TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK ES INDOKOK
A HEXAVAC FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYENEK
EMEA ALTAL BENYUJTOTT FELFUGGESZTESERE

BEVEZETES

A Hexavac hexavalens vakcina, amely Corynebacterium diphtheriae, Clostridium tetani, Bordetella
pertussis, Hepatitis B virus, poliovirus és b tipusi Haemophilus influenzae alapi kombinalt
antigéneket tartalmaz. Ez a kombindlt oltoanyag gyermekek fent emlitett virusok és baktériumok
elleni els6 és emlékeztetd oltasara szolgal.
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A CHMP és munkacsoportjai (Biotechnoldgiai munkacsoport, Oltéanyag munkacsoport) értékelfekscs
széles kortien megvitattdk a Hexavac Hepatitis B (HepB) komponensének viszonylag sony
immunogenitasaval kapcsolatos kérdéseket.

2005. majus 26-an a CHMP megallapodott arrdl, hogy Ossze kell hivni egy hoc szakértdi
értekezletet a rekombinans Hepatitis B oltéanyagok altal biztositott rovid és ﬁltéwﬁ védelem
kérdéseinek megvitatasara. A CHMP hangot adott azon aggodalmanak, hogy @avac oltéanyaggal
tortént vakcinalast kovetden bizonyitottan kiszdmithatatlan a Hepatitis B, gfifest reakcié. Az ilyen
kiszamithatatlansag taldn a rekombinans HepB oltdéanyag komponens asi eljarasaban jelenleg
eléforduld kontrollalhatatlan valtozékonysagnak tulajdonithatd. Kétsgpeiket fejezték ki a Hexavac
HepB komponensének alacsony immunogenitasat és a Hepatitis B S’Q{ézés elleni hosszu tava védelem
potencialis kdvetkezményeit, valamint az ezen oltdanyaggal val¢ elso oltas utani ismételhetdséget

illetéen. /\/

2005. juliusa és szeptembere kozott a forgalomba hozzh@ engedély jogosultja szobeli magyarazatot
adott a CHMP ¢s munkacsoportjai részére a HepBy komponens alacsony immunogenitasarél a
Hepatitis B ellen a Hexavac altal biztositott hosszg-td&vu védelemben.

2005. szeptember 14-én az Eurdpai Bizot

rendeletének 18. cikke szerinti eljarast,, gy
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EB) beinditotta a Tandcs modositott 2309/93/EGK
an a CHMP aggodalmait fejezte ki a Hexavac HepB
at’ illetéen. A CHMP-t felkérték annak véleményezésére,
engedélyét fenntartsak, modositsak, felfiiggesszék vagy
2309/93/EGK rendeletének 18. cikke szerinti eljarasnak

A HepB ko ens immunogenitasaval kapcsolatos aggodalmak sulyosbodtak, amikor a Hexavac
mas menirgococcus €s pneumococcus oltéanyagokkal egyiitt torténd beadasa utan a vartnal
alacspn@ szerokonverzids aranyok voltak megfigyelhetok. E megfigyelések vezettek a MAH-val (a
for a hozatali engedély jogosultjaval) egyeztetett, az alacsonyabb immunreakcido okéanak
f@sﬁra inditott intenziv vizsgalati programhoz.

?\A MAH vizsgalta a HepB komponens immunogenitasanak kiszamithatatlan valtozékonysagat. A
MAH stratégidk kidolgozasat javasolta a probléma forrasanak meghatarozasara, valamint
fokozottabban immunogén formula eldallitasara. A gyartasi eljaras kritikus 1épéseit a forgalomba
hozatali engedély jogosultja (MAH) megvizsgalta, és egy modositott eljarasi 1épést hatarozott meg a
HepB komponens immunogenitasanak fokozasara szolgalo legmegfelelbb stratégiaként.

Tovabbi gondokat vetett fel az az Ujabb megallapitas, hogy az els6 Hexavac dozissal beoltott
gyermekek a monovalens Hepatitis B oltdanyag emlékeztetd dozisara kétségteleniil az elsd oltasi
sorozat befejezése utan elért mértani kozépérték titerszamoktol (GMT) fiiggéen reagaltak. A
10 és 100 mIU/ml anti-HBsAg kozotti kezdeti immunreakcidot mutatdé kisgyermekek reakcidja
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mérsékeltebb volt vagy egyaltalin nem jelentkezett a 7-9 éves korosztalynak adott monovalens
Hepatitis B oltdanyag egyszeri dozisara, szemben az olyan oltéanyagokkal, amelyek indul6 titerszama
100 és 1000 mIU/ml kozott volt. E megallapitasok a gyermekek meglehetdsen korlatozott 1étszdman
alapultak, de aggodalomra adtak okot, mert varatlanok voltak az emlékeztetd oltassal vagy anélkiil
beadott els6 oltas “gyengébb” voltat illeten.

Masfeldl, jelenleg nincsenek jelentések a Hepatitis B Hexavac oltas utani megjelenésérol, tekintettel
arra, hogy az EU alacsony endémias régionak tekinthetd, és az egyéni potencialis kockazat csak
késobbi életkorban nd.
Mindazonaltal a jelenlegi ismeretek szerint a CHMP ugy véli, hogy a gyermekkori Hepatitis B
oltéanyagoknak lehetdség szerint minél immunogénebbnek kell lenniiik, hogy legfeljebb e
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emlékeztetd dozisra legyen sziikség serdiilékorban, hogy hatékony védelmet biztositson a beolt
szamara, amikor a csecsemOkorhoz és gyermekkorhoz képest a fert6zés nagyobb kocké%lﬂak

lehetnek kitéve.
oS

A MAH meger0sitette kotelezettségvallalasat arra, hogy egy vizsgalatban elkiiloniti a {&avac azon

tételeit, amelyek a klinikai vizsgalatok soran jo, illetve elégtelen immunreakciof\eredményeztek.
Tovabba a MAH a Terméktajékoztatdé modositasat ajanlotta, nevezetesen alpnehmococcus és a
meningococcus elleni, egyesitett oltdéanyagok kiilon toérténd beadasat. Fol tos erdfeszitéseket

tesznek a Hexavac HepB komponensének immunogenitasanak javitasara. fdAH tovabbi vizsgalatok
elvégzését és a Hepatitis B surveillance (feliigyeleti) program tovabbfe;jl ¢t is javasolta.
)
A MAH javaslatai ellenére a CHMP ugy vélte, hogy a MAH javaslatainak megvaldsithatosagat
adatokkal kell alatdmasztani, melyek érvényességének felté meg kell hatarozni. Tovabba a
Terméktajékoztatd szovegezését illetden javasolt modositd nem voltak elegendbek a gyartasi
eljaras soran fellépo szignifikans valtozékonysagbol ere(iz\ epB hatasossagaval kapcsolatos negativ
kovetkezmények megfeleld kezeléséhez.
O
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Osszességében a CHMP megvizsgé@ exavac HepB komponense alacsony immunogenitasanak
multifaktorialis jellegét. Hivatkozott a*Hexavac HepB komponensének nagy foku valtozékonysagara,
amely azon gyartasi eljérésbél‘e@ melyben nem sikeriilt meghatarozni az alacsony immunogenitas
Iényegi okat.

E tényeket az eddig megk elt klinikai kovetkezmények €s a népesség célcsoportja esetében a
Hexavac felhasznélésév? észiilo Hepatitis B oltdéanyagbdl eredd, mérsékeltnek tind elonyok és
bizonytalansagok pe tivajaba helyezte.

A jelenleg ren@kezésre allo, alacsony immunogenitasi adatokat vizsgalva a CHMP meghatarozta a
Hexavac ol éﬁpyaggal torténd folyamatos oltassal kapcsolatos potencilis kockazatot a Hepatitis B
fertozeés %j hosszt tavi védelem és a Hexavac oltdanyaggal valo elso oltds utan az emlékeztetd
oltase @ atosaga tekintetében. A CHMP megallapitotta, hogy a MAH 4ltal kibocsatott HepB
korg%e ens csokkent immunogenitasa feltehet6leg e komponens gyartasi eljarasaban el6fordulo
V@ ckonysagnak tulajdonithato.

?\A CHMP figyelembe vette, hogy vannak klinikai alternativak, példaul hexavalens oltdanyagok vagy a
Hexavac oltéanyaggal azonos komponenseket tartalmazo ekvivalens oltdanyag-kombinaciok.

Minden felvetett szempontot mérlegelve, beleértve a Hexavac oltéanyaggal vald oltast kovetden a
HepB alacsony immunogenitasaval kapcsolatos minden kérdés teljes feltarasahoz sziikséges idékeretet
is, a CHMP a Hexavac forgalomba hozatali engedélyének felfiiggesztését javasolta.



A HEXAVAC FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYE FELFUGGESZTESENEK OKAI

MIVEL

A CHMP véleménye szerint a Hexavac tobbé nem tarthatd fenn a szokasos klinikai alkalmazasra az
alabbi okoknal fogva:

A jelenleg rendelkezésre allo, alacsony immunogenitasi adatokat vizsgalva a CHMP a Hexavac
oltdanyaggal torténd folyamatos oltassal kapcsolatos potencialis kockéazatot allapitott meg a
Hepatitis B fert6zés elleni hossza tavi védelem és a Hexavac oltdanyaggal vald elso oltas utan azx_

emlékeztetd oltasok beadhatosaga tekintetében. “0
A CHMP megallapitotta, hogy a MAH altal kibocsatott HepB komponens dRkent
immunogenitasa feltehetéleg e komponens gyartasi eljarasaban el6forduld valtozé agnak
tulajdonithato.

A CHMP véleménye szerint kedvezdtlen volt a Hexavac haszon/kockazat mﬁ% a gyermekek
diphtheria, tetanus, pertussis, a virusok minden ismert altipusa altal tt Hepatitis B, a
poliomyelitis és a b tipusa Haemophilus influenzae okozta invaziv fe sek elleni elsé vagy
emlékezteto oltasara.
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A CHMP a Hexavac forgalomba hozatali engedélyének felfiiggesthSQt anlotta.
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