ZNANSTVENI ZAKLJUCKI IN PODLAGA ZA UKINITEV DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM HEXAVAC, PREDSTAVLJENI S STRANI EVROPSKE AGENCLJE ZA
ZDRAVILA

UvOD

Hexavac je heksavalentno cepivo, ki vsebuje kombinirane antigene, pridobljene iz Corynebacterium
diphtheriae, Clostridium tetani, Bordetella pertussis, virusa hepatitisa B, poliovirusa in Haemophilus
influenzae tipa b. To kombinirano cepivo je indicirano za primarno in obnovitveno cepljenje otr\

proti zgoraj omenjenim virusom in bakterijam. @
Odbor za zdravila za uporabo v humani medicini (CHMP) in njegove delovne skupine ovna
skupina za biotehnologijo, Delovna skupina za cepiva) so ocenili in izérpno razpravljali Sanjih,

ki se nanasajo na relativno nizko imunogenost hepatitis B (HepB) sestavine, ki jo vsebuj& avac.

Odbor za zdravila za uporabo v humani medicini je 26. maja 2005 soglasal s.tem.¥da je potrebno
sklicati sestanek ad hoc izvedenske skupine za kratkotrajno in dolgotrajno zas¢ ed hepatitisom, ki
jo omogocajo rekombinantna cepiva proti hepatitisu B. Odbor za zdra uporabo v humani
medicini je izrazil zaskrbljenost, ker obstajajo dokazi o nepredvidljivi grariabilnosti odziva protiteles
hepatitisa B po cepljenju s Hexavacom. Ta variabilnost je doni povezana z razlikami v
postopkih izdelave HepB sestavine rekombinantnega cepiva, ki ji krat nemogoce nadzorovati.
Izrazena je bila zaskrbljenost zaradi nizke imunogenosti Hep vine, ki jo vsebuje Hexavac, in
zaradi morebitnih posledic dolgotrajne zas¢ite pred okug epatitisom B ter obnovitvenega
cepljenja po primarnem cepljenju s tem cepivom. 6\

Med julijem in septembrom 2005 je imetnik dovolj promet z zdravilom Odboru za zdravila za
uporabo v humani medicini in njegovim de \@ skupinam dal ustna pojasnila glede nizke
imunogenosti HepB sestavine pri dolgotrajni zas % pred hepatitisom B, ki jo nudi Hexavac.

Ko je Odbor za zdravila za uporabo v h edicini izrazil zaskrbljenost zaradi nizke imunogenosti
HepB sestavine Hexavaca, je Evrops isija 14. septembra 2005 sprozila postopek po 18. ¢lenu
Uredbe Sveta (EGS) st. 2309/93, bila spremenjena. Odbor za zdravila za uporabo v humani
medicini je prejel prosnjo, da i i mnenje o tem, ali bi bilo treba dovoljenje za promet z zdravilom

Uredbe Sveta (EGS) §t. 23 3 ¥kot je bila spremenjena.
RAZPRAVA@

Zaskrblj F&Iede imunogenosti HepB sestavine je narasla, ko so po socasnem dajanju Hexavaca
skupaj %ugimi meningokoknimi in pnevmokoknimi cepivi ugotovili, da so bile vrednosti
seﬁerzije manjSe od pricakovanih. Te ugotovitve so vodile k temeljitemu raziskovalnemu
r u za odkrivanje vzroka za manjsi imunski odziv, s ¢imer se je strinjal imetnik dovoljenja za

et z zdravilom.

Hexavac vzdrzevati, sprem& iti ali dovoljenje odvzeti v smislu postopka, ki ga doloca 18. ¢len

Nepredvidljive razlike v imunogenosti HepB sestavine je preuceval imetnik dovoljenja za promet z
zdravilom. Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom je predlagal pripravo strategij za ugotavljanje
izvora problema kot tudi za pripravo formulacije z ve¢jo imunogenostjo. Imetnik dovoljenja za promet
z zdravilom je preiskal kriticne stopnje postopka izdelave in sprememba stopnje v postopku se je
pokazala kot najverjetnejsa strategija za povecanje imunogenosti HepB sestavine.

Dodatno zaskrbljenost je povzrocila nedavna ugotovitev, da pri otrocih, ki so bili primarno cepljeni s
Hexavacom, o€itno pride do odziva na obnovitveni odmerek monovalentnega cepiva proti hepatitisu B
in sicer v odvisnosti od titrov geometri¢nih povprecij (GMT), dosezenih po zakljucku serij primarnega



cepljenja. Pri otrocih, pri katerih se je zaCetni imunski odziv nahajal med 10 in 100 mIE/ml proti
HbsAg, je v primerjavi z otroki, pri katerih so se zacetni titri nahajali med 100 in 1000 mIE/ml, po
enkratnem odmerku monovalentnega cepiva proti hepatitisu B, danega pri starosti 7 do 9 let, prislo do
manj ucinkovitega odziva ali pa odziva sploh ni bilo. Te ugotovitve so temeljile na precej omejenem
Stevilu otrok, vendar so zbujale skrb zato, ker so rezultati stimulacije, ki je 'Sibkejsa’ kot primarno
cepljenje z obnovitvenim odmerkom ali brez njega, nepricakovani.

Po drugi strani pa zaenkrat ni nobenih porocil o pojavu primerov hepatitisa B po cepljenju s
Hexavacom, ob upostevanju tega, da je EU obmocje z nizko endemicnostjo in da se tveganja pri
posameznikih lahko povecajo le v kasnejSem obdobju Zivljenja.

Kljub vsemu pa Odbor za zdravila za uporabo v humani medicini skladno s trenutno razpolozl_]l
znanjem meni, da morajo biti cepiva proti hepatitisu B, ki se uporabljajo v otrostvu, 1mun0ge@
najvecji mozni meri in morajo zahtevati najve¢ en obnovitveni odmerek med adolesce
zagotovitev ucinkovite zascite v obdobju, v katerem bi cepljeni posamezniki lahko bili izp&em
vecjemu tveganju okuzbe v primerjavi z najzgodnejs$im obdobjem zivljenja in otroStvom. O

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom je veckrat izrazil svoje zavzemanje za & reizkusa, s
katerim bi bilo mogoc¢e razlikovati med serijami Hexavaca z dobrim in tigtimi% nezadostnim
imunskim odzivom med klinicnimi preizkusanji. Poleg tega je imetnik @nja za promet z
zdravilom podal predlog za spremembo Informacij o zdravilu (Product l{knation PI), in sicer,
loceno dajanje pnevmokoknih in meningokoknih konjugiranih ceplv ljena so bila nenehna
prizadevanja za izbolj3anje imunogenosti HepB sestavine Hexavaca’ ik dovoljenja za promet z
zdravilom je tudi predlagal, da bi opravili dodatne raziskave in x razvili program za nadzor
hepatitisa B.

Ne glede na predloge imetnika dovoljenja za promet
uporabo v humani medicini mnenja, da bi bilo treba ost predlogov imetnika dovoljenja za
promet z zdravilom podpreti s podatki, katerih v st je treba ugotoviti. Nadalje, predlagane
spremembe Informacij o zdravilu ne zadostujeje 0, da bi z njimi lahko zadovoljivo odpravili
negativne posledice za ucinkovitost HepB sestaki izhajajo iz razlik v postopku izdelave.

\om pa je bil Odbor za zdravila za

ZAKLJUCEK A

Odbor za zdravila za uporab %ani medicini je preucil naravo nizke imunogenosti HepB sestavine
v Hexavacu, ki je odvisn@é dejavnikov. Ugotovljene so bile velike razlike v kakovosti HepB
sestavine, ki jo vsebuje ac, kar izhaja iz postopka izdelave, pri katerem pa temeljnega vzroka za
nizko imunogenost ni@ogoée ugotoviti.

Ta dejstva so bilaspreucena z vidika doslej opazenih klini¢nih posledic in ocitnih majhnih koristi ter
negotovosti, k@ciljno populacijo prinasa cepljenje proti hepatitisu B s Hexavacom.

Ob upos QA! podatkov o nizki imunogenosti, ki so danes na voljo, je Odbor za zdravila za uporabo
v hu edicini ugotovil potencialno tveganje, povezano s ponavljajoim se cepljenjem s
He m v smislu dolgotrajne zascite pred okuzbo s hepatitisom B in obnovitvenim cepljenjem

0 nika po primarnem cepljenju s Hexavacom. Odbor za zdravila za uporabo v humani medicini
] otovil, da je zmanj$ana imunogenost HepB sestavine, ki jo je na trziS¢e dal imetnik dovoljenja za
promet z zdravilom, posledica razlik v postopku izdelave te sestavine.

Odbor za zdravila za uporabo v humani medicini meni, da klinicne alternative obstajajo, in sicer
heksavalentna cepiva ali enakovredne kombinacije cepiv, ki vsebujejo enake sestavine kot Hexavac.

Ob upostevanju vseh omenjenih dejavnikov, vkljucno s ¢asovnim okvirom, ki je potreben za popolno
preiskavo vseh vprasanj, povezanih z nizko imunogenostjo HepB sestavine po cepljenju s Hexavacom,
je Odbor za zdravila za uporabo v humani medicini priporocil ukinitev dovoljenja za promet z
zdravilom Hexavac.



PODLAGA ZA UKINITEV DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM HEXAVAC
KER

Odbor za zdravila za uporabo v humani medicini meni, da Hexavaca ni ve¢ mogoce ohranjati v
obicajni klini¢ni uporabi iz naslednjih razlogov:

*  Ob upostevanju podatkov o nizki imunogenosti, ki so danes na voljo, je Odbor za zdravila za
uporabo v humani medicini ugotovil potencialno tveganje, povezano s ponavljajoim se
cepljenjem s Hexavacom v smislu dolgotrajne zascite pred okuzbo s hepatitisom B in
obnovitvenim cepljenjem posameznika po primarnem cepljenju s Hexavacom. \'

*  Odbor za zdravila za uporabo v humani medicini je ugotovil, da je zmanjSana imunogenos

sestavine, ki jo je na trzi§¢e dal imetnik dovoljenja za promet z zdravilom, posledicalraglik v
postopku izdelave te sestavine.

*  Odbor za zdravila za uporabo v humani medicini je mnenja, da razmerje med k@m in tveganji
uporabe Hexavaca za primarno in obnovitveno cepljenje otrok proti davicitetanusy, oslovskemu
kaslju, hepatitisu B, ki ga povzrocajo vse znane podvrste virusov, poligmi€litisu in invazivnim
okuzbam, ki jih povzroc¢a Haemophilus influenzae tipa b, ni ugodno.

Odbor za zdravila za uporabo v humani medicini predlaga ukinitev (’1@1} a za promet z zdravilom
Hexavac.





