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Tiomersal vo vakcinach pre humanne pouzitie

najnovsie dékazy podporuju bezpecnost vakcin
s obsahom tiomersalu

Tiomersal je antimikrobialna organicka zlic¢enina s obsahom ortuti, ktora sa v su¢asnosti pouziva jednak v prvych
fazach vyroby vakcin, alebo u niektorych vakcin ako konzervaénd latka. Antimikrobidlny Gcinok tiomersalu je
viazany na etylortut (etylhydrargyrium), ktoré sa uvoltiuje po rozloZeni tiomersalu na etylortut a tiosalicylat.

Vedecky vybor pre humanne lieky (CPMP) pri Eurdpskej liekovej agentire (EMEA) v minulosti (v roku 1999 a
2000) odporucal, napriek tomu, Ze nebol dékaz o inom nepriaznivom p6sobeni tiomersalu vo vakcinach okrem
hypersenzitivnej (alergickej) reakcie, Zze by bolo rozumné presadzovat vSeobecné pouzivanie vakcin bez
tiomersalu a inych konzervaénych latok obsahujucich ortut, hlavne pre jednodavkové vakciny. Odvtedy bol u
niektorych vakcin registrovanych v Eurépskej Unii odstraneny tiomersal, alebo boli znizené jeho koncentracie a
zaregistrované boli nové vakciny bez tiomersalu. Odporucania CPMP boli v sulade s globalnym cielom znizit
environmentalnu zataz ortutou. Predchadzajlice zhodnotenie rizika spojeného s etylortutou bolo zaloZené na
udajoch o metylortute (metyl hydrargyrum), nakolko sa predpokladalo, Ze profil toxicity obidvoch zlucenin je
podobny.

V marci 2004 CPMP prehodnotil najnovsie dékazy vztahujuce sa k bezpecnosti vakcin obsahujucich tiomersal. V
sucasnosti je dostupnych niekolko dobre navrhnutych populacnych epidemiologickych studii dokumentujucich
bezpeénostny profil tiomersalu. Tieto Stidie ukazuju, Ze nie je Ziadny vztah medzi vakcinaciou vakcinami
obsahujuicimi tiomersal a neurologickymi vyvojovymi ochoreniami ako su poruchy reci a autizmus. Nové udaje u
deti dalej naznacuju, Ze etylortut sa rychlejSie vyluuje a preto ma podstatne odlisni farmakokinetiku ako
metylortute. Nové Udaje naznacuju, Ze etylortut moze byt menej toxické ako sa pévodne predpokladalo, a Ze je
potrebné opatrne extrapolovat profil toxicity metylortute na etylortut.

Po zhrnuti uvedenych poznatkov CPMP rozhodol nasledovne:

e Najnovsie epidemiologické Stidie nepreukdzali vztah medzi ockovanim vakcinami obsahujicimi
tiomersal a Specifickymi neurologickymi vyvojovymi ochoreniami.

e CPMP znovu zdoraziuje, Ze imunizacia vakcinami obsahujicimi tiomersal poskytuje vyznamny prinos
pre celd populdciu, vratane deti. Prinos z vakcindcie daleko prevaZuje nad rizikami expozicie vakcinam
obsahujucim tiomersal, ak vobec nejaké rizika su.

e CPMP pripusta, Zze v priebehu vyrobného procesu méze byt nevyhnutné pouzitie organickych zlicenin
ortuti a v takych pripadoch m6zu byt vo findlnom vyrobku pritomné ich rezidualne mnozstva.

e V zhode s celkovym ciefom zniZenia expozicie ortuti bude podporovany vyvoj vakcin bez tiomersalu

evvys

e Ak je pozadovana konzervaéna prisada, napr. u viacdavkovych pripravkov, méze sa zvazit pouZitie
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tiomersalu.

e Pouzivanie vakcin obsahujicich tiomersal ako konzervacny prostriedok ma byt vyhodnocované v
konkrétnom pripade, bertic do Gvahy obzvlast Géinnost a potreby zdravia obyvatelstva.

e Pritomnost tiomersalu (a inych konzervacnych latok) v zloZeni vakcin musi byt uvedend na obale a
upozornenie na riziko senzibilizacie vo vztahu k tiomersalu a inym konzervaénym latkam bude stcastou
Suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku a Pribalovej informdacie takychto liekov.

Dal3ie informacie:
EMEA public statement on thiomersal in vaccines for human use

EMA - vakciny

Stanovisko Europskej liekovej agentury z 11.
januara 2007 k tiomersalu

Implementdcia upozornenia na senzibilizdciu

Uvod

Tiomersal, je antimikrobialna zluéenina organickej ortuti, ktora sa pouziva bud'v skorych fazach vyroby alebo u
niektorych vakcin ako konzervans. Antimikrobidlny Gc¢inok tiomersalu zabezpecuje etylortut, ktord vznika po
rozlozeni tiomersalu na etylortut a tiosalicylat. Pre tiomersal nie je stanovend maximalna denna davka.
Senzibilizacia znadi, Ze pri opatovnom styku organizmu s danou latkou méze dojst k zvacsenej reakcii organizmu.
Senzibilizacia na tiomersal sa prejavi pozitivnymi koZznymi testami.

Obsah tiomersalu (maximdlne sa pouZiva 50 mikrogramov na davku, obsah ortuti je priblizne 50 %) je uvedeny v
aktualnom zneni Suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku a Pribalovej informacii pre pouZivatelov pre kazdy
registrovany liek na stranke SUKL.

Vedecky vybor Eurdpskej liekovej agentury (EMEA), Vybor pre humanne lieky (CHMP) hodnotil prinosy a rizika
liekov obsahujucich tiomersal a schvdlil odporucania k tiomersalu v rokoch 1999, 2000 a 2004, ktoré boli
zverejnené v  odpovedajucich dokumentoch EMEA (EMEA/20962/99, EMEA/CPMP/1578/00 a
EMEA/CPMP/VEG/1194/04).

V poslednom verejnom vyhlaseni EMEA, vybor CHMP priSiel k zaveru, Ze najnovsie epidemiologické studie
ukazuju, Ze nie je Ziadny vztah medzi ockovanim vakcinami obsahujicimi tiomersal a $pecifickymi poruchami
vyvoja nervového systému.

Vybor CHMP znovu zdéraznil, Ze imunizacia vakcinami, ktoré obsahuju tiomersal nadalej poskytuje vyznacny
prinos pre beznu populdciu, vratane dojciat. Vyhody ockovania vysoko prevazuju nad rizikami, ak nejaké su, ktoré
vyplyvaju z expozicie vakcinam obsahujlcich tiomersal.
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/emea-public-statement-thiomersal-vaccines-human-use-recent-evidence-supports-safety-thiomersal_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/scientific-guidelines/multidisciplinary/multidisciplinary-vaccines
https://www.sukl.sk/

Vybor uznal, Ze pri niektorych vyrobnych procesoch je pouZivanie organickych zlicenin ortuti potrebné a v
takychto pripadoch moze byt ich zvyskové mnozstvo pritomné v kone¢nom vyrobku.

Napriek tymto skuto¢nostiam CHMP znovu zopakoval, Ze v stlade s globalnym cielom redukovat expoziciu

evyvs

moznym mnozstvom tiomersalu alebo inych konzervac¢nych latok obsahujucich ortut.

Pritomnost tiomersalu (a inych konzervaénych latok) v zloZeni vakciny ma byt uvedend na obale lieku a
upozornenie na riziko senzibilizacie vo vztahu k tiomersalu a inym konzervaénym latkam sa maju uviest v Sthrnu
charakteristickych vlastnosti lieku (SPC) a Pisomnej informacie pre pouzivatelov (PIL).

Aktualizované stanovisko k tiomersalu, tykajuce sa senzibilizacie:

V januari 2007 prijal vybor CHMP aktualizované znenie upozornenia v SPC a pisomnej informacii pre lieky
obsahujucich tiomersal, tykajuce sa senzibilizacie (Priloha I).

Znenie bolo aktualizované adresne pre kategdriu tych ockovacich latok, u ktorych sa tiomersal pouziva pri ich
vyrobe a v kone¢nom lieku su nezistitelné mnozstva alebo velmi nizke rezidudlne mnozstva tiomersalu (t.j. menej
neZz 40 nanogramov tiomersalu), kde nie je Ziadny vedecky dbékaz o tom, Ze tieto mnoiZstva by mohli vyvolat
alergické reakcie.

Dal$ie informacie:

EMEA public statement on thiomersal containing medicinal products

PRILOHA 1
Znenie SPC a PIL pri pouZiti tiomersalu v liekoch — SENZIBILIZACIA

Ak sa v lieku pouziva tiomersal ako konzervans:

SPC
e v Casti 4.8 NeZiaduce Ucinky:

"Tento liek obsahuje tiomersal (organicku zluceninu ortuti) ako konzervacnu Idtku a preto je moZné, Ze sa mézZu
vyskytnut reakcie z precitlivenosti (pozri ast 4.3)."

e v Casti 4.3 Kontraindikacie:

"Precitlivenost na niektoru zlozku lieku."

PIL
e CHMP odporuca nasledovné vyhlasenie pre vsetky lieky obsahujuce tiomersal:

"Tento liek obsahuje ako konzervaénu ldtku tiomersal a je mozné, Ze u vds / vasho dietata méZe vyvolat alergicku
reakciu."

"Povedzte svojmu lekdrovi, ak mdte vy / vase dieta md akukolvek zndmu alergiu."
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/chmp-position-paper-thiomersal-implementation-warning-statement-relating-sensitisation_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/emea-public-statement-thiomersal-containing-medicinal-products_en.pdf

e CHMP dalej odporuca, uviest nasledujice vseobecné vyhlasenie pre ockovacie latky:

"Povedzte svojmu lekdrovi, ak by ste vy / vase dieta mali zdravotné problémy po predchddzajicom ockovani."

Ak sa tiomersal pouziva pocas vyrobného procesu:

Ak sa tiomersal pouziva vo vyrobnom procese a vysledné mnoistvo v jednej ddvke je mensie ako 40 ng
(nanogramov) alebo je nedetegovatelné (nezistitelné), reakcie z precitlivenosti sa neocakavaju a neodporucaju
sa ziadne prehlasenia v informaciach o lieku.

V ostatnych pripadoch, by sa malo uviest nasledovné:

SPC
e v Casti 4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani:

"Tiomersal (organickad zlucenina ortuti) bol pouZity vo vyrobnom procese tohto lieku a jeho zvysky su pritomné v
konec¢nom vyrobku. Preto sa mézZu vyskytnut reakcie precitlivenosti. "

PIL
e Vybor CHMP odporuca nasledovné texty pre vSetky lieky obsahujuce tiomersal:

"Tiomersal je pritomny (v stopovych mnoZstvdch), v tomto lieku, a je mozné, Ze u vds /vdsho dietata méze vyvolat
alergicku reakciu."

"Povedzte svojmu lekdrovi, ak mdte vy / vase dieta mad akukolvek znédmu alergiu."
e CHMP dalej odporuca uviest nasledujice vseobecné vyhlasenie pre oc¢kovacie latky:

"Povedzte svojmu lekdrovi, ak by ste vy / vase dieta mali zdravotné problémy po predchddzajiicom o¢kovani."

Takéto znenie textov tykajlce sa tiomersalu a senzibilizacie (reakcie precitlivenosti) by mali byt uvedené v
SPC/PIL spolu s existujucou informaciou v Stihrne charakteristickych vlastnosti lieku, v ¢astiach 4.4. a 4.8/PIL
zameranou na rozpoznanie a zvladanie reakcie z precitlivenosti.

Vybor CHMP tiez navrhuje, aby vyssie uvedené texty boli pouZité ako zaklad pre znenie textov v SPC/PIL u
liekov, ktoré obsahuju iné organické konzervacné latky, pricom sa nahradi nazov prislusnej konzervacnej latky
na miesto tiomersalu.
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