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ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΑ ΠΟΡΙΣΜΑΤΑ ΚΑΙ ΛΟΓΟΙ ΓΙΑ ΤΗΝ ΤΡΟΠΟΠΟΙΗΣΗ ΤΩΝ 
ΠΕΡΙΛΗΨΕΩΝ ΤΩΝ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ ΤΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ ΚΑΙ ΤΩΝ ΦΥΛΛΩΝ 

Ο∆ΗΓΙΩΝ ΧΡΗΣΗΣ, ΠΟΥ ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΤΗΚΑΝ ΑΠΟ ΤΟΝ EMEA 
 
 
ΕΙΣΑΓΩΓΗ  
 
Ο ΕΜΕΑ δηµοσίευσε την πρώτη του αναθεώρηση σχετικά µε τη σχέση ωφέλειας/κινδύνου στα 
εξαδύναµα εµβόλια (EMEA/8519/03, EMEA/CHMP/5889/03) τον Απρίλιο και τον ∆εκέµβριο 2003, 
καταλήγοντας στο συµπέρασµα ότι δεν υπήρχε καµία αλλαγή στη σχέση ωφέλειας/κινδύνου και 
συνεπώς δεν συνιστώνται αλλαγές στους όρους χρήσης, µεταξύ άλλων, για τους παρακάτω λόγους: 
 
 - Ο εµβολιασµός προσφέρει οφέλη σε κάθε παιδί και στο γενικό πληθυσµό. Η CHMP έκρινε ότι τα 
οφέλη του εµβολιασµού υπερτερούν σε µεγάλο βαθµό των πιθανών κινδύνων από τα υπάρχοντα 
εµβόλια, συµπεριλαµβανοµένων των εξαδύναµων εµβολίων, και ότι ο εµβολιασµός πρέπει να 
συνεχιστεί σύµφωνα µε τα εθνικά προγράµµατα εµβολιασµού. 
 
 - Οι αιτίες θανάτου παραµένουν ανεξήγητες και βάσει των διαθέσιµων στοιχείων, δεν είναι δυνατός ο 
συσχετισµός µεταξύ αιτίας και αποτελέσµατος όσον αφορά τα εξαδύναµα εµβόλια. 
 
 - Η χρονική συσχέτιση µεταξύ 4 περιπτώσεων αιφνίδιου µη αναµενόµενου θανάτου (SUD) και  του 
εµβολιασµού µε εξαδύναµα εµβόλια αποτελεί πιθανή προειδοποιητική ένδειξη για τη σχέση ανάµεσα 
στους εµβολιασµούς µε Hexavac και στις περιπτώσεις αιφνίδιου µη αναµενόµενου θανάτου. Ωστόσο 
υπάρχουν ορισµένοι αναπόφευκτοι περιορισµοί στις πηγές προέλευσης των δεδοµένων και τις 
µεθόδους που χρησιµοποιήθηκαν για τον υπολογισµό του αναµενόµενων αριθµών. Σε κάθε 
περίπτωση, η προειδοποιητική αυτή ένδειξη δηµιουργεί απλώς υποψίες και δεν αποδεικνύει τη σχέση 
αιτίας και αποτελέσµατος.  Απαιτούνται περαιτέρω µελέτες για να αποδειχθεί εάν υπάρχει κίνδυνος.  
 
Στις 28 Ιανουαρίου 2005, η Γερµανία ζήτησε την αναστολή της άδειας κυκλοφορίας για το Hexavac 
(EU/1/00/147/001-8) βάσει του άρθρου 18 του κανονισµού (EΚ) αριθ. 2309/93 του Συµβουλίου.  
 
Για το λόγο αυτό, στις 15 Φεβρουαρίου 2005, η Ευρωπαϊκή Επιτροπή ξεκίνησε τη διαδικασία 
αναθεώρησης σύµφωνα µε το άρθρο 18 του κανονισµού (ΕΟΚ) αρ. 2309/93 του Συµβουλίου για 
λόγους που σχετίζονται µε την εµφάνιση αιφνίδιων µη αναµενόµενων θανάτων µετά τη χορήγηση του 
εµβολίου Hexavac σε παιδιά κατά το δεύτερο έτος της ηλικίας τους. Η CHMP κλήθηκε να 
γνωµοδοτήσει σχετικά µε τη διατήρηση, τροποποίηση, αναστολή ή απόσυρση της άδειας 
κυκλοφορίας για το Hexavac. 
 

Η CHMP ξεκίνησε τη διαδικασία αναθεώρησης στις 15 Φεβρουαρίου 2005. 
Συγκλήθηκε συνάντηση εµπειρογνωµόνων στις 21 Μαρτίου 2005 για την προσεκτική εξέταση όλων 
των διαθέσιµων στοιχείων και αναλύσεων σχετικά µε την εµφάνιση του Συνδρόµου Αιφνίδιου 
Θανάτου Βρεφών (ΣΑΒΘ) και των περιπτώσεων αιφνίδιου µη αναµενόµενου θανάτου µετά τη 
χορήγηση του εµβολίου Hexavac, καθώς και για την εξέταση της ασφάλειας της χορήγησης του 
Hexavac. 
 
Η αξιολόγηση του κινδύνου επικεντρώθηκε σε επιδηµιολογικές αναλύσεις των περιπτώσεων 
αιφνίδιου µη αναµενόµενου θανάτου, εκθέσεις αυτοψίας των µεµονωµένων περιπτώσεων, όλα τα 
διαθέσιµα στοιχεία προηγούµενων αναθεωρήσεων καθώς και στα αποτελέσµατα από την 
παρατηρούµενη/αναµενόµενη ανάλυση του καθ. Von Kries που δηµοσιεύτηκε στο European Journal 
of Paediatrics 2005 (Eur J Pediatr 2005 Φεβρ., 164(2):61-69, Epub 2004 ∆εκ. 16). 
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Θέµατα ασφάλειας 
 
Η CHMP είχε καταλήξει παλαιότερα στο συµπέρασµα ότι υπάρχει στατιστική ένδειξη για ένα 
σηµαντικά µεγάλο αριθµό περιπτώσεων αιφνίδιου µη αναµενόµενου θανάτου εντός 24 ωρών από τον 
αναµνηστικό εµβολιασµό µε Hexavac σε παιδιά που βρίσκονταν στο δεύτερο έτος της ηλικίας τους.  
  
Η ένδειξη προσδιορίστηκε στην παρατηρούµενη/αναµενόµενη ανάλυση (βλ. παραπάνω). Οι 
ερευνητές έκριναν ότι τα δεδοµένα τους αποτελούσαν αποδεικτικά στοιχεία «ισχυρής ένδειξης 
κινδύνου για αναµνηστικούς εµβολιασµούς µε Hexavac σε παιδιά κατά το δεύτερο έτος της ηλικίας 
τους και περιπτώσεις αιφνίδιου µη αναµενόµενου θανάτου». Θεωρούν ότι ο παράγοντας τύχη δεν 
αποτελεί πιθανή εξήγηση των ευρηµάτων τους, δεδοµένου ότι τα χαµηλότερα όρια εµπιστοσύνης για 
την ηµέρα 1 και 2 ήταν µεγαλύτερα της µονάδας, ήτοι 3,8 και 4,8 αντίστοιχα. Ο απόλυτος κίνδυνος 
(ποσοστό αναφοράς) θα αντιστοιχούσε σε 1 θάνατο λόγω αιφνίδιου µη αναµενόµενου θανάτου στα 
300.000-400.000 παιδιά κατά το δεύτερο έτος της ηλικίας τους. Βάσει διεξοδικών αναλύσεων που 
καταδεικνύουν ότι εξακολουθεί να υπάρχει υπερβολικός κίνδυνος, δηλ. αναλύσεις ευαισθησίας, 
εξήχθη το συµπέρασµα ότι τα ευρήµατα δεν µπορούν να αποδοθούν αποκλειστικά στους 
περιορισµούς των πηγών προέλευσης των δεδοµένων. 
Ωστόσο, αναγνωρίζεται ότι οι υπολογισµοί βασίζονται σε διάφορες υποθέσεις και ενδέχεται να 
επηρεαστούν από έλλειψη αντικειµενικότητας στα δεδοµένα, όµως η διαπίστωση υπερβολικά 
µεγάλου στατιστικού αριθµού περιπτώσεων αιφνίδιου µη αναµενόµενου θανάτου φαίνεται να ισχύει 
ακόµη και µετά την εξέταση της επίδρασης νέων και διαφορετικών υποθέσεων.  
 
Η CHMP κατέληξε στο συµπέρασµα ότι ο απόλυτος κίνδυνος θεωρείται πολύ µικρός. Επίσης, η 
παρατηρούµενη/αναµενόµενη ανάλυση δεν παρείχε αποδείξεις σχετικά µε τη σχέση αιτίας και 
αποτελέσµατος µεταξύ των αιφνίδιων µη αναµενόµενων θανάτων και του εµβολιασµού µε Hexavac. 
Επιπροσθέτως, δεν υπάρχει βιολογική εξήγηση έως σήµερα που να υποστηρίζει την αιτιώδη σχέση. 
 
Σύµφωνα µε τη λεπτοµερή εξέταση από εµπειρογνώµονες των µεµονωµένων αναφορών όλων των 
γνωστών περιπτώσεων αιφνίδιου µη αναµενόµενου θανάτου (3 περιπτώσεις από τη Γερµανία και 1 
περίπτωση από την Αυστρία) σε παιδιά κατά το δεύτερο έτος της ηλικίας, δεν υπάρχουν έµµεσες 
αποδείξεις για τη βιολογική και αιτιώδη σχέση µεταξύ Hexavac και αιφνίδιων µη αναµενόµενων 
θανάτων. Επίσης, δεν υπάρχει καµία υποθετική εξήγηση όσον αφορά τις πιθανές επιδράσεις στο 
ανοσοποιητικό ή αυτόνοµο νευρικό σύστηµα, στους µηχανισµούς µείωσης των σπασµών ή µέσω 
ποιοτικών ελαττωµάτων στην παραγωγή πολυδύναµων εµβολίων. 
 
Η ενηµερωµένη αναθεώρηση των µεµονωµένων περιπτώσεων δεν υπέδειξε κανένα νέο θέµα 
ασφάλειας για το εµβόλιο Hexavac. Επίσης, δεν ήταν δυνατός ο καθορισµός ενός ειδικού υποκείµενου 
µηχανισµού που να επεξηγεί την αιτιώδη σχέση µεταξύ των εµβολιασµών µε Hexavac και της 
µεγαλύτερης συχνότητας εµφάνισης περιπτώσεων αιφνίδιων µη αναµενόµενων θανάτων.  
∆ιάφοροι εµπειρογνώµονες αξιολόγησαν και ανέλυσαν παλαιότερα τις ποιοτικές παραµέτρους του 
Hexavac και δεν βρέθηκε κανένας µηχανισµός υποστήριξης του αυξηµένου κίνδυνου αιφνίδιων µη 
αναµενόµενων θανάτων. ∆εν διαπιστώθηκε ασυνέπεια µεταξύ των παρτίδων ούτε και ποιοτικά 
ελαττώµατα. 
 
Βάσει των διαθέσιµων στοιχείων, δεν υπάρχει πιθανή σχέση µεταξύ της ανοσολογικής αντίδρασης 
που προκαλείται από τα εξαδύναµα εµβόλια και της αυξηµένης συχνότητας εµφάνισης αιφνίδιων µη 
αναµενόµενων θανάτων. 
 
Μελέτες σε ζώα και ζωικά πρότυπα αναθεωρήθηκαν διεξοδικά µε στόχο την ανάλυση της πιθανής 
σχέσης µεταξύ των αιφνίδιων µη αναµενόµενων θανάτων και των εµβολιασµών µε Hexavac. Ωστόσο, 
για τη διερεύνηση των αιφνίδιων µη αναµενόµενων θανάτων δεν υπήρχε διαθέσιµο τη στιγµή εκείνη 
ένα ζωικό πρότυπο. Επίσης, το γεγονός ότι δεν παρατηρήθηκαν σηµαντικές επιδράσεις στις ζωικές 
µελέτες µέσω τηλεµετρίας υποδεικνύει ότι δεν υπάρχουν στοιχεία που να συνηγορούν στο ότι οι 
διαταραχές του αυτόνοµου νευρικού συστήµατος ευθύνονται για τις περιπτώσεις αιφνίδιων µη 
αναµενόµενων θανάτων που σχετίζονται µε εξαδύναµα εµβόλια. Επιπρόσθετα, η παρακολούθηση µε 
ΗΚΓ δεν παρουσίασε µείωση των σπασµών σε σχέση µε τη χορήγηση εµβολίων. 
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Συµπέρασµα  
 
Συνοπτικά, διαπιστώθηκε ότι δεν προέκυψαν νέα σχετικά στοιχεία µετά τις τελευταίες 
συζητήσεις/πορίσµατα της CHMP.  
 
Η CHMP, κατά την αναθεώρηση των θεµάτων ασφαλείας του Hexavac, αναγνώρισε την ύπαρξη 
στατιστικής ένδειξης για ένα υπερβολικά µεγάλο αριθµό περιπτώσεων αιφνίδιου µη αναµενόµενου 
θανάτου µετά τον αναµνηστικό εµβολιασµό µε Hexavac κατά το 2ο έτος της ηλικίας, αλλά και την 
αδυναµία καθορισµού ενός βιολογικού µηχανισµού, παρά τη λεπτοµερή εξέταση των 
εµπειρογνωµόνων, και την έναρξη επιδηµιολογικών µελετών. 
 
Η CHMP αναθεώρησε τα στοιχεία που υπέβαλλαν οι ΚΑΚ σε σχέση µε την ένδειξη αιφνίδιων µη 
αναµενόµενων θανάτων σε παιδιά και βρέφη. Η CHMP κατέληξε στο συµπέρασµα ότι βάσει 
στατιστικής σχέσης η ένδειξη υφίσταται και ενδέχεται να  προκαλείται από αλλοίωση των δεδοµένων, 
τυχαία γεγονότα ή πραγµατικό βιολογικό αποτέλεσµα. Ωστόσο, η ισχύς της ένδειξης αυτής, απουσία 
πειστικής βιολογικής και αιτιώδους σχέσης, αποδυναµώνεται και η σχέση ωφέλειας/κινδύνου για το 
Hexavac παραµένει θετική χωρίς να κρίνεται αναγκαία επί του παρόντος περαιτέρω ρυθµιστική 
δράση. 
 
Η CHMP κατέληξε στο συµπέρασµα ότι οι σοβαρές ανεπιθύµητες ενέργειες, ιδιαίτερα οι περιπτώσεις 
αιφνίδιου µη αναµενόµενου θανάτου, πρέπει να παρακολουθούνται και να αξιολογούνται προσεκτικά 
και σε συνεχή βάση. Συνεπώς, τα µέλη της CHMP συνέστησαν τη λήψη µέτρων παρακολούθησης για 
την περαιτέρω διερεύνηση των γνωστών περιπτώσεων καθώς και για την έναρξη περαιτέρω µελετών. 
 
Με βάση τα τρέχοντα στοιχεία, η CHMP έκρινε ότι το προφίλ ασφάλειας του Hexavac συµφωνεί µε 
την τρέχουσα ΠΧΠ. 
 
 
ΛΟΓΟΙ ΓΙΑ ΤΗ ∆ΙΑΤΗΡΗΣΗ ΤΗΣ Α∆ΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ ΤΟΥ HEXAVAC 
 
 
Εκτιµώντας τα ακόλουθα 

 
•  Η CHMP έκρινε ότι µετά την αναθεώρηση των διαθέσιµων στοιχείων, οι αιτίες θανάτου 

παραµένουν ανεξήγητες και δεν είναι εφικτός ο καθορισµός αιτιώδους σχέσης µε το Hexavac.  
 

• Τα µέλη της CHMP, σύµφωνα και µε τις προηγούµενες αναθεωρήσεις, έκριναν ότι η ένδειξη 
υφίσταται βάσει στατιστικής σχέσης και ενδέχεται να προκαλείται από αλλοίωση των 
δεδοµένων, τυχαία γεγονότα ή πραγµατικό βιολογικό αποτέλεσµα. Ωστόσο, η ισχύς της 
ένδειξης αυτής, απουσία πειστικής βιολογικής και αιτιώδους σχέσης, αποδυναµώνεται. 

 
• Η CHMP έκρινε ότι δεν παρουσιάστηκαν επιστηµονικές αιτιολογήσεις ή πειστικοί ηθικοί 

προβληµατισµοί για τη λήψη ρυθµιστικής δράσης. Συνεπώς, η σχέση ωφέλειας/κινδύνου για 
το Hexavac παραµένει θετική και δεν κρίνεται αναγκαία επί του παρόντος περαιτέρω 
ρυθµιστική δράση.  

 

• Η CHMP έκρινε ότι οι σοβαρές ανεπιθύµητες ενέργειες, ιδιαίτερα οι περιπτώσεις αιφνίδιου 
µη αναµενόµενου θανάτου, πρέπει να παρακολουθούνται και να αξιολογούνται προσεκτικά 
και σε συνεχή βάση. Συνεπώς, τα µέλη της CHMP συνέστησαν τη λήψη µέτρων 
παρακολούθησης για την περαιτέρω διερεύνηση των γνωστών περιπτώσεων καθώς και για 
την έναρξη περαιτέρω µελετών. 
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