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HPV vaktsiinid: Euroopa Ravimiamet kinnitab, et tdendid
el toeta CRPS-i vOi POTS-i pOhjustamist

HPV-vastase vaktsineerimise jargsed teated on kooskdlas selles
vanuseriihmas oodatuga

19. novembril Idpetas Euroopa Ravimiamet téendite llevaatamise seoses aruannetega kahe siindroomi
— kompleksse regionaalse valusiindroomi (CRPS) ja posturaalse ortostaatilise tahhiukardia siindroomi
(POTS) kohta noortel naistel, kes on saanud inimese papilloomiviiruse (HPV) vaktsiine. Neid vaktsiine
manustatakse naiste kaitsmiseks emakakaelavahi ja muude HPV-ga seotud vahkide ning véahieelsete
seisundite eest. Kooskflas oma algsete soovitustega kinnitas Euroopa Ravimiamet, et tdendid ei toeta
pohjuslikku seost vaktsiinide (Cervarix, Gardasil/Silgard ja Gardasil 9) ja CRPS-i v8i POTS-i tekkimise
vahel. Seetdttu puudub pdhjus muuta vaktsiinide kasutamise viisi vdi praegust ravimiteavet.

CRPS on uht jaset mdjutav krooniline valusiindroom ja POTS on seisund, mille korral sidame
I66gisagedus istudes voi pulsti tdustes ebanormaalselt suureneb koos selliste simptomitega nagu
pearinglus, minestamine ja ndérkus ning peavalu, muud valud, iiveldus ja kurnatus. M&nedel
patsientidel vBivad need tugevalt elukvaliteeti m&jutada. On teada, et mainitud siindroomid esinevad
uldises populatsioonis, sealhulgas noorukitel, sdltumata vaktsineerimisest.

CRPS-i ja POTS-i sumptomid v8ivad kattuda teiste seisunditega, muutes diagnoosimise raskeks nii
uldpopulatsioonis kui ka vaktsineeritud isikutel. Siiski viitavad olemasolevad hinnangud, et
uldpopulatsioonis vdib CRPS tekkida ligikaudu 150-1 10—19-aastasel tidrukul ja noorel naisel miljonist
igal aastal ning POTS v6ib tekkida vdhemalt 150 tidrukul ja noorel naisel miljonist igal aastal.
Ulevaade ei leidnud mingeid tdendeid, et nende siindroomide Uldine esinemine vaktsineeritud
tudrukutel oleks eeldatavast esinemisest nendes vanuseriihmades erinev, isegi arvestades vdimalikku
alateatamist. Ulevaates margiti, et CRPS-i ja POTS-i m&ned siimptomid vdivad kattuda kroonilise
kurnatuse sundroomiga (CFS, samuti tuntud nime all mualgiline entsefalomueliit ehk ME). Paljudes
Ulevaates kaalutud teadetes esinesid CFS-i tunnused ja mdnedel patsientidel oli diagnoositud nii POTS
kui ka CFS. Ulatusliku avaldatud uuringu tulemused, mis ei ndidanud seost HPV vaktsiini ja CFS-i
vahel, olid seetdttu eriti asjakohased.

Euroopa Ravimiameti Ulevaade hélmas avaldatud teadusuuringuid, kliiniliste uuringute andmeid ja
kahtlustatavate kdrvaltoimete teateid patsientidelt ning tervishoiutddtajatelt, samuti liikmesriikide
esitatud andmeid. Euroopa Ravimiameti ravimiohutuse riskihindamiskomitee vastutas algse Ulevaate
eest. Soovitusteni jdudmisel konsulteeris komitee ka valdkonna juhtivate ekspertidega ja arvestas
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mitmelt patsientide rihmalt saadud Uksikasjalikke andmeid. Need réhutasid samuti mdju, mis neil
stndroomidel v@ib patsientidele ja nende perekondadele olla.

Ravimiohutuse riskihindamiskomitee leiud edastati Euroopa Ravimiameti inimravimite komiteele koos
patsientide rihmade edasiste vaidetega. Inimravimite komitee ndustus, et olemasolevad tdendid ei
toeta vaidet, nagu p&hjustaksid HPV vaktsiinid CRPS-i ja POTS-i. Seetdttu ei soovitanud komitee teha
mingeid muudatusi nende ravimite litsentsitingimustesse ega ravimiteabesse.

Ulevaates tddeti, et enam kui 80 miljonit tiidrukut ja naist tile maailma on praeguseks neid vaktsiine
saanud ning modnes Euroopa riigis on neid antud 90%-le vaktsineerimise jaoks soovitatud
vanuserihmas. Eeldatakse, et nende vaktsiinide kasutamine valdib palju emakakaelavahi
(emakakaelavahi téttu sureb Euroopas igal aastal tle 20 000 naise) ning HPV pdhjustatavate erinevate
muude vahkide ja seisundite juhte. Seetdttu on HPV vaktsiinide kasulikkus jatkuvalt suurem kui nende
teadaolevate kdrvaltoimete riskid. Nagu kdigi ravimite puhul, jatkatakse ka nende vaktsiinide
tahelepanelikult ohutuse jalgimist ja arvestatakse kdiki tulevasi uusi kéattesaadavaks muutuvaid
téendeid kdrvaltoimete kohta.

Inimravimite komitee seisukoht saadeti Euroopa Komisjonile, kes kiitis selle heaks ja tegi diguslikult
siduva otsuse. Hindamisaruanne, mis sisaldab Euroopa Ravimiameti Ulevaadet toetavaid téendeid, on
Euroopa Ravimiameti veebilehel.

Teave patsientidele

e HPV (inimese papilloomiviirus) on emakakaelavéhi ja teatud muude vahkide, samuti muude
seisundite (nagu konduloomid) peamine pdhjus. Eeldatakse, et HPV vaktsiinid ennetavad nende
seisundite paljusid juhte.

e HPV vaktsiine saanud tudrukutel on teatatud kahest siindroomist, CRPS-ist ja POTS-ist. CRPS
pbdhjustab kauakestvat valu, mis m&jutab Uht jaset, ja POTS on seotud stidame I66gisageduse
suurenemisega pustitdusmisel koos erinevate simptomitega, nagu pearinglus, ndrkus, valu,
iiveldus ja kurnatus. Tddetakse, et mdnedel tudrukutel vdivad need siindroomid olla kauakestvad
ja mdjutada kdvasti elukvaliteeti.

e CRPS-i ja POTS-i on raske diagnoosida. Neist on uldpopulatsioonis teatatud enne, kui HPV
vaktsiinid muutusid kattesaadavaks. Simptomid kattuvad sageli teiste seisunditega, naiteks
kroonilise kurnatuse sindroomi simptomitega.

e Olemasolevate t6endite hoolikas Ulevaade on jareldanud, et CRPS-i ja POTS-i esinemissagedus
vaktsineeritud tudrukutel ei ole suurem, kui oleks eeldatav tudrukute tldpopulatsioonis (ligikaudu
150 CRPS-i juhtu ja vahemalt 150 POTS-i juhtu miljoni kohta igal aastal), ning et puuduvad
téendid selle kohta, et vaktsineerimine vdib need siindroomid vallandada. Ulevaade arvestas juhte,
millest ei olnud teatatud kui CRPS-ist ja POTS-ist, kuid mille nahud ning simptomid viitasid
nendele seisunditele.

e Seetdttu puuduvad soovitused muuta vaktsiinide kasutamise viisi ja vaktsiinide
valjakirjutamisteabesse ei ole tehtud mingeid muudatusi.

e Patsiendid voi perekonnad, kellel on mingeid probleeme, peavad konsulteerima oma
tervishoiutdotajaga.
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Teave tervishoiutdotajatele

e Kahtlustatavate kdrvatoimete teadete rutiinne seire on tdstatanud kisimusi HPV vaktsiinide
kasutamise vBimaliku seose kohta kahe siindroomiga, CRPS-i ja POTS-iga.

e CRPS (kompleksne regionaalne valusiindroom) on maéaratletud kui pusiv valu, mis on vallandava
sindmuse (tlupiliselt trauma voi jaseme immobiliseerimise episood) suhtes ebaproportsionaalne
ning seotud sensoorsete, sudomotoorsete, motoorsete ja dustroofiliste muutustega. Tavaliselt
piirdub see Uhe jasemega.

e POTS-iga (posturaalse ortostaatilise tahhikardia sindroom) patsientidel esineb titpiliselt sitdame
l66gisageduse ebanormaalne suurenemine pustitdusmisel ilma ortostaatilise hupotensioonita.
Sellega kaasnevad siumptomid (nt pearinglus, stinkoop, ndrkus, peavalud, kroonilised valud,
seedetrakti simptomid ja kurnatus), mis on erinevatel patsientidel erinevad.

e Sumptomid, eriti POTS-i simptomid, vbivad kattuda teiste seisunditega, nagu kroonilise kurnatuse
sindroom, ja patsientidel v8ib olla nii kroonilise kurnatuse sindroomi kui ka POTS-i diagnoos.

e Olemasolevad hinnangud viitavad, et tldpopulatsioonis v8ib CRPS tekkida ligikaudu 150-1 10—-19-
aastasel tudrukul ja noorel naisel miljonist igal aastal ning POTS v&ib tekkida vahemalt 150
tudrukul ja noorel naisel miljonist igal aastal.

¢ Ulevaade ei leidnud tdendeid, et nende siindroomide tildine esinemissagedus vaktsineeritud
tidrukutel erineks sellest, mida oodatakse nendes vanuseriihmades, isegi arvestades erinevaid
stsenaariume alateatamise kohta ja teateid, mis ei vastanud téielikult nende stindroomide
diagnostilistele kriteeriumidele. Arvestades, et paljudes teadetes sisaldusid kroonilise kurnatuse
siindroomi tunnused, peeti samuti oluliseks tdendeid, sealhulgas ulatuslikku avaldatud uuringut?,
mis ei naidanud mingit seost kroonilise kurnatuse siindroomi ja HPV vaktsiinide vahel.

e Seetdttu puuduvad soovitused ravimiteabe muutmiseks v6i muudatusteks HPV vaktsiinide
kasutamisel. HPV vaktsiinide kasulikkus on jatkuvalt suurem kui nende riskid. Eeldatakse, et nende
vaktsiinide kasutamine ennetab oluliselt HPV pdhjustatud emakakaelavéhi ning erinevate muude
vahkide ja seisundite juhtusid.

Ulaltoodud soovitused p&hinevad kliiniliste uuringute ja turustamisjargsete andmete analiiiisidel ning
hélmasid avaldatud kirjanduse, kahtlustatavate kdrvaltoimete kohta esitatud spontaansete teadete,
liikkmesriikide esitatud teadete ning muudest riikidest parineva teabe ning avalikkuse poolt
vabatahtlikult esitatud teabe Ulevaadet. Euroopa Ravimiamet konsulteeris samuti nende siindroomide
ning neuroloogia, kardioloogia ja farmakoepidemioloogia ekspertide rihmaga.

Ravimi lisateave

HPV vaktsiinid on Euroopa Liidus muugil nimede all Gardasil/Silgard, Gardasil 9 ja Cervarix. Gardasil
kiideti heaks 2006. aasta septembris ja see on heaks kiidetud kasutamiseks meestel ning naistel
prekantseroossete vohandite ja emakakaela ning parakuvahi ja konduloomide raviks. See sisaldab
antigeene (valgud, mis aitavad toota antikehi) 4 HPV tuubi vastu (tutbid 6, 11, 16 ja 18). Gardasil 9
(heaks kiidetud 2015. aasta juunis) kasutatakse samamoodi, kuid see sisaldab antigeene viiruse 9

1 Donegan K, et al. Bivalent human papillomavirus vaccine and the risk of fatigue syndromes in girls in the UK. Vaccine
2013; 31: 4961-7.
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tudbi vastu (tuubid 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 ja 58). Cervarix on heaks kiidetud alates 2007. aasta
septembrist kasutamiseks naistel ja tudrukutel kaitseks emakakaela ning genitaalpiirkonna
prekantseroossete vohandite ja vahi eest. See sisaldab viiruse 16. ja 18. tilbi antigeene. Parast nende
heakskiitmist on vaktsiinid paljudes riikides vBetud kasutusele riiklikes immuniseerimisprogrammides.
Hinnanguliselt on Ule maailma enam kui 63 miljonit tidrukut ja naist vaktsineeritud
Gardasili/Silgardiga ja enam kui 19 miljonit Cervarixiga.

Menetluse lisateave

HPV vaktsiinide Ulevaate algatas 9. juulil 2015 Euroopa Komisjon Taani palvel maaruse (EU) nr
726/2004 artikli 20 kohaselt.

Ulevaate viis esmalt labi inimravimite ohutusprobleemide hindamise eest vastutav ravimiohutuse
riskihindamiskomitee, kes koostas soovitused. Riskihindamiskomitee soovitused saadeti seejarel
inimravimite komiteele, kes vastutab inimravimitega seotud kiisimuste eest ja kes vottis vastu Euroopa
Ravimiameti 16pliku arvamuse. Ulevaatusmenetluse viimane staadium oli Euroopa Komisjoni poolt
kdigis EL-i liikmesriikides kehtiva seaduslikult siduva otsuse vastuvotmine 12.01.2016.
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