine er indikeret til primaervaccination og booste
vaccination af bern mod ovennavnte vira og bakterier. @\Q

De problemer, der er relateret til den relativt lave immunogenicitet af hepatitis B-kom nten
(HepB) i Hexavac, er blevet vurderet og dreftet indgdende af Udvalget for Hur@i%@dicinske
Laegemidler (CHMP) og udvalgets arbejdsgrupper (Arbejdsgruppe Vedrgrenk' iwteknologi,
Arbejdsgruppe vedrerende vacciner). @

CHMP vedtog den 26. maj 2005, at der er behov for at indkalde til et ad hoc@rtgmppemﬂde om
rekombinante hepatitis B-vacciners lang- og korttidsbeskyttende effekt med itis. CHMP udtrykte
bekymring over, at der foreligger dokumentation for uforudsigelig Variakm 1 antistofresponsen pa
hepatitis B efter vaccination med Hexavac. Denne variabilite s’ at veere forbundet med
variationer, som 1 gjeblikket er ukontrollerbare, i fremstillingspro &n af den rekombinante HepB-
vaccinekomponent. Der blev udtrykt bekymring over HepB-@emens lave immunogenicitet i
Hexavac, de mulige konsekvenser ved langtidsbeskyttelse mod Hepatitis B-infektion og booster-evnen
efter det primare vaccinationsforleb med denne vaccine.

@n af markedsforingstilladelsen mundtlige
omponentens lave immunogenicitet ved den

Mellem juli og september 2005 fremsatte inde
forklaringer til CHMP og arbejdsgrupperne om
langtidsbeskyttende effekt af Hexavac mod he

Europa-Kommissionen indledte den 14. se ber 2005 proceduren i henhold til Artikel 18 i Radets
forordning (E@QF) Nr. 2309/93 (med @nger), efter at CHMP havde udtrykt bekymringer over den
lave immunogenicitet af HepB- enten i Hexavac. CHMP blev bedt om at komme med en
udtalelse om, hvorvidt markedsfetifigstilladelsen for Hexavac skulle opretholdes, &ndres, suspenderes
eller tilbagekaldes i henhold il préceduren i Artikel 18 i Radets forordning (EQF) Nr. 2309/93 (med

andringer). @

Bekymri for HepB-komponentens immunogenicitet voksede, da der blev observeret lavere
serok onsrater end forventet efter samtidig administration af Hexavac og andre meningokok- og
pne vacciner. Disse observationer ferte til et omfattende undersegelsesprogram, som efter

a med indehaveren af markedsferingstilladelsen skulle identificere &rsagen til den lavere
Wnunrespons.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen undersegte de uforudsigelige variationer i HepB-
komponentens immunogenicitet. Indehaveren af markedsforingstilladelsen foreslog en udvikling af
strategier, som kan identificere problemkilden og finde frem til en mere immunogen formel.
Indehaveren af markedsferingstilladelsen har undersegt kritiske trin i fremstillingsprocessen, og et
@ndret procestrin blev identificeret som den mest sandsynlige strategi i forbindelse med @gning af
HepB-komponentens immunogenicitet.

Der blev givet udtryk for bekymringer med hensyn til det seneste resultat, som péviser, at barn, der har
modtaget en primarvaccine med Hexavac, tilsyneladende responderer pad en booster-dosis af en
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monovalent hepatitis B-vaccine som en funktion af de antistoftitre, der blev opnaet efter afslutning pa
den primare immunisering. Spadbern med en oprindelig immunrespons pd mellem 10 og 100 mIU/ml
anti-HbsAg responderer mindre effektivt eller slet ikke pa en enkelt dosis monovalent hepatitis B-
vaccine, som gives i alderen 7-9 éar, i forhold til dem med oprindelige titre pa mellem 100 og
1000 mIU/ml. Disse resultater var baseret pd et noget begrenset antal spadbern, men vakte
bekymring, eftersom resultaterne af en provokation, der er ’svagere” end priming med eller uden
booster-dosis, er uventet.

Pé den anden side foreligger der i gjeblikket ingen rapporter om hepatitis B-gennembrudsanfald efter
Hexavac-vaccination, nér der tages hgjde for, at EU er et lavendemisk omrade, og at individuelle risici
potentielt forst gges senere 1 livet.

Ikke desto mindre mener CHMP i henhold til den aktuelle viden, at hepatitis B-vacciner til bern
vere sa immunogene som muligt, hvilket nedvendigger en enkelt maksimumbooster- i
pubertetsalderen for at sikre en beskyttende effekt pa det tidspunkt, hvor vaccinerede é,@enter
muligvis udsettes for en hgjere infektionsrisiko i forhold til spaedbernsalderen og bamdq@l

Indehaveren af markedsferingstilladelsen bekraftede sin forpligtelse til at etabler s$Mest, som kan
skelne mellem Hexavac-partier, som har udvist en god immunrespons @ utilstreekkelig
immunrespons under kliniske forseg. Desuden foreslog indehaveren af mark ringstilladelsen, at
produktoplysningerne @ndres, serligt vedrerende separat administr&@ af pneumokok- og
meningokok-konjugatvacciner. Der arbejdes fortlobende pa at for immunogeniciteten af
Hexavacs HepB-komponenten. Indehaveren af markedsferingsti @lsen foreslog desuden at
iverkseatte flere undersogelser og udvikle overvégningsprogramm@ epatitis B yderligere.

Til trods for forslagene fra indehaveren af marke sfe@gsﬁlladelsen, mente CHMP, at
anvendeligheden af forslagene fra indehaveren af mar ringstilladelsen skal dokumenteres af
data, som krever en narmere undersegelse. Desud r de foresldede @ndringer til ordlyden i
produktoplysningerne utilstreekkelige til fuldt ud at re for de negative konsekvenser ved HepB-
effekten, der skyldes variationer i fremstillingspr:
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CHMP overvejede generelt den ifaktorelle art af den lave immunogenicitet af Hexavacs HepB-
komponent. Der blev henvistil den sterkt svingende kvalitet af HepB-komponenten i Hexavac, som
viser sig under en fremstil@ roces, hvor hovedarsagen til den lave immunogenicitet ikke er blevet
identificeret.

Disse fakta blev sat,i defyrette perspektiv med de kliniske konsekvenser, der er observeret indtil nu, og
de tydelige fa fo&samt usikkerheder, der er forbundet med hepatitis B-vaccination med Hexavac
for mélpopulati

hgjde for de data, der foreligger om lav immunogenicitet i dag, har CHMP identificeret
risiko, som er forbundet med fortsat vaccination med Hexavac, hvad angar
kyttelse mod hepatitis B-infektion og patientens booster-evne efter priming med Hexavac.
identificerede, at den nedsatte immunogenicitet af den HepB-komponent, som er frigivet af
indehaveren af markedsforingstilladelsen, skyldes variabiliteten i produktionsprocessen for denne
komponent.

CHMP medtog i sine overvejelser, at der findes kliniske alternativer, dvs. seksvalente vacciner eller
tilsvarende kombinationsvacciner, som indeholder de samme komponenter som Hexavac.

Nar der tages hejde for alle fremsatte synspunkter, herunder de tidslinjer, der er nedvendige for at
gennemfore en fuldstendig undersegelse af alle de problemer, der er forbundet med en lav HepB-
immunogenicitet efter vaccination med Hexavac, anbefaler CHMP, at markedsforingstilladelsen for
Hexavac suspenderes.



BEGRUNDELSER FOR SUSPENSION AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN FOR
HEXAVAC

Ud fra felgende betragtninger:

CHMP er af den mening, at Hexavac ikke leengere kan fortsette med at vaere en del af normal klinisk
brug af felgende arsager:

e Hvis der tages hejde for de data, der foreligger om lav immunogenicitet i dag, har CHMP,
identificeret en mulig risiko, som er forbundet med fortsat vaccination med Hexavac, hvad an@
langtidsbeskyttelse mod hepatitis B-infektion og patientens booster-evne efter priming@

Hexavac. %

*
e CHMP identificerede, at den nedsatte immunogenicitet af den HepB-komponent, s@ frigivet
af indehaveren af markedsforingstilladelsen, skyldes variabiliteten i produktimrocessen for
denne komponent. K

* CHMP medtog i sine overvejelser, at benefit/risk-forholdet for HexayagtilSpfimarvaccination og
booster-vaccination af bern mod difteri, stivkrampe, kighoste, hepatitj rarsaget af alle kendte
virussubtyper, barnelammelse og invasive infektioner, forarsaget éuemophilus influenzae type
b, ikke var gunstigt.

har CHMP anbefalet, at markedsforingstilladelsen for Hexavac @enderes.
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