EUROOPA RAVIMIAMETI TEADUSLIKUD JARELDUSED NING RAVIMI OMADUSTE
KOKKUVOTTE JA PAKENDI INFOLEHE MUUTMISE ALUSED

SISSEJUHATUS

2003. aasta aprillis ja detsembris avaldas Euroopa Ravimiamet (EMEA) oma esialgse iilevaate
kuuevalentsete vaktsiinide riski/kasulikkuse suhte kohta (EMEA/8519/03, EMEMA/CHMP/5889/03),
tehes kokkuvdtte, et riski/kasulikkuse vahekord ei ole muutunud ning seetdttu ei ole ka tarvis muuta
kasutustingimusi, tuginedes oma otsuses muu hulgas alljargnevatele pohjustele.

- Vaktsineerimine on kasulik nii igale iiksikule lapsele kui ka iildisele populatsioonile. Inim e
hoius kasutatavate ravimite komitee otsustas, et vaktsineerimise soodsad toimed ﬁletavadﬁ =
olevate vaktsiinide, sealhulgas ka kuuevalentsete vaktsiinide kasutamise riskid, ning et vakisi ymist
tuleb jétkata vastavalt riiklikele vaktsineerimiskalendritele. @

- Surmajuhtumite pdhjused jadvad ebaselgeks ning olemasolevate andmete pohj Qe voimalik
tuvastada pohjuslikku seost surmajuhtumite ja kuuevalentsete vaktsiinide kasut Qhel.

- Ajutiselt leitud seos nelja ootamatu dkksurmajuhtumi ja kuuevalent!) i kasutamise vahel
viitab vdimalikule seosele Hexavaci kasutamise ja nende ootamau\ugaju tumite vahel, kuid
andmete allikatesse ja oodatavate arvude kalkuleerimise meetoditesse %uleb paratamatult suhtuda
reservatsiooniga. Sellesisuline teave tdstatas iiksnes kahtluse, Kui
olemasolu mainitud kahe siindmuse vahel. Riski olemasolu
uuringuid.

i toestanud pdhjusliku seose
ks on vaja 14bi viia tdiendavaid

28. jaanuaril 2005. aastal soovis Saksamaa peatada ?@nﬁﬁgiloa (EU/1/00/147/001-8), tugine-
des ndukogu méiruse (EU) nr 2309/93 artiklile 18.

*
15. veebruaril 2005. aastal algatas Euroep;Qs' labivaatamise menetluse ndukogu miéruse
(EMU) nr 2309/93 artikli 18 alusel ootam: urmajuhtumite esinemise tottu Hexavaci vaktsiini
manustamise jirel teisel eluaastal. Ini 1us kasutatavate ravimite komiteel paluti anda hinnang,
kas Hexavaci miitigiluba tuleks séilit uta seda, peatada see voi votta see tagasi.

Labivaatamise menetlus algasynittervishoius kasutatavate ravimite komitees 15. veebruaril 2005.

21. mértsil 2005. aastal k kspertkomisjon, kes vaagis kogu kéttesaadavat teavet ning analiiiisis
imikute dkksurma sjindro a ootamatute surmajuhtumite esinemist Hexavaci manustamise jarel
ning arutas Hexav&'\%u kasutamise kiisimusi.

Riski hindami eskendus ootamatute surmajuhtumite epidemioloogilisele analiiiisile, iiksikjuhtude
lahangupro? idete, kdigile kéttesaadavatele eelmise ldbivaatamise andmetele ning prof Von Kriesi
atava analiiiisi tulemustele, mis avaldati ajakirjas Furopean Journal of Paediatrics, 2005

tﬁheldatuﬁ
(Eur j@ veebr 2005; 163(2):61.69, Epub 16 dets 2004).

utuskiisimused

Inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee oli eelnevalt jareldanud, et on olemas statistiline signaal
ootamatute dkksurmajuhtumite liigsest esinemisest 24 tunni jooksul parast laste kordusvaktsineerimist
Hexavaci vaktsiiniga nende teisel eluaastal.

Signaal identifitseeriti tdheldatu/oodatava analiiiisis (vaata iilal). Uurijad hindasid leitud tdendusmater-
jali kui ,,tugevat ohusignaali teisel eluaastal Hexavaciga kordusvaktsineerimise ja ootamatute surma-
juhtumite esinemise vahel”. Nende arvates on nende kahe siindmuse vahelise seose juhuslikkus viga
ebatdendoline, arvestades fakti, et nii esimese kui ka teise pdeva kohta kdivate usalduspiiride
madalaimad véértused olid tihikust suuremad, vastavalt 3,8 ja 4,8. Absoluutne risk (teavitamise maér)
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oleks 1 ootamatu surmajuhtum teisel eluaastal 300 000-400 000 lapse kohta. Tdiendavat liigset riski
niitavate ulatuslike analiiliside ehk sensitiivsusanaliiliside andmete pohjal jareldati, et leitud tulemusi
el saa siiski pohjendada iiksnes andmete algallika kvaliteedi puudulikkusega.

Siiski teadvustatakse, et kdik arvutused tuginesid mitmetele oletustele ning et neid voib mojutada
andmete tendentslikkus, kuid tdiendav ootamatute surmajuhtumite esinemissageduse statistiline tdus
jaab siiski alles ka pédrast uute ja tdiendavate oletuste moju kontrollimist.

Inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee jdreldas, et absoluutne risk on véga viike. Lisaks ei
leidnud téheldatu/oodatava analiiiis tdendusmaterjali pdhjusliku seose kohta ootamatute
surmajuhtumite ja Hexavaciga vaktsineerimise vahel. Samuti puudub sellise pdhjusliku seose kohta
seni ka bioloogiline selgitus.

Koikide teisel eluaastal aset leidnud ootamatute surmajuhtumite (3 juhtu Saksamaal ja 1 juht A
kirjelduste hoolikas ekspertuuring ei leidnud Hexavaci vaktsiiniga immuniseerimise ja @lte
surmajuhtumite esinemise bioloogilisele v&i pdhjuslikule seosele viitavaid kaudse@ndeid.
Poliivalentsete vaktsiinide voimalikke toimeid immuunsiisteemile, autonoomsele na mile voi
krambivalmidust suurendavatele mehhanismidele, nditeks multivalentsete v i tootmise
kvaliteedivigade tottu, ei toeta iikski hiipoteetiline selgitus.

Uksikjuhtude tdiendaval iilevaatamisel ei leitud uusi Hexavaci kasutamice of: d ohutusprobleeme.
Lisaks ei suudetud leida iihtegi konkreetset mehhanismi, mis v3iks s ie vaci kasutamise ja
ootamatute surmajuhtude esinemissageduse suurenemise vahelist p6hjmu seost.

Hexavaci kvaliteedi erinevaid aspekte on varem hinnanud ja anud erinevad eksperdid ning
ootamatute surmajuhtude suurenenud riskile mehhanistlikku ~®leitud ei ole. Partiidevahelisi
erinevusi ega kvaliteediprobleeme vaktsiinil ei tuvastatud. %

Olemasolevate andmete alusel ei ole kuuevalentse vakt 'Qutamisest pShjustatud immunoloogilist
reaktsiooni voimalik seostada suurenenud ootamat juhtude sagedusega.

<
Voimaliku ootamatute surmajuhtude ja Hcgia% i seose otsimise kdigus analiilisiti pShjalikult
ka loomkatsete ja loommudelite tulemusi. atute surmajuhtude uurimiseks puuduvad praegu
loommudelid. Fakt, et seni ei ole telemeetgilistes loomuuringutes nédhtud loomadel markimisvéarseid
muutusi, viitab hiipoteesi, et ku ete vaktsiinide kasutamisega seostatavate ootamatute
surmajuhtumite pohjuseks on hdiged® autonoomse nérvisiisteemi talitluses, tdestusmaterjalide

puudumisele. Ka EEG m@rin ul ei leitud mérke vaktsiinide manustamisega seotud

prokonvulsiivsetest toimetest.

L
Jireldus %

Kokkuvdttes lefti, %t eelmise inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee arutelu ja otsuse jargselt ei

ole téien@ lisi andmeid laekunud.
InimtgfViighotus kasutatavate ravimite komitee vottis Hexavaci vaktsiini ohutuse analiilisimise kdigus

mi @ , et esineb statistiline signaal tdiendava ootamatute surmajuhtumite esinemissageduse tdusu

1sel eluaastal 1dbi viidava Hexavaci kordusvaktsineerimise jirel, ning samas tunnistati asjaolu,

efhoolimata tihelepanelikest ekspertuuringutest ei ole tuvastatud probleemi bioloogilisi aluseid, ning
tervitati epidemioloogiliste uuringute alustamist.

Inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee kontrollis miiiligiloa hoidjate poolt esitatud andmetes
sisalduvaid viiteid ootamatute surmajuhtumite esinemisele lastel ja véikelastel. Inimtervishoius
kasutatavate ravimite komitee jireldas, et eksisteerib signaal statistilise seose olemasolu kohta, mis
vOib olla kas andmete artefakt, juhuslik siindmuste kokkulangemine vdi tdeline bioloogiline efekt.
Signaali tugevus on veenva bioloogilise ja pShjusliku seose puudumise tdttu nork, mistottu Hexavaci
vaktsiini riski ja kasulikkuse tasakaal on endiselt soodne ning edasised regulatiivsed meetmed praegu
vajalikud ei ole.



Inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee jireldas, et raskete kdrvaltoimete, eriti ootamatute
surmajuhtumite esinemist jilgitakse ja hinnatakse pidevalt. Inimtervishoius kasutatavate ravimite
komitee liikkmed soovitasid rakendada jalgimismeetmeid, et pohjalikumalt tegelda tuvastatud juhtumite
uurimisega ja algatada edasisi uuringuid.

Olemasolevate andmete pohjal otsustas inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee, et Hexavaci
ohutusprofiil vastab kehtivas ravimiomaduste kokkuvdttes kirjeldatule.

HEXAVACI MUUGILOA SAILITAMISE ALUSED

ARVESTADES, ET 6

e inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee joudis pérast olemasoleVQ mete
labivaatamist jéreldusele, et surmajuhtumite pdhjused jddvad ebaselgeks nin juslikku
seost surmajuhtumite ja Hexavaci kasutamise vahel ei ole vdimalik tuvasta

e inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee liikmed jéreldaéd ntud kiisimuse
varasemate analiiiisidega, et eksisteerib signaal statistilise seo lu kohta, mis vdib
olla kas andmete artefakt, juhuslik siindmuste kokkulangemirm line bioloogiline efekt.
Samas on see signaal veenvate bioloogiliste ja pohjuslike seoste umise tottu nork;

¢ inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee otsu@S latiivsete meetmete votmiseks
t

puudub teaduslik pdhjendus ja veenvad eetilise‘d@ ed. Hexavaci riski ja kasulikkuse

tasakaal on endiselt soodne, mistottu edasisi V 1yscid meetmeid praegusel hetkel vaja ei

ole; *

e otsustas inimtervishoius kasutatav@t komitee, et raskete korvaltoimete, eriti
ootamatute surmajuhtumite esine@st@( a hinnatakse pidevalt. Inimtervishoius kasuta-
1

tavate ravimite komitee liikmed s d rakendada jilgimismeetmeid, et pohjalikumalt
tegelda tuvastatud juhtumite uugi ja algatada edasisi uuringuid.
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