intrebiri si raspunsuri cu privire la evaluarea vaccinului gripal Pandemrix
(H1IN21) (virion fragmentat, inactivat, cu adjuvant) A/California/7/2009
v(HIN1) tulpina derivata (X-179A)

Rezultatul unei proceduri conform Articolului 20 al Regulamentului CE Nr.
726/2004

Agentia Europeand a Medicamentului (European Medicines Agency = EMA) a
finalizat o evaluare a vaccinului Pandemrix declansata in urma temerilor legate
de suspiciune de asociere a vaccinarii cu Pandemrix cu aparitia narcolepsiei la
copii si adolescenti. Comitetul pentru Medicamente de Uz Uman (Committee for
Medicinal Products for Human Use = CHMP) al Agentiei a concluzionat ci
beneficiile vaccinului Pandemrix continua sa depaseasca riscurile, dar ca acesta
se poate utiliza la populatia cu varsta sub 20 de ani numai Tn caz de
indisponibilitate a vaccinului gripal sezonier trivalent anual recomandat si in
conditiile necesitatii in continuare a imunizarii impotriva H1N1, ca in cazul
populatiei cu risc de aparitie a complicatiilor infectiei.

Ce este Pandemrix?

Pandemrix este un vaccin administrat injectabil pentru protectia impotriva gripei
cauzate de catre virusul tip A v(HL1N1) 2009. Vaccinul Pandemrix contine o
tulpind virala numita A/California/7/2009 v(HIN1) tulpina derivata (X-179A)
care a fost inactivata. Pandemrix este administrat conform recomandarilor
oficiale si este disponibil numai pe bazad de prescriptie medicala.

Vaccinul Pandemrix este autorizat in Uniunea Europeana (UE) din luna
septembrie 2009. Vaccinul a fost utilizat pe scara larga in timpul pandemiei
(HINT) din 2009, cel putin 30,8 milioane de persoane fiind vaccinate in UE.

De ce a fost evaluat vaccinul Pandemrix?

Evaluarea vaccinului Pandemrix a fost initiatd pentru investigarea unei posibile
legaturi intre vaccinare si narcolepsie, ca urmare a unui numar crescut de cazuri
de narcolepsie raportate 1la copii si adolescenti in Finlanda si Suedia dupa



campania de vaccinare impotriva HIN1 de la sfarsitul anului 2009 si inceputul
anului 2010. Aceasta evaluare a fost efectuata in contextul utilizarii sezoniere.

Narcolepsia este o tulburare rara de somn (cu aproximativ 10 cazuri noi la un
milion de persoane in fiecare an), care determina somn brusc si neasteptat, fiind
caracterizata prin somnolenta excesiva in timpul zilei, insotita uneori de episoade
de slabiciune musculara brusca (cataplexie). Cauza exacta a narcolepsiei este in
prezent necunoscutd, considerandu-se in general ca este declansata de factori
genetici si de mediu, inclusiv infectii.

Cazurile de narcolepsie raportate au aparut in urma campaniei de vaccinare
pandemica HINT1 de la sfarsitul anului 2009 si Tnceputul lui 2010. La data de 24
august 2010, Institutul National pentru Sanatate si Asistenta Sociald al Finlandei
a recomandat intreruperea vaccinarii cu Pandemrix pana la evaluarea amanuntita
a asocierii suspectate a acestuia cu narcolepsia. La 27 august 2010, Comisia
Europeana a solicitat CHMP sa emitd o opinie asupra vaccinului Pandemrix
precum si referitor la oportunitatea mentinerii, modificarii, suspendarii sau
retragerii autorizatiei de punere pe piata pe intreg teritoriul UE.

In cursul evaludrii au devenit disponibile date suplimentare din studii
epidemiologice (cu baze populationale) din Suedia si Franta, care sugerau
existenta unei legaturi intre vaccinul Pandemrix si narcolepsie. Tn aprilie 2011,
CHMP a decis ca vaccinul Pandemrix nu poate fi exclus ca factor contributiv la
riscul crescut de aparitie a narcolepsiei si ca, in asteptarea rezultatului final al
evaluarii, trebuie luate masuri provizorii. Se recomanda ca informatiile despre
produs sa fie modificate in vederea introducerii de recomandari pentru medici
si adolescenti’, acestia si aibd in vedere rezultatele preliminare ale studiilor
epidemiologice si sa analizeze posibilele riscuri si beneficii pentru persoanele
respective.

Ce date a evaluat CHMP?
CHMP a luat in considerare toate datele disponibile cu privire la posibila

asociere intre vaccinul Pandemrix si narcolepsie si impactul asupra raportului
global beneficiu-risc al vaccinului Pandemrix. Aceste date s-au constituit din

' A se vedea comunicatul de presa la urmatoarea adresa web:
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news _and events/news/2011/04/news detail 001244.

jsp&murl=menus/news _and events/news and events.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1
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rezultatele studiilor epidemiologice efectuate in Finlanda si Suedia, o analiza a
datelor provenite din monitorizarea sigurantei, efectuata in mai multe state
membre ale UE si rapoartele de caz din intreaga UE. Totodata, au fost incluse si
rezultatele preliminare ale unui studiu epidemiologic in cadrul caruia s-a
investigat legatura dintre vaccinurile pandemice si narcolepsie Tnh opt state
membre ale UE, coordonat de Centrul European pentru Prevenirea si Controlul
Bolilor (ECDC), printr-o retea de institutii de cercetare si de sanatate publica
(VAESCO).?

CHMP a recurs de asemenea si la consultarea unui grup de experti in domenii
precum neurologie pediatrica, vaccinologie, imunologie, tulburari de somn, boli
infectioase, epidemiologie, in cadrul unei reuniuni special convocate, precum si a
unor autoritafi si institutii cum sunt Autoritatea Canadiana de Sanatate (Health
Canada), Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS) si ECDC, in vederea analizarii
celor mai recente date disponibile cu privire la posibila legatura dintre vaccinul
Pandemrix si narcolepsie.

Care sunt concluziile CHMP?

CHMP a considerat ca studiile epidemiologice din Finlanda si Suedia referitoare
la vaccinul Pandemrix au fost bine concepute si arata o asociere intre vaccinarea
cu Pandemrix si aparitia narcolepsiei la copii si adolescenti in tarile respective.
Rezultatele indica un risc de la 6 pana la 13 ori mai mare de aparitic a
narcolepsiei la copiii si adolescentii vaccinati, in comparatie cu cei nevaccinati,
corespunzator cu aproximativ trei pana la sapte cazuri suplimentare la fiecare
100.000 de subiecti vaccinati. La adulti (cu varsta peste 20 de ani) nu s-a
observat un risc crescut. Desi in alte tari nu s-a confirmat un risc similar, acesta
nu poate fi exclus.

Comitetul a remarcat ca exista probabilitatea ca vaccinul sa fi interactionat cu
factori genetici sau de mediu care ar putea creste riscul de aparitie a narcolepsiei,
si ca este posibil ca la aceste rezultate sa fi contribuit si alti factori.

Existad o serie de initiative n curs de elaborare la nivelul UE pentru investigarea
Tn continuare a acestei asocieri. CHMP a observat ca in alte tari nu s-au finalizat
studii epidemiologice similare. Rezultatele preliminare ale studiului VAESCO
au confirmat semnalul Tn Finlanda, Tn timp ce rezultatele disponibile nu permit
concluzii in alte tari ale UE (acolo unde acoperirea vaccinarii cu Pandemrix a

2 Informatii suplimentare referitoare la reteaua de institutii de cercetare si de sanatate publica VAESCO sunt
disponibile pe website-ul acesteia: http://vaesco.net/vaesco.html
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fost mai micd). In prezent, se asteaptd inca rezultatele finale ale studiului
VAESCO. La aparitia celor observate in zona nordica ar fi putut sd contribuie
expunerea la anumite boli infectioase (inclusiv HIN1), la varste diferite, in
special infectii ale tractului respirator superior. CHMP a considerat ca ar fi util
daca studiile epidemiologice in curs de desfasurare ar urmari abordarea acestui
aspect. CHMP a subliniat necesitatea continuarii cercetarilor.

Pe baza evaluarii datelor disponibile in prezent si a discutiilor stiintifice din
cadrul Comitetului, CHMP a concluzionat ca vaccinul Pandemrix poate fi folosit
numai la persoanele sub 20 de ani Tn cazul in care vaccinul trivalent anual
Tmpotriva gripei sezoniere (care protejeaza Tmpotriva a 3 tulpini de virus gripal)
recomandat nu este disponibil iar imunizarea impotriva HIN1 este inca necesara.
CHMP a recomandat ca informatiile despre produs ale vaccinului Pandemrix sa
fie actualizate in consecinta.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata pentru vaccinul Pandemrix desfasoara
un studiu de cohorta retrospectiv in Canada, unde s-a utilizat pe scard larga un
vaccin echivalent HIN1 (Arepanrix). Compania s-a angajat sa efectueze studii
non-clinice si clinice pentru a explora in continuare asocierea dintre vaccinarea
cu Pandemrix si narcolepsie.

Care sunt recomandarile pentru pacienti si pentru profesionistii din
domeniul sanatatii?

e Profesionistii din domeniul sanatatii pot utiliza Pandemrix numai la
persoanele sub 20 de ani in cazul Tn care vaccinul trivalent anual impotriva
gripei sezoniere recomandat nu este disponibil iar imunizarea Tmpotriva
HINI este inca necesara, de exemplu, in cazul persoanelor cu risc de
complicatii ale infectiel.

e Pacientii deja vaccinati cu Pandemrix nu trebuie sa ia nicio masura.

e Oricarui pacient (indiferent daca a fost vaccinat sau nu), care are
simptome de narcolepsie precum somnolentd excesiva inexplicabila n
timpul zilei, i se recomanda sa consulte un medic, pentru a discuta
simptomele Tn cadrul unui consult de rutina.

e Pacientii care au intrebari trebuie sia discute cu medicul lor sau cu
farmacistul.

Comisia Europeana va emite in timp util o decizie a privind acest opinie.



Actualul Raport Public European de Evaluare (EPAR) pentru vaccinul
Pandemrix poate fi gasit pe site-ul web al Agentiei: ema.europa.eu/Find
medicine/Human medicines/European Public Assessment Reports.
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