NAUKOWE WNIOSKI I PODSTAWY ZAWIESZENIA POZWOLENIA NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU PREPARATU HEXAVAC, PRZEDSTAWIONE PRZEZ
EMEA
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Hexavac jest szcze$cioskladnikowa szczepionka, ktéora zawiera kombinowane antygeny
Corynebacterium diphtheriae, Clostridium tetani, Bordetella pertussis, wirusa zapalenia watroby typu
B, wirusa polio i Haemophilus influenzae typu b. Ta kombinowana szczepionka zalecana jest

glownego i wspomagajacego szczepienia dzieci przeciw wyzej wymienionym wirusom i bakterionKO

Kwestie zwiazane z wzglednie niska immunogennoscig wirusa zapalenia watroby typu B @epB)
zawartego w Hexavac ocenit i doktadnie omowit CHMP i jego Zespoly Robocze (Zespot &rozy ds.
Biotechnologii, Zespdt Roboczy ds. Szczepionek). N

N
26 maja 2005 r. CHMP zgodzit si¢ co do koniecznosci zwotania Spotkania Grupyl?i?pertéw Ad Hoc,
w sprawie krotko- 1 dlugotrwalej ochrony przed zapaleniem watroby,Zapewnianej przez

rekombinowane szczepionki zawierajace wirus zapalenia watroby t B. CHMP wyrazit
zaniepokojenie, iz istnieja dowody na trudna do przewidzenia zmien s& reakcji na przeciwciata
HepB po szczepieniu preparatem Hexavac. Zmienno$¢ ta je si¢ by¢ zwigzana z

niekontrolowanymi rozbieznosciami w procesie produkcyjnym skfadnika HepB rekombinowanej
szczepionki. Wyrazono zaniepokojenie niska immunogennosci (&IepB w Hexavac i potencjalnymi
konsekwencjami diugotrwatej ochrony przed infekcja ‘\%&m zapalenia watroby typu B i
wspomagania po gtéwnym szczepieniu. @

%)

Pomigdzy lipcem a wrze$sniem 2005 r., podmi 0\@dpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu udzielit CHMP i grupo boczym ustnych wyjasnien w sprawie niskiej
immunogennosci HepB w dhugoterminowej oc e przeciw zapaleniu watroby typu B, zapewnianej
przez Hexavac.
O

14 wrzesnia 2005 r., po wyrazeniu pr HMP zaniepokojenia niska immunogennoscia sktadnika
HepB w preparacie Hexavac, Komisjd Europejska (EC) uruchomita procedure, zgodnie z art. 18
Rozporzadzenia Rady (EWG) nr /93 z pdzniejszymi poprawkami. CHMP poproszono o wydanie
opinii, czy pozwolenie na szczenie do obrotu produktu Hexavac powinno by¢ utrzymane,
zmienione, zawieszone lub ofane, w kontekscie procedury zgodnej z art. 18 Rozporzadzenia Rady
(EWG) nr 2309/93 z péﬂ@]szymi poprawkami.
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Zanie lﬁbjenie dotyczace immunogennosci sktadnika HepB wzrosto, gdy zaobserwowano nizsze niz
ocz ano tempo serokonwersji, po jednoczesnym podaniu preparatu Hexavac i innych szczepionek
Z rajacych meningokoki i pneumokoki. Obserwacje te doprowadzily do powstania intensywnego

Q ogramu dochodzeniowego, zaakceptowanego przez MAH, i majacego na celu rozpoznanie
przyczyny nizszej odpowiedzi immunologiczne;.

Nieprzewidywalne rozbieznosci immunogennosci sktadnika HepB zostaty zbadane przez MAH. MAH
zaproponowat stworzenie strategii w celu rozpoznania zrodta problemu, jak roéwniez produkowanie
preparatu o wickszej immunogennosci. Krytyczne etapy procesu produkcji zostaty przesledzone przez
podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu (MAH), w wyniku czego
okreslono etap procesu, ktorego modyfikacja wydawala si¢ by¢ najlepsza strategia dla zwigkszenia
immunogennosci sktadnika HepB.



Dodatkowy niepokdj wywotalo niedawne odkrycie, iz dzieci najpierw szczepione pierwotnie
preparatem Hexavac wyraznie reaguja na dawke wspomagajaca jednoskladnikowej szczepionki
przeciw zapaleniu watroby typu B, jako funkcja $redniej geometrycznej miana (GMTs) uzyskanego po
zakonczeniu glownych serii szczepien. Dzieci z poczatkowa reakcja immunologiczng pomigdzy 10 a
100 mIU/ml anty-HBsAg reagowaly stabiej, lub w ogdle, na pojedyncza dawke jednosktadnikowej
szczepionki przeciw zapaleniu watroby typu B, podanej w wieku 7-9 lat, w porownaniu do tych z
poczatkowymi mianami pomigdzy 100 a 1000 mIU/ml. Odkrycia te byty oparte na raczej ograniczonej
liczbie dzieci, ale wzbudzily zaniepokojenie, poniewaz nie spodziewano si¢ odkrycia ,,stabszej”
reakcji od dawki glownej, z lub bez dawki wspomagajace;.

Z drugiej strony, brak obecnie doniesien w sprawie przypadkow wirusowego zapalenia watroby ty
B pomimo szczepienia preparatem Hexavac. Biorac jednak pod uwagg fakt, ze Unia Europejska j€st
mato endemicznym regionem, indywidualne zagrozenie mogtoby si¢ potencjalnie zwigkszy¢ d@%ro
W poOzniejszym etapie zycia. @)
Niemniej jednak, zgodnie z obecnie dostgpna wiedza, CHMP uwaza, ze dziecigce szczepi&przeciw
zapaleniu watroby typu B powinny by¢ jak najbardziej immunogenne, tak, by w okresig, dojrzewania
konieczne byto podanie pojedynczej dawki wspomagajacej, w celu zapewnienia skutgeznej ochrony w
przypadku, jesli szczepione osoby mialyby by¢ narazone na wigksze zagI/@enie infekcja w
poréwnaniu z okresem niemowlecym i dziecinstwem. /1/0

9

MAH wielokrotnie podkreslal swoje zobowiazanie do stworzenia testu @zr(’)iniania serii produktu
Hexavac, by odrozni¢ szczepionki, ktore w badaniach klinicznyolt)Wykazaty dobra odpowiedz
immunologiczng od tych wykazujacych odpowiedz niewystarczaj (bPonadto, MAH zalecit zmiany
w Informacji o Produkcie, mianowicie oddzielne podanie spénych szczepionek zawierajacych
pneumokoki i meningokoki. Podejmowane sa ciagte starania olepszy¢ immunogennos¢ sktadnika
HepB preparatu Hexavac. MAH zaproponowat réwniez \Q%/@‘I/lanie dodatkowych badan oraz dalsze

rozwijanie programu monitorowania wirusowego zapalﬁ@ atroby typu B.

Pomimo propozycji MAH, CHMP uznal, ze stosoﬁloéé propozycji MAH musi by¢ poparta danymi,
ktorych wiarygodno$¢ nalezy okresli¢. Ponadt§)Zaproponowane zmiany w Informacji o Produkcie
byly niewystarczajace dla okres§lenia negatyswnych skutkéw skuteczno$ci HepB, wynikajacych z
istotnych rozbieznosci w procesie produk%
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preparacie Hexavac. omniano o wysoce zmiennej jakosci sktadnika HepB zawartego w Hexavac,
wynikajacej z praé produkcji, w ktérym nie udato si¢ stwierdzi¢ glownej przyczyny niskiej
immunogenno$

Fakty te ze 10ono z zaobserwowanymi do tej pory wynikami klinicznymi, wyraznie niskimi
korzys’c'aﬁsgéraz brakiem pewnosci towarzyszacym szczepieniom przeciw zapaleniu watroby typu B
przyg cy preparatu Hexavac, dla docelowej populacji.

Generalnie, CHMP rog\b@yka wieloczynnikowa nature niskiej immunogennosci skladnika HepB w

@ pod uwage obecnie dostgpne dane dotyczace niskiej immunogennosci, CHMP rozpoznat
tencjalne zagrozenie zwigzane z kontynuowanym szczepieniem preparatem Hexavac z punktu
widzenia dlugoterminowej ochrony przeciw zapaleniu watroby typu B i wspomagania pacjenta po
gtéwnej dawce preparatu Hexavac. CHMP okreslit, ze zmniejszona immunogennos¢ sktadnika HepB
wypuszczona na rynek przez MAH wydaje si¢ by¢ spowodowana rozbieznoscia w procesie
produkcyjnym tego sktadnika.

CHMP uznal, Ze istnieja kliniczne alternatywy dla pacjentoéw, tj. szczepionki sze$ciosktadnikowe lub
odpowiednie kombinacje szczepionek zawierajace te same sktadniki, jak Hexavac.

Biorac pod uwage wszystkie poruszone kwestie, w tym ramy czasowe potrzebne do pelnego zbadania
wszystkich kwestii zwiazanych z niska immunogennoscia HepB po szczepieniu preparatem Hexavac,
CHMP zalecit zawieszenie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla preparatu Hexavac.
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PODSTAWY ZAWIESZENIA POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
PREPARATU HEXAVAC

MAJAC NA UWADZE, CO NASTEPUJE

CHMP jest zdania, ze Hexavac nie moze by¢ stosowany w normalnym uzyciu klinicznym z
nastepujacych powodow:

¢ Biorac pod uwage obecnie dostgpne dane dotyczace niskiej immunogenno$ci, CHMP rozpoznat 0
potencjalne zagrozenie zwiazane z kontynuowaniem szczepien preparatem Hexavac,
wzgledem dlugoterminowej ochrony przeciw zapaleniu watroby typu B i wspomagania paéo a
po gtéwnej dawce preparatu Hexavac. O

e CHMP stwierdzit, Zze zmniejszona immunogenno$¢ sktadnika HepB wypuszezona ek przez
MAH wydaje sig¢ by¢ spowodowana rozbieznoscig w procesie produkcyjnym teg% dmka

e CHMP uznat, Ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania Hexavac w glown@/\rl wspomagajacych
szczepieniach dzieci przeciw blonicy, tezcowi, kokluszowi, zap ébl»u watroby typu B,
wywotywanemu wszystkimi znanymi podtypami wiruséw, poliomyelifis< infekcjom inwazyjnym
powodowanym przez Haemophilus influenzae typu b nie byt korzy,

CHMP zalecit zawieszenie pozwolenia na dopuszczenie do obrott@eparatu Hexavac.
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