WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY WNIESIENIA POPRAWEK DO
CHARAKTERYSTYK PRODUKTU LECZNICZEGO I ULOTEK DLA PACJENTA
PRZEDSTAWIONE PRZEZ EMEA

WSTEP

W kwietniu i grudniu 2003 r. (EMEA/8519/03, EMEA/CHMP/5889/03) EMEA opublikowata
pierwsza ocen¢ stosunku ryzyka do korzysci dotyczaca szczepionek poliwalentnych. W ocenie
stwierdzono, ze - poniewaz w tym zakresie nie nastapily zmiana - nie zaleca si¢ wprowadzenia zmia&'
warunkoéw stosowania. Przyczyny powyzszej decyzji obejmuja migdzy innymi powody wymien@
ponizej: o

- Szczepienia przynosza dzieciom korzysci, zarowno w pojedynczych przypadkach, jak @ catosci
populacji. CHMP uznat, ze korzy$ci ze szczepien znacznie przewyzszaja ewentualne ko zwiazane
ze stosowaniem istniejacych szczepionek, w tym szczepionek poliwalentnych& szczepienia
powinny by¢ kontynuowane zgodnie z krajowymi programami szczepien. 0/\/6

- Przyczyny przypadkow $miertelnych pozostaja niewyjasnione, a na po qglﬁe dostgpnych danych
nie jest mozliwe ustalenie zwiazku przyczynowo skutkowego ze szczepi 'mi poliwalentnymi.

- Zwiazek czasowy zidentyfikowany pomigdzy 4 przypadkami ze Olu nagtej $mierci (SUD) oraz
szczepieniami z zastosowaniem szczepionki poliwalentnej nalizuje istnienie ewentualnego
powiazania pomigdzy preparatem Hexavac a SUD, istnieja j k pewne nieuniknione ograniczenia
zrodet danych i metod wykorzystanych do obliczenia li&podziewanych przypadkéw. Niemniej

jednak sygnal ten przyczynit si¢ wylacznie do pows podejrzenia, nie stanowit za§ dowodu na
istnienie zwiazku przyczynowo-skutkowego. Istnieni¢\ryzyka lub jego brak musi zosta¢ potwierdzone
dalszymi badaniami.
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W dniu 28 lutego 2005 r., w oparciu o art. Qozporzqdzenia Rady 2309/93 (WE) Niemcy wystapily
o0 zawieszenie pozwolenia na dopuszczeni obrotu preparatu Hexavac (EU/1/00/147/001-8).

Z tego wzgledu, w dniu 15 lutego Zq& r. Komisja Europejska (KE) wszczgta procedurg przegladowa
na mocy art. 18 Rozporzadzeni (&ady (EWG) nr 2309/93 z przyczyn zwiazanych z wystapieniem
przypadkow zespolu naglej § ci po podaniu Hexavac w drugim roku zycia. Do CHMP zwrdcono
si¢ z wnioskiem o wydanieé‘ﬁii czy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu (MA) preparatu Hexavac
powinno zostaé utrzymah@zmienione, zawieszone czy cofnigte.

CHMP wszczat pr@/lfurq przegladowa w dniu 15 lutego 2005 r.

Spotkanie eks w zwotane na dzien 21 marca 2005 r. mialo na celu dokonanie przegladu
wszystkich dqﬁych danych i analiz w zwiazku z wystgpieniem zespotu naglej $mierci niemowlat
(SIDS) om&UD po podaniu Hexavac oraz omowienie kwestii czy podawanie preparatu Hexavac

rnoinz\lt~ ac za bezpieczne.

%% ryzyka przeprowadzona zostala gléwnie oparciu o: analizy epidemiologiczne przypadkow
, protokoty z sekcji zwlok przeprowadzonych w poszczegdlnych przypadkach, wszelkie dostepne
dane z poprzedniego przegladu oraz wyniki przeprowadzonych/spodziewanych analiz Prof. Von
Kriesa, opublikowane w European Journal of Paediatrics 2005 (Eur J Pediatr luty 2005 r.;164(2):61-
69, Epub 16 grudnia 2004 r.).

%

Kwestie bezpieczenstwa

CHMP doszedt uprzednio do wniosku, ze istnieje statystyczny sygnal odnosnie wystepowania
nadmiernej liczby przypadkéw SUD w okresie 24 godzin po podaniu szczepionki wspomagajacej
Hexavac w trakcie 2. roku zycia.



Sygnal zidentyfikowano w przeprowadzonej/spodziewanej analizie (patrz powyzej). Badacze uznali
otrzymane dane za dowod istnienia ,silnego sygnatu ryzyka w przypadku szczepienia
wspomagajacego preparatem Hexavac w drugim roku zycia oraz SUD”. Ich zdaniem, mato
prawdopodobne jest, ze ustalenia badawcze dadza si¢ wytlumaczy¢ wylacznie dzietem przypadku,
biorac pod uwage, ze przedziaty ufnosci zarowno dla dnia 1, jak i dnia 2, byly wigksze niz ich suma ,
tj., odpowiednio, 3,8 i 4,8. Ryzyko absolutne (poziom raportowany) odpowiadatoby 1 przypadkowi
zgonu z powodu SUD na 300-400 tysigcy dzieci w drugim roku zycia. Na podstawie szeroko
zakrojonych analiz w zakresie pozostatego ryzyka dodatkowego, tzw. analiz wrazliwo$ci, wyciagnigto
whniosek, ze ustalen badawczych nie mozna przypisa¢ wyltacznie ograniczeniom zrodet danych.

Jednakze uznaje sig, ze obliczenia bazuja na znacznej liczbie hipotez i moga by¢ obciajon@
subiektywizmem danych. Mimo to, ustalenie dotyczace zbyt duzej statystycznie liczby przypadk&w
SUD pozostaje niezmienne nawet po przeprowadzeniu testow po katem wplywu nowych i roéch

hipotez.
O

CHMP doszedt do wniosku, ze absolutne ryzyko nalezy uzna¢ za bardzo niewighkie. Ponadto
przeprowadzona/spodziewana analiza nie jest w stanie dostarczy¢ dowodow na jsthienie zwiazku
przyczynowo-skutkowego pomigdzy przypadkami SUD a szczepieniem preparat exavac. Ponadto
nie istnieje dotad wyjasnienie biologiczne, potwierdzajace istnienie zwiazku p@ nowego.

Drobiazgowa ekspercka analiza poszczego6lnie zglaszanych, wszystkich %ych przypadkow SUD (3
przypadki w Niemczech i 1 przypadek w Austrii) w 2. roku zycignne przyniosta jakichkolwiek
poszlak odnos$nie zwiazku biologicznego i1 przyczynowego pomig¢dz Stosowaniem preparatu Hexavac
i wystgpowaniem przypadkow SUD. Nie istnieje réwniez &otetyczne wyjasnienie odnosnie
mozliwych skutkow dla uktadu immunologicznego lub weget, nego uktadu nerwowego, lub tez dla
wystgpowania mechanizméw sprzyjajacych pojawieniu éﬁdrgawek. Nie daja si¢ one rowniez
wytlumaczy¢ wadami jako$ciowymi w procesie produk@ czepionek poliwalentnych.

O
Zaktualizowanie przegladu pojedynczych przy OW nie przyczynilo si¢ do zidentyfikowania
jakichkolwiek nowych kwestii bezpieczenstwa ) ?wiazku z preparatem Hexavac. Ponadto nie udato
si¢ zidentyfikowa¢ specyficznego mechanizgiu bazowego, ktory pozwolitby wyjasni¢ zwiazek
przyczynowy pomigdzy podawaniem pre u Hexavac a zwigkszeniem liczby przypadkow SUD.
R&zni eksperci ocenili i omowili popr: o kwestie jakoSci w zwiazku z preparatem Hexavac, nie
znajdujac potwierdzenia mechanic nego dla zwigkszonego ryzyka wystapienia SUD. Nie istnieje
niespojno$¢ pomigdzy poszczegnymi partiami preparatu, nie wykryto rowniez zadnych wad
jakosciowych. /\/é

W oparciu o dostgpne , nie mozna stwierdzi¢ istnienia ewentualnego powiazania pomigdzy
reakcja immunologiczng wywolang przez szczepionki poliwalentne, a wzrostem liczby przypadkow
SUD. -

N

W celu pr@ﬂalizowania ewentualnego zwiazku pomigdzy SUD a preparatem Hexavac

przeprow no doktadny przeglad wynikow badan na zwierzgtach i modelach zwierzgcych. W

chwili_gbechej nie istnieje jednak model zwierzecy pozwalajacy na zbadanie SUD. Ponadto fakt, ze

nie serwowano znaczacych skutkow w badaniach telemetrycznych na zwierzgtach wskazuje, ze

hipoteza mowiaca, ze zaburzenia ze strony wegetatywnego ukladu nerwowego odpowiadaja za
Q Stapienie SUD zwigzane z podawaniem szczepionek poliwalentnych, nie znajduje potwierdzenia.

Ponadto monitorowanie EEG nie potwierdzito, ze podawanie szczepionek sprzyja wystgpowaniu
drgawek.

Whioski

Reasumujac, ustalono, ze od momentu ostatniego przedyskutowania kwestii/ wydania wnioskéw przez
CHMP nie pojawily si¢ zadne istotne nowe dane.



Po dokonaniu przegladu bezpieczenstwa stosowania preparatu Hexavac CHMP potwierdzil, ze istnieje
statystyczny sygnal odnosnie wystgpowania nadmiernej liczby przypadkow SUD po podaniu
szczepionki wspomagajacej Hexavac w 2. roku zycia, jednocze$nie jednak uznat niemoznos$c
zidentyfikowania mechanizmu biologicznego, pomimo przeprowadzenia drobiazgowych analiz
eksperckich oraz wszczgcia badan epidemiologicznych.

CHMP dokonat przegladu danych przedlozonych przez podmiot odpowiedzialny, dotyczacych
sygnatow odnosnie wystgpowania SUD u dzieci i maluchow. W oparciu o zwiazek statystyczny, ktory
moze stanowi¢ artefakt w danych, przypadkowy zbidr zdarzen Ilub prawdziwy skutek biologiczny,
CHMP doszedt do wniosku, ze sygnat faktycznie istnieje, jednakze jego sita, w braku
przekonywujacego zwiazku biologicznego i przyczynowego, jest niewielka. Z tego wzgledu, stosunek'\}
korzysci i ryzyka w przypadku preparatu Hexavac pozostaje pozytywny, i obecnie nie jest koniec@
podejmowanie zadnych dalszych dziatan regulacyjnych. 60

CHMP doszedt do wniosku, ze powazne dziatania niepozadane, szczegdlnie za$ przy@(i SUD,
powinny by¢ bezustannie i doktadnie monitorowane i oceniane. Z tego wzgledu cztopkowie CHMP
zalecili zastosowanie $rodkéw uzupetniajacych, majacych na celu dalsza analiz¢ zna.Qts przypadkow
i zainicjowanie dalszych badan. ,\/Q

@)
Na podstawie dostgpnych obecnie danych, CHMP doszedt do wniosku, éfproﬁl bezpieczenstwa
preparatu Hexavac zgodny jest z trescia obecnej ChPL. QQ
O

O

PODSTAWY UTRZYMANIA POZWOLENIA NA DOPUSi\@ENIE DO OBROTU
PREPARATU HEXAVAC
o

&
»

e Po dokonaniu przegladu dostgpnych ch, CHMP doszedt do wniosku, ze przyczyny
Smierci pozostaja niewyjasnione, a‘dstalenie powiazania przyczynowego z preparatem
Hexavac nie jest mozliwe. Q

)

MAJAC NA UWADZE, CO NASTEPUJE:

* W oparciu o zwiazek staty\&zny, ktéry moze stanowic artefakt w danych, przypadkowy
zbior zdarzen lub prawddigvy skutek biologiczny, a takze zgodnie z wynikami poprzednich
przegladow CHMP d dt do wniosku, ze sygnat faktycznie istnieje. Jednakze sita sygnatu,
w braku przekon\yovqj ego zwiazku biologicznego i przyczynowego, jest niewielka.

e CHMP do(ﬁ%l do wniosku, ze nie przedstawiono przestanek naukowych lub
przekonva ych wzgledow etycznych, ktore usprawiedliwialyby podjecie dziatan

regulacyjnych. Z tego wzgledu stosunek korzysci i1 ryzyka w przypadku preparatu Hexavac

pozoé{?gozytywny, i obecnie nie jest konieczne podejmowanie zadnych dalszych dziatan

régilacyjnych.
X\
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é}OCHMP doszedl do wniosku, ze powazne dziatania niepozadane, szczegélnie za$ przypadki

Q SUD, powinny by¢ bezustannie i doktadnie monitorowane i oceniane. Z tego wzgledu
Q cztonkowie CHMP zalecili zastosowanie srodkow uzupetiajacych, majacych na celu dalsza
analiz¢ znanych przypadkow i zainicjowanie dalszych badan.





