VEDECKE ZAVERY A PODKLADY PRE POZASTAVENIE POVOLENIA NA UVEDENIE
NA TRH PRE HEXAVAC PREDNESENE AGENTUROU EMEA

UVOD
Hexavac je hexavalentna vakcina, ktora obsahuje kombinované antigény Coynebacterium diphtheriae,
Clostridium tetani, Bordetella pertussis, virusu hepatitidy B, poliovirusu a Haemophilus influenzae

typu b. Kombinovana vakcina je indikovana na zakladné a posiliiovacie (booster) ockovanie deti proti
uvedenym virusom a baktériam.

Vybor CHMP a jeho pracovné skupiny (pracovna skupina pre biotechnologie a pracovna sk @
pre vakciny) vyhodnotili a rozsiahle diskutovali problematiku relativne nizkej imunogen}'ty ozky

vakciny proti hepatitide B (HepB), ktorti obsahuje Hexavac. @

Vybor CHMP 26. méja 2005 suhlasil s nutnostou zvolat' zasadanie skupiny odbo ad hoc,
zaoberajucej sa kratkodobou a dlhodobou ochranou, ktorti poskytuju vakciny proti hepati B. Vybor
CHMP vyjadril obavy vyplyvajice z dékazov o nepredpovedatelnej kolisavosti de protilatok
proti hepatitide B po ockovani Hexavacom. Tato kolisavost' pravdepodobn 1 s momentalne
nekontrolovatelnymi odchylkami vo vyrobe rekombinantnej zlozky akciny. Obavy
vzbudzovala nizka imunogenita zlozky HepB pripravku Hexavac a mozny v na dlhodobu ochranu

proti infekcii hepatitidou B a posiliiovacej schopnosti po primarnom ockoMani touto vakcinou.

V obdobi medzi julom aseptembrom 2005 podal drzitel' p, v@e na uvedenie na trh ustne

vysvetlenie vyboru CHMP a jeho pracovnym skupinam vzhl'ad nizku imunogenitu zlozky HepB
pripravku Hexavac pri dlhodobej ochrane proti infekcii hepati B.
Eurépska komisia (EK) zacala 14. septembra postup ¢lanku 16 nariadenia Rady (EHS) ¢.

nizkou imunogenitou zlozky HepB Hexavacu. dala vybor CHMP o vydanie stanoviska, ¢i
povoleniE na uvedenie na trh pre Hexavac ma byt %achované, pozastavené alebo zrusené v kontexte
s postupom podl'a ods. 18 nariadenia Rady (E . 2309/93 v zneni neskorsich zmien a doplnkov.

2309/93 v zneni neskorsich zmien a doplnkov potsg ¢o vybor CHMP vyjadril znepokojenie nad

DISKUSIA @Q

Obavy z imunogenity zlo B vzrastli, ked” boli po podani Hexavacu s d’al§imi vakcinami proti
meningokokovym a ppetmokokovym infekciam zistené nizSie pomery sérokonverzie nez sa
predpokladalo. Tiet rovania vyustili do intenzivneho vyskumného programu s cielom zistit’
dovody nizke;j 1n§q odpovede, s ktorym drzitel’ povolenia na uvedenie na trh suhlasil.

Drzitel’ povoleni uvedenie na trh skiimal nepredpovedatel'né vykyvy v imunogenite zlozky HepB a

navrhol vy tratégii na zistenie podvodu tohto problému, ako aj vyrobu galenickej formy s vac¢Sou
imun, itod” Drzitel povolenia na uvedenie na trh skumal kritické etapy vyrobného procesu
a sta enu vyrobného kroku ako najpravdepodobnejsiu stratégiu, ktora by mala viest’ k zvySeniu

iﬁx nity zlozky HepB.

V ¢ obavy vyvolalo nedavne zistenie, Ze deti primarne imunizované Hexavacom zjavne odpovedaju
nd preockovaciu davku monovalentnej vakciny proti hepatitide B ako funkcia geometrickych
priemernych titrov (GMT), ktoré sa dosiahli po ukonceni primarnych sérii imunizacie. Na jednorazovi
davku monovalentnej vakciny proti hepatitide B podanej vo veku 7 — 9 rokov odpovedali deti
s poc¢iato¢nou imunitnou odpoved’ou medzi 10 a 100 mIU/ml anti HBsAg menej efektivne alebo
vobec, v porovnani s detmi s pociatocnymi titrami medzi 100 s 1000 mIU/ml. Tieto nalezy boli
ziskané u pomerne obmedzeného poctu deti, avSak zvysili obavy, pretoze nalezy ,slabSieho®
vyvolania odozvy nez stimulacia posiliiovacou davkou alebo bez nej sa nepredpoklada.



Na druhej strane v sucasnosti neexistujii publikacie o vyraznych pripadoch hepatitidy B po ockovani
Hexavacom, pricom sa EU povazuje oblast’ s malou endémiou hepatitidy B a rizika u jednotlivcov by
sa mohli zvysit' iba v neskorSom veku.

Na zaklade poznatkov, ktoré su v sucasnosti k dispozicii, sa vybor CHMP vSak domnieva, Ze detské
vakciny proti hepatitide B by mali byt ¢o najviac imunogénne, pricom sa vyZaduje maximalne jedna
posililovacia davku v obdobi dospievania na zaistenie ochranného uc¢inku v case, kedy by ockované
subjekty mohli byt vystavené vysSiemu riziku infekcie oproti dojéenskému a detskému veku.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh zdoraznil svoj zavdzok zaviest’ test na rozliSenie Sarzi Hexavacu,
ktory by objasnil dobra a nedostatoénti imunitni odpoved’ pocas klinickych §tadii. Drzitel’ povoleni
na uvedenie na trh d’alej navrhol urobit’ zmeny v informacii o lieku (PI), najmé oddelené poda Q
spojenych vakcin proti pneumokokovym a meningokokovym infekciam. Trvalé Usilie sa zaTer' va ha
zlepsenie imunogenity zlozky HepB v Hexavacu. Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh ti ol
vykonanie d’alSich $tadii a d’alej rozvijat’ program dohl'adu nad hepatitidou B.

Napriek navrhom drzitela povolenia na uvedenie na trh, vybor CHMP das azoru, ze
pouzitelnost’ tychto navrhov vyzaduje potvrdenie podloZzenymi udajmi. Navyse ané dodatky
textu informacie o lieku boli nedostatocné na to, aby boli riadne popisa '%ﬁvne dosledky
ucinnosti HepB vyplyvajuce z rozdielnosti vo vyrobnom procese. &é

ﬂ(:3:>

Vybor CHMP vzal do Gvahy multifaktorialny povod nizk@mnogenity zlozky HepB v Hexavacu.
Poukézal na velmi premenliva kvalitu zlozky H ori obsahuje Hexavac a ktora vyplyva
z vyrobného postupu, kde sa nepodarilo urcit’ pricingsspésdbujucu nizku imunogenitu.

Tieto skuto¢nosti sa dostali do stredobodu p&xn i spolu so zatial pozorovanymi klinickymi
dosledkami a zrejmym malym prinosom a naj 1, ktoré sa zistili pri ockovani ciel'ovej populacie
proti hepatitide B Hexavacom. Q

ZAVER

Vybor CHMP vzal do tvahy udaje imunogenite vakciny, ktoré su dostupné v sticasnosti
a stanovil, Ze pokracovanie Vv oc Hexavacom predstavuje potencialne riziko z hladiska
dlhodobej ochrany proti infekcii%ﬁtidou B aposiliovania po stimulacii Hexavacom. Vybor
CHMP zistil, Ze znizend imun ita zlozky HepB, ktorti prepusta z vyroby drzitel' povolenia na
uvedenie na trh, je zrejme sp@ené variabilitou pri vyrobnom postupu u tejto zlozky.

Vybor CHMP usudil, zeSexistuju klinické alternativy, tj. hexavalentné vakciny alebo ekvivalentné
kombinacie vakcin, ktaré §bsahuji rovnaké zlozky ako Hexavac

Vybor CHMP vz uvahy vsetky uvedené body, vratane lehot potrebnych na preskimanie vsetkych
otazok tykajucic nizkej imunogenity po ockovani Hexavacom, a odporucil pozastavenie povolenia

na uvedeniﬁ(avacu na trh.
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PODKLADY PRE POZASTAVENIE POVOLENIA NA UVEDENIE LIEKU HEXAVAC NA
TRH

Kedze,
vybor CHMP zastava nazor, ze Hexavac nie je mozné nadalej ponechat v norméalnom klinickom
pouzivani z tychto dovodov:

* vybor CHMP vzal do tvahy udaje o nizkej imunogenite vakciny, ktoré s momentalne dosgu
a stanovil, ze pokracovanie v ockovani Hexavacom predstavuje potencidlne riziko z hl
dlhodobej ochrany proti infekcii hepatitidou B a posiliiovania po stimulacii Hexavacom.¢
@Blenia

* vybor CHMP zistil, Ze zniZzena imunogenita zlozky HepB, ktort na trh uviedol drzi (
na uvedenie na trh, je zrejme sposobend odchylkami vo vyrobnom postupu tejt(i z

e vybor CHMP usudil, ze nie je priaznivy pomer prinosu arizika Hex \ re primarne
a posilnovacie ockovanie deti proti zaskrtu, tetanu, ¢iernemu kasl'u, h B spdsobene;j
vSetkymi znamymi podtypmi virusov, detskej obrne a invazivny kéfam spdsobenym

Haemophilus influenzae typu b. 0

. . . 4
Vybor CHMP odportca pozastavenie povolenia na uvedenie na & exavac.





