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Konkluzjonijiet xjentifiéi



Konkluzjonijiet xjentifici

Il-vaccini tal-virus tal-papilloma uman (HPV) ilhom awtorizzati fl-Unjoni Ewropea mill-2006 ghall-
prevenzjoni tal-kancer cervikali u ghal tipi ohrajn ta' kancer ikkawzati mill-infezzjoni HPV. Sorveljanza
ta' rutina ta' rapporti ta' reazzjonijiet avversi suspettati gajmet mistogsijiet dwar I-asso¢jazzjoni
potenzjali bejn I-uzu tal-vaccini u zewg sindromi b'mod partikolari, li huma maghrufin bhala Sindromu
tal-ugigh regjonali kumpless (Complex regional pain syndrome, CRPS) u Sindromu ta' takikardja
ortostatika posturali (Postural orthostatic tachycardia syndrome, POTS). Dawn is-sindromi kienu
soggetti ghal riezami ripetut precedenti mill-PRAC.

Ghaldagstant, fid-9 ta' Lulju 2015, il-Kkummissjoni Ewropea tat bidu ghal procedura skont I-Artikolu 20
tar-Regolament (KE) Nru 726/2004 li tirrizulta minn data farmakovigilanti, u talbet lill-EMA biex
tivvaluta dan it-thassib.

II-PRAC talab ghad-data u l-analizi mill-MAHs rigward is-CRPS u I-POTS minn provi klini¢i u minn data
tas-sigurta wara t-tqeghid fis-suq, and qies ir-riezami tal-letteratura, data mill-Eudravigilance, rapporti
mressga minn Stati Membri, inkluz id-Danimarka, kif ukoll informazzjoni mill-Gappun u informazzjoni
mressga b'mod volontarju mill-pubbliku. Gie mfittex il-parir tal-Grupp ta' konsulenza xjentifika (SAG)
dwar il-vaccini, I-gharfien espert ta' dan il-grupp kien issupplimentat b'aktar esperti Ewropej dwar
dawn is-sindromi u dwar in-newrologija, il-kardjologija u I-farmakoepidemjologija.

CRPS

Is-CRPS huwa definit bhala ugigh kontinwu li huwa sproporzjonat ghall-episodju ta' incitament u jista'
jkun assocjat ma' sinjali u sintomi dizawtonomici u normalment huwa limitat ghal parti tal-gisem
wahda. Is-CRPS jigi tipikament wara episodju ta' trawma inkluz ksur tal-polz jew kirurgija tas-
sindromu tal-carpal tunnel, jew immobilizzazzjoni ta' parti tal-gisem. Il-bidu tas-sintomi tas-CRPS
huma difficli biex jigi definit peress li generalment, is-sindromu huwa dijanjostikat mill-punt meta kellu
jsehh irkupru normali mit-trawma ta' inizjazzjoni, u generalment huwa rikonoxxut xi zmien aktar tard
fost dawk b'ugigh kontinwu wara. Stimi disponibbli jissuggerixxu li fil-popolazzjoni generali, madwar
150 tifla u nisa zghazagh ghal kull miljun ta' bejn I-10 snin sa 19-il sena jistghu jizviluppaw is-CRPS
kull sena.

Fir-riezami tad-data tal-provi klinici, total ta' 60,594 individwu kienu inkluzi ghal Gardasil/Silgard u
Gardasil 9 u 42,047 individwu ghal Cervarix. L-ebda kaz ma gie identifikat fil-koorti ta' Ceravic u tal-
komparatur. L-in¢idenza tas-CRPS fil-provi klini¢i Gardasil/Silgard u Gardasil 9 kienet ingas minn kaz
wiehed ghal kull 10,000 sena-persuna u komparabbli fil-Gardasil/Silgard u Gardasil 9 u I-koorti tal-
placebo korrispondenti.

Twettqu ghadd ta' analizijiet tan-numru ta' rapporti spontanji osservati kontra dawk mistennija, li
jkopru firxa wiesgha ta' xenarji rigward in-nuqqgas ta' rapportar (minn 1 - 100 % ta' rapportar) u inkluz
rapporti li ma ssodisfawx il-kriterja tad-dijanjozi tas-sindromu b'mod shih.

B'mod generali, il-paraguni tan-numru ta' rapporti spontanji osservati kontra dawk mistennija ma
jissuggerux zieda fl-okkorrenza tas-CRPS fir-rigward tal-vaccini HPV.

Barra minn hekk, ir-riezami dettaljat tar-rapporti tas-CRPS ma wrewx xejra konsistenti rigward iz-
zmien ghall-fegga (time-to-onset, TTO) wara t-tilgim jew karatteristici klinici.

I1s-SAG ikkonkluda wkoll li hafna mir-rapporti tas-CRPS taht riezami ma dehrux li ssodisfaw il-kriterji
tad-dijanjozi stabbilita ghas-CRPS.

B'mod generali, id-data disponibbli ma tipprovdix appogg ghal assoc¢jazzjoni kazwali bejn il-vaccini HPV
u s-CRPS.



POTS

POTS huwa sindromu sistemiku li ilu maghruf ghal zmien twil taht ismijiet differenti u ghadu mhux
mifhum sew. Stimi disponibbli jissuggerixxu li tal-anqas 150 tifla u nisa zghazagh ghal kull miljun
jistghu jizviluppaw il-POTS kull sena. ll-pazjenti tal-POTS normalment juru takikardja persistenti ghal
aktar minn 10 minuti meta jgumu bil-wieqfa, kif ukoll zieda fir-rata tat-tahbit tal-galb ghal aktar minn
120 bpm jew bi = 30bpm, u fi tfal u guvenili taht I-eta ta' 19-il sena bi = 40bpm, minghajr ipotensjoni
arterjali. Dijanjozi tal-POTS ma tistax toqghod biss fuq dawn il-kriterji; sintomi ohra (ez. sinkope,
ghejja, ugigh ta' ras, sturdamenti, dijaforesi, roghda, palpitazzjonijiet, intolleranza ghall-ezercizzju,
kwazi sinkope fil-hin ta' meta I-persuna tqum bilwiegfa) ivarjaw minn pazjent ghall-iehor u li b'xi mod
iehor mhumiex specifici.

Fir-riezami tad-data tal-provi klinici, total ta' 60,594 individwu kienu inkluzi ghal Gardasil/Silgard u
Gardasil 9 u 42,047 individwu ghal Cervarix. L-ebda kaz ma gie identifikat fil-koorti ta' Ceravic u tal-
komparatur. L-in¢idenza tal-POTS fil-provi klini¢i Gardasil/Silgard u Gardasil 9 kienet inqgas minn kaz
wiehed ghal kull 10,000 sena-persuna u komparabbli fil-Gardasil/Silgard u Gardasil 9 u I-koorti tal-
placebo korrispondenti.

B'mod generali, il-paraguni tan-numru ta' rapporti spontanji osservati kontra dawk mistennija, bl-istess
xenarji bhal dawk deskritti ghal CRPS, ma jissuggerux zieda fl-okkorrenza tal-POTS fir-rigward tal-
vaccini HPV.

Barra minn hekk, ir-riezami dettaljat tar-rapporti ma weriex xejra konsistenti rigward iz-zmien ghall-
fegga (TTO) wara t-tilgim jew karatteristici klinici.

Il-maggoranza assoluta tar-rapporti tal-POTS gew minn ¢entru fid-Danimarka (Brinth et al, 2015)?.
Ricentament, i¢c-¢entru ppubblika aktar informazzjoni dwar dawn ir-rapporti, fejn issuggerixxa li whud
minn dawn I-individwi x'aktarx li kellhom sindromu ta' gheja kronika (CFS). Dan hu konformi mal-
konkluzjonijiet tal-Grupp ta' konsulenza xjentifika li hafna mir-rapporti riezaminati tal-POTS jistghu
jikkorespondu ahjar mad-definizzjoni tas-CFS jew ghallingas jinkludu xi karatteristici tas-CFS.

Studju minn Donegan u I-kollegi (2013)2, bl-uzu ta' disinn awtokontrollat ta' serje ta' kazijiet (u
ghaldagstant tigi evitata I-kwistjoni tal-prattika djanjostika differenzjali f'dawk li huma mlaggma u
dawk li mhumiex imlaggma), evalwa dijanjozi tas-CFS, kif ukoll riferimenti mill-prattika generali ghal
sintomi li ghadhom mhux dijanjostikati ta' gheja kronika u ezawriment, kif ukoll dijanjozi ghal
fibromijalgija, sindromu ta' wara I-virus u newrastenja. L-istudju ma sab |-ebda assoc¢jazzjoni bejn il-
vaccin HPV u kwalunkwe kundizzjoni studjata.

B'mod generali, id-data disponibbli ma tipprovdix appogg ghal relazzjoni kazwali bejn il-vaccini HPV u
I-POTS.

Konkluzjonijiet tal-PRAC

Aktar minn 80 miljun tifla u mara fid-dinja kollha r¢cevew dawn il-vac¢ini, u f'xi pajjizi Ewropej inghataw
lil 90% tal-grupp ta' eta rrakkomandat ghat-tilgim. L-uzu ta' dawn il-vaccini huwa mistenni li
jipprevjeni hafna kazijiet ta' kancer cervikali u kancer iehor varju u kundizzjonijiet ikkawzati mill-HPV.
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Is-sintomi tas-CRPS u POTS jistghu jikkoin¢idu ma' kundizzjonijiet ohrajn, haga li taghmel id-dijanjozi
difficli kemm fil-popolazzjoni generali kif ukoll f'individwi mlaggma. Madankollu, stimi disponibbli
jissuggerixxu li fil-popolazzjoni generali madwar 150 tifla u mara zaghzugha ghal kull miljun minn 10
sa 19-il sena jistghu jizviluppaw is-CRPS kull sena, u mill-angas 150 tifla u mara zaghzugha ghal kull
miljun jistghu jizviluppaw il-POTS kull sena. Ir-riezami ma sab |I-ebda evidenza li r-rati b'mod generali
ta' dawn is-sindromi fi bniet imlaggma kienu differenti mir-rati mistennija f'dawn il-gruppi ta' eta, anke
meta titgies il-possibbilta ta' nuggas ta' rapportar. 11-PRAC innota li xi sintomi ta' dawn is-sindromi
jistghu jikkoincidu mas-sindromu ta' ghejja kronika (CFS, maghruf ukoll bhala myalgic
encephalomyelitis jew ME). Ir-rizultati ta' studju kbir ippubblikat? ma wrew |-ebda rabta bejn il-vac¢éin
HPV u s-CFS. Minhabba li hafna mir-rapporti kkunsidrati fir-riezami ghandhom il-karatteristic¢i tas-CFS
u Xi pazjenti kellhom dijanjozi kemm ta' POTS kif ukoll ta' CFS, dawn ir-rizultati tqiesu relevanti ghall-
evalwazzjoni attwali.

Meta gies it-totalita tal-informazzjoni disponibbli, il-PRAC ikkonkluda li I-evidenza ma tappoggjax li I-
vaccini HPV (Cervarix, Gardasil, Gardasil 9, Silgard) jikkawzaw CRPS jew POTS. Il-benefic¢¢ji tal-vaccini
HPV ikomplu jkunu akbar mir-riskji taghhom.

Is-sigurta ta' dawn il-vaccini ghandha tkompli tigi mmonitorjata mill-gqrib. Dan ghandu jinkludi s-
segwitu ta' rapporti tas-CRPS jew tal-POTS sabiex jiddetermina I-karatteristici klinici relevanti, sabiex
jidentifika kazi possibbli tal-POTS u s-CRPS abbazi ta' strategiji ta' tiftix mifrux inkluz dettalji tar-
rizultat u biex igabbel rati ta' rapportar ma' informazzjoni disponibbli dwar I-epidemjologija maghrufa
tal-POTS u s-CRPS.

Ragunijiet ghar-rakkomandazzjoni tal-PRAC
Billi,

e Il-Kumitat tal-Evalwazzjoni tar-Riskju fil-qasam tal-Farmakovigilanza (PRAC) qgies il-procedura
skont I-Artikolu 20 tar-Regolament (KE) Nru 726/2004 ghall-vaccini HPV.

e |I-PRAC qies it-totalita tad-data sottomessa rigward l-assoc¢jazzjoni potenzjali bejn it-tilgim HPV
u l-okkorrenza tas-Sindromu tal-ugigh regjonali kumpless (CRPS) u s-Sindromu ta' takikardja
ortostatika posturali (POTS). Dan inkluda r-rispons imressaq mid-detenturi tal-awtorizzazzjoni
ghat-tgeghid fis-suq, il-letteratura ppubblikata, id-data tal-Eudravigilance, u r-rizultat tal-
Grupp ta' konsulenza xjentifika (SAG) dwar il-vaccini kif ukoll data sottomessa minn stati
membri u informazzjoni mressqga mill-pubbliku.

e |I-PRAC ha nota tal-fatt li s-CRPS u I-POTS isehhu fil-popolazzjoni generali mhux imlaggma u
kienu deskritti fil-letteratura medika gabel ma gew introdotti I-vac¢ini HPV.

e |I-PRAC qies li I-analizi osservati kontra dawk mistennija giesu firxa wiesa' ta' xenarji rigward
in-nuqgas ta' rapportar u inkluda rapporti li ma ssodisfawx il-kriterji dijanjostici tas-sindromi
b'mod shih. B'mod generali, f'dawn I-analizi r-rati ta' dawn is-sindromi fi bniet imlaggma kienu
konsistenti ma' rati mistennija f'dawn il-gruppi ta' eta.

e [|I-PRAC innota wkoll li hafna mir-rapporti riezaminati tal-POTS kellhom karatteristi¢i komuni
mas-sindromu ta' gheja kronika (CFS). Ghaldagstant il-PRAC gies ir-rizultati ta' studju kbir
ippubblikat li ma wera l-ebda rabta bejn il-vacc¢ini HPV u s-CFS, ikun rilevanti ghar-riezami
attwali.

Wara li kkunsidra I-informazzjoni disponibbli kollha, il-Kumitat ikkonkluda li I-evidenza ma tappoggjax
assocc¢jazzjoni kazwali bejn it-tilgim HPV u s-CRPS u/jew il-POTS. II-PRAC ikkonferma li I-bilanc ta'
benefi¢¢ju-riskju tal-vaccini HPV (Cervarix, Gardasil, Gardasil 9 u Silgard) jibga' favorevoli u
jirrakkomanda z-zamma tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq.
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Opinjoni tas-CHMP

Wara li rriezamina r-rakkomandazzjoni tal-PRAC, is-CHMP qgabel mal-konkluzjonijiet u r-ragunijiet
generali ghar-rakkomandazzjoni tal-PRAC.

Is-CHMP ha nota tar-rakkomandazzjonijiet tal-MAHSs li kienu saru mill-PRAC f'termini ta' monitoragg
futur. Sar gbil li I-uzu ta' strategiji wiesghin tat-tfittxija biex jigu identifikati kazijiet possibbli ta’ CRPS
u ta' POTS u paragun kontinwu ta' rati ta' rappurtar meta mqgabbla ma' informazzjoni disponibbli dwar
I-epidemjologija tas-CRPS u I-POTS huwa importanti. F'dan ir-rigward, is-CHMP ikkummenta li dawn il-
paraguni ghandhom jikkunsidraw is-sensibilizzazzjoni li probabbli ged tizdied lejn dawn is-sintomi
sabiex tigi zgurata interpretazzjoni xierga tad-data emergenti.

Konkluzjoni generali

Konsegwentement, is-CHMP jikkunsidra li I-bilanc¢ ta' benefi¢¢ju-riskju tal-vaccini HPV (Cervarix,
Gardasil, Gardasil 9 u Silgard) jibga' favorevoli u ghaldagstant jirrakomanda z-zamma tal-
awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq.
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