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Szczepionki przeciw HPV: EMA potwierdza brak dowodow
na to, ze powodujg one CRPS lub POTS

Zgtoszenia dotyczace szczepien przeciw HPV sg spdjne z tym, czego mozna
oczekiwac w tej grupie wiekowej

W dniu 19 listopada EMA zakonczyta ponowng ocene danych obejmujacych zgtoszenia dotyczace dwdch
zespotdéw, kompleksowego zespotu bélu regionalnego (CRPS) i zespotu posturalnej tachykardii
ortostatycznej (POTS) u miodych kobiet, ktérym podano szczepionki przeciw wirusowi brodawczaka
ludzkiego (HPV). Szczepionki te podaje sie w celu ochrony przed rakiem szyjki macicy i innymi
nowotworami i stanami przedrakowymi zwigzanymi z HPV. Zgodnie z pierwotnymi zaleceniami EMA
potwierdzita, ze dane nie potwierdzaja zwigzku przyczynowego miedzy szczepionkami (Cervarix,
Gardasil/Silgard i Gardasil 9) a rozwojem CRPS lub POTS. Nie ma zatem powodu, aby zmienia¢ sposdb
stosowania szczepionek lub obecng charakterystyke produktu leczniczego.

CRPS to przewlekty zespdt bolowy dotykajacy konczyny, a POTS to stan, w ktéorym wystepuje
nieprawidtowy wzrost tetna w pozycji siedzacej lub stojacej, wraz z innymi objawami, takimi jak
zawroty gtowy, omdlenia i ostabienie, a takze bdle gtowy, inne przewlekte i chwilowe bdle, nudnosci i
zmeczenie. U niektdrych pacjentdw moga one silnie wptywac na jakos¢ zycia. Stwierdzono, ze zespoty
te wystepujg w populacji ogélnej, w tym u mtodziezy, niezaleznie od szczepienia.

Objawy CRPS i POTS mogg naktadac sie z innymi stanami, co sprawia, ze rozpoznanie jest trudne
zarowno w populacji ogdlnej, jak i u 0s6b zaszczepionych. Z dostepnych szacunkéw wynika jednak, ze
w populacji ogdélnej CRPS moze wystapic¢ u okoto 150 dziewczat i mtodych kobiet w wieku od 10 do

19 lat na milion rocznie, a POTS moze wystapi¢ u co najmniej 150 dziewczat i mtodych kobiet na milion
rocznie. Z oceny wynika, ze brak jest dowoddw na to, aby ogdlne wystepowanie tych zespotéw u
zaszczepionych dziewczat réznito sie od oczekiwanego wystepowania w tych grupach wiekowych,
nawet biorgc pod uwage mozliwos¢ zanizenia wynikéw. W ocenie zauwazono, ze niektore objawy CRPS
i POTS mogaq naktadac sie z zespotem chronicznego zmeczenia (CFS, znany réowniez, jako zapalenie
mozgowo-rdzeniowe z mialgig lub ME). Wiele zgtoszen uwzglednionych w ocenie wykazuje cechy CFS,
a u niektérych pacjentéw rozpoznano zaréwno POTS, jak i CFS. Szczegolnie istotne byty zatem wyniki
duzego, opublikowanego badania, w ktorych stwierdzono brak zwigzku miedzy szczepionka przeciw
HPV a CFS.

Ocena Agencji obejmowata opublikowane badania, dane z badan klinicznych i zgtoszenia
podejrzewanych dziatan niepozadanych pochodzace od pacjentéw i pracownikéw stuzby zdrowia, jak
rowniez dane dostarczone przez panstwa cztonkowskie. Za wstepna ocene odpowiedzialny byt Komitet
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ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC) przy Agencji. W
celu opracowania zalecen jego cztonkowie skonsultowali sie réwniez z grupg czotowych specjalistéw w
tej dziedzinie i uwzglednili szczegdtowe informacje otrzymane od licznych grup pacjentow, ktére
dodatkowo wyjasnity wptyw, jaki te zespoty mogg miec¢ na pacjentéw i ich rodziny.

Wyniki uzyskane przez PRAC przekazano do Komitetu ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi
(CHMP) przy Agencji, razem z dalszymi opiniami grup pacjentéw. CHMP przyznat, ze dostepne dane nie
potwierdzaja, ze CRPS i POTS sgq powodowane przez szczepionki przeciw HPV. W zwigzku z tym nie
zaleca sie zadnych zmian w zakresie licencjonowania lub charakterystyki produktu leczniczego dla tych
lekow.

W ocenie stwierdzono, ze ponad 80 milionéw dziewczat i kobiet na swiecie otrzymato juz te
szczepionki, a w niektdrych krajach Europy zostaty one podane 90% kobiet z grupy wiekowej, w ktorej
szczepienie jest zalecane. Oczekuje sie, ze zastosowanie tych szczepionek zapobiegnie wielu
przypadkom raka szyjki macicy (rak szyjki macicy jest odpowiedzialny kazdego roku za ponad 20000
zgonéw w Europie) oraz wielu innym chorobom nowotworowym i stanom spowodowanym przez HPV.
Korzysci ze stosowania szczepionek przeciw HPV nadal przewyzszajq zatem ich znane skutki uboczne.
Bezpieczenstwo tych szczepionek, tak jak w przypadku wszystkich lekdw, bedzie nadal uwaznie
monitorowane, z uwzglednieniem wszelkich nowych danych na temat skutkow ubocznych, ktére beda
dostepne w przysztosci.

Stanowisko CHMP zostato przekazane do Komisji Europejskiej, ktora je zatwierdzita i wydata
ostateczng, prawnie wigzgca decyzje. Sprawozdanie oceniajace zawierajace dane potwierdzajace
analize Agencji jest dostepny na stronie internetowej EMA.

Informacje dla pacjentow

e HPV (wirus brodawczaka ludzkiego) jest gtéwna przyczyna raka szyjki macicy i niektorych innych
nowotworow, jak réwniez innych standw, takich jak brodawki narzadow ptciowych. Oczekuje sie, ze
szczepionki przeciw HPV zapobiegng wielu przypadkom takich choréb.

e Istniejg doniesienia na temat dwdch zespotow, CRPS i POTS, u dziewczat, ktorym podawano
szczepionki przeciw HPV. CRPS powoduje dtugotrwaty bdl dotykajacy konczyny, a POTS jest
zwigzany ze wzrostem tetna w pozycji siedzacej lub stojacej, wraz z innymi objawami takimi, jak
zawroty gtowy, ostabienie, bdle, nudnosci i zmeczenie. Uwaza sie, ze u niektérych chorych
dziewczat zespoty te moga by¢ dtugotrwate i powaznie wptywac na jakos¢ ich zycia.

e Diagnoza CRPS i POTS jest trudna. Odnotowano je w populacji ogélnej, jeszcze zanim szczepionki
przeciw HPV staty sie dostepne. Objawy czesto naktadajg sie na inne stany, takie jak zespot
chronicznego zmeczenia.

¢ Na podstawie doktadnej oceny uwzgledniajgcej dostepne dane stwierdzono, ze wystepowanie CRPS
i POTS u zaszczepionych dziewczat nie jest czestsze, niz mozna sie spodziewacé u dziewczat w
populacji ogoélnej (okoto 150 przypadkéw CRPS i co najmniej 150 przypadkéw POTS na milion
rocznie) i ze brak jest dowoddw wskazujacych na to, ze szczepionki mogg powodowac te zespoty.
W ocenie uwzgledniono przypadki niezgtoszone jako CRPS i POTS, ale z oznakami i objawami
wskazujacymi na te choroby.

¢ Nie wprowadzono w zwigzku z tym zadnych zalecen odnosnie do zmiany sposobu stosowania
szczepionek i nie dokonano zadnych zmian w charakterystyce produktu leczniczego dla tych
szczepionek.
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e Pacjenci lub ich rodziny, ktérzy majq jakiekolwiek watpliwosci, powinni skonsultowac sie z
personelem medycznym.

Informacje dla personelu medycznego

¢ Rutynowa kontrola zgtoszen podejrzewanych dziatan niepozadanych wywotata watpliwosci na
temat potencjalnego zwigzku miedzy stosowaniem szczepionek przeciw HPV i dwoma zespotami,
CRPS i POTS.

e CRPS (kompleksowy zespdt bolu regionalnego) definiuje sie, jako ciggty bdl, ktéry jest
niewspotmierny do powodujacego go zdarzenia (zwykle epizodu urazowego lub unieruchomienia
konczyny) i jest zwigzany ze zmianami czuciowymi, potowydzielniczymi, ruchowymi i
dystroficznymi. Zazwyczaj ogranicza sie on do jednej koriczyny.

e U pacjentow z na POTS (zespot posturalnej tachykardii ortostatycznej) zazwyczaj wystepuje
nieprawidtowy wzrost tetna w pozycji stojacej, bez hipotonii ortostatycznej. Towarzysza mu inne
objawy (np. zawroty gtowy, omdlenia, ostabienie, bdle gtowy, przewlekte i chwilowe bdle, objawy
zotadkowo-jelitowe i zmeczenie), ktdre rdéznig sie w zaleznosci od pacjenta.

e Objawy, zwtaszcza w przypadku POTS, mogg naktadac sie z innymi chorobami, takimi jak zespét
chronicznego zmeczenia i pacjenci moga mieé rozpoznanie zaréwno zespotu chronicznego
zmeczenia, jak i POTS.

e Z dostepnych szacunkdéw wynika, ze w populacji ogdélnej zespét CRPS moze wystapi¢ u okoto 150
dziewczat i mtodych kobiet w wieku od 10 do 19 lat na milion rocznie, a zespét POTS moze
wystgpic¢ u co najmniej 150 dziewczat i mtodych kobiet na milion rocznie.

e Z oceny wynika, ze brak jest dowoddw na to, aby ogdlne wystepowanie tych zespotdéw u
zaszczepionych dziewczat réznito sie od oczekiwanego wystepowania w tych grupach wiekowych,
nawet biorac pod uwage rézne mozliwe scenariusze zanizania wynikdw i zgtoszenia, ktore nie
spetnity catkowicie kryteridow diagnostycznych dla tych zespotéow. Biorac pod uwage, ze wiele
zgtoszen wykazuje cechy zespotu chronicznego zmeczenia, za istotne uznano réwniez dane, w tym
duze opublikowane badanie?!, ktére wykazaty brak zwigzku miedzy zespotem chronicznego
zmeczenia a szczepionkami przeciw HPV.

¢ Nie ma w zwigzku z tym zalecen dotyczacych zmiany charakterystyki produktu leczniczego ani
zmiany sposobu stosowania szczepionek przeciw HPV. Korzysci ze stosowania szczepionek przeciw
HPV nadal przewyzszajq zwigzane z nimi ryzyko. Oczekuje sie, ze stosowanie tych szczepionek
zapobiegnie wielu przypadkom raka szyjki macicy, jak réwniez innym nowotworom i stanom
spowodowanym przez HPV.

Powyzsze zalecenia sg oparte na analizach badan klinicznych i danych uzyskanych po wprowadzeniu do
obrotu i uwzgledniajg przeglad pismiennictwa, spontanicznych zgtoszen podejrzewanych dziatan
niepozadanych, zgtoszen ztozonych przez panstwa cztonkowskie, jak rowniez informacji z innych
krajow i informacji dostarczonych z wiasnej inicjatywy przez spoteczenstwo. Agencja przeprowadzita
takze konsultacje z grupg specjalistow w dziedzinie tych zespotdéw, jak rdwniez neurologii, kardiologii i
farmakoepidemiologii.

1 Donegan K, i wsp. Bivalent human papillomavirus vaccine and the risk of fatigue syndromes in girls in the UK. Vaccine
2013; 31: 4961-7.
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Wiecej informacji o leku

Szczepionki przeciw HPV sg dostepne na terenie Unii Europejskiej pod nazwami Gardasil/Silgard,
Gardasil 9 i Cervarix. Produkt Gardasil zarejestrowano we wrzesniu 2006 r. i dopuszczono go do
stosowania u mezczyzn i kobiet w celu zapobiegania zmianom przedrakowym i nowotworom szyjki
macicy i odbytu oraz brodawkom narzadéw ptciowych. Zawiera on antygeny (biatka, ktdre wspomagajg
wytwarzanie przeciwciat) przeciw 4 typom HPV (typy 6, 11, 16 i 18). Produkt Gardasil 9 (dopuszczony
w czerwcu 2015 r.) stosuje sie w podobny sposdb, ale zawiera on antygeny przeciw 9 typom wirusa
(typy 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 i 58). Produkt Cervarix jest dopuszczony od wrzesnia 2007 r. do
stosowania u kobiet i dziewczat w celu ochrony przed zmianami przedrakowymi i nowotworami szyjki
macicy i narzadow ptciowych. Zawiera on antygeny dla typéw 16 i 18 wirusa. Po dopuszczeniu
szczepionki wprowadzono do narodowych programoéw szczepien w wielu krajach. Szacuje sie, ze ponad
63 miliony dziewczat i kobiet na catym Swiecie zaszczepiono szczepionkami Gardasil/Silgard, a ponad
19 milionéw szczepionkg Cervarix.

Wiecej informacji o procedurze

w dniu 9 lipca 2015 r. na wniosek Danii Komisja Europejska wszczeta ponowng ocene szczepionek
przeciw HPV, zgodnie z art. 20 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004.

Poczatkowa ocene przeprowadzit Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem
Farmakoterapii (PRAC) — Komitet odpowiedzialny za ocene kwestii bezpieczenstwa stosowania lekéw u
ludzi, ktéry wydat zbidér zalecen. Zalecenia PRAC przestano do Komitetu ds. Produktow Leczniczych
Stosowanych u Ludzi (CHMP), odpowiedzialnego za kwestie zwigzane z lekami stosowanymi u ludzi,
ktory przyjat ostateczne stanowisko Agencji w tej sprawie. Ostatnim etapem procedury ponownej
oceny byto przyjecie przez Komisje Europejskg prawnie wigzacej decyzji obowigzujacej we wszystkich
panstwach cztonkowskich UE w dniu 12/01/2016 r.

Dane kontaktowe naszego rzecznika prasowego

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

E-mail: press@ema.europa.eu
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