EMEA:S VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKAL TILL DET TILLFALLIGA
UPPHAVANDET AV GODKANNANDET FOR FORSALJNING FOR HEXAVAC

INLEDNING

Hexavac dr ett hexavalent vaccin som innehdller en kombination av antigener hirrérande frén
Corynebacterium diphtheriae, Clostridium tetani, Bordetella pertussis, hepatit B-virus, poliovirus och
Haemophilus influenzae typ b. Detta kombinerade vaccin &r indicerat for primér- och boostervaccinering
av barn mot ovanndmnda virus och bakterier. Q

Fragor angdende den relativt ldga immunogeniciteten hos hepatit B- (HepB-) komponenten i ‘)&:
har bedomts och ingdende diskuterats av CHMP och dess arbetsgrupper (arbetsgruppen f”& teknik
och arbetsgruppen for vacciner). *

Den 26 maj 2005 enades CHMP om behovet av att sammankalla ett mote for ena %expertgrupp
for det kort- och langsiktiga hepatitskydd som ges av rekombinanta hepats@acciner. CHMP
uttryckte oro for de evidens som foreligger for en oférutsdgbar variabilitetei ahtikroppssvaret mot

hepatit B efter vaccinering med Hexavac. Denna variabilitet forefall £ relaterad till de for
nirvarande okontrollerbara variationerna i tillverkningsprocessen fo rekombinanta HepB-
komponenten i vaccinet. Oro uttrycktes angéende den laga | nogeniciteten hos HepB-

komponenten i Hexavac och de potentiella konsekvenserna foxMangtidsskyddet mot hepatit B-
infektion och boostbarheten efter en primérvaccinering med de% n.

Mellan juli och september 2005 limnade innehavaren Qdkéinnandet for forsdljning muntliga
forklaringar till CHMP och dess arbetsgrupper angé en ldga immunogeniciteten hos HepB-
som Hexavac ger.

komponenten nér det géller det langtidsskydd mot h%lt

Den 14 september 2005 tog Europeiska kommi
forordning (EEG) nr 2309/93, i dess senas
laga immunogeniciteten hos HepB-ko

huruvida godkénnandet av férséljniné

en initiativ till forfarandet enligt artikel 18 i radets
se, efter det att CHMP uttryckt oro angdende den
en i Hexavac. CHMP anmodades att avge ett yttrande
e bibehéllas, dndras, tillfalligt upphévas eller aterkallas
inom ramen for ett férfarande enli tikel 18 i radets forordning (EEG) nr 2309/93 i dess senaste

lydelse.

Q

DISKUSSION X
%,

Oron dver imm niciteten hos HepB-komponenten 6kade nér ligre serokonversionsfrekvenser én
forvintat o @erades efter samtidig administrering av Hexavac och andra meningokock- och
pneumolg&acciner. Dessa observationer ledde till att innehavaren av godkénnandet for forsiljning
samty ill ett intensivt unders6kningsprogram for att identifiera orsaken till det lgre immunsvaret.
>
fi varen av godkdnnandet for forséljning undersokte de ofGrutsdgbara variationerna i
imfunogenicitet hos HepB-komponenten. Innehavaren av godkidnnandet for forsiljning foreslog att
rategier skulle utarbetas for att identifiera kéllan till problemet, liksom dven for att framstilla en mer
immunogen beredning. De kritiska stegen 1 tillverkningsprocessen har undersokts av innehavaren av
godkénnandet for forsdljning, och ett modifierat processteg identifierades som den strategi som hade
hogst sannolikhet att forbattra immunogeniciteten hos HepB-komponenten.

Ytterligare oro vécktes av det firska fyndet att barn som primidrimmuniserats med Hexavac till synes
svarar pad en boosterdos av monovalent hepatit B-vaccin som en funktion av de geometriska
medelvarden for titrarna (GMT:erna) som uppnaddes efter primdrimmuniseringsserien. Spadbarn med
ett initialt immunsvar mellan 10 och 100 mIE/ml anti-HBsAg svarade mindre effektivt eller inte alls
pa en singeldos av monovalent hepatit B-vaccin givet i aldern 7-9 ar, jaimfort med dem som hade
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initiala titrar mellan 100 och 1000 mIE/ml. Dessa fynd baserades pa ett timligen litet antal spadbarn
men gav upphov till oro, eftersom fynden av ett svagare challenge-svar dn priming-svaret, med eller
utan booster, dr ovéintat.

A andra sidan finns det for ndrvarande inga rapporter om fall av genombrottsinfektion efter Hexavac-
vaccination, varvid man dock fér beakta att EU &r en lagendemisk region och att risken for individen
eventuellt 6kar senare 1 livet.

Icke desto mindre anser CHMP baserat pa nuvarande kunskap att hepatit B-vacciner avsedda for barn
skall vara s& immunogena som mojligt, sa att det krdvs maximalt en enstaka boosterdos under tonaren
for att sékerstilla ett effektivt skydd vid den tidpunkt da patienterna skulle kunna exponeras for en
hogre infektionsrisk &n under spadbarnstid och barndom. Q

>

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning upprepade sin utféstelse att ta fram ett test Qtt
sérskilja de batcher av Hexavac som har visat sig ge ett gott respektive otillrackligt immll 3 nder
de kliniska provningarna. Dessutom har innehavaren av godkidnnandet for fdrséljning‘%@ git att
dndra pa produktinformationen, ndmligen separat administrering av konjugatvﬁ erna mot
pneumokocker och meningokocker. Kontinuerliga insatser gors for att forbittra*i ogeniciteten
hos HepB-komponenten i Hexavac. Innehavaren av godkdnnandet for forsiljn reslog ocksa att
man skulle genomfora ytterligare studier och vidareutveckla uppfdljningspigg(n t for hepatit B.

Trots forslagen fran innehavaren av godkénnandet for forséljning ansg fﬁQP att tillimpligheten av
innehavarens forslag maste underbyggas med data, vilkas giltighet 3%ﬁ'faststéillas. Dessutom var de
foreslagna @ndringarna i produktinformationens formulering oti@ga for att pa ett adekvat sétt
avhjélpa de negativa konsekvenserna av att effektiviteten hogw arierar beroende pé variationer i

tillverkningsprocessen.
SLUTSATS K@

Totalt sett beaktade CHMP den multifakteri %aktéiren for den ldga immunogeniciteten hos HepB-
komponenten i Hexavac. Kommittén bo%e en mycket varierande kvaliteten pa HepB-komponenten
1 Hexavac till foljd av en tillverkninggpro®ess ddr man inte har lyckats identifiera grundorsaken till den
laga immunogeniciteten. sé?

Dessa fakta sags i ett perspekti? e kliniska foljder som hittills iakttagits och de synbarligen sma
vinster som erhélls och de 0{%'11?& etsfaktorer som foreligger med hepatit B-vaccinering med Hexavac

pa denna malpopulation.s,

I beaktande av de &Vseende den laga immunogeniciteten som idag ér tillgdngliga identifierade
CHMP en pote isk som &r forenad med fortsatt vaccinering med Hexavac, vad betriffar
langsiktigt sk@not hepatit B-infektion och patientens boostbarhet efter priming med Hexavac.
CHMP fas e att den sdnkta immunogeniciteten hos den HepB-komponent som levererats av
innehava@ godkénnandet for forsiljning forefaller bero pé variationer i tillverkningsprocessen for

denna @1 onent.

>
*
ansdg att det finns kliniska alternativ, dvs. hexavalenta vacciner eller jdmbordiga

W‘nbinationer av vacciner som innehaller samma komponenter som Hexavac.

I beaktande av samtliga diskuterade punkter, inklusive de tidsscheman som kravs for att fullt ut utreda
alla fragor relaterade till den laga HepB-immunogeniciteten efter vaccinering med Hexavac,
rekommenderade CHMP ett tillfalligt upphévande av godkdnnandet for forsiljning for Hexavac.



SKAL FOR TILLFALLIGT UPPHAVANDE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
FOR HEXAVAC

CHMP é&r av den uppfattningen att Hexavac inte ldngre kan bibehéllas i normalt kliniskt bruk av
foljande skal:

* Med beaktande av de data avseende den ldga immunogeniciteten som idag &r tillgingliga
identifierade CHMP en potentiell risk som &r forenad med fortsatt vaccinering med Hexavac, i
termer av langsiktigt skydd mot hepatit B-infektion och patientens boostbarhet efter priming me
Hexavac. &

>

* CHMP faststillde att den sdnkta immunogeniciteten hos den HepB-komponent som leve@ av
innehavaren av godkénnandet for forsiljning forefaller bero pa variationer i tillverknjn X essen
for denna komponent.

.9
* CHMP ansag att nytta/risk-forhéllandet for Hexavac vid primér- och boos ?@nering av barn
mot difteri, tetanus, pertussis, hepatit B orsakad av alla kdnda subtype X ruset, polio och

invasiva infektioner orsakade av Haemophilus influenzae typ b ej var mt.

CHMP har rekommenderat ett tillfalligt upphdvande av godkdnnandet ﬂ{'fo séljning for Hexavac.





