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HPV-vacciner: EMA bekraftar att belaggen inte ger stod
for att de orsakar CRPS eller POTS

Rapporter efter HPV-vaccination dverensstammer med vad som skulle
forvantas i denna aldersgrupp

Den 19 november avslutade EMA sin granskning av belaggen kring rapporter om tva syndrom, CRPS
(komplext regionalt smartsyndrom) och POTS (posturalt ortostatiskt takykardisyndrom) hos unga
kvinnor som fick vacciner mot humant papillomvirus (HPV). Dessa vacciner ges for att skydda dem mot
cervixcancer och andra HPV-relaterade cancerformer samt precancerosa tillstand. I linje med sina
forsta rekommendationer bekraftade EMA att belaggen inte ger stdd for ett orsakssamband mellan
vaccinerna (Cervarix, Gardasil/Silgard och Gardasil 9) och utveckling av CRPS eller POTS. Det finns
darfor inget skal att andra det satt pa vilket vaccinerna anvands eller att dndra den nuvarande
produktinformationen.

CRPS ar ett kroniskt smartsyndrom som drabbar en extremitet, medan POTS ar ett tillstadnd dar
hjartfrekvensen dkar onormailt i sittande stallning eller vid resning till stdende, tillsammans med
symtom sdsom yrsel, svimning och svaghet, samt huvudvark, vark och smarta, illamaende och
trotthet. Hos vissa patienter kan dessa allvarligt paverka livskvaliteten. Det ar kant att syndromen
drabbar den allménna befolkningen, inrdknat ungdomar, oavsett vaccination.

Symtom pa CRPS och POTS kan 6verlappa med andra tillstand, vilket foérsvarar diagnosen i bade den
allmanna befolkningen och bland vaccinerade personer. Tillgangliga uppskattningar tyder dock pa att
omkring 150 flickor och unga kvinnor per miljon i aldern 10 till 19 ar i den allmanna befolkningen kan
utveckla CRPS varje ar, och att minst 150 flickor och unga kvinnor per miljon kan utveckla POTS varje
ar. Granskningen fann inga belagg for att den totala forekomsten av dessa syndrom hos vaccinerade
flickor skiljde sig fran den forvantade forekomsten i dessa aldersgrupper, &ven om hansyn togs till
mojlig underrapportering. | granskningen noterades att vissa symtom pa& CRPS och POTS kan
overlappa med kroniskt trotthetssyndrom (CFS, aven kallat myalgisk encefalomyelit eller ME). Manga
av rapporterna i granskningen innehaller kdnnetecken pa CFS och vissa patienter hade diagnoser pa
bade POTS och CFS. Resultaten av en stor publicerad studie som inte visade pa nagot samband mellan
HPV-vaccin och CFS var darfor sarskilt relevanta.

Myndighetens granskning innefattade publicerad forskning, data fran kliniska prévningar och rapporter
om misstankta biverkningar fran patienter och sjukvardspersonal, samt data som lamnats in av
medlemsstaterna. Kommittén for sakerhetsévervakning och riskbedémning av lakemedel (PRAC,
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) ansvarade for den forsta granskningen. Vid
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utfardandet av rekommendationerna konsulterade kommittén aven en grupp ledande experter pa
omradet, och beaktade utforlig information fran ett antal patientgrupper som aven betonade den
paverkan som dessa syndrom kan ha pa patienter och familjer.

PRAC:s fynd skickades till kommittén for humanlakemedel (CHMP), tillsammans med ytterligare
representationer fran patientgrupper. CHMP var éverens om att de tillgangliga belaggen inte ger stod
for att CRPS och POTS orsakas av HPV-vacciner. Kommittén rekommenderade darfor inga andringar i
villkoren for att godkdnna produktinformationen for dessa lakemedel.

Granskningen bekraftade att dver 80 miljoner flickor och kvinnor runt om i varlden nu har fatt dessa
vacciner, och att de i vissa europeiska lander har getts till 90 procent i aldersgruppen som
rekommenderas for vaccination. Anvandningen av dessa vacciner forvantas forhindra manga fall av
cervixcancer (cancer i livmoderhalsen, som star for 6ver 20 000 dodsfall i Europa varje ar) och manga
andra cancerformer och tillstdnd som orsakas av HPV. Nyttan med HPV-vacciner fortsatter darfor att
vaga tyngre an de kanda biverkningarna. Som med alla lakemedel kommer sakerheten med dessa
vacciner att fortsatta dvervakas noga, varvid alla framtida nya belagg om biverkningar som blir
tillgangliga kommer att beaktas.

CHMP:s yttrande skickades till Europeiska kommissionen, som godkande det och utfardade ett rattsligt
bindande beslut. Bedémningsrapporten med belaggen till stod fér myndighetens granskning finns pa
EMA:s webbplats.

Information till patienter

e HPV (humant papillomvirus) ar en viktig orsak till cervixcancer (cancer i livmoderhalsen) och vissa
andra cancerformer samt andra tillstand sdsom konsvartor. HPV-vacciner férvantas forhindra
manga fall av sadana tillstand.

e Det har funnits rapporter om tva syndrom, CRPS och POTS, hos flickor som har fatt HPV-vacciner.
CRPS ger langvarig smarta som drabbar en extremitet, och POTS ar forknippat med 6kad
hjartfrekvens vid resning till stadende, tillsammans med olika symtom sasom yrsel, svaghet,
smarta, illamaende och trotthet. Det erkanns att dessa syndrom hos vissa drabbade flickor kan
vara langvariga och allvarligt paverka livskvaliteten.

e CRPS och POTS &r svara att diagnostisera. De har rapporterats i den allmanna befolkningen fran
tiden innan HPV-vacciner blev tillgangliga. Symtomen éverlappar ofta med andra tillstdnd sdsom
kroniskt trotthetssyndrom.

e Vid en ingdende granskning av de tillgangliga belaggen drogs slutsatsen att forekomsten av CRPS
och POTS hos vaccinerade flickor inte ar stdrre &n vad som skulle férvantas i den allménna
befolkningen (omkring 150 fall av CRPS och minst 150 av POTS per miljon varje &r), och att det
saknas belagg fér att vaccinerna kan utldsa dessa syndrom. Vid granskningen beaktades fall som
inte rapporterats som CRPS och POTS men med tecken och symtom som tydde pa dessa tillstand.

e Det finns darfor inga rekommendationer om att andra det satt pa vilket vaccinerna anvands och
inga andringar har gjorts i forskrivningsinformationen for dessa vacciner.

e Patienter eller familjer som har fragor av nagot slag boér tala med vardpersonalen.
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Information till sjukvardspersonal

e Rutindvervakning av rapporter om misstankta o6nskade lakemedelsreaktioner har vackt fragor om
det potentiella sambandet mellan anvandningen av HPV-vacciner och tva syndrom, CRPS och
POTS.

e CRPS (komplext regionalt smartsyndrom) definieras som kronisk smarta som &ar oproportionerlig i
forhallande till den utlosande handelsen (vanligtvis en traumaepisod eller immobilisering av
extremiteten), och &r férknippat med sensoriska, sudomotoriska, motoriska och dystrofiska
for&dndringar. Det &r vanligtvis begrénsat till en enda extremitet.

e Patienter med POTS (posturalt ortostatiskt takykardisyndrom) uppvisar vanligtvis onormalt dkad
hjartfrekvens vid resning till stdende, utan ortostatisk hypotoni. Dessa atfoljs av symtom (t.ex.
omtoéckning, synkope, svaghet, huvudvark, kronisk vark och smaérta, gastrointestinala symtom och
trotthet) som skiljer sig at mellan patienterna.

e Symtomen, i synnerhet pa POTS, kan 6verlappa med andra tillstdnd sdsom kroniskt
trotthetssyndrom, och patienterna kan ha en diagnos pa bade kroniskt trotthetssyndrom och POTS.

e Tillgangliga uppskattningar tyder pa att omkring 150 flickor och unga kvinnor per miljon i aldern
10 till 19 ar i den allmanna befolkningen kan utveckla CRPS varje ar, och att minst 150 flickor och
unga kvinnor per miljon kan utveckla POTS varje ar.

e Vid granskningen sags inga belagg for att den totala forekomsten av dessa syndrom hos
vaccinerade flickor skiljde sig fran den férvantade forekomsten i dessa aldersgrupper, a&ven om
hansyn togs till méjlig underrapportering och rapporter inte helt uppfyllde de diagnostiska
kriterierna for dessa syndrom. Eftersom manga rapporter innehéll kannetecknen pa kroniskt
trotthetssyndrom ansdgs ocksa belagg som inte visade pa ndgot samband mellan kroniskt
trotthetssyndrom och HPV-vacciner vara relevanta, sdsom en stor publicerad studie®.

e Det finns darfor inga rekommendationer om att andra produktinformationen eller att andra det satt
pa vilket HPV-vacciner anvands. Nyttan med HPV-vacciner fortsatter att vaga tyngre an deras
risker. Anvandningen av dessa vacciner forvantas forhindra manga fall av cervixcancer liksom
manga andra cancerformer och tillstind som orsakas av HPV.

Ovanstdende rekommendationer bygger pa analyser av data fran kliniska prévningar och efter
godkannande for forsaljning och innefattade en granskning av den publicerade litteraturen, spontana
rapporter om misstankta biverkningar, rapporter som lamnats in av medlemsstaterna liksom
information fran andra lander, samt information som frivilligt lamnats in av allmanheten. Myndigheten
konsulterade dven en grupp experter pa dessa syndrom och pé neurologi, kardiologi och
farmakoepidemiologi.

Mer om lakemedlet

HPV-vacciner finns i EU under namnen Gardasil/Silgard, Gardasil 9 och Cervarix. Gardasil har varit
godkant sedan september 2006 och ar godkant for anvandning till man och kvinnor for att férebygga
precancerisa svulster och cancer i cervix och anus, samt kénsvartor. Det innehaller antigener

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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(proteiner som hjélper till att producera antikroppar) mot 4 typer av HPV (typerna 6, 11, 16 och 18).
Gardasil 9 (godkant i juni 2015) anvands pa samma satt men innehaller antigener for 9 typer av
viruset (typerna 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 och 58). Cervarix har varit godkant sedan september
2007 for anvandning till kvinnor och flickor som skydd mot precancerdsa svulster och cancer i cervix
och genitalomradet. Det innehaller antigener for typerna 16 och 18 av viruset. Sedan de godkants har
vaccinerna inforts i nationella immuniseringsprogram i manga lander. Det uppskattas att 6ver 63
miljoner flickor och kvinnor runt om i varlden har vaccinerats med Gardasil/Silgard och 6ver 19
miljoner med Cervarix.

Mer om forfarandet

Granskningen av HPV-vacciner inleddes den 9 juli 2015 av Europeiska kommissionen pa begaran av
Danmark, enligt artikel 20 i férordning (EG) nr 726/2004.

Granskningen genomférdes forst av kommittén for sakerhetsévervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC), den kommitté som ansvarar for bedomning av sidkerhetsfragor for
humanlédkemedel, vilken lamnade en rad rekommendationer. PRAC:s rekommendationer skickades till
kommittén for humanlakemedel (CHMP), som ansvarar for fragor rorande humanlakemedel, vilken
antog myndighetens slutliga yttrande. Den avslutande fasen av granskningsférfarandet var Europeiska
kommissionens antagande av ett réttsligt bindande beslut den 12/01/2016 som géller i alla
medlemsstater i EU.
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