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Znanstveni zakljucki



Znanstveni zakljucki

Cepiva proti humanemu papilomavirusu (HPV) so v Evropski uniji od leta 2006 odobrena za
prepreCevanje raka materni¢nega vratu in drugih vrst raka, ki jih povzroca okuzba s HPV. Redno
spremljanje porocil o domnevnih nezelenih ucinkih je sprozilo vprasanja o mozni povezavi med
uporabo cepiv in zlasti dvema sindromoma, znanima kot kompleksni regionalni bolecinski sindrom
(CRPS) in sindrom posturalne ortostatske tahikardije (POTS). Odbor PRAC je ta dva sindroma
obravnaval Ze pri predhodnih pregledih.

Zato je 9. julija 2015 Evropska komisija na podlagi farmakovigilan¢nih podatkov sproZila postopek v
skladu s ¢lenom 20 Uredbe (ES) $t. 726/2004 in zahtevala od agencije EMA, da oceni omenjene
pomisleke.

Odbor PRAC je od imetnikov dovoljenja za promet z zdravili zahteval podatke in analize o sindromih
CRPS in POTS iz klini¢nih preskusanj in podatke o varnosti iz obdobja trzenja ter je uposteval pregled
literature, podatke iz sistema Eudravigilance, porocila, ki so jih predlozile drzave clanice, vklju¢no z
Dansko, ter informacije z Japonske in podatke, Ki jih je prostovoljno posredovala javnost. Pridobili so
nasvet znanstvene svetovalne skupine (SAG) o cepivih. IzkusSnje te skupine so dopolnili z izkuSnjami
drugih evropskih strokovnjakov za ta sindroma ter strokovnjakov za nevrologijo, kardiologijo in
farmakoepidemiologijo.

CRPS

Sindrom CRPS je opredeljen kot stalna bolecina, nesorazmerna z dogodkom, ki jo je izzval, in je lahko
povezan z znaki in simptomi okvare avtonomnega zivéevja ter je obi¢ajno omejen na eno okondino.
Sindrom CRPS praviloma sledi epizodi travme, vklju¢no z zlomom zapestja ali s kirurSkim posegom pri
sindromu karpalnega kanala, ali imobilizaciji okoncine. Pojav simptomov sindroma CRPS je tezko
opredeliti, saj se sindrom po navadi diagnosticira Sele tedaj, ko bi moralo po zacetni travmi priti do
okrevanja, in se obiajno prepozna Sele pozneje pri tistih, ki Se vedno trpijo zaradi stalne bolecine.
Razpolozljive ocene kazejo, da se sindrom CRPS v sploSnem prebivalstvu na leto pojavi pri priblizno
150 deklicah in mladih Zenskah, starih od 10 do 19 let, na milijon.

Pri pregledu podatkov iz klini¢nih preskusanj je bilo vkljucenih 60 594 preiskovank, cepljenih s cepivom
Gardasil/Silgard in Gardasil 9, ter 42 047 preiskovank, cepljenih s cepivom Cervarix. V kohorti, cepljeni
s cepivom Cervarix, in primerjalni kohorti ni bilo nobenega primera. Pojavnost sindroma CRPS v
klini¢nih preskusanjih s cepivom Gardasil/Silgard in Gardasil 9 je bila manj kot en primer na 10 000
oseb-let, pojavnost med kohortami, cepljenimi s cepivom Gardasil/Silgard, Gardasil 9 in ustreznim
placebom, pa je bila primerljiva.

Opravili so analize dejanskega Stevila spontanih porodil v primerjavi s pricakovanim Stevilom in pri tem
zajeli SirsSi spekter scenarijev pomanjkljivega porocanja (v razponu med 1- in 100-odstotnim

porocanjem) ter vkljudili porocila, ki niso popolnoma ustrezala diagnosti¢nim kriterijem za sindrom.

Na splosno primerjave med dejanskim in pricakovanim stevilom spontanih porocil ne kazejo na
povecano pojavnost sindroma CRPS v povezavi s cepivi proti virusu HPV.

Poleg tega podroben pregled porocil o sindromu CRPS ni pokazal skladnega vzorca glede ¢asa do
pojava (ang. TTO) po cepljenju ali glede klini¢nih znacilnosti.

Skupina SAG je zakljucila tudi, da vecina pregledanih porocil o sindromu CRPS ni izpolnjevala
uveljavljenih diagnostic¢nih kriterijev za sindrom CRPS.

Na sploh razpolozljivi podatki ne kaZejo na vzrocno povezavo med cepivi proti virusu HPV in
sindromom CRPS.



POTS

Sindrom POTS je sistemski sindrom, ki je pod razli¢cnimi imeni znan ze dolgo Casa in je Se vedno slabo
razumljen. Razpolozljive ocene kazejo, da se sindrom POTS na leto lahko pojavi pri vsaj 150 deklicah
in mladih Zenskah na milijon. Pri bolnikih s sindromom POTS se praviloma pojavita trajna tahikardija,
ki traja vec kot 10 minut po vstajanju, in povecanje srénega utripa na vec kot 120/min ali za = 30/min
ter pri otrocih in mladostnikih, mlajSih od 19 let, za = 40/min, brez arterijske hipotenzije. Pri
diagnostiki sindroma POTS se ni mogoce zanasati le na te kriterije. Drugi simptomi (npr. sinkopa,
utrujenost, glavoboli, vrtoglavica, diaforeza, tremor, palpitacije, zmanjSana telesna zmogljivost, delna
sinkopa ob vstajanju) se med bolniki razlikujejo in so nespecifi¢ni.

Pri pregledu podatkov iz klini¢nih preskusanj je bilo vkljuc¢enih 60 594 preiskovank, cepljenih s cepivom
Gardasil/Silgard in Gardasil 9, ter 42 047 preiskovank, cepljenih s cepivom Cervarix. V kohorti, cepljeni
s cepivom Cervarix, in primerjalni kohorti ni bilo nobenega primera. Pojavnost sindroma POTS v
klinicnih preskusanjih s cepivom Gardasil/Silgard in Gardasil 9 je bila manj kot en primer na 10 000
oseb-let, pojavnost med kohortami, cepljenimi s cepivom Gardasil/Silgard, Gardasil 9 in ustreznim
placebom, pa je bila primerljiva.

Na splosno primerjave med dejanskim in pricakovanim stevilom spontanih porocil, z enakimi scenariji,
kot so opisani zgoraj za sindrom CRPS, ne kazejo na povecano pojavnost sindroma POTS v povezavi s
cepivi proti virusu HPV.

Poleg tega podroben pregled porodil ni pokazal skladnega vzorca glede ¢asa do pojava (ang. TTO) po
cepljenju ali glede klini¢nih znacilnosti.

Velika vedina porodil o sindromu POTS izhaja iz centra na Danskem (Brinth idr., 2015)*. 1z tega centra
so nedavno objavili ve¢ informacij o teh porodilih, ki kazejo, da imajo nekatere osebe verjetno sindrom
kroni¢ne utrujenosti (ang. CFS). To je v skladu z zakljucki znanstvene svetovalne skupine, po katerih
vecina pregledanih porocil o sindromu POTS bolj ustreza opredelitvi sindroma CFS oziroma vsaj
vklju€uje nekatere znacilnosti sindroma CFS.

V &tudiji, ki je je opravil Donegan s sodelavci (2013)2, v kateri je uporabil zasnovo s samonadzorovano
serijo primerov (in se tako izognil vprasanju diferencialne diagnosti¢ne prakse pri cepljenih in
necepljenih), so ocenjevali diagnoze sindroma CFS in napotitve osebnih zdravnikov zaradi Se
nediagnosticiranih simptomov kroni¢ne utrujenosti in iz¢rpanosti ter diagnoz fibromialgije,
postvirusnega sindroma n nevrastenije. V Studiji niso nasli povezave med cepivom proti virusu HPV in
preucevanimi bolezenskimi stanji.

Na sploh razpolozljivi podatki ne kazejo na vzro¢no povezavo med cepivi proti virusu HPV in
sindromom POTS.

Zakljucki odbora PRAC

Do zdaj je bilo s temi cepivi cepljenih vec kot 80 milijonov deklic in Zensk po vsem svetu. V nekaterih
evropskih drzavah je bilo cepljenih 90 % posameznic v starostni skupini, za katero se cepljenje
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priporoca. PriCakuje se, da se z uporabo teh cepiv preprecijo Stevilni primeri raka materni¢nega vratu
in drugih vrst raka ter bolezni, ki jih povzroca virus HPV.

Simptomi sindromov CRPS in POTS se lahko prekrivajo z drugimi bolezenskimi stanji, zato je
diagnostika tako med sploSnim prebivalstvom kot tudi pri cepljenih posameznicah teZzavna. Vendar pa
razpolozljive ocene kazejo, da se sindrom CRPS v sploSnem prebivalstvu na leto pojavi pri priblizno
150 deklicah in mladih zenskah, starih od 10 do 19 let, na milijon, sindrom POTS pa se na leto pojavi
pri vsaj 150 deklicah in mladih Zenskah na milijon. S pregledom niso dokazali, da se pojavnost
sindromov pri cepljenih deklicah razlikuje od pricakovane pojavnosti v tej starostni skupini, tudi z
upostevanjem morebitnega pomanjkljivega porocanja. Odpor PRAC je poudaril, da se nekateri
simptomi teh sindromov lahko prekrivajo s sindromom kroni¢ne utrujenosti (CFS, znanim tudi kot
mialgi¢ni encefalomielitis oziroma ME). Rezultati velike objavljene Studije? niso pokazali povezave med
cepivom proti virusu HPV in sindromom CFS. Ker Stevilna porocila, zajeta v pregledu, vkljucujejo
znacilnosti sindroma CFS, nekateri bolniki pa imajo diagnozo sindromov POTS in CFS, so bili ti rezultati
pomembni za trenutno ocenjevanje.

Z upostevanjem vseh razpolozljivih informacij je odbor PRAC zakljucil, da ni dokazov, da cepiva proti
virusu HPV (Cervarix, Gardasil, Gardasil 9, Silgard) povzrocajo sindrom CRPS ali POTS. Koristi cepiv
proti virusu HPV so Se vedno vecje od tveganj.

Varnost teh zdravil je treba Se naprej skrbno spremljati. To spremljanje mora vkljucevati nadaljnje
spremljanje porodil o sindromih CRPS in POTS za dolo¢anje pomembnih klini¢nih znacilnosti,
ugotavljanje morebitnih primerov sindromov POTS in CRPS na podlagi strategij razSirjenega iskanja,
vkljuéno s podatki o izidu, in za primerjavo pogostnosti navedb z razpoloZljivimi informacijami o znani
epidemiologiji sindromov POTS in CRPS.

Podlaga za priporocilo odbora PRAC

Ob upostevanju naslednjega:

e Odbor za oceno tveganja na podrocju farmakovigilance (PRAC) je uposteval postopek v skladu
s ¢lenom 20 Uredbe (ES) 3t. 726/2004 o cepivih proti virusu HPV;

e odbor PRAC je preucil vse predlozene podatke, ki se nanasajo na morebitno povezavo med
cepljenjem proti virusu HPV ter pojavom kompleksnega regionalnega bolecinskega sindroma
(CRPS) in sindroma posturalne ortostatske tahikardije (POTS). Podatki so vkljucevali tudi
odgovore imetnikov dovoljenja za promet z zdravilom, objavljeno literaturo, podatke iz sistema
Eudravigilance in zakljuCke znanstvene svetovalne skupine (SAG) o cepivih ter podatke, ki so
jih predlozile drzave Clanice, in informacije, ki jih je posredovala javnost;

e odbor PRAC se je seznanil z dejstvom, da se sindroma CRPS in POTS pojavljata tudi v
sploSnem, necepljenem prebivalstvu in da sta bila opisana v medicinski literaturi ze pred
uvedbo cepiv proti virusu HPV;

e odbor PRAC je presodil, da so analize primerjave med dejansko in pricakovano pojavnostjo
upostevale Sirok spekter scenarijev glede pomanjkljivega porocanja in da so vkljucevale
porocila, ki niso v celoti izpolnjevala diagnosticnih kriterijev za sindroma. Skupno je bila
pojavnost sindromov v teh analizah pri cepljenih deklicah skladna s pricakovano pojavnostjo v
tej starostni skupini;

e odbor PRAC je tudi ugotovil, da so imela stevilna pregledana porocila o sindromu POTS skupne
znacilnosti s sindromom kroni¢ne utrujenosti (CFS). Odbor PRAC je zato presodil, da so
rezultati velike objavljene Studije, ki ni pokazala povezave med cepivom proti virusu HPV in
sindromom CFS, pomembni za trenutni pregled.
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Potem ko je odbor pregledal vse razpolozljive informacije, je zakljucil, da ni dokazov v podporo vzro¢ne
povezave med cepivom proti virusu HPV in sindromom CRPS oziroma POTS. Odbor PRAC je potrdil, da
razmerje med tveganji in koristmi cepiv proti virusu HPV (Cervarix, Gardasil, Gardasil 9 in Silgard)
ostaja ugodno, in priporoca ohranitev dovoljenja za promet z zdravilom.

Mnenje CHMP

Potem ko je odbor CHMP pregledal priporocilo odbora PRAC, se je strinjal s kon¢nimi zakljucki in
podlago za priporocilo.

Odbor CHMP se je seznanil s priporocili odbora PRAC imetnikom dovoljenj za promet z zdravilom v
zvezi z nadaljnjim spremljanjem. Dogovorjeno je bilo, da sta uporaba razSirjenih iskalnih strategij za
prepoznavanje morebitnih primerov sindromov CRPS in POTS ter stalno primerjanje pogostnosti
navedb z razpolozljivimi informacijami o znani epidemiologiji sindromov CRPS in POTS pomembni. V
zvezi s tem je odbor CHMP pripomnil, da bo treba pri teh primerjavah upostevati verjetno narasc¢ajoco
prepoznavnost teh sindromov, s ¢imer se zagotovi ustrezna interpretacija dobljenih podatkov.

Splosni zakljucek

Odbor PRAC je posledi¢no presodil, da razmerje med tveganji in koristmi cepiv proti virusu HPV
(Cervarix, Gardasil, Gardasil 9 in Silgard) ostaja ugodno, in zato priporoc¢a ohranitev dovoljenja za
promet z zdravilom.
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