EMEA POOLT ESITATUD HEXAVACI MUUGILOA PEATAMISE TEADUSLIKUD
POHJENDUSED NING ALUSED

SISSEJUHATUS

Hexavac on kuuevalentne vaktsiin, mis sisaldab Corynebacterium diphtheriae, Clostridium tetani,
Bordetella pertussis, hepatiit B viiruse, lastehalvatuse viiruse ja Haemophilus influenzae tiiiip b anti-
geenide kombinatsiooni. Nimetatud kombineeritud vaktsiin on ndidustatud laste esmaseks ja kordu-
vaks vaktsineerimiseks loetletud viiruste ja bakterite poolt pShjustatud haiguste vastu.

Inimtervishoius Kasutatavate Ravimite Komitee ja selle toogrupid (biotehnoloogia t60g
vaktsiinide to6grupp) hindas ja arutas pohjalikult Hexavac vaktsiinis sisalduva hepatiit B (
komponendi suhteliselt madala immunogeensusega seotud kiisimusi.

26. mail 2005. aastal otsustas Inimtervishoius Kasutatavate Ravimite Komitee, et Qkokku
kutsuda sihtekspertgrupi koosolek rekombinantsete hepatiit B vaktsiinide poolt esilg d hepatiidi

lithi- ja pikaajalise kaitse teemal. Inimtervishoius Kasutatavate Ravimite Ko % dljendas muret

tdendusmaterjali suhtes, mis niitab hepatiit B vastaste antikehade tekke e atut varieeruvust
organismis pérast Hexavac vaktsiiniga vaktsineerimist. Nimetatud varie€p ohjuseks on ilmselt
hetkel kontrollimatud variatsioonid rekombinantse HepB vaktsiin iporiendi  tootmisprotsessis.

Viljendati muret Hexavaci HepB komponendi madala immunogeensuse fa,voimalike tagajirgede eest,
mida pohjustab pikaajaline kaitse hepatiit B infektsiooni vastu ni rduvvaktsineerimine nimetatud
vaktsiiniga.

2005. aasta juulist kuni septembrini esitas miiiigiloa, hqidj mtervishoius Kasutatavate Ravimite
Komiteele ja selle todgruppidele suulisi selgitusi Hi X onendi madala immunogeensuse kohta
Hexavac vaktsiini poolt esile kutsutud pikaajalises & profiilaktikas.

<
14. s_;ptembril 2005. aastal algatas Eur‘oo’ n ldbivaatamismenetluse ndukogu médruse
(EMU) nr 2309/93 artikli 18 muudetud versigonisdlusel pérast seda, kui Inimtervishoius Kasutatavate
Ravimite Komitee avaldas muret Hexa B komponendi madala immunogeensuse kohta. Inim-
tervishoius Kasutatavate Ravimite 1 paluti anda hinnang, kas vastavalt ndukogu maéiruse

(EMU) nr 2309/93 artikli 18 mulidettld versioonile tuleb Hexavaci miiiigiluba siilitada, muuta,

peatada v4i tagasi votta. Q
<
ARUTELU %

Huvi HepB (Komponhendi immunogeensuse vastu suurenes, kui pérast Hexavaci ja teiste
meningokoéx ja pneumokokiliste vaktsiinide samaaegset kasutamist tdheldati oodatust

madalamaid\ s€tokonversiooni maiérasid. Nende tdhelepanekute alusel algatas miiiigiloa hoidja
ulatu@ urimisprogrammi, mille eesmirgiks oli madalama immuunvastuse pdhjuse
mine.

liiigiloa hoidja uuris HepB komponendi immunogeensuse ennustamatuid variatsioone. Miiiigiloa
hoidja esitas arengustrateegiad probleemi pdhjuse selgitamiseks ja immunogeensema valemi vélja-
tootamiseks. Miitigiloa hoidja uuris toomisprotsessi kriitilisi etappe ja kdige tdendolisema HepB
komponendi immunogeensuse suurendamise strateegiana pakuti vélja vaktsiini modifitseerimise

etapp.

Hiljutine tdhelepanek, et esmalt Hexavac vaktsiiniga immuniseeritud lastel tekkiv vastusreaktsioon
korduvvaktsineerimisele monovalentse hepatiit B vaktsiiniga on esmase immunisatsiooni jargselt
saavutatud geomeetriliste keskmiste tiitrite funktsioon, suurendas muret veelgi. Lastel, kelle algne
immuunvastus jii vahemikku 10 kuni 100 anti-HbsAg antikeha mIU/ml, tekkis 7-9 aasta vanustele
lastele manustatud monovalentse hepatiit B vaktsiini liksikannuse jargselt nérgem vastusreaktsioon voi



vastusreaktsioon puudus tiielikult vorreldes nende lastega, kellel méiératud algtiitrid jdid vahemikku
100 kuni 1000 mIU/ml. Selline tulemus saadi {isna piiratud arvu imikute uurimisel, kuid see suurendas
muret, sest tulemused, mis on esimesest vaktsineerimisest ndrgemad, kas siis kordusannusega voi ilma
selleta, on ootamatud.

Teisest kiiljest ei ole senini olnud teateid hepatiit B haigestumise juhtudest parast Hexavaciga immuni-
seerimist, kuid tuleb arvesse votta, et Euroopa Liit on madala endeemilise riskiga piirkond ja et indi-
viduaalsed riskid suurenevad ilmselt hilisemates eluperioodides.

Arvestades hetkel olemasolevat teavet, arvab Inimtervishoius Kasutatavate Ravimite Komitee, et lastel
kasutatavate hepatiit B vaktsiinide immunogeensus peaks olema vdimalikult suur ja et pirast nende
vaktsiinide kasutamist oleks kaitsva toime tagamiseks teismeliseeas, kus vaktsineeritud patsieitdid
puutuvad kokku kdrgema infektsiooniriskiga kui imiku- ja lapseeas, vaja teha maksimaalselt%
korduvvaktsineerimine.

Miiiigiloa hoidja kordas oma piithendumust testi leidmiseks, mis eristaks Hexavaci nee@d, mis
kliiniliste katsete ajal on andnud hea vs ebapiisava immuunvastuse. Lisaks tegi fiusigifoa hoidja
ettepaneku teha ravimi omaduste loetellu muudatusi — nimelt pneumokokkide janine
vastaste konjugeeritud vaktsiinide eraldi manustamise kohta. Hexavaci
immunogeensuse parandamise osas tehakse pidevaid joupingutusi. Miiiigilag
teha tdiendavaid uuringuid ning lisaks tootada vélja hepatiit B j iilgimis

komponendi
aytegi ettepaneku

Hoolimata miiiigiloa hoidja ettepanckutest arvas Inimtervishoius Kasutatavate Ravimite Komitee, et
miitigiloa hoidja ettepanekute rakendatavust on vaja tdestada and a, mille sobivus tuleb kindlaks
médrata. Lisaks olid ka ravimi omaduste loetelus vélja pakugugre tuste sOnastused ebapiisavad, et
anda adekvaatselt edasi HepB tootmisprotsessi mérkietest varieeruvustest pohjustatud
efektiivsuse probleemide negatiivseid tagajérgi. ‘\6
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Kokkuvottes arutas Inimtervishoius ate Ravimite Komitee Hexavaci HepB komponendi
madala immunogeensuse multifakt Iset olemust. Viidati Hexavac vaktsiinis sisalduva HepB
komponendi viga muutuvale kval e, mis on tingitud tootmisprotsessist, kuid mille madala

immunogeensuse tépset pohju ole siiski senini tuvastatud.
Loetletud asjaolusid kaaluti i tdheldatud kliiniliste tagajargedega ja seoses viikese kasu ning
ebamédrasusega, mis ilm tpopulatsioonil Hexavac‘iga vaktsineerimisel hepatiit B vastu.

Arvestades hetkel %adavaid madalale immunogeensusele viitavaid andmeid, leidis Inimtervis-
hoius Kasutatavafe imite Komitee, et jitkuv immuniseerimine Hexavac vaktsiiniga on seotud
voimalike ehtidde@a hepatiit B nakkuse vastase pikaajalise kaitse ja Hexavac vaktsiiniga immuni-
seeritute k ktsineerimise tohususe osas. Inimtervishoius Kasutatavate Ravimite Komitee leidis,
et mﬁﬁg@no dja poolt véljastatava HepB komponendi vdhenenud immunogeensuse pohjus niib
olev osise tootmisprotsessi muutlikkus.

ishoius kasutatavate ravimite komitee otsustas, et kliinilised alternatiivid eksisteerivad ehk et
ofyplemas teisi kuuevalentseid vaktsiine voi Hexavaciga samu komponente sisaldavaid ekvivalentseid
vaktsiinide kombinatsioone.

Arvestades koiki tostatatud kiisimusi, sealhulgas ka aega, mis kulub koikide Hexavaciga immuniseeri-
mise jargsete HepB madala immunogeensuse kiisimuste tdielikuks uurimiseks, soovitas Inimtervis-
hoius kasutatavate ravimite komitee peatada Hexavaci miiiigiloa.



HEXAVACI MUUGILOA PEATAMISE ALUSED

OTSUSTATI JARGMIST

Inimtervishoius Kasutatavate Ravimite Komitee on arvamusel, et Hexavac vaktsiini kasutamist tava-
pérases kliinilises meditsiinis ei ole voimalik jatkata, sest:

e Arvestades hetkel kittesaadavaid madalale immunogeensusele viitavaid andmeid, leidis Inim-
tervishoius Kasutatavate Ravimite Komitee, et jitkuv immuniseerimine Hexavac vaktsiiniga, on
seotud vdimalike ohtudega hepatiit B nakkuse vastase pikaajalise kaitse ja Hexavac vaktsii
immuniseeritute kordusvaktsineerimise tohususe osas. 9

* Inimtervishoius Kasutatavate Ravimite Komitee leidis, et miiiigiloa hoidja poolt vélja epB
komponendi vdhenenud immunogeensuse pdohjus ndib olevat selle osise isprotsessi
muutlikkus.

e Inimtervishoius Kasutatavate Ravimite Komitee otsustas, et Hexavac v Qasulikkuse/riski
tasakaal laste esmasel ja korduval vaktsineerimisel difteeria, teet e koha, kodigi tuntud
viiruse alatiilipide poolt pohjustatud hepatiit B, lastehalvatuse ja a influenzae tiiiip b
poolt pohjustatud invasiivsete infektsioonide vastu, ei ole soodne.

Inimtervishoius Kasutatavate Ravimite Komitee soovitas peatada @ac vaktsiini miitigiloa.
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