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Zinatniskie secinajumi

Cilvéka papilomas virusa (CPV) vakcinas pret dzemdes kakla vézi un citiem vézi izraisoSajiem CPV
infekciju veidiem ir registrétas Eiropas Savieniba kops 2006. gada. Periodiskie uzraudzibas zinojumi
par zalu varbatéjam nevélamam blakusparadibam ir izraisijusi bazas par iespé&jamo célonsakaribu starp
vakcinu lietoSanu un diviem sindromiem — kompleksu redionalo sapju sindromu (KRSS) un posturalas
ortostatiskas tahikardijas sindromu (POTS). Sie sindromi jau ieprieks bijusi pakjauti PRAC atkartotai
izvértésanai.

Nr. 726/2004 20. pantu, kas izriet no farmakovigilances pasakumu rezultata iegdto datu izvértésanas,
un ltdza EMA izvértét So bazu pamatotibu.

PRAC pieprasija redistracijas apliecibas Tpasniekiem (MAH) iesniegt klinisko pétijumu datus un analizes
par KRSS un POTS, ka ari pécredistracijas droSuma datus, un $aja novértéjuma néma véra literatdras
parskatu, EudraVigilance datus, dalibvalstu, tostarp, Danijas, iesniegtos zinojumus, informaciju no
Japanas, ka ari informaciju, ko sabiedriba iesniegusi brivpratigi. Zinatnisko konsultativo grupu (SAG)
lGdza izstradat ieteikumu par vakcinam. So grupu papildinaja Eiropas ekspertu grupa, kas bija
specializéjusies minéto sindromu, neirologijas, kardiologijas un farmakoepidemiologijas jautajumos.

KRSS

KRSS sindromu definé ka hroniskas sapes, kas nav sameérigas ar sakotng&jo traumu. Tas var bit saistits
ar disautonomijas pazimém un simptomiem un parasti izpauzas tikai viena ekstremitaté. KRSS parasti
paradas péc traumas epizodes, pieméram, plaukstas lizuma vai karpala kanala sindroma operacijas,
vai ari péc ekstremitates imobilizacijas. KRSS sakotnéjos simptomus ir griti identificét, jo So sindromu
parasti diagnosticé tikai péc pazimes, ka nenotiek pacienta normala atgtiSanas no sakotnéjas traumas,
un pacientiem, kuriem ir ilgstoSas sapes, tas parasti tiek atpazits tikai péc kada laika. Saskana ar
pieejamajam aplésém katru gadu visparéja populacija apméram 150 meiteném un jaunam sievietém
no miljona vecuma grupa no 10 lidz 19 gadiem var attistities KRSS.

Parskatot klinisko pétijumu datus, Gardasil/Silgard un Gardasil9 novértésana tika ieklauti kopuma
60594 subjekti, bet Cervarix novértéSana — 42047 subjekti. PEtTjuma grupa, kas sanéma Cervarix
vakcinu, un salidzinajuma grupas neidentificEja nevienu gadijumu. Kliniskajos pé&tijumos ar
Gardasil/Silgard un Gardasil 9 vakcinam KRSS biezums bija mazaks neka 1 uz 10000 pacientgadiem
un ir salidzinams ar Gardasil/Silgard/Gardasil 9 un atbilstoSajam placebo grupam.

PEtijumos veica salidzinajuma analizi starp novéroto un paredzamo spontano zinojumu skaitu, kura
ietilpa plasa scenariju analize, izvért&jot nepietiekamas zinoSanas gadijumus (no 1-100 %), un
ieklaujot zinojumus, kas pilniba neatbilda sindroma diagnostikas kritérijiem.

Kopuma novéroto spontano zinojumu skaits salidzinajuma ar paredzamo spontano zinojumu skaitu
neliecinaja par palielinatu KRSS gadijumu skaitu saistiba ar vakcinam pret CPV.

Turklat detalizétais parskats par KRSS zinojumiem neuzradija konkrétu sakaribu starp laiku lidz
blakusparadibu sakumam (TTO) pé&c vakcinacijas vai kliniskajam pazimém.

Tapat SAG secinaja, ka lielaka dala parskatito KRSS zinojumu neatbilda KRSS noteiktajiem
diagnostikas kritérijiem.

Kopuma pieejamie dati neapstiprinaja célonsakaribu starp CPV vakcinam un KRSS.
POTS

POTS ir sistémisks sindroms, kas ir zinams jau ilgu laiku ar dazadiem nosaukumiem, tacu joprojam nav
pietiekami izpétits. Pieejamie apréekini liecina, ka katru gadu vismaz 150 meiteném un jaunam
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sievietém no miljona var attistities POTS. Pacientiem ar POTS parasti novéro pastavigu tahikardiju
ilgak neka 10 mindtes, pieceloties kajas, ka ari sirdsdarbibas atruma palielindSanos virs 120 sitieniem
minGté vai par = 30 sitieniem mindté, un bérniem un pusaudziem lidz 19 gadu vecumam par

> 40 sitieniem minGté bez arterialas hipotensijas. POTS diagnozi nevar uzstadit, nemot par pamatu
tikai Sos kritérijus. Pacientiem var bt ari citi nespecifiski simptomi (pieméram, gibonis, nogurums,
galvassapes, neskaidra sajita galva, pastiprinata svisana, tremors, sirdsklauves, fizisku vingrinajumu
nepanesiba, gibsanas sajita, pieceloties kajas).

Parskatot klinisko pétijumu datus, Gardasil/Silgard un Gardasil9 novértésana tika ieklauti kopuma
60594 subjekti, bet Cervarix novértéSana — 42047 subjekti. PEtljuma grupa, kas sanéma Cervarix
vakcinu, un salidzinajuma grupas neidentificEja nevienu gadijumu. Kliniskajos pé&tijumos ar
Gardasil/Silgard un Gardasil 9 vakcinam POTS biezums bija mazaks neka 1 no 10000 pacientgadiem
un ir salidzinams ar Gardasil/Silgard/Gardasil 9 un atbilstoSajam placebo grupam.

Kopuma novéroto spontano zinojumu skaits salidzinajuma ar paredzamo spontano zinojumu skaitu ar
tadu pasu scenariju ka ieprieks aprakstitaja KRSS gadijuma neliecinaja par palielinatu POTS gadijumu
skaitu saistiba ar vakcinam pret CPV.

Turklat detalizétais parskats par KRSS zinojumiem neuzradija konkrétu sakaribu starp laiku lidz
blakusparadibu sakumam (TTO) péc vakcinacijas vai kliniskajam pazimém.

Lielako dalu POTS zinojumu bija iesniedzis centrs Danija (Brinth et al., 2015). Sis centrs nesen
publicéja papildus informaciju par Siem zinojumiem, kas liecina, ka daziem individiem, iesp&jams, ir
bijis hroniska noguruma sindroms (HNS). Lielaka dala parskatito POTS zinojumu drizak atbilda HNS
definicijai vai vismaz dazam HNS pazimém, kas atbilst Zinatniskas konsultativas grupas secindjumiem.

Donegan un kolédgu veiktaja pétijuma (2013. gadd)?, izmantojot paskontroles gadijumu modeli (un
tadéjadi izvairoties no problémam sakara diferencialas diagnostikas praksi vakcinétiem un
nevakcinétiem pacientiem), izvértéja HNS diagnozu uzstadisanu, ka ari visparéjo praksi vél pagaidam
nediagnosticétu hroniska noguruma un nespéka simptomu noteikSana, ka ari fibromialgijas, pécvirusu
sindroma un neirasténijas diagnozes uzstadiSana. P&tijuma nekonstatéja célonsakaribu starp HNS
vakcinu un jebkuru no pétitajiem stavokliem.

Kopuma pieejamie dati neapstiprinaja célonsakaribu starp CPV vakcinam un POTS.
PRAC secingjumi

Sis vakcinas tagad ir ievaditas vairak neka 80 miljoniem meitenu un sieviedu visa pasaul&, un dazas
Eiropas valstis tas ievaditas 90 % vakcinacijai ieteiktas vecuma grupas pacientém. Sagaidams, ka ar
So vakcinu lietosanu varés daudzos gadijumos izsargaties no saslimsSanas ar dzemdes kakla vézi, ka ari
citiem véza veidiem un saslimsanam, ko izraisa CPV.

KRSS un POTS simptomi var parklaties ar citiem patologiskiem stavokliem, kas apgritina diagnozes
uzstadisanu visparéja populacija un vakcinétiem individiem. Tomér pieejamie aprékini liecina, ka katru
gadu vispareja populacija apméram 150 meiteném un jaunam sievietém no miljona vecuma grupa no
10 Iidz 19 gadiem attistas KRSS, un vismaz 150 meiteném un jaunam sievietém no miljona attistas
POTS. Parskata rezultati neuzradija pieradijumus, kas apliecinatu, ka So sindromu kopé&jais biezums
vakcinu sanémusam meiteném atskirtos no paredzama biezuma Sajas vecuma grupas, pat nemot véra
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iespéjamos nepietiekamas zinosanas gadijumus. PRAC néma véra, ka dazi So sindromu simptomi var
parklaties ar hroniska noguruma sindromu (HNS, ko dévé ari par mialgisko encefalomielitu jeb ME)
Liela publicéta pétijuma? rezultatos neatklajas saikne starp CPV vakcinu un HNS. Ta ka daudziem
parskata izskatitajiem zinojumiem bija HNS pazimes un daziem pacientiem bija uzstadita POTS un HNS
diagnoze, Sos rezultatus uzskatija par bitiskiem pasreizéja novértéjuma.

Izveértéjusi visu pieejamo informaciju, PRAC secinaja, ka pieradijumi neapstiprina célonsakaribu starp
CPV vakcinam (Cervarix, Gardasil, Gardasil 9 un Silgard) un KRSS vai POTS. CPV vakcinu sniegtie
ieguvumi joprojam parsniedz to radito risku.

R

biezuma salidzinasana ar pieejamo informaciju par zinamo POTS un KRSS epidemiologiju.
PRAC ieteikuma pamatojums
Ta ka:

e Farmakovigilances riska vértésanas komiteja (PRAC) izskatlja procediru saskana ar Regulas
(EK) Nr. 726/2004 20. pantu CVP vakcinam;

e PRAC izskatija iesniegto datu kopumu par iesp€jamo c€lonsakaribu starp vakcinaciju pret CPV
un kompleksa regionalo sapju sindroma (KRSS) un posturala ortostatiskas tahikardijas
sindroma (POTS) attistibu. Sajos datos ietilpa registracijas apliecibas ipa$nieku sniegtas
atbildes, publicéta literatura, EudraVigilance dati un Zinatniskas konsultativas grupas (SAG)
secinajumi attieciba uz vakcinam, ka ari dalibvalstu sniegtie dati un sabiedribas sniegta
informacija;

e PRAC néma véra faktu, ka KRSS un POTS rodas visparéja populacija nevakcinétiem individiem
un ka Sie gadijumi tikusi aprakstiti medicinas literattira pirms CPV vakcinas ieviesanas;

e PRAC uzskatija, ka salidzinajuma analizés starp noveéroto un paredzamo spontano zinojumu
skaitu tika nemta véra plasa scenariju analize attieciba uz nepietiekamas zinosanas
gadijumiem, un ieklava zinojumus, kas pilniba neatbilda sindromu diagnostikas kritérijiem.
Kopuma analizés uzraditais sindromu rasanas biezums vakcinaciju sanémusajam meiteném
atbilda paredzamajam biezumam Sajas vecuma grupas;

e PRAC atziméja, ka daudziem POTS parskatitajiem zinojumiem ir bijusas kopigas pazimes ar
hroniska noguruma sindromu (HNS). Tapéc PRAC liela publicéta pétijuma rezultatus, kas
neuzradija célonsakaribu starp CPV vakcinu un HNS, uzskatija par bitiskiem pasreizéja
parskatisana;

Komiteja, izskatot visu pieejamo informaciju, secinaja, ka nepastav c€lonsakaribas starp CPV
vakcinaciju un KRSS un/vai POTS. PRAC apstiprinaja, ka CPV vakcinu (Cervarix, Gardasil, Gardasil 9 un
Silgard) ieguvuma un riska attieciba aizvien ir pozitiva un ieteica saglabat redistracijas apliecibas Sim
vakcinam.

CHMP atzinums

Izskatot PRAC ieteikumu, CHMP piekrita PRAC vispar€jiem zinatniskajiem secinajumiem un ieteikuma
pamatojumam.

CHMP uzsvéra redistracijas apliecibas Tpasniekiem PRAC sniegtos ieteikumus attieciba uz turpmako
uzraudzibu. Tika nolemts, ka plasas mekléSanas stratégiju izmantosana iesp&jamo KRSS un POTS



gadijumu identificéSanai, ka ari notiekosa zinojumu biezuma salidzina3ana ar pieejamo informaciju par
zinamo KRSS un POTS epidemiologiju ir bitiska. Saja sakara CHMP noradija, ka $ajos salidzinajumos ir
janem véra iesp&jama informétibas palielindSanas saistiba ar Siem sindromiem, lai nodrosinatu
atbilstosu jauno datu interpretaciju.

Visparejais secinajums

Rezultata CHMP secinaja, ka CPV vakcinu (Cervarix, Gardasil, Gardasil 9 un Silgard) ieguvuma un riska
attieciba aizvien ir pozitiva un ieteica saglabat registracijas apliecibas Sim vakcinam.
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