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Szczepionki przeciwko HPV: EMA informuje, ze dostepne
dane nie potwierdzajq zwigzku miedzy szczepieniem a
wystgpieniem zespotow CRPS i POTS

Zgtoszenia dotyczace dziatan niepozadanych po szczepieniach przeciwko HPV
sg zgodne z tym, czego mozna sie spodziewac w tej grupie wiekowej

Europejska Agencja Lekdéw (EMA) zakonczyta przeglad danych zwigzanych ze zgtoszeniami dwdch
zespotow: kompleksowego zespotu bdlu regionalnego (complex regional pain syndrome - CRPS) i
zespotu posturalnej tachykardii ortostatycznej (postural orthostatic tachycardia syndrome - POTS) u
mtodych kobiet po podaniu szczepionek przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego (human
papillomavirus - HPV). Szczepienia te sq wykonywane profilaktycznie w celu ochrony przed rakiem
szyjki macicy oraz innymi rodzajami nowotworéw oraz standw przednowotworowych powigzanych z
HPV. Zgodnie ze swoim wstepnym zaleceniem, EMA potwierdza, ze dane nie wskazujg na zwigzek
przyczynowy miedzy szczepionkami (Cervarix, Gardasil/Silgard i Gardasil 9) oraz wystepowaniem
CRPS lub POTS. Dlatego tez nie ma uzasadnienia do zmian w stosowaniu tych szczepionek lub
aktualizowania obecnie obowigzujgcych drukdéw informacyjnych.

CRPS jest przewlektym zespotem wywotujgcym bédle koniczyny, natomiast POTS powoduje odbiegajace
od normy przyspieszenie pracy serca zwigzane z siadaniem lub wstawaniem, w pofaczeniu z objawami
takimi, jak zawroty gtowy, omdlenia i ostabienie oraz bélami gtowy, bdlami, nudnosciami i
zmeczeniem. W niektérych przypadkach schorzenie powaznie wptywa na jakos¢ zycia. Objawy te
wystepujg w catej populacji, w tym u nastolatek, niezaleznie od szczepienia.

Objawy CRPS i POTS mogq sie naktada¢ na inne schorzenia, co utrudnia diagnoze, zaréwno w ogdinej
populacji, jak i u o0sob szczepionych. Jednak z dostepnych danych szacunkowych wynika, ze w
populacji ogélnej CRPS moze wystgpi¢ u okoto 150 dziewczat i mtodych kobiet na milion, w wieku od
10 do 19 lat oraz u co najmniej 150 dziewczat i mtodych kobiet moze wystgpi¢ POTS, kazdego roku. W
ramach analizy nie stwierdzono, zeby wystepowanie tych zespotéw u dziewczat szczepionych odbiegato
od normalnej czestosci wystepowania tych choréb w tych grupach wiekowych, nawet biorgc pod uwage
ze nie wszystkie przypadki sgq zgtaszane. W przegladzie danych zwrdécono uwage na to, ze niektére
objawy CRPS i POTS moga sie pokrywac z objawami zespotu przewlekiego zmeczenia (chronic fatigue
syndrome - CFS), okreslanego takze jako zapalenie modzgowo-rdzeniowe z mialgig (myalgic
encephalomyelitis - ME). Wiele ze zgtoszen uwzglednionych w przegladzie danych miato cechy CFS, a
niektérzy pacjenci mieli zdiagnozowane zaréwno POTS, jak i CFS. Wyniki szeroko opublikowanego
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badania, ktére nie wykazato zadnego zwigzku miedzy szczepionkg HPV a CFS, miaty zatem szczegdlne
Znaczenie.

Przeglad danych przeprowadzony przez Agencje obejmowat opublikowane badania, dane z badan
klinicznych i zgtoszenia podejrzen wystapienia dziatan niepozadanych od pacjentéw i lekarzy, a takze
dane dostarczone przez panstwa cztonkowskie. Komitet ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee - PRAC) odpowiada
za wstepng analize. W ramach opracowywania swoich zalecen Komitet PRAC skonsultowat sie takze z
grupg wiodacych ekspertéw w tej dziedzinie, oraz wzigt pod uwage szczegdtowe informacje przekazane
przez szereg grup pacjentdw, ktore takze podkreslaty wptyw, jaki te schorzenia majg na pacjentdéw i
ich rodziny.

Wyniki prac Komitetu PRAC przekazano do Komitetu ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi
(Committee for Medicinal Products for Human Use - CHMP), wraz z dalszymi prezentacjami
przygotowanymi przez grupy pacjentéw. Komitet CHMP doszedt do wniosku, ze dostepne dowody nie
potwierdzajq, ze CRPS i POTS sg wywolywane przez szczepionki HPV. Z tego powodu nie zaleca zmian
w warunkach dopuszczania do obrotu oraz w drukach informacyjnych dla tych lekow.

Przeglad danych stwierdza, ze ponad 80 milionéw dziewczat i kobiet zostato zaszczepionych, a w
niektérych krajach europejskich szczepienia podano 90% oséb z grup wiekowych zalecanych do
szczepien. Oczekuje sie, ze szczepienia pomogg w zapobieganiu przypadkom raka szyjki macicy, ktory
powoduje 20 000 przypadkdw zgondéw w Europie rocznie oraz innym rodzajom nowotworéw oraz
choréb spowodowanych przez HPV. Dlatego, korzysci ze stosowania szczepionek HPV nadal przewazajg
nad znanymi dziataniami niepozadanymi. Bezpieczenstwo tych szczepionek, podobnie jak innych lekdw,
bedzie nadal starannie monitorowane i uwzgledni wszelkie przyszte, nowe dane dotyczace dziatan
niepozadanych, w miare ich dostepnosci.

Stanowisko Komitetu CHMP zostanie przekazane Komisji Europejskiej, ktéra przyjmie wiazaca decyzje.
Raport zawierajacy dane, na ktérych opiera sie ocena przeprowadzona przez Agencje, zostanie wkrétce
opublikowany na stronie internetowej EMA.

Informacje dla pacjentow

e HPV (wirus brodawczaka ludzkiego) jest najczestsza przyczyna nowotworu szyjki macicy oraz
niektérych innych rodzajéw nowotwordw, jak i innych chordb takich, jak kitykciny (brodawki)
narzadow piciowych. Szczepionki przeciwko HPV majg zapobiega¢ wystepowaniu tego rodzaju
chorob.

« Pojawity sie zgtoszenia dwdch zespotéow - CRPS i POTS, u dziewczat, ktére zostaty zaszczepione
przeciwko HPV. CRPS wywotuje dtugotrwate bdle konczyny, a POTS jest zwigzany z przyspieszong
pracg serca podczas wstawania, oraz innymi objawami obejmujacymi zawroty gtowy, ostabienie,
bdl, uczucie nudnosci oraz zmeczenie. Uwaza sie, ze wptyw na jakos¢ zycia niektorych z dziewczat
dotknietych tymi zespotami, moze by¢ znaczny i dtugotrwaty.

« CRPS i POTS trudno zdiagnozowa¢. Ich wystepowanie w ogolnej populacji byto zgtaszane jeszcze
zanim szczepionki przeciwko HPV staty sie dostepne. Objawy czesto pokrywaja sie z innymi
chorobami, np. zespotem przewlektego ostabienia.

« Na podstawie szczegdétowego przegladu wszystkich dostepnych danych wywnioskowano, ze
wystepowanie CRPS i POTS u zaszczepionych dziewczat nie jest czestsze, niz mozna by oczekiwac
u dziewczat w populacji ogdlnej (okoto 150 przypadkéw CRPS i przynajmniej 150 przypadkéw
POTS na milion kazdego roku), oraz ze nie ma dowoddéw na to, ze szczepionki mogg by¢ przyczyng
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wystepowania tych zespotéw. Przeglad danych uwzglednit przypadki nie zgtoszone jako CRPS lub
POTS, ale z objawami podmiotowymi i przedmiotowymi sugerujacymi te stany.

e Z powyzszych przyczyn nie zaleca sie wprowadzania zmian w stosowaniu szczepionek oraz w
drukach informacyjnych tych szczepionek.

« Pacjenci i ich rodziny powinni, w razie watpliwosci, skonsultowac sie ze swoim lekarzem.
Informacje dla os6b wykonujacych zawéd medyczny

« W ramach rutynowego monitorowania zgtoszen dziatan niepozadanych, pojawity sie watpliwosci co
do potencjalnego zwigzku miedzy zastosowaniem szczepionek HPV, a wystepowaniem zespotow
CRPS i POTS.

+  CRPS (kompleksowy zespdt bolu regionalnego) jest definiowany jako staty bol nieproporcjonalny do
wywotujacego wydarzenia (zazwyczaj uraz lub unieruchomienie koniczyny), oraz jest wigzany ze
zmianami czuciowymi, zwigzanymi z wydzielaniem potu, motorycznymi i dystroficznymi. Zazwyczaj
ogranicza sie do jednej konczyny.

« Pacjenci cierpigcy na POTS (zespdt posturalnej tachykardii ortostatycznej) zazwyczaj wykazujg
odbiegajace od normy przyspieszenie pracy serca podczas wstawania, bez niedoci$nienia
ortostatycznego. Towarzyszg temu objawy (np. zawroty gtowy, omdlenia, ostabienie, bdle gtowy,
przewlekte bdle, objawy uktadu pokarmowego i zmeczenie), ktére roéznig sie w zaleznosci od
pacjentow.

+ Objawy, w szczegolnosci zespotu POTS, mogq nakfada¢ sie na inne choroby, np. zespot
przewlektego zmeczenia, a pacjenci mogg mie¢ zaréowno zdiagnozowany zespdt przewlektego
zmeczenia, jak i POTS.

« Dostepne dane szacunkowe sugerujg, ze w ogdlnej populacji, kazdego roku, ok. 150 dziewczat i
mtodych kobiet na milion, w wieku od 10 do 19 lat moze zachorowa¢ na CRPS , a co najmniej 150
dziewczat i mtodych kobiet na milion moze zachorowa¢ na POTS.

+  Przeglad danych nie wykazat zadnych dowoddéw na to, zeby czestos$¢ wystepowania tych objawow u
dziewczat zaszczepionych odbiegata od normy dla tej grupy wiekowej, nawet biorgc pod uwage ze
nie wszystkie przypadki dziatan niepozadanych sg zgtaszane i ze cze$¢ zgtoszen nie spetnia
kryteriow klinicznych dla tych objawéw. Biorgc pod uwage, ze wiele zgtoszen ma cechy zespotu
przewlektego zmeczenia, wzieto takze pod uwage dane z duzego opublikowanego badania!, ktére
nie wykazato zwigzku miedzy zespotem przewlektego zmeczenia, a szczepionkami HPV.

e Wobec powyzszego, nie zaleca sie wprowadzania zmian w drukach informacyjnych lub w
stosowaniu szczepionek przeciwko HPV. Korzysci ze stosowania szczepionek HPV nadal przewazajq
nad ryzykiem. Oczekuje sie, ze stosowanie tych szczepionek zapobiegnie wielu przypadkom raka
szyjki macicy, jak i innym nowotworom i chorobom wywotanym przez HPV.

Powyzsze zalecenia sa oparte na analizach badania klinicznego oraz danych porejestracyjnych w tym
przegladzie opublikowanego pismiennictwa fachowego, zgtoszen spontanicznych podejrzen wystgpienia
dziatan niepozadanych, zgtoszen przekazanych przez panstwa czionkowskie, jak i informacjach z
innych panstw oraz informacjach przekazanych przez obywateli. Agencja skonsultowata sie takze z
grupa ekspertow w zakresie tych objawow, z dziedziny neurologii, kardiologii i farmakoepidemiologii.

! 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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Dodatkowe informacje o leku

Szczepionki HPV sg dostepne w Unii Europejskiej pod nazwami Gardasil/Silgard, Gardasil 9, oraz
Cervarix. Gardasil zostat dopuszczony do obrotu we wrzesniu 2006 zaréwno dla kobiet, jak i dla
mezczyzn w celu zapobiegania zmianom przednowotworowym oraz nowotworowi szyjki macicy, odbytu
oraz ktykcin na narzadach ptciowych. Zawiera antygeny (biatka pomagajace w produkcji przeciwciat)
chronigce przed czterema rodzajami wirusa HPV (typu 6, 11, 16 i 18). Gardasil 9 (dopuszczony do
obrotu w czerwcu 2015) jest stosowany podobnie, ale zawiera antygeny przeciwko 9 rodzajom wirusa
(6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 i 58). Cervarix zostat dopuszczony do obrotu we wrzesniu 2007 do
stosowania u kobiet i dziewczat, w celu ochrony przed zmianami przednowotworowymi oraz w celu
ochrony przed nowotworem szyjki macicy i narzadéw piciowych. Zawiera antygeny przeciwko
rodzajowi 16 i 18 wirusa. Szczepionki zostaty wprowadzone do narodowych programdw szczepien w
wielu krajach. Szacuje sie, ze szczepionka Gardasil/Silgard zaszczepiono ponad 63 miliony dziewczat i
kobiet i ponad 19 milionéw szczepionkg Cervarix.

Dodatkowe informacje o procedurze

Przeglad danych dla szczepionek przeciwko HPV zostatl zainicjowany przez Komisje Europejska na
wniosek Danii, na podstawie art. 20 Rozporzadzenia (WE) Nr 726/2004.

Przeglad zostat przeprowadzony przez Komitet ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee - PRAC) ,
odpowiadajacy za ocene bezpieczenstwa produktdow leczniczych ludzkich, ktéry przedstawia swoje
zalecenia. Zalecenia PRAC zostaly przekazane Komitetowi ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u
Ludzi (Committee for Medicinal Products for Human Use, CHMP), odpowiedzialnemu za kwestie
dotyczace lekow stosowanych u ludzi, ktéry przyjat ostateczng opinie. Ostatnim etapem procedury
przegladu danych jest przyjecie przez Komisje Europejskg prawnie wigzacej decyzji, obowigzujacej w
catej UE.
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