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Whnioski naukowe

Szczepionki przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego (ang. Human papillomavirus, HPV) sg
zarejestrowane w Unii Europejskiej od 2006 r. w zapobieganiu rakowi szyjki macicy i réznym innym
nowotworom ztosliwym rozwijajacym sie w wyniku zakazenia wirusem HPV. W wyniku rutynowej
obserwacji zgtoszen podejrzewanych dziatan niepozadanych pojawity sie watpliwosci dotyczace
potencjalnego zwigzku pomiedzy stosowaniem tych szczepionek a wystepowaniem w szczegdlnosci
dwdch zespotdéw, tak zwanego zespotu wieloobjawowego bdlu miejscowego (ang. complex regional pain
syndrome, CRPS) i zespotu posturalnej tachykardii ortostatycznej (ang. postural orthostatic
tachycardia syndrome, POTS). Zespoty te byty przedmiotem wczesniejszych kilkakrotnych ocen
dokonywanych przez Komitet ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem
Farmakoterapii (ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee, PRAC).

Dlatego dnia 9 lipca 2015 r. Komisja Europejska zainicjowata procedure na podstawie art. 20
rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 z powodu danych otrzymanych w ramach nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii i zwrdcita sie do EMA o dokonanie oceny tych zastrzezen.

PRAC zwrdcit sie do podmiotéw odpowiedzialnych o przedstawienie danych i analiz dotyczacych
zespotdw CRPS i POTS z badan klinicznych i danych dotyczacych bezpieczenstwa uzyskanych podczas
obserwacji po wprowadzeniu do obrotu oraz dokonat przegladu pismiennictwa, danych z bazy
Eudravigilance, raportéw sktadanych przez panstwa cztonkowskie, w tym Danie, oraz danych z Japonii
i danych zgtaszanych z wiasnej inicjatywy przez spoteczenstwo. Zasiegnieto takze opinii naukowej
grupy doradczej na temat szczepionek. Ekspertyza przygotowana przez te grupe zostata uzupetniona
przez dodatkowe opinie ekspertow europejskich zajmujacych sie tymi zespotami oraz ekspertow w
dziedzinie neurologii, kardiologii i farmakoepidemiologii.

CRPS

Zespot CRPS definiuje sie jako ciggty bdl nieproporcjonalny do pobudzajacego go zdarzenia, ktéremu
mogaq towarzyszy¢ podmiotowe i przedmiotowe objawy uszkodzenia uktadu autonomicznego, zazwyczaj
umiejscowiony w jednej konczynie. Zespdt CRPS rozwija sie zwykle po doswiadczeniu traumatycznym,
takim jak ztamanie nadgarstka, operacja zespotu ciesni nadgarstka lub unieruchomienie konczyny.
Poczatek objawdéw CRPS jest trudny do okreslenia, poniewaz zesp6t ten zazwyczaj zaczyna by¢
diagnozowany dopiero w momencie, kiedy w normalnym przypadku powinno juz nastgpi¢ wyzdrowienie
po inicjujacym traumatycznym wydarzeniu i zazwyczaj rozpoznawany jest dopiero jakis$ czas pdzniej

u 0s6b, u ktorych bél nie ustepuje. Wedtug dostepnych szacunkdw w ogdlnej populacji zespét CRPS
moze wystgpi¢ u okoto 150 dziewczat i mtodych kobiet w wieku od 10 do 19 lat na milion rocznie.

W przegladzie danych z badan klinicznych oceniono tacznie 60594 uczestniczki badan dotyczacych
szczepionek Gardasil/Silgard i Gardasil 9 oraz 42047 uczestniczek badan dotyczacych szczepionki
Cervarix. Nie wykryto zgtoszen przypadkdéw CRPS w populacji, w ktérej podano szczepionke Cervarix,
i w grupach poréwnywanych. W badaniach klinicznych dotyczacych szczepionek Gardasil/Silgard i
Gardasil 9 czestos¢ wystepowania zespotu CRPS wynosita mniej niz 1 przypadek na 10 000 osobolat i
byta poréwnywalna w grupach, w ktérych podano szczepionki Gardasil/Silgard i Gardasil 9, i w
odpowiadajacych im grupach placebo.

Przeprowadzono analizy obserwowanej wzgledem przewidywanej liczby zgtoszen spontanicznych z
uwzglednieniem wielu réznych scenariuszy niedostatecznego zgtaszania (od 1 do 100% zgtaszalnosci)
oraz z wiaczeniem zgtoszen niespetniajacych do konca kryteriow rozpoznawczych zespotu CRPS.

Ogolnie rzecz biorac, poréwnanie obserwowanej wzgledem przewidywanej liczby zgtoszen
spontanicznych nie wskazuje na zwiekszenie wystepowania zespotu CRPS w zwigzku z podaniem
szczepionek przeciwko HPV.



Ponadto w szczegdtowej ocenie zgtoszen przypadkéw CRPS nie wykazano statego wzorca w odniesieniu
do czasu do pojawienia sie zdarzenia (ang. time- to-onset, TTO) po zaszczepieniu ani w odniesieniu do
cech klinicznych.

Naukowa grupa doradcza uznata rowniez, ze wiekszo$¢ ocenianych zgtoszen zespotu CRPS nie spetnia
ustanowionych kryteridow rozpoznawczych tego zespotu.

Ogdlnie rzecz biorac, dostepne dane nie potwierdzaja zwigzku przyczynowego pomiedzy podaniem
szczepionki przeciwko HPV a wystepowaniem zespotu CRPS.

POTS

POTS jest zespotem uktadowym, ktoéry jest znany od dawna pod réznymi nazwami, ale jak dotad jest w
niewielkim stopniu wyjasniony. Wedtug dostepnych szacunkdéw sugeruje sie, ze zespdt POTS moze
wystgpi¢ u co najmniej 150 dziewczat i mtodych kobiet na milion rocznie. Pacjentki z zespotem POTS
zazwyczaj majq tachykardie utrzymujaca sie przez ponad 10 minut po wstaniu oraz czynnos¢ serca
przyspieszong do ponad 120 uderzen na minute lub o co najmniej 30 uderzen na minute, a —

w przypadku dzieci i nastolatek w wieku ponizej 19 lat — o co najmniej 40 uderzen na minute, bez
spadku cisnienia tetniczego. Rozpoznanie zespotu POTS nie moze polegac¢ wytacznie na tych kryteriach.
Inne objawy (takie jak omdlenia, zmeczenie, bdle gtowy, zawroty gtowy, potliwos¢, drzenie, kotatanie
serca, nietolerancja wysitku, stany przedomdleniowe po wstaniu) réznig sie wsrod pacjentek, a wiec sg
niespecyficzne.

W przegladzie danych z badan klinicznych oceniono tacznie 60594 uczestniczki badan dotyczacych
szczepionek Gardasil/Silgard i Gardasil 9 oraz 42047 uczestniczek badan dotyczacych szczepionki
Cervarix. Nie wykryto zgtoszen przypadkéw POTS w populacji, w ktorej podano szczepionke Cervarix
i grupach poréwnywanych. W badaniach klinicznych dotyczacych szczepionek Gardasil/Silgard

i Gardasil 9 czestos$¢ wystepowania zespotu POTS wynosita ponizej 1 przypadku na 10 000 osobolat
i byta poréwnywalna w grupach, w ktérych podano szczepionki Gardasil/Silgard/Gardasil 9, i w
odpowiadajacych im grupach placebo.

Ogdlnie rzecz biorac, poréwnanie obserwowanej wzgledem przewidywanej liczby zgtoszen
spontanicznych z przyjeciem takich samych scenariuszy jak opisane w przypadku zespotu CRPS nie
wskazuje na zwiekszone wystepowanie zespotu POTS w zwigzku z podaniem szczepionek przeciwko
HPV.

Ponadto w szczego6towej ocenie zgloszen nie wykazano statego wzorca w odniesieniu do czasu do
pojawienia sie zdarzenia (ang. time- to-onset, TTO) po szczepieniu ani w odniesieniu do cech
klinicznych.

Przewazajgca wiekszos¢ zgtoszen dotyczacych zespotu POTS pochodzita z osrodka w Danii (Brinth

i wsp., 2015)%. Odrodek ten opublikowat niedawno wiecej informacji na temat tych zgtoszen,
sugerujacych, ze u niektérych z tych pacjentek mogt prawdopodobnie wystepowac zespét przewlektego
zmeczenia (ang. chronic fatigue syndrome, CFS). Jest to zgodne z wnioskami naukowej grupy
doradczej wskazujacymi, ze wiekszos¢ z ocenionych zgtoszen POTS moze bardziej odpowiadac definicji
zespotu CFS lub przynajmniej zawierac niektore cechy tego zespotu.

Brinth L. S., Pors K., Theibel A. C., Mehlsen J.: Nietolerancja ortostatyczna i zesp6t tachykardii posturalnej jako
podejrzewane dziatania niepozgdane szczepionki przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego; Vaccine, 2015;
33(22):2602-5.



W badaniu przeprowadzonym przez Donegana i wsp. (2013)? z zastosowaniem metody oceny serii
przypadkéw (ang. self-controlled case series) (co pozwolito na wyeliminowanie kwestii dotyczacych
zréznicowanych praktyk diagnostycznych u oséb zaszczepionych i niezaszczepionych) oceniano
przypadki rozpoznanego zespotu CFS oraz skierowania wystawione przez lekarzy ogdlnych z powodu
objawow przewlektego zmeczenia i wyczerpania bez ustalenia rozpoznania oraz rozpoznanej
fibromialgii, powirusowego zespotu zmeczenia i neurastenii. W badaniu nie wykryto zwigzku pomiedzy
podaniem szczepionki przeciwko HPV a zadnym z tych ocenianych stanéw.

Ogolnie rzecz biorac, dostepne dane nie potwierdzajg zwigzku przyczynowego pomiedzy podaniem
szczepionki przeciwko HPV a wystepowaniem zespotu POTS.

Whnioski PRAC

Ponad 80 milionow dziewczat i kobiet na $wiecie otrzymato juz te szczepionki, a w niektorych krajach
Europy zostaty one podane 90% kobiet z grupy wiekowej, w ktérej szczepienie jest zalecane.
Przewiduje sie, ze dzieki stosowaniu tych szczepionek zapobiegnie sie wielu przypadkom raka szyjki
macicy i réznych innych nowotworéw ztosliwych i schorzen wywotywanych przez HPV.

Objawy zespotéw CRPS i POTS moggq byc takie same jak innych standw, co sprawia, ze rozpoznanie ich
jest trudne zaréwno w ogdlnej populacji, jak i w populacji oséb zaszczepionych. Z dostepnych
szacunkdw wynika jednak, ze w ogdlnej populacji zespot CRPS moze wystapi¢ u okoto 150 dziewczat

i mtodych kobiet w wieku od 10 do 19 lat na milion rocznie, a zespdt POTS moze wystapic u co
najmniej 150 dziewczat i mtodych kobiet na milion rocznie. W przegladzie nie wykryto danych
wskazujacych, ze ogdlne czestosci wystepowania tych zespotow u zaszczepionych dziewczat roznity sie
od przewidywanych czestosci wystepowania w tych grupach wiekowych, nawet po uwzglednieniu
ewentualnego zanizenia liczby zgtoszen. PRAC zwrdcit uwage, ze niektore objawy tych zespotéw moga
pokrywac sie z objawami zespotu przewlektego zmeczenia (CFS, znanego takze jako zapalenie
mézgowo-rdzeniowe z mialgig lub ME). Wyniki opublikowanego szeroko zakrojonego badania? nie
wskazujg na powigzanie pomiedzy szczepieniem przeciwko HPV a wystepowaniem zespotu CFS.
Poniewaz wiele zgtoszen rozpatrywanych w przegladzie miato cechy CFS, a u niektorych pacjentek
rozpoznano zaroéwno zespot POTS, jak i CFS, uznano, ze wyniki te sg istotne dla aktualnie prowadzonej
oceny.

Po uwzglednieniu wszystkich dostepnych danych PRAC uznat, ze dane nie potwierdzaja, ze szczepionki
przeciwko HPV (Cervarix, Gardasil, Gardasil 9, Silgard) wywotujg zespoty CRPS lub POTS. Korzysci
wynikajace ze stosowania szczepionek przeciwko HPV nadal przewyzszajq ryzyko.

Nalezy kontynuowa¢ doktadne monitorowanie bezpieczenstwa stosowania tych szczepionek. Powinno to
obejmowac obserwacje zgtoszen zespotéw CRPS i POTS w celu okreslenia istotnych cech klinicznych
tych zespotéw, aby wykrywac ewentualne przypadki zespotéw POTS i CRPS poprzez stosowanie
rozszerzonych strategii wyszukiwania z wigczeniem szczegdtowych danych dotyczacych ich dalszego
przebiegu oraz poréwnywanie czestosci zgtoszen z dostepnymi danymi dotyczacymi epidemiologii
zespotow POTS i CRPS.

Donegan K., Beau-Lejdstrom R., King B., Seabroke S., Thomson A., Bryan P. Dwuwalentna szczepionka przeciwko
wirusowi brodawczaka ludzkiego a ryzyko wystgpienia zespotéw zmeczenia u dziewczat w Zjednoczonym
Krélestwie. Vaccine, 2013; 31(43): 4961-7
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Podstawy zalecenia PRAC

Zwazywszy, ze

e Komitet ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC)
rozpatrzyt procedure na podstawie art. 20 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 dotyczaca
szczepionek przeciwko HPV;

e Komitet PRAC rozpatrzyt wszystkie przedtozone dane pod wzgledem potencjalnego zwigzku
pomiedzy szczepieniem przeciwko HPV a wystepowaniem zespotu wieloobjawowego bdlu
miejscowego (CRPS) i zespotu posturalnej tachykardii ortostatycznej (POTS). Byty to
odpowiedzi przedstawione przez podmioty odpowiedzialne, opublikowane pismiennictwo, dane
z bazy Eudravigilance oraz opinia naukowej grupy doradczej ds. szczepionek, a takze dane
przedstawione przez panstwa cztonkowskie i informacje zgtoszone przez spoteczenstwo;

e PRAC zwrocit uwage, ze zespoty CRPS i POTS wystepujg w ogdlnej, niezaszczepionej populacji
i opisywane byly w pismiennictwie medycznym jeszcze przed wprowadzeniem szczepionek
przeciwko HPV;

e PRAC uznatl, ze w analizach obserwowanej wzgledem przewidywanej liczby zgtoszen
uwzgledniono wiele réznych scenariuszy niedostatecznego zgtaszania i ujeto zgtoszenia
niespetniajace do konca kryteriéw rozpoznawczych ocenianych zespotdw. Ogdlnie rzecz biorac,
w tych analizach czestosci wystepowania ocenianych zespotdéw u zaszczepionych dziewczat byty
zgodne z przewidywanymi czesto$ciami wystepowania tych zespotéw w tych grupach
wiekowych;

e PRAC zwrdécit takze uwage, ze wiele z ocenianych zgtoszen dotyczacych POTS miato cechy
wspoblne z zespotem przewlekiego zmeczenia (CFS). Z tego powodu PRAC uznat, ze wyniki
opublikowanego szeroko zakrojonego badania wskazujace na brak zwigzku pomiedzy
szczepieniem przeciwko HPV a wystepowaniem zespotu CFS sg istotne dla aktualnej oceny;

po rozpatrzeniu wszystkich dostepnych danych Komitet uznat, ze nie potwierdzajg one zwigzku
przyczynowego pomiedzy szczepieniem przeciwko HPV a wystepowaniem zespotéw CRPS i/lub POTS.
PRAC potwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka szczepionek przeciwko HPV (Cervarix, Gardasil,
Gardasil 9 i Silgard) pozostaje korzystny, i zalecit utrzymanie pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla
tych szczepionek.

Opinia CHMP

Po dokonaniu przegladu zalecenia PRAC CHMP zgadza sie z ogétem wnioskéw naukowych i podstaw do
wydanego zalecenia.

CHMP zwrocit uwage na wydane zalecenia dla podmiotéw odpowiedzialnych dotyczace dalszego
monitorowania. Ustalono, ze wazne jest zastosowanie rozszerzonych strategii wyszukiwania w celu
wykrycia mozliwych przypadkéw CRPS i POTS oraz ustawiczne poréwnywanie czestosci zgtoszen z
aktualnymi danymi dotyczacymi epidemiologii zespotéw CRPS i POTS. W odniesieniu do tego CHMP
stwierdzit, ze podczas tych poréwnan nalezy uwzgledni¢ prawdopodobny wzrost Swiadomosci na temat
wystepowania tych zespotéw, aby zapewni¢ odpowiednig interpretacje naptywajacych danych.

Whnioski ogdlne

W zwigzku z tym CHMP uznaje, ze stosunek korzysci do ryzyka szczepionek przeciwko HPV (Cervarix,
Gardasil, Gardasil 9 i Silgard) pozostaje korzystny, i zaleca utrzymanie pozwolen na dopuszczenie do
obrotu.
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