TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK ES A TERMEKJELLEGZETESSEG
OSSZEFOGLALOK VALAMINT A BETEGTAJEKOZTATOK EMEA ALTAL
BETERJESZETT MODOSITASAINAK INDOKLASA

BEVEZETES

Az EMEA 2003. aprilisaban és decemberében hozta nyilvanossagra a hatkomponensii vakcinak
(EMEA/8519/03, EMEA/CHMP/5889/03) elony/kockazat profiljarol késziilt els6 vizsgalatat, melyben
azt a kovetkeztetést vonta le, hogy nincs valtozas a készitmény elény/kockazat profiljaban,

kovetkezésképpen nem tesz ajanlast az alkalmazas feltételeinek megvaltoztatasara tobbek kozott az X
alabbi okok miatt: O
- A vakcinalas elonyos az egyes gyermekek €s az egész populacio szamara. A CHMP ugy ité eg,
hogy a vakcinalas elényei messze meghaladjak a ma 1étez6 vakcindk lehetséges kockazatai értve

a hatkomponensli vakcindkat, és hogy az oltdsokat a nemzeti vakcinalasi programok @mt tovabb
kell folytatni.

%
- A halalesetek okaira tovabbra sincs magyarazat, és a rendelkezésre 4116 adat@' n nem lehet ok-
okozati kapcsolatot megallapitani a hatkomponensii vakcinakkal. %)

- A négy hirtelen varatlan halaleset (Sudden Unexpected Death, ) és a hatkomponensii
oltdanyaggal végzett vakcinalas kozott azonositott idobeli kapcsolagrs zésértékli lehet a Hexavac
oltast és a SUD-ot illetéen, azonban az adatforrasoknak és a var zamszerQ adatok kiszamitasara
alkalmazott mddszereknek van néhany sziikségszer(i korlatja. 1z€s mindenesetre csak a gyanut
keltette fel, és nem igazolta az ok-okozati Osszefliggést. T% i vizsgalatokra van sziikség annak
megallapitasara, hogy létezik-e a kockéazat vagy sem. ©)

2005. januar 28-an Németorszag a 2309/93/EK tandqSt rendelet 18. cikke alapjan kérte a Hexavac
forgalomba hozatali engedélyének (EU/1/00/147/ ) felfiiggesztését.

Ennek eredményeként az Eurdpai Bizottsé@&) 2005. februar 15-én meginditotta a 2309/93/EK
tanacsi rendelet 18. cikke szerinti ellené%f eljarast a 2. életévben Hexavac alkalmazast kovetden
bekovetkezd hirtelen varatlan halales jfordulasanak okai miatt. Szakvéleményt kértek a CHMP-

t6l arra vonatkozoan, hogy fenn kell- ani, meg kell-e valtoztatni, fel kell-e fliggeszteni vagy vissza
kell-e vonni a Hexavac forgalom zatali engedélyét.

D
j %t 2005. februar 15-én kezdte meg.
akértdi tanacskozast hivtak Ossze a hirtelen gyermekhaldl szindroma
drome, SIDS) és a SUD-nak a Hexavac alkalmazasa utani eléfordulasara

vonatkoz6 valame rendelkezésre allo adat és elemzés alapos vizsgalatira, valamint annak
megvitatasara, h 1ztonsagosnak tekinthetd-e a Hexavac alkalmazasa.

A CHMP a feliilvizsgalati e
2005. marcius 21-én e
(Sudden Infant Death

A kockéz;%/blmérés a SUD esetek epidemioldgiai elemzésére, az egyedi esetek boncolasi
j 9k ire, az el6z6 ellen6rzésbol szarmazo valamennyi adatra és Prof. Von Kriesnek az
urnal of Paediatrics-ban 2005-ben (Eur J Pediatr 2005 Feb;164(2):61-69, Epub 2004 Dec

v

A CHMP korabban azt a kovetkeztetést vonta le, hogy 1étezik a SUD eseteknek a Hexavac vakcinaval
a 2. életévben végzett emlékeztet oltasokat kdvetd 24 oran beliili megnovekedett eldfordulasanak
statisztikai jele.

biztonsdgossdg kérdeése

Ez a jel azonositasra keriilt az elvégzett/varhato elemzések soran (lasd fenn). A vizsgalatot végzok
adataikat bizonyitéknak tekintették ,,a 2. életévben végzett Hexavac emlékeztetd oltas és a SUD
kockazatanak egyértelmii jelzésére”. Ugy gondoljak, hogy a lehetdség egy megallapitis nagyon
valosziniitlen magyarézata, feltételezve azt a tényt, hogy az 1. és a 2. nap alsé konfidencia hatarértéke

1



egységnél nagyobb, azaz 3,8, illetve 4,8 volt. Az abszolit kockazat (a bejelentési arany) 300 000-
400 000 masodik életévében 1évé gyermek koziil 1 SUD esetnek felelne meg. A maradék
megnovekedett kockazatot mutatd kiterjedt elemzések, vagyis az érzékenység elemzések alapjan azt a
kovetkeztetést vontak le, hogy megallapitasaikat valosziniiség nélkiil tulajdonitottak kizardlag az
adatforrasok altal meghatarozottnak.

Elismerik azonban, hogy a szamitasok szamos feltételezésen alapulnak, és hogy az adatokban lehet
némi elfogultsag, de ugy tlinik, hogy a SUD megndvekedett statisztikai eléfordulasanak megallapitasa
megmarad az 1j és kiilonbozo feltételezések hatasanak vizsgalatat kdvetden is.

A CHMP azt a kovetkeztetést vonta le, hogy az abszolut kockazat nagyon kicsinek tekinthetd. Ezen
talmenden az elvégzett/varhatd elemzések nem szolgaltattak bizonyitékot a SUD esetek €s a Hexavac
oltasok kozotti ok-okozati Osszefiiggésre. Raadasul ez idaig nincs oki kapcsolatot alatama

biologiai magyarazat.
SV

Az Osszes ismert 2. ¢életévben bekovetkezett SUD eset (3 németorszagi és 1 ausztriai e gyedi
jelentéseinek aprolékos szakértéi vizsgalata nem tart fel semmilyen, a koriilmén 1 ad6do
bizonyitékot a bioldgiai és oki kapcsolatra a Hexavac és a SUD el6fordulas kozgtt. \Nem 1étezik
semmilyen feltételezéseken alapuld magyarazat az immunrendszerre vagy a Veget degrendszerre,
a gorcsképzodést eldsegitd mechanizmusokra klfejtett lehetseges % onatkozoan, a
tobbkomponensii vakcindk eldallitasdban eléforduld mindségi hibak révén sem 6

Az egyedi esetek leglijabb ellenérzése soran nem meriilt fel semmilye 1ztonsagosse’1gi kérdés a
Hexavac-kal kapcsolatban. Ezen tilmenden semmilyen specifi mechanizmus sem volt
azonosithatd, ami a SUD megnovekedett eléforduldsi aranya ’é@a Hexavac kozotti ok-okozati
kapcsolat magyarazataul szolgalhatna.

Ezt megelozden kiilonbozo szakértok értékelték és vitattak @a Hexavac mindségi szempontjait és
semmi nem volt azonosithatd, ami mechanisztikusan alata ]}Lfana a SUD megnovekedett kockazatat.
Nincs inkonzisztencia a gyartasi tételek kozott, és minés&anyossagok sem voltak megallapithatok.

A rendelkezésre 4llo adatok alapjan nem 1ét (%hetséges kapcsolat a SUD megndvekedett
el6fordulési aranya és a hatkomponensii Vakcin' tal okozott immunoldgiai reakciok kozott.

Alaposan ellendrizték az allatokban Végze%(bsgalatokat ¢s az allat modelleket, hogy elemezzék a
Hexavac és a SUD kozotti lehetséges k; atot. Jelenleg azonban nem all rendelkezésre allat modell
a SUD esetek tanulmanyozasahoz. T 4 az a tény, hogy a telemetrias allat vizsgalatokban nem volt
megfigyelhetd egyetlen jelentds h sem, azt jelzi, hogy semmi nem tamasztja ala azt a hipotézist,
miszerint a vegetativ idegrends, avarai a felel6sek a hatkomponensti vakcindkhoz tarsulé SUD
esetek bekovetkezéséért. EzemN@lmenden az EEG vizsgalatok nem igazoltak vakcina adagolassal
kapcsolatos gorcsokozo h&y

&V
Kovetkeztetes \{~®

Osszefogla ﬁpnt megallapitasra keriilt, hogy egyetlen 0 adat sem merilt fel a targyhoz
kapcsolo a CHMP altal kezdeményezett el6z6 tandcskozasok iddpontjai és az akkor levont
kove tések oOta.

A% avac biztonsagossaganak ellendrzésekor a CHMP tudomasul vette azt a megallapitast, hogy
ik statisztikai jele a 2. életévben beadott Hexavac emlékeztetd oltast kovetd SUD esetek

egnovekedett eléfordulasi aranyanak, de tudomasul vette azt is, hogy az aprolékos szakértoi
vizsgalatok és az epidemilologiai vizsgalatok kezdeményezése ellenere sem sikeriilt biologiai
mechanizmust azonositani.

A CHMP attekintette a forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai altal a gyermekek és kisgyermekek
SUD eseteivel kapcsolatban benytjtott adatokat. A CHMP azt a kovetkeztetést vonta le, hogy a
statisztikai Osszefliggések alapjan létezik egy olyan jelzés, amely az adatokban bekovetkezett
valtozast, az események véletlenszerli halmazat vagy egy valos biologiai hatast fejezhet ki. Ennek a
jelzésnek az intenzitdsa azonban a meggy6z0 bioldgiai és ok-okozati Osszefiiggés hidnyaban gyenge,



ezért a Hexavac haszon-kockéazat egyenstilya tovabbra is pozitiv, és jelenleg nincs sziikség semmilyen
tovabbi hatdsagi 1épésre.

A CHMP azt a kovetkeztetést vonta le, hogy a sulyos mellékhatasokat, kiilonésen a SUD eseteket
folyamatosan és gondosan monitorozni kell, és ki kell értékelni. Ezért a CHMP tagjai kovetési
intézkedéseket javasoltak az ismert esetek tovabbi tanulmanyozasa és tovabbi vizsgalatok inditasa
céljabol.

A CHMP a jelenlegi adatok alapjan azt a kovetkeztetést vonta le, hogy a Hexavac biztonsagossagi
profilja 6sszhangban van a jelenlegi SPC-vel.
N
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* A CHMP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a rendelkezésre allé adato %rzeset kovetden
a haldlesetek oka magyarazat nélkill maradt, és nem lehet okozatl kapcsolatot
megallapitani a Hexavac-kal. Q

* A CHMP tagjai az el6z6 ellendrzéssel dsszhangban arra a Kavetkeztetésre jutottak, hogy a
statisztikai Osszefiiggések alapjan 1étezik az a jelzés, i az adatokban bekovetkezett
valtozast, az események véletlenszer(i halmazat vagy alos biologiai hatast fejezhet ki.
Ennek a jelzésnek az intenzitisa azonban a y6z0 bioldgiai és az ok-okozati
Osszefliggések hianyaban gyenge. ‘QO

nincs sem ésszerli tudomanyos sem pedig

agi intézkedés megtételének. Ezért a Hexavac
zitiv, és jelenleg nincs sziikség semmilyen tovabbi

e A CHMP azt a kovetkeztetést vonta le,
meggyoz6 etikai indoka a beter]esztett
haszon-kockazat egyensulya tovabbr.
hatdsagi intézkedésre. K

¢ A CHMP azt a kévetkeztetg@ a le, hogy a sulyos mellékhatasokat, kiilonosen a SUD
eseteket folyamatosan és g san monitorozni kell, és ki kell értékelni. Ezért a CHMP tagjai
kovetési intézkedéseket soltak az ismert esetek tovabbi tanulmanyozidsa és tovabbi
vizsgalatok inditasa g 1
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