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HPV vakcinak: az Eurdpai Gyogyszerugynokség
megerdsiti, hogy a bizonyitékok nem tamasztjak al3,
hogy CRPS-t vagy POTS-t okoznak

A HPV vakcinaciot kdvetd jelentések megfelelnek annak, ami a korcsoportban
varhato lenne

November 19-én az Eurépai Gyoégyszeriigynokség befejezte a human papillomavirus (HPV) vakcinakkal
beoltott fiatal n6knél fellépb két szindrémarol, a komplex regionalis fajdalom szindromardl (CRPS) és a
poszturalis ortosztatikus tahikardia szindrémarol (POTS) sz6l6 jelentések korili bizonyitékok
felllvizsgalatat. Ezeket a vakcinakat azért alkalmazzak, hogy megvédjék a néket a méhnyakraktol és
egyéb, a HPV-hez kapcsol6dé daganatoktol és a rakot megel6z6 allapotoktol. Az eredeti javaslataival
0sszhangban az Eurdpai Gyogyszerligynokség megerdsitette, hogy a bizonyitékok nem tamasztjak ala
a vakcinak (Cervarix, Gardasil/Silgard és Gardasil 9), valamint a CRPS vagy a POTS kialakulasa k&zotti
ok-okozati kapcsolatot. Ezért nem indokolt a vakcinak alkalmazasi médjanak valtoztatasa, illetve a
jelenlegi terméktajékoztatdé modositasa.

A CRPS egy kroénikus fajdalom szindréma, amely egy végtagot érint, a POTS pedig egy olyan allapot,
amelynél tlve vagy felallva a szivfrekvencia kérosan megemelkedik, amit mas tinetek, példaul
szédllés, ajulas és gyengeség, valamint fejfajas, fajdalmak, hanyinger és faradtsag kisérnek. Egyes
betegeknél ezek sulyosan befolyasolhatjak az életminGséget. Ismeretes, hogy a szindrdmak
el6fordulnak az altalanos populacidban, koztlik serdiléknél, a vakcinaciotol figgetlendil.

A CRPS és a POTS tinetei atfedést mutathatnak mas allapotokkal, ami neheziti a diagnézist mind az
altalanos populéaciéban, mind pedig a beoltott egyéneknél. Ugyanakkor a rendelkezésre allé becslések
arra utalnak, hogy az altalanos populacioban egymilli6, 10-19 év kozotti lany és fiatal né kozil évente
korilbeltl 150 esetben alakulhat ki CRPS, és egymillié lany és fiatal n6 kézul évente legalabb 150
esetben jelentkezhet POTS. A fellllvizsgalat nem talalt bizonyitékot arra, hogy ezeknek a
szindromaknak az Gsszesitett el6forduldsi aranya a beoltott lanyoknal kilénb6zne a korcsoportban
varhato el6forduldsi gyakorisagtol, még ha figyelembe is veszik a lehetséges aluljelentést. A
felllvizsgalat megallapitotta, hogy a CRPS és a POTS egyes tlinetei atfedést mutathatnak a krénikus
faradtsag szindrémaval (CFS, mas néven mialgias enkefalomielitis vagy ME). A fellilvizsgalatban
vizsgalt jelentések kozill tobb tartalmazta a CFS jellemzéit, és néhany betegnél mind a POTS, mind
pedig a CFS diagnodzisat felallitottak. Egy nagyméret(i, publikalt vizsgalat eredményei, amelyek nem
igazoltak dsszefliggést a HPV vakcina és a CFS kozott, ezért kuléndsen relevansak voltak.
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Az Ugynokség feltilvizsgalata magaban foglalta a publikalt kutatast, a klinikai vizsgalatokbol szarmazoé
adatokat, a betegektdl és egészségigyi szakemberektdl szarmazd, gyanitott mellékhatas jelentéseket,
valamint a tagallamok altal benyujtott adatokat. Az eredeti fellllvizsgalatért az Ugynokség
farmakovigilanciai kockazatfelmérési bizottsaga (PRAC) volt a felelés. Javaslatai kialakitaséhoz
konzultalt a téma vezet6 szakértbinek egy csoportjaval is, és figyelembe vette a szamos
betegcsoporttdl kapott, részletes informacidkat, amelyek hangsulyoztak a fenti szindromaknak a
betegekre és csaladjukra kifejtett hatasat is.

A PRAC eredményeit a betegcsoportoktdl szarmazé tovabbi ismertetésekkel egyiitt tovabbitottak az
Ugynokség emberi felhasznalasra szant gyodgyszerek bizottsagahoz (CHMP). A CHMP egyetértett azzal,
hogy a rendelkezésre all6 bizonyitékok nem tamasztjak ala, hogy a CRPS-t és a POTS-t a HPV vakcinak
okoznak. Ezért nem javasolta az engedélyezés feltételeinek vagy az ezekre a gyogyszerekre vonatkozo
terméktajékoztatonak a modositasat.

A felulvizsgalat elismerte, hogy vildgszerte mar tébb mint 80 millid Iany és né kapta meg ezeket az
oltasokat, egyes eurdpai orszagokban pedig a vakcinaciora ajanlott korcsoport 90%-at beoltottak. A
vakcindk alkalmazasaval varhatéan szamos méhnyakrak esetet (amely Eurépaban évente tébb mint
20 000 halalesetért felelés) és kiilénb6z6 egyéb, a HPV altal okozott daganatot és allapotot megeléz. A
HPV vakcindk el6nyds hatasai ezért tovabbra is fellilmuljak az ismert mellékhatasokat. Mint minden
gyogyszer esetében, a vakcinak biztonsagossaga tovabbra is gondos ellen6rzés alatt fog allni, és ennél
figyelembe fognak venni a mellékhatasokra vonatkozd, minden jovdbeli, Uj bizonyitékot, amely
elérhet6vé valik.

A CHMP allaspontjat megkildték az Eurdpai Bizottsagnak, amely jovahagyta azt, és egy jogilag
kotelezd hatarozatot adott ki. Az Ugyndkség feliilvizsgalatat aldtdmasztd bizonyitékokat tartalmazé
értékel6 jelentés elérhet6 az Eurdpai Gydgyszerigynokség honlapjan.

Tajékoztatd a betegek szamara

e A HPV (human papillomavirus) a méhnyakrak és néhany masfajta daganat, valamint egyéb
betegségek, példaul a genitalis szemolcsok legfébb okozdja. A HPV vakcindk varhatéan szamos
ilyen allapotot megel6znek.

e Jelentések sziilettek a HPV vakcindval beoltott lanyoknal fellépd két szindromardl, a CRPS-rél és a
POTS-rél. A CRPS hosszan tart6 fajdalmat valt ki az egyik végtagban, a POTS pedig feldllasnal a
szivfrekvencia novekedésével tarsul, amelyet kilénb6zd tlinetek, példaul szédllés, gyengeség,
fajdalom, émelygés és faradtsag kisérnek. Elismerték, hogy egyes érintett lanyok esetében ezek a
szindromak hosszan fennallhatnak és sulyos fokban befolyasolhatjak az életminGséget.

e Nehéz a CRPS és a POTS diagnozisanak felallitasa. Beszamoltak ezekrdl az altalanos populaciéban,
még miel6tt a HPV vakcindk forgalomba kertiltek volna. A tiinetek gyakran atfedést mutatnak mas
allapotokkal, példaul a krénikus faradtsag szindromaval.

e Egy, a rendelkezésre all6 adatokat vizsgal6, gondos beszamolé arra a kévetkeztetésre jutott, hogy
a CRPS és a POTS el6forduldsa a beoltott lanyoknal nem magasabb, mint ami az altalanos
populaciéban a lanyoknal varhatoé lenne (kérulbeltl 150 CRPS eset és legalabb 150 POTS eset /
millié évente), és nincs bizonyiték arra, hogy ezek a vakcinak el6 tudnak idézni ezeket a
szindromakat. A beszamolé figyelembe vette azokat az eseteket, amelyeket nem CRPS-ként vagy
POTS-ként jelentettek, de az ezekre az allapotokra utal6 jeleket és tiineteket mutattak.

e Ezért nincs javaslat arra, hogy a vakcinak alkalmazasi médjat megvaltoztassak, és nem
modositottak a vakcinakra vonatkozé felirasi informaciokat sem.
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¢ Amennyiben a betegeknek vagy csaladjuknak aggalyaik merilnének fel, forduljanak egészségugyi
szakemberhez.

Tajékoztatd az egészségugyi szakemberek szamara

e A gyanitott nemkivanatos reakcidkrol szél jelentések rutin feligyelete kérdéseket vetett fel a HPV
vakcinak alkalmazasa, valamint két szindréma, a CRPS és a POTS k6z6tti lehetséges
osszefliggéssel kapcsolatosan.

e A CRPS (kronikus regionalis fajdalom szindroma) folyamatos fajdalmat jelent, amely aranytalan a
kivalté eseménnyel (tipusosan egy traumas epizdéd vagy a végtag immobilizacidja), és szenzoros,
szudomotoros, motoros és disztréfias elvaltozasokkal tarsulhat. Altalaban egyetlen végtagra
korlatozoédik.

e A POTS-ban (poszturalis ortosztatikus tahikardia szindréma) szenvedd betegeknél tipusosan kéros
szivfrekvencia-emelkedés jelentkezik felallaskor, ortosztatikus hipotenzié nélkll. Ezekhez az egyes
betegeknél eltérd tlinetek (példaul szédiilés, ajulds, gyengeség, fejfajas, kronikus fajdalom,
gasztrointesztinalis tinetek és faradtsag) tarsulnak.

e A tlnetek, f6ként a POTS esetében, atfedést mutathatnak egyéb allapotokkal, példaul a krénikus
faradtsag szindrémaval, és a betegeknél feldllithatjak mind a krénikus faradtsag szindroma, mind
pedig a POTS diagndzisat.

e A rendelkezésre allé becslések arra utalnak, hogy az altalanos populaciéban egymillié, 10-19 év
k6zotti lany és fiatal n6 kozll évente korilbelll 150 esetben alakulhat ki CRPS, és egymillid lany és
fiatal n6 kozlil évente legalabb 150 esetben jelentkezhet POTS.

e A beszamolé nem talalt bizonyitékot arra, hogy ezeknek a szindrdmaknak az dsszesitett
el6fordulasi gyakorisaga a beoltott lanyoknal eltérne attdl, ami ezekben a korcsoportokban
varhatd, még ha figyelembe is vesznek kilonb6z6 helyzeteket az aluljelentés tekintetében,
valamint azokat a jelentéseket, amelyek nem felelnek meg teljes mértékben a szindrémak
diagnosztikus kritériumainak. Mivel szamos jelentés tartalmazta a krénikus faradtsag szindréma
jellemzdit, a bizonyitékokat, kdztiik egy nagyméret(i publikalt vizsgalatot!, amely nem mutatott
kapcsolatot a krénikus faradtsag szindréma és a HPV kdzott, szintén relevansnak tartottak.

e Ezért nem tettek javaslatot a terméktajékoztatdé modositasara, illetve a HPV vakcinak alkalmazasi
modjanak valtoztatasara. A HPV vakcinak elény6s hatasai tovabbra is fellilmuljak a kockazatokat.
A vakcinak alkalmazasa varhatéan megel6z szamos méhnyakrak esetet, illetve a HPV altal okozott,
kllonboz6 egyéb daganatokat és allapotokat.

A fenti ajanlasok a klinikai vizsgalati és forgalomba hozatal utani adatok elemzésein alapulnak, és
magukba foglaltak a publikalt szakirodalom attekintését, a gyanitott nemkivanatos hatasok spontan
jelentéseit, a tagallamok altal benyujtott jelentéseket, valamint a mas orszagokbdl szarmazo
informacidkat és a kdzvélemény altal 6nkéntesen benyujtott informaciokat. Az Ugynokség tovabba
konzultalt a szindromak, valamint a neuroldgia, kardioldgia és farmakoepidemioldgia szakértdinek egy
csoportjaval.

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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Tovabbi informaciok a gyégyszerrol

A HPV vakcinak Gardasil/Silgard, Gardasil 9 és Cervarix néven vannak forgalomban az Eurdpai
Unidban. A Gardasil 2006 szeptembere 6ta engedélyezett, és alkalmazasat néknél és férfiaknal a
méhnyak és végbélnyilas rakot megel6z6 névedékeinek és rakjainak, illetve a genitalis szemdolcsoknek
a megel6zése céljabdl hagytak jova. Antigéneket (olyan fehérjék, amelyek eldsegitik az antitestek
termelését) tartalmaz a HPV négy tipusa ellen (6-o0s, 11-es, 16-0s és 18-as tipus). A Gardasil 9-et
(2015 juniusaban engedélyezték) hasonldéan alkalmazzak, azonban a virus kilenc tipusanak (6-os, 11-
es, 16-0s, 18-as, 31-es, 33-as, 45-0s, 52-es és 58-as tipus) megfelel6 antigéneket tartalmaz. A
Cervarix-et 2007 szeptemberében engedélyezték n6knél és lanyoknal torténd alkalmazasra a méhnyak
és a genitalis régidé rakot megel6zé névedékei és rakja elleni védelemre. A virus 16-os és 18-as
tipusanak megfelel6 antigéneket tartalmaz. A jévahagyast kovetden a vakcindkat szamos orszagban
vezették be a nemzeti immunizaciés programokba. Ugy becsiilik, hogy vilagszerte tébb mint 63 millié
lanyt és not oltottak be Gardasil-lal/Silgard-dal, tébb mint 19 milliét pedig Cervarix-szel.

Tovabbi informacidk az eljarasrol

A HPV vakcindk fellullvizsgalatat 2015. jdlius 9-én kezdeményezte az Eurdpai Bizottsag Dania kérésére,
a 2004/726/EK rendelet 20. cikke alapjan.

A felllvizsgalatot a farmakovigilanciai kockazatfelmérési bizottsag (PRAC), az emberi felhasznalasra
szant gydgyszerek biztonsagossagi kérdéseinek értékeléséért felels bizottsag végezte, amely egy sor
ajanlast adott ki. A PRAC ajanlasok tovabbitasra kerultek az emberi felhasznalasra szant gyogyszerek
bizottsagahoz (CHMP), amely felel6s az emberi felhasznalasra szant gydgyszereket érintd kérdésekben,
és amely elfogadta az Ugynokség végleges véleményét. A felllvizsgalati eljaras végso fazisa a minden
tagdllamaban érvényes, jogilag kotelez6 hatarozat elfogadasa volt az Eurdpai Bizottsag altal 2016.
januar 12. -én.
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