EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

12 January 2016
EMA/788882/2015

Vaccinurile impotriva HPV: EMA confirma faptul ca
dovezile existente nu sprijina ipoteza ca acestea ar

provoca CRPS sau POTS

Raportarile dupa vaccinarea impotriva HPV sunt in concordanta cu ceea ce se
asteapta la aceasta grupa de varsta

La 19 noiembrie, EMA a incheiat evaluarea dovezilor care insotesc raportarile privind doua sindroame,
sindromul dureros regional complex (CRPS) si sindromul de tahicardie posturala ortostatica (POTS), la
femeile tinere carora li s-au administrat vaccinuri impotriva papilomavirusului uman (HPV). Aceste
vaccinuri se administreaza pentru prevenirea cancerului de col uterin si a altor forme de cancer si
afectiuni precanceroase asociate cu HPV. in concordanta cu recomandarile initiale, EMA a confirmat ca
dovezile existente nu sustin o legatura cauzald intre vaccinuri (Cervarix, Gardasil/Silgard si Gardasil 9)
si aparitia CRPS sau POTS. Prin urmare, nu exista nicio justificare pentru schimbarea modalitatii de
utilizare a vaccinurilor sau pentru modificarea informatiilor curente referitoare la produs.

CRPS este un sindrom dureros cronic care afecteaza unul dintre membre, iar POTS este o afectiune in
care frecventa cardiaca creste in mod anormal la trecerea in pozitia asezat sau la ridicarea in picioare,
fiind insotita de simptome ca ameteald, lesin si slabiciune, precum si de dureri de cap, dureri, greata si
oboseald. La unii pacienti, acestea pot afecta grav calitatea vietii. Este recunoscut faptul ca
sindroamele apar in populatia generald, inclusiv la adolescenti, independent de vaccinare.

Simptomele de CRPS si de POTS se pot suprapune peste cele ale altor afectiuni, ingreunand
diagnosticarea atat in randul populatiei generale, cat si la persoanele vaccinate. Totusi, estimarile
disponibile sugereaza ca, anual, in populatia generala, pot dezvolta CRPS aproximativ 150 de fete si
femei tinere dintr-un milion, cu varste cuprinse intre 10 si 19 ani, iar cel putin 150 de fete si femei
tinere dintr-un milion pot dezvolta POTS. Evaluarea nu a identificat nicio dovada ca ratele generale de
incidenta ale acestor sindroame la fetele vaccinate ar diferi de incidenta anticipata la respectivele
grupe de varsta, nici chiar luand in considerare o posibila subraportare. Evaluarea a evidentiat faptul
ca unele simptome de CRPS si POTS se pot suprapune peste cele ale sindromului de obosealad cronica
(SOC, numit si encefalomielitd mialgica sau EM). Multe dintre raportarile analizate in cadrul evaluarii au
prezentat caracteristici ale SOC, iar unii pacienti au fost diagnosticati atat cu POTS, cat si cu SOC. Prin
urmare, au fost deosebit de relevante rezultatele unui amplu studiu publicat, care a demonstrat ca nu
exista nicio legatura intre SOC si vaccinul impotriva HPV.

Evaluarea agentiei a inclus lucrari de cercetare publicate, date obtinute din studii clinice si raportari ale
efectelor secundare suspectate primite de la pacienti si de la profesionisti din domeniul sanatatii,
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precum si date prezentate de statele membre. Comitetul pentru evaluarea riscurilor in materie de
farmacovigilenta (PRAC) al agentiei a fost insarcinat cu evaluarea initiala. Pentru adoptarea
recomandarilor, comitetul a consultat si un grup de experti renumiti in domeniu si a tinut cont de
informatiile detaliate primite de la o serie de grupuri de pacienti, care au evidentiat si impactul pe care
aceste sindroame il pot avea asupra pacientilor si familiilor acestora.

Constatarile PRAC au fost transmise Comitetului pentru medicamente de uz uman (CHMP) al agentiei,
fmpreuna cu noi observatii primite de la grupurile de pacienti. CHMP a fost de acord ca dovezile
disponibile nu confirma ipoteza ca CRPS si POTS sunt cauzate de vaccinurile impotriva HPV. Prin
urmare, nu a recomandat nicio modificare a termenilor autorizatiei de introducere pe piata si nici a
informatiilor referitoare la produs pentru aceste medicamente.

in cadrul evaluérii, s-a recunoscut faptul cd aceste vaccinuri au fost administrate deja la peste 80 de
milioane de fete si femei din intreaga lume, iar in unele tari din Europa au fost administrate la 90 %
din persoanele din grupa de varsta cu recomandare de vaccinare. Se asteapta ca utilizarea acestor
vaccinuri sa prevind numeroase cazuri de cancer de col uterin (care cauzeaza mai mult de 20 000 de
decese anual in Europa), precum si diverse alte forme de cancer si afectiuni cauzate de HPV. Prin
urmare, beneficiile vaccinurilor Tmpotriva HPV sunt in continuare mai mari decat efectele secundare
cunoscute. Siguranta acestor vaccinuri, la fel ca in cazul tuturor medicamentelor, va continua sa fie
monitorizata cu atentie si se va tine cont de orice noi dovezi disponibile privind efectele secundare.

Opinia CHMP a fost transmisa Comisiei Europene, care a aprobat-o si a emis o decizie obligatorie din
punct de vedere juridic. Raportul de evaluare care contine dovezile in sustinerea evaluarii agentiei este
disponibil pe site-ul EMA.

Informatii pentru pacienti

e HPV (papilomavirusul uman) reprezintda o cauza majora a cancerului de col uterin si a altor forme
de cancer, precum si a altor afectiuni, de exemplu verucile genitale. Se preconizeaza ca vaccinurile
impotriva HPV vor preveni numeroase astfel de cazuri.

e Au existat raportari privind doua sindroame, CRPS si POTS, la fetele carora li s-au administrat
vaccinuri impotriva HPV. CRPS provoaca durere de lunga durata, care afecteaza un singur membru,
iar POTS este asociat cu cresterea frecventei cardiace la ridicarea in picioare, alaturi de diferite alte
simptome — printre care ameteald, slabiciune, durere, greata si oboseala. Este recunoscut faptul
c3d, la unele fete la care se manifesta, aceste sindroame pot fi de lunga durata si pot afecta grav
calitatea vietii.

e CRPS si POTS sunt dificil de diagnosticat. Sindroamele au fost raportate in randul populatiei
generale si inainte ca vaccinurile impotriva HPV sa fie disponibile. Adeseori, simptomele se
suprapun peste cele ale altor afectiuni, cum ar fi sindromul de oboseala cronica.

e O evaluare atenta, care a examinat dovezile disponibile, a concluzionat ca frecventa CRPS si POTS
la fetele vaccinate nu este mai mare decat frecventa anticipata la fete in cadrul populatiei generale
(anual, aproximativ 150 de cazuri de CRPS la un milion si cel putin 150 de cazuri de POTS la un
milion) si ca nu exista nicio dovada ca vaccinurile pot declansa aceste sindroame. Evaluarea a luat
in considerare si cazuri care nu au fost raportate ca CRPS si POTS, dar ale caror semne si
simptome sugerau prezenta acestor afectiuni.

e Prin urmare, nu exista recomandari de modificare a modalitatii de utilizare a vaccinurilor si nu au
fost efectuate modificari ale informatiilor de prescriere pentru aceste vaccinuri.
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e Pacientii sau familiile acestora care au temeri de orice natura trebuie sa consulte un profesionist
din domeniul sanatatii.

Informatii pentru profesionistii din domeniul sanatatii

e Monitorizarea de rutind a raportarilor reactiilor adverse suspectate a generat intrebari privind
potentiala asociere dintre utilizarea vaccinurilor impotriva HPV si doua sindroame, CRPS si POTS.

e CRPS (sindromul dureros regional cronic) se defineste ca durere continua, disproportionata in
raport cu evenimentul declansator (de obicei, un episod traumatic sau de imobilizare a membrului)
si se asociaza cu modificari senzoriale, sudomotorii, motorii si distrofice. De obicei se limiteaza la
nivelul unui singur membru.

e Pacientii cu POTS (sindromul de tahicardie posturald ortostatica) prezinta, in general, cresteri
anormale ale frecventei cardiace la ridicarea in picioare, fara hipotensiune ortostatica. Acestea sunt
insotite de simptome (de exemplu, senzatie de ameteald, sincopa, slabiciune, dureri de cap, dureri
cronice, simptome gastrointestinale si oboseala) care difera de la pacient la pacient.

e Simptomele, Tn special cele ale sindromului POTS, se pot suprapune peste cele ale altor afectiuni,
cum ar fi sindromul de oboseala cronica, pacientii putand fi diagnosticati atat cu sindrom de
oboseala cronica, cat si cu POTS.

e Estimarile disponibile sugereaza ca, anual, la nivelul populatiei generale, pot dezvolta CRPS
aproximativ 150 de fete si femei tinere dintr-un milion, cu varste cuprinse intre 10 si 19 ani, iar cel
putin 150 de fete si femei tinere dintr-un milion pot dezvolta POTS.

e Evaluarea nu a identificat nicio dovada din care sa reiasa ca incidenta generala a acestor
sindroame la fetele vaccinate difera de cea preconizata la respectivele grupe de varsta, luand in
considerare chiar si o varietate de posibile scenarii de subraportare, precum si raportarile care nu
indeplineau Tn totalitate criteriile de diagnosticare a acestor sindroame. Avand in vedere faptul ca
in multe raportari se constata caracteristici ale sindromului de oboseala cronicd, s-au considerat
relevante si alte dovezi, printre care cele reiesite dintr-un amplu studiu publicat®, care a
demonstrat ca nu exista nicio legatura intre sindromul de oboseala cronica si vaccinurile impotriva
HPV.

e Prin urmare, nu exista recomandari pentru modificarea informatiilor referitoare la produs sau a
modalitatii de utilizare a vaccinurilor impotriva HPV. Beneficiile vaccinurilor impotriva HPV sunt in
continuare mai mari decat riscurile asociate. Se asteapta ca utilizarea acestor vaccinuri sa previna
numeroase cazuri de cancer de col uterin, precum si diverse alte forme de cancer si afectiuni
cauzate de HPV.

Recomandarile de mai sus se bazeaza pe analize ale studiilor clinice si ale datelor postautorizare si au
inclus evaluarea literaturii de specialitate publicate, a raportarilor spontane privind efectele adverse
suspectate, a raportarilor prezentate de statele membre, precum si a informatiilor din alte tari si a
celor prezentate in mod voluntar de public. De asemenea, agentia a consultat un grup de experti in
domeniul respectivelor sindroame, precum si in cel al neurologiei, al cardiologiei si al
farmacoepidemiologiei.

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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Informatii suplimentare despre medicament

Vaccinurile impotriva HPV sunt disponibile in Uniunea Europeana sub denumirile Gardasil/Silgard,
Gardasil 9 si Cervarix. Gardasil este autorizat din septembrie 2006, fiind aprobat pentru utilizarea la
barbati si femei pentru prevenirea leziunilor precanceroase si a cancerului de col uterin si anal, precum
si a verucilor genitale. Acest vaccin contine antigeni (proteine care ajuta la producerea de anticorpi)
impotriva a 4 tipuri de HPV (tipurile 6, 11, 16 si 18). Gardasil 9 (aprobat in iunie 2015) se utilizeaza in
mod similar, dar contine antigeni impotriva a 9 tipuri de virus (tipurile 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 si
58). Cervarix este aprobat din septembrie 2007 pentru utilizarea la femei si la fete, pentru protejarea
fmpotriva leziunilor precanceroase si a cancerului de col uterin si din zona genitald. Acesta contine
antigeni impotriva tipurilor 16 si 18 ale virusului. in urma aprobarii, vaccinurile au fost introduse in
programele nationale de imunizare din multe tari. Se estimeaza c3a, la nivel mondial, peste 63 de
milioane de fete si femei au fost vaccinate cu Gardasil/Silgard si peste 19 milioane cu Cervarix.

Informatii suplimentare despre procedura

Evaluarea vaccinurilor impotriva HPV a fost initiata de Comisia Europeana la 9 iulie 2015, la solicitarea
Danemarcei, Tn temeiul articolului 20 din Regulamentul (CE) nr. 726/2004.

Evaluarea a fost realizata initial de Comitetul pentru evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilenta
(PRAC), comitetul responsabil pentru evaluarea aspectelor privind siguranta medicamentelor de uz
uman, care a formulat o serie de recomandari. Recomandarile PRAC au fost transmise Comitetului
pentru medicamente de uz uman (CHMP), responsabil pentru problemele referitoare la medicamentele
de uz uman, care a adoptat avizul final al agentiei. Etapa finald a procedurii de evaluare a constat in
adoptarea de catre Comisia Europeana a unei decizii obligatorii din punct de vedere juridic, aplicabila in
toate statele membre ale UE, la data de 12.01.2016.
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