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Forskningsspgrgsmal

Undersggelse af bivirkningsprofilen ved Gardasil.

Baggrund

Epidemiologi livmoderhalskraeft

I Danmark vil omkring 400 kvinder hvert ar fa konstateret livmoderhalskreft. Allerede fra 15-ars-
alderen kan sygdommen ses men optraeder hyppigst i alderen 25-45 ar. Incidensen af

livmoderhalskraeft stiger igen ved 65-ars-alderen (figur 1.1).

Cirka 110 kvinder vil dg af livmoderhalskraft arligt, og det er den 9. hyppigste kraftform hos
kvinder®. P4 verdensbasis er livmoderhalskraft den nast hyppigste kraftform hos kvinder efter

brystkreeft.

Antal pr. ar pr. 100.000 personer. Nye tilfaelde (2007-2011)
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Figur 1.1 Incidensen af livmoderhalskreft i Danmark

HPV som arsag til livmoderhalskraft

Livmoderhalskreft forarsages af humant papillomvirus (HPV), som er en seksuelt overfart sygdom.
I lgbet af livet vil omkring 80 % af alle kvinder og maend fa infektionen, men hos langt de fleste vil
den forsvinde af sig selv. Hos nogle vil infektionen persistere, og hos kvinder vil den kunne

medfare celleforandringer og senere livmoderhalskraft.



Der findes omkring hundrede forskellige undertyper af HPV, hvoraf mindst 15 betegnes som
onkogene, da de kan medfare forstadiet til og senere livmoderhalskraft. Andre undertyper af HPV

kan forarsage kansvorter, som er ufarlige men generende.

De mest almindelige onkogene HPV-typer er HPV 16 og 18, og de medfarer tilsammen 70 % af alle
tilfeelde af livmoderhalskraeft i Danmark?. Kensvorter forarsages i 90 % af tilfaldene af HPV 6 og
11.

Screening for livmoderhalskraft i DK

I Danmark har der siden begyndelsen af 1960’erne vaeret screening for livmoderhalskreeft i et
varierende omfang. Nogle amter har haft organiserede programmer, imens andre amter alene har
haft opportunistisk screening. Det er fgrst fra 2006, at Danmark indferer systematisk screening for

livmoderhalskraft.

Med udgangspunkt i de internationale retningslinjer omfatter screeningsprogrammet for
livmoderhalskraft kvinder i aldersgruppen mellem 23 og 65 ar. | aldersgruppen 23-49 ar anbefales
screening hvert tredje ar og herefter hvert femte ar. | Danmark er forekomsten af livmoderhalskraeft
fortsat hgj i aldersgruppen over 65 ar, og med de opdaterede anbefalinger er der taget hgjde for
dette. Som noget nyt anbefales det, at kvinder i alderen 60-64 ar i stedet primzrt undersgges for
HPV i cellerne i livmoderhalsen. Safremt man ikke kan pavise HPV hos denne aldersgruppe, vil

kvinderne udga af screeningsprogrammet?.

Efter indfgrelsen af screeningsprogrammet i Danmark er der sket et fald i incidensen af
livmoderhalskreft. I 1960’erne var der omkring 1.000 kvinder arligt, som fik diagnosen, og i dag er

incidensen mere end halveret til omkring 400 (figur 1.2)
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Figur 1.2 Aldersstandardiseret rate (World Standard Population) af nye tilfeelde (incidens) og
dgdelighed af livmoderhalskreaft og kraeft i livmoderen uden specifikation i Danmark 1943-2005,
idet "kraeft i livmoderen uden specifikation™ ogsa kan deaekke livmoderhalskraeft

Historik HPV

HPV blev farste gang opdaget tilbage i 1950'erne, men der skulle ga ca. 20 ar, far man i 1970'erne
farste gang fik mistanke om, at HPV kunne veere arsag til livmoderhalskraft. Denne opdagelse blev
gjort af tyskeren Hauser, og i starten af 1980'erne fandt han HPV 16 og HPV 18 samt pdviste, at de
kunne forarsage livmoderhalskraft - en opdagelse, som han fik nobelprisen for i 2008.

Med opdagelsen af disse to vira var grundlaget lagt for at udvikle en vaccine imod
livmoderhalskreft. Det lykkedes i 1991 at lave virus-lignende partikler (VLPs), som kunne aktivere
immunsystemet og bruges til vaccination. | 1993 blev der fremstillet de ferste HPV 16 VLPs, der

skulle danne baggrunden for vacciner mod livmoderhalskreaeft.

1 2006 blev den farste vaccine mod HPV 16 og HPV 18 (Gardasil) godkendt til brug i USA. | 2009
blev den i Danmark indfgrt som en del af bgrnevaccinationsprogrammet for piger, nar de fylder 12
ar. Man valgte i 2012 at lave et catch-up program, sa piger fra argangene 1985-92 indtil udgangen

af 2013 ogsa kunne blive vaccinerede via sygesikringen.



Man har valgt kun at vaccinere yngre kvinder, fordi det er her, at eksponeringen og forekomsten af
HPV er hgjest, samt at det er afgarende at blive vaccineret inden eksponering, idet der ikke er
terapeutisk effekt pa tilstedevearende infektion* (figur 1.3).°
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Figur 1.3 HPV i relation til alder

Som man kan se i figuren stiger incidensen af HPV over 40 ar. Dette tilleegges af mange, som et

nedsat immunrespons hos &ldre og bruges som argumentation for HPV-vaccination af &ldre.

Ud over at man forventer at kunne forhindre ca. 100 dedsfald om aret ved indfarelse af vaccinen,
vil man ogsé undga et stort antal bekymringer pga. celleforandringer, keglesnit samt tilfalde af

kansvorter. Samfundsmaessigt vil dette betyde store gkonomiske besparelser (figur 1.4).
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Figur 1.4 Forventet effekt af vaccination

Udvikling af nyt lsegemiddel

| forbindelse med afpragvning af et nyt legemiddels virkning og bivirkninger foretager man et
klinisk forsgg, hvor man finder ud af, hvordan det virker, samt hvilke bivirkninger det har.
Laegemiddelet er farst testet pa dyr, og det er et keempe skridt at overfgre erfaringer fra dyr og
celleforsgg til mennesker. Leegemiddelet er allerede undersggt pa kryds og tveers i 3-5 ar, og for at
sikre, at det virkelig kan bruges pa mennesker, skal det igennem yderligere 4 afgarende testfaser.

I Danmark skal det kliniske forsgg anmeldes og godkendes af Sundhedsstyrelsen og en
videnskabsetisk komite. Der er sponsorer for det kliniske forsag, som er forpligtet til omgaende at
indberette alvorlig, uventede og formodede bivirkninger, der opstar i forbindelse med undersggelsen.
Fase 1 varer i cirka 1-1% ar, hvor imellem 50-200 raske personer deltager. Det udvalgte leegemiddel
bliver testet i en lav dosis og @ges langsomt til et niveau, som har vist sig effektivt i dyreforsgg. |
forbindelse med optitreringen af leegemidlet holder forskerne gje med eventuelle bivirkninger hos
forsggspersonerne.

Fase 2 varer 2-3 ar, hvor mellem 200-600 patienter deltager. Det er en direkte forlengelse af fase 1.
Her observeres effekterne af stoffet over lengere tid. Der tages blodprgver, og forsggspatienterne

interviewes omkring bivirkninger. Forsgget vil ofte foregd mange forskellige steder, da hundredvis

-




af patienter deltager, og da man gnsker at kortleegge effekten af leegemidlet pa forskellige folkeslag.
Fase 3 varer 3-4 ar, hvor imellem 2.000-4.000 patienter deltager. Det er den sidste testfase, inden
medicinen bliver registreret og sendt ud pa markedet. Der stilles skrappere krav til
forsggspersonerne, da de i forbindelse med test af leegemiddel kun ma have den pageeldende
sygdom, og i forbindelse med test af vaccine skal veere raske forsggspersoner. Desuden kigger
medicinalvirksomheden naermere pa gkonomien i denne fase, s myndighederne far et indtryk af,
hvad behandlingen koster. Det er ligeledes i denne fase, at forsggspersonerne testes op mod en
gruppe af patienter, som far uvirksom placebo - safremt der findes en anden eksisterende
behandling testes leegemidlet ogsa op mod en kontrolgruppe, der far denne behandling.

Fase 4 varer maneder til ar. Al information fra de foregaende faser samles og sendes til
sundhedsmyndighederne i blandt andet Europa, USA og Japan. De kan krave flere studier, som
falger op pa patienternes sikkerhed, og det er medvirkende til, at fase 4 kan variere i varighed.
Efter godkendelse af et nyt legemiddel vil der lgbende veere indberetning af bivirkninger til
Sundhedsstyrelsen fra leeger, andre sundhedspersoner, leegemiddelvirksomheder og patienter. Disse
bivirkninger bruges som grundlag for lgbende at vurdere sikkerheden af et lezgemiddel, som

allerede er p& markedet®.

Stigende bekymring om Gardasil i DK

HPV-vaccinationsprogrammet har hen over foraret og sommeren 2013 givet anledning til fornyet
debat om bivirkningerne til vaccinen. Dagspressen og sociale medier, som Facebook, har givet
plads til historier om alvorlige og leengerevarende bivirkninger hos unge kvinder, som er
tidsmaessigt sammenfaldende med Gardasil vaccinationen’. Falelsesladede mediehistorier, om helt
unge kvinder, der har oplevet alvorlige symptomer og medfglgende medfert betydelig forringelse af
deres livskvalitet, har givet nering til frygten for, at sundhedsmyndigheder og leeger tilsidesetter
hensynet til disse kvinders sundhed til fordel for samarbejdet med medicinalindustrien og egen

vinding.

To danske praktiserende laeger har pga. bekymring for mulige alvorlige bivirkninger af Gardasil
valgt offentligt at anbefale et stop for vaccinationerne efter, at de har veeret vidende til alvorlige
sygdom hos egne patienter efter Gardasil vaccination®. Praktiserende lage i Fredericia, Stig Gerdes,
som er navnt i artiklen, er modstander af HPV vaccination og har i ugeskrift for leeger udtalt:
“Vaccinen er unedvendig og meget farlig”™

De japanske sundhedsmyndigheder har, som falge af den aktuelle mediebevagenhed omkring
alvorlige bivirkninger til HPV vaccine, i juli maned 2013 tilbagetrukket anbefalingen af

profylaktisk HPV vaccination indtil videre™.



Dette star i kontrast til anbefalingerne fra sundhedsmyndigheder i resten af verden, herunder
Danmark, Europa og USA, der fortsat anbefaler HPV vaccination. | Finland har man i samme
periode indfart HPV vaccinen. Den danske sundhedsstyrelse meldte i starten af september 2013
offentligt ud, at den fastholder anbefalingen af HPV vaccination, idet fordelene fortsat overskygger
bivirkningerne ved vaccinen'!,

De danske sundhedsmyndigheders fortsatte anbefaling af Gardasil vaccination flankeres af
Kraeftens bekeempelse, der promoverer HPV vaccination gennem en hjemmesidebaseret kampagne,
hvor der manes til besindighed mht. frygten for bivirkninger*.

Ogsa den danske laegeforening har taget klart stilling til fordel for HPV-vaccination og
problematiserer, at danske leeger ikke vil deltage i HPV vaccinationsprogrammet2,

2 unge danske kvinder har til dato faet erstatning for skader efter livmoderhalskraftvaccinen
Gardasil. | det ene tilfeelde er der tale om en 12-arig pige, der udviklede et langt sygdomsforlgb med
rygmarvsbetendelse og falgende svaere lammelser. | det andet tilfelde er der tale om en 14-arig
pige, der udviklede faleforstyrrelser, kraftnedsattelse i begge ben samt ledhzvelse. De 2
erstatninger fra patientforsikringen var tilsammen pa 4,2 mio. kr.".

| alt har patientforsikringen i Danmark frem til primo september 2013 modtaget i alt 28 anmeldelser
om bivirkninger relateret til HPV vaccination. Som naevnt har de 2 givet anledning til erstatning,

mens 16 sager er blevet afvist, og 10 sager fortsat behandles.

Efter indfarelse af HPV-vaccination 2009 er der i Danmark solgt 1.3 mio. vacciner, der har veeret

749 indberetninger og af disse var 133 alvorlige (figur 1.5).

GPV—vatcinE 2009 2010 2011 2012 2013 til Total \
9/9
Antal indberetninger 287 43 38 95 281 749
Heraf antal alvorlige 25 5 6 17 20 133
indberetninger
Antal bivirkninger 524 140 107 251 1.538 2.560
Antal solgte doser

il 31/7-2013) 347.690 151.476 163.374 345.730 379.830 1.392.1[)])

\{t

Figur 1.5 Antal indberetninger i Danmark indtil 9. september 2013

En del af disse indberetninger af bivirkninger er kommet efter der via medierne er kommet fokus pa
Gardasil (figur 1.6).
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Antal indberetninger

I Australien har man i 2010 lavet samme opgarelse. | perioden fra 2006 til 2009 blev der givet 5.8
mio. vacciner og registreret 1.394 indberetninger™. Dvs. niveauet for indberetninger ligger under
det danske - dette dog ogsa i en periode, hvor der ikke har veeret sa stor fokus pa bivirkningsprofilen

ved Gardasil.

POTS

| forbindelse med indberetninger af bivirkninger til Gardasil til Sundhedsstyrelsen er man blevet
opmarksom pa diagnosen POTS (Postural Ortostatic Tachycardi Syndrom). Det er en tilstand, som
ses hos begge ken, men den forekommer hyppigst hos kvinder mellem 15 og 50 ar. Man kender
ikke hyppigheden, men i USA antager man, at der er omkring 500.000 kvinder med diagnosen,
hvilket vil svare til, at omkring 7.000 kvinder i Danmark skulle have POTS. | perioden 2006 til
2012 har der ifglge tal fra Landspatientregistret vaeret 96 indlaeeggelser af patienter, som har faet

stillet diagnosen POTS.



Formal

A. Vi vil med dette studie undersgge omfanget af lokale bivirkninger ved Gardasil for yngre

kvinder.
B. Undersgge omfanget af systemiske bivirkninger ved Gardasil for yngre kvinder.
C. Undersgge omfanget af autoimmune bivirkninger ved Gardasil for yngre kvinder.

D. Er der evidens for pastanden om et nyt bivirkningssyndrom til Gardasil (POTS)?

Metode

Vi lavede en litteratursggning pa PUBmed pa "Papillomavirus Vaccines/adverse effects"[majr] AND
(hasabstract[text] AND full text[sb]))) NOT cervarix'. Vi fravalgte artikler, der ikke var pa engelsk
eller skandinavisk.

Denne sggning gav 71 artikler, af hvilke vi udvalgte 21 pa baggrund af overskrifterne. Efter
gennemleasning af abstracts udvalgte vi 10 artikler til gennemlaesning. Disse 10 artikler blev ngje
gennemgaet, og vi fravalgte 5, sa vi endte med 5 artikler, som vi ville arbejde med. Kriterierne for
hvilke artikler, der blev fravalgt, var geografi langt fra Danmark, et lille antal forsggspersoner og

suboptimalt studiedesign (fx studie fra Uganda blev fravalgt).

Vi blev under arbejdet opmarksomme pa, at en stgrre dansk-svensk undersggelse, der omhandler
bivirkninger ved Gardasil hos skandinaviske piger i alderen 10-17 ar, var i gang, og efter
korrespondance med forfatteren fik vi en kopi af referencelisten. Ud fra denne udvalgtes yderligere
3 artikler. Da den dansk-svenske undersggelse blev publiceret i BMJ den 09.10.2013 blev ogsa

denne inkluderet, sa totalt kom der 9 artikler med i undersggelsen.



Resultater

Vi har i resultaterne valgt at gennemga de enkelte studier hver for sig, idet der er stor forskel pa
design af studierne samt belysning af bivirkningsprofilerne, da studierne fx har stor forskel i
klassifikationerne af alvorlig og ikke-alvorlig bivirkninger. For at gere det mere overskueligt har vi
valgt i resultaterne at beskrive styrker og svagheder for hvert studie.

Opsummering af resultaterne fra de 9 inkluderede artikler

Autoimmune, neurological, and venous thromboembolic adverse events after
immunisation of adolescent girls with quadrivalent human papillomavirus vaccine in

Denmark and Sweden: cohort study.'®
Design: Registerbaseret kohortestudie

Deltagere: 997.585 danske og svenske kvinder i aldersgruppen 10-17 ar, fra 1. oktober 2006 til
31. december 2010.

Formal: At bedgmme risikoen for alvorlige bivirkninger hos teenagepiger efter Gardasil

vaccination.

Konklusion: Studiet undersgger sammenhangen mellem Gardasil vaccination og 53
preedefinerede sygdomme inden for 3 hovedkategorier; autoimmune, neurologiske og
tromboemboliske tilstande. Ingen positiv association mellem Gardasil vaccination og
neurologiske og tromboemboliske tilstande. Initialt findes overhyppighed af 3
sygdomstilstande indenfor den autoimmune gruppe, nemlig type 1 diabetes, Raynauds og
Bechets sygdom. Ved narmere undersggelse findes der ikke tidsmassig sammenhang mellem
vaccination og bivirkning, overordnet findes heller ikke positiv association for autoimmune

lidelser.



Clinical trial and post-licensure safety profile of a profylactic human papillomavirus

(type2 6,11,16 and 18) L1 virus-like particle vaccine.'’
Design: Randomiseret kontrolleret studie + registerstudie.

Deltagere: 21.480 personer deltog i studiet heraf kvinder i aldersgruppen 9-26 ar og drenge i
aldersgruppen 9-16 ar. Deltagergruppen sammensat af forsggspersoner fra flere lande.
Deltagerne opdeles i to grupper, som skal angive bivirkninger vha. spgrgeskema eller
interviews fra 2001 til 2005.

Formal: At beskrive resultaterne fra de 5 kliniske forsgg for markedsferingen af Gardasil

vaccinen og opsummere indberettede bivirkninger i de farste 3 ar efter markedsfaringen.

Konklusion: Positiv association mellem Gardasil vaccination og smerter ved indstiksstedet, og
forbigaende subfebrilia. Der fandtes ingen forskel mellem de to grupper mht. de alvorlige
bivirkninger, som vengse tromboemboliske episoder, Guillain-Barré syndrom og dgdsfald.

Ingen overhyppighed af autoimmune feenomener.

| studiet opsummeres endvidere indrapporterede bivirkninger efter markedsfgring, og i juni
2009 var der i USA givet > 25 millioner doser og samtidig indberettes 14.072 bivirkninger via
VAERS, heraf 7% alvorlige.

Safety and Persistent Immunogenicity of a Quadrivalent Human papillomavirus Types 6,
11, 16, 18 L1 Virus-Like Particle Vaccine in Preadolescents and Adolescents.'®

Design: Randomiseret kontrolleret forsgg

Deltagere: 1.781 drenge og piger i aldersgruppen 9-15 ar fordelt pa 10 lande i Nordamerika,
Latinamerika, Europa og Asien fra oktober 2003 til marts 2004.

Formal: Undersggelse, hvor man randomiserede deltagerne i to grupper, som fik HPV-
vaccination og placebo i forholdet 2:1, sa man kunne sammenligne bivirkningsprofilen.
Konklusion: Undersggelsen viste, at der i gruppen, som fik HPV-vaccinen, var en signifikant
hgjere andel af lokale bivirkninger i forbindelse med alle tre injektioner sammenlignet med
gruppen, som fik placebo. Der var ingen signifikant forskel pa systemiske bivirkninger imellem
de to grupper.

Der blev indrapporteret 5 alvorlige bivirkninger, alle i gruppen der havde faet Gardasil.
Kontrollanten mente ikke, at disse alvorlige bivirkninger (akut nyresvigt, DM, infektion, anemi
og appendicit) havde nogen sammenhang med vaccinationen.

Uafhzengig af vaccinationsgrupperne kunne man se, at der var flere piger end drenge, der
indrapporterede bivirkninger.



Safety and immunogenicity of a vaccine targeting human papillomavirus types 6, 11, 16
and 18: A randomized, double-blind, placebo-controlled trial in Chinese males and
females.™

Design: Randomiseret kontrolleret forsgg

Deltagere: 100 kinesiske drenge i aldersgruppen 9-15 ar og 500 kinesiske piger i aldersgruppen
9-45 ar fra juli 2008 til august 2008.

Formal: Undersggelsen skal belyse bivirkningsprofilen til Gardasil ved at randomisere
deltagerne i en 1:1 ratio til enten at modtage Gardasil eller placebo.

Konklusion: Undersggelsen viste, at der i gruppen, som fik Gardasil, var en signifikant hgjere
andel af lokale bivirkninger sammenlignet med gruppen, som fik placebo. Man sa ingen
signifikant forskel pa systemiske bivirkninger imellem de to grupper.

Der var en indrapportering af en alvorlig bivirkning (akut tonsillitis) i placebogruppen, men

kontrollanten mente ikke, at dette havde nogen forbindelse til vaccinationen.

Monitoring the safety of quadrivalent human papillomavirus vaccine: Findings from the

Vaccine Safety Datalink.?
Design: Prospektivt kohorte studie.

Deltagere: 350.000 doser givet til 9-17 arige piger og 150.000 til 18-26 arige kvinder i USA fra
august 2006 til oktober 2009.

Formal: Undersgge forekomsten af definerede sygdomme (Guillan-Barré, AMI, vengse
tromboembolier, appendicit, slagtilfeelde, synkoper, allergiske og anafylaktiske reaktioner) efter

vaccination med Gardasil.

Konklusion: Der fandtes ingen forskel mellem vaccinerede og kontrolgruppe, dog fandtes
initialt gget antal appendicitter hos de vaccinerede, men dette viste ved naermere undersggelse
at skyldes &ndrede diagnostiske kriterier. Endvidere fandt man 8 tilfeelde med lungeemboli ved
vaccinerede mod 4 tilfeelde i kontrolgruppe, det viste sig dog, at de 3 tilfeelde var

fejlregistrerede.



Reported adverse events in girls aged 13-16 years after vaccination with the human

papillomavirus (HPV)-16/18 vaccine in the Netherlands.?*

Design: Kohortestudie

Deltagere: 4.248 hollandske piger i aldersgruppen 13-16 ar i perioden 2009-2010.
Formal: Belyse bivirkninger til Gardasil hos piger i alderen 13-16 ar vha.
spegrgeskemaundersggelse.

Konklusion: Deltagerne, som havde faet Gardasil, skulle selv indrapportere bivirkninger i form
af spargeskemaer, hvor 4.248 piger returnerede 1 eller flere spgrgeskemaer.
Undersggelsen viser, at piger mellem 13 og 16 ar oplever bade lokale og systemiske
bivirkninger i forbindelse med Gardasil vaccinationerne. Lokale reaktioner i form af
injektionsemhed og muskelsmerter er de hyppigst indrapporterede bivirkninger.

| forbindelse med den farste vaccination opleves der flere af bivirkninger end ved de to
efterfalgende.

Jo &ldre pigerne er, desto flere bivirkninger blev der indrapporteret.

Ingen indrapporteringer om alvorlige bivirkninger.

Safety of Quadrivalent Human Papillomavirus Vaccine Administered Routinely to

Females®.

Design: Retrospektivt, observationelt kohorte studie.

Deltagere: 44.001 9-26 arige kvinder i USA.

Formal: Undersgge antallet af skadestue og sygehusbesgg efter Gardasil vaccination.

Konklusion: @get forekomst af synkoper pa vaccinationsdagen og hudinfektioner efter
Gardasil vaccination. Der blev ikke observeret gget hyppighed af andre bivirkninger.

Surveillance of autoimmune conditions following routine use of quadrivalent human

papillomavirus vaccine.?®
Design: Observationsstudie.

Deltagere: 189.629 kvinder mellem 9 og 26 ar, tilknyttet 2 behandlingscentre i Californien,
USA (Kaiser Permanente Northern/Southern Californien) fra august 2006 til marts 2008.

Formal: At undersgge forekomsten af nyopstaede autoimmune sygdomme i forbindelse med

Gardasil vaccination af kvinder.



Konklusion: Studiet undersgger sammenhangen mellem Gardasil vaccination og 16

preedefinerede autoimmune sygdomme. Der findes initialt overhyppighed af Hashimotos

sygdom hos vaccinerede forsggspersoner, men ved nermere undersggelse afkreeftes

sammenhangen, og der er saledes ingen positiv association mellem Gardasil vaccination og

autoimmune sygdomme.

Postlicensure safety surveillence for quadrivalent human papilloma recombinant

vaccine.?*

Design: Registerstudie.

Deltagere: 23.051.336 administrerede doser af Gardasil, i perioden 01.06.2006 — 31.12.2008,
til amerikanere, hovedsageligt kvinder i aldersgruppen 9-26 ar.

Formal: At opsummere indrapporterede data om bivirkninger til Gardasil, via det nationale

amerikanske indrapporteringssystem VAERS (Vaccine Adverse Effects Rapporting System).

Konklusion: | studiet rapporteres der 53,9 bivirkninger pr. 100.000 doser Gardasil, heraf udger

de alvorlige bivirkninger (fx vengs tromboemboli og Guillain-Barré) 6,2 %. De rapporterede

bivirkningsfrekvenser svarer til resultaterne fra de praekliniske studier, dog findes der en

overhyppighed af synkope og vengse tromboemboliske episoder. Grundet studiets store

starrelse observeres sjeldne bivirkninger hyppigere end i mindre praekliniske studier.

Producents bivirkningsprofil

Merck, som producerer Gardasil, har pa deres hjemmeside lavet en lang oversigt med bivirkninger,

som er inddelt i lokale, systemiske, alvorlige og autoimmune®.

Lokale bivirkninger svarende til injektionsstedet hos piger fra 9-26 ar:

Bivirkninger Gardasil AAHS Control Saltvand (placebo)
(1-5 dage efter vaccination) (N =5.088) (N = 3.470) (N = 320)
Smerte 83,9 % 754 % 48,6 %
Haevelse 25,4 % 15,8 % 7,3%
Udslet 24,7 % 18,4 % 121 %

Klge 32% 2,8% 0,6 %
Tendens til bla merker 2,8 % 3,2 % 1,6 %




Systemiske bivirkninger hos piger fra 9-26 ar:

Bivirkninger Gardasil AAHS Control eller Saltvand
(1-15 dage efter vaccination) (N =5.088) (placebo)
(N =3.790)

Hovedpine 28,8 % 28,4 %
Feber 13,0 % 11,2 %
Kvalme 6,7 % 6,5 %
Svimmelhed 4,0 % 3,7%
Diarre 3,6 % 3,5%
Opkastning 2,4 % 1,9%
Hoste 2,0% 15%
Tandpine 15% 1,4 %
@vre luftvejsinfektion 1.5% 1,5%
Treethed 1,4 % 12%
Muskel- og ledsmerter 1,2 % 0,9 %
Sgvnlgshed 1,2 % 0,9 %
Forkalelse 1,1% 0,9 %

Alvorlige bivirkninger (indleeggelseskreevende) hos piger fra 9-26 ar:

Bivirkninger Gardasil AAHS Control eller Saltvand
(N=15.706) (placebo)
(N=13.617)
Hovedpine 0,02% (3) 0,02% (2)
Gastroenterit 0,02% (3) 0,02% (2)
Appendicit 0,03% (2) 0,01% (2)
Underlivsbetendelse 0,02% (3) 0,03% (4)
Urinvejsinfektion 0,01% (2) 0,02% (2)
Pneumoni 0,01% (2) 0,02% (2)
Pyelonephrit 0,01% (2) 0,02% (2)
Lungeemboli 0,01% (2) 0,02% (2)
Autoimmune bivirkninger hos piger fra 9-26 ar:
(autoimmune) Gardasil AAHS Control eller Saltvand
(N=10.706) (placebo)
(N=9.412)
Ledsmerter 1,1% (120) 1,0% (98)
Autoimmune Thyroidit 0,0% (4) 0,0% (1)
Coliaki 0,1% (10) 0,1% (6)
T1DM 0,0% (2) 0,0% (2)
Erythema Nodosum 0,0% (2) 0,0% (4)
Hyperthyroidisme 0,3% (27) 0,2% (21)
Hypothyroidisme 0,3% (35) 0,4% (38)
Inflammatorisk tarmsygdom 0,1% (7) 0,1% (10)
Sklerose 0,0% (2) 0,0% (4)
Nephrit 0,0% (2) 0,1% (5)
Neuritis opticus 0,0% (2) 0,0% (0)
Pigmentforandringer 0,0% (4) 0,0% (3)
Psoriasis 0,1% (13) 0,2% (1)
Raynaud 0,0% (3) 0,0% (4)
Ledgigt 0,1% (6) 0,0% (2)
Sklerodermi 0,0% (2) 0,0% (1)
Stevens-Johnsons syndrom 0,0% (1) 0,0% (0)
Lupus 0,0% (1) 0,0% (1)
Uveit 0,0% (3) 0,0% (1)
Samlet 2,3% (245) 2,3% (218)
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POTS

I Danmark har der i forbindelse med registrering af bivirkninger til Gardasil veeret 4 indberetninger
om POTS, og man antager, at det kan vare en ny type bivirkning for Gardasil. Ser man pa
verdensplan, har der indtil maj 2013 veeret indberettet 24 tilfelde af POTS i forbindelse med
vaccination med Gardasil — i den periode er der pa verdensplan solgt 170 millioner doser af

vaccinen?®.



Diskussion

Bivirkninger ved nye leegemidler

Ved introduktion af et nyt leegemiddel vil der altid vaere meget fokus pa bivirkninger, i serdeleshed
ved vaccinationer hvor man administrer disse til en hel argang af unge raske individer. Dette sa man
0gsa, da MFR-vaccinen blev indfart i det danske bgrnevaccinationsprogram i 1987, hvor der blev
rejst mistanke om en sammenhang mellem vaccinen og udvikling af autisme. Denne mistanke
gjorde, at tilslutningen til vaccinen faldt, sa der var risiko for epidemi, idet man ikke opnaede
flokimmunitet. Flokimmunitet vil sige, at selv ikke vaccinerede bliver beskyttet mod den
pageeldende sygdom, idet den stort set ikke findes i befolkningen.

1 2002 blev lavet et followup-studie, hvor sammenhangen mellem MFR-vaccinen og autisme blev
afkraeftet?’.

Efter introduktionen af Gardasil i det danske bgrnevaccinationsprogram er der ligeledes kommet
fokus pa bivirkninger. Henover sommeren 2013 har der i medierne vaeret meget omtale af Gardasils
bivirkninger. Dette har medfart en gget indrapportering af bivirkninger, som for andre leegemidler er
set de farste 2 &r efter lanceringen (Weber-effekten®®), og dette har medfart stor mistro til vaccinen

iblandt befolkningen. For Gardasil er den ggede medieinteresse opstaet 4 ar efter lanceringen.

Styrker og svaghede ved de enkelte studier

Autoimmune, neurological, and venous thromboembolic adverse events after
immunisation of adolescent girls with quadrivalent human papillomavirus vaccine in

Denmark and Sweden: cohort study.16

Svagheder: Ingen oplysninger om rygevaner. Ingen oplysninger om tidspunkt for

symptomdebut, kun om diagnosetidspunkt.

Styrker: Stort antal deltagere. Inklusion af hele populationen i kohorten, muliggar precis
beregning af risikoen for diverse sygdomstilstande i baggrundsbefolkningen. Unikke CPR
numre muligger registersamkaring. Statistisk korrektion for alder, nationalitet, arstal, foreeldres

uddannelsesniveau, oprindelsesland og sociogkonomisk status.



Clinical trial and post-licensure safety profile of a profylactic human papillomavirus

(type2 6,11,16 and 18) L1 virus-like particle vaccine.'’

Svagheder: Begreanset antal deltagere, hvilket kan betyde at sjeeldne og potentielt alvorlige
bivirkninger ikke findes. Ikke alle deltagere evalueres lige grundigt; nogle farer journal over

bivirkninger i 15 dage efter vaccination, mens andre blot interviewes efterfglgende.

Styrker: Randomiserede dobbeltblindede placebokontrollerede studier.

Safety and Persistent Immunogenicity of a Quadrivalent Human papillomavirus Types 6,
11, 16, 18 L1 Virus-Like Particle Vaccine in Preadolescents and Adolescents.™
Svagheder: Lille antal deltagere. 14 dage efter hver vaccination skulle deltagerne med hjeelp
fra deres foreeldre udfylde et spgrgeskema omkring bivirkningerne. Dette kan betyde, at det
iseer er de ressourcesterke familier, som far udfyldt skemaerne korrekt, og man kunne ligeledes
forestille sig, at de piger, som havde oplevet bivirkninger, var mere interesserede i at bruge tid
pa at udfylde spgrgeskemaet, hvilket kan medfgre en overrapportering.

Styrker: Fordelen ved undersggelsen er, at der foruden spargeskemaet blev foretaget 5
interviews indtil 18 maneder efter den ferste vaccination. Sundhedsfagligt personale stod for
dette interview, hvorved de opnaede rutine, men de kunne samtidig informere deltagerne,
safremt de var i tvivl om eventuelle bivirkninger.

En klar styrke ved undersggelsen er, at Gardasil vaccinationen blev randomiseret mod placebo.

Safety and immunogenicity of a vaccine targeting human papillomavirus types 6, 11, 16
and 18: A randomized, double-blind, placebo-controlled trial in Chinese males and
females.™

Svagheder: Lille antal deltagere. Bivirkningerne er indsamlet via spgrgeskemaer, som
deltagerne med hjeelp fra foreeldrene skal udfylde. Man kunne forestille sig, at det er de
ressourcestaerke familier, som far udfyldt skemaerne, og iser de piger, som har oplevet
bivirkninger, er formentlig mere interesseret i at fa udfyldt spargeskemaerne end pigerne, som
ikke oplever bivirkninger i forbindelse med HPV-vaccinationen.

Grundet geografi skal man overveje, om bivirkningsprofilen kan overfares til skandinaviske
drenge og piger.

Styrker: Det er en klar styrke, at man har valgt at lave en randomiseret undersggelse, sa man
kan sammenligne bivirkningsprofilen til Gardasil med placebo.

Selvom studiet geografisk ikke er s sammenligneligt med Danmark, er det medtaget, da

designet er en stor styrke.



Monitoring the safety of quadrivalent human papillomavirus vaccine: Findings from the

Vaccine Safety Datalink.”

Svagheder: Kiggede kun pa de otte definerede sygdomme. 3 ud af 12 forfattere havde
modtaget midler fra producenten af Gardasil. Der var ingen kontrolgruppe, men man brugte
deltagerne selv som kontroller ved at sammenligne tiden efter vaccination med en periode 6

mdr. efter. Dette kunne gare, at Gardasil kan se ud til at beskytte imod evt. sene bivirkninger.

Der blev kun kigget ngjere pa de cases, der havde faet lungeemboli i den vaccinerede gruppe

og ikke i kontrolgruppen. Dette giver mulighed for bias, idet flere tilfeelde her blev sorteret fra.

Styrker: Stort deltagerantal.

Reported adverse events in girls aged 13-16 years after vaccination with the human

papillomavirus (HPV)-16/18 vaccine in the Netherlands.*

Svagheder: Lille antal deltagere. Bivirkningerne i forbindelse med vaccinationerne skulle
indrapporteres pa spargeskemaer, og undersggelsen viste, at jo eldre pigerne var, desto flere
indberetninger om bivirkninger var der. Dette kan skyldes, at de lidt ldre piger er mere
fokuserede pa bivirkninger og bruger maske mere tid pa deres spgrgeskemaer.

Styrker: Der blev sendt en reminder-e-mail til de piger, som ikke i fgrste omgang havde svaret

pa spargeskemaet. Geografisk sammenlignelig med Danmark.

Safety of Quadrivalent Human Papillomavirus Vaccine Administered Routinely to

Females.??

Svagheder: Kiggede kun pa sygdomstilfelde op til 60 dage efter vaccination, dvs. sene
bivirkninger vil ikke blive fundet. Brugte kun diagnoser ved sygehusbesgg, sa mindre ikke

alvorlige bivirkninger ikke vil blive fundet.

Styrker: Kiggede pa alle arsager til indleeggelse/skadestuebesgg.



Surveillance of autoimmune conditions following routine use of quadrivalent human

papillomavirus vaccine.?®

Svagheder: Estimeret baggrundsincidens af de 16 autoimmune tilstande. Case review
committee evaluerer diagnosetidspunktet, men ikke tidspunkt for debut af initiale symptomer.
Begranset statistisk styrke pga. begranset antal tilfeelde af de enkelte autoimmune sygdomme.
Metoden til estimering af baggrundsincidensen er ikke standard. Ingen justering for
demografiske eller medicinske faktorer. Ikke vurderet recidivrisiko hos kvinder med
eksisterende autoimmune sygdomme i forbindelse med vaccination. Studiet sponsoreret af
Merck.

Styrker: 16 Praedefinerede autoimmune tilstande, underopdelt i 3 hovedgrupper. Stort antal
deltagere. Falges i 180 dage efter hver vaccinedosis. 5 eksterne eksperter fglger op pa studiets

safety signals.

Postlicensure safety surveillence for quadrivalent human papilloma recombinant

vaccine.?*

Svagheder: VAERS er et passivt rapporteringssystem, dvs. ingen systematisk validering af
indberetningerne, varierende datakvalitet, da bade l&egmand og sundhedspersoner indberetter,
stimuleret rapportering pga. medieinteresse (Weber effect). Ingen aldersspecificitet i
rapporteringsraterne. Hgj andel af indrapporterede bivirkninger kommer fra producenten (68%),
og de fleste af disse indeholdt ikke information som muliggjorde medical review. Flere

bivirkninger pr indberetning (3,7 pr indberetning). 20% havde faet anden vaccine samtidig.

Styrker: Meget stort antal deltagere (muligger opdagelse af sjeldne bivirkninger). Pracis
definition af en alvorlig bivirkning. Bivirkningerne indrapporteres med standardiseret
international terminologi (MedDRA). Pa baggrund af data fra perioden fgr markedsfaring,

udferes detaljerede casereview og separate analyser for udvalgte rapporterede bivirkninger.

Nationalt indrapporteringssystem.



Bivirkninger ved Gardasil

A) Omfanget af lokale bivirkninger ved Gardasil for yngre kvinder:

Merck angiver gget forekomst af lokale bivirkninger i form af smerte, haevelse og
udsleet ved Gardasil i forhold til placebo, hvilket understattes af flere af de valgte
artikler.'*31%2L Det hollandske studie®" viser, at efter hver af de 3 vaccinationer blev
der indrapporteret en eller flere lokale reaktioner (hyppigst smerte og nedsat brug af
armen) hos respektiv 92,1%, 79,4% og 83,3%. | det kliniske studie*’rapporteres der
i HPV-gruppen lokale bivirkninger hos 82,9%, imens der i placebogruppen, som far

saltvand, kun rapporteres lokale bivirkninger hos 49,5%.

De gvrige studier undersgger ikke lokale bivirkninger.

B) Omfanget af systemiske bivirkninger ved Gardasil for yngre kvinder:

Det starste registerbaserede studie fra USA?* fandt en gget forekomst af DVT og
synkoper. Dette studie er dog baseret pa et passivt indrapporteringssystem, hvilke

giver svagheder i form af:
1. Manglende systematisk validering af indberetninger.
2. Mulig overrapportering pga. Weber-effekt.

3. Varierende datakvalitet (pga. indrapportering fra bade sundhedsprofessionelle

samt leegmand).

| det dansk-svenske studie®®, hvor indberetninger var mere valide, eftersom man
brugte informationer fra folkeregister i stedet for interview eller spgrgeskemaer,
kunne man ikke genfinde overhyppigheden af tromboemboliske tilstande, og man
undersggte ikke specifikt for synkoper. Til gengeeld viste et enkelt andet amerikansk

studie?? ogsé gget forekomst af synkoper.

Ingen af de resterende studier, hvor man undersggte forekomsten af systemiske
bivirkninger, fandt man signifikant forekomst af systemiske bivirkninger ved

vaccination med Gardasil.

C) Omfanget af autoimmune bivirkninger ved Gardasil for yngre kvinder:

| det randomiserede studie® blev der initialt pavist en sammenhang mellem Gardasil

og DM, men dette blev senere afkreeftet efter vurdering af en ekspert. | et af de



amerikanske studier®® blev der pavist en sammenhzang mellem Gardasil og

Hashimoto, men dette blev afkraeftet grundet manglende tidsmassig sammenhang.

| det dansk-svenske studie®® blev der initialt fundet en sammenhzang mellem Gardasil
og DM, Behcet og Raynaud. Man valgte i denne undersggelse, som vi anser at vare
et steerkt studie, at opseette tre kriterier der styrker sammenhaengen mellem Gardasil

og bivirkningerne. Disse kriterier er:

1. Der skal vaere mindst 20 tilfeelde (svarende til ca. 1 ud af 15.000) af en given

bivirkning i perioden efter vaccination (henholdsvis 90 og 180 dage).
2. Mindst tre gange s mange tilfeelde af en given bivirkning i Gardasil-gruppen.
3. Tidsmaessig sammenhang.

For hver af de tre autoimmune sygdomme, hvor man sa en overhyppighed i Gardasil-
gruppen (DM, Behcet og Raynaud), fandt man kun et enkelt af disse kriterier opfyldt,
hvorfor man konkluderede, at der ikke fandtes en sammenhang mellem disse tre

tilstande og Gardasil.

D) Evidens for pastanden om et nyt bivirkningssyndrom (POTS) i forbindelse med Gardasil:

I de 14 artikler, som vi under arbejdet med denne opgave har gennemlast, har vi ikke
kunnet finde beskrivelse af andre tilfeelde af POTS. Dette kan skyldes, at det er en
meget sjeelden bivirkning, som man ikke har veeret sa opmarksom pa. Desuden er
der ikke megen viden omkring POTS - arsagen til syndromet er ukendt. Da det er en
udelukkelses-diagnose, kraever det et stort udredningsprogram, hvor en del andre
sygdomme (fx hjerte-kar-sygdom) skal udelukkes, hvilket gor hele

udredningsforlgbet meget vanskeligt.



Konklusion

Blandt de lokale bivirkninger var gget incidens for smerter og haevelse ved indstiksstedet. Desuden

viste et enkelt studie en gget incidens af infektioner ved indstiksstedet.

I forhold til systemiske bivirkninger fandtes i enkelte studier en gget incidens af synkoper efter
Gardasil. Mht. vengse tromboembolier kan der ikke konkluderes entydigt, da et studie finder gget

forekomst, imens de andre studier ikke kan pavise dette.

Vi har i studierne ikke kunnet finde en gget incidens for andre alvorlige eller autoimmune

bivirkninger.

Vi har ikke i litteraturen kunnet finde andre tilfelde af POTS, der er relaterede til Gardasil.
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