ZINATNISKIE SECINAJUMI UN PAMATOJUMS ZALU APRAKSTA IZMAINAM, KO
IESNIEGUSI EIROPAS ZALU AGENTURA

IEVADS

2003. gada aprilt un decembri EMEA publicgja tas sakotng&jo parskatu par heksavalento vakcinu
ieguvuma/riska profilu (EMEA/8519/03, EMEA/CHMP/5889/03) ar secinajumu, ka ieguvuma/riska
profila nav izmainu, tap€c, citu starpa, Sadu iemeslu d€] netika ieteiktas izmainas lietoSanas
noteikumos:

- vakcinacija dod ieguvumu individuali katram b&rnam un sabiedribai kopuma. CHMP uz ’%
ieguvums no vakcinacijas ieverojami parsniedz iespgjamos esoSo vakcinu ris i i
heksavalentas vakcinas, un ka vakcinacija ir jaturpina saskana ar nacionalajiem Vakc'ﬁci

- naves c€loni paliek neizskaidroti un no pieejamiem datiem nav iesp&jams notgikt
heksavalento vakcinu lietoSanu.

- saistiba laika, kas konstatéta starp 4 p&ksSpas negaiditas naves @@ un vakcinaciju ar

heksavalento vakcinu dod iespgjamu signalu par vakcinaciju aredick 0 vakcmu un peksnu
negaiditu navi, bet pastav neizb&€gami datu avotu un sagaidamo ga @ prékinasanas panémienu
ierobezojumi. Jebkada gadijuma, Sis signals tikai radija aizdomasibe pieradija c€lonsakaribu. Lai
noskaidrotu riska esamibu, ir vajadzigi talaki p&tijumi. &

2005. gada 28.janvari Vacija pieprasija apturét ¢lexav registracijas apliecibas darbibu
(EU/1/00/147/001-8), pamatojoties uz Padomes Reg 09/93 (EK) 18. pantu.

Tapéc 2005. gada 15. februari Eiropas Komisija @erosinﬁja parskatiSanas procediiru saskana ar
Padomes Regulas 2309/93 (EEK) 18. pant peksnas neizskaidrotas naves gadijumiem p&c
Hexavac ievadiSanas 2. dzivibas gada. Tika rasits Cilveékiem paredz&to zalu komitejas slédziens
par to, vai Hexavac registracijas apliecairjﬁat aj speka, jaizmaina, jaaptur vai jaatsauc.

CHMP uzsaka parskatiSanas préc . gada 15. februart.
Ekspertu tikSanas tika sasauk Ngada 21. marta, lai rlipigi parbauditu visus pieejamos datus un
analizes par peksnas zidaiffu s sindromu (S/DS) un pekspu negaiditu navi péc Hexavac

ievadisanas, ka ari, lai apsptie utdjumu, vai Hexavac ievadiSana var tikt uzskatita par nekaitigu.

Riska noveértéjumsgtika koncentréts uz pékspas negaiditas naves gadijumu epidemiologisko analizi,
individualu gadij topsijas zinojumiem un rezultatiem no ieprieksgja parskata, ka arT rezultatiem

verota/sagaidama analizes rezultatiem, kas publiceti European Journal of
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C agrak tika secindjusi, ka pastav statistisks signals par parak lielu pgksnas negaiditas naves

gadijumu skaitu 24 stundu laika p&c pastiprinosas vakcinacijas ar Hexavac otraja dzivibas gada.

Signals tika identificéts noverota/sagaidama analizg (skat. augstak). P&tnieki uzskatija, ka vinu dati ir
pieradijums “stipram Hexavac pastiprinoSo vakcinaciju riskam otraja dzivibas gada saistiba ar peksnu
negaiditu navi”. Vini konstaté, ka atrastajam gadijuma raksturs ir maz ticams, nemot véra faktu, ka
apaksgjas konfidences robezas ka 1. dienai ta art 2. dienai bija lielakas par vienu, 3,8 un, attiecigi, 4,8.
Absoliitais risks (zinojumu biezums) atbilstu 1 peksnas negaiditas naves gadijumam uz 300,000 —
400,000 bérniem otraja dzivibas gada. Uz plasu analizu pamata, kas parada paliekoSo riska parakumu,
t.i., jutibas analiz€m, tika secinats, ka konstatgjumu izskaidrojums vienigi ar datu avotu ierobezojumu
ir maz ticams.



Tomer tiek atzits, ka aprékini pamatojas uz vairakiem pien€mumiem un tos var ietekmé&t datu
tendenciozitate, bet skiet, ka peksnas negaiditas naves gadijumu skaita parakums par statistisko skaitu
saglabajas arT p&c jaunu un atskirigu pienémumu ietekmes parbaudes.

CHMP secinaja, ka absolitais risks ir uzskatams par loti mazu. Bez tam novérota/sagaidama analize
nespéja sniegt pieradijumus par c€lonsakaribu starp pékSnas negaiditas naves gadijumiem un
vakcinaciju ar Hexavac. Bez tam vél, c€lonu-seku saistibas pamatoSanai lidz §im nav biologiska
skaidrojuma.

Ripiga ekspertu veikta visu zinamo p&ksSpas negaiditas naves gadijumu otraja dzivibas gada
individualo atskaiSu analize (3 gadijumi Vacija un 1 gadijums Austrija) nesp&ja atklat nekadas
netieSus pieradijumus par biologisku un c€lonisku saistibu starp Hexavac un peks$nas negaiditas
gadfjumiem. Nav arT hipotetiski izskaidrojumi attieciba uz iesp&jamiem efektiem uz iminsistg aj
autonomo nervu sistému, uz prekonvulsiviem mehanismiem vai ar kvalitates defektiem multi 0
vakcinu razoSanas procesa. /

No jauna papildinatais individualo gadijumu parskats neatklaja jaunas He, kaitiguma
problémas. Bez tam, nebija iesp&jams identificét specifisku mehanismu, 1di '% tu c€lonisko
saistibu starp Hexavac un palielinato peksnas negaiditas naves gadijumu skai
Dazadi eksperti jau agrak bija noveértgjusi un apspriedusi Hexavac kvali@u ajumus un netika
identificéts mehanisks pamatojums paaugstinatam péeksnas negai@a skam. Starp s€rijam
nebija atskirtbas un netika identificeti trukumi kvalitate.

Pamatojoties uz pieejamiem datiem, nevar atrast saistibu s nelégisko reakciju, ko izsauc
heksavalentas vakcinas un paaugstinatu pekspas negaiditas nayes umu skaitu.

Lai izanalizétu iesp&jamo saistibu starp peksnas negajditﬁ naves gadijumiem un Hexavac, tika rupigi
parskatiti pétijumi ar dzivniekiem un dzivnieku modeli.“BWagu paslaik nav pieejams dzivnieku modelis
peksnas negaiditas naves paradibu pétiSanai. Be kts, ka dzivnieku telemetrijas petijumos nav
tikusi noveroti nozimigi efekti, norada, ka na ma hipotézei, ka par peksnas negaiditas naves
gadijumiem saistiba ar heksavalentam vakcinam ir atbildigi autonomas nervu sist€mas traucgjumi. Bez
tam, elektroencefalogrammu monitori neuzradija ar vakcinu ievadiSanu saistitus prekonvulsivus

efektus. . K
()

Secindjumi

Kopuma tika noskaidr &c ieprieksejam CHMP diskusijam un slédzieniem nav kluvusi pieejami
jauni nozimigi dati

'%xavac nekaitigumu, apstiprina ka statistiska signala atraSanu par parak augsto
aginaves gadijumu skaitu pec Hexavac pastiprino$as vakcinas ievadiSanas otraja miiza
¢ju identificét biologisko mehanismu, neskatoties uz ripigu ekspertu analizi un
u petijumu uzsaksanu.
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CHMPgparskatija datus, ko attieciba uz dazada vecuma beérnu peksnas negaiditas naves gadijumu
sig bija iesniegusi registracijas apliecibu ipasnieki. CHMP secindja, ka, pamatojoties uz statistikas
sakaribam, pastav signals, kas var but datu artefakts, nejausu notikumu kopa vai patiess biologisks
efekts. Tac¢u, parliecinoSu biologisku un c€lonisku sai$u trikuma dgl, 1 signala Iimenis ir vajs, tapéc
saglabajas pozitiva Hexavac ieguvuma/riska attieciba un $aja bridi nav nepiecieSami talaki regul&josi
pasakumi.

CHMP secinaja, ka nopietnas nevélamas blakusparadibas, seviski peksnas negaiditas naves gadijumi,
nepiecieSams nepartraukti un ripigi monitorét un izvertet. Tapeéc CHMP locekli ieteica atkartotas
apsekosanas pasakumus, lai talak izpetitu zinamos gadijumus un uzsaktu jaunus p&tijjumus.



Pamatojoties uz paslaik pieejamiem datiem, CHMP secindja, ka Hexavac nekaitiguma profils atbilst
pasreiz&jam zalu aprakstam.

PAMATOJUMS HEXAVAC REGISTRACIJAS APLIECIBAS ATSTASANAI SPEKA

NEMOT VERA TO, KA

e CHMP nonaca pie slédziena, ka péc pieejamo datu parskatiSanas, naves gadijumu céloni ir
palikusi neizskaidroti un nav iesp&jams konstatet c€lonisku saistibu ar Hexavac;

statistikas sakaribam, pastav signals, kas var biit datu artefakts, nejausu noti vai
patiess biologisks efekts. Ta¢u, pastavot parliecinoSu biologisku un ribu
trikumam, ST signala ltmenis ir vajs;

e CHMP locekli, ka, tapat, ka ieprieksgjo parskatu gadijuma, secindja, ka, pamatoa

apsveérumi, lai veiktu regul&osus pasakumus. Tapéc Hexavac /riska attieciba

e CHMP secindja, ka nav piedavats logisks zinatnisks pamatmums&arhecmom gtiski
saglabajas pozitiva un $aja bridi nav nepiecieSami regul&josi paﬁ

i peksnas negaiditas naves
rentct. Tapec CHMP locekli
os gadijjumus un uzsaktu

* CHMP secinaja, ka nopietnas nevélamas blakusparadibas,
gadfjumi, nepiecieSams nepartraukti un riipigi monito
ieteica atkartotas apsekoSanas pasakumus, lai talak g Zi
jaunus petijumus.





