VEDECKE ZAVERY A ZDi’JVOpNENI’ POTREBNYCH UPRAV V SOUHRNECH UDAJU
O PRIPRAVKU A PRIBALOVYCH INFORMACICH PREDLOZENYCH EVROPSKOU
AGENTUROU PRO LECIVE PRIPRAVKY

UVOoD

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky zvefejnila v dubnu a v prosinci roku 2003 svoje pivodni
posouzeni profilu rizika a piinosu hexavalentnich vakcin (EMEA/8519/03, EMEA/CHMP/5889/03),
ve kterém dospéla k zavéru, ze nedoslo ke zméné profilu rizika a pfinosu, a proto nebyly doporuceny
zadné zmény podminek, mimo jiné z téchto diivodu:

- Ockovani je ptinosem pro jednotlivé déti i pro celou populaci. Vybor pro humanni 1é¢ivé Q
se domnival, Ze pfinosy ocCkovani dalece vyvazuji mozna rizika stavajicich vakein, n¢
hexavalentnich vakcin, a ze ockovani by mélo pokracovat podle narodnich ockovacich pla

- Pficiny umrti zGstavaji nevysvétleny a na zaklad¢ dostupnych udajii neni mozng @it pricinnou
souvislost s hexavalentnimi vakcinami. \

- Casova souvislost zji§ténd mezi 4 piipady nahlého nevysvetl amrti a ockovanim
hexavalentnimi vakcinami pfedstavuje mozny signal ohledné ockovanhy ou Hexavac a nahlé¢ho
nevysvétleného mrti. Existuji vSak urcita nevyhnutelnd omezeni z @ dat a metod pouzitych pro
vypocet ocekavanych pocti. V kazdém piipad€ tento signal v péuze podezieni a neprokdzal
pric¢innou souvislost. Ke stanoveni toho, zda existuje, ¢i neexi&o, Jsou nutné dalsi studie.

!

Dne 28. ledna 2005 pozadalo Némecko o pozastaveni réghodnuti o registraci pro vakcinu Hexavac
(EU/1/00/147/001-8) na zaklad¢ ¢lanku 18 natfizeni R /93 (ES).

Z dtvodi souvisejicich s vyskytem néahlych ne@t nych umrti po podani vakciny Hexavac ve
druhém roce zivota proto Evropska komise itora 2005 zahajila prezkumné fizeni podle ¢lanku
18 natizeni Rady (EHS) ¢. 2309/93. Vybo@aménni 1écivé pripravky byl pozadan o stanovisko
ohledné toho, zda mé byt rozhodmiftigo registraci pro vakcinu Hexavac ponechano, pozménéno,
pozastaveno nebo stazeno. ‘0 $

Vybor pro humanni 1&¢ivé pii rav%éjil prezkumné fizeni dne 15. tinora 2005.

Dne 21. biezna 2005 byla ana schiizka odbornikd, ktefi méli prozkoumat veskeré dostupné udaje
a analyzy tykajici se vy, yndromu nahlého umrti kojenc a nahlého nevysvétleného Gmrti po
podani vakciny Hexa:a nat o tom, zda lze podavani vakciny Hexavac povaZovat za bezpecné.

Hodnoceni rizi ¢tilo na epidemiologické analyzy pfipadii ndhlého nevysvétleného umrti,
pitevni zpravy © j tlivych ptipadech, veskeré dostupné udaje z predchoziho prezkumu a vysledky

anal}'/z§ z' cekavani vypracované Prof. Von Krieseem, zvetejnéné v European Journal of
PaedjatricsN2005 (Eur J Pediatr 2005 Feb;164(2):61-69, Epub 2004 Dec 16).

(&

zka bezpecnosti

Vybor pro humanni 1é¢ivé piipravky jiz diive dosel k nazoru, ze existuje statisticky signal nadmérného
vyskytu pfipadi nahlého nevysvétleného timrti do 24 hodin po pfeockovani vakcinou Hexavac béhem
druhého roku zivota.

Signal byl zjistén v analyze zjisténi / ocekavani (viz vyse). Vyzkumni pracovnici zvazovali své udaje
jako dtkaz ,,vyrazného signalu rizika u pfeockovani vakcinou Hexavac béhem druhého roku zivota
a nahlého nevysvétleného umrti“. Zjistili, Ze tato moznost je velmi nepravdépodobnym vysvétlenim
zjisténi, jelikoz nizsi limity jistoty pro den 1 i den 2 byly vyssi nez celek, tj. 3,8 pro den 1 a 4,8 pro
den 2. Absolutni riziko (nahlaSeny pomér) by odpovidalo 1 iimrti z ddvodu ndhlého nevysvétleného
umrti na 300 000-400 000 déti ve druhém roce zivota. Na zaklad¢é rozsahlych analyz vykazujicich
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zbytkové nadmeérné riziko, tj. analyz citlivosti, bylo konstatovano, Ze je nepravdépodobné, ze zjisténi
lze pricitat vyhradn¢ omezeni zdroju dat.

Je vsak potvrzeno, ze vypocty vychazeji z fady predpokladii a mohly byt ovlivnény zaujatosti ohledné
udaji, ale zjisténi nadmeérného statistického vyskytu nahlého nevysvétleného imrti po testovani vlivu
novych a odlisnych predpokladii zfejme pretrvava.

Vybor pro humanni 1é¢ivé ptipravky dosel k zavéru, Ze absolutni riziko bylo povazovano za velmi
malé. Kromé¢ toho analyza zjisténi / ocekavani nemohla poskytnout ditkaz o pfi¢inné souvislosti mezi
ptipady nahlého nevysvétleného umrti a ockovanim vakcinou Hexavac. Dosud také neexistuje zadné
biologické vysvétleni, které by pti¢innou souvislost podpofilo.

Velmi peclivé odborné zkoumani jednotlivych zprav o vSech znamych ptipadech nahfe
nevysvétleného umrti (3 pfipady z Némecka a 1 pripad z Rakouska) ve druhém roce Zivota ilo
zadny neptimy dlikaz biologické a pfi¢inné souvislosti mezi vakcinou Hexavac a vyskyt o
nevysvétleného umrti. Neexistuje ani hypotetické vysvétleni moznych vlivli na imunitni sygt ebo
autonomni nervovou soustavu, vlivli na mechanismy zptisobujici kieCe nebo vlivl jakesthiéh vad ve
vyrob& multivalentnich vakcin. 6

ajfei se bezpecnosti
ni” mechanismus pro
1ého nevysvétleného

Aktualizovany piezkum jednotlivych ptipadl nezjistil zadny novy problé
vakciny Hexavac. Kromé toho nebylo mozné zjistit zadny specificky
vysvétleni pricinné souvislosti mezi vakcinou Hexavac a zvySenym vy
amrti.

Rizni odbornici jiz diive posuzovali a projednavali aspekty jakosti
zadny mechanisticky prvek podporujici zvySené riziko nahlé
nebyly zadné rozdily a nebyly zjistény zadné jakostni nealosta .

Hexavac a nebyl zjistén
ného umrti. Mezi SarZzemi

~

Na zaklad¢ dostupnych udaji neexistuje zadna naysouvislost mezi imunologickou reakci
zpusobenou hexavalentnimi vakcinami a nardstem pfipaddwahlého nevysvétleného imrti.

S cilem analyzovat mozny vztah mezi na @svétlenym umrtim a vakcinou Hexavac byly
peclivé prezkoumany studie na zvitatech a vani na zvitatech. Nebyl vsak k dispozici zadny na
zvifatech provedeny model, ktery byl zkoumab pfipady ndhlého nevysvétleného Gimrti. Kromé toho

skute¢nost, Ze pfi telemetrickych ich, na zvifatech nebyly zjistény zadné vyznamné ucinky,
naznaluje, Ze neexistuji diikazy, jici hypotézu, podle které ruSivé podnéty v autonomni
nervové soustavé odpovidaji za nahlého nevysvétleného timrti spojovany s hexavalentnimi
vakcinami. Navic sledovafif EEG nepr@kazalo kiece zpisobujici vlivy spojené s podanim vakcein.

Zaveér !Q

Souhrnné fece lo zjisténo, ze od predeslych diskusi / zavérd Vyboru pro humanni 1é¢ivé
ptipravky ily Zddné nové piislusné udaje.

Po mu zpecnosti vakciny Hexavac Vybor pro humanni 1éCivé piipravky potvrdil zjisténi

tick¢ho signalu nadmérného vyskytu nahlého nevysvétleného timrti po preockovani vakcinou
gXavac ve druhém roce zivota, ale rovnéz i nemoznost zjistit biologicky mechanismus, i pies peclivé
orné zkoumani a zahajeni epidemiologickych studii.

Vybor pro humanni 1é¢ivé ptipravky pirezkoumal data, které pielozili drzitelé rozhodnuti o registraci
ohledné signali nahlého nevysvétleného amrti u deti a batolat. Vybor dosel k zaveéru, ze skutecné
existuje signal na zaklad¢ statistického vztahu, ktery muze predstavovat umély produkt dat, nahodny
shluk udalosti nebo skutecny biologicky ucinek. Tento signal je vsSak pfi neexistenci presvedCivé
biologické a pri¢inné souvislosti nevyrazny, a proto vysledny pomér piinosu a rizika u vakciny
Hexavac zistava piiznivy a v dany okamzik neni zadné dalsi regulacni opatfeni nutné.



Vybor pro humanni 1é¢ivé ptipravky dosel k zaveru, ze zavazné nezadouci udalosti, zejména pripady
nahlého nevysvétleného umrti, budou pribézné a peclivé sledovany a vyhodnocovany. Clenové
Vyboru pro huménni 1é¢ivé ptipravky proto doporucili nasledna opatfeni pro dalsi Setfeni znamych
pripadi a zahajeni dalSich studii.

Na zakladé soucasnych udajii Vybor pro humanni 1é¢ivé piipravky konstatoval, ze bezpecnostni profil
vakciny Hexavac je v souladu se sou¢asnym souhrnem tidaju o ptipravku.

ZDUVODNENI ZACHOVANI ROZHODNUTI O REGISTRACI PRO PRIPRAVEK
HEXAVAC

! Q
VZHLEDEM K TOMU, ZE @
e Vybor pro huménni 1é¢ivé piipravky dosel k zavéru, Ze po prezkumu vsech de h udaju
jsou pric¢iny umrti nadale nevysvétlené a neni mozné stanovit pfic¢innou sou @ s vakcinou

Hexavac.

imi pfezkumy dosli
uZe predstavovat umely
. Tento signal je vSak pfi

+ Clenové Vyboru pro humanni 1é¢ivé piipravky v souladu
k zavéru, ze existuje signal na zakladé statistického vztahu,
produkt dat, ndhodny shluk udalosti nebo skute¢ny biologick
neexistenci presvédcivé biologické a pricinné souvislosti

e Vybor pro humanni 1é¢ivé ptipravky konstatovab 7e I&y predlozeny zadné védecké divody
nebo piesvédCivé etické tivahy pro prijeti regulacnihG opatfeni. Pomér pifinosu a rizika
u vakciny Hexavac je tedy nadale pfiznivy ngy okamzik neni z&dné dalsi regulacni
opatfeni nutné. Q

e Vybor pro humanni 1é¢ivé piipravk avéru, ze zavazné nezadouci udalosti, zejména
pfipady nahlého nevysvétlenéh®y umrti, budou pribézné a peclivé sledovany
a vyhodnocovany, a proto ¢ VyBoru pro humanni 1é¢ivé piipravky doporudili nasledna
ipadl a zahdjeni dal$ich studii.






