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Cjepiva protiv HPV-a: EMA potvrduje da dokazi ne
podupiru pretpostavku prema kojoj cjepiva uzrokuju
KRBS ili SPOT

Prijavljeni slucajevi nakon cijepljenja protiv HPV-a u skladu su s ocekivanim
u ovoj dobnoj skupini

Dana 19. studenoga EMA je dovrsila pregled dokaza koji se odnose na prijavljene slucajeve dvaju
sindroma, kompleksnog regionalnog bolnog sindroma (KRBS) i sindroma posturalne ortostatske
tahikardije (SPOT) u mladih Zena koje cijepljene protiv humanog papiloma virusa (HPV). Cijepljenje se
provodi u svrhu zastite od raka grlica maternice te ostalih vrsta raka i stanja koja prethode razvoju
raka, a povezana su s HPV-om. U skladu sa svojim pocetnim preporukama EMA je potvrdila da dokazi
ne podupiru uzro¢nu vezu izmedu cjepiva (Cervarixa, Gardasila/Silgarda i Gardasila 9) i razvoja KRBS-
a ili SPOT-a. Stoga, ne postoji razlog za promjenu nacina na koji se cjepiva primjenjuju ili izmjenu
trenutacnih informacija o proizvodu.

KRBS je kroni¢ni bolni sindrom koji pogada ud, dok je SPOT stanje u kojem se brzina otkucaja srca
povecava na abnormalnu razinu pri sjedenju ili ustajanju, zajedno sa simptomima kao Sto su
vrtoglavica, nesvijestica i osjecaj slabosti te glavobolja, bolovi i smetnje, mucnina i umor. U pojedinih
bolesnika ta stanja mogu ozbiljno utjecati na kvalitetu zivota. Utvrdeno je da se sindromi javljaju medu
opc¢im stanovnistvom ukljucujuci adolescente, neovisno o cijepljenju.

Simptomi KRBS-a i SPOT-a mogu se preklapati s drugim stanjima, Sto otezava dijagnozu kod opceg
stanovnistva i cijepljenih pojedinaca. Medutim, dostupne procjene ukazuju na to da se svake godine
medu opc¢im stanovnistvom u oko 150 djevojcica i mladih Zena u dobi od 10 do 19 godina na njih
milijun moze razviti KRBS, te da se svake godine u najmanje 150 djevojcica i mladih Zena na milijun
moze razviti SPOT. Pregledom nisu utvrdeni dokazi o tome da se ukupne stope pojave tih sindroma u
cijepljenih djevojaka razlikuju od ocCekivanih stopa pojava u tim dobnim skupinama, ¢ak ako se u obzir
uzme i moguce neprijavljivanje. Pregledom je uoCeno da se neki simptomi KRBS-a i SPOT-a mogu
preklapati sa sindromom kroni¢nog umora (SKU, takoder poznat kao mijalgi¢ni encefalomijelitis ili ME).
Brojni prijavljeni slucajevi uzeti u obzir u pregledu imaju znacajke SKU-a, a pojedini su pacijenti imali
dijagnosticiran SPOT i SKU. Stoga su rezultati velike objavljene studije kojom se nije pokazala veza
izmedu cjepiva protiv HPV-a i SKU-a bili od osobite vaznosti.

Agencijin pregled ukljucivao je objavljeno istrazivanje, podatke iz klini¢kih ispitivanja i prijavljene
sluajeve sumnje na nuspojave bolesnika i zdravstvenih djelatnika te podatke koje su dostavile drzave
¢lanice. Agencijin Odbor za procjenu rizika u podrucju farmakovigilancije (PRAC) bio je odgovoran za
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prvi pregled. U donosSenju svojih preporuka takoder se posavjetovao sa skupinom vodecih strucnjaka u
ovom podrudju i uzeo u obzir podrobne informacije koje je primio od viSe skupina bolesnika u kojima
su takoder istaknuti moguci ucinci tih sindroma na bolesnike i obitelji.

Rezultati PRAC-a poslani su Agencijinu Odboru za lijekove za humanu uporabu (CHMP) zajedno s
daljnjim prikazima iz skupina bolesnika. CHMP se slozio s time da dostupni dokazi ne podupiru
pretpostavku prema kojoj cjepiva protiv HPV-a uzrokuju KRBS i SPOT. Stoga nije preporudio izmjene
uvjeta izdavanja odobrenja ili informacija o proizvodu za te lijekove.

U pregledu je utvrdeno da je vise od 80 milijuna djevojcica i zena diljem svijeta primilo ova cjepiva, a
u nekim je europskim zemljama medu njima cijepljeno 90 % pripadnica dobne skupine za koju se
preporucuje cijepljenje. Ocekuje se da ¢e se primjenom tih cjepiva sprijeciti brojni slucajevi raka
cerviksa (raka grlica maternice koji svake godine uzrokuje smrt vide od 20 000 Zena u Europi) i
razli¢itih drugih vrsta raka i stanja koje uzrokuje HPV. Stoga koristi cjepiva protiv HPV-a i dalje
nadmasuju s njima povezane poznate nuspojave. Sigurnost tih cjepiva, kao i u slucaju svih lijekova, i
dalje ¢e se pazljivo nadzirati te ¢e se u obzir uzimati svi novi dokazi o nuspojavama koji postani
dostupni u buduc¢nosti.

Stajalite CHMP-a poslano je Europskoj komisiji koja ga je potvrdila i izdala konacnu pravno
obvezujucu odluku. IzvjesSée o ocjeni koje sadrzi dokaze kojima se podupire Agencijin pregled dostupno
je na EMA-inoj internetskoj stranici.

Informacije za bolesnike

e HPV (humani papiloma virus) glavni je uzrok raka cerviksa (grlica maternice) i pojedinih ostalih
vrsta raka te drugih stanja kao 5to su genitalne bradavice. Ocekuje se da ¢e cjepiva protiv HPV-a
sprijeciti brojne slucajeve tih stanja.

e U djevojaka koje su cijepljene protiv HPV-a prijavljeni su slucajevi dvaju sindroma, KRBS-a i SPOT-
a. KRBS uzrokuje dugotrajnu bol koja pogada ud, a SPOT je povezan s povecanjem brzine otkucaja
srca pri ustajanju, zajedno s razlicitim simptomima ukljucujudi vrtoglavicu, osjecaj slabosti, bol,
mucninu i umor. Utvrdeno je da u pojedinih djevojaka u kojih su se javili ti sindromi oni mogu biti
dugotrajni i ozbiljno utjecati na kvalitetu Zivota.

e KRBS i SPOT tesko je dijagnosticirati. Slu¢ajevi tih sindroma prijavljeni su medu opéim
stanovnistvom prije nego $to su postala dostupna cjepiva protiv HPV-a. Simptomi se Cesto
preklapaju s ostalim stanjima kao 3to je sindrom kroni¢nog umora.

e Pazljivim pregledom u kojem su se istrazivali dostupni dokazi zaklju¢eno je da stopa pojave KRBS-
a i SPOT-a u cijepljenih djevojaka nije veca od ocekivane stope u djevojaka medu opéim
stanovnistvom (oko 150 slucajeva KRBS-a i najmanje 150 slucajeva SPOT-a na njih milijun
godisnje) te da ne postoje dokazi o tome da cjepiva mogu potaknuti pojavu tih sindroma. U
pregledu su uzeti u obzir slucajevi koji nisu prijavljeni kao KRBS ili SPOT, ali u njima su prisutni
znakovi i simptomi koji upucuju na ta stanja.

e Stoga ne postoje preporuke o izmjeni nacina na koji se cjepiva primjenjuju te nisu unesene
izmjene informacija o propisivanju tih cjepiva.

e Bolesnici ili obitelji koje imaju bilo kakve nedoumice trebaju se obratiti svojem zdravstvenom
djelatniku.
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Informacije za zdravstvene djelatnike

e Rutinski nadzor prijava sumnji na nuspojave doveo je do pitanja o mogucoj povezanosti izmedu
primjene cjepiva protiv HPV-a i dvaju sindroma, KRBS-a i SPOT-a.

e KRBS (kompleksni regionalni bolni sindrom) definira se kao stalna bol koja je nije razmjerna
uzro¢nom dogadaju (obi¢no traumi ili imobilizaciji uda), a povezana je s osjetilnim, sudomotornim,
motornim i distroficnim promjenama. Najcesce se pojavljuje samo u jednom udu.

e U bolesnika u kojih se javlja SPOT (sindrom posturalne ortostatske tahikardije) obicno je prisutno
abnormalno povecanje brzine otkucaja srca pri stajanju, bez ortostatske hipotenzije. Ta su stanja
popracena simptomima (npr. oSamucenost, gubitak svijesti, osjec¢aj slabosti, glavobolje, kronicni
bolovi i smetnje, gastrointestinalni simptomi i umor) koji se razlikuju medu pojedinim bolesnicima.

e Simptomi, osobito SPOT-a, mogu se preklapati s ostalim stanjima kao Sto je sindrom kroni¢nog
umora, a bolesnici mogu imati dijagnozu sindroma kroni¢nog umora i SPOT-a.

e Dostupne procjene ukazuju na to da se svake godine medu op¢im stanovniStvom u oko
150 djevojcica i mladih Zena u dobi od 10 do 19 godina na njih milijun moZe razviti KRBS, te da se
svake godine u najmanje 150 djevojcica i mladih Zena na milijun moZe razviti SPOT.

e Pregledom nisu utvrdeni dokazi o tome da se ukupne stope pojave tih sindroma u cijepljenih
djevojaka razlikuju od ocekivanih stopa pojava u tim dobnim skupinama, ¢ak ako se u obzir uzme i
niz mogucih slucajeva neprijavljivanja te prijavljeni sluajevi koji nisu u potpunosti ispunili
dijagnosticke kriterije za te sindrome. Bududi da su mnogi prijavljeni slu¢ajevi imali znacajke
sindroma kroni¢nog umora, dokazi uklju¢ujuéi veliku objavljenu studiju® kojima se pokazalo da ne
postoji veza izmedu sindroma kroni¢nog umora i cjepiva protiv HPV-a takoder su se smatrali
vaznima.

e Stoga ne postoje preporuke o izmjeni informacija o proizvodu ili promjeni nacina na koji se
primjenjuju cjepiva protiv HPV-a. Koristi cjepiva protiv HPV-a i dalje nadmasuju s njima povezane
rizike. OCekuje se da ¢e se primjenom tih cjepiva sprijeciti brojni slucajevi raka grlica maternica te
druge vrste raka i stanja koja uzrokuje HPV.

Prethodne preporuke temelje se na analizama klinickog ispitivanja i podacima nakon izdavanja
odobrenja za stavljanje cjepiva u promet te su ukljucivale pregled objavljene literature, spontane
prijavljene sluCajeve sumnje na negativne ucinke, izvjesc¢a koja su predale drzave cClanice te
informacije iz ostalih zemalja i informacije koje je javnost dobrovoljno predala. Agencija se takoder
posavjetovala sa skupinom struc¢njaka u podrucju tih sindroma i neurologije, kardiologije te
farmakoepidemiologije.

Vise o lijeku

Cjepiva protiv HPV-a dostupna su u Europskoj uniji pod nazivima Gardasil/Silgard, Gardasil 9 i
Cervarix. Za cjepivo Gardasil izdano je odobrenje od rujna 2006. godine te je odobreno za primjenu u
muskaraca i Zzena u svrhu sprjeCavanja rasta stanica koji prethodi razvoju raka te raka cerviksa i anusa

1 Donegan K., et al. Bivalent human papillomavirus vaccine and the risk of fatigue syndromes in girls in the UK (Bivalentno
cjepivo protiv humanog papiloma virusa i opasnost od nastanka sindroma umora u djevojcica u Ujedinjenoj Kraljevini).
Vaccine 2013.; 31: 4961 — 7.
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te genitalnih bradavica. Sadrzi antigene (proteine koji pomazu u proizvodnji protutijela) protiv Cetiri
tipa HPV-a (tipa 6, 11, 16 i 18). Gardasil 9 (odobren u lipnju 2015. godine) primjenjuje se na sli¢an
nacin, no sadrzi antigene za 9 tipova virusa (tipove 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 i 58). Cjepivo
Cervarix odobreno je od rujna 2007. godine za primjenu u muskaraca i Zena u svrhu zastite od rasta
stanica koji prethodi razvoju raka te raka cerviksa i genitalnog podrucja. Sadrzi antigene za tipove
virusa 16 i 18. Nakon njihova odobrenja cjepiva su uvedena u nacionalne programe imunizacije u
brojnim zemljama. Procjenjuje se da je vise od 63 milijuna djevojaka i Zena diljem svijeta cijepljeno
cjepivom Gardasil/Silgard, a viSe od 19 milijuna cjepivom Cervarix.

Vise o postupku

Pregled cjepiva protiv HPV-a zapocela je Europska komisija 9. srpnja 2015. godine na zahtjev Danske
u skladu s ¢lankom 20. Uredbe (EZ) br. 726/2004.

Pregled je prvi put proveo Odbor za procjenu rizika u podrucju farmakovigilancije (PRAC), odbor
odgovoran za procjenu sigurnosnih pitanja u pogledu lijekova za humanu uporabu, koji je iznio niz
preporuka. Preporuke PRAC-a poslane su Odboru za lijekove za humanu uporabu (CHMP) odgovornom
za pitanja koja se odnose na lijekove za humanu uporabu, koji je usvojio Agencijino kona¢no misljenje.
Zavrsna faza postupka pregleda bilo je donosenje pravno obvezujuc¢e odluke Europske komisije
primjenjive u svim drzavama c¢lanicama EU-a dana 12./01./2016. godine.

Obratite se nasoj sluzbenici za odnose s javhosc¢u

Monika Benstetter
Tel. +44 (0)20 3660 8427

E-poSta: press@ema.europa.eu
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