VEDECKE ZAVERY A ODOVODNENIE ZMIEN A DOPLNKOV V SUHRNE
CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU A V PISOMNEJ INFORMACII PRE
POUZIVATELOV PREDNESENE AGENTUROU EMEA

UVOoD

EMEA vydala svoju pociato¢nu spravu tykajicu sa pomeru prinosu a rizika hexavalentnej vakciny
(EMEA/8519/03, EMEA/CHMP/5889/03) v aprili a v decembri 2003 so zaverom, Ze nenastala ziadna
zmena pomeru prinosu a rizika, a preto nie s odporucané ziadne zmeny podmienok pouzivania okr
iného z nasledovnych dévodov:

- Oc¢kovanie je prinosom pre jednotlivé dieta a aj pre celi populaciu. Vybor CHMP uznal@gglos
ockovania daleko prevySuje mozné riziko, ktoré mozu sposobovat existujice o latky
obsahujuce hexavalentné vakciny a Ze ockovanie by malo nadalej pokracovat arodnych
vakcinaénych programov

- Pri¢iny umrti ostavaju nevysvetlené a na zaklade dostupnych udajov nie j@ urcit’ pri¢inu a
suvis s hexavalentnymi vakcinami

- Casovy suavis, zisteny medzi 4 pripadmi nahlych nedakany rti (SUD) a ockovanim
hexavalentnymi latkami, je signalom na zvySenie podozrenia o gXi ii stvislosti medzi o¢kovacim
pripravkom Hexavac a SUD, ale na vypocet predpokladanghoNpoctu si nevyhnutné ohranicenia

zdrojov dat a pouzitych metdd. V kazdom pripade tento sig
nepreukazal kauzalny vplyv. Na preukazanie rizika je pot

[ Viedol len k zvySeniu podozrenia a
ykonat’ d’alSie studie.

28. janudra 2005 Nemecko vyZiadalo pozast & rozhodnutia o registrdacii pre Hexavac
(EU/1/00/147/001-8) na zdklade ¢lanku 18 nari %Rady 2309/93 (ES).

nevysvetlenych umrti po podani latky H ¢ v druhom roku Zivota stali predmetom hodnotiaceho
postupu podla ¢Elanku 18 nariaden (EHS) ¢. 2309/93. Vybor CHMP bol poZiadany o
vyslovenie ndzoru, ¢i md byt o nutie o registracii pre Hexavac zachované, zmenené,
pozastavené alebo odriaté. 3 @

Preto sa 15. februdra 2005 na podnet Eurg";sk komisie (EK) dovody suvisiace s vyskytom ndahlych

Vybor CHMP zacal hodn stup 15. februara 2005.
Stretnutie odbornikov volané na 21. marca 2005 na preskumanie vsetkych dostupnych udajov a

analyz vyskytu syadro ahleho umrtia deti (SIDS) a SUD po podani latky Hexavac a na diskusiu,
¢i moze byt poda exavacu hodnotené ako bezpecné

Hodnoteniegrizika sa zameralo na epidemiologické analyzy pripadov SUD, pitevnych nalezov
jednotlivych eptipadov, vsetkych dostupnych udajov z predchadzajicich hodnoteni a vysledkov
anal}'/%gzorovania/oéakévania od Prof. Von Kriesa, publikovanom v European Journal of
Rae\@* s, 2005 (Eur J Pediatr 2005 Feb;164(2):61-69, Epub 2004 Dec 16).

Bezpeénostné zdvery

Vybor CHMP dospel p6vodne k zaveru, ze existuje Statisticky naznak zvySeného vyskytu pripadov
SUD do 24 hodin po podani boosterovej vakciny Hexavac v druhom roku Zivota

Signal bol zaznamenany v analyze pozorovania/o¢akavania (pozri vyssie). Pozorovatelia povazovali
svoje udaje za dokaz ,,jasného rizikového signalu pre boosterové ockovania latkou Hexavac v druhom
roku Zivota a SUD®. Na zaklade skuto¢nosti, Ze dolna hranica istoty pre jednotlivé dni (deii 1 a den 2)
bola vécsia ako celkova hodnota, t.j. 3,8 a 4,8 pre jednotlivé dni vSak prehlasili, ze toto riziko je velmi
nepravdepodobnym vysvetlenim. Absolutne riziko (hlaseny pomer) by zodpovedalo jednému umrtiu
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SUD na 300 000-400 000 deti v druhom roku zivota. Na zaklade rozsiahlych analyz preukazujticich
nadmerné zostatkové riziko, t.j. analyz citlivosti, bolo zistené, Zze je nepravdepodobné pripisovat
zistené zavery len nedostatocnym zdrojov udajov.

Avsak sa uznava, ze vypocty su zalozené na pocte predpokladov a mozu byt ovplyvnené zaujatostou
v udajoch. Napriek tomu sa zda, Ze nalez nadmerného Statistického vyskytu SUD po testovani vplyvu
novych a rdznych predpokladov pretrvava.

Vybor CHMP dospel k zaveru, ze absolutne riziko je povazované ako vel'mi malé. Okrem toho,
analyza pozorovania/oCakavania nemohla poskytnit dokaz pre kauzalny vplyv medzi SUD
a oCkovanim pripravkom Hexavac. Navyse zatial neexistuje biologické vysvetlenie na podporu

kauzélnej priciny.

&
Odbornici pri dokladnom preskimanie jednotlivych hlaseni o vSetkych znamych pripadoch @w
druhom roku zivota (3 pripady z Nemecka a jeden pripad z Rakuska) neodhalil jas@ nu
biologického a kauzalneho prepojenia medzi o¢kovacou latkou Hexavac a vyskytom S istuje
ani ziadne hypotetické vysvetlenie tykajuce sa mozného vplyvu na imunitny a auto, nervovy

systém, na prokonvulzivne mechanizmy alebo na zdroje kvalitativnych p61d\ produkcii
multivalentnych vakcin.

V aktualizovanej sprave o individualnych pripadoch neboli zistené iiadne&l ezpecnostné otazky
pre Hexavac. Navyse nebol zisteny ziadny osobitny podporny m izmus na vysvetlenie
kauzalneho spojenia medzi pripravkom Hexavac a zvySenym vyskyto
R&zni odbornici uz predtym diskutovali o aspektoch kvality gﬁ @ u Hexavac a vyhodnotili ich,

pricom nebola zistena ziadna mechanickd opora pre zvysené UD. Neexistuje ziadny rozpor
medzi davkovanim a ani nedostatky v oblasti kvality.

Na zéklade dostupnych udajov nie je mozné stapowit Sspojenie medzi imunologickou reakciou
sposobenou hexavalentnou vakcinou a zvySenym vy, SUD.

Stidie na zvieratach a modelovanie na zvier: \)oli dokladne prehodnotené na analyzu mozného
spojenia medzi SUD a pripravkom Hexavac. ak nebol dostupny ziadny model na preskiimanie
SUD. Navyse daj, Zze nebol pozorovany @y zjavny Ucinok v telemetrickych stidiach na zvieratach
signalizuje, Ze neexistuje ziadna podp hypotézu, ze poruchy autonomneho nervového systému
su pri¢inou vyskytu SUD asocmv m exavalentnymi vakcinami. Monitorovanie EEG okrem toho
nepreukazalo prokonvulzlvny ug povedajuci spoésobu podavania ockovacich latok.

Zaver Q

Ako vysledok r@&mfjdené ziadne nové relevantné idaje od poslednej diskusie/zaverov vyboru
CHMP.

Vybor CHI\%a zéklade spravy o bezpecnosti pripravku Hexavac, potvrdil pritomnost’ Statistického
signé%éeného vyskytu SUD po boosterovej vakcinacii latkou exavac v druhom roku Zivota, ale
t;ez@ opnost’ zistenia biologického mechanizmu napriek doékladnym twvaham odbornikov a
epidemiologickych studii.

Mor CHMP preskumal udaje predlozené drziteI'mi rozhodnutia o registracii v suvislosti so signalom
nahlych necakanych timrti u deti a dospievajucich. Vybor CHMP dosiel k zaveru, ze vyskyt je
zalozeny na zaklade Statistického vztahu, ktory moéze predstavovat zlomok v udajoch, ndhodné
zoskupenie udalosti alebo skuto¢ny biologicky efekt. Ked'ze je intenzita signalu pri chybani
presvedcivého biologického a kauzalneho prepojenia slabd, ostdva pomer prinosu a rizika pripravku
Hexavac pozitiviny a momentalne sa nevyzaduju d’alSie regulacné opatrenia.

Vybor CHMP dospel k zaveru, ze zavazné neziaduce ucCinky, predovsetkym pripady nahleho
necakaného timrtia, by mali byt d’alej stdle a pozorne monitorované a hodnotené. Preto ¢lenovia



vyboru CHMP odporucaju prijat’ opatrenia na pokraCovanie sledovania a pozorovania znamych
pripadov a zacatia d’al$ich studii.

Na zaklade existujucich udajov vybor CHMP dospel k zaveru, ze bezpe¢nostny profil pripravku
Hexavac je v sulade s aktudlnym sithrnom charakteristickych vlastnosti lieku.

DOVODY PRE ZACHOVANIE ROZHODNUTIA O REGISTRACII PRIPRAVKU
HEXAVAC

KEDZE . @
DN

*  Vybor CHMP dospel k zaveru, ze po preskimani dostupnych tdajov, pri¢iny tmr gajﬁ
nevysvetlené a nie je mozné ustanovit’ kauzalne prepojenie s pripravkom Hexav;

existuje signal zalozeny na Statistickej pribuznosti, ktorda moéze pre vat zlomok v
udajoch, ndhodné zoskupenie udalosti, alebo skutocny biologicky Sak je intenzita

+  Clenovia Vyboru CHMP dospeli k nézoru, v stlade s predchédzajﬁcié‘l@oteniami, ze
signalu pri chybani presved¢ivého biologického a kauzalneho prepo@ laba.

¢ Vybor CHMP sa zhodol, Ze nie je zZiadne vedecké opods alebo presvedcivé etické
hladisko na uskuto¢nenie navrhovanych regula¢nych t Preto pomer prinosu a rizika
pripravku Hexavac ostava pozitivny a momentalne sa zaduju d’alSie regulacné opatrenia.

¢  Vybor CHMP dospel k zaveru, ze zavazné nezi ucinky, predovsetkym pripady nahleho

aSpozorne monitorované a hodnotené. Preto
opatrenia na pokracovanie sledovania a

v

ch studii.

necakaného umrtia, by mali byt dalej sta
¢lenovia vyboru CHMP odporucaja
pozorovania zndmych pripadov a zacatj






