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Mokslinés iSvados



Mokslinés iSvados

Vakcinos nuo Zzmogaus papilomos viruso (ZPV) jregistruotos Europos Sajungoje nuo 2006 m. pagal
gimdos kaklelio véZio ir jvairiy kity ZPV infekcijos sukeliamy véZiniy susirgimy prevencijos indikacija.
Vykdant jprastine pranesimy apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas priezilirg, iskilo klausimy dél
galimos Siy vakciny vartojimo sgsajos su, visy pirma, dviem sindromais — kompleksiniu regioniniu
skausmo sindromu (KRSS) ir posturalinés ortostatinés tachikardijos sindromu (POTS). Farmakologinio
budrumo rizikos vertinimo komitetas (PRAC) praeityje ne kartq atliko perzitirg dél Siy sindromuy.

Todeél 2015 m. liepos 9 d. Europos Komisija inicijavo Reglamento (EB) Nr. 726/2004 20 straipsnyje
numatytg procedirg dél farmakologinio budrumo duomeny ir paprasé Europos vaisty agentiros (EMA)
jvertinti Siuos nerimg keliancius klausimus.

PRAC papraseé, kad rinkodaros leidimo turétojai pateikty klinikiniy tyrimy mety surinktus duomenis ir
atliktas analizes, susijusias su KRSS ir POTS, taip pat jregistravus vakcinas surinktus saugumo
duomenis, ir atsizvelgé i literatliros apzvalgg, duomenis i$ EudraVigilance duomeny bazés, ataskaitas,
kurias pateiké valstybés narés, jskaitant Danijq, bei informacija i$ Japonijos ir visuomenés savanoriskai
pateiktg informacijq. Dél konsultacijos buvo kreiptasi | Vakciny moksliniy konsultacijy grupe (SAG);
prie Sios grupés prisijungeé dar keli Europos ekspertai, kuriy specializacija yra Sie sindromai, taip pat
neurologijos, kardiologijos ir farmakoepidemiologijos sriciy ekspertai.

KRSS

KRSS apibldinamas kaip nuolatinis paprastai vieng galine apimantis skausmas, kuris yra
neproporcingas jj sukélusiam reiskiniui ir kuris gali bati susijes su disautonomijos pozymiais ir
simptomais. Paprastai KRSS pasireiSkia po traumos epizodo, kai lGzta rieSas arba atliekama operacija
dél rieSo kanalo sindromo, arba po gallinés imobilizavimo. KRSS simptomy pradzig sunku nustatyti,
nes sindromas dazniausiai diagnozuojamas tik tuomet, kai po simptomus sukélusios traumos jau turéty
biti iSgyta, ir dazniausiai atpazjstamas tik kazkada véliau tarp ty pacienty, kuriems skausmas toliau
nepraeina. IS turimy jverciy matyti, kad per metus bendrojoje populiacijoje mazdaug 150 10-19 mety
mergaiciy ir jauny motery is milijono gali iSsivystyti KRSS.

I klinikiniy, tyrimy duomeny perzidirg buvo jtraukta i$ viso 60 594 tiriamosios, kurios buvo paskiepytos
Gardasil/Silgard ir Gardasil 9, ir 42 047 tiriamosios, kurios buvo paskiepytos Cervarix. Cervarix ir
palyginamojo preparato kohortose KRSS atvejy nenustatyta. KRSS atvejy skaicius Gardasil/Silgard ir
Gardasil 9 klinikiniuose tyrimuose buvo maZesnis nei vienas per 10 000 asmeny mety ir Sis atvejy
skaicius buvo panasus Gardasil/Silgard ir Gardasil 9 bei atitinkamose placebo kohortose.

Buvo atliktos nustatyto ir numatyto spontaniniy pranesimy skaiciaus analizés, kurios apémé labai
jvairius gauty duomeny iSsamumo scenarijus (kai praneSama apie 1-100 proc. atvejy) ir | kurias buvo
jtraukti pranesimai, kurie ne visiskai atitiko diagnostinius Sio sindromo kriterijus.

Apskritai, palyginus nustatytg ir numatyta spontaniniy pranesimy skaiciy, galima teigti, kad skiepijant
vakcinomis nuo ZPV, KRSS atvejy nepadaugéjo.

Be to, atlikus iSsamig pranesimy apie KRSS perZiiirg, nuoseklios laiko nuo paskiepijimo iki simptomy
pradZios ar klinikiniy charakteristiky tendencijos nenustatyta.

Moksliniy konsultacijy grupé taip pat priéjo prie iSvados, kad dauguma | perzidrg jtraukty pranesimy
apie KRSS neatitiko nustatyty diagnostiniy KRSS kriterijy.

Apskritai turimi duomenys nepatvirtina priezastinés vakciny nuo ZPV sasajos su KRSS.



POTS

POTS yra seniai skirtingais pavadinimais zinomas ir vis dar mazai iStirtas sisteminis sindromas. IS
turimy jverciy matyti, kad per metus POTS gali iSsivystyti bent 150 mergaiciy ir jauny motery is$
milijono. Paprastai atsistojus nuo POTS kenciantiems pacientams daugiau kaip 10 minuciy pasireiskia
nuolatiné tachikardija, o Sirdies plakimo daznis pakyla virs 120 tpm arba =30 tpm; vaikams ir
paaugliams iki 19 mety Sirdies plakimo daznis padidéja = 40 tpm, be arterinés hipotenzijos.
Diagnozuojant POTS negalima pasikliauti tik Siais kriterijais; pacientams pasireiskia jvairds kiti, kitais
atzvilgiais nespecifiniai simptomai (pvz., sinkop€&, nuovargis, galvos skausmas, galvos sukimasis,
diaforezé, tremoras, palpitacijos, fizinio kriivio netoleravimas, prieSsinkopiné biklé stojantis).

I klinikiniy, tyrimy duomeny perzidirg buvo jtraukta i$ viso 60 594 tiriamosios, kurios buvo paskiepytos
Gardasil/Silgard ir Gardasil 9, ir 42 047 tiriamosios, kurios buvo paskiepytos Cervarix. Cervarix ir
palyginamojo preparato kohortose POTS atvejy nenustatyta. POTS atvejy skaicius Gardasil/Silgard ir
Gardasil 9 klinikiniuose tyrimuose buvo mazesnis nei vienas per 10 000 asmeny mety ir Sis atvejy
skaicius buvo panasus Gardasil/Silgard/Gardasil 9 bei atitinkamose placebo kohortose.

Apskritai, palyginus nustatytq ir numatytg spontaniniy pranesimy skaiciy, esant tokiems patiems
scenarijams, kurie apraSyti pirmiau vertinant KRSS atvejus, galima teigti, kad skiepijant vakcinomis
nuo ZPV, POTS atvejy nepadaugéjo.

Be to, atlikus iSsamig pranesimy perzitrg, nuoseklios laiko nuo paskiepijimo iki simptomy pradZios ar
klinikiniy charakteristiky tendencijos nenustatyta.

DidZiaja dauguma pranesimy apie POTS pateiké Danijoje veikiantis centras (Brinth et al, 2015)*. Sis
centras neseniai paskelbé daugiau informacijos apie Siuos pranesimus, kurie leidzia manyti, kad kai
kurie i$ Siy Zzmoniy tikriausiai sirgo létinio nuovargio sindromu (LNS). Tai atitinka moksliniy
konsultacijy grupés isvadas, kad dauguma perziliréty pranesimy apie POTS geriau atitinka LNS
apibréztj arba bent kelis LNS pozymius.

Donegano ir kolegy (2013)? atliktame tyrime, kuriame buvo taikomas to paties atvejo analize pagristas
atvejy serijos tyrimo modelis (angl. self-controlled case series design) (taip iSvengiant diferencinés
paskiepytiems ir neskiepytiems pacientams pasireiskianciy simptomy diagnostikos problemos), buvo
vertinamos LNS diagnozeés, taip pat bendrosios praktikos gydytojy siuntimo del dar nediagnozuoty,
|étinio nuovargio ir iSsekimo simptomy atvejai bei fibromialgijos, povirusinio nuovargio sindromo ir
neurastenijos diagnozes. Atlikus $j tyrima, sasajy tarp vakcinos nuo ZPV ir tirty sveikatos sutrikimy
nenustatyta.

Apskritai turimi duomenys nepatvirtina prieZastinio vakciny nuo ZPV rySio su POTS.
PRAC iSvados

Visame pasaulyje Siomis vakcinomis paskiepyta per 80 milijony mergaiciy ir motery, o kai kuriuose
Europos 3alyse ja paskiepyta 90 proc. skiepyti rekomenduojamos amziaus grupés mergaiciy ir motery.
Manoma, kad $ios vakcinos turéty uzkirsti kelig daugeliui gimdos kaklelio véZio ir jvairiy kity ZPV
sukeliamy, véziniy susirgimy ir ligy atvejy.
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KRSS ir POTS simptomai gali i$ dalies sutapti su kity ligy simptomais, dél to Siuos sindromus gali biti
sunku diagnozuoti tiek bendrojoje populiacijoje, tiek tarp paskiepyty zmoniy. Vis délto turimi jverciai
leidzia manyti, kad per metus bendrojoje populiacijoje KRSS gali iSsivystyti mazdaug 150 10—19 mety,
mergaiciy ir jauny motery i milijono, o POTS — bent 150 mergaiciy ir jauny motery i milijono. Atlikus
perzilirg, nustatyta, kad bendri Siy sindromy_atvejy skaiciai tarp paskiepyty mergaiciy nesiskiria nuo
Siose amziaus grupése numatyty rodikliy, net ir atsizvelgus | tai, kad galbit praneSama ne apie visus
tokiy sutrikimy atvejus. PRAC atkreipé démes;j | tai, kai kurie Siy sindromy simptomai gali iS dalies
sutapti su letinio nuovargio sindromo (LNS, dar vadinamo mialginiu encefalomielito arba ME,
poZymiais). Remiantis didelio publikuoto tyrimo? rezultatais, sasajos tarp vakcinos nuo ZPV ir LNS
nenustatyta. Kadangi daugelyje Sios perzitros metu vertinty pranesimy nurodyti simptomai atitinka
tam tikrus LNS pozymius, o kai kuriems pacientams buvo diagnozuotas ir POTS, ir LNS, laikytasi
nuomoneés, kad Sie rezultatai yra aktualls atliekamam vertinimui.

Atsizvelgdamas | visg turima informacijg, PRAC priéjo prie iSvados, kad Sie duomenys nepatvirtina
prielaidos, jog vakcinos nuo ZPV (Cervarix, Gardasil, Gardasil 9, Silgard) sukelia KRSS ar POTS.
Vakciny nuo ZPV nauda tebéra didesné uz jy keliama rizika.

Siy vakciny sauguma reikia toliau atidZiai stebéti. Siuo tikslu reikia toliau stebéti pranesimus apie
KRSS ar POTS siekiant nustatyti susijusias klinikines charakteristikas, kad bity galima atpazinti
galimus POTS ir KRSS atvejus, taikant placios apimties paieskos strategines priemones, kurios apimty
iSsamius duomenis apie gydymo rezultatus, bei palyginti pranesimy skaicius su turima informacija apie
Zinoma POTS ir KRSS epidemiologija.

Argumentai, kuriais pagrijsta PRAC rekomendacija

Kadangi

e Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komitetas (PRAC) apsvarsté Reglamento (EB) Nr.
726/2004 20 straipsnyje numatytg procedira del vakciny nuo ZPV;

e PRAC apsvarste visus pateiktus duomenis, susijusius su galima skiepijimo nuo ZPV sasaja su
kompleksinio regioninio skausmo sindromo (KRSS) ir posturalinés ortostatinés tachikardijos
sindromo (POTS) atvejais, jskaitant rinkodaros leidimo turétojy pateiktus atsakymus,
publikuotus mokslinius straipsnius, duomenis i§ EudraVigilance duomeny bazés ir Vakciny,
moksliniy konsultacijy grupés (SAG) posédzio rezultatus, taip pat valstybiy nariy pateiktus
duomenis ir visuomeneés pateiktg informacija;

e PRAC atsizvelgeé j tai, kad KRSS ir POTS pasireiSkia bendroje neskiepyty Zzmoniy populiacijoje ir
buvo aprasyta medicininéje literatiiroje iki atsirandant vakcinoms nuo ZPV;

e PRAC laikési nuomonés, kad atliekant nustatyty ir numatyty atvejy analizes, buvo atsizvelgta |
labai jvairius gauty duomeny iSsamumo scenarijus ir buvo jvertinti pranesimai, kurie ne visiskai
atitiko sindromy diagnostinius kriterijus. Apskritai Siose analizése KRSS ir POTS atvejy skaiciai
tarp paskiepyty mergaiciy atitiko numatytus rodiklius Siose amziaus grupése;

e PRAC taip pat atkreipé démesj | tai, kad daugelyje perziGréty pranesimy apie POTS nurodyti
pozymiai buvo tokie patys, kaip létinio nuovargio sindromo (LNS). Todél PRAC laikési
nuomonés, kad didelio publikuoto tyrimo, kurio metu nepavyko jrodyti vakcinos nuo ZPV
sgsajos su LNS, rezultatai yra aktualGs Siai perzirai.

Apsvarstes visg turimg informacija, komitetas priéjo prie iSvados, kad Sie duomenys nepatvirtina
prieZastinés skiepijimo nuo ZPV sasajos su KRSS ir (arba) POTS. PRAC patvirtino, kad vakciny nuo ZPV
(Cervarix, Gardasil, Gardasil 9 ir Silgard) naudos ir rizikos santykis tebéra palankus, ir rekomenduoja
palikti galioti jy rinkodaros leidimus.



CHMP nuomoné

Persvarstes PRAC rekomendacija, CHMP pritaria bendroms PRAC iSvadoms ir priezastims, kuriomis
pagrista rekomendacija.

CHMP atkreipeé rinkodaros leidimo turétojy démesj | PRAC rekomendacijas dél vakciny saugumo
stebéjimo ateityje. Sutarta, jog svarbu, kad siekiant nustatyti galimus KRSS ir POTS atvejus, baty
taikomos placios apimties paieskos strateginés priemonés, ir pranesimy apie KRSS ir POTS skaiciai
biity nuolat lyginami su turima informacija apie zinoma KRSS ir POTS epidemiologija. Siuo klausimu
CHMP pastebéjo, jog atliekant Siuos palyginimus, siekiant tinkamai jvertinti gaunamus duomenis,
reikéty atsizvelgti |, tikétina, didéjantj informuotuma apie Siuos sindromus.

Bendra iSvada

Taigi, CHMP laikosi nuomones, kad vakciny nuo ZPV (Cervarix, Gardasil, Gardasil 9 ir Silgard) naudos
ir rizikos santykis tebéra palankus, todel rekomenduoja palikti galioti ju rinkodaros leidimus.
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