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Prijevod ove stranice generiran je strojnim prevodenjem [Poveznica). Strojno prevedeni tekstovi
mogu sadrZavati pogreske koje mogu narusiti jasnocu i tocnost. Europski ombudsman ne
prihvaca nikakvu odgovornost za bilo kakve nepodudarnosti. Najpouzdanije informacije i
pravnu sigurnost jamci izvorna inacica na engleski jeziku koja je dostupna putem gornje
poveznice. ViSe informacija potraZite u nasem odjeljku o jezi¢noj politici i prevodenju
[Poveznical.

Odluka u predmetu 1475/2016/JAS o postupanju
Europske agencije za lijekove tijekom arbitraznog
postupka koji se odnosi na cjepiva protiv humanog
papiloma virusa (HPV)

Odluka
Sluéaj 1475/2016/JAS - Otvoren 05/12/2016 - Odluka donesena 16/10/2017 - Predmetna
institucija Europska agencija za lijekove ( Nije utvrden nepravilan rad uprave ) |

Ovaj predmet odnosi se na nacin na koji je Europska agencija za lijekove (EMA) provela
»arbitrazni postupak” — postupak kojim se rjeSavaju pitanja koja se odnose na lijekove koji su
ve¢ prisutni na trziStu EU-a. ArbitraZni postupak iz ovog predmeta odnosi se na cjepiva protiv
humanog papiloma virusa (HPV). Cjepivima protiv HPV-a spre€avaju se zaraze najce$éim
tipovima HPV-a, koje mogu uzrokovati rak vrata maternice.

Postupak je proveo Odbor za procjenu rizika u podrucju farmakovigilancije (PRAC), odbor
EMA-e odgovoran za pracenje sigurnosti lijekova na trzistu. Cilj postupka bio je ispitati postoje li
bilo kakvi dokazi o uzro¢noj vezi izmedu cjepiva protiv HPV-a i dvaju sindroma: kompleksnog
regionalnog bolnog sindroma (CRPS), kroni¢ne boli udova, i sindroma posturalne ortostatske
tahikardije (POTS), stanja pri kojem se brzina otkucaja srca pove¢ava nakon sjedanja ili
ustajanja, $to uzrokuje simptome kao $to su vrtoglavica i nesvjestica. PRAC je zaklju€io da
dokazi ne idu u prilog zaklju€¢ku da cjepiva protiv HPV-a uzrokuju CRPS ili POTS. Ovaj
zakljucak kasnije je potvrdio Odbor za lijekove za humanu uporabu EMA-e. Sa zaklju¢kom se
slazu i ostala tijela javnog zdravstva u cijelom svijetu.

Podnositelji prituzbe izrazili su zabrinutost zbog vodenja postupka upucivanja, njegove
transparentnosti i otvorenosti te njegove nepristranosti. Uglavnom su se usprotivili prirodi
znanstvenog rada PRAC-a.

Ured Europskog ombudsmana nije znanstveno tijelo. Uloga Ombudsmana ne ukljucuje
izrazavanje stajaliSta o odlikama znanstvenih ocjenjivanja koja su provele specijalizirane
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znanstvene agencije, kao $to je procjena sigurnosti lijeka koju provodi EMA.

Medutim, Ombudsman moze zatraziti da se procijeni imaju li znanstvena tijela kao sto je EMA
uvedene sve potrebne postupovne sigurnosne mjere kojima se osigurava potpuno i neovisno
ispitivanje znanstvenih dokaza te jesu li te sigurnosne mjere ispravno primijenjene u bilo kojem
postupku.

Nakon provedene istrage o postupovnim aspektima na koje je uloZzena prituzba Ombudsmanica
je zakljugila da tijekom te istrage nisu utvrdena postupovna pitanja koja bi mogla negativno
utjecati na rad i zakljuCke PRAC-a u arbitraznom postupku. Ispitivanje znanstvenih dokaza bilo
je potpuno i neovisno.

S obzirom na vaznost osiguravanja povjerenja gradana u postupke tijela kao sto je EMA
Ombudsmanica predlaZze da EMA proaktivno objavi to je vise moguce informacija o
znanstvenom radu svojih odbora.

Kao odgovor na prijedlog koiji je iznijela Ombudsmanica tijekom svoje istrage EMA je pristala
preispitati zahtjeve za povijerljivost stru¢njaka kako bi stru€njaci mogli raspravljati u javnosti o
pojedinostima znanstvene rasprave nakon $to se ta rasprava zavrsi.

Ombudsmanica predlaze i da EMA objavi vise informacija o relevantnim dokumentima koje
posjeduje kako bi gradanima bilo lakSe zatraZiti pristup tim dokumentima.

Naposljetku Ombudsmanica smatra da je politika EMA-e o sukobu interesa bila u potpunosti
ispunjena tijekom arbitraznog postupka o cjepivima protiv HPV-a. Nisu utvrdeni nikakvi sukobi
interesa. Stoga se smatra da su nadleZni znanstveni stru€njaci postupak o kojem je rije€ vodili
potpuno neovisno.

Ombudsmanica zaklju€uje da nije bilo nepravilnosti u postupanju EMA-e pri vodenju arbitraznog
postupka koji se odnosi na cjepiva protiv HPV-a.

Apstraktno

Ovaj se predmet odnosio na nacin na koji je Europska agencija za lijekove (EMA) provela
~postupak upucivanja”, koji je postupak za rjeSavanje pitanja povezanih s lijekovima koji su vec
na trZistu EU-a. Posebni postupak upucivanja povezan s ¢jepivima protiv humanog
papilomavirusa (HPV). HPV cjepiva sprjeCavaju infekcije najces¢im vrstama HPV-a, koje mogu
uzrokovati rak vrata maternice.

Postupak je proveo Odbor za ocjenu rizika na podrucju farmakovigilancije (PRAC), koji je EMA-in
odbor nadleZan za pracenje sigurnosti lijekova na trZistu. Cilj postupka bio je ispitati postoje li
dokazi o uzrocnoj vezi izmedu cijeplienja protiv HPV-a i dvaju sindroma, sloZenog regionalnog
bolnog sindroma (CRPS), kroni¢nog bolnog stanja koje zahvaca udove i sindroma posturaine
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ortostatske tahikardije (POTS), stanja u kojem se srcana frekvencija povecava nakon sjedenja ili
ustajanja, uzrokujuci simptome kao Sto su vrtoglavica i nesvjestica. PRAC je zakljucio da dokazi
ne podupiru zakljuCak da cjepiva protiv HPV-a uzrokuju CRPS ili POTS. Taj je nalaz kasnije
potvrdio Odbor za lijekove za humanu uporabu pri EMA-i. Ovo otkrice dijele i druga
Javnozdravstvena tijela diljem svijeta.

Podnositelji prituZbe izrazili su zabrinutost u pogledu vodenja postupka upucivanja, njegove
transparentnosti i otvorenosti te njegove nepristranosti. Uglavnom se nisu slagali s prirodom
znanstvenog rada PRAC-a.

Ured Europskog ombudsmana nije znanstveno tijelo. Uloga Ombudsmana ne ukljucuje
zauzimanje stajaliSta o prednostima znanstvenih procjena koje su provele specijalizirane
znanstvene agencije, kao Sto je EMA-ina procjena sigurnosti lijeka.

Medutim, Ombudsman moZe nastojati procijeniti imaju li znanstvena tijela kao Sto je EMA
uspostavijena potrebna postupovna jamstva kako bi se osiguralo da je ispitivanje znanstvenih
dokaza potpuno i neovisno te jesu li te zastitne mjere pravilno primijenjene u bilo kojem
postupku.

Nakon istrage o postupovnim aspektima na koje se Zali Ombudsman zakljucuje da njezina
istraga nije utvrdila postupovna pitanja koja bi mogla negativno utjecati na rad i zakljucke
PRAC-a u postupku upucivanja. Ispitivanje znanstvenih dokaza bilo je potpuno i neovisno.

S obzirom na vaZnost osiguravanja povjerenja gradana u postupke tijela kao Sto je EMA,
ombudsmanica predlaZe da EMA proaktivno objavljuje Sto viSe informacija o znanstvenom radu
svojih odbora.

Kao odgovor na prijedlog Ombudsmana tijekom svoje istrage, EMA je pristala preispitati zahtjeve
u pogledu povjerljivosti strucnjaka kako bi strucnjaci mogli javno raspravijati o znanstvenim
raspravama nakon zavrsetka te rasprave.

Ombudsmanica takoder predlaZe da EMA pruZi viSe informacija o relevantnim dokumentima
koje posjeduje kako bi gradanima bilo lakSe zatraZiti pristup takvim dokumentima.

Naposljetku, ombudsmanica smatra da je EMA-ina politika o sukobu interesa u potpunosti
postovana tijekom postupka upucivanja na cjepiva protiv HPV-a. Nije bilo utvrdenih sukoba
interesa. Stoga su relevantni znanstveni strucnjaci smatrali da su predmetni postupak potpuno
neovisni.

Ombudsmanica zakljuCuje da EMA nije imala nepravilnosti u postupanju s postupkom
upucivanja na cjepiva protiv HPV-a .

Kontekst prituzbe
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1. Prituzba, koju su podnijela tri istrazivaca, lije¢nik i zastupnik u Europskom parlamentu, odnosi
se na nacin na koji Europska medicinska agencija postupa s takozvanim postupkom upudéivanja
na cjepiva protiv humanog papilomavirusa (HPV) [1] .

2. Cjepiva protiv HPV-a sprje€avaju infekcije najées¢im vrstama HPV-a, koje osobito mogu
uzrokovati rak vrata maternice . Rak vrata maternice etvrti je najéed¢i rak u Zena u svijetu, s
oko ¢etvrtinom od milijun smrtnih slu¢ajeva godiSnje [2] . Samo u Europskoj uniji svake godine
34,000 Zena dobije dijagnozu raka vrata maternice, a 13,000 europskih Zena svake godine
umre od raka vrata maternice [3] .

3. Do danas su podaci iz klini¢kih ispitivanja i pracenja nakon stavljanja u promet provedenih na
nekoliko kontinenata pokazali da su cjepiva protiv HPV-a sigurna [4] . Od prvog odobrenja
cjepiva protiv HPV-a 2006. godine u svijetu je distribuirano vise od 270 milijuna doza cjepiva
protiv HPV-a. U pregledu Globalnog savjetodavnog odbora za sigurnost cjepiva [5] (GACVS),
skupine neovisnih stru¢njaka Svjetske zdravstvene organizacije (WHO), iz 2017. nisu utvrdene
nikakve nuspojave na cjepiva osim nesvjestice, uobi¢ajene anksioznosti ili reakcije povezane sa
stresom na injekciju te vrlo rijetki slu¢ajevi (otprilike 1,7 slu¢ajeva na milijun doza) anafilaksije
(Sto je tehnicki naziv za teSku alergijsku reakciju). Opéenito, GACVS smatra da su cjepiva protiv
HPV-a , iznimno sigurna ” [6] .

4. Buduc¢i da WHO cjepiva protiv HPV-a smatra sigurnima i u€inkovitima, preporucuje da se
cjepiva protiv HPV-a uklju¢e u nacionalne programe imunizacije [7] . Drzave ¢lanice EU-a
slijedile su tu preporuku [8] . Prema GACVS-u, koristi od tih programa vec su vidljive: Nekoliko
zemalja koje su uvele HPV cjepiva prijavilo je 50 %-tno smanjenje stope prekanceroznih lezija
maternice cerviksa medu mladim Zzenama. Nasuprot tome, stopa smrtnosti od raka vrata
maternice u drugim zemljama, gdje se cijepljenje protiv HPV-a ne preporuduje proaktivno,
povecala se [9] .

5. U EU-u je za odobravanje i nadzor sigurnosti cjepiva protiv HPV-a odgovorna Europska
agencija za lijekove (EMA). Unutar EMA-e Odbor za ocjenu rizika na podruéju
farmakovigilancije (PRAC) [10] zaduzen je za pracéenje sigurnosti lijekova koji su ve¢ na
trzistu. Clanovi PRAC-a nacionalni su struénjaci koje imenuju drzave &lanice EU-a te Island i
NorveSka. PRAC takoder ukljuCuje neovisne znanstvene stru¢njake, kao i predstavnike
organizacija pacijenata i zdravstvenih zanimanja, sve koje imenuje Europska komisija [11] .
Imena svih ¢lanova PRAC-a objavljuje EMA. EMA takoder objavljuje izjave o financijskim
interesima svih ¢lanova PRAC-a.

6. EU je uspostavio sustav za pracenje sigurnosti lijekova tijekom njihove uporabe u praksi
(aktivnosti u tom podrucju nazivaju se , farmakovigilancija ” [12] ). Kljucni dio tih napora sastoji
se od upravljanja i analize informacija o sumnji na nuspojave lijekova. U EU-u se informacije o
takvim reakcijama prikupljaju u bazi podataka EudraVigilance [13] .

7. Pravila kojima se ureduje rad EMA-e ukljuCuju niz takozvanih , postupaka upuéivanja ” koji
su postupci koji se primjenjuju kako bi se osigurala sigurnost ili omjer koristi i rizika lijeka nakon
njegova odobrenja [14] . Tijekom takvog postupka znanstveni odbori EMA-e zaduzeni su za
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provodenje znanstvene procjene o postavljenom pitanju. Upucivanja EMA-i mogu pokrenuti
Komisija, bilo koja drzava &lanica EU-a ili tvrtka koja stavlja lijek u promet.

8. Kad je rijeC o cjepivima protiv HPV-a, primijenjen je postupak upudivanja kako bi se ispitalo
postoji li veza izmedu cjepiva i dvaju sindroma, poznatih kao slozeni regionalni bolni sindrom
(KRPS, kroniéna bolna bolest koja zahvaca udove) i sindrom posturalne ortostatske
tahikardije ( POTS, stanje u kojem se sr€ana frekvencija pove¢ava nakon sjedenja ili
ustajanja, uzrokujuéi simptome kao 5to su omaglica i nesvjestica, kao i glavobolja, bol u prsima i
slabost). Oba sindroma javljaju se u op¢oj populaciji bez obzira na cijepljenje i mogu se
preklapati s drugim stanjima, Sto oteZava dijagnozu u op¢oj populaciji i cijepljenim pojedincima
[15] . Komisija je u srpnju 2015. pokrenula postupak upucivanja na zahtjev Danske [16] .
Komisija je od EMA-e zatraZila miSljenje o tome postoje li dokazi o uzro€no-posljedi¢noj vezi
izmedu cijepljenja protiv HPV-a i CRPS-a i/ili POTS-a te, ako da, jesu li potrebne izmjene
informacija o lijeku [17] .

9. Nakon pokretanja postupka upucivanja, PRAC je imenovao ¢lana PRAC-a iz Ujedinjene
Kraljevine izvjestiteljem PRAC-a. PRAC je takoder imenovao Svedskog ¢lana PRAC-a i
belgijskog ¢lana PRAC -a kao suizvjestitelje [18] . Ta tri &lana PRAC-a preuzela su vodecu
ulogu u znanstvenoj procjeni. PRAC je takoder pripremio popis pitanja na koja trebaju odgovoriti
tvrtke koje stavljaju u promet cjepiva (koja se nazivaju nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u
promet ili nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet). Ta su pitanja kasnije objavljena [19] .
Odgovori nositelja odobrenja zatim su podijeljeni sa svakim &lanom PRAC-a, zajedno s
procjenom (su)izvjestitelja 0 odgovorima i drugim dostupnim podacima, na primjer iz
EudraVigilancea.

10. Tijekom svoje ocjene PRAC se savjetovao i sa znanstveno-savjetodavnom skupinom za
cjepiva ( SAG-V ) [20], koja se sastoji od neovisnih stru¢njaka za cjepiva, koja je PRAC-u
pruZila savjete o nizu pitanja. Na sastanku SAG-V-a na kojem se raspravljalo o cjepivima protiv
HPV-a sudjelovali su i stru€njaci za sindrome koji se istrazuju, neurologiju, kardiologiju i
farmakoepidemiologiju. Savjet SAG-V PRAC-a kasnije je objavljen kao dio zavrdnog izvjeSéa o
ocjeni [21] .

11. PRAC je u studenome 2015. zaklju€io da dokazi ne potkrepljuju zaklju¢ak da cjepiva
protiv HPV-a uzrokuju CRPS ili POTS . Pregled nije pronasao dokaze da su ukupne stope
tih sindroma u cijepljenih djevojcCica bile razliCite od oekivanih stopa tih sindroma u tim dobnim
skupinama, €ak i uzimajuci u obzir moguce nedovoljno prijavljivanje. PRAC je stoga smatrao da
nema razloga za promjenu nacina na koji su cjepiva upotrijebljena ili za izmjenu postojecih
informacija o lijeku. PRAC je takoder izjavio da koristi cjepiva protiv HPV-a i dalje nadmasSuju
sve rizike. PRAC-ovo izvjesc¢e o ocjeni od 40 stranica naknadno je objavljeno [22] .

12. Zakljuéke PRAC-a dijele druga javna tijela. Godine 2017. GACVS Svjetske zdravstvene
organizacije potvrdio je svoj nalaz iz 2016. [23] da nema dokaza koji bi upucivali na
uzro¢no-posljediénu vezu izmedu cjepiva protiv HPV-a i CRPS-a ili POTS-a [24] . U Sjedinjenim
Ameri¢kim Drzavama pracenje koje provode centri za kontrolu i prevenciju bolesti nije otkrilo
nikakve sigurnosne probleme povezane s CRPS-om ili POTS-om nakon cijepljenja protiv HPV-a
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[25] .

13. Povjerenstvo za lijekove za humanu uporabu (CHMP ) [26] pri EMA-i sastavljeno od
stru€njaka visoke razine koje je imenovala svaka drzava €lanica EU-a [27] jednoglasno se
slozilo s preporukom PRAC-a. Slijedom toga, CHMP je zaklju€io da je omjer koristi i rizika
cjepiva protiv HPV-a i dalje povoljan te je preporucio odrZzavanje odobrenja za stavljanje u
promet [28] .

14. Komisija je u sijecnju 2016. donijela odluke o zadrzavanju odobrenja za stavljanje u promet
cjepiva protiv HPV-a [29] .

15. U svibnju 2016. podnositelji prituzbe obratili su se EMA-i u vezi s postupanjem s tim
postupkom upucéivanja. Zatrazili su i od EMA-e povezane dokumente. EMA je odgovorila
podnositeljima prituzbi i odobrila im pristup zatrazenim dokumentima (zapisnici sa sastanka
SAG-V-a).

16. Podnositelji prituzbe podnijeli su prituzbu Ombudsmanu u listopadu 2016.

Istraga

17. Ombudsmanica je pokrenula istragu o prituzbi. StajaliSte je podnositelja prituzbe sljedece:
1) EMA-in PRAC podinio je pogreske tijekom vodenja arbitraznog postupka;

2) postupak upucéivanja nije bio dovoljno transparentan i otvoren;

3) RjeSavanje pitanja sukoba interesa u vezi s postupkom upucivanja nije bilo primjereno.

18. Ombudsmanica se najprije sastala s EMA-om kako bi pojasnila zabrinutost podnositelja
prituzbe. Ombudsmanica je zatim zatrazila od EMA-e da odgovori na brojna pitanja na temelju
argumenata podnositelja prituzbe. Ombudsmanica je primila i primjedbe podnositelja prituzbe
na odgovor EMA-e. Naposljetku, ombudsmanica je od EMA-e zatrazila da joj dostavi
neredigirane verzije svih internih izvjeS¢a podnesenih tijekom postupka upuéivanja. U odluci
Europskog ombudsmana uzima se u obzir sve navedeno, kao i opsezna dokumentacija koja je
stavljena na raspolaganje.

Ombudsmanova procjena postupka upucivanja na
cjepiva protiv HPV-a

19. Prigovor i njegova analiza nuzno su detaljni i sloZzeni. Stoga se u ovoj odluci daje pregled
glavnih nalaza, a detaljna ocjena argumenata podnositelja prituzbe nalazi se u prilogu .
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O ocjeni PRAC-a

20. Podnositelj prituzbe iznio je niz razloga za zabrinutost u vezi s postupkom upucivanja na
cjepiva protiv HPV-a. U postupku upucivanja od PRAC-a je zatraZzeno da provede znanstvenu
procjenu, odnosno da procijeni postoje li dokazi o uzro€noj vezi izmedu cijepljenja protiv HPV-a
i sindroma KRPS-a i POTS-a [30] .

21. Ured Europskog ombudsmana nije znanstveno tijelo. Ombudsmanica se bavi prituzbama na
administrativne aktivnosti i nije u njezinoj nadleznosti [31] za ispitivanje osnovanosti
znanstvenih procjena koje su provele specijalizirane znanstvene agencije.

22. Medutim, Ombudsman moZe nastojati procijeniti imaju li znanstvena tijela kao $to je EMA
uspostavljena potrebna postupovna jamstva kako bi se osiguralo da su primljeni
znanstveni savjeti $to potpuniji i neovisni te jesu li te zastitne mjere pravilno primijenjene u
bilo kojem postupku [32] .

23. Kad je rije€ o postupku, Ombudsman napominje da su ¢lanovi PRAC-a donijeli odluku o
postupku upucivanja na temelju opseznih podataka. Te su podatke dostavila poduzeéa koja
stavljaju na trziSte cjepiva protiv HPV-a, ali i iz drugih izvora, ukljuuju¢i EMA-inu bazu podataka
0 nuspojavama, drzave Clanice i podneske po skupinama pacijenata. (Su)izvjestitelji, Elanovi
PRAC-a koji su preuzeli vodecu ulogu u znanstvenoj procjeni, ocijenili su sve te podatke, koji su
potom podijeljeni sa svim &lanovima PRAC-a. Svi ¢lanovi PRAC-a potom su imali priliku
komentirati sve dostupne podatke i zakljuCke koje su donijeli (su)izvjestitelji. (Su)izvjestitelji su
razmotrili sve primjedbe koje su ¢lanovi PRAC-a imali.

24. Clanovi PRAC-a iznijeli su razli¢ita stajalita na pogetku postupka. Medutim, nakon ocjene
svih dokaza i nakon razmjene misljenja u PRAC-u i savjetovanja sa skupinom neovisnih
stru€njaka, svaki €lan PRAC-a izjavio je da cjepiva ne uzrokuju dva sindroma koji su
predmet ispitivanja, CRPS i POTS .

25. Buduci da se svaki ¢lan PRAC-a slozio sa zaklju¢kom da cjepiva ne uzrokuju dva sindroma
koji su predmet istrage, Ombudsman stoga mora zauzeti stajaliSte da je svaki ¢lan PRAC-a
smatrao da su svi poc¢etni razlozi za zabrinutost rijeSeni na odgovarajuci nacin. Nalaze PRAC-a
zatim je odobrio CHMP, EMA-in odbor za lijekove za humanu primjenu. Kao mjeru opreza i u
skladu sa svojom praksom u mnogim lijekovima, PRAC je preporucio da se sigurnost cjepiva
protiv HPV-a nastavi paZljivo pratiti.

26. Podnositelji prituzbe uglavnom osporavaju znanstveni rad PRAC-a. Ne slaZzu se sa
znanstvenim nalazima PRAC-a koji su se temeljili na dostupnim podacima. Takoder dovode u
pitanje znanstvenu prikladnost metodologije primijenjene za utvrdivanje tih podataka. Kao Sto je
vec¢ objasnjeno, Ombudsman nije u mogucnosti zauzeti stajaliSte o znanstvenim pitanjima.
Medutim, napominje da su &lanovi struénjaka PRAC-a postigli konsenzus o svojim zakljucima.
Misljenje PRAC-a potvrdio je CHMP, ponovno, odbor sastavljen od kvalificiranih stru¢njaka.

27. S obzirom na navedeno, Ombudsman ne nalazi nepravilnosti u postupanju u vezi s na¢inom
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na koji je PRAC obavljao svoj posao.

28. Ombudsmanica priznaje inherentne poteskoc¢e u priopcavanju vrlo slozenog znanstvenog
postupka, kao $to je upucivanje lijeka. Stoga predlaze da EMA pronade nacine za detaljnije
objasnjenje, primjerice objavljivanjem viSe informacija na internetu, kako njezini znanstveni
odbori dolaze do zaklju€aka i kako se rjeSavaju razlike u stajaliStima do kojih dolazi tijekom
procjene.

O transparentnosti i otvorenosti

29. Podnositelji prituzbe tvrdili su da je povijerljivost koju EMA zahtijeva od svojih znanstvenih
stru€njaka previse restriktivna. Ombudsmanica se slaze da transparentnost takvih rasprava
izgraduje povjerenje u rad EMA-e i EMA-e.

30. Ombudsmanica je stoga predloZila da bi EMA mogla poboljSati situaciju. EMA je sada
pristala preispitati svoje standardne izjave o povjerljivosti kako bi stru€njaci, pod odredenim
uvjetima, mogli javno raspravljati o raspravi koja se dogodila u znanstvenim odborima kao &to je
PRAC nakon zakljuéenja predmeta.

31. Ombudsmanica je EMA-i predlozila i da razmotri objavljivanje popisa svih svojih relevantnih
dokumenata o posebnim postupcima upucivanja. Time bi se gradanima olakSalo utvrdivanje
relevantnih dokumenata i smanjilo administrativno optereéenje EMA-e. Alternativho, EMA bi
mogla razmotriti druge nacine pruZanja pomoci gradanima u identifikaciji takvih dokumenata.

32. Naposljetku, Ombudsman smatra da je odluka EMA-e da redigira imena nekih njezinih
zaposlenika iz dokumenata koje su zatrazili podnositelji prituzbe bila u skladu s pravilima EU-a
o zastiti podataka [33] .

O navodnim sukobima interesa

33. Podnositelji prituzbe izrazili su niz razloga za zabrinutost u vezi s praksama EMA-e u
pogledu sukoba interesa u pogledu njezinih znanstvenih stru€njaka, kao $to su oni uklju¢eni u
postupak upucivanja cjepiva protiv HPV-a.

34. Znanstveni struénjaci EMA-e podlijezu politici EMA-e o postupanju s suprotstavljenim
interesima ¢lanova i stru¢njaka znanstvenih odbora [34] . U okviru toga EMA vodi javnu bazu
podataka o svim stru¢njacima koji su ¢lanovi znanstvenih odbora, radnih skupina i drugih
skupina EMA-e ili koji na drugi nacin pruZaju znanstveno stru¢no znanje [35] . Ta baza
podataka sadrzava izjave o financijskim interesima stru¢njaka. Stru¢njaci svake godine
potpisuju izjavu kako bi EMA mogla provjeriti da nemaju financijske ili druge interese u
farmaceutskoj industriji koji bi mogli utjecati na njihovu nepristranost.

35. Jedna od zabrinutosti podnositelja prituzbe bila je €injenica da u bazi podataka nisu mogli
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pronaci izjave dvojice stru¢njaka koji su bili ukljuéeni u postupak upucivanja na cjepiva protiv
HPV-a.

36. Ombudsmanica je od EMA-e zatraZila da dostavi izjave koje nedostaju, Sto je i u€inila. Te
izjave nisu pokazivale nikakve interese koji bi mogli ugroziti njihovu neovisnost te se stoga
njihovo sudjelovanje u postupku smatralo legitimnim. EMA je objasnila da te izjave nisu bile u
njezinoj bazi podataka jer su njihove stare deklaracije istekle i da su automatski uklonjene iz
baze podataka kada su im podnositelji prituzbe poku&ali pristupiti. Ombudsmanica napominje
da redovito obnavljanje izjava o financijskim interesima predstavlja dobru administrativnu
praksu.

37. Podnositelji prituzbe takoder su izrazili zabrinutost u pogledu sudjelovanja odredenih
strucnjaka u SAG-V-u, stru¢noj skupini koja je savjetovala PRAC-u. Nakon $to je dobio i ispitao
izjave o financijskim interesima svih doti¢nih stru¢njaka, Ombudsman zaklju€uje da su odluke o
sudjelovanju stru¢njaka u SAG-V-u bile razumne i u skladu s EMA-inom politikom o sukobu
interesa.

Zakljucak
Na temelju istrage Ombudsman zakljuuje ovaj predmet sljedeéim zaklju¢kom [36] :

Europska agencija za lijekove nije imala nepravilnosti u postupanju s postupkom
upudivanja cjepiva protiv HPV-a .

Podnositelji prituzbe i EMA bit ée obavijesteni o toj odluci .

Prijedlozi za poboljSanje

Ombudsmanica predlaze da Europska agencija za lijekove nastavi istrazivati na¢ine na
koje se javhosti moze detaljnije objasniti kako njezini znanstveni odbori dolaze do
znanstvenih zaklju¢aka i kako se rjeSavaju razlike u stajaliStima do kojih dolazi tijekom
procjene. To bi se moglo uéiniti, na primjer, objavljivanjem viSe informacija na internetu.

Ombudsmanica predlaze da Europska agencija za lijekove razmotri moguénost
objavljivanja popisa svih relevantnih dokumenata koje posjeduje, a koji se odnose na
odredeni postupak upucivanja, ili da EMA razmotri druge na¢ine pomoc¢i gradanima da
utvrde dokumente koje zele pribaviti.

Europska ombudsmanica Emily O'Reilly

Strasbourg, 16.10.2017.
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Prilog — Detaljna procjena argumenata podnositelja
prituzbe

O ocjeni PRAC-a

Pregled postupka upucéivanja

1. Postupak upucivanja EMA-e u vezi s cjepivima protiv HPV-a sastojao se od sljedecih
koraka [37] :

Datum

Postupovni koraci

Srpanj 2015.

Europska komisija pokreée postupak upuéivanja na cjepiva protiv HPV-a [38]

9. srpnja 2015.

Povjerenstvo EMA-e za ocjenu rizika na podru&ju farmakovigilancije (PRAC) pokrec¢e postupak,
imenuje (su)izvjestitelje i usvaja popis pitanja [39] na koja trebaju odgovoriti tvrtke koje prodaju
cjepiva protiv HPV-a (te su tvrtke poznate kao nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet ili
nositelji odobrenja za stavljanje u promet) [40]

Kolovoz 2015.

Nositelji odobrenja podnose svoje odgovore PRAC-u

25. rujna 2015.

Preliminarna izvje$c¢a o ocjeni izvjestitelja i dvaju suizvjestitelja Salju se PRAC-u i Odboru za
lijekove za humanu uporabu (CHMP) pri EMA-i.

8. listopada 2015.

PRAC usvojio popis pitanja za stru€njake Znanstvene savjetodavne skupine za cjepiva (SAG-V)
[41]

21. listopada 2015.
Sastanak SAG-V-a

28. listopada 2015.
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AZurirana (su)izvjestiteljska izvje$¢a o preliminarnoj ocjeni prosljeduju se PRAC-u i CHMP-u
Studenog 2015.

PRAC konsenzusom donosi zaklju¢ak da dostupni dokazi ne podupiru zaklju€¢ak da cjepiva
protiv HPV-a uzrokuju CRPS i POTS te preporucuje zadrzavanje odobrenja za stavljanje u
promet [42] .

Studenog 2015.

CHMP se slaZe s nalazima PRAC-a i konsenzusom donosi misljenje u kojem preporuéuje
zadrzavanje odobrenja za stavljanje u promet cjepiva protiv HPV-a [43] .

IzvjeSéa o preliminarnoj procjeni

2. Kao $to se moze vidjeti u prethodnoj tablici, izvjestitelj (¢lan PRAC-a iz Ujedinjene Kraljevine)i
dva suizvjestitelja (Svedski ¢lan PRAC-a i belgijski ¢lan PRAC-a) izradili su dva kruga izvie$¢a o
preliminarnoj procjeni u razli€itim fazama postupka upucivanja cjepiva protiv HPV-a. Podnositelji
prituzbe tvrdili su da su razli¢ita misljenja suizvjestitelja PRAC-a u tim izvjeS¢ima izostavljena iz

konacnog, javno dostupnog izvjeSéa o ocjeni PRAC-a [44] .

3. U prvim preliminarnim izvjeS¢ima o procjeni iz rujna 2015. suizvjestitelji i izvjestitelj, od kojih
je svaki odgovoran za razli¢ita cjepiva protiv HPV-a i potonji su takoder odgovorni za ukupnu
procjenu, uglavnom su analizirali i detaljno ocijenili odgovore nositelja odobrenja za stavljanje u
promet na pitanja koja je postavio PRAC. IzvjeSce izvjestitelja takoder sadrzi sazetak izvjeSéa
suizvjestitelja, kao i ocjenu preliminarnih zaklju€aka suizvjestitelja. Sva tri preliminarna izvje$éa
0 ocjeni zatim su stavljena na raspolaganje svim ¢lanovima PRAC-a, koji su pozvani da dostave
primjedbe.

4. EMA je izjavila da miSljenja navedena u izvjeS¢éima o preliminarnoj procjeni predstavljaju ,rad
u tijeku” te da se ta misljenja mogu i jesu promijenila kao rezultat rasprava i rasprava medu
¢lanovima PRAC-a. EMA smatra da se o svim miSljenjima i stajalistima raspravlja u
odgovaraju¢em odboru, a pitanja se rjeSavaju tijekom rasprava odbora na plenarnoj sjednici ili
savjetovanjem s drugim struénjacima. EMA je izjavila da preliminarni zaklju€ci (su)izvjestitelja ,,
ni na koji nacin ne obvezuju PRAC na svoje konacne zakljucke, u kojima se uzimaju u obzir
stajalista svih ¢lanova PRAC-a, nesigurnosti utvrdene tijekom postupka i odgovori na znanstvena
pitanja koja je postavio PRAC”. U tom je slu€aju, na primjer, jedan od suizvjestitelja ponovno
razmotrio odredena stajaliSta nakon primjedbi drzava €¢lanica i doprinosa stru¢njaka SAG-V-a.

5. EMA je izjavila da svaki ¢lan PRAC-a (uklju€ujudéi bilo kojeg suizvjestitelja) koji i dalje ima
zadrske na kraju postupka moze izazvati zabrinutost glasovanjem protiv vecine odbora i
izrazavanjem razli€itog stajaliSta. Razlozi za razli¢ita stajalita zatim se stavljaju na
raspolaganje javnosti kao dio dokumentacije o ishodu postupka [45] .
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6. Ombudsmanica napominje da su svim ¢lanovima PRAC-a dostavljena (su)izvjestiteljska
izvjeS¢a o preliminarnoj procjeni te da su imali priliku komentirati i raspravljati o stajalistima
iznesenima u njima. Medutim, &ak i ako su odredeni ¢lanovi izrazili razliCita misljenja tijekom
postupka, ocito su smatrali da su njihova misljenja na odgovarajuci nacin rijeSena do kraja
postupka . O tome svjedodi €injenica da su se svi élanovi PRAC-a, ukljué¢ujuéi oba
suizvjestitelja, slozili s konaénom preporukom koju je donio PRAC [46] . Suprotno
tvrdnjama podnositelja prituzbe, PRAC nije ,prevladao” ni jednog suizvjestitelja ni bilo kojeg
drugog ¢lana PRAC-a.

Objava preliminarnih izvjeséa o ocjeni

7. Podnositelji prituzbe tvrdili su da konacno, javno dostupno izvjeS¢e o procjeni ne odraZava
misljenja suizvjestitelja u svojim preliminarnim izvjeS¢ima o procjeni. Ta izvjeSéa, koja mogu
proci nekoliko izmjena tijekom postupka, nisu proaktivno javno dostupna.

8. Ombudsmanica je od EMA-e zatraZila da razmotri stavljanje na raspolaganje viSe informacija
0 svojim procjenama, medu ostalim o tome kako se rieSavaju razliCita stajali$ta izrazena tijekom
postupka.

9. EMA je odgovorila da su razlike u mi8ljenju javno dostupne kao prilog zavr§nom izvje$¢u ako
te razlike traju do donosSenja zavr$nog izvjesc¢a (na primjer, vidjeti biljieSku 45.). Medutim, ako se
takva preliminarna stajaliSta ne zadrZe na kraju postupka, objava takvih informacija mogla bi
dovesti do zabune u pogledu konaénih zaklju¢aka.

10. Medutim, EMA je navela da se svaki zahtjev za javni pristup dokumentima koji sadrzavaju
preliminarna stajalista, kao Sto su izvjeS¢a o preliminarnoj procjeni (su)izvjestitelja, obraduje u
skladu s pravilima o pristupu dokumentima [47] . Stoga svatko tko je zainteresiran za
preliminarni rad koji je doveo do konalnih preporuka moZe podnijeti zahtjev za javni pristup tim
dokumentima. Kad je rije€ o postupku upucivanja na cjepiva protiv HPV-a, na primjer, izviesc¢e o
preliminarnoj procjeni jednog od suizvjestitelja objavljeno je nakon takvog zahtjeva (s
ograni¢enim redigiranjem podataka, na primjer osobnih podataka pacijenata).

11. Ombudsmanica smatra da su objasnjenja EMA-e o tom pitanju op¢enito razumna. Vazno je
da EMA usmjeri pozornost javnosti na dogovorene nalaze svojih znanstvenih odbora. Ako se
jedan ili viSe stru¢njaka ne slazu s tim nalazima, njihova bi stajalista, kao sto je praksa, trebala
biti objavljena. Medutim, svi ¢lanovi PRAC-a sloZili su se s kona&nim izvje§¢em o ocjeni cjepiva
protiv HPV-a te stoga nije bilo razlika u misljenjima na kraju postupka.

12. Medutim, ombudsmanica je svjesna da je rad znanstvenih odbora EMA-e vrlo slozen i
potencijalno teSko komunicirati zainteresiranim gradanima. lako ombudsmanica pozdravlja
napore EMA-e u objasnjavanju tog rada [48] , predlaze da EMA nastavi istrazivati nacine
za joS detaljnije objaSnjenje, primjerice objavljivanjem viSe informacija na internetu, kako
njezini znanstveni odbori rade na donosenju znanstvenih zakljuc¢aka i kako se rjeSavaju
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razlike u stajaliStima do kojih dolazi tijekom procjene .

»Azurirano izvjesée o ocjeni”

13. Podnositelji prituzbe zatraZzili su od EMA-e da objasni niz izjava iz jednog od izvje$¢a o
preliminarnoj procjeni. Ovo izvjeSce, koje je javno objavljeno nakon zahtjeva za pristup
dokumentima, sastavio je jedan od suizvjestitelja i ono je azurirano izvjeSée suizvjestitelja od
25. rujna 2015. Podnositelji prituzbe tvrdili su da izjave u ovom izvjeS¢éu pokazuju da je PRAC
kasnije jednostavno odbacio kritike tog suizvjestitelja.

14. Kako bi ocijenila argumente podnositelja prituzbi, Ombudsmanica je od EMA-e zatraZila da
joj dostavi neredigirane verzije svih izvjeS¢a o preliminarnoj procjeni koja su sastavljena
tijekom postupka upucéivanja na cjepiva protiv HPV-a . Kako je navedeno u prethodnom
pregledu, sva tri (su)izvjestitelja azurirala su svoja preliminarna izvie$¢a o ocjeni krajem
listopada 2015., uzimajuéi u obzir dodatne informacije prikupljene od prve verzije. Medu ostalim,
ta azurirana izvje$¢a sadrzavaju primjedbe primljene od drugih ¢lanova PRAC-a i ocjenu
(su)izvjestitelja o tim primjedbama.

15. Ombudsmanica napominje da su izjave na koje se pozivaju podnositelji prituzbe zapravo
bile primjedbe &lana PRAC-a drzave ¢lanice, a ne primjedbe suizvjestitelja. Cini se da
podnositelji prituzbe pogredno navode te izjave kao (navodno odbacene) kritike suizvjestitelja.

16. Iz predmetnog preliminarnog izvje$¢a vidljivo je da su suizvjestiteljice ocijenile primjedbe
¢lana PRAC-a iz te drzave Clanice, a suizvjestitelj objasnjava kako se te primjedbe uzimaju u
obzir. Isto tako, aZurirana preliminarna izvjeS¢a o procjeni izvjestitelja i drugog suizvjestitelja
sadrzavaju i analize primjedbi primljenih od drzava Clanica.

17. Ombudsmanica u tom procesu ne vidi nista loSe, $to odrazava normalan tijek
znanstvenog diskursa, u kojem se postavljaju i zatim rjeSavaju pitanja. Doista, Cinjenica
da postoji otvorena, detaljna i pouzdana razmjena misljenja unutar PRAC-a ohrabrujuca je.
Nadalje, mora se dogoditi da su svi ¢lanovi PRAC-a iz drzava &lanica smatrali da su njihove
primjedbe pravilno razmotrene i uzete u obzir, s obzirom na to da je medu svim &lanovima
postignut konsenzus o kona&nim preporukama PRAC-a.

Donosenje odluka na temelju konsenzusa

18. Podnositelji prituzbe predlazu da znanstveni odbori Ciji je cilj donoSenje odluka
konsenzusom, kao $to je PRAC, iziskuju rizik od pristranosti. Podnositelji prituzbe temelje tu
tvrdnju na svojem stajalistu da takvi odbori Cesto imaju jednu ili dvije dominantne osobe sa
shaznim stajalistima.

19. Ombudsmanica napominje da je teznja za znanstvenim konsenzusom u PRAC-u izrigito
predvidena zakonom [49] .
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20. Nadalje, znanstvena tijela u WHO-u [50] i u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama [51] takoder
koriste donosenje odluka na temelju konsenzusa. Podnositelji prituzbe tvrde da u takvom
sustavu ljudi vjerojatno neée izraziti neslaganje s ve¢inom. Pucki pravobranitelj se ne slaze.
Duznost postizanja konsenzusa , koriste¢i sve napore, ne znaci da se mora posti¢i konsenzus.
Pravno je moguc¢e da PRAC zauzme stajalidte bez postizanja konsenzusa jer se u zakonu
navodi sliedece: , Ako se takav konsenzus ne moZe postici, misljenje [PRAC-a] sastoji se od
stajaliSta vecine Clanova i razlicitih stajaliSta, uz obrazloZenje na kojem se temelje ” [52] . Doista,
postoje primjeri da PRAC donosi odluke ve¢inom, a ne konsenzusom [53] . Stoga,
ombudsmanica zaklju€uje da, kada PRAC odlugi donijeti odluku konsenzusom, a da se pritom
ne iznesu razli¢ita stajalista, kao Sto je to ucinio u pogledu cjepiva protiv HPV-a, to je zato $to su
¢lanovi PRAC-a, nakon medusobne rasprave i medusobnog vije¢anja, postigli zajednicko
stajaliSte o pitanjima koja se pred njima vode.

21. Podnositelji prituzbe takoder tvrde da su ¢lanovi SAG-V-a, od kojeg je PRAC zatrazio
informacije o nizu pitanja, bili prisiljeni prihvatiti odredeno stajaliste.

22. Ombudsmanica nije vidjela nikakve dokaze o bilo kakvom pritisku na bilo kojeg ¢lana
SAG-V-a. Ombudsman takoder napominje da, sli¢no kao i PRAC, ¢lanovi SAG-V-a nisu obvezni
postiéi konsenzus. SAG-V mozZe donijeti stajaliSte na temelju vecine glasova ako se ne moze
posti¢i konsenzus [54] . Stoga ombudsmanica zaklju€uje da, ako je bilo koji ¢lan SAG-V-a imao
namjeru iznijeti stajalidte koje se razlikuje od stajaliSta njegovih kolega, oni su to mogli u€initi.

Informacije koje su dostavili proizvodaci cjepiva

23. Podnositelji prituzbe doveli su u pitanje i metodologiju koju je primijenio PRAC. Tvrdili su da
PRAC nije pregledao i neovisno ocijenio informacije koje su dostavili proizvodaci cjepiva
(nositelji odobrenja za stavljanje u promet). Prema podnositeljima prituzbi, PRAC je jednostavno
prihvatio podatke primljene od nositelja odobrenja po hominalnoj vrijednosti.

24. Ombudsmanica je pitala EMA-u jesu li neobradeni podaci, analize i objasnjenja primijenjene
metodologije, uklju€ujuéi one koji potjecu od nositelja odobrenja, stavljeni na raspolaganje svim
¢lanovima PRAC-a.

25. EMA je objasnila da su nositelji odobrenja zakonski obvezni regulatornim tijelima dostaviti
sve dostupne podatke koje posjeduju te da postoje mehanizmi kojima se osigurava
postovanje tih podataka. EMA je takoder potvrdila da je, u skladu sa standardnom praksom,
sva dokumentacija dostavljena u kontekstu postupka upucivanja, uklju€ujuéi od nositelja
odobrenja, stavljena na raspolaganje svim &lanovima PRAC-a, uglavhom putem posebnog
elektroni¢kog portala dostupnog na internetskim stranicama EMA-e [55] .

26. Ombudsmanica takoder napominje da izvjeS¢a o preliminarnoj procjeni izvjestitelja i
suizvjestitelja zapravo sadrZavaju detaljnu procjenu informacija koje su dostavili nositelji
odobrenja. Izmedu ostalog, (su)izvjestitelji su ocijenili metodologiju koju su primijenili nositelji
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odobrenja pri prikupljanju informacija. lzvjestitelj je takoder pregledao ocjene suizvjestitelja. Kao
Sto je prethodno navedeno, podaci i (su)izvjestiteljeve procjene zatim su dostavljeni svim
¢lanovima PRAC-a, koji su mogli podnijeti primjedbe na njih ako to zele — $to su neki od njih
ucinili. Stoga nije to€no da su podaci koje su dostavili nositelji odobrenja prihvaceni ,po
nominalnoj vrijednosti’. Umjesto toga, to je strogo ispitano.

27. 1z dostupne dokumentacije takoder proizlazi da se PRAC nije oslanjao samo na informacije
koje su dostavili nositelji odobrenja. Tijekom procjene (su)izvjestitelji su uzeli u obzir i doprinos
strucnjaka SAG-V-a [56] , primjedbe drzava ¢lanica, rezultate pretrazivanja literature koje je
provela EMA, podatke koje je EMA izdvojila iz svoje baze podataka EudraVigilance o
nuspojavama [57] , dodatne znanstvene studije [58] i podneske lijeénika i skupina pacijenata
[59] . Konkretno, PRAC je dugo procijenio izvjeSée koje je podnijela Danska, drzava &lanica koja
je od Komisije zatrazila pokretanje postupka upucivanja [60] . Ombudsman stoga smatra da je
PRAC uzeo u obzir sve dostupne informacije.

28. Svi Clanovi PRAC-a jasno su smatrali da su informacije dobivene iz svih prethodno
navedenih izvora dovoljno opsezne i detaljne da bi im se omogucilo da postignu stajaliste o
pitanjima koja su pred njim iznesena. U prilog tom zaklju¢ku ombudsmanica napominje da je
PRAC imao pravo zatraziti dodatne podatke iz bilo kojeg izvora. Nije smatrao potrebnim to
uciniti. Osim toga, Ombudsman napominje da su ¢lanovi PRAC-a mogli glasovati protiv
konac¢nih preporuka ako smatraju da dostupni podaci nisu dovoljni za podupiranje znanstvenih
zakljuaka PRAC-a. Medutim, svi ¢lanovi PRAC-a podrzali su kona¢ne preporuke.

29. Buduci da se podnositelji prituzbe ne slaZzu sa znanstvenim zakljuécima koji se temelje na
dobivenim podacima ili znanstvenom prikladno$éu metodologije primijenjene za utvrdivanje
relevantnih podataka, Ombudsman napominje da nije na Ombudsmanu da zauzme stajaliSte o
znanstvenim pitanjima.

Analize stetnih dogadaja

30. Podnositelji prituzbe tvrdili su da je jedan od nositelja odobrenja za stavljanje VMP-a u
promet ,prevladao” odredene slu€ajeve sumnje na POTS, identificirane u bazi podataka o
sigurnosti tvrtke, te da smatra da ne ispunjava ili samo djelomi¢no ispunjava dijagnostic¢ke
kriterije za sindrom. Podnositelji prituzbe pitali su se kako je nositelj odobrenja mogao odbaciti
dijagnozu bez pristupa medicinskim izvjeS¢ima ili bolesnicima.

31. Ombudsman napominje da je podnesak predmetnog nositelja odobrenja PRAC-u
uklju€ivao sazete analize svakog utvrdenog slucaja , odnosno onih sluajeva za koje je
nositelj odobrenja smatrao da nisu ispunjavali kriterije za POTS. Ovaj sazetak ukljucivao je,
izmedu ostalog, broj slu¢aja, procjenu nositelja odobrenja o tome jesu li ispunjeni razli€iti kriteriji
sindroma i primjedbe nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u promet na svaki pojedinacni
slu¢aj. Nadalje, EMA je izjavila da je nositelj odobrenja uklju€io opise svih prijavljenih slu¢ajeva
u relevantnu dokumentaciju te ih stoga stavio na raspolaganje (su)izvjestiteljima i svim ostalim
¢lanovima PRAC-a.
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32. Ombudsmanica napominje da izvjeS¢a o preliminarnoj procjeni (su)izvjestitelja pokazuju da
su (su)izvjestitelji ocijenili i slozili se s metodama otkrivanja slu¢ajeva i klasifikacijom slu¢ajeva
kao onih koji ispunjavaju kriterije za POTS, $to ih djelomino ispunjava ili ne ispunjava POTS.
Ta je procjena zatim podijeljena sa svim ¢lanovima PRAC-a.

33. Iz preliminarnih izvje$éa o ocjeni vidljivo je i da su ¢lanovi PRAC-a raspravljali o pristupu
slu¢ajevima za koje se smatra da ne ispunjavaju kriterije nakon primjedbi drzave &lanice.
Naposljetku, PRAC je u svojem zavrSnom izvjeS¢u o ocjeni u vezi s ovim nositeljem odobrenja
zakljucio: , Napominjeno je da nositelj odobrenja nije ukljucio konzervativnu analizu kojom bi se
obuhvatili svi slucajevi POTS-a, ukljuéujuéi one koji ne ispunjavaju dijagnosticke kriterije,
medutim, smatra se da taj pristup ne bi imao dodanu vrijednost i da bi jednostavno
ukljucivao slucajeve za koje nije vjerojatno da ce biti POTS. Nadalje, broj olekivanih sluCajeva ne
bi bio toliko relevantan u takvim analizama ” [61] .

34. PRAC je stoga jasno razmotrio i pristup tim slué¢ajevima i pitanje treba li ih ukljuéiti u
svoju analizu , ali je odlucio protiv njega iz znanstvenih razloga. Konsenzus o zavrSnom
izvjeS¢éu ponovno pokazuje da su svi €lanovi PRAC- a zadovoljni tim pristupom. Ombudsman
ne moze dovesti u pitanje tu znanstvenu prosudbu.

Strategije pretrazivanja za nedijagnosticirane stetne dogadaje

35. Podnositelji prituzbe izrazili su neslaganje sa strategijama pretrazivanja koje koriste nositelji
odobrenja za stavljanje lijeka u promet kako bi utvrdili moguce slu¢ajeve nedijagnosticiranog
CRPS-a i POTS-a na temelju pretrazivanja razli€itih kombinacija simptoma za svaki sindrom.

36. U svojem odgovoru PRAC-u nositelji odobrenja bili su duZni objasniti algoritme koriStene za
identifikaciju takvih slu€ajeva pretrazivanjem kombinacija znakova i simptoma uobicajenih u
CRPS-u ili POTS-u [62] . Algoritmi su zatim pregledani u preliminarnim izvjeS¢ima o procjeni
izvjestitelja i suizvjestitelja te su ih podijelili sa svim ¢lanovima PRAC-a. Nisu ulozeni prigovori.

37. lako Ombudsman ne moze zauzeti stajaliSte o tome jesu li pojmovi za pretrazivanje koje
koriste nositelji odobrenja znanstveno primjereni, napominje da su ¢lanovi PRAC-a bili potpuno
svjesni nacina na koji nositelji odobrenja koriste pojmove za pretrazivanje te da nijedan ¢lan
PRAC-a nije izrazio mi$ljenje da su pojmovi za pretraZivanje neprimjereni.

,Promatrana analiza u odnosu na oc¢ekivanu”

38. Podnositelji prituzbe kritizirali su i PRAC-ovu primjenu takozvane analize ,promatranog u
odnosu na o¢ekivanu” (O/E). Za tu je analizu broj nuspojava za koje je utvrdeno da ispunjavaju
ili djelomi¢no ispunjavaju kriterije sindroma koji su predmet ispitivanja usporeden s brojem
slu€ajeva za koje bi se ocekivalo da su se prirodno pojavili u ciljnoj populaciji [63] . Podnositelji
prituzbe tvrdili su da su analize na temelju ,0€ekivane ucestalosti” nepouzdane.
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39. Ombudsmanica napominje da dostupna dokumentacija pokazuje da je PRAC bio u
potpunosti svjestan tehnickih ograni¢enja dostupnih podataka, o ¢emu su (su)izvjestitelji izri€ito
raspravljali u svojim izvjedéima o preliminarnoj procjeni i o Eemu su se ocitovale druge drzave
¢lanice. Prema kona¢nom izvjeS¢u PRAC-a, , Promatrane analize u odnosu na ocCekivanu (O/E)
ne mogu utvrditi uzrocnost, ali su korisne za validaciju signala [tj. postupak procjene podataka
koji bi mogli upuéivati na mogucéu uzro¢nu vezu izmedu lijeka i nuspojave] i, u nedostatku
pouzdanih epidemioloskih podataka, u preliminarnoj ocjeni signala ” [64] .

40. PRAC je takoder objasnio mjere poduzete za rjesavanje tih ograni¢enja: , S obzirom na
nesigurnosti u pogledu ,,promatranog” broja slucajeva, razine dijagnosticke sigurnosti, razinu
izloZenosti cjepivu i pozadinske stope incidencije, analize osjetljivosti obicno se primjenjuju u
statistickim analizama oko pretpostavijenih razina nedovoljnog prijavijivanja, broja ,potvrdenih’
i ,nepotvrdenih’ sluCajeva (uz primjenu nekoliko kategorija dijagnosticke sigurnosti prema
potrebi), broja cijepljienih pojedinaca ili primijenjenih doza cjepiva i intervala pouzdanosti stopa
incidencije ” [65] (naknadno istaknuto).

41. Na primjer, kako bi se uzelo u obzir moguée nedovoljno izvjes¢ivanje, analiza O/E
uklju€ivala je scenarije u kojima se pretpostavljala stopa izvjeS¢ivanja o slu¢ajevima od
najmanje 1 % (Sto znaci da se u ovom scenariju pretpostavlja, za potrebe statistiCke analize,
da utvrdeni slu€ajevi predstavljaju samo stotinu stvarnog broja slu¢ajeva) [66] .

42. PRAC je takoder zatrazio od stru¢njaka SAG-V-a da dostave primjedbe o dostupnim
informacijama. Struénjaci su odgovorili da se ,analiza O/E koju su proveli nositelji odobrenja za
stavljanje u promet u okviru upucivanja i koju su izvjestitelji temeljito ocijenili, Cini jednako
robusnom koliko bi mogla biti, s obzirom na poteskoce s vrstom prikupljenih podataka i
ucinjenim pretpostavkama. [...][1] t primijeceno je da su analizama O/E obuhvacen niz scenarija
[...] i da najvjerojatniji scenariji nisu pokazali visak slucajeva POTS-a ili CRPS-a iznad pozadinske
stope s obzirom na stanje u pojedinacnim zemljama [...]" [67] .

43. Naposljetku, PRAC je u potpunosti utvrdio da su stope CRPS-a /POTS-a u cijepljenim
djevojéicama u tim dobnim skupinama bile u skladu s o€ekivanim stopama u tim dobnim
skupinama, uzimajuci u obzir Sirok raspon scenarija u pogledu nedovoljnog prijavljivanja, kao i
izvjeS¢a koja nisu u potpunosti zadovoljila dijagnosticke kriterije za sindrome [68] .
Ombudsmanica ne zauzima stajaliSte o znanstvenim aspektima tog pitanja, ali napominje da je
PRAC bio potpuno svjestan i otvoren u pogledu ogranienja analize O/E-a te objasnio mjere
poduzete za rieSavanje tih ogranic¢enja. Naposljetku, svi stru¢njaci slozili su se sa zaklju¢cima iz
dostupnih podataka.

Objedinjavanje placeba

44. Podnositelji prituzbe nisu se slozili ni s metodologijom primijenjenom za usporedbu broja
mogucih slu¢ajeva CRPS-a i POTS-a u skupini koja je tijekom klinikih ispitivanja primila cjepiva
protiv HPV-a sa skupinom koja je primila placebo. Nositelji odobrenja objedinili su rezultate viSe
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dovrsenih ispitivanja koja su koristila razli¢ite vrste placeba. Podnositelji prituzbe tvrde da je
odabir barem nekih od tih placeba mogao biti problemati¢an.

45. EMA je objasnila da se udruzivanje smatralo primjerenim, unato€ razli€itim placebom, s
obzirom na to da su se podaci upotrebljavali samo za prikupljanje informacija 0 ukupnom
broju slu€ajeva POTS-a i KRPS-a u svrhu otkrivanja moguceg postojanja sigurnosnog ,signala”
povezanog s cjepivima protiv HPV-a. Zapravo, broj sumnijivih slu¢ajeva CRPS-a/POTS-a medu
podacima iz klini¢kih ispitivanja bio je toliko nizak da udruZivanje skupina koje su primale
placebo nije bilo relevantno za znanstvenu procjenu. Za jedno od cjepiva uopce nisu
identificirani slu¢ajevi KRPS-a ili POTS-a, ni u skupini koja je primila cjepivo protiv HPV-a ni u
onoj koja je primila placebo [69] . Sto se tiSe druge skupine cjepiva, samo su tri izvje$éa koja
upucuju na CRPS (jedan u Gardasil 9 , jedan u Gardasil | Silgard i1 u placebu) i dva slu¢aja
koji upucuju na POTS (dva u Gardasil 9 i nijedan u Gardasil / Silgard ili placebo) identificirani
medu oko 60,000 sudionika ispitivanja. (Su)izvjestitelji su analizirali svaki od utvrdenih
sugestivnih slu¢ajeva, bez obzira na to odnosi li se slu¢aj na skupinu cjepiva protiv HPV-a ili
skupinu koja je primala placebo [70] . Ta je ocjena ponovno podijeljena sa svim &lanovima
PRAC-a. Opcenito, PRAC je napomenuo da je incidencija oba sindroma bila vrlo niska, kako u
cijepljenoj skupini tako i u skupini koja je primala placebo.

46. Ombudsmanica napominje da, suprotno tvrdnjama podnositelja prituzbi, PRAC nije
usporedio broj mogucih slu¢ajeva CRPS-a i POTS-a u skupini koja je primila cjepiva protiv
HPV-a sa skupinom koja je primila (razli€ite vrste) placebo. Vrlo mali broj moguéih slu¢ajeva ne
bi omogucio nikakvu relevantnu usporedbu. PRAC je stoga usporedio broj mogucih slucajeva
utvrdenih u obje skupine s procijenjenom incidencijom POTS-a i KRPS-a u op¢oj necijepljenoj
populaciji (vidjeti takoder odlomke 38. do 43. u vezi s analizom O/E). PRAC je zakljucio da je
niska incidencija slu¢ajeva tijekom klini¢kih ispitivanja zapravo u skladu s procijenjenom
incidencijom takvih stanja u op¢oj necijepljenoj populaciji.

47. Podnositelji prituzbe takoder dovode u pitanje znanstvenu prikladnost primjene odredenih
vrsta placeba tijekom klini€kih ispitivanja cjepiva protiv HPV-a. Ombudsmanica ne mozZe zauzeti
stajaliSte o tom pitanju znanosti.

Potreba za dodatnim istrazivanjem

48. Ombudsmanica je zatrazila od EMA-e da potvrdi da ¢e kontinuirano ocjenjivati sve nove
dokaze i da ¢e kontinuirano ispitivati treba li u budu¢nosti zatraziti konkretnije istrazivanje u vezi
s cjepivima protiv HPV-a.

49. Kao odgovor na to, EMA je dostavila objasnjenja o svojim naporima za pracenje i analizu
farmakovigilancijskih podataka [71] . EMA je takoder opisala obveze nametnute nositeljima
odobrenja za cjepiva protiv HPV-a, kao i preporuke PRAC-a nakon postupka upucivanja. Na
temelju farmakovigilancijskog zakonodavstva EU-a [72] EMA obvezuje nositelje odobrenja da
uspostave sustave upravljanja rizikom i da provode aktivnosti navedene u planovima upravljanja
rizikom [73] . Nadalje, PRAC je u zavrSnom izvjeS¢u o ocjeni preporucio da se ,, sigurnost tih
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¢jepiva nastavi pazljivo pratiti . To bi trebalo ukljucivati pracenje izvjes¢a CRPS-a ili POTS-a
kako bi se utvrdile relevantne klinicke znacajke, utvrdili moguci slucajevi POTS-a i CRPS-a na
temelju Sirokih strategija pretraZivanja, ukljucujuci pojedinosti o ishodu, te usporedile stope
izvjeSc¢ivanja s dostupnim informacijama o poznatoj epidemiologiji POTS-a i KRPS-a” [74]
(naknadno istaknuto).

50. Nadalje, CHMP je prilikom izdavanja misljenja o postupku upuéivanja zakljucio ,da se
analiza ,promatrano u odnosu na ocekivano” treba nastaviti provoditi u [periodi€nim izvje$¢ima
o neskodljivosti, odnosno u izvjeS¢ima koja je pripremio nositelj odobrenja u kojima se opisuje
iskustvo u pogledu sigurnosti primjene lijeka u definiranim vremenima nakon njegova
odobrenja,] uzimajuci u obzir promjene u stopama prijavljivanja ” [75] .

51. Javno dostupne informacije pokazuju da je PRAC razmotrio treba li od nositelja odobrenja
zatraziti dodatna ispitivanja. PRAC je takoder zatrazio od SAG-V-a da raspravi o izvedivosti
takvih ispitivanja [76] . Na kraju, PRAC je zakljucio da zahtjev za takva ispitivanja nije opravdan
[77].

52. Podnositelji prituzbe nisu se sloZili sa znanstvenim zaklju¢cima PRAC-a te su tvrdili da je
EMA mogla i trebala zakljuciti da je potrebno viSe istrazivanja. Ombudsmanica ne moze zauzeti
stajaliste o zakljuécima iz dostupnih podataka, ali prima na znanje predanost PRAC-a i EMA-e
kontinuiranom praceniju sigurnosti cjepiva protiv HPV-a.

Pretrazivanje literature EMA-e

53. Podnositelji prituzbe tvrdili su da je EMA uklonila svoja pretraZivanja u literaturi CRPS-a i
POTS-a iz jednog od izvjeSca suizvjestitelja o preliminarnoj procjeni.

54. EMA je navela da, u nacelu, pretrazivanja literature nisu povijerljive informacije i da stoga
nisu uklonjena iz dokumenta objavljenog nakon zahtjeva za javni pristup. Medutim, EMA je
priznala da su pretrazivanja prilikom obrade zahtjeva za pristup izvije$¢u o preliminarnoj procjeni
nenamjerno izbrisana.

55. Nakon naknadnog zahtjeva za javni pristup dokumentima EMA je podnositeljima prituzbe
dostavila pretrazivanje literature. Podnositelji prituzbe kritizirali su ¢injenicu da strategije
pretraZzivanja nisu bile ukljuene u informativne materijale koji su stavljeni na raspolaganje
strucnjacima SAG-V-a.

56. Ombudsmanica je uspjela provjeriti jesu li pretrazivanja literature pruzena svim ¢lanovima
PRAC-a jer se nalaze u neredigiranoj verziji izvjeS¢a o preliminarnoj procjeni koja joj je stavljena
na raspolaganje.

57. Pretrazivanja literature nisu bila uklju¢ena u preliminarno izvjeSc¢e o procjeni koje je
dostavljeno struénjacima SAG-V-a. Medutim, ombudsmanica napominje da su u osnovi sve
publikacije koje je EMA utvrdila nakon pretrazivanja literature uvrS§tene na popis upuéivanja iz
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izvjeS¢a suizvjestitelja o preliminarnoj procjeni te su stoga bile dostupne stru¢njacima SAG-V-a.
Nadalje, suizvjestitelj je dostavio saZetak rezultata pretraZivanja literature u preliminarnom
izvjeS¢u koje je stavljeno na raspolaganje SAG-V-u.

58. EMA je takoder potvrdila Ombudsmanu da su struénjaci SAG-V-a mogli zatraziti
pretraZzivanje literature ako smatraju da su im potrebni i da bi im se pruZilo pretraZivanje
literature da su ih zatrazili. EMA je navela da je u informativnom materijalu koji je dostavljen
stru€njacima izri€ito navedeno da su sve dodatne informacije, kao $to su pretraZivanja
literature, dostupne stru¢njacima na njihov zahtjev. Medutim, nijedan stru¢njak SAG-V-a nije
zatraZio pretraZivanje.

59. Ombudsmanica takoder napominje da se ne &ini neuobiajenim da struénjaci SAG-V-a ne bi
iskoristili tu moguénost. Za razliku od PRAC-a, koji je bio odgovoran za cjelokupnu znanstvenu
procjenu, PRAC je od stru€njaka SAG-V-a zatrazio da dostave informacije o nizu jasno
definiranih pitanja [78] . U tom kontekstu, s obzirom na to da stru¢njaci SAG-V-a nisu zatrazili
nikakve dodatne informacije, Ombudsman razumije da su im pruZene sve informacije potrebne
za rjeSavanje tih konkretnih pitanja.

Izrada zavrSnog izvjesc¢a

60. Ombudsmanica je zatraZila od EMA-e da objasni tko izraduje PRAC-ova zavrsna izvje$¢a o
procjeni postupaka upucivanja, kao sto je izvjeSc¢e o cjepivima protiv HPV-a.

61. EMA je objasnila da je u ovom slu€aju, u skladu sa standardnim postupkom [79] , izvjestitel;,
uz pomo¢ tajniStva EMA-e, pripremio nacrt kona¢nog izvje$c¢a o ocjeni PRAC-a, koji su
naknadno komentirali i usvojili svi ¢lanovi PRAC-a. U osnovi, zavr$no izvjeSc¢e konsolidacija je
izvjeS¢éa izvjestitelja, misljenje koje je u pisanom obliku izrazila znanstvena savjetodavna
skupina, kao i rasprava i zaklju¢ci PRAC-a.

Primjedbe PRAC-a o istraZivanju i podacima istraZivaca i Centra za pracenje Uppsala WHO-a

62. Podnositelji prituzbe tvrdili su da je PRAC-ovo zavrSno izvje$c¢e o ocjeni sadrzavalo
~neprimjerene” primjedbe u vezi s istraZivanjem koje je proveo istraziva€ (predmetni istraZiva¢
jedan je od podnositelja prituzbe). PRAC je zakljucio: , Sveukupno, smatra se da serija
slucajeva koju je prijavio [istraZival] predstavlja vrlo odabrani uzorak pacijenata, koji je ocito
odabran kako bi odgovarao unaprijed utvrdenoj hipotezi ozljede izazvane cjepivom ” [80] .

63. Podnositelji prituzbe nadalje su kritizirali nacin na koji je PRAC predstavio i analizirao rad
istrazivaca i Centra za pracenje Uppsala WHO-a. Podnositelji prituzbe tvrde da je pristup

PRAC-a bio neznanstven i da je uklju€ivao odabir treSanja.

64. EMA je tvrdila da se niSta u PRAC-ovu stajaliStu ne namjerava tumaciti kao pogrjesna ili
optuzba za povredu duznosti.
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65. Ombudsmanica napominje da izvjeS§¢e PRAC-a sadrzava detaljan sazetak i opseznu ocjenu
rada istrazivaCa [81] i Centra za prac¢enje Uppsala Svjetske zdravstvene organizacije [82] .
Citat na koji upucuju podnositelji prituzbe dio je PRAC-ove procjene rada istrazivaa na dvije
stranice. Ocjena sadrzava i dodatna obja8njenja o stajalistu PRAC-a u vezi s istrazivanjem [83] .
Opcenito, nista ne upucuje na to da je PRAC-ova primjedba bila samo dio njegova znanstvenog
stajalista o istraZivanju.

66. Ombudsmanica nije u moguénosti ocijeniti znanost na kojoj se temelje stajalista PRAC-a o
istrazivanjima i podacima istrazivaca i Centra za pra¢enje Uppsala WHO-a. Medutim,
Ombudsman istie da, u pravilu, PRAC mora modéi zauzeti stajaliSte o pitanju znanosti, ¢ak i ako
to podrazumijeva neslaganje s pretpostavkama koje su iznijeli drugi znanstvenici.

O transparentnosti i otvorenosti

Klauzula o povjerljivosti

67. Podnositelji prituzbe osporavaju ¢injenicu da EMA svojim stru¢njacima namece cjelozivotnu
obvezu povijerljivosti.

68. U svojem odgovoru podnositeljima prituzbe EMA je tvrdila da je to obvezna uciniti na
temelju zakona: od struénjaka se zahtijeva da, Cak i nakon prestanka njihovih duZnosti, ne
otkrivaju informacije koje su obuhvacene obvezom Cuvanja poslovne tajne ” [84] . Medutim,
EMA je izjavila da ,, strucnjaci koji se ne slaZu s kolegijalnom odlukom mogu javno raspravijati o
svojem neslaganju, pod uvjetom da jasno navedu da su iznesena stajaliSta njihova vlastita, a ne
stajaliste odbora te da ne otkrivaju poslovno povjerljive informacije ”.

69. Podnositelji prituzbe tvrdili su da se to ne podupire tekstom standardne klauzule o
povjerljivosti EMA-e.

70. Ombudsmanica je prihvatila argument podnositelja prituzbe i predlozZila EMA-i da razmotri
prilagodbu svoje standardne klauzule o povijerljivosti za struénjake (,predlozak poduzeca za
povijerljivost”) kako bi bolje odrazavala stajaliste EMA-e izraZeno u njezinu odgovoru
podnositeljima prituzbi. EMA je izjavila da je u tu svrhu pokrenula postupak preispitivanja
predloska, koji je trenutacno u tijeku.

71. Ombudsmanica zakljuéuje da je EMA u postupku rjeSavanja te tocke i trazi od EMA-e
da je obavijesti o ishodu tog postupka.
Pristup dokumentima

72. Kao odgovor na zahtjev za javni pristup dokumentima, EMA je podnositeljima prituzbe
dostavila zapisnik sa sastanka SAG-V-a o cjepivima protiv HPV-a. Medutim, podnositelji
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prituzbe tvrdili su da bi, ako bi EMA ,iskreno Zeljela biti otvorena i transparentna, dostavila popis
svih dostupnih dokumenata u s/ucaju ¢jepiva protiv HPV-a, zajedno sa svojim sluzbenim
izvies¢em od 40 stranica na svojoj internetskoj stranici” (moje isticanje).

73. Ombudsmanica napominje da EMA ve¢ objavljuje znatan broj dokumenata povezanih sa
svojim postupcima [85] . Sto se ti¢e postupka upuéivanja cjepiva protiv HPV-a, to je ukljugivalo
obavijest Komisije o pokretanju postupka, popis pitanja upuéenih nositeljima odobrenja,
raspored postupka, zavrdno izvjeS¢e o ocjeni i zapisnik sa sjednice PRAC-a i CHMP-a na
kojima se raspravljalo o upucivanju te konacne zaklju¢ke usvojene [86] .

74. Ombudsmanica je ipak tijekom istrage predlozila da EMA razmotri stavljanje na
raspolaganje javnosti popisa svih relevantnih dokumenata koje posjeduje, a koji se odnose na
odredeni postupak upucivanja. Time bi se gradanima omogucilo da podnesu posebne zahtjeve
za javni pristup ako Zele dobiti dokument. Stoga bi podnositelj zahtjeva i EMA trebali troSiti
manje vremena na nepotrebno Siroke zahtjeve.

75. Nazalost, EMA nije odgovorila na te prijedloge u svojem odgovoru Ombudsmanu. Pucka
pravobraniteljica stoga ponavlja svoj prijedlog u svojoj odluci o zatvaranju istrage. Kao
alternativu, ombudsmanica predlaze da EMA razmotri druge nacine pruzanja pomoci
gradanima u utvrdivanju dokumenata koje zele pribaviti. Na primjer, EMA bi mogla jasno
navesti da gradani kojima je potrebno viSe informacija prije podnoSenja zahtjeva za javni pristup
dokumentima mogu dobiti takve informacije tako da prvo podnesu zahtjev za informacije koji ¢e
se brzo obraditi.

Trazeni zapisnik sa sjednice

76. Kako je navedeno u stavku 15. konteksta, podnositelji prituzbe zatraZili su javni pristup
zapisniku SAG-V-a, stru¢ne skupine s kojom se PRAC savjetovao tijekom postupka upucivanja.
EMA je podnositeljima prituzbe dostavila primjerak ovog zapisnika. Medutim, podnositelji
prituzbe nisu se slagali s odlukom EMA-e da redigira imena odredenih ¢lanova osoblja iz
trazenog dokumenta.

77. Ombudsmanica napominje da se redigirane informacije odnose samo na imena pomoc¢nog
osoblja EMA-e (EMA je objavila imena izvjestitelja/procjena PRAC-a i viSeg osoblja navedenog
u ovom zapisniku). EMA je izri€ito navela da nece redigirati imena nijednog znanstvenog
stru€njaka i osoblja EMA-e s rukovodecim i sluzbenim funkcijama.

78. Ombudsmanica smatra da nema potrebe za otkrivanjem osobnih podataka ¢lanova osoblja
koji pruzaju tajni¢ku potporu. Odluka o redigiranju tih imena, ali ne i imena drugih relevantnih
osoba, stoga je bila primjerena.

O navodnim sukobima interesa

Dostupnost izjava o financijskim interesima na internetskim
stranicama EMA-e
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79. Podnositelji prituzbe izrazili su zabrinutost da izjave o financijskim interesima dvaju ¢lanova
SAG-V-a nedostaju u EMA-inoj internetskoj bazi stru¢njaka [87] . Ombudsmanica je od EMA-e
zatrazila da joj dostavi preslike tih dviju izjava.

80. Kao odgovor na to EMA je dostavila dvije izjave koje je Ombudsman proslijedio
podnositeljima prituzbi. EMA je objasnila i zasto te izjave nisu navedene u svojoj bazi podataka.
Razlozi su bili isklju€ivo administrativni (predmetne izjave istekle su i uklonjene su iz baze
podataka kada su im podnositelji prituzbe pokusSali pristupiti). Dva stru¢njaka u pitanjima nisu
prijavila nikakve interese i stoga je njihovo potpuno sudjelovanje u radu SAG-V-a bilo legitimno.

81. EMA je stoga rijeSila taj aspekt prituzbe.

Procjena sukoba interesa znanstvenih stru¢njaka SAG-V-a

82. Podnositelji prituzbe kritizirali su procjenu mogucih sukoba interesa stru¢njaka EMA-e. Osim
kritiziranja opée politike EMA-e o sukobima interesa, doveli su u pitanje i posebnu procjenu
odredenih struénjaka SAG-V-a [88] koja je provedena prije sastanka skupine o cjepivima protiv
HPV-a. Podnositelji prituzbe nisu se slagali s odlukom o iskljuéenju odredenih stru€njaka, ali ne
i drugih.

83. Kao prvo, Ombudsman kao kontekst istice da je EMA-ina politika postupanja s
suprotstavljenim interesima ¢lanova i struénjaka znanstvenih odbora u meduvremenu azurirana
[89] .

84. Drugo, Ombudsman je pazljivo procijenio slu€ajeve na koje upucuju podnositelji prituzbe.
Ombudsmanica primjeéuje sljedece: Bilo kojem struénjaku SAG-V-a koiji je izjavio EMA-i da ima
trenutacne financijske interese (na primjer dionice) u bilo kojem farmaceutskom poduzecu te
bilo kojem struénjaku koji je izjavio da ima druge interese posebno povezane s cjepivima protiv
HPV-a (na primjer, bivSe konzultantske usluge ili trenuta¢na istrazivanja o cjepivima protiv
HPV-a) nije bilo dopusteno sudjelovati u kona¢nim zaklju€cima i glasovanju na sastanku
SAG-V-a o cjepivima protiv HPV-a. To je bilo u skladu s tadasnjom politikom EMA-e o sukobu
interesa [90] i ombudsmanica se slaZze da je bilo primjereno ne dopustiti sudjelovanje takvih
stru¢njaka.

85. Predsjednik SAG-V-a u svojoj je javno dostupnoj izjavi o financijskim interesima izjavio da je
za neke nositelje odobrenja za cjepiva protiv HPV-a prethodno obavio istrazivacki rad na
cjepivima koja nisu cjepiva protiv HPV-a. Stru¢njak nije prijavio nikakve relevantne
trenutaéne interese, ni financijske ni druge. Ombudsmanica napominje da EMA-ina politika o
sukobu interesa omogucuje takvom stru€njaku da u potpunosti sudjeluje na sastanku. Nema
dokaza da je prethodni istrazivacki rad stru¢njaka utvrdio bilo kakav oblik ovisnosti o
proizvodacima cjepiva protiv HPV-a. Takoder nema dokaza da je istrazivanje provedeno za te
tvrtke imalo bilo kakvu vezu s predmetom o kojem se raspravlja, a to je bila sigurnost cjepiva
protiv HPV-a.
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86. Podnositelji prituzbe takoder imaju problema s javnim izjavama predsjednika SAG-V-a u
tiednima prije sastanka o cjepivima protiv HPV-a. Prema podnositeljima prituzbi, izjava je bila o
» mnogom broju spasenih Zivota [HPV cjepiva] i [struénjak] je rekao da nema dokaza o
sigurnosnim problemima . Podnositelji prituzbe tvrde da to upucuje na pristranost tog
stru¢njaka.

87. Ombudsmanica napominje da nije neuobi€ajeno da strunjak uklju€en u znanstvenu
procjenu javno izrazava mislienja o znanstvenim temama o kojima se moze raspravljati. Takve
izjave ne podrazumijevaju da je osoba pristrana ili da se stajaliSta koja zauzimaju u
znanstvenim odborima ne temelje samo na objektivnim razmatranjima. Izjave jednostavno
odraZavaju Cinjenicu da stru€njaci rade u relevantnom podru&ju znanosti i da su razvili
znanstvene stavove o tom podrucju znanosti.

88. Osim toga, €ini se da je izjava stru¢njaka nesporna medu specijaliziranim javnim tijelima,
kao $to to proizlazi iz toCaka od 3. do 4. konteksta, u kojima se opisuje najnoviji pregled koji je
proveo GACVS, odbor neovisnih struénjaka Svjetske zdravstvene organizacije. Naposljetku,
iako je stru€njak sudjelovao na sastanku SAG-V-a, ta je skupina samo pruZala savjete o nizu

konkretnih, unaprijed definiranih pitanja. Preporuku o cjepivima protiv HPV-a — da cjepiva ne
uzrokuju KRPS ili POTS — uzimali su PRAC i CHMP, a ne SAG-V.

[1] Stavlja se na trziste pod nazivima Cervarix , Gardasil | Silgard i Gardasil 9 .

[2] http://gco.iarc.fr/today/fact-sheets-cancers?cancer=16&type=0&sex=2 [Poveznica]

[3] http://eco.iarc.frleucan/CancerOne.aspx?Cancer=25&Gender=2#block-table-f [Poveznica]
[4] http://www.who.int/immunization/diseases/hpv/en/ [Poveznical]

[5] http://www.who.int/vaccine_safety/committee/en/ [Poveznica]

[6] http://www.who.int/vaccine_safety/committee/topics/hpv/June_2017/en/ [Poveznica]

[7] http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/255353/1/WER9219.pdf?ua=1 [Poveznica]

[8] http://vaccine-schedule.ecdc.europa.eu/Pages/Scheduler.aspx [Poveznica]

[9] http://www.who.int/vaccine_safety/committee/topics/hpv/June_2017/en/ [Poveznica]

[10]

http://www.ema.europa.eu/emalindex.jsp?curl=pages/about_us/general/general_content 000537 .jsp
[Poveznica]
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[11]
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/contacts/PRAC/people_listing 000112.jsp&mid=WC0b01ac0:
[Poveznica]

[12]
http://www.ema.europa.eu/emalindex.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_000258.jsp&mid=\WCO0b0
[Poveznica]

[13] Odredeni podaci iz sustava EudraVigilance javno su dostupni na:
http://www.adrreports.eu/en/index.html [Poveznica]

[14]
http://www.ema.europa.eu/emalindex.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_000150.jsp
[Poveznica]

[15]
http://www.ema.europa.eu/emalindex.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Human_papillomavirus_vaccines/!
[Poveznica]

[16] U skladu s élankom 20. Uredbe 726/2004 (Uredba (EZ) br. 726/2004 Europskog

parlamenta i Vije¢a od 31. ozujka 2004. o utvrdivanju postupaka odobravanja primjene i
postupaka nadzora nad primjenom lijekova koji se rabe u humanoj i veterinarskoj medicini, te
uspostavi Europske agencije za lijekove, SL L 136, str. 1.) (SL, posebno izdanje na hrvatskom
jeziku, poglavlje 19., svezak 1., str. 120.), pro€iS¢ena verzija dostupna je na:
http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=CONSLEG:2004R0726:20120702:EN:PDF
[Poveznical).

[17]
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Referrals_document/HPV_vaccines_20/Procedure_starte
[Poveznica]

[18]
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Minutes/2015/09/WC500194105.pdf
[Poveznica]

[19]
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Referrals_document/HPV_vaccines_20/Procedure_starte
[Poveznica]

[20]
http://www.ema.europa.eu/emalindex.jsp?curl=pages/contacts/ CHMP/people_listing 000116.jsp&mid=WCO0b01acO
[Poveznica]

[21] Stranice 32. — 36. zavrSnog izvjeS¢a o ocjeni, dostupne na:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Referrals_document/HPV_vaccines_20/Opinion_providec
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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_000258.jsp&mid=WC0b01ac0580b18c76
http://www.adrreports.eu/en/index.html
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_000150.jsp
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Human_papillomavirus_vaccines/human_referral_prac_000053.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f
http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=CONSLEG:2004R0726:20120702:EN:PDF
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Referrals_document/HPV_vaccines_20/Procedure_started/WC500189479.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Minutes/2015/09/WC500194105.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Referrals_document/HPV_vaccines_20/Procedure_started/WC500189477.pdf
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/contacts/CHMP/people_listing_000116.jsp&mid=WC0b01ac058058f32e
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[Poveznica]

[22]
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Referrals_document/HPV_vaccines_20/Opinion_providec
[Poveznica]

[23] http://www.who.int/wer/2016/wer9103.pdf?ua=1 [Poveznica]
[24] http://www.who.int/vaccine_safety/committee/topics/hpv/June _2017/en/ [Poveznica]
[25] https://www.cdc.gov/vaccinesafety/vaccines/hpv/hpv-safety-fags.html [Poveznica]

[26] CHMP je odgovoran za: provodenje pocetne procjene zahtjeva za izdavanje odobrenja za
stavljanje u promet na razini EU-a; procjenu izmjena ili proSirenja postojeceg odobrenja za

stavljanje u promet; i uzimajucéi u obzir preporuke PRAC-a o sigurnosti lijekova na trzistu (
http://www.ema.europa.eu/emalindex.jsp?curl=pages/about_us/general/general_content_000094.jsp
[Poveznical).

[27]
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/contacts/2010/02/people_listing_000002.jsp&mid=WCO0b01ac
[Poveznica]

(28]
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Referrals_document/HPV_vaccines_20/European_Comm
[Poveznica]

[29] Dostupno na:
http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2016/20160112133731/dec_133731_en.pdf
[Poveznica] ( cervarix ), [Poveznica] ( Gardasil ),

http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2016/20160112133733/dec_133733_en.pdf
[Poveznica] ( Gardasil 9 ) i [Poveznica] ( Silgard ).

[30]
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Referrals_document/HPV_vaccines_20/Procedure_starte
[Poveznica]

[31] Clanak 228. stavak 1. UFEU-a: , Europski ombudsman, kojeg bira Europski parlament,
ovlasten je primati prituZbe od svakog gradanina Unije ili svake fizi¢ke ili pravne osobe s
boravistem ili registriranim sjediStem u drZavi ¢lanici u vezi s nepravilnostima u djelovanju
institucija, tijela, ureda ili agencija Unije, uz iznimku Suda Europske unije koji djeluje u svojoj
pravosudnoj ulozi. On razmatra takve prituZbe i izvie3cuje o njima ” (naknadno istaknuto).

[32] Vidjeti Odluku u predmetu 1375/2016/JAS o postupanju Europske komisije u pogledu
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Referrals_document/HPV_vaccines_20/Opinion_provided_by_Committee_for_Medicinal_Products_for_Human_Use/WC500197129.pdf
http://www.who.int/wer/2016/wer9103.pdf?ua=1
http://www.who.int/vaccine_safety/committee/topics/hpv/June_2017/en/
https://www.cdc.gov/vaccinesafety/vaccines/hpv/hpv-safety-faqs.html
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/about_us/general/general_content_000094.jsp
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/contacts/2010/02/people_listing_000002.jsp&mid=WC0b01ac0580028c7c
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Referrals_document/HPV_vaccines_20/European_Commission_final_decision/WC500200002.pdf
http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2016/20160112133731/dec_133731_en.pdf
http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2016/20160112133737/dec_133737_en.pdf
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zabrinutosti u vezi s produljenjem odobrenja sastojka herbicida glifosata, stavak 18., dostupno
na: https://www.ombudsman.europa.eu/en/cases/decision.faces/en/75832/html.bookmark
[Poveznica]

[33] Uredba (EZ) br. 45/2001 Europskog parlamenta i Vijeca od 18. prosinca 2000. o zastiti
pojedinaca u vezi s obradom osobnih podataka u institucijama i tijelima Zajednice i o slobodnom
kretanju takvih podataka, dostupna na: http://data.europa.eu/eli/reg/2001/45/0j [Poveznica]

[34] Dostupno na:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Other/2016/11/WC500216190.pdf
[Poveznica]

[35] http://www.ema.europa.eu/emalindex.jsp?curl=pages/about_us/landing/experts.jsp
[Poveznica]

[36] Informacije o postupku preispitivanja dostupne su na internetskim stranicama Europskog
ombudsmana:
http://www.ombudsman.europa.eu/en/resources/otherdocument.faces/en/70669/html.bookmark
[Poveznica]

[37] Vidjetii,Treme za postupak”, dostupno na:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Referrals_document/HPV_vaccines_20/Procedure_starte
[Poveznica]

[38]
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Referrals_document/HPV_vaccines_20/Procedure_starte
[Poveznica]

[39]
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Referrals_document/HPV_vaccines_20/Procedure_starte
[Poveznica]

[40]
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Minutes/2015/09/WC500194105.pdf
[Poveznica]

[41]
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Minutes/2015/11/WC500197320.pdf
[Poveznica]

[42]
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Minutes/2016/01/WC500199609.pdf
[Poveznica]

[43]
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Minutes/2015/12/WC500199231.pdf
[Poveznica]

[44] Dostupno na:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Referrals_document/HPV_vaccines_20/Opinion_providec
[Poveznica]

[45] Vidjeti, na primjer, izvjeSc¢e o ocjeni lijekova koji sadrZe ciproteron acetat/etinilestradiol (2

mg/0,035 mg), stranice 38. — 39., dostupno na:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Referrals_document/cyproterone_ethinylestradiol _107i/R
[Poveznica]

[46] Vidjeti str. 14. zapisnika s plenarnog zasjedanja PRAC-a u studenom 2015., dostupno na:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Minutes/2016/01/WC500199609.pdf
[Poveznica]

[47] Vise informacija o EMA-inom rezimu pristupa dokumentima dostupno je na:
http://www.ema.europa.eu/emalindex.jsp?curl=pages/document_library/document_listing/document_listing 000312
[Poveznica]

[48] Vidjeti, na primjer:
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/about_us/general/general_content_001787.jsp&mid=WCO0b01
[Poveznica]

[49] Clanak 61.a Uredbe 726/2004 o PRAC-u upuduje na &lanak 61. stavak 7., koji glasi: ,, Pri
pripremi misljenja svaki odbor ulaZe sve napore kako bi postigao znanstveni konsenzus. Ako se
takav konsenzus ne moZe postici, misljenje se sastoji od stajaliSta vecine ¢lanova i razlicitih
stajalista, s razlozima na kojima se temelje. ”

Odluke ili preporuke GACVS-a u pravilu se donose konsenzusom (
http://www.who.int/vaccine_safety/committee/working_mechanisms/en/ ) [Poveznica]. Radne
skupine za monografiju Medunarodne agencije za istraZivanje raka (IARC) Svjetske
zdravstvene organizacije nastoje posti¢i ocjenu konsenzusa (
http://monographs.iarc.fr/ENG/Preamble/currentabwork0706.php [Poveznica)).

[51] Odbor za nadzor sigurnosti lijekova Uprave za hranu i lijekove formulira svoje preporuke

konsenzusom ili glasovanjem (
https://www.fda.gov/downloads/AboutFDA/CentersOffices/OfficeofMedicalProductsand Tobacco/CDER/ManualofPol
[Poveznical).

[52] Clanak 61. stavak 7. Uredbe 726/2004.

[53] Vidjeti, na primjer, stranicu 10. zapisnika sa sjednice PRAC-a od 13. do 16. svibnja 2013. (
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Minutes/2013/06/WC500144716.pdf
[Poveznical) i izvieS¢e o ocjeni lijekova koji sadrze ciproteron acetat/etinilestradiol (2 mg/0,035
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mg), stranice 38. — 39. (dostupno na:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Referrals_document/cyproterone_ethinylestradiol _107i/R
[Poveznica]). U tom slucaju, misljenja ¢lana PRAC-a koiji je izrazio suprotno misljenje vecéine
detaljno su iznesena u PRAC-ovu izvjeS¢u o ocjeni.

[54]
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Other/2010/06/WC500091622.pdf
[Poveznica]

[55] http://fesubmission.ema.europa.eu/ [Poveznica]

[56] Vidjeti str. 32. — 36. zavrdnog izvjeS¢a o ocjeni.

[57] Vidjeti stranicu 31. zavrSnog izvjeS¢a o ocjeni.

[58] Vidjeti str. 30. — 31. zavrdnog izvjeS¢a o ocjeni.

[59] Vidjeti i stranicu 32. zavrdnog izvjeS¢a o ocjeni.

[60] Zavrdno izvjeS¢e o ocjeni na stranicama 21. — 30. sadrZava detaljan sazZetak i analizu
sadrzaja ovog izvjesca.

[61] Stranica 17. zavrSnog izvjeSc¢a o ocjeni.

[62] Vidjeti prvo pitanje popisa pitanja, dostupno na:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Referrals_document/HPV_vaccines_20/Procedure_starte
[Poveznica]

[63] Vidjetii stranice 12. — 13. zavrSnog izvje$c¢a o ocjeni.

[64] Stranica 13. zavrSnog izvjeSc¢a o ocjeni.

[65] Stranica 13. zavrSnog izvjeSc¢a o ocjeni.

[66] Vidjeti, na primjer, stranicu 16. zavrSnog izvjeS¢a o ocjeni.
[67] Stranice 34. — 35. zavrSnog izvjeS¢a o ocjeni.

[68] Vidjeti stranicu 39. zavrSnog izvjes¢a o ocjeni.

[69] Stranica 13. zavrSnog izvjeSc¢a o ocjeni.

[70] Vidjetii stranicu 15. zavrsnog izvjeS¢a o ocjeni.

[71] Vidjei i
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http://www.ema.europa.eu/emalindex.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001819.jsp&mid=WC0b0
[Poveznica]

[72] Clanak 21. stavak 2. Uredbe 726/2004.

[73] Vidjeti priloge Il. Europskom javnom izvjeS¢u o procjeni za Cervarix (
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document _library/EPAR_-_Product_Information/human/000721/WC5000246
) [Poveznicali Gardasil (u daljnjem tekstu: Gardasil ).

[74] Stranica 39. zavr8nog izvjeS¢a o ocjeni.

[75]
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Minutes/2015/12/WC500199231.pdf
[Poveznica]

[76] Stranica 36. zavrSnog izvjeS¢a o ocjeni.
[77] Stranica 37. zavrSnog izvjeS¢a o ocjeni.
[78] Vidjeti str. 32. — 36. zavrdnog izvjeS¢a o ocjeni.

[79] Clanak 6.2. Poslovnika PRAC-a, dostupan na:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Other/2013/03/WC500139609.pdf
[Poveznica]

[80] Stranica 24. zavrSnog izvjeS¢a o ocjeni.
[81] Stranice 21. — 24. zavrSnog izvjeS¢a o ocjeni.
[82] Stranice 26. — 29. zavrSnog izvjeS¢a o ocjeni.

[83] Stranica 23. zavrSnog izvje$¢a o ocjeni: , Iz prvog je rada jasno da su bolesnici iskljuceni
ako ne zadovolje unaprijed definiranu hipotezu bolesti izazvane cjepivom (simptomi prije
cijepljenja, nastupanje dulje od 2 mjeseca nakon cijepljenja, nepoznato vrijeme nastupanja ili
ako se mogu naci drugi uzroci). Bolesnici su ukljuceni u treci rad na temelju dobrovoljnih
odgovora na upitnik. Dosljednost u profilu simptoma u nizu slucajeva istaknuta je u radovima.
Medutim, nije jasno je li voditelj intervjua traZio odsustvo ili prisutnost odredenih simptoma,
iako prikaz rezultata upucuje na to. Ako je tako, onda moZda nije iznenadujuce da bi takva
odabrana serija slucaja s retrospektivnim intervjuom na taj nacin dala te karakteristike
simptoma .

[84] Clanak 76. Uredbe 726/2004.

[85] Pregled objavljenih dokumenata dostupan je na:
http://www.ema.europa.eu/emalindex.jsp?curl=pages/regulation/q_and_a/q_and_a_detail_000169.jsp&mid=WCOb(
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[Poveznica]
[86] Vidjeti Pregled postupka upucivanja .

[87] Dostupno na:
http://www.ema.europa.eu/emalindex.jsp?curl=pages/about_us/landing/experts.jsp [Poveznica]

[88] Clanove SAG-V-a, struénjake odabrane u skladu s njihovim posebnim struénim znanjem,
imenuje CHMP (vidjeti ¢lanak 16. Poslovnika CHMP-a, dostupan na:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Other/2009/10/WC500004628.pdf
[Poveznical).

[89] Nova politika dostupna je na:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Other/2016/11/WC500216190.pdf

[Poveznica]

[90] Politika Europske agencije za lijekove o postupaniju s izjavama o financijskim interesima
¢lanova i stru€njaka znanstvenih odbora, EMA/626261/2014, Corr. 1.
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