ZINATNISKIE SECINAJUMI UN PAMATOJUMS HEXAVAC REGISTRACIJAS
APLIECIBAS APTURESANAL KO IESNIEGUSI EIROPAS ZALU AGENTURA (EMEA)

IEVADS

Hexavac ir heksavalenta vakcina, kas satur kombin&tus antigénus, kas iegiiti no Corynebacterium
diphtheriae, Clostridium tetani, Bordetella pertussis, hepatita B virusa, poliomielita virusa un
Haemophilus influenzae. S1 kombingta vakcina ir indicéta bérnu primarajai vakcinacijai un
revakcinacijai pret iepriekSminétajiem virusiem un baktérijam.

Jautajumus saistiba ar Hexavac ieklauta hepatita B (HepB) komponenta zemo imunogenitati %@

CHMP un tas darba grupas (Biotehnologijas darba grupa, Vakcinu darba grupa).

2005. g. 26. maija CHMP apstiprinaja nepiecieSamibu sasaukt specialu ekspertu gl( xsmi par

rekombinanto hepatita B vakcinu nodrosinato 1slaicigo un ilglaicigo aizsardzibu. uda bazas

par pieradijumiem par novéroto neprognozgjamo mainigo antivielu reakciy vakcinacijas ar
mbinanta HepB

komponenta razosana. Tika izteiktas bazas par Hexavac HepB kompene 0 imunogenitati un
iesp&jamam sekam ilglaiciga aizsardziba pret hepatita B infekciju, 1@ 1 ifiacijas efektivitati pec
primaras vakcinacijas kursa ar o vakcinu.

Hexavac. Sis izmainas Skiet saistitas ar paslaik nekontrolgjamu izmainu V%‘

Laika no 2005. g. jilija Iidz septembrim registracijas apliecib @k 'MP un tas darba grupam
sniedza mutiskus paskaidrojumus par HepB komponent% imugenitati Hexavac ilglaiciga

14. septembr1 Eiropas Komisija (EK) ierosinaja p saskana ar grozito (EEK) Padomes Regulas
Nr. 2309/93 18. pantu. CHMP bija jasniedz r to vai, saskana ar grozitas Padomes Regulas
(EEK) Nr. 2309/93 18. pantu, Hexavac registgacijas aplieciba ir jaatstdj speka, jaizmaina, jaaptur vai

jaanulée.
e

APSPRIESANA \

aizsardziba pret hepatitu B.
P&c CHMP izteiktajam bazam par Hexavac Amponenta zemo imunogenitati, 2005. g.
a

Bazas par HepB konﬁta imunogenitati palielingjas, kad, p&c vienlaicigas Hexavac un citu
meningokoku un pneimokokl vakcinu ievadiSanas, tika novérots zemaks serokonversijas atrums neka
bija velams. Sie ojumu rezultata tika ierosinats uzsakt intensivu pétljumu programmu, lai
noskaidrotu tnreakcijas iemeslu, kam piekrita registracijas apliecibas ipasnieks.

Regi \ ecibas Tpasnicks izmeklgja HepB komponenta imunogenitates neprognozéjamo
i nt un piedavaja izstradat strat€giju, lai noskaidrotu problémas cé€loni, ka arT nodro$inatu
lielaku imunogenitati. Registracijas apliecibas Tpasnieks izpétija raZoSanas procesa

Papildu bazas izraisija nesenie zinojumi par to, ka b&rniem, kas primari vakcinéti ar Hexavac, reakcija
uz revakcinaciju ar monovalentu Hepatita B vakcinu ir funkcija no vidgjiem geometriskajiem titriem
(GMT), kas sasniegti primaraja imunizacijas se€rija. Zidaini ar sakotn€jo imunreakciju starp 10 un
100 mSV/ml anti HBsAg, atskiriba no tiem, kam sakotngjais titrs bija starp 100 un 1000 mSV/ml,
reag€ja ar zemaku efektivitati vai vispar nereag€ja uz vienu monovalentas hepatita B vakcinas devu,
kas ievadita 7 — 9 gadu vecuma. Sie rezultati tika iegiiti saméra nelielam zidainu skaitam, ta¢u izraisija
bazas, jo rezultati, kuros imiinreakcija bija ,,vajaka” p&c sagatavosanas ar vai bez revakcinacijas, bija
negaiditi.



No otras puses, nemot véra, ka ES ir regions ar zemu endémijas limeni un individualo risku
pieauguma iesp€jas bitu tikai vélaka dzives posma, paSreiz nav zinots par hepatita B uzliesmojumu
péc vakcinacijas ar Hexavac.

Neskatoties uz to, saskana ar pasreiz€jam zinasanam, CHMP uzskata, ka b&rniba ievaditajam hepatita
B vakcinam ir jabut pec iespgjas lielakai imunogenitatei, lai, k& maksimums, pusaudza gados,
salidzinajuma ar zidaina un b&rnibas periodu, biitu nepiecieSama viena revakcinacijas deva, kas
nodros$inatu efektivu aizsardzibu laika, kad vakcinétas personas visvairak tiek paklautas infekcijas
riskam.

Registracijas apliecibas TpaSnieks atkartoti apliecinaja saistibas izstradat dokumentu, kas lautu atskirt
Hexavac partijas, kuras kliniskajos petijumos izraisija labu nevis nepietickamu imtnreakciju. Bez tam
registracijas apliecibas ipaSnieks ieteica veikt izmainas zalu apraksta (ZA), proti, ievadit atsgViSki
konjuggtas pneimokoku un meningokoku vakcinas. Nepartraukti tiek pieliktas piles Hexavg
komponenta imunogenitates uzlabosana. Registracijas apliecibas ipasnieks piedavaja ve

petijumus un talak izstradat hepatita B uzraudzibas programmu.

apliecibas 1pasnieka priekslikumu pielietojamiba ir japamato ar datiem, ku: e 1r japarbauda.
Bez tam, zalu apraksta formul&juma sniegtas izmainas nebija pietickamas, lai negativas sekas
HepB efektivitate, ko izraisa biitiskas izmainas razoSanas procesa. B ¢ \

Neraugoties uz registracijas apliecibas Ipasnieka priekslikumiem, CHMP uzsk @égistracijas
0
0
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CHMP kopuma noverteja Hexavac HepB komponenta zgma nogenitates multifaktorialo raksturu.
Tika noradits uz Hexavac ieklauta HepB kompone%ti mainigo kvalitati, kas rodas razoSanas
procesa, kura nav izdevies noskaidrot zemas imun itates galveno c€loni.

Fakti tika aplikoti kopa ar lidz §im noverot iniskajam sekam un skaidri uzskatamajam
prieksrocibam un neskaidribam, kas radusa ulacija, veicot vakcinaciju pret hepatitu B ar
Hexavac.

imunogenitati, CHMP noradija uz potencialo risku, kas

ac ka attieciba uz ilglaicigo aizsardzibu pret hepatitu B, ta

ar1 pret pacienta revakcinacij itati péc pirmas vakcinacijas ar Hexavac. CHMP noradija, ka

registracijas apliecibas Tpaé% ota HepB komponenta samazinata imunogenitate ir atkariga no
]

izmainam $1 komponenta razo procesa.

CHMP uzskatija, eksiste kliniskas alternativas, piem., heksavalentas vakcinas vai ekvivalentas
vakcinu kombinagijas®kas satur tos paSus komponentus ka Hexavac.

Izvertgjot Sobrid pieejamos datus
saistits ar turpmako vakcingSarft, d
¢

Izskatot i L@sinﬁtos jautajumus, ieskaitot laiku, kas nepiecieSams, lai pilniba izpétitu visas
prob isttba ar zemo HepB imunogenitati péc vakcinéSanas ar Hexavac, CHMP ieteica apturét
avgcgegistracijas apliecibas darbibu.



PAMATOJUMS HEXAVAC REGISTRACIJAS APLIECIBAS DARBIBAS APTURESANAI

NEMOT VERA, KA

CHMP uzskata, ka Hexavac nedrikst ilgak drosi saglabat parastam klmiskam pielietojumam S$adu
apsveérumu del:

* novertgjot Sodien pieejamos datus par zemo imunogenitati, CHMP noradija uz potencialo risku,
kas saistits ar turpmako vakcin&Sanu ar Hexavac, proti gan ilglaicigo aizsardzibu pret hepatitu B,
gan ar1 pret pacienta revakcinacijas efektivitati péc pirmas vakcinacijas ar Hexavac;

* CHMP noradija, ka registracijas apliecibas ipaSnicka razota HepB komponenta s%%

imunogenitate ir atkariga no $T komponenta raZo$anas procesa izmainam,; \

* CHMP secinaja, ka Hexavac ieguvuma/riska attieciba primarajai bérn @nécijai un
revakcinacijai pret difteriju, tetanusu, garo klepu, hepatitu b, ko izs Isi Zidamie virusa
apakstipi, poliomielitu un invazivam Haemophilus influenzae b tipa infeci& labveliga.

L 2
CHMP ieteica apturét Hexavac registracijas apliecibas darbibu. J \
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