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Teaduslikud jareldused

Inimese papilloomiviiruse (HPV) vaktsiinid on Euroopa Liidus heaks kiidetud alates 2006. aastast HPV-
infektsiooni pdhjustatud emakakaela- ja muude vahkide ennetamiseks. Kahtlustatavate kdrvaltoimete
teadete rutiinne seire on tdstatanud kisimusi vaktsiinide kasutamise vdimaliku seose kohta eriti kahe
sindroomiga — kompleksse regionaalse valusiindroomi (CRPS) ja posturaalse ortostaatilise tahhtkardia
stindroomiga (POTS). Ravimiohutuse riskihindamise komitee on nende siindroomide teavet korduvalt
labi vaadanud.

9. juulil 2015 algatas Euroopa Komisjon seet&ttu maaruse (EU) nr 726/2004 artikli 20 kohase
menetluse ravimiohutuse jarelevalve andmete alusel ja palus Euroopa Ravimiametil neid probleeme
hinnata.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee kisis muigiloa hoidjatelt andmeid ja analGtise CRPS-i ja POTS-i
kohta, samuti kliiniliste uuringute ja turustamisjargseid ohutusandmeid ning arvestas kirjanduse
ulevaadet, Eudravigilance’i andmeid, liikmesriikide, sealhulgas Taani esitatud aruandeid ning Jaapanist
parit teavet ja avalikkuse poolt vabatahtlikult esitatud teavet. Kusiti ndu vaktsiinide
teadusnduanderiihmalt ning nende siindroomide ja neuroloogia, kardioloogia ning
farmakoepidemioloogia teistelt Euroopa ekspertidelt.

Kompleksne regionaalne valusindroom (CRPS)

CRPS on maaratletud kui pusiv valu, mis on seda vallandava sindmuse suhtes ebaproportsionaalne,
mis vOib seostuda diisautonoomsete nédhtude ja simptomitega ning mis tavaliselt esineb ainult Ghes
jasemes. CRPS jargneb tudpiliselt traumaepisoodile, sealhulgas randmemurrule, karpaalkanali
sindroomi operatsioonile vdi jaseme immobilisatsioonile. CRPS-simptomite ilmnemist on raske
maaratleda, sest siindroom diagnoositakse tavaliselt siis, kui normaalne paranemine vallandavast
traumast oleks pidanud juba toimuma, ja see leitakse tavaliselt méni aeg hiljem, kui valu pusib.
Olemasolevate hinnangute alusel v8ib CRPS tekkida uldrahvastikus ligikaudu 150 tudrukul ja noorel
naisel vanuses 10—19 aastat miljoni kohta aastas.

Kliiniliste uuringute andmete labivaatamine késitles kokku 60 594 osalejat, kes kasutasid
Gardasili/Silgardi ja ravimit Gardasil 9, ning 42 047 osalejat, kes kasutasid Cervarixi. Uhtki juhtu ei
leitud Cervarixi ega selle vérdlusravimi kohortides. CRPS-i esinemissagedus Gardasili/Silgardi ja ravimi
Gardasil 9 Kliinilistes uuringutes oli vAhem kui 1 juhtum 10 000 inimaasta kohta ning esinemissagedus
Gardasili/Silgardi ja ravimi Gardasil 9 korral oli vBrreldav vastavate platseebokohortidega.

Anallusiti tdheldatud ja eeldatavate spontaansete teadete arvu, mis sisaldas mitmeid stsenaariume
seoses alateatamisega (juhtudest 1-100% teatamine) ning hdlmas teateid, mis ei vastanud téielikult
sindroomi diagnostikakriteeriumidele.

Uldiselt ei viita taheldatud ja eeldatavate spontaansete teadete arvu vordlused CRPS-i suurenenud
esinemissagedusele seoses HPV-vaktsiinidega.

Ka ei téendanud CRPS-teadete Uksikasjalik lIabivaatamine pulsivat mustrit seoses stindroomi
avaldumise ajaga parast vaktsineerimist vdi seoses kliiniliste omadustega.

Teadusnduanderihm jareldas samuti, et enamik labivaadatud CRPS-teateid ei téditnud CRPS-i
valjakujunenud diagnostikakriteeriume.

Kokkuvottes ei toeta olemasolevad andmed HPV-vaktsiinide ja CRPS-i p&hjuslikku seost.



Posturaalse ortostaatilise tahhtkardia siindroom (POTS)

POTS on slUsteemne siindroom, mis on olnud teada pikka aega eri nimetuste all ja mida mdistetakse
siiani vahe. Olemasolevate hinnangute jargi voib POTS tekkida vahemalt 150 tidrukul ja noorel naisel
miljoni kohta aastas. Tuupiliselt esineb POTS-iga patsientidel pusiv tahhtkardia tle 10 minuti jooksul
parast pustitdusmist, samuti on siidame I66gisagedus ule 120 166gi minutis vdi see suureneb

> 30 166gi vorra minutis (alla 19-aastastel lastel ja noorukitel = 40 166gi vorra minutis), samas ilma
arteriaalse hlupotensioonita. POTS-diagnoos ei saa p6hineda ainult nendel kriteeriumidel; muud
simptomid (nt minestus, vasimus, peavalud, peap6dritus, diaforees, treemor, sidamepekslemine,
koormustalumatus, minestuseldhedane seisund pustitdusmisel) on eri patsientidel erinevad ja muus
osas mittespetsiifilised.

Kliiniliste uuringute andmete labivaatamine kasitles kokku 60 594 osalejat, kes kasutasid
Gardasili/Silgardi ja ravimit Gardasil 9, ning 42 047 osalejat, kes kasutasid Cervarixi. Uhtki juhtu ei
leitud Cervarixi ega selle vordlusravimi kohortides. POTS-i esinemissagedus Gardasili/Silgardi ja ravimi
Gardasil 9 kliinilistes uuringutes oli alla 1 juhu 10 000 inimaasta kohta ning esinemissagedus oli
vorreldav Gardasili/Silgardi / Gardasil 9 puhul vastavate platseebokohortidega.

Uldiselt ei viita taheldatud ja eeldatavate spontaansete teadete arvu vérdlus samade stsenaariumide
korral kui eespool kirjeldatud CRPS-i korral suurenenud POTS-i esinemissagedusele seoses HPV-
vaktsiinidega.

Ka ei téendanud teadete Uksikasjalik labivaatamine pusivat mustrit seoses siindroomi avaldumisajaga
parast vaktsineerimist voi seoses kliiniliste omadustega.

Valdav enamik POTS-teateid parines iihest keskusest Taanis (Brinth et al., 2015). See keskus on
hiljuti avaldanud nende teadete kohta rohkem teavet, oletades, et tdenéoliselt oli nendest isikutest
osal kroonilise vasimuse stindroom (CFS). See on kooskdlas teadusnduanderiihma jareldusega, et
enamik labivaadatud POTS-teateid vdivad paremini vastata CFS-i maaratlusele v6i vdhemalt sisaldada
mdnda CFS-i tunnust.

Uuringus Donegan et al. (2013)? hinnati isekontrollitavate juhtude sarja tlesehitust, kasutades (ja
valtides sellega diferentsiaaldiagnostika kiisimust vaktsineeritud ja vaktsineerimata patsientidel) CFS-
diagnoose ning uldarstide suunamisi veel diagnoosimata kroonilise vasimuse sumptomite osas ning
fibromualgia, viirusejargse sindroomi ja neurasteenia diagnooside osas. Uuringus ei leitud HPV-
vaktsiini ega Uhegi uuritud seisundi seost.

Kokkuvottes ei toeta olemasolevad andmed HPV-vaktsiinide ja POTS-i p&hjuslikku seost.
Ravimiohutuse riskihindamise komitee jareldused

Ule 80 miljoni tiidruku ja naise iile maailma on praeguseks kasutanud neid vaktsiine, mdnes Euroopa
riigis on neid kasutanud 90% vaktsineerimiseks soovitatud vanuserihmast. Eeldatakse, et nende
vaktsiinide kasutamine ennetab palju HPV-tekkelise emakakaelavahi- ja muude vahkide ning
seisundite juhtumeid.

CRPS- ja POTS-sumptomid vdivad kattuda teiste seisunditega, raskendades nii Gldrahvastiku kui ka
vaktsineeritute diagnoosimist. Samas viitavad olemasolevad hinnangud, et tldrahvastikus vdib CRPS
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tekkida ligikaudu 150 tudrukul ja noorel naisel vanuses 10-19 aastat miljonist aastas ning POTS
vahemalt 150 tidrukul ja noorel naisel miljonist aastas. Ulevaade ei leidnud tdendeid, et nende
sindroomide Uldsagedus vaktsineeritud tudrukutel erineks eeldatavast sagedusest nendes
vanuserihmades, isegi arvestades vdimalikku alateatamist. Ravimiohutuse riskihindamise komitee
markis, et nende siindroomide mdni simptom vdib kattuda kroonilise vasimuse siindroomiga (CFS ehk
mualgiline entsefalomueliit, ME). Suure avaldatud uuringu? tulemused ei téendanud HPV-vaktsiini ja
CFS-i seost. Et Ulevaates kasitletud teadetest paljudes esinesid CFS-nadhud ja osal patsientidest olid
diagnoositud mélemad sindroomid (POTS ja CFS), peeti neid tulemusi k&esoleva hindamise jaoks
asjakohasteks.

Arvestades kogu olemasolevat teavet, jareldas ravimiohutuse riskihindamise komitee, et tdendid ei
toeta vaidet, nagu p&hjustaksid HPV-vaktsiinid (Cervarix, Gardasil, Gardasil 9, Silgard) CRPS-i voi
POTS-i. HPV-vaktsiinide kasulikkus on jatkuvalt suurem kui nende riskid.

Nende vaktsiinide ohutuse hoolikat jalgimist jatkatakse. See h6lmab CRPS- vdi POTS-teadete
kontrollimist, et maarata asjakohased kliinilised ndhud, tuvastada véimalikud POTS- ja CPRS-juhud
ulatuslike otsingustrateegiate alusel, sealhulgas kliniiliste tulemuste jargi, ning vdrrelda teadete
sagedust POTS-i ja CRPS-i teadaoleva epidemioloogiaga.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee soovituse alused

Arvestades jargmist:

e Ravimiohutuse riskihindamise komitee arutas maaruse (EU) nr 726/2004 artikli 20 kohast
menetlust HPV-vaktsiinide kohta.

¢ Komitee anallusis kdiki esitatud andmeid HPV-vaktsineerimise ja kompleksse regionaalse
valusuindroomi (CRPS) ning posturaalse ortostaatilise tahhtkardia siindroomi (POTS) esinemise
vBimaliku seose seisukohast. See hélmas mulgilubade hoidjate esitatud vastuseid, avaldatud
kirjandust, Eudravigilance’i andmeid, vaktsiinide teadusnduanderiihma arvamust, liikmesriikide
esitatud andmeid ja avalikkuse esitatud teavet.

¢ Komitee vottis teadmiseks, et CRPS ja POTS esinevad vaktsineerimata uldrahvastikus ning neid
on meditsiinikirjanduses kirjeldatud enne HPV-vaktsiinide kasutuselevéttu.

¢ Komitee leidis, et taheldatud ja eeldatavate siindmuste analiitsid arvestasid mitmeid
alateatamise stsenaariume ning hélmasid teateid, mis ei vastanud taielikult siindroomide
diagnostikakriteeriumidele. Uldiselt vastas analiitisides nende siindroomide esinemissagedus
vaktsineeritud tudrukutel eeldatavale esinemissagedusele nendes vanuserihmades.

e Komitee mérkis samuti, et paljud l&bivaadatud POTS-teated kirjeldasid nahte, mis on
samasugused kroonilise vasimuse sundroomi (CFS) korral. Sel p6hjusel pidas komitee
kaesoleva labivaatamise jaoks asjakohaseks suure avaldatud uuringu tulemusi, mis tdendas
HPV-vaktsiini ja CFS-i seose puudumist,

jareldas komitee parast kogu olemasoleva teabe arutamist, et tdendid ei toeta HPV-vaktsineerimise
ning CRPS-i ja/vdi POTS-i pbdhjuslikku seost. Komitee kinnitas, et HPV-vaktsiinide (Cervarix, Gardasil,
Gardasil 9 ja Silgard) kasulikkuse ja riski tasakaal on jatkuvalt soodne, ning soovitas muugiload
sailitada.



Inimravimite komitee arvamus

Olles tutvunud ravimiohutuse riskihindamise komitee soovitusega, ndustus inimravimite komitee

uldjareldustega ja soovituse alustega.

Inimravimite komitee vottis teadmiseks edasised seiresoovitused, mille ravimiohutuse riskihindamise
komitee on teinud mudgiloa hoidjatele. Inimravimite komitee ndustus, et tahtis on kasutada
ulatuslikke otsingustrateegiaid, et tuvastada véimalikud CRPS- ja POTS-juhud ning pidevalt vorrelda
teadete sagedust CRPS-i ja POTS-i teadaoleva epidemioloogia olemasoleva teabega. Selles osas markis
inimravimite komitee, et vordlused peavad arvestama, et neid stindroome teadvustatakse téenaoliselt
Uha paremini, ja sellega seoses tuleb tagada tekkivate andmete asjakohane tdlgendamine.

Uldine jareldus

Uldjareldusena on inimravimite komitee seisukohal, et HPV-vaktsiinide (Cervarix, Gardasil, Gardasil 9
ja Silgard) kasulikkuse ja riski tasakaal on jatkuvalt soodne, ning soovitab seeparast muugiload

séilitada.
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