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Védecké zaveéry

Vakciny proti lidskému papilomaviru (HPV) jsou v Evropské unii schvaleny od roku 2006 k prevenci
rakoviny délozniho &pku a jinych druhd rakoviny zptsobenych infekci virem HPV. Rutinni dohled nad
hldsenymi pripady podezieni na nezadouci Ucinky vyvolal otazky ohledné mozné spojitosti mezi
pouzitim té&chto vakcin a dvéma konkrétnimi syndromy, které jsou zndmy jako Sudeckdv syndrom
neboli komplexni regionalni bolestivy syndrom (KRBS) a syndrom posturalni ortostatické tachykardie
(POTS). Tyto syndromy byly predmétem dfivéjsich opakovanych prezkum@ Farmakovigilanénim
vyborem pro posuzovani rizik 1&civ (PRAC).

Dne 9. ervence 2015 proto Evropska komise na zakladé Gdajl z farmakovigilance zahajila postup
podle ¢lanku 20 nafizeni (ES) ¢. 726/2004 a pozadala agenturu EMA o posouzeni téchto otazek.

Vybor PRAC si vyzadal od drziteld rozhodnuti o registraci Udaje a analyzy tykajici se syndromt KRBS a
POTS z klinickych hodnoceni a Udaje o bezpecnosti po uvedeni pfipravku na trh a vzal v Uvahu Udaje
publikované v literatufe, idaje z databaze Eudravigilance, zpravy piedlozené Clenskymi staty véetné
Danska a rovnéz informace z Japonska a informace predlozené dobrovolné vefejnosti. O radu byla
pozadana také védecka poradni skupina (SAG) pro vakciny. Odborny potencial této skupiny byl posilen
o dalsi evropské odborniky na tyto syndromy a z oblasti neurologie, kardiologie a
farmakoepidemiologie.

Syndrom KRBS

Syndrom KRBS je definovan jako pretrvavajici bolest, ktera je neprimérena vyvolavajicimu podnétu,
mUze byt spojena s dysautonomnimi zndmkami a piiznaky a obvykle se omezuje pouze na jednu
koncetinu. K syndromu KRBS vétsSinou dochazi po traumatu, véetné zlomeniny zapésti nebo operace pfi
syndromu karpdlniho tunelu, nebo po znehybnéni koncetiny. Nastup priznakt syndromu KRBS je
obtizné& definovatelny, nebot tento syndrom je obvykle diagnostikovan od momentu, kdy jiz mélo dojit
k normalnimu zotaveni z Gvodniho traumatu, a obvykle je rozpoznan teprve o néco pozdéji u pacientek
s pokracujici bolesti. Dostupné odhady naznacuji, Zze v obecné populaci se mGze kazdy rok rozvinout
syndrom KRBS asi tak u 150 divek a mladych zen z milionu ve véku 10 az 19 let.

Do prezkumu Gdajl z klinickych hodnoceni bylo zahrnuto celkem 60 594 subjektl pro pfipravek
Gardasil/Silgard a Gardasil 9 a 42 047 subjektl pro pripravek Cervarix. V kohortach s pfipravkem
Cervarix a srovnavacim pfipravkem nebyly identifikovany zadné pfipady. Incidence syndromu KRBS
v klinickych hodnocenich pfipravku Gardasil/Silgard a Gardasil 9 Cinila méné nez 1 pfipad na 10 000
osoborokd a byla srovnatelna v kohortéch s pripravkem Gardasil/Silgard a Gardasil 9 a odpovidajicich
kohortach s placebem.

Byly provedeny analyzy pozorovaného poctu spontannich hladseni oproti o¢ekavanému poctu, které
zahrnovaly Sirokou $kalu scéndri tykajicich se nedostate¢ného hldseni (od 1-100 % hlaseni) véetné
hlaseni, ktera v plné mife nesplfiovala diagnosticka kritéria pro tento syndrom.

Celkové srovnani pozorovaného poctu oproti o¢ekdvanému poctu spontannich hlaseni nenaznacuji
zvysSeny vyskyt syndromu KRBS v souvislosti s vakcinami proti viru HPV.

Dale podrobny prezkum hlaseni podezieni na syndrom KRBS neukazal konzistentni vzorec, pokud jde o
dobu do nastupu (time-to-onset, TTO) syndromu po vakcinaci ¢i o klinické charakteristiky.

Skupina SAG rovnéz dospéla k zavéru, Ze se zda, ze vétsSina prezkoumavanych hlaseni syndromu KRBS
nespliovala zavedena diagnosticka kritéria pro tento syndrom.

Celkové dostupné udaje nepodporuji kauzalni vztah mezi vakcinami proti viru HPV a syndromem CRPS.



Syndrom POTS

Syndrom POTS je systémovy syndrom, ktery je po dlouhou dobu zndm pod rdznymi jmény a dosud
neni dostate¢né& pochopen. Dostupné odhady naznacuji, ze kazdy rok mize dojit k rozvoji syndromu
POTS nejméné u 150 divek a mladych Zen z milionu. Pacientky se syndromem POTS obvykle vykazuji
pretrvavajici tachykardii po dobu vice nez 10 minut po postaveni se a rovnéz zvyseni srdecni frekvence
nad hodnotu 120 Gderl za minutu nebo o > 30 Uderl za minutu a déti a dospivajici mladsi 19 let véku
0 > 40 uder( za minutu, aniz by doslo k arterialni hypotenzi. Diagnéza syndromu POTS se nemuze
zakladat vyhradné na téchto kritériich. Ostatni pfiznaky (napf. synkopa, Unava, bolesti hlavy, zavrat,
diaforéza, tres, palpitace, intolerance zatéze, stav blizky synkopé po postaveni se) se mezi
jednotlivymi pacientkami liSi a jsou jinak nespecifické.

Do prezkumu Udajd z klinickych hodnoceni bylo zahrnuto celkem 60 594 subjektl pro piipravek
Gardasil/Silgard a Gardasil 9 a 42 047 subjekt( pro pFipravek Cervarix. V kohortach s pFipravkem
Cervarix a srovnavacim pfipravkem nebyly identifikovéany zadné pfipady. Incidence syndromu POTS
v klinickych hodnocenich pfipravku Gardasil/Silgard a Gardasil 9 Cinila méné nez 1 pfipad na 10 000
osoborok{ a byla srovnatelna v kohortach s ptipravkem Gardasil/Silgard/Gardasil 9 a odpovidajicich
kohortach s placebem.

Celkové srovnani pozorovaného poctu oproti o¢ekdvanému poctu spontannich hlaseni se stejnymi
scénari, jaké byly popsany vyse u syndromu KRBS, nenaznacuji zvyseny vyskyt syndromu POTS
v souvislosti s vakcinami proti viru HPV.

Kromé toho podrobny prezkum hlaseni neukazal konzistentni vzorec, pokud jde o dobu uplynuvsi do
nastupu (time-to-onset, TTO) syndromu po vakcinaci ¢i o klinické znaky.

Prevazna vétsdina hlddeni syndromu POTS pochézela z centra v Dansku (Brinth et al, 2015). Toto
centrum nedavno zverejnilo dalsi informace o téchto hlasenich, které naznacuji, ze nékteré z téchto
pacientek mély pravdépodobné chronicky Unavovy syndrom (chronic fatigue syndrome; CFS). To je ve
shodé se zavéry védecké poradni skupiny, Zze vétSina prezkoumavanych hlaseni syndromu POTS by
mohla Iépe odpovidat definici syndromu CFS nebo alespon zahrnovat nékteré jeho znaky.

Studie, kterou provedli Donegan a kolegové (2013)2, vyuZivajici plan série samokontrolovanych
pfipadd (self-controlled case series design) (a zabrafujici tak problematice diferencialni diagnostické
praxe u ockovanych a neockovanych), hodnotila diagnézy syndromu CFS a rovnéz pacientky odeslané
od praktického lékare s dosud nediagnostikovanymi pfiznaky chronické Unavy a vycerpanosti a rovnéz
diagnoézy fibromyalgie, povirového syndromu Gnavy a neurastenie. Studie neodhalila Zadnou spojitost
mezi vakcinou proti viru HPV a ani jednim ze studovanych stavd.

Dostupné Udaje celkové nepodporuji kauzalni vztah mezi vakcinami proti viru HPV a syndromem POTS.
Zavéry vyboru PRAC

V soucasné dobé jiz bylo t&mito vakcinami ockovano vice nez 80 miliont divek a Zen na celém svété a
v nékterych evropskych zemich byly tyto vakciny podany 90 % z vékové skupiny doporucené

k vakcinaci. O¢ekdva se, ze pouziti t&chto vakcin zabrani mnoha pfipadim rakoviny délozniho &ipku a
jinych druhd rakoviny a onemocnéni zplsobenych virem HPV.
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PFiznaky syndroml KRBS a POTS se mohou prekryvat s pfiznaky jinych onemocnéni, co? ztézuje
diagnostiku jak u obecné populace, tak u o¢kovanych jedinci. Dostupné odhady vak naznacuji, ze

v obecné populaci mize dojit kazdy rok k rozvoji syndromu KRBS asi tak u 150 divek a mladych zen

z milionu ve véku 10 az 19 let a k rozvoji syndromu POTS u nejméné 150 divek a mladych Zen z
milionu. PFezkum neodhalil z4dné dikazy, Ze by se celkova mira vyskytu t&chto syndrom{ u
ocCkovanych divek lisila od o¢ekdvané miry u téchto vékovych skupin, a to i vezme-li se v potaz mozné
nedostatecné hlaseni. Vybor PRAC zaznamenal, Ze né&které pfiznaky té&chto syndroml se mohou
prekryvat s pfiznaky chronického Unavového syndromu (CFS, znamého rovnéz jako myalgicka
encefalomyelitida neboli ME). Vysledky rozsahlé publikované studie? neprokéazaly adnou spojitost mezi
vakcinou proti viru HPV a syndromem CFS. Vzhledem k tomu, Ze mnoho hlaSeni posuzovanych

v pfezkumu vykazovalo znaky syndromu CFS a nékteré pacientky mély diagnostikovany oba
syndromy, POTS i CFS, povazovaly se tyto vysledky za relevantni pro stavajici hodnoceni.

Poté, co vzal v Gvahu veskeré dostupné informace, dospél vybor PRAC k zavéru, ze dlkazy
nepodporuji domnénku, Ze vakciny proti viru HPV (Cervarix, Gardasil, Gardasil 9, Silgard) zpUsobuji
syndromy KRBS nebo POTS. Pfinosy vakcin proti viru HPV i nadale pfevysSuji jejich rizika.

Bezpeclnost téchto vakcin je tfeba dale peclivé sledovat. To by mélo zahrnovat sledovani hlaseni
piipadl syndromd KRBS ¢&i POTS s cilem uréit pFislusné klinické znaky, identifikovat mozné ptipady
syndrom( POTS a KRBS na zakladé strategii Sirokého vyhledavani véetné podrobnosti o vysledcich a
porovnat miry hld$eni s dostupnymi informacemi o zndmé epidemiologii syndromd POTS a CRPS.

Zdlivodnéni doporuceni vyboru PRAC

Vzhledem k tomu, zZe:

e vybor pro posuzovani rizik v rdmci farmakovigilance (PRAC) posoudil postup podle ¢lanku 20
narizeni (ES) €. 726/2004 pro vakciny proti viru HPV,

e vybor PRAC posoudil veskeré Gdaje predlozené ohledné potencialni spojitosti mezi vakcinaci
proti viru HPV a vyskytem komplexni regionalni bolestivy syndrom (KRBS) a syndromu
posturalni ortostatické tachykardie (POTS). Tyto Udaje zahrnovaly odpovédi predlozené drziteli
rozhodnuti o registraci, publikovanou literaturu, Udaje z databaze Eudravigilance a zavér
védecké poradni skupiny (SAG) pro vakciny a rovnéz Udaje predlozené cClenskymi staty a
informace predlozené verejnosti,

e vybor PRAC vzal na védomi skutecnost, Ze syndromy KRBS a POTS se vyskytuji u obecné
neocCkované populace a byly popsény v Iékarské literature jiz pfed zavedenim vakcin proti viru
HPV,

e vybor PRAC vzal v Uvahu, Ze analyzy pozorovaného poctu oproti o¢ekavanému poctu hlaseni
braly v Gvahu irokou $kalu scéndri tykajicich se nedostatednych hldseni a zahrnovaly hlaseni,
kterd v pIné mife nesplfiovala diagnosticka kritéria téchto syndroml. Celkové byly miry
vyskytu té&chto syndrom{ u o¢kovanych divek v té&chto analyzach v souladu s oéekavanou
mirou vyskytu u téchto vékovych skupin,

e vybor PRAC rovnéz zaznamenal, ze mnoho z pfezkoumavanych hlaseni syndromu POTS
vykazovalo znamky spolec¢né s chronickym Unavovym syndromem (CFS). Vybor PRAC proto
povazoval vysledky rozsahlé publikované studie, které neprokazaly zadnou souvislost mezi
vakcinami proti viru HPV a syndromem CFS, za relevantni pro stavajici prezkum,

a poté, co prezkoumal vedkeré dostupné informace, dospél vybor k zavéru, ze dikazy nepodporuji
kauzalni souvislost mezi vakcinaci proti viru HPV a syndromy KRBS a/nebo POTS. Vybor PRAC potvrdil,



7e pomér prinost a rizik vakcin proti viru HPV (Cervarix, Gardasil, Gardasil 9 a Silgard) z{stava
priznivy, a doporudil zachovat rozhodnuti o registraci.

Stanovisko vyboru CHMP

Po prezkoumani doporuceni vyboru PRAC souhlasil Vybor pro humanni Iécivé pFipravky (CHMP)
s celkovymi védeckymi zavéry a odlvodnénim doporuéeni vyboru PRAC.

Vybor CHMP vzal na védomi doporuéeni, ktera vydal vybor PRAC drziteldm rozhodnuti o registraci,
pokud jde o budouci sledovani. Vybor se shodl na tom, Ze je dilezité uplatiiovat strategie Sirokého
vyhledavani k identifikaci moznych ptipadd vyskytu syndrom@ KRBS a POTS a nadale porovnavat miry
hlageni s dostupnymi informacemi o zndmé epidemiologii syndromd KRBS a POTS. V tomto ohledu
vybor CHMP poznamenal, Ze tato srovnani by méla brat v ivahu pravdépodobné rostouci povédomi o
téchto syndromech, aby byla zajisténa nalezita interpretace nové se objevujicich tdajl.

Celkovy zavér

Vybor CHMP tedy povazuje pomér pFinost a rizik vakcin proti viru HPV (Cervarix, Gardasil, Gardasil 9 a
Silgard) nadale za pfiznivy, a doporucuje proto zachovat rozhodnuti o registraci.
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