Anexa

Concluazii stiintifice



Concluzii stiintifice

Vaccinurile impotriva papilomavirusului uman (HPV) au fost autorizate in Uniunea Europeana din 2006
pentru prevenirea cancerului de col uterin si a diverse alte tipuri de cancer cauzate de infectia cu HPV.
Monitorizarea de rutind a raportarilor reactiilor adverse suspectate a generat intrebari privind
potentiala asociere dintre utilizarea vaccinurilor si doua sindroame in special, cunoscute sub denumirile
de sindrom dureros regional complex (complex regional pain syndrome, CRPS) si sindrom de tahicardie
posturald ortostaticd (postural orthostatic tachycardia syndrome, POTS). Tn trecut, aceste sindroame
au facut obiectul unei evaluari repetate de catre PRAC.

Astfel, la 9 iulie 2015, ca urmare a datelor de farmacovigilenta, Comisia Europeana a declansat o
procedura in temeiul articolului 20 din Regulamentului (CE) nr. 726/2004 si a solicitat EMA sa evalueze
aceste motive de ingrijorare.

PRAC a solicitat de la titularii autorizatiilor de introducere pe piata date si analize cu privire la CRPS si
POTS, provenite din studii clinice si din datele de siguranta ulterioare introducerii pe piata si a luat in
considerare analize din literatura de specialitate, date provenite din Eudravigilance, raportari
prezentate de statele membre, inclusiv Danemarca, precum si informatii din Japonia si informatii
transmise voluntar de public. S-a solicitat asistenta Grupului stiintific consultativ (GSC) in domeniul
vaccinurilor; la experienta acestui grup s-a adaugat cea a unor experti europeni in domeniul
respectivelor sindroame, precum si in cel al neurologiei, al cardiologiei si al farmacoepidemiologiei.

CRPS

CRPS se defineste ca durere continua disproportionata in raport cu evenimentul declansator si se poate
asocia cu semne si simptome de dizautonomie, fiind de obicei limitat la nivelul unui singur membru.
CRPS intervine de obicei in urma unui episod traumatic, de exemplu fractura articulatiei mainii sau
chirurgia sindromului de tunel carpian ori imobilizarea unui membru. Este dificil sa se defineasca
debutul simptomelor CRPS deoarece, de obicei, sindromul este diagnosticat abia din momentul in care
ar fi trebuit sa se produca recuperarea dupa traumatismul declansator si, de regula, este depistat doar
mai tarziu, in rdndul persoanelor la care durerea continua ulterior. Estimarile disponibile sugereaza ca
anual, la nivelul populatiei generale, aproximativ 150 de fete si femei tinere dintr-un milion, cu varste
cuprinse intre 10 si 19 ani, pot dezvolta CRPS.

Tn analiza datelor provenite din studiile clinice au fost inclusi in total 60 594 de subiecti pentru
vaccinarea cu Gardasil/Silgard si Gardasil 9 si 42 047 de subiecti pentru vaccinarea cu Cervarix. Nu
s-au identificat cazuri in cohortele la care s-a administrat Cervarix si vaccinul comparator. Incidenta
CRPS in cadrul studiilor clinice cu Gardasil/Silgard si Gardasil 9 a fost sub 1 caz la 10 000
persoane-ani, fiind comparabila in cohortele tratate cu Gardasil/Silgard si Gardasil 9 si in cele
corespunzatoare in care s-a administrat placebo.

S-au efectuat analize ale numarului de raportari spontane observate comparativ cu numarul de
raportari spontane anticipate, acoperind o gama larga de situatii posibile referitoare la subraportare
(raportare de la 1 la 100 %) si incluzand rapoarte care nu au corespuns integral criteriilor de
diagnosticare a sindromului.

in general, comparatiile intre numarul raportérilor spontane observate si cel al raportdrilor spontane
anticipate nu sugereaza o incidenta crescuta a CRPS in legatura cu vaccinurile impotriva HPV.

in plus, analiza detaliatd a rapoartelor privind CRPS nu a indicat un tipar coerent privind timpul de
debut in urma vaccinarii sau privind caracteristicile clinice.

De asemenea, GSC a concluzionat ca majoritatea rapoartelor privind CRPS analizate nu par sa
indeplineasca criteriile consacrate de diagnosticare a CRPS.



in general, datele disponibile nu sustin o relatie cauzald intre vaccinurile impotriva HPV si CRPS.
POTS

POTS este un sindrom sistemic cunoscut de multa vreme sub diferite denumiri si care nu este inca
suficient inteles. Estimarile disponibile sugereaza cd, anual, cel putin 150 de fete si femei tinere dintr-
un milion pot dezvolta POTS. Pacientii cu POTS prezinta de obicei tahicardie persistenta mai mult de
10 minute dupa ridicarea in picioare, precum si o crestere a ritmului cardiac pana la peste 120 bpm
sau cu = 30 bpm, iar la copii si tineri sub varsta de 19 ani, cu = 40 bpm, fara hipotensiune arteriala.
Diagnosticarea POTS nu se poate baza doar pe aceste criterii; alte simptome (de exemplu, sincopa,
oboseald, cefalee, senzatie de ameteald, diaforeza, tremor, palpitatii, intoleranta la exercitii fizice,
lipotimie la statul in picioare) variaza in functie de pacienti si sunt nespecifice.

Tn analiza datelor provenite din studiile clinice au fost inclusi in total 60 594 de subiecti pentru
vaccinarea cu Gardasil/Silgard si Gardasil 9 si 42 047 de subiecti pentru vaccinarea cu Cervarix. Nu
s-au identificat cazuri in cohortele la care s-a administrat Cervarix si vaccinul comparator. Incidenta
POTS in cadrul studiilor clinice cu Gardasil/Silgard si Gardasil 9 a fost sub 1 caz la 10 000
persoane-ani, fiind comparabila in cohortele tratate cu Gardasil/Silgard si Gardasil 9 si in cele
corespunzadtoare in care s-a administrat placebo.

in general, comparatiile intre numé&rul raportérilor spontane observate si cel al raportarilor spontane
anticipate, cu aceleasi situatii posibile ca cele descrise mai sus pentru CRPS, nu sugereaza o incidentd
crescutd a POTS in legatura cu vaccinurile impotriva HPV.

In plus, analiza detaliatd a rapoartelor nu a indicat un tipar coerent privind timpul de debut in urma
vaccinarii sau privind caracteristicile clinice.

Marea majoritate a rapoartelor privind POTS au provenit de la un centru din Danemarca (Brinth et al,
2015)1. Acest centru a publicat recent mai multe informatii privind rapoartele respective, sugerand cé
unele dintre aceste persoane sufereau, probabil, de sindrom de oboseala cronica (SOC). Acest lucru
este in concordanta cu concluziile GSC, anume ca majoritatea rapoartelor privind POTS analizate ar
putea sa corespunda mai bine definitiei SOC sau, cel putin, sa includa anumite caracteristici ale SOC.

Un studiu realizat de Donegan si colegii (2013)2, care a folosit modelul de studiu cu serii de cazuri
autocontrolate (evitand astfel problema diagnosticului diferentiat la persoanele vaccinate si
nevaccinate), a evaluat diagnostice de SOC si trimiteri ale medicilor generalisti pentru identificarea
simptomelor inca nediagnosticate de oboseala cronica si epuizare, precum si diagnostice de
fibromialgie, sindrom postviral si neurastenie. Studiul nu a identificat nicio asociere intre vaccinul
impotriva HPV si vreuna dintre afectiunile studiate.

in general, datele disponibile nu sustin o relatie cauzald intre vaccinurile impotriva HPV si POTS.
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Concluziile PRAC

Aceste vaccinuri au fost administrate deja la peste 80 de milioane de fete si femei din intreaga lume,
iar in unele tari din Europa au fost administrate la 90 % dintre persoanele din grupa de varsta cu
recomandare de vaccinare. Se asteapta ca utilizarea acestor vaccinuri sa prevind numeroase cazuri de
cancer de col uterin si diverse alte forme de cancer si afectiuni cauzate de HPV.

Simptomele de CRPS si de POTS se pot suprapune peste cele ale altor afectiuni, ingreunand
diagnosticarea la populatia generala si la persoanele vaccinate. Cu toate acestea, estimarile disponibile
sugereaza ca anual, la nivelul populatiei generale, pot dezvolta CRPS aproximativ 150 de fete si femei
tinere cu varste cuprinse intre 10 si 19 ani dintr-un milion, iar cel putin 150 de fete si femei tinere
dintr-un milion pot dezvolta POTS. Studiul nu a identificat nicio dovada ca ratele generale ale acestor
sindroame la fetele vaccinate au fost diferite de ratele anticipate la aceste grupe de varsta, chiar luand
in consideratie o posibild subraportare. PRAC a observat ca unele simptome ale acestor sindroame se
pot suprapune peste cele ale sindromului de oboseala cronica (SOC, cunoscut si ca encefalomielita
mialgicd sau EM). Rezultatele unui amplu studiu? publicat nu au ardtat nicio leg&tura intre vaccinul
impotriva HPV si SOC. Intrucat numeroase dintre rapoartele analizate in cadrul evaludrii au prezentat
caracteristici ale SOC, iar unii pacienti au fost diagnosticati atat cu POTS, cat si cu SOC, aceste
rezultate au fost considerate relevante pentru evaluarea curenta.

Luand in considerare totalitatea informatiilor disponibile, PRAC a concluzionat ca dovezile nu confirma
faptul ca vaccinurile Tmpotriva HPV (Cervarix, Gardasil, Gardasil 9, Silgard) cauzeaza CRPS sau POTS.
Beneficiile vaccinurilor impotriva HPV sunt In continuare mai mari decéat riscurile asociate.

Siguranta acestor vaccinuri trebuie monitorizatd in continuare cu atentie. Acest lucru trebuie sa includa
monitorizarea raportarilor privind CRPS sau POTS pentru a determina caracteristicile clinice relevante,
pentru a identifica posibile cazuri de POTS si CRPS pe baza unor strategii de cautare ample, inclusiv a
informatiilor detaliate privind rezultatele, si pentru a compara ratele raportate cu informatiile
disponibile privind epidemiologia cunoscuta a POTS si CRPS.

Motivele recomandarii PRAC

Tntrucat

e Comitetul pentru evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilenta (PRAC) a examinat
procedura in temeiul articolului 20 din Regulamentul (CE) nr. 726/2004 pentru vaccinurile
fmpotriva HPV.

e PRAC a analizat toate datele prezentate cu privire la o potentiald asociere intre vaccinarea
fmpotriva HPV si incidenta sindromului dureros regional complex (CRPS) si a sindromului de
tahicardie posturala ortostatica (POTS). Printre acestea s-au numarat raspunsurile prezentate
de titularii autorizatiilor de introducere pe piatd, literatura de specialitate publicata, datele din
Eudravigilance si rezultatele Grupului stiintific consultativ (GCS) privind vaccinurile, precum si
datele transmise de statele membre si informatiile transmise de public.

e PRAC a luat nota de faptul ca CRPS si POTS apar la populatia generald nevaccinata si au fost
descrise in literatura medicald inainte de introducerea vaccinurilor impotriva HPV.

e PRAC a considerat ca analizele raportarilor observate comparativ cu cele anticipate au luat in
considerare o gama larga de situatii posibile privind subraportarea si au inclus raportari care nu
corespund integral criteriilor de diagnosticare a acestor sindroame. Tn general, in cadrul
analizelor respective, ratele acestor sindroame la fetele vaccinate au fost in concordanta cu
ratele anticipate pentru aceste grupe de varsta.



e« De asemenea, PRAC a observat ca numeroase dintre raportarile analizate referitoare la POTS
au prezentat caracteristici comune cu sindromul de oboseald cronica (SOC). Prin urmare, PRAC
a considerat ca fiind relevante pentru evaluarea curenta rezultatele unui studiu de amploare
publicat care nu a aratat nicio legatura intre vaccinul impotriva HPV si SOC.

Luand in considerare toate informatiile disponibile, comitetul a concluzionat ca dovezile nu sustin o
relatie cauzala intre vaccinarea impotriva HPV si CRPS si/sau POTS. PRAC a confirmat ca raportul
beneficiu-risc al vaccinurilor impotriva HPV (Cervarix, Gardasil, Gardasil 9 si Silgard) raméane favorabil
si recomanda mentinerea autorizatiilor de introducere pe piata.

Avizul CHMP

Dupa ce a analizat recomandarea PRAC, CHMP a fost de acord cu concluziile generale si cu motivele
recomandarii PRAC.

CHMP a luat notd de recomandarile facute de PRAC titularilor autorizatiilor de introducere pe piata in
ceea ce priveste monitorizarea viitoare. S-a convenit ca sunt importante utilizarea unor strategii ample
de cdutare pentru identificarea posibilelor cazuri de CRPS si POTS si compararea continua a ratelor de
raportare cu informatiile disponibile privind epidemiologia cunoscuta a CRPS si POTS. In aceasta
privinta, CHMP a observat ca respectivele comparatii trebuie sa tind seama de posibila crestere a
gradului de sensibilizare cu privire la aceste sindroame, pentru a se asigura interpretarea
corespunzatoare a datelor obtinute.

Concluzie generala

in consecintd, CHMP considerd cd raportul beneficiu-risc al vaccinurilor impotriva HPV (Cervarix,
Gardasil, Gardasil 9 si Silgard) ramane favorabil si, prin urmare, recomanda mentinerea autorizatiilor
de introducere pe piata.
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