EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

12 January 2016
EMA/788882/2015

Vakciny proti lidskému papilomaviru (HPV): agentura EMA
potvrzuje, Ze prukazni Udaje nepodporuji domnénku, Ze
tyto vakciny jsou pricinou algodystrofického syndromu
(KRBS) ¢i syndromu posturalni ortostatické tachykardie
(POTS)

Hlaseni po ockovani proti HPV jsou ve shodé s tim, co Ize v této vékové
skupiné ocekavat.

Dne 19. listopadu dokonéila agentura EMA svij prezkum priikaznich Gdajd vztahujicich se k hlagenému
vyskytu dvou syndrom, algodystrofického syndromu (zndmého té? jako Sudeckdv syndrom ¢&i
komplexni regionalni bolestivy syndrom, KRBS) a syndromu posturalni ortostatické tachykardie (POTS)
u mladych zZen, které byly oCkovany vakcinami proti lidskému papilomaviru (HPV). Tyto vakciny se
podavaji k prevenci rakoviny délozniho &pku a jinych druhd rakoviny a prekanceréznich onemocnéni
souvisejicich s HPV. Agentura EMA ve shodé se svymi pocate¢nimi doporucenimi potvrdila, ze prikazni
udaje nedokladaji kauzalni spojitost mezi vakcinami (pfipravky Cervarix, Gardasil/Silgard a Gardasil 9)
a vznikem syndromd KRBS & POTS. Neni proto divod ménit zplsob uZivani téchto vakcin & upravovat
stavajici informace o téchto Iécivych pfipravcich.

KRBS je chronicky bolestivy syndrom postihujici koncetiny, POTS je stav, kdy dochazi k abnormalnimu
zvySeni srdecni frekvence, pokud pacient sedi nebo se postavi, pficemz se pridruzuji jesté dalsi
pfriznaky, jako jsou zavraté, mdloby a pocit slabosti a dale téz bolest hlavy ¢i jinych ¢asti téla, nauzea
(pocit nevolnosti) a Ginava. U nékterych pacientl maji tyto syndromy zavazny negativni vliv na kvalitu
Zivota. Plati nazor, Ze tyto syndromy se vyskytuji v obecné populaci véetné dospivajicich, a to bez
ohledu na ockovani.

PFiznaky syndroml KRBS a POTS se mohou prekryvat s pfiznaky jinych onemocnéni, co? ztézuje
diagnostiku jak u obecné populace, tak u o¢kovanych jedincl. Dostupné odhady vsak naznacuii, ze

v obecné populaci mize dojit kazdy rok k rozvoji syndromu KRBS asi tak u 150 divek a mladych zen

z milionu ve véku 10 az 19 let a k rozvoji syndromu POTS u nejméné 150 divek a mladych Zen

z milionu. PFezkum neodhalil Z4dné dikazy, Ze by se celkovd mira vyskytu téchto syndromd u
ocCkovanych divek lisila od o¢ekavané miry u téchto vékovych skupin, a to i vezme-li se v potaz mozné
nedostateéné hladeni. PFezkum konstatoval, e nékteré pfiznaky syndromd KRBS a POTS se mohou
prekryvat s pfiznaky chronického Unavového syndromu (CFS; znamy téZz pod nazvem myalgicka
encefalomyelitida, ME). V fadé hlaseni, ktera byla posuzovana v ramci pfezkumu, se objevovaly
znamky chronického Unavového syndromu a nékteré pacientky mély obé diagnoézy: syndrom POTS i
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syndrom CFS. Velmi vyznamné byly proto vysledky jedné rozsahlé uverejnéné studie, z nichz
vyplyvalo, Ze mezi vakcinou proti HPV a CFS neni zadna spojitost.

Agentura ve svém prezkumu vychéazela z uverejnénych vysledkd vyzkum, Gdajl z klinickych studii a
hlageni podezfeni pacientl a zdravotnickych pracovnik( na neZadouci U&inky, jako? i z udajl
poskytnutych Clenskymi staty. Za vychozi prezkum byl odpovédny Farmakovigilan¢ni vybor pro
posuzovani rizik l1éciv (PRAC) agentury EMA. Béhem pFipravy svych doporuceni ved| také konzultace se
skupinou prednich odbornikl v této oblasti a pfihlizel k podrobnym informacim od nékolika skupin
pacientd, které rovnéz zddrazfovaly, jaky dopad mohou mit tyto syndromy na pacienty a jejich rodiny.

Sva zjisténi spolu s dal3imi zpravami od rliznych skupin pacientl pfedal vybor PRAC agenturnimu
Vyboru pro humanni 1é¢ivé pipravky (CHMP). Vybor CHMP souhlasil se zavérem, Zze dostupné prikazni
Udaje nepodporuji domnénku, Ze syndromy KRBS a POTS jsou zplisobovany vakcinami proti HPV.
Nedoporudil proto zadné zmeény v podminkach registrace Ci informacich o téchto Iécivych pfipravcich.

PFezkum konstatoval, ze v soucasné dobé jiz bylo témito vakcinami o¢kovéno vice nez 80 miliond divek
a zen na celém svété a v nékterych evropskych zemich byly tyto vakciny podany 90 % z vékové
skupiny doporucené k vakcinaci. Pfedpoklada se, Ze diky podavani téchto vakcin se v mnoha pfipadech
dafi predchazet vzniku rakoviny délozniho Cipku (rakoviny délozniho hrdla, ktera je v Evropé
kazdoro¢né pric¢inou 20 000 umrti) a rdznych jinych druhl rakoviny a onemocnéni zplsobovanych HPV.
Vakciny proti HPV maji proto i nadale pfinosy, které prevazuji nad znamymi nezadoucimi Gcinky.
Stejné jako u vSech lé¢ivych pripravkl bude bezpeénost téchto vakcin i nadéle peclivé monitorovéna a
zvaZeny budou veskeré nové dostupné Gdaje, které by mohly prokazovat jejich nezadouci Ucinky.

Stanovisko vyboru CHMP bylo zaslano Evropské komisi, kterd ho schvaélila a vydala kone¢né pravné
zavazné rozhodnuti. Zprava o hodnoceni obsahujici priikazni idaje, o néZ se agentura ve svém
pirezkumu opira, je dostupna na internetové strance agentury EMA.

Informace pro pacienty

e HPV (lidsky papilomavir) je hlavni pfi¢inou rakoviny délozniho Cipku (hrdla délozniho) a nékterych
jinych druhd rakoviny a onemocnéni, jako jsou naptiklad genitaini bradavice. Predpoklada se, ze
vzniku téchto onemocnéni se v mnoha pfipadech dafi predchazet pravé diky podavani téchto
vakcin.

e U divek, kterym byly podény vakciny proti HPV, byl hldsen vyskyt dvou syndromd, KRBS a POTS.
Syndrom KRBS zplsobuje dlouhodobé bolesti v konéetinach, syndrom POTS je spojovan se
zvydenim srdeéni frekvence, k némuz dochazi ve chvili, kdy se pacientka postavi, a s riznymi
dalSimi pfiznaky, mezi néz patfi zavraté, pocit slabosti, bolesti, nevolnost a GUnava. Plati nazor, ze u
nékterych divek mohou byt tyto syndromy dlouhodobé a mohou mit zavazné negativni dopady na
kvalitu jejich Zivota.

e Syndromy KRBS a POTS jsou obtizné diagnostikovatelné. Jejich vyskyt v obecné populaci byl
hladen jesté predtim, nez zacaly byt dostupné vakciny proti HPV. Pfiznaky t&chto syndrom{ se
asto prekryvaji s pfiznaky jinych onemocnéni ¢&i stavd, jako je chronicky Gnavovy syndrom.

o Na zakladé peclivého prezkumu, ktery prihlizel ke véem zndmym prikaznim Gdajim, se dospélo
k zavéru, Ze vyskyt syndromt KRBS a POTS u o¢kovanych divek neni &ast&ji, neZ jaky lze
oc¢ekavat u divek v obecné populaci (kazdoro&né priblizné 150 piipadl syndromu KRBS a nejméné
150 ptipadl syndromu POTS z milionu), a Ze neexistuji za4dné (daje, které by prokazovaly, ze
vznik t&chto syndrom{ vyvolavaji uvedené vakciny. PFezkum bral v Gvahu ptipady, které nebyly
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hlageny jako pfipady syndrom( KRBS a POTS, avéak objevovaly se pfi nich zndmky a pfiznaky,
které jsou pro tyto stavy pfiznacné.

o Nebyla proto vydana zadna doporudeni, které by navrhovala ménit zplsob podavani téchto vakcin,
a beze zmén zdstaly i informace o jejich predepisovani.

e V pripadé jakychkoli obav by se pacientky i jejich rodiny mély obratit na pfislusné zdravotnické
pracovniky.

Informace pro zdravotnické pracovniky

e Rutinni dohled nad hlasenymi pfipady podezieni na nezédouci G¢inky vyvolal otazky tykajici se
mozné spojitosti mezi podavanim vakcin proti HPV a dvéma syndromy: KRBS a POTS.

e Syndrom KRBS (komplexni regionalni bolestivy syndrom) je definovan jako pretrvavajici bolest,
ktera je nepfimérena vyvolavajicimu podnétu (typicky jde o traumatickou epizodu ¢i znehybnéni
koncetiny) a je spojena se senzorickymi, sudomotorickymi, motorickymi a dystrofickymi zménami.
Postizena byva obvykle jen jedna koncetina.

e Pacienti se syndromem POTS (syndrom posturalni ortostatické tachykardie) typicky vykazuji
abnormalni zvySovani srdecni frekvence, k némuz dochazi ve chvili, kdy se postavi, bez
ortostatické hypotenze. Spolu s tim se u nich objevuji pfiznaky (naptiklad toceni hlavy, synkopy,
pocit slabosti, bolesti hlavy, chronické bolesti, gastrointestinalni pfiznaky a Unava), které jsou u
rGznych pacientl rizné.

e Pfiznaky se zejména v pFipadé syndromu POTS mohou pfekryvat s pFiznaky jinych onemocnéni ¢i
stavl, jako je chronicky Unavovy syndrom, pfi¢emz pacienti mohou mit obé& diagnézy: chronicky
Unavovy syndrom i syndrom POTS.

o Dostupné odhady naznaduji, Ze v obecné populaci mize dojit kazdy rok k rozvoji syndromu KRBS
asi tak u 150 divek a mladych Zen z milionu ve véku 10 az 19 let a k rozvoji syndromu POTS u
nejméné 150 divek a mladych Zen z milionu.

e Vramci pfezkumu nebyly zjistény zadné skutecnosti, které by prokazovaly, ze celkovy vyskyt
téchto syndrom{ u ogkovanych divek se lii od vyskytu, ktery Ize v téchto vékovych skupinach
predpokladat, a to i pFi zohledné&ni riznych moZnosti scénafl nedostate¢ného hlaseni véetné
moznosti, Zze hlaseni zcela neodpovida diagnostickym kritériim téchto syndromd. Vzhledem k tomu,
ze velké mnozstvi hlaseni uvadi pfiznaky chronického Unavového syndromu, jevily se jako
relevantni rovné? Udaje, jaké pFindsi rozsdhla uverejnéna studie?, ktera neprokéazala zadnou
spojitost mezi chronickou Unavovym syndromem a HPV.

e Nebyla proto vydana zadna doporuceni, ktera by navrhovala Upravu informaci o vakcinach proti
HPV nebo zménu zpUsobu jejich podavani. Piinosy vakcin proti viru HPV i nadale prevysuiji jejich
rizika. O¢ekdva se, Ze pouziti t&chto vakcin zabrani mnoha pripadim rakoviny délozniho &ipku a
jinych druhd rakoviny a onemocnéni zptsobenych virem HPV.

Vyse uvedend doporuceni se zakladaji na analyzach Gdajl z klinickych studii a Gdajt ziskanych po
uvedeni dotéenych |é&ivych pFipravkd na trh, pfi¢emz souéasti jejich pFipravy byla rovnéz rederde
publikované literatury, spontanni hlaseni o podezieni na nezadouci Ucinky, zpravy predlozené

1 Donegan K, et al. Bivalent human papillomavirus vaccine and the risk of fatigue syndromes in girls in the UK (,,Bivalentni
vakcina proti lidskému papilomaviru a riziko inavovych syndromi u divek ve Spojeném kralovstvi*). Vaccine 2013; 31:
4961-7.
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¢lenskymi staty, informace z jinych zemi a dobrovolné podavané informace od vefrejnosti. Agentura
také konzultovala skupinu odbornik{ na tyto syndromy a odborniky z obord neurologie, kardiologie a
farmakoepidemiologie.

Vice o lécivém pFipravku

Vakciny proti HPV jsou v Evropské unii dostupné pod témito nazvy: Gardasil/Silgard, Gardasil 9 a
Cervarix. PFipravek Gardasil je registrovan od zafi 2006 a jeho pouZivani je schvaleno u muz{ a zen
k prevenci vzniku prekanceréznich vyrlstkd, rakoviny délozniho ¢ipku a koneéniku a genitélnich
bradavic. Obsahuje antigeny (bilkoviny, které poméahaji vytvaret protilatky) proti 4 typdim lidského
papilomaviru (typu 6, 11, 16 a 18). Pfripravek Gardasil 9 (schvaleny v ¢ervnu 2015) se uziva
podobnym zplisobem, obsahuje véak antigeny proti 9 typdm tohoto viru (typu 6, 11, 16, 18, 31, 33,
45, 52 a 58). Pripravek Cervarix je schvaleny od zafi 2007 a je urcen pro zeny a divky k prevenci
vzniku prekancerdznich 1ézi a rakoviny délozniho Cipku a v oblasti genitalii. Obsahuje antigeny proti
viru typu 16 a 18. Tyto vakciny se po svém schvaleni staly v fadé zemi soucasti jejich narodniho
imunizac¢niho programu. Odhaduje se, Ze pfipravkem Gardasil/Silgard bylo na celém svété ockovano
vice 63 miliond divek a zen, pripravkem Cervarix vice nez 19 miliond.

Vice o postupu

Prezkum vakcin proti HPV zah4jila Evropska komise dne 9. ¢ervence 2015 na zadost Danska v souladu
s ¢lankem 20 nafizeni (ES) ¢. 726/2004.

Prezkoumani proved!| nejprve Farmakovigilanéni vybor pro posuzovani rizik IéCiv (PRAC), coz je vybor
zodpovédny za hodnoceni otédzek bezpecnosti u humannich Ié¢ivych pFipravkd, a vydal soubor
doporuceni. Doporuceni vyboru PRAC byla zaslana Vyboru pro humanni IéCivé pripravky (CHMP), ktery
ma na starosti véechny otazky tykajici se humannich Ié¢ivych pfipravk( a ktery pfijal v této vé&ci
konecné stanovisko agentury. Zavérec¢na faze tohoto prezkumného postupu spocivala v tom, ze
Evropska komise pfijala dne 12/01/2016 pravné zavazné rozhodnuti, které je platné pro vSechny
Clenské staty EU.

Kontakt na nasi tiskovou mluvéi
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