EMEAN TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET JA PERUSTEET
VALMISTEYHTEENVETOJEN JA PAKKAUSSELOSTEIDEN MUUTTAMISELLE

JOHDANTO

EMEAn huhtikuussa ja joulukuussa 2003 julkaisemassa kuusitehorokotteiden hydty-/haittaprofiilia
koskevassa alustavassa tarkastuksessa (EMEA/8519/03, EMEA/CHMP/5889/03) todettiin, ettd hyoty-
/haittaprofiilissa ei ollut muutosta, minkd vuoksi ei myoskain suositeltu muutoksia kéyttdolosuhteisiin
johtuen mm. seuraavista syisté: @

- Rokote tarjoaa etuja yksittéiselle lapselle ja koko véestolle. CHMP katsoi, ettd rokottee t
olivat paljon suuremmat kuin olemassa olevien rokotteiden mahdolliset riskit, mu ien
kuusitehorokotteet, ja ettd rokottamista pitéisi jatkaa kansallisten rokotusohjelmien my isesti

- Kuolemantapausten syyt jadvét selvittdméattomiksi ja saatavilla olevien tietoje teella ei ole
mahdollista todeta syy-seuraussuhdetta kuusitehorokotteiden kanssa.
%een vililli havaittu

- Neljan odottamattoman #killisen kuolemantapauksen (SUD) ja kuusit lﬁ%‘
ajallinen suhde viittaa mahdollisesti Hexavac-rokotteen ja niide emantapausten véliseen
suhteeseen, mutta tietoldhteiden ja odotettujen tapausten madgén tamenetelmien vililld on
joitakin véistimdttomid rajoituksia. Tdmd viite mahdolliseerf fFhteyteen nosti esiin yksinomaan
epdilyksen, mutta ei osoittanut syy-seuraussuhdetta. Ra teamiseksi on tarpeen tehdid
lisdtutkimuksia.

Saksa pyysi 28. tammikuuta 2005 Hexavacin (E@%M/OOI—S) myyntiluvan pidattdmista
neuvoston asetuksen 2309/93 (EY) 8 artiklan perusfﬂa.

2309/93 18 artiklan mukaisen tarkastus n niiden syiden perusteella, jotka liittyvit dkillisten
odottamattomien kuolemantapausten GN 1seen toisen elinvuoden aikana Hexavacin antamisen
jilkeen. CHMP:t4 pyydettiin antamaa

muuttaa, pidattdd vai peruuttaa.

Téastd syystd Euroopan komissio kdynnisti ;5. mikuuta 2005 neuvoston asetuksen (ETY) N:o
sunto siitd, pitdisikd Hexavacin myyntilupa pitdd voimassa,

CHMP aloitti tarkastusmenttt \'5 helmikuuta 2005.

Asiantuntijaryhmi kokoo . maaliskuuta 2005 tarkastelemaan kaikkia kiytettdvisséd olevia tietoja
ja analyysejd, jotk at katkytkuolemien (SIDS) ja é&killisten kuolemantapausten (SUD)
esiintyvyyttd Hexa \ ntamisen jilkeen sekd keskustelemaan siitd, voidaanko Hexavacin kdyttod
pitda turvallisena %’

Riskiarvioi keskityttiin SUD-tapausten epidemiologisiin analyyseihin, yksittdisten tapausten
ruumiin ertomuksiin, kaikkeen edellisen tarkastuksen perusteella saatuun tietoon seké professori
von I@ julkaistuihin analyysituloksiin (European Journal of Paediatrics, 2005 (Eur J Pediatr
20 7164(2):61-69, Epub 2004 Dec 16).

Turvallisuusseikat

CHMP oli aikaisemmin pédtynyt tulokseen, ettd on olemassa filastollinen viite toisen elinvuoden
SUD-tapausten keskiméériistd suurempaan esiintyvyyteen 24 tunnin aikana Hexavac-tehosterokotteen
antamisesta lukien.

Tamai viite oli havaittu myos edelld mainitussa analyysissd. Tarkastajat katsoivat tietojen antavan
ndyttod “vahvan riskiviitteen olemassaolosta toisen ikdvuoden vililld annettavien Hexavac-
tehosterokotteiden ja SUD-tapausten vililld”. He pitivdt sattumaa hyvin epdtodennédkdisend



selityksend tdlle havainnolle ottaen huomioon, ettd alemmat luottamusrajat ensimmaéisen ja toisen
péivin osalta (3,8 ja 4,8) olivat kokonaisuutta suuremmat. Absoluuttisen riskin vastaavuussuhde on
yksi SUD-tapaus 300 000 — 400 000 lasta kohden toisen ikdvuoden aikana. Koska keskiméérdistd
suurempi riski oli olemassa vield laajojen esim. sensitiviteettid koskeneiden analyysien jilkeenkin,
paételtiin, ettd havainnot eivét voineet johtua yksinomaan tietoldhteiden rajoittuneisuudesta.

On myonnettdvd, ettd laskelmat perustuvat useinkin olettamuksiin, mikéd saattaa vaikuttaa tietojen
painottumisessa, ja SUD-tapauksia néyttidkin esiintyvin tilastollisesti keskiméérdistd enemmaén vield
senkin jdlkeen, kun on otettu huomioon my6s muunlaisten olettamusten mahdollinen vaikutus.

CHMP péitteli, ettd absoluuttista riskid on pidettdvé erittdin pienend. Analyysien perusteella ei liigi
voitu saada ndyttod SUD-tapausten ja Hexavac-rokotuksen vilisestd syy-seuraussuht %
Kausaalisen yhteyden tueksi ei liioin ole 10ydetty biologista selitysta.

Kaikista tunnetuista toisen ikdvuoden SUD-tapauksista (kolme tapausta Saksasta 'aﬁgQapaus
Itdvallasta) laadittujen raporttien perusteellinen asiantuntijatarkastus ei tuotta theellisena
pidettdvdd nayttod biologisesta tai kausaalisesta yhteydestd Hexavacin kéyton -tapausten
esiintyvyyden vililli. Liioin ei ole olemassa selitysmallia —mahdaollisi vaikutuksille
immuunijirjestelmddn, autonomisiin  hermostojirjestelmiin  ja  kouri anismeihin  tai
laatupuutteille monitehorokotteiden valmistamisen yhteydessa.

Yksittdisten  tapausten  uusintatarkastuksessa  ei havaitt‘u eXavaciin  liittyvid  uusia
turvallisuuskysymyksia. .
Ei myoskddn 16ydetty mitddn erityistd taustamekanismiay®4 soittaisi kausaalisen yhteyden

Asiantuntijat ovat jo aikaisemmin arvioineet ja keskustellegt Mexavaciin liittyvistd laatundkdkohdista
voimatta kuitenkaan 10ytdd mekaaniseen tekijdin peru tukea lisddntyneelle SUD-riskille. Erien
vililld ei ole eroavaisuuksia eikd myoskddn laatupuligteita@le voitu havaita.

Hexavacin ja SUD-tapausten lisddntyneen esiintyvyyden V%

Kaytettivissd olevien tietojen perusteella ei ole &assa yhteyttd kuusitehorokotteiden aiheuttamien
immunologisten oireiden ja SUD-tapaust @ntyneen esiintyvyyden vilill4.

Eldintutkimukset ja eldinmallit tark \n perusteellisesti mahdollisen yhteyden selvittdmiseksi

SUD-tapausten esiintyvyyden ja in vililld. T&lld kerralla ei kuitenkaan ollut kéytettdvissa
eldinmalleja SUD-tapausten t iseksi. Koska myoskddn telemetrisissd eldintutkimuksissa ei
havaittu merkittidvid vaikutul§ies tikea ei ndytd 16ytyvan hypoteesille, jonka mukaan autonomisen
hermojérjestelmin hairig ivat syynd Hexavalent-rokotteisiin yhdistetylle SUD-tapausten
esiintyvyydelle. MyQ S@G—seurannassa ei havaittu rokotteen antamiseen liittyvid konvulsiivisia
vaikutuksia. \

Pdadtelmd

O
Q)A

sa voidaan todeta, ettdi CHMP:n edellisten keskustelujen tai padtelmien jdlkeen tietoon ei
itddn huomioon otettavia uusia seikkoja.

Vvacin turvallisuutta koskeneen tarkastuksen perusteella CHMP havaitsi, ettd on olemassa
tilastollinen merkki Hexavac-tehosterokotuksen jélkeisestd toisen ikdvuoden SUD-tapausten
keskimédrdistd suuremmasta esiintyvyydestd, mutta perusteellisista asiantuntijaselvityksistd ja
epidemiologisista tutkimuksista huolimatta ei ole voitu 16ytdd mahdollista biologista mekanismia.

CHMP tarkasti myyntiluvan haltijan toimittamat tiedot lasten ja vauvojen SUD-tapauksia koskevan
viitteen osalta. CHMPn pédtelmédn mukaisesti timé viite on olemassa tilastollisin perustein, joihin ovat
kuitenkin saattaneet vaikuttaa inhimilliset tekijdt, yhteensattumat tai jokin todellinen biologinen tekija.
Vakuuttavien biologisten ja kausaalisten yhteyksien puuttumisesta johtuen tdmi viite on kuitenkin



painoarvoltaan vidhdinen, minkd vuoksi Hexavacin hyoty-/riskisuhde on edelleen myonteinen ja
muihin sédéntelytoimiin ei tdlla hetkelld ole aihetta ryhtyé.

CHMP esittadkin, ettd vakavia haittatapahtumia, erityisesti SUD-tapauksia on seurattava jatkuvasti ja
huolellisesti. Tastd johtuen CHMPn jédsenet suosittelivat tiedossa olevia tapauksia koskevia
seurantatoimia ja lisdtutkimuksia.

Talla hetkelld kédytossd olevien tietojen perusteella CHMP esitti pddtelménddn, ettd Hexavacin
turvallisuusprofiili on nykyisen tuoteyhteenvedon mukainen.
PERUSTEET HEXAVACIN MYYNTILUVAN VOIMASSA PITAMISELLE Q@'

*
OTTAEN HUOMIOON, ETTA %

¢ CHMP esittdd paidtelmindédn, ettd kdytettdvissd olevien tietojen per @1 kuolemansyyt
jaavat selvittdmatta ja ettil ei ole mahdollista esittdd kausaalista yhtey xavaciin;

e CHMPn jdsenet toteavat aikaisempien tarkastusten pems@ efti viite on olemassa

tilastollisin  perustein, joihin ovat kuitenkin saattapegt ikuttaa inhimilliset tekijat,
yhteensattumat tai jokin todellinen biologinen tekiji; yal vien biologisten ja kausaalisten
yhteyksien puuttumisesta johtuen tdmaé viite on kuite oarvoltaan vihiinen;

e CHMP esittdd péadtelméndén, ettd sééintelyto@htymistéi ajatellen esiin ei ole tuotu
tieteelliseltd kannalta varteenotettavia tai eetti painavia ndkokohtia; sen vuoksi johtuen
Hexavacin hyoty-/riskisuhde on edelle onteinen ja muihin sdédntelytoimiin ei tilla
hetkelld ole aihetta ryhtya; @

e CHMP esittdd pddtelméniin, Q%@ﬁvia haittatapahtumia, erityisesti SUD-tapauksia on
seurattava jatkuvasti ja huole@ i,”sen vuoksi CHMPn jésenet suosittelivat tiedossa olevia
tapauksia koskevia seurant i sekd lisdtutkimuksia.
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