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Abstrakt

Miata miejsce spora liczba spontanicznych doniesien o naglej, nieoczekiwanej Smierci, ktora
nastgpita niedtugo po podaniu szczepionki Infanrix hexa (polgczone szczepionki przeciw
blonicy, tezcowi, bezkomorkowej krztusca, zapaleniu wqtroby typu B, inaktywowanej
szczepionce przeciwko poliomyelitis i Haemophilus typu B). Producent, GlaxoSmithKline
(GSK), przekazuje poufne, okresowe raporty o bezpieczenstwie (PSUR) dotyczgce preparatu
Infanrix hexa do Europejskiej Agencji Lekow (EMA). Najnowszym z nich jest PSUR 19. Kazdy
PSUR zawiera analize zaobserwowanych | przewidywanych nagtych zgonow, ktore wykazujq,
ze liczba zaobserwowanych zgonow wkrétce po immunizacji jest nizsza od przewidywanej
liczby przypadkowych zgonow.

Ten komentarz skupia si¢ na tym aspekcie raportow (PSUR), ktory ma decydujgcy wplyw na
decyzje dotyczqce pozwolen na licencje. Przeanalizowalismy dane przedstawione w
raportach. Jest oczywiste, Ze zgony zgloszone i uwzglednione w PSUR 16 zostaly usuniete z
PSUR 19. Liczba zaobserwowanych zgonow wkrotce po szczepieniu wsrod dzieci w wieku
powyzej pierwszego roku byla znacznie wyzsza niz przewidywana przypadkowa, gdy tylko
usuniete (z PSUR 16) zgony zostaly przywrocone i wigczone do analizy.

Producent musi wyjasni¢ dane, ktore zostaly przedtozone organom regulacyjnym. Nalezy
rowniez podda¢ przeglgdowi procedury podejmowane przez EMA w celu oceny roszczen
producenta w raportach bezpieczenstwa. Kontroler ds. Lekow w Indiach prawie
automatycznie akceptuje leki i szczepionki zatwierdzone przez EMA. Istnieje zatem
niezwloczna potrzeba ponownej oceny materiatow pod wzgledem rzetelnosci i doktadnosci,
zatwierdzonych przez EMA.
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Wprowadzenie

Dn. 23 pazdziernika 2000 r. zostata autoryzowana w EU sprzedaz dwoch szeSciowalentnych
szczepionek Infarix hexa® (GlaxoSmithKline ple-GSK) i Hexavac® (Sandofi Pasteur MSD,
SNC), ktore tacza btonnice, tezec, bezkomorkowy krztusiec, zapalenie watroby typu B,
inaktywowane poliometylis i Heamophilus influenza typu B. Po autoryzacji mialo miejsce
kilka spontanicznych zgloszen naglej nieoczekiwanej §mierci, ktore nastapity wkrotce po
podaniu tych szeSciowalentnych szczepionek. W 2005 r. von Kries i wspdlnicy (1), wykonali
szczegotowa analize, w ktorej pordwnali zaobserwowane zgony wkrotce po szczepieniu ze
zgonami oczekiwanymi, ktore sg kwestig przypadku. Stwierdzili, ze standardowy wskaznik
$miertelnosci (SMR) w ciggu dwodch dni po szczepieniu Hexavac znaczaco wzrost wsrdd
dzieci zaszczepionych w drugim roku zycia. Taka sytuacja nie miata miejsca w przypadku
Infarix hexa™. Na prosbe¢ sprzedawcy, ktory miat pozwolenie do obrotu, Hexavac zostat
wycofany w 2005, i Infarix hexa byt nadal dopuszczony do obrotu w Europie (2).

Zgodnie z prawem europejskim, Europejska Agencja Lekow (EMA) jest odpowiedzialna za
ochrone¢ zdrowia publicznego poprzez dokonywanie oceny lekow zatwierdzonych przez nia,
jako organ regulacyjny. Po stronie producentow lezy natomiast odpowiedzialni za
skuteczno$¢, jakos¢ 1 bezpieczenstwo lekow (3).

Sedzia przewodniczacy Wioskiego Sadu, Nicola Di Leo podal do wgladu publicznego
uaktualnienia okresowych raportow bezpieczenstwa (PSUR) wykonanych przez
GlaxoSmithKIein, publikowanych w 2009-2011 (4). PSUR 19 (sktadajacy si¢ z: PSUR 17, 18
119, z dn. 5 stycznia 2005) otrzymat dr Loretta Bolgan z EMA na podstawie art. 3 zasad
EMA (EMA 110196/2006, z dn. 30 listopada 2010) (5). Dr Bolgan przestal ten raport do
glownego autora tego komentarza (Jacob Puliyel) z prosbg o napisanie raportu w celu
przedstawienia go w Parlamencie Europejskim. Komentarz ten opiera si¢ na wszystkich
wymienionych powyzej raportach PSUR. W kontekscie aspektu bezpieczenstwa wczesniej
podkreslonego przez von Kiesa, ten komentarz analizuje wytacznie nagle zgony po uzyciu
szczepionki Infarix Hexa. Inne aspekty poruszone w raportach nie sg rozpatrywane w tym
dokumencie.



PSUR 15 — grupowanie zgonow po szczepieniu.

Wigkszos¢ zgonow wystepujaca po okresie noworodkowym jest spowodowana przez
infekcje, wady wrodzone, nowotwory ztosliwe lub wypadki. Rzadko zdarza si¢, ze dzieci
umierajg bez wyraznej przyczyny i takie zgony sg klasyfikowane jako 1) Zespot Nagtej
Smierci Lozeczkowej (SIDS), zdefiniowane w PSUR jako $mier¢, ktora ma miejsce w
pierwszym roku zycia i pozostaje niewyjasniona po autopsji, lub 2) nagta nieoczekiwana
$mier¢ (SUD), zdefiniowana jako $mier¢, ktora wystepuje w pierwszych dwoch latach zycia,
a ktora pozostaje niewyjasniona po klinicznej i ostatecznej historii zdarzen, ale bez autopsji.
Razem te dwie uznawane sg za nagta $mierc¢ (SD) w PSUR 15.

Szereg szczepionek podawanych jest kazdego dnia dzieciom w wieku ponizej 2 roku zycia;
liczba dzieci zaszczepionych na catym $wiecie jest bardzo duza. Jest tu oczywiscie mozliwa
zbiezno$¢ 1 niektore zaszczepione dzieci mogly umrze¢ przypadkowo na SIDS / SUD,
zdarzenie, ktore moze wystapic, nawet jesli takie dzieci nie bylyby w tym dniu szczepione.
Aby ustali¢ czy taka $mier¢ byla spowodowana szczepieniem lub byla przypadkowym
zdarzeniem, wykonuje si¢ analize zaobserwowanych / oczekiwanych przypadkow takiej
nagtej Smierci (SD). Analiza szacuje czy liczba zgondw po szczepieniu przewyzsza to, czego
mozna si¢ spodziewaé, co nastgpuje przez przypadek.

Nagle zgony zaobserwowane a oczekiwane

PSUR 15 wyjasnia w jaki sposob przeprowadzana jest ta analiza (4, s. 782): ,,Spotka
oszacowala czy liczba naglych zgondéw zgloszonych w tej grupie wiekowej przekroczyla ilos¢
zgondw, ktore mogtyby swiadczy¢ o tym, ze nastapit zwykty zbieg okoliczno$ci. Poniewaz
wiek osob, ktorym zostaty podane szczepionki nie jest doktadnie znany, Spotka zatozyla, ze
odsetek zdarzen niepozadanych wedtug wieku jest reprezentatywny dla faktycznego wieku
zakladanego dla szczepien. Mozna zatem oszacowac, ze 90,6% ze wszystkich, ktorzy przyjeli
szczepionke Infarix hexa™ zostato zaszczepionych w pierwszym roku zycia, oraz 9,4% bylo
zaszczepionych w drugim roku zycia. Dlatego liczbe dawek (od startu) oszacowano
odpowiednio na: 54,927,729 1 5,690,904. Biorac pod uwage, ze Niemcy sg glownym krajem
pod wzgledem dystrybucji dawek Infarix hexa (blisko 30% w samych Niemczech), przyjeto,
ze wystgpowanie naglej Smierci zaobserwowane w Niemczech jest reprezentatywne dla catej
populacji odbiorcéw Infarix hexa™ (Statistisches Bundesamt, Niemieckie Federalne Biuro
Statystyczne; zapadalno$¢ w pierwszym roku zycia: 0,454/1000 zywych urodzen; drugi rok:
0,062/1000 zywych urodzen, 2008 r.).

Raport (PSUR) dokumentuje zgony zgtoszone w ciggu 20 dni od szczepienia.



Tabela 1 (*Skorygowana)
PSUR 15: analiza obserwowanych / oczekiwanych naglych Smierci

Czasod 1 rok zycia 2 rok zycia
szczepienia
Zobserwowane | Skumulowane | Skumulowane | Zaobserwowane | Skumulowane | Skumulowane
zgony zaobserwowane zgony zgony zgony zgony
zgony oczekiwane zaobserwowane oczekiwane

Mniej niz 1 10 10 54.7 1 1 0.8
dzien
1 dzien 10 20 109.3 1 2 15
2 dni 13 33 164.0 1 3 2.3
3.dni 9 42 218.6 0 3 3.1
4 dni 7 49 273.3 0 3 3.9
5 dni 1 50 327.9 0 3 4.6
6 dni 0 50 382.6 0 3 5.4
7 dni 1 51 437.3 1 4 6.2
8 dni 1 52 491.9 1 5 7.0
9 dni 2 54 546.6 0 5 7.7
13 dni 0 54 765.2 1 6 10.8
15 dni 1 55 874.5 0 6 12.4
16 dni 1 56 929.2 0 6 13.2
18 dni 1 57 1038.5 0 6 14.7
19 dni 1 58 1093.1 0 6 15.5

(Zrédto: Zaadaptowane na podstawie Tabeli 24, Biologiczno-Kliniczny Raport Bezpieczenstwa i Nadzoru nad

Bezpieczeristwem Farmakoterapii / GlaxoSmithKline, do Organu Regulacyjnego, PSUR 15, p.783)

Liczba zaobserwowanych zgonow byta mniejsza niz oczekiwano (tabela 1). Jednak wsrod

niemowlat byto nagromadzenie zgonow bezposrednio po szczepieniu, 42 zgony, ktére mialy
miejsce w ciggu pierwszych trzech dni po szczepieniu, oraz tylko 8 w ciggu kolejnych 3 dni.
Wsrdd osdb ponizej pierwszego roku zycia 54 zgony (93%) wystapity w ciggu pierwszych 10
dni, a 4 (7%) w ciagu kolejnych 10 dni. Gdyby $mier¢ byta "przypadkowa $miercig z powodu
SIDS", to réznica w liczbie zgono6w w dwdch okresach czasu nie zostataby zaobserwowana.
Smier¢ SIDS bytaby roztozona réwnomiernie w ciagu 20 dni. Fakt, ze wskaznik zgonow

zmniejsza si¢ gwaltownie wraz z uplywem czasu szczepienia sugeruje, ze zgony moga by¢
powigzane z immunizacj3. Podobnie bylo wsrdd dzieci starszych niz rok, 5 zgonow (83,3%)
wystapito w pierwszych 10 dniach i 1 zgon (17%) wystapit w ciggu nastgpnych 10 dni.




Nagromadzenie zgondéw zgtoszonych w PSUR 15 zostato rowniez zauwazone w PSUR 16, i
to zostalo omowione poprzednio (6).

Odpowiedz GlaxoSmithKline

W odpowiedzi na krytyke (7), prezes firmy GlaxoSmithKline (GSK), sir Andrew Witty, za
posrednictwem dyrektora ds medycznych firmy, doktora Normana Begga, zasugerowat w
pisSmie, ze osoby zglaszajace te przypadki, mogg by¢ sktonne zaktada¢ potencjalny zwigzek
przyczynowy ze szczepieniem, i z tego powodu zglaszaja to wydarzenie do GSK, wowczas
gdy wystapi ono w krotkim czasie po szczepieniu, natomiast sg juz mniej sklonne go zglaszaé
- gdy wystapi ono kilka tygodni pdznie;j.

Napisat dalej: ,,W swietle tych faktow, nadal jestesmy przekonani o poprawnosci wnioskow
wyciagnietych uprzednio przez GSK, a ktdre przestaliSmy do agencji nadzorujacych, i
ekspertow zdrowia publicznego na catym $§wiecie: ze obecnie dostepne dane nie wskazuja

na zwigkszone ryzyko nagtego zgonu niemowlat (SIDS) po szczepieniu Infanrix hexa.

Co do kwestii - czy dostepne dane i informacje powinny ulec zmianie i czy powinna pojawié
si¢ wzmianka, ze istnieje zwickszone ryzyko (§mierci) — zobowigzujemy sie, ze bedziemy
niezwlocznie powiadamia¢ odpowiednie instytucje (gdyby taka sytuacja faktycznie zaistniata)
i podejmiemy niezbg¢dne dziatania aby udostepniac takie dane i informacje ekspertom stuzby
zdrowia”.

Ta odpowiedz zawiera milczace przyznanie, ze nie bylo aktywnego nadzoru w okresie po
podaniu szczepienia 1 tylko zgony spontanicznie zgltaszane do GSK byty uwzgledniane na
pozycji: "zaobserwowane zgony". Zaskutkowato to prawdopodobnie niedoszacowaniem
ilosci $mierci po szczepieniu.

Nalezy zauwazy¢, ze w przypadku pozycji:,,oczekiwane zgony”, podano liczbe dawek
rozprowadzonych 1 wykorzystanych szczepionek. Zarazem jednak w raporcie stwierdzono, ze
nie wszystkie dawki rozprowadzanej szczepionki musiaty by¢ koniecznie wykorzystane. W
ten sposob liczba na pozycji: "oczekiwane zgony" mogla zosta¢ zawyzona.

Jednak z uwagi na wyjasnienia prezesa i zapewnienie — ze GSK zobowigzato si¢ do
niezwlocznego powiadamiania wladz i1 pracownikow stuzby zdrowia o kazdym zwigkszonym
ryzyku tyczacym si¢ szczepionki Infanrix hexa — kwestia faktycznego, zwickszonego
nagromadzenia zgonow, (niz podane w PSUR 19), nie byla juz dalej podejmowana.

PSUR 16: podwojenie przewidywanych zgonow

Jesli wszystkie dzieci, ktore otrzymaty pierwszg dawke szczepionki otrzymujg cztery dawki, a
ostatnia dawka jest w drugim roku Zycia, mozna oszacowac, ze 1/4 (25%) dawek podawana
jest dzieciom powyzej pierwszego roku zycia. Taki kalendarz szczepien zalecany jest



Niemczech. Jednak niektore kraje, takie jak Wtochy, doradzajg tylko trzy dawki, wszystkie w
pierwszym roku i zadnej w drugim. Réwniez nie wszystkie dzieci otrzymujg wszystkie
zalecane dawki. Jest wigc mato prawdopodobne, ze w drugim roku uzyto 20% -25% dawek.
W PSUR 15 oszacowano, ze 90,6% sprzedawanych dawek byto wykorzystywane u
niemowlat w wieku ponizej pierwszego roku zycia i 9,4% u os6b powyzej pierwszego roku
zycia. W PSUR 16 oszacowanie dawek otrzymanych w drugim roku zycia wzrosto ponad
dwukrotnie (z 9,4% do 20%), a tym samym zdwojona zostata liczba oczekiwanych zgonow.
Pomimo podwojenia liczby oczekiwanych zgonoéw, liczba zaobserwowanych zgondéw w
drugim roku byta wyzsza niz przewidywano w ciggu pierwszych 3 dni po szczepieniu (Tabela
36, str. 249). Jesli PSUR 15 szacujacy, ze 9,4% dawek jest stosowanych w drugim roku jest
prawidlowy wowczas obowigzuje PSUR 16, liczba zaobserwowanych zgonow jest wyzsza niz
liczba przewidywanych zgonow w ciggu pierwszych 7 dni.

Tabela 2
PSUR 16: zaobserwowane / oczekiwane zgony w 2 roku zycia
Czasod Skumulowane Skumulowane zgony Skumulowane oczekiwane
szczepienia (dni) zaobserwowane zgloszone w PSUR 16 po zgony, jesli w 2 r.z. uzyto 9,4%
(2 r.z.) PSUR 16 podwaojeniu liczby oséb dawki (jak w PSUR 15) *
(20% dawek w 2 r. 7.)

0 2 1.98 0.93

1 5 3.96 1.86

2 6 5.94 2.79

3 6 7.92 3.72

4 6 9.9 4.65

5 7 11.88 5.58

6 7 13.86 6.51

7 7 15.84 7.44

Zrodto: Na podstawie PSUR 16, tabela 36, str. 249. / * Obliczone przez autorow

PSUR 19: oczekiwane zgony wazone wedlug kraju i rocznej proporcji dawek

W PSUR 19 obliczono $rednig wazong naglych zgonéw na podstawie wspotczynnika
zachorowalno$ci wg czasu kalendarzowego w Niemczech, Francji 1 Holandii, aby dojs¢ do
oczekiwanej czgsto$ci wystgpowania nagtych zgonéw. W uproszczeniu oznacza to, ze jesli
60% dawek zostato rozdysponowanych w Niemczech w danym roku, wskaznik naglej $mierci




(SD) w Niemczech wyniost 60% przy obliczaniu catkowitej wartosci wskaznika naglych
$mierci w tym roku; jesli we Francji rozprowadzono 30%, wskaznik SD we Francji wynosit
30%, a wskaznik holenderski SD wynosil 10%. Na koniec catkowity wspotczynnik SD
obliczono ze wszystkich lat razem. Catkowity wskaznik SD zostat obliczony jako 0,0102 /
1000 zywych urodzen dla drugiego roku. Jest to jedna szosta oczekiwanej liczby z PSUR 15 i
16 (ktéra szacowata odsetek nagtych zgonow na 0.062 / 1000 zywych urodzen, uzywajac
danych niemieckich).

Wspotezynnik Poisson na poziomie 95% zaobserwowanych zgonow, w drugim roku
przedstawiono w Tabeli 8 na str. 447 PSUR 19. Raport podaje, ze w drugim roku zycia liczba
zaobserwowanych zgondw byla wyzsza (cho¢ nie znaczaco w poréwnaniu do
przewidywanych zgondéw) w okresie ryzyka - 1-4 dni po szczepieniu.

Brakujace zapisy zgonéw w PSUR 19

Od PSUR 16 do PSUR 19 catkowita ilo$¢ dawek szczepionek wzrosta z 69 milionéw do 112
milionow. Zgodnie z PSUR 19, 20,2% z rozprowadzonych dawek zostato przypuszczalnie
podanych dzieciom w drugim roku zycia (PSUR 19, str. 436-448). Przypadki $mierci, w
ktérych wiek szczepienia nie byl znany, nie rejestrowano czasu nastgpienia zgonu, albo czas
ten przekraczatl 19 dni, zostaty pominigte.

PSUR 19 (zgony do dnia 22 pazdziernika 2014 r.) nie posiada zgtoszonych naglych zgonow
wymienionych w PSUR 16 (przypadki $mierci, ktére miaty miejsce do 22 pazdziernika 2011
r.). Warto zauwazy¢, ze w PSUR 16 zostat odnotowany zaréwno wiek dziecka, ktore zmarto
po szczepieniu jak i czas do $mierci (w ciggu 14 dni od szczepienia). Skumulowane zgony sa
nizsze w PSUR 19 niz w PSUR 16. Jesli chodzi o dzieci powyzej pierwszego roku zycia,
PSUR 19 odnotowuje wystepowanie tylko 5 zgonow w ciggu pierwszych 19 dni po
szczepieniu, podczas gdy PSUR 16 odnotowuje ich 8. Liczby te nie sg ze sobg zgodne.
Zastanawiamy si¢, dlaczego tak jest.

Dziesig¢ lat po publikacji dokumentu Centrum Kontroli Choréb (CDC) badajacego zwigzek
miedzy szczepionka przeciwko odrze, Swince 1 rozyczce (MMR) oraz autyzmem (8), jeden z
autorow, William Thompson, przyznal, Ze on 1 jego wspodtautorzy pomingli statystycznie
znaczace informacje wskazujace, ze Afroamerykanscy chtopcy, ktorzy otrzymali szczepionke
MMR przed 36. miesigcem zycia, mieli zwigkszone ryzyko autyzmu (9). Autorzy usuneli
dane dzieci, ktore nie mialy aktow urodzenia ze stanu Georgia (10), a tym samym
dyskwalifikujac nieproporcjonalng liczbe czarnoskérych dzieci. Nastepnie przedstawili swoje
dane, tak by wykazaty, ze nie bylo podwyzszonego ryzyka. Nie jest jasne, czy autorzy PSUR
19 podobnie nie zdyskwalifikowali dzieci, ktérych zgony odnotowano w PSUR 16.

W Tabeli 3. przedstawiono zaobserwowane i oczekiwane zgony opisane w PSUR 19 oraz
zaobserwowane zgony po przywroceniu zgonow opisanych w PSUR 16.



Tabela 3

PSUR 19: zaobserwowane i oczekiwane zgony w drugim roku

Czas od szczepienia

Skumulowane

Skumulowane

Skumulowane zgony

(dni) zaobserwowane zgony zaobserwowane zgony wedlug PSUR 19
wedlug PSUR 19 w PSUR 16 * (Poisson
95% CI)

0 0 2 (0.24-7.22) 0.54
1 2 5(1.62-11.67) 1.08
2 3 6 (2.20-13.05) 1.62
3 3 6 (2.20-13.05) 2.16
4 3 6 (2.20-13.05) 2.70
5 3 7 (2.81-14.42) 3.24
6 3 7 (2.81-14.42) 3.77
7 3 7 (2.81-14.42) 4.31
8 4 7(2.81-14.42) 4.85
9 4 7(2.81-14.42) 5.39
10 4 7 (2.81-14.42) 5.93
11 4 7 (2.81-14.42) 6.47
12 4 7 (2.81-14.42) 7.01
13 5 8 (3.34-15.76) 7.55
14 ) 8 (3.34-15.76) 8.09
15 5 8 (3.34-15.76) 8.63
16 5 8 (3.34-15.76) 9.17
17 5 8 (3.34-15.76) 9.71
18 5 8 (3.34-15.76) 10.24
19 5 8 (3.34-15.76) 10.78

Zrodto: Dane dostosowane z tabeli 8, PSUR 19, str. 447 (* Dane dotyczace zgonéw z PSUR 16 z Tabeli 36, str. 249, z

dodanym przedziatem ufnosci Poissona 95%).




Jesli dane dotyczace ilosci zaobserwowanych zgonow z PSUR 16 zostang uzyte, wowczas
liczba zaobserwowanych zgonow w pierwszych czterech dniach po szczepieniu jest znacznie
wyzsza niz przewidywano. Nalezy przypomnie¢, jak wyjasniono wczesniej, ze poniewaz
liczba zaobserwowanych zgonow jest zbierana pasywnie, moze by¢ niedoszacowana.
Oczekiwane zgony z drugiej strony moga by¢ przecenione, poniewaz sg obliczane przy
zatozeniu, ze wszystkie dawki byly rozprowadzone bez jakiegokolwiek marnotrawstwa, a
szczepionka nie zostala wyrzucona ze wzgledu na przekroczenie okresu przechowywania.
GSK powinien byl poinformowa¢ organ regulacyjny i lekarzy o statystycznie istotnym
zwiekszonym ryzyku zgonu w okresie czterech dni po szczepieniu.

Dawki stosowane w drugim roku

PSUR 19 zaktada, ze w drugim roku stosowano 20,2% dawki. Stwierdza sig¢, ze poniewaz w
dystrybucji nie jest znany wiek, w ktorym szczepiono dzieci, firma zatozyta, ze proporcja
zdarzen niepozadanych (w tym $mierci) wedtug wieku jest reprezentatywna dla
rzeczywistego rozktadu wieku przy szczepieniu. Tak wigc, jesli 20,2% zdarzen
niepozadanych wystapito u dzieci powyzej pierwszego roku zycia, firma zalozyta, ze w tej
grupie wiekowej zastosowano 20,2% dawki.

Jest mozliwe oszacowanie liczby dawek stosowanych w drugim roku zycia na podstawie
zaobserwowanych zdarzen niepozadanych (w tym zgonu), a nastepnie uzycie tego
oszacowania dawek do obliczenia liczby oczekiwanych zgonow, a na koniec, aby poréwnac
ta liczbe z liczbg zaobserwowanych zgondw - zwazywszy, ze szacunek oczekiwanych
zgonow jest obliczany na podstawie zaobserwowanych zdarzen niepozadanych (w tym
zgonu) w pierwszej kolejnosci.

Zaktadajac, ze wszystkie zgony wystepujace po szczepieniu sa przypadkowe, tj, SIDS / SUD,
a nie zwigzane ze szczepionka, a bioragc pod uwage, ze (zgodnie z PSUR 19) naturalna
czestotliwos¢ nagltych zgondw w pierwszym roku jest 44 razy wieksza niz w drugim roku
(0,441 /1000 w pierwszym roku i1 0,0102 / 1000 w drugim roku), 44 razy az tyle dzieci
musiatoby zosta¢ zaszczepionych w drugim roku, aby osiggna¢ taka sama liczbe zgonow, jak
w pierwszym roku. W grupie 100 zgondéw, w przypadku 20% naglych zgonow w drugim roku
1 80% w pierwszym roku, 880 dzieci musiatoby zosta¢ zaszczepionych w drugim roku na
kazde 80 zaszczepionych w pierwszym roku. W tym przypadku nalezy wnioskowac, ze w
drugim roku zostato zastosowanych az 91% wszystkich dawek Infanrix hexa i tylko 9% w
pierwszym roku (zamiast na odwrot).

To odzwierciedla absurdalno$¢ obliczania rozktadu dawki na podstawie wieku - na
przyktadzie rozktadu wiekowego zdarzen niepozadanych, co zostato zrobione w dokumencie
GSK.

Jedynym sposobem oszacowania liczby dawek stosowanych w drugim roku jest zbadanie
harmonogramu szczepien w rdéznych krajach - patrzac na kraje, ktore doradzaja czwarta



dawke w drugim roku i tych, ktore nie doradzajg dawek w drugim roku. Mozna poda¢ $rednig
wazng dla kazdej liczby dawek rozprowadzonych w tych krajach. W ostatnim obliczeniu
proporcji dawek stosowanych w drugim roku nalezy wzia¢ pod uwage wskaznik dzieci, ktére
nie kontynuowaly szczepien po otrzymaniu pierwszych dawek. Wydawaloby sie, ze
rozsadnym oszacowaniem dawek stosowanych w drugim roku to prawdopodobnie 9,4%
catkowitej dawki, co z resztg jest zgodne z danymi z PSUR 15.

Dylemat etyczny — dylemat wagonika

Ten komentarz nie ma na celu sprawdzi¢, czy nadmierna ilo$¢ zgondéw po szczepieniu
(przypuszczalnie spowodowane przez szczepionke) moze zostaé zrbwnowazona przez zycie
uratowane dzigki zapobieganiu chorobom przez szczepionki. W swoim klasycznym
eksperymencie nazywanym ,,dylematem wagonika", Philippa Foot pyta, czy etyczne jest
przekierowanie wagonika z toru, na ktérym zabija pig¢ 0sob, na inny tor, gdzie tylko jeden
umrze (11). W wariacji dylematu wagonika jedng osobag na alternatywnym torze to dziecko
kogos$, kto moze przetaczy¢ zwrotnice. Judith Thomson zaktada, ze Zycie pigciorga osob,
mozna by uratowac, dzigki przeszczepom narzadéw od jednego zdrowego dawcy i pyta, czy
byloby to etyczne czy zabija¢ jedng osobe, aby uratowaé pozostatych pie¢ (12). Etycy
twierdza, Ze rezultat nie moze usprawiedliwiac¢ srodkow. Jesli ktos ukrywa fakt istnienia
$mierci po szczepieniu, moze rowniez przeszkodzi¢ / op6zni¢ oceng bezpieczenstwa
szczepionek, co moze prowadzi¢ do dodatkowych, niepotrzebnych zgondéw, co jest trudne do
usprawiedliwienia w sposob etyczny.

Odniesienie do Indii

Organem regulacyjnym Rzadu Indii jest Generalny Kontroler ds. Lekow w Indiach (DCGI,
Drug Controller General of India). Zgodnie z zasadami DCGI leki zatwierdzone w jednym

lub kilku krajach, takich jak USA, Wielka Brytania, Kanada, Japonia, Australia i kraje Unii
Europejskiej, beda rozpatrywane w Indiach (13). Wymagane s jedynie badania pomostowe w
celu oceny wplywu czynnikdéw etnicznych na skutecznos$é, bezpieczenstwo, dawkowanie 1
dawki lekow (14).

Ostatnio opublikowane zostaly badania z Indii, dotyczace immunogennosci 1 bezpieczenstwa
kombinacji szeSciowalentnej w matych odstepach (15, 16). Takze Indyjska Pediatria
opublikowata artykut zatytutowany ,,Szczepienia sze§ciowalentne: przyszto$¢ rutynowe;j
immunizacji?" (17), ktora sugerowata, ze ta wielowalentna szczepionka byta promowana w
Indiach. Wazne jest, aby organ regulacyjny w Indiach mogl zdawac¢ sobie sprawe z obaw,
ktére pojawity si¢ w tym komentarzu do sprawozdan PSUR. Jest to szczegdlnie wazne, z
uwagi na stabe systemy nadzoru w Indiach.



Podsumowanie i wnioski

von Kries (1) odnotowat statystycznie istotny wzrost SMR u dzieci w drugim roku zycia, w
ciggu dwoch dni od szczepienia preparatem Hexavac® (jednym z dwodch licencjonowanych
szczepionek szesciowalentnych, obecnie wycofanych).

W swoich okresowych raportach o bezpieczenstwie GSK, firma produkujaca Infanrix hexa,
ocenia, czy liczba nagtych zgonow zgloszonych po szczepieniu ich produktem przekroczyta
liczbe zgondw, ktorej mozna oczekiwacé przypadkowo. Podsumowanie ilo$ci zgonoéw
wystepujacych tuz po immunizacji sugeruje, ze $mier¢ mogla by¢ spowodowana przez
szczepionke.

Ponadto nasza analiza pokazuje, ze zgony wymienione w PSUR 16 zostaty usuniete z PSUR
19. Zaobserwowane zgony spontanicznie zglaszane sg do GSK i moga by¢ niedoszacowane.
W przypadku $mierci usunietych z PSUR 16, w ciggu pierwszych czterech dni po szczepieniu
istnieje statystycznie istotne ryzyko zgonu, w porownaniu do przewidywanych zgonow.
Producenci powinni wyjasni¢, dlaczego te zgony nie zostaly uwzglednione w PSUR 19.
Zwigkszenie ryzyka zgonu nie zostato przekazane organom regulacyjnym ani personelowi
medycznemu podajagcemu te szczepionke.

Bioragc pod uwage powyzsze, trudno jest zrozumie¢, w jaki sposéb EMA przyjeta PSUR 19 w
warto$ci nominalnej. Mozna argumentowac, ze nie wykonywano badania w nalezytej
starannosci, rzetelnie, w wyniku czego wiele dzieci niepotrzebnie narazano na ryzyko $mierci.

DCGI powinno by¢ poinformowane o tych niedoskonatosciach w PSUR dot. Infanrix hexa.
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the authors on September 6, 2017. These corrections were: 1) Table 1, Column 7: the entire column was replaced
as figures had been taken from the wrong document. Corresponding changes were made in Column 1. 2) On the
subsequent pages, corrections were made with regard to two numbers, column heads in both Tables 2 and 3; and
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