EMEA PATEIKTOS MOKSLINES ISVADOS IR HEXAVAC REGISTRAVIMO LIUDIJIMO
GALIOJIMO SUSTABDYMO PAGRINDIMAS

IZANGA

Hexavac — tai SeSiavalenté vakcina, kurioje yra sudétiniy antigeny, iSvestu iS Corynebacterium
diphtheriae, Clostridium tetani, Bordetella pertussis, hepatito B viruso, poliomielito viruso ir b tipo
Haemophilus influenzae. Si sudéting vakcina skirta vaiky pirminei vakcinacijai ir revakcinacijai nuo
minéty virusy ir bakteriju.

Zmonéms skirty vaisty komitete (CHMP) ir jo darbo grupése (biotechnologijy darbo grupéje, va @
darbo grupéje) buvo vertinamos ir i§samiai aptariamos problemos, susijusios su santykigai 7
Hexavac vakcinos hepatito B (HepB) komponento imunogeniskumu. K

2005 m. geguzés 26 d. CHMP pritaré, kad butina suSaukti ad hoc eksperty grupés susitinkima deél
trumpalaikés ir ilgalaikés apsaugos nuo hepatito, kuria suteikia rekombinacinés ito"B vakcinos.
CHMP pareiské susirlipinima dél turimy jrodymy, jog po skiepijimo Hexa\‘ac ina, susidariusiy

hepatito B antikiiny kiekis yra neprognozuojamas. Manoma, kad Siuos kieki vimus lemia Siuo
metu nekontroliuojamos rekombinacinio HepB vakcinos komponento ga proceso variacijos.
Buvo pareikstas susirpinimas dél mazo Hexavac vakcinos HepB ko imunogeniskumo ir
galimo neigiamo poveikio ilgalaikei apsaugai nuo uzsikrétimo h B bei revakcinacijai po
pirmojo skiepijimo $ia vakcina kurso. @

2005 m. liepos — rugséjo ménesiais registravimo liudijim jas CHMP komitetui ir jo darbo
grupéms pateiké zodinius paaiSkinimus dél mazo HepB o%nento imunogeniskumo ir jo poveikio
ilgalaikei Hexavac vakcinos sukeliamai apsaugai nuo ha@ B.

CHMP pareiskus susiripinima dél mazo Hex kcinos HepB komponento imunogeniskumo,
2005 m. rugséjo 14 d. Europos Komisija ( ¢jo procediira pagal i$ dalies pakeisto Tarybos
reglamento (EEB) Nr. 2309/93 18 straipsng P komitetas papraSytas pateikti nuomong dél
Hexavac registravimo liudijimo palikime, eitimo, sustabdymo ar atSaukimo, remiantis i§ dalies
pakeisto Bendrijos reglamento (EEB)% 09/93 18 straipsnyje nustatyta procediira.

R

DISKUSIJA K

kartu su kitomis gokokinémis ir pneumokokinémis vakcinomis buvo nustatytas mazesnis nei
tiketasi seroko, yos rodiklis. Remiantis $iais pastebéjimais, registravimo liudijimo turétojas sutiko
surengti in@ ia tyrimy programa sumazéjusio imuninio atsako priezasciai nustatyti.

SusirGipinimas dél }%&ponento imunogeniskumo padidéjo, kai paskiepijus HEXAVAC vakcina

Regis% liudijimo turétojas tyré neprognozuojamas HepB komponento imunogeniSkumo
r@ Registravimo liudijimo turétojas pasitilé sukurti strategijas problemos Saltiniui nustatyti ir
% ti stipresniu imunogeniskumu pasizyminc¢ia forma. Registravimo liudijimo turétojas jvertino
indinius gamybos proceso etapus ir nustaté, kad modifikuotasis proceso etapas yra strategiskai
svarbiausias HepB komponento imunogeni$kumui padidinti.

Papildoma susirtipinima sukélé paskutinis atradimas, kad pirmine HEXAVAC vakcina paskiepyty
vaiky organizme pagal geometrinius vidutinius titrus (GMT), nustatytus po pirminés imunizacijos
serijos, revakcinuojant monovalentine hepatito B vakcina neabejotinai susidaro antikiiny. Vaikuy, kuriy
pirminis imuninés sistemos atsakas sieké nuo 10 iki 100 mTV/ml HBsAg, organizmas i vieng
monovalentinés hepatito B vakcinos dozg (suleista 7-9 mety amziaus vaikams) reagavo maziau arba
visai nereagavo palyginus su vaikais, kuriy pirminiai titrai buvo 100 — 1000 mTV/ml. Si i§vada
remiasi gan nedideliu skai¢iumi atvejy, taciau ji sukélé susirlipinima, nes rezultato — silpnesnis nei
pirminis skiepijimas su revakcinacijos ar be jos — nebuvo tikétasi.



Antra vertus, Siuo metu néra praneSimy apie apsikrétima hepatitu B po skiepijimo Hexavac vakcina,
taCiau ES teritorijoje Si liga maZzai paplitusi, tad paskiepyty asmeny rizika gali padidéti vélesniame
gyvenimo etape.

Nepaisant to, remdamasis dabartinémis Ziniomis CHMP nusprendé, kad vaiky hepatito B vakciny
imunogeniSkumas turi biiti kuo didesnis, kad paauglystéje pakakty ne daugiau kaip vienos
revakcinacijos efektyviai apsaugai uztikrinti tuo laiku, kai paskiepytiesiems gali kilti didesnis
uzsikrétimo pavojus nei kiidikystéje ar vaikystéje.

Registravimo liudijimo turétojas pakartotinai isipareigojo sukurti testa, kuriuo biity galima atskirti
Hexavac serijas, kuriy vakcinomis skiepyty asmeny atsakas klinikiniy tyrimy metu buvo geras
nepakankamas. Taip pat registravimo liudijimo turétojas pasitilé pakeisti vaisto informacij %
itraukti perspé¢jima dél draudimo skiepyti kartu su pneumokokinémis ir meningok@s
konjuguotosiomis vakcinomis. Ir toliau nuolat siekiama padidinti Hexavac vakci epB
komponento imunogeniSkuma. Registravimo liudijimo turétojas dar pasitilé surengti domus
tyrimus ir toliau plétoti hepatito B stebéjimo programa.

Nepaisant registravimo liudijimo turétojo pasitilymuy, CHMP nusprende, kad xvimo liudijimo
turétojo pasitlymai turi buti pagristi duomenimis, kuriy svaruma reikia j \ ¥’ Be to, pasitlyty
vaisto informacijos pataisy formuluotés nepakanka norint tinkamai panaéneigiamas pasekmes

HepB komponento veiksmingumui, kurias lemia gamybos proceso Varia®

N
%)
ISVADA éo

Galiausiai CHMP nustaté, kad mazo Hexavac Val@ HepB komponento imunogeniSkumo
priezastys yra daugialypés. Buvo atsizvelgta | itif? didelius HepB komponento, esantio Hexavac
vakcinoje, kokybes skirtumus, atsirandancius 0s procese ir kuriy pagrindinés priezasties

nustatyti nepavyko. X'S
Sie faktai susieti su iki Siol gautomis klinikfh¢mis iSvadomis ir aiskiai Zzemu naudingumo rodikliu bei
neaiSkumais, susijusiais su tikslinés p@puliacijos skiepijimu nuo hepatito B, naudojant Hexavac

vakcina. ®

Atsizvelgdamas { §iuo metu turj Qomenis dél mazo imunogeniskumo CHMP nustaté, kad tolesnis
skiepijimas Hexavac vakci ipkalti pavojy, kai neuztikrinama ilgalaiké apsauga nuo uzsikrétimo
hepatitu B ir kyla revakginagijos po pirmojo skiepijimo Hexavac problemy. CHMP nustaté, kad
sumazgjusi registravim ijimo turétojo isleisto HepB komponento imunogeniskuma greiciausiai
lemia $io kompor‘le%am 0S proceso variacijos.

CHMP nuspr d yra kliniskai alternatyviy vaisty, t.y., SeSiavalenc¢iy vakciny arba atitinkamos
kombinaci@ iny, kuriy sudétyje biity ty paciu komponenty kaip ir Hexavac vakcinoje.
.

Atsizv %nas 1 visas iSkeltas problemas ir terminus, kurie turéty biiti nustatyti visapusiS§kam visy su
az pB imunogeniSkumo po skiepijimo Hexavac vakcina klausimy iStyrimui, CHMP
A} ndavo sustabdyti Hexavac registravimo liudijimo galiojima.



HEXAVAC REGISTRAVIMO LIUDIJIMO GALIOJIMO SUSTABDYMO PAGRINDIMAS

KADANGI

CHMP komitetas mano, kad Hexavac negali biiti toliau naudojamas pagal normalia kliniking paskirti
dél siy priezasciy:

CHMP rekomendavo sustabdyti Hexavac registravimo liudijimo galiojinQQ

Atsizvelgdamas { $iuo metu turimus duomenis dél mazo imunogeniskumo CHMP nustaté, kad
tolesnis skiepijimas Hexavac vakcina gali kelti pavoju, kai neuztikrinama ilgalaiké apsauga nuo
uzsikrétimo hepatitu B ir kyla revakcinacijos po pirmojo skiepijimo Hexavac problemy.

CHMP nustaté, kad sumazéjusi registravimo liudijimo turétojo isSleisto HepB ko@o
imunogeniskuma greiciausiai lemia §io komponento gamybos proceso variacijos. O
Qdifterijos,

CHMP nusprendé, kad Hexavac vaiky pirminei vakcinacijai ir revakcinagij
stabligés, kokliuSo, hepatito B, sukelto visy zinomy viruso potipiy, poliomielitd%
Haemophilus influenzae sukeltos infekcijos naudos ir pavojaus santykis ne(\
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