EMEAN ESITTAMAT HEXAVACIN MYYNTILUVAN VALIAIKAISEN
KESKEYTTAMISEN TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET JA PERUSTEET

JOHDANTO

Hexavac on heksavalentti rokote, joka sisédltdd yhdistelménd antigeeneja, jotka ovat perdisin
seuraavista mikrobeista: Corynebacterium diphtheriae, Clostridium tetani, Bordetella pertussis,
hepatiitti B virus, poliovirus ja Haemophilus influenzae tyyppi b. Se on kehitetty lasten perus- ja
tehosterokotukseen mainittujen virusten ja bakteerien aiheuttamia infektioita vastaan.

CHMP ja sen tyoryhmét (bioteknologiatydryhmé, rokotetydryhmi) ovat arvioineet ja keskust 1@
laajalti Hexavacin siséltimén hepatiitti B -komponentin (HepB) suhteellisen alhé&
immunogeenisuudesta.

26. toukokuuta 2005 CHMP péitti, ettd on tarpeen kutsua koolle hepatiitin ad hoc —aﬁx aryhmén
kokous kisittelemddn rekombinanttien hepatiitti B -rokotteiden antamasta lyhyt- daikaisesta
tartuntasuojasta. CHMP oli huolissaan siitd, ettd on todisteita hepatiitti sta-ainevasteen
ennakoimattomasta vaihtelusta Hexavac-rokotuksen jélkeen. Tama vaihtelu ngyttdaMiittyvan rokotteen
rekombinantin hepatiitti B -komponentin valmistusprosessin tilld he 4 ¥kontrolloimattomiin
vaihteluihin. Esitettiin huoli Hexavacin HepB-komponentin alhaiseiw ogeenisuudesta ja sen

mahdollisista seurauksista hepatiitti B -infektion pitkéaikaiselle tar ojalle ja perusrokotuksen

jélkeiselle tehosterokottamiselle télld rokotteella. Ny

.
.
Heindkuun ja syyskuun 2005 vélisend aikana myyntiluvan hdlgfjavantoi CHMP:lle ja sen tyoryhmille
suullisia selostuksia HepB-komponentin alhaisesta imshufg@geenisuudesta Hexavacin antamassa
hepatiitti B -infektion pitkdaikaisessa tartuntasuojassa. @
*

Sen jidlkeen kun CHMP esitti  huole \Hexavacin HepB-komponentin  alhaisesta
immunogeenisuudesta, Euroopan komissio am syyskuuta 2005 neuvoston asetuksen
(ETY) No 2309/93, sellaisena kuin se %tettuna 18 artiklan mukaisen tarkastusmenettelyn.
CPMP:1td pyydettiin lausuntoa siité, t %& exavacin myyntilupa pitdd voimassa, pitiisiko sitd
muuttaa, keskeyttid se viliaikaisesti t iko se peruuttaa neuvoston asetuksen (ETY) No 2309/93,
sellaisena kuin se on muutettuna, 1 an mukaisen menettelyn mukaisesti.
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KESKUSTELU \®

Huoli HepB-ko @ﬂin immunogeenisuudesta kasvoi, kun havaittiin odotettua alhaisempia
serokonversion sia annettaessa Hexavacia samanaikaisesti muiden meningokokki- ja
pneumoko otteiden kanssa. Néiden havaintojen johdosta myyntiluvan haltija péatti
intenfii\%g tkimusohjelmasta, jonka tarkoitus on tunnistaa alhaisen immuunivasteen syy.

v @;ln haltija tutki HepB-komponentin immunogeenisuuden ennakoimattomia vaihteluja.
%uvan haltija ehdotti, ettd kehitetdén strategia, jonka avulla tunnistetaan ongelman syy, ja etté

#s tuotetaan immunogeenisempi valmiste. Myyntiluvan haltija on tutkinut valmistusprosessin
kriittiset vaiheet, ja prosessin vaiheen muuntamista pidettiin todennékdisimpand HepB-komponentin
immunogeenisuuden parantamisstrategiana.

Lisdhuolta aiheutti tuore havainto, ettd perusrokotuksen Hexavacilla saaneiden lasten vaste
monovalenttiseen hepatiitti B -tehosterokotukseen on ilmeisesti perusrokotusohjelmalla saavutettava
geometrinen keskiarvotitteri (GMT). Lasten, joiden alkuperdinen immuunivaste oli 10—-100 mIU/ml
anti-HBsAg, vaste oli vihemmén tehokas tai sitd ei ollut lainkaan, kun heiddt rokotettiin yhdella
annoksella monovalenttista hepatiitti B -rokotetta 7-9 vuoden ikdisind, verrattuna lapsiin, joiden
alkuperdinen immuunivaste oli 100-1000 mIU/ml. Ndama havainnot perustuivat melko rajoitettuun



lasten madrddn, mutta ne herdttivit huolta, koska havainnot perusrokotusta ’heikommasta’
altistumisesta tehosterokotuksen kanssa tai ilman sitd, ovat odottamattomia.

Toisaalta tilld hetkelld ei ole raportoitu merkittiavistd hepatiitti B -tapauksista Hexavac-rokotusten
jéilkeen ottaen huomioon, ettd Euroopan unioni on vain véhéisessd méddrin endeeminen alue ja ettd
mahdolliset riskit lisddntyisivdt vasta myohemmaélla ialla.

CHMP katsoi siitd huolimatta tdmédnhetkisen tietimyksen mukaisesti, ettd lasten hepatiitti
B -rokotteiden tulisi olla mahdollisimman immunogeenisia, koska ne edellyttiviat yhtd
mahdollisimman suurta tehosterokoteannosta aikuisena varmistamaan suojaavan tehon silloin, kun
rokotetut henkil6t saattaisivat altistua suuremmalle infektioriskille kuin vauvaidssa tai lapsina.

Myyntiluvan haltija toisti kannanottonsa siitd, ettd se luo testin, jolla erotetaan toisistaan kliinisi
kokeissa hyvén ja riittimdttomédn immuunivasteen antaneet Hexavac-erdt. Myyntiluvan halty
my0s ehdottanut l4ddkevalmistetietoihin muutosta, joka on yhdistettyjen pneumo i- ja
meningokokkirokotteiden antaminen erikseen. Hexavacin HepB-komponentin immun: uden
parantamiseksi ponnistellaan jatkuvasti. Myyntiluvan haltija ehdotti myos, & \ suorittaa
lisatutkimuksia ja kehittidé edelleen hepatiitti B:n valvontaohjelmaa. \'

%ijan ehdotusten

le®) médritelld. Lisdksi
n tarpeeksi selvésti

Myyntiluvan haltijan ehdotuksista huolimatta CHMP katsoi, ettd myyntil

kayttokelpoisuus tulee osoittaa oikeiksi tiedoilla, joiden paikkansapitdv

ladkevalmistetietoihin ehdotetut muutokset ovat riittiméttomid o

valmistusprosessin vaihteluista johtuvat negatiiviset seuraukset ngB:
.
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CHMP arvioi Hexavacin HepB-komponentin alhaist ir@unogeenisuuden monesta tekijédstéd johtuvaa
luonnetta. Viitattiin Hexavacin siséltimén He@nponentin erittdin vaihtelevaan laatuun, joka
aiheutuu tehdasvalmistuksesta, jossa ei ole_onnistuttu tunnistamaan alhaisen immunogeenisuuden
perimmaistd syyta.

Niéitd seikkoja arvioitiin suhteessa tdhé; essd havaittuihin kliinisiin seurauksiin ja Hexavacilla
suoritettujen kohdevéeston hepatiitti E@( tusten ilmeisen alhaiseen hy&tyyn ja epdvarmuuteen.
Ottaen huomioon télld hetkella®kay#€ttavissd olevat tiedot alhaisesta immunogeenisuudesta CHMP
totesi Hexavac-rokotusten j léseen liittyvan mahdollisen riskin, joka koskee hepatiitti B -infektion
pitkdaikaista tartuntasuoj perusrokotuksen jilkeistd tehosterokottamista Hexavacilla. CHMP
totesi, ettd myyntiluga altijan markkinoille toimittaman HepB-komponentin véhentynyt
immunogeenisuus K@

johtuvan timéan komponentin tuotantoprosessin vaihtelusta.
CHMP katsoi sékaytettéivisséi on kliinisid vaihtoehtoja, so. heksavalentteja rokotteita tai vastaavia,

—

samoja ko tteja kuin Hexavac siséltdvien rokotteiden yhdistelmia.

.
CP‘]\/G@ i kaikkia esille otettuja seikkoja, mukaan lukien kaikkien Hexavac-rokotusten seurauksena
0 epB-komponentin alhaiseen immunogeenisuuteen liittyvien seikkojen tdydelliseen

%‘f@seen tarvittavaa aikaa, ja suositteli Hexavacin myyntiluvan viliaikaista keskeyttdmista.



HEXAVACIN MYYNTILUVAN VALIAIKAISEN KESKEYTTAMISEN PERUSTEET

SEN JOHDOSTA, ETTA

CHMP:n mielestd Hexavacia ei endd voida turvallisesti pitdd tavanomaisessa kliinisessd kéytossd
seuraavista syista:

Ottaen huomioon télld hetkelld kéytettdvissd olevat tiedot alhaisesta immunogeenisuudesta CHMP
totesi Hexavac-rokotusten jatkamiseen liittyviin mahdollisen riskin, joka koskee hepatiitti
B -infektion pitkédaikaista tartuntasuojaa ja perusrokotuksen jélkeistd tehosterokottami
Hexavacilla. @
CHMP totesi, ettd myyntiluvan haltijan markkinoille toimittaman HepB-komponentin @tynyt
immunogeenisuus niyttdd johtuvan timin komponentin tuotantoprosessin vaihtely 0

CHMP Kkatsoi, ettd Hexavacin hyoty lasten perus- ja tehosterokotul%&urkkumétéé,

jaykkakouristusta, hinkuyskéd, hepatiitti B:n kaikkia tunnettuja virusal pejd, poliota ja
Haemophilus influenzae tyyppi b:n aiheuttamia invasiivisia infektioita \% n epasuotuisa.

CHMP suositteli Hexavacin myyntiluvan véliaikaista keskeyttdmista. @
*
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