EMEA:S VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKALEN TILL ANDRING AV
PRODUKTRESUMEERNA OCH BIPACKSEDLARNA

INLEDNING

EMEA publicerade sin forsta granskning av nytta/riskforhallandet for hexavalenta vacciner
(EMEA/8519/03, EMEA/CHMP/5889/03) i april och december 2003. Resultatet var att
nytta/riskforhallandet inte fordndrats och att man séledes inte rekommenderade nidgon dndring av
anvandningsvillkoren p.g.a. bl.a foljande skal:

- Vaccinationer ér till nytta for enskilda barn och for den allménna populationen. CHMP anséﬁg
nyttan med vaccination klart Overvdger eventuella risker med befintliga vacciner, i e
hexavalentvacciner, och att vaccination skall fortsitta i enlighet med nationella Vaccmatlops% an.

- Dodsorsakerna dr fortfarande inte faststdllda och pa grundval av de uppgifter so angliga ar
det inte mojligt att faststdlla ett orsaks- och effektsamband med hexavvalenta vacol

till en eventuell signal om vaccination med Hexavac och plotslig en det finns en del
ofrdnkomliga begriansningar hos de informationskéillor och metoder som‘anvénts for att berdkna de
forvintade antalen. I vilket fall som helst gav signalen endast anledning™ill misstanke och visade inte
pa nagot orsaks- och effektsamband. Ytterligare undersokning’ hovs for att faststidlla om det
foreligger nagon risk eller inte.

- Tidssambandet som faststéllts mellan 4 fall av plotslig dod och hexavalen: V§ccmatlon ger anledning

Den 28 januari 2005 krivde Tyskland att godkénnandet o Qljmng av Hexavac (EU/1/00/147/001-
8) tillfalligt aterkallas med hénvisning till artikel 18 i ra orordmng 2309/93 (EG).

Darfor inledde Europeiska kommissionen ett@skmngsforfarande enligt artikel 18 1 radets
forordning (EEG) nr 2309/93 av skdl som amband med forekomsten av plotslig dod efter
administrering av Hexavac under det andr dsaret CHMP uppmanades yttra sig om huruvida
godkdnnandet for forsédljning av Hexav bibehéllas, dndras, tillfalligt upphivas eller aterkallas.

CHMP inledde granskningsforfar: en 15 februari 2005.

Man kallade till ett expertmdte mars 2005 for att noggrant undersoka alla tillgdngliga uppgifter
om och analyser av foreko plotslig spiadbarnsddd och plotslig dod efter administrering av
Hexavac och for att disku ﬁm huruvida det kan anses vara sikert att administrera Hexavac.

Tyngdpunkten for é&sbedommngen lag pa epidemiologiska analyser av plotsliga dodsfall,

obduktionsrapp. enskilda fall, alla uppgifter som fanns tillgéngliga fran tidigare granskningar
och resultaten of. Von Kries observations-/berdkningsanalys publicerad i European Journal of
Paediatrics, (Eur J Pediatr 2005 Feb;164(2):61-69, Epub 2004 Dec 16).

CHMP hade tidigare dragit slutsatsen att det finns en statistisk signal pa en excessiv forekomst av
plotsliga dodsfall inom 24 h efter en boostervaccinering med Hexavac under det andra levnadsaret.

Signalen hade identifierats 1 observations-/berdkningsanalysen (se ovan). Undersokarna sag
uppgifterna som ett bevis pa “en stark risksignal for boostervaccinationer med Hexavac under det
andra levnadséret och plotslig dod”. De anséag att det inte var troligt att resultatet kan bero pa en slump
med tanke pa att den ldgre konfidensintervallsgransen for bade dag 1 och dag 2 var storre &n 1, d.v.s.
3,8 respektive 4,8. Den absoluta risken (rapporteringsfrekvensen) 1ldg pa 1 plotsligt dodsfall bland
300 000 — 400 000 barn under det andra levnadsaret. Pa grundval av extensiva analyser som visade pa
en kvarstdende excessiv risk , d.v.s. kénslighetsanalyser slogs det fast att det inte vara troligt att
resultaten endast berodde péa begrinsningar hos informationskillorna.
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Men det ar bekréftat att berdkningarna baseras pa ett antal antaganden och att de kan péaverkas av
avvikelser hos uppgifterna, men resultatet som visar pa en excessiv statistisk forekomst av plotsliga
dodsfall verkar kvarsta efter testning av paverkan av nya och olika antaganden.

CHMP faststéllde att den absoluta risken anses vara véldigt liten. Dessutom kunde inte observations-
/berdkningsanalysen ge ndgot bevis pa ett orsaks- och effektsamband mellan plotsliga dodsfall och
vaccinering med Hexavac. Dessutom finns det &n sa ldnge ingen biologisk forklaring som stoder ett
orsakssamband.

Mycket noggranna granskningar utforda av experter av enskilda rapporter om alla kéinda plotsliga
dodsfall (3 fall i Tyskland och 1 fall i Osterrike) under det andra levnadsaret visade inte pa nag
indicier pa ndgot biologiskt samband och orsakssamband mellan Hexavac och férekomst av plStgh
dodsfall. Inte heller finns det ndgon hypotetisk forklaring till eventuella effekter pa immuns
eller det autonoma nervsystemet, pa prokonvulsiva mekanismer eller i form av kvalitets&
produktion av multivalenta vacciner. * @

Den senaste granskningen av de enskilda fallen visade inte pd nigon ny sikerhst l{i or Hexavac.

Dessutom kunde man inte heller faststélla ndgon specifik bakomliggande mekas'\éom forklarar ett
orsakssamband mellan Hexavac och ett 6kat antal plotsliga dodsfall. .

avac och man kunde

mkningssatserna skilde

Olika experter hade tidigare bedomt och diskuterat kvalitetsaspekterna
inte finna ndgot mekanistiskt underlag for en 6kad risk for plotslig dod
sig inte &t och man fann inga brister i kvaliteten.

O
Med hinsyn tagen till de uppgifter som finns tillgingliga fings &get mdjligt samband mellan en
immunreaktion som orsakats av hexavalenta vacciner och en %h'frekvens av plotslig dod.
Man granskade noggrant djurférsok och djurmodeller Qanalysera ett eventuellt samband mellan
plotslig dod och Hexavac. Det fanns dock for nir r% inte nagon tillgdnglig djurmodell for att
undersoka plotsliga dodsfall. Vidare visar det att man inte observerat nagra signifikanta
effekter vid djurstudier med telemetri att det in; ns nagot underlag for en hypotes om att storningar
i det autonoma nervsystemet dr orsaken il msten av plotslig dod i samband med hexavalenta

. . . . . . o . i
vacciner. Vidare visade inte EEG_O‘K ingen nagra prokonvulsiva effekter i samband med
administreringen av vacciner.

Slutsats ‘\Q

N\
Sammanfattningsvis ts@ﬂes det att det inte finns ndgra nya relevanta uppgifter tillgingliga sedan
CHMP:s senaste dis ioner/slutsatser.

Efter att ha gr @t sdkerheten for Hexavac bekriftade CHMP att en statistisk signal foreligger om en
excessiv g st av plotsliga dodsfall efter boostervaccineringar med Hexavac under det andra
levnadsagéty then dven att det dr omojligt att faststilla en biologisk mekanism trots noggranna
6vervé@ n av experter samt inledandet av epidemiologiska studier.
>
granskade de uppgifter som innehavarna av godkdnnande for forsiljning ldmnat in och som har
and med signalen om plostlig d6d hos barn och smébarn. CHMP drog slutsatsen att en signal
oreligger som &r baserad pé ett statistiskt samband som kan motsvara en artefaktisk fordndring av
uppgifterna, ett slumpmassigt antal incidenter eller en verklig biologisk effekt. Men signalen dr svag
dad det inte finns nagot Overtygande biologiskt samband och ett orsakssamband. Darfor forblir
nytta/riskforhallandet for Hexavac positivt och det behdvs for ndrvarande inte nagra ytterligare
reglerande atgéirder.

CHMP drog slutsatsen att allvarliga biverkningar, i synnerhet plétsliga dodsfall, skall 6vervakas och
bedomas noggrant och kontinuerligt. Ledamodterna 1 CHMP rekommenderade darfor
uppfoljningsatgérder sa att man fortsétter undersoka de kénda fallen och inleder nya studier.



P& grundval av de uppgifter som nu ligger for handen drog CHMP slutsatsen att sikerheten for
Hexavac 6verensstimmer med den aktuella produktresumén.

SKAL FOR ATT BIBEHALLA GODKANNANDET FOR FORSALJNING OF HEXAVAC

e CHMP drog slutsatsen att efter granskningen av de uppgifter som finns tillgéngliga forblir
dodsfallen oforklarliga och att det inte &r mojligt att faststdlla ett orsakssamband med

Hexavac. Q

e | enlighet med tidigare granskningar drog ledaméterna i CHMP slutsatsen att e
foreligger som &r baserad pa ett statistiskt samband som kan motsvara en
forandring av uppgifterna, ett slumpmaéssigt antal incidenter eller en verklig bid ffekt.
Men signalen &r svag eftersom det inte finns nagot dvertygande biologiskt s d och ett
orsakssamband. R

O
e CHMP drog slutsatsen att det inte lagts fram néagra Vetenskapli%§51 for eller nagra
overtygande etiska Overvdganden att vidta reglerande ¢ er. Saledes forblir
nytta/riskforhallandet for Hexavac positivt och for ndrvarandeNinns det inget behov av
ytterligare reglerande dtgérder. a&:
O

¢ CHMP drog slutsatsen att allvarliga biverkninga \bynnerhet plotsliga dodsfall, skall
Overvakas och bedomas noggrant och kontinuerli@ amoterna i CHMP rekommenderade
darfor uppfoljningsatgérder sd att man fortsétt ersoka de kédnda fallen och inleder nya
studier. Q





