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Vacinas contra o HPV: a EMA confirma que as evidéncias
nao fundamentam que estas vacinas causem SDRC ou
STOP

As notificagOes recebidas apds a vacinagédo contra o HPV sdo concordantes
com o que seria de esperar neste grupo etario

Em 19 de novembro, a EMA concluiu a revisdo das evidéncias relativas a notificacdo de duas
sindromes, sindrome de dor regional complexa (SDRC) e sindrome de taquicardia ortostatica postural
(STOP), em mulheres jovens vacinadas contra o papilomavirus humano (HPV). Estas vacinas sdo
administradas para proteger as mulheres contra o cancro do colo do Utero e outros cancros causados
pelo HPV e lesGes pré-cancerosas. De acordo com as suas recomendacdes iniciais, a EMA confirmou
que as evidéncias ndo suportam a existéncia de uma relacédo causal entre a administracdo das vacinas
(Cervarix, Gardasil/Silgard e Gardasil 9) e o desenvolvimento de SDRC ou STOP. Por isso, ndo existem
razdes para efetuar qualquer alteracdo ao modo de utilizacdo das vacinas ou ao resumo das
caracteristicas do medicamento, rotulagem e folheto informativo atualmente em vigor.

A SDRC é uma sindrome de dor crénica que afeta um membro; na STOP ocorre um aumento anormal
da frequéncia cardiaca na posicdo sentada ou vertical, em conjunto com outros sintomas como
tonturas, desmaio e fraqueza, bem como cefaleia, dores, nauseas e fadiga. Estas sindromes podem
afetar gravemente a qualidade de vida de alguns doentes. Verifica-se a ocorréncia destas sindromes na
populacdo em geral, incluindo adolescentes, independentemente da vacinagéo.

Os sintomas da SDRC e da STOP podem sobrepor-se aos de outras patologias dificultando o
diagnostico tanto na populagdo em geral como em pessoas vacinadas. Contudo, as estimativas
disponiveis sugerem que na populacdo em geral cerca de 150 mulheres jovens por milhdo, com idades
compreendidas entre 10 e 19 anos, podem desenvolver SDRC por ano, e pelo menos 150 mulheres
jovens por milhdo podem desenvolver STOP. Na revisdo ndo se observaram evidéncias de que a
ocorréncia global destas sindromes em mulheres jovens vacinadas seja diferente do que seria de
esperar nestes grupos etarios, mesmo tendo em considera¢do uma possivel subnotificagdo. Na revisao
foi referido que alguns sintomas da SDRC e da STOP podem sobrepor-se aos da sindrome de fadiga
cronica (SFC, também conhecida como encefalomielite midlgica ou EM). Muitas das notificages
consideradas na revisdo tém caracteristicas de SFC e alguns doentes apresentavam diagndstico de
STOP e de SFC. Os resultados de um grande estudo publicado que mostraram que nao existe qualquer
relacdo entre a vacina contra o HPV e a SFC foram, por isso, particularmente relevantes.
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A revisdo da Agéncia incluiu dados de investigacdo publicados, dados de ensaios clinicos e notificacdes
de suspeitas de efeitos secundarios por parte de doentes e profissionais de saude, bem como dados
fornecidos pelos Estados-Membros. O Comité de Avaliacdo do Risco em Farmacovigilancia (PRAC) da
Agéncia foi responsavel pela revisédo inicial. Para formular as suas recomendacgdes, o PRAC consultou
também um grupo de especialistas na area e teve em consideragéo informacgdes detalhadas
provenientes de varios grupos de doentes que destacaram igualmente o possivel impacto destas
sindromes nos doentes e suas familias.

As conclusdes do PRAC foram enviadas ao Comité dos Medicamentos para Uso Humano (CHMP) da
Agéncia, em conjunto com outras declarac¢des de grupos de doentes. O CHMP concordou que as
evidéncias disponiveis ndo fundamentam uma relagdo causal entre a SDRC e a STOP e as vacinas
contra o HPV. Por conseguinte, ndo recomendou qualquer alteracao aos termos da autorizagéo de
introducdo no mercado ou ao resumo das caracteristicas do medicamento, rotulagem e folheto
informativo destes medicamentos.

Na revisao foi reconhecido que, em todo o mundo, mais de 80 milh&es de mulheres ja receberam estas
vacinas e que em alguns paises da Europa as vacinas foram administradas a 90 % da faixa etéaria para
a qual esta recomendada. Prevé-se que a utilizacdo destas vacinas previna muitos casos de cancro do
colo do utero (responsavel por mais de 20 mil mortes por ano na Europa) e varios outros tipos de
cancro e afe¢cOes causadas pelo HPV. Assim, o beneficio das vacinas contra o HPV continua a ser
superior aos efeitos secundarios conhecidos. A segurancga destas vacinas, tal como de todos os
medicamentos, continuara a ser objeto de uma rigorosa monitorizagdo que terd em terd em
consideracao qualquer nova futura evidéncia sobre efeitos secundarios.

O CHMP comunicou o seu parecer a Comisséo Europeia, que o aprovou e emitiu uma decisao final
juridicamente vinculativa. O relatdrio de avaliagdo contendo a evidéncia que fundamenta a reviséo da
Agéncia esta disponivel no sitio Internet da EMA.

Informacdes para os doentes

e O HPV (papilomavirus humano) é uma das causas principais do cancro do colo do Utero e de outros
tipos de cancro, bem como de outras doencas como as verrugas genitais. As vacinas contra o HPV
séo utilizadas para prevenir muitos casos destas doencas.

e Foram notificadas duas sindromes, SDRC e STOP, em mulheres jovens a quem foram
administradas vacinas contra o HPV. A SDRC provoca uma dor de longa crénica que afeta um
membro e a STOP esta associada a um aumento da frequéncia cardiaca na posi¢do vertical, bem
como a varios sintomas incluindo tonturas, fraqueza, dor, sensacdo de mal-estar e fadiga. Sabe-se
que em algumas mulheres afetadas estas sindromes podem ter uma duracgdo longa e um impacto
importante na sua qualidade de vida.

e A SDRC e a STOP séo dificeis de diagnosticar. Ja eram observadas na popula¢cdo em geral antes de
estarem disponiveis vacinas contra o HPV. Os seus sintomas muitas vezes sobrepdem-se aos de
outras doencas como a sindrome de fadiga croénica.

e Uma revisao rigorosa da evidéncia disponivel permitiu concluir que a ocorréncia da SDRC e da
STOP em mulheres jovens vacinadas ndo é superior ao que seria de esperar em mulheres jovens
da populacdo em geral (cerca de 150 casos de SDRC e pelo menos 150 casos de STOP por milh&éo
de mulheres, por ano), e que nao existe evidéncia de que as vacinas possam desencadear essas
sindromes. A revisao teve em consideragao casos nao notificados como SDRC e STOP mas com
sinais e sintomas sugestivos destas doencgas.
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e Por conseguinte, ndo foram recomendadas altera¢cdes ao modo de utilizagdo das vacinas nem feitas
alteragdes na informacgé&o de prescrigdo destas vacinas.

e Em caso de duvida, os doentes ou suas familias devem consultar o seu profissional de saude.
Informacao para os profissionais de saude

e A vigilancia de rotina de notificacbes de suspeitas de reacdes adversas levantou questdes sobre
uma possivel associagdo entre a utilizagdo de vacinas contra o HPV e duas sindromes — SDRC e
STOP.

e A SDRC (sindrome de dor regional complexa) define-se como uma dor continua desproporcionada
relativamente ao evento desencadeante (tipicamente um traumatismo ou a imobilizagdo de um
membro) e estd associada a altera¢des sensoriais, sudomotoras, motoras e distroficas.
Geralmente, afeta apenas um Gnico membro.

e Os doentes com STOP (sindrome de taquicardia ortostatica postural) apresentam tipicamente um
aumento anormal da frequéncia cardiaca na posicao vertical, sem ocorréncia de hipotenséo
ortostatica. Estas sindromes sdo acompanhadas por sintomas (tais como sensacgdo de desmaio,
sincope, fraqueza, cefaleias, dores croénicas, sintomas gastrointestinais e fadiga), diferentes de
doente para doente.

e Os sintomas, em particular no caso da STOP, podem sobrepor-se aos de outras patologias como a
sindrome de fadiga crdnica e os doentes podem apresentar um diagndstico simultaneo de sindrome
de fadiga crénica e STOP.

e As estimativas disponiveis sugerem que na populacdo em geral, por ano, cerca de 150 mulheres
jovens por milhdo, com idades compreendidas entre 10 e 19 anos, podem desenvolver SDRC e
pelo menos 150 mulheres jovens por milhdo podem desenvolver STOP.

¢ Na revisao nao se observaram evidéncias de que a ocorréncia global destas sindromes em
mulheres jovens vacinadas seja diferente do que seria de esperar nestes grupos etarios, mesmo
tendo em consideracgdo diferentes cenarios possiveis de subnotificagdo e notificagdes que ndo
cumpriam integralmente os critérios de diagnéstico destas sindromes. Dado que muitas
notificacdes apresentam caracteristicas de sindrome de fadiga cronica, as evidéncias que nao
demonstraram qualquer relagéo entre a sindrome de fadiga crénica e as vacinas contra o HPV,
incluindo um grande estudo publicado?, foram também consideradas relevantes.

e Por conseguinte, ndo se recomendam alteragdes ao resumo das caracteristicas do medicamento,
rotulagem e folheto informativo nem ao modo de utilizacdo das vacinas contra o HPV. Os
beneficios das vacinas contra o HPV continuam a ser superiores aos seus riscos. Prevé-se que a
utilizacdo destas vacinas previna muitos casos de cancro do colo do Utero e varios outros tipos de
cancro e afecdes causadas pelo HPV.

As recomendacdes acima baseiam-se em analises de dados de ensaios clinicos e de po6s-
comercializacdo e incluiram uma revisao da literatura publicada, notificagcdes espontaneas de suspeitas
de efeitos adversos, notificagdes submetidas por Estados-Membros, bem como informacdes de outros
paises e informacgfes submetidas voluntariamente pelo publico. A Agéncia consultou igualmente um
grupo de especialistas nestas sindromes e em neurologia, cardiologia e farmacoepidemiologia.

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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Informacdes adicionais acerca do medicamento

As vacinas contra o HPV est&o disponiveis na Uniéo Europeia sob as designa¢des Gardasil/Silgard,
Gardasil 9 e Cervarix. O Gardasil foi autorizado em setembro de 2006 e esta aprovado para utilizacao
em homens e mulheres para a preveng¢ao do desenvolvimento de lesdes pré-cancerosas e do cancro do
colo do utero e do anus e verrugas genitais. Contém antigénios (proteinas que ajudam a produzir
anticorpos) contra 4 tipos de HPV (tipos 6, 11, 16 e 18). O Gardasil 9 (aprovado em junho de 2015) é
utilizado de forma semelhante mas contém antigénios para 9 tipos do virus (tipos 6, 11, 16, 18, 31,
33, 45, 52 e 58). O Cervarix foi aprovado em setembro de 2007 para utilizacdo em mulheres para
protecdo contra o desenvolvimento de lesGes pré-cancerosas e cancro do colo do Utero e da zona
genital. Contém antigénios contra os tipos 16 e 18 do virus. Na sequéncia da sua aprovagéao, as
vacinas foram introduzidas no plano nacional de vacinacdo em varios paises. Estima-se que mais de 63
milhdes de mulheres em todo o mundo tenham sido vacinadas com Gardasil/Silgard e mais de 19
milhdes com Cervarix.

Informacdes adicionais acerca do procedimento

A revisado das vacinas contra o HPV foi iniciada em 9 de julho de 2015 pela Comissado Europeia a pedido
da Dinamarca, nos termos do artigo 20.° do Regulamento (CE) n.© 726/2004.

A revisao foi realizada, num primeiro tempo, pelo Comité de Avaliacdo do Risco em Farmacovigilancia
(PRAC), o Comité responséavel pela avaliacdo das questdes de seguranca dos medicamentos para uso
humano, que formulou um conjunto de recomendacgdes. As recomendacdes do PRAC foram enviadas
para o Comité dos Medicamentos para Uso Humano (CHMP), responsavel pelas questdes relativas aos
medicamentos para uso humano, o qual adotou o parecer final da Agéncia. A Ultima etapa do processo
de revisao foi a adocao, pela Comissdo Europeia, de uma deciséo final juridicamente vinculativa
aplicavel em todos os Estados-Membros da UE, em 12/01/2016.

Contactar a nossa assessora de imprensa

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

E-mail: press@ema.europa.eu
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