OSIAGNIECIA | MOZLIWOSCI W
PROFILAKTYCE ZAKAZEN
WIRUSEM HPV
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Wirus brodawczaka ludzkiego (HPV)

Co to jest HPV?

, : -
Bezotoczkowy wirus > 150 zidentyfikowanych typow

zawierajacy dwuniciowy
DNA1

ok. 12 typdéw wysokiego ryzyka,
wywotujgcych nowotwory?

Jak szeroko rozpowszechniony jest wirus HPV?
Wirus HPV jest szeroko rozpowszechniony. Oszacowania modelowe sugeruja,
ze w ciggu zycia 75-80% mezczyzn i kobiet ulegnie zakazeniu wirusem HPV3-5,

Co sie stanie, jesli zakazenie wirusem HPV sie utrzyma?

Chociaz wiekszos¢ zakazen HPV ustepuje samoistnie, utrzymywanie sie
okreslonych typéw wirusa HPV moze prowadzi¢ do potencjalnie groznych
choréb. Nie jest mozliwe okreslenie, u kogo zakazenie ustgpi, a u kogo sie
utrzyma®.

1. International Agency for Research on Cancer (IARC). IARC Monographs on the Evaluation of Carcinogenic Risks to Humans: Human Papillomaviruses. Vol 90. Lyon, Francja:
IARC Press; 2007. 2. Doorbar J i wsp. Vaccine. 2012;30(suppl 5):F55-F70. 3. Castellsague X i wsp. Gyn Oncol. 2009;115:S15-S23. 4. Koutsky L. Am J Med. 1997;102(5A):3—
8. 5. Centers for Disease Control and Prevention, Epidemiology and Prevention of Vaccine-Preventable Diseases, The Pink Book: Course Textbook, wydanie 13. (kwiecien
2015 r.), rozdziat 11, Human Papillomavirus. http://www.cdc.gov/vaccines/pubs/pinkbook/index.html. Dostep: 2 wrzesnia 2015 r. 6. Schiffman M i wsp. Lancet. 2007;370:890—
907.
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Zakazenie wirusem HPV i potencjalna progresja do
raka szyjki macicy?

» Utrzymujgce sie zakazenie typem wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV) wysokiego
ryzyka? to najsilniejszy czynnik determinujgcy bezwzgledne ryzyko wystgpienia
nowotworu zwigzanego z zakazeniem tym typem wirusa?.
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Poczatkowe
zakazenie
wirusem
HPV

Wyleczone zakazenie HPV

a Typy wirusa HPV okreslone przez Swiatowg Organizacje Zdrowia jako typy onkogenne wysokiego ryzyka: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 i 593.
CIN = srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy (ang. cervical intraepithelial neoplasia).
Rycina opracowana na podstawie Braaten KP i Laufer MR. Rev Obstet Gynecol. 2008;1:2-10.

1. Braaten KP i wsp. Rev Obstet Gynecol. 2008;1:2-10. 2. Schiffman M i wsp. Lancet. 2007;370:890-907. 3. Doorbar J i wsp. Vaccine. 2012:30S:F55—-F70.
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Typy wirusa HPV u nosicielek wirusa HPV: od
zakazenia do raka szyjki macicy?

» Dlugoterminowe ryzyko wystgpienia CIN 3 oraz inwazyjnego raka szyjki macicy jest
zwigzane z nosicielstwem wirusa HPV 16 i HPV 18.

» To powigzanie jest wystarczajaco silne do uzasadnienia zastosowania specjalnych
algorytmow postepowania w przypadku nosicielek wirusa HPV 16 i HPV 18.

Nosicielstwo wirusa HPV typu 16, 18 i 45 jako odsetek
prébek HPV-pozytywnych wg stopnia zaawansowania

65% - choroby szyjki macicy

60% -
5504 - -- HPV 16
50% - HPV 18
45%
40% - HPV 45
35%
30% -
25% -
20%
15% -
10%
5%
0% - \ \ \ \ \ \ \
Wynik prawidlowy ASCUS LSIL HSIL CIN1 CIN 2 CIN 3 ICC

Nosicielstwo wirusa HPV

Rycine przedrukowano z pracy Guan P i wsp. Int J Cancer. 2012;131(10):2349-2359. Copyright ©2012 UICC, za zgodg John Wiley & Sons Inc.

ASCUS = atypowe komorki nabtonka ptaskiego o nieokreslonym znaczeniu (ang. atypical squamous cells of undetermined significance); CIN = srédnabtonkowa neoplazja szyjki
macicy (ang. cervical intraepithelial neoplasia); HSIL = srédnabtonkowe zmiany dysplastyczne wysokiego stopnia (ang. high-grade squamous intraepithelial lesion);

ICC = inwazyjny rak szyjki macicy (ang. invasive cervical cancer); LSIL = srédnabtonkowe zmiany dysplastyczne niskiego stopnia (ang. low-grade squamous intraepithelial lesion).
1. Guan P i wsp. Int J Cancer. 2012;131:2349—-2359.



Udziat zakazenia wirusem HPV w ogélnym obcigzeniu
chorobami nowotworowymi u kobiet i mezczyzn

Sposrod szacowanych 12,7 miliona nowych
przypadkow nowotworow wystepujgcych
kazdego roku u kobiet i mezczyzn na catym
swiecie za 610 000 (ok. 5%) odpowiada
zakazenie wirusem HPV?!,

Kazdego roku nowotwory zwigzane z
wirusem HPV stanowig prawie 10%
wszystkich nowych przypadkow nowotworow
u kobiet na catym swiecie i ok. 14% u kobiet
na obszarach rozwijajgcych siel?.

1. de Martel C i wsp. Lancet Oncol. 2012;13:607—-615. 2. Ferlay J i wsp. Int J Cancer. 2010;127:2893-2917.



Zakazenie wirusem HPV wigze sie z okreslonymi
nowotworami | chorobami

Rak szyjki
macicy
i CIN®
Rak odbytu Przedinwazyjny gruczolakorak
i AIN12 in situ (AIS)3

Ktykciny konczyste!

Rak sromu i
sréodnabtonkowa
neoplazja sromu
(VIN)3

Rak pochwy i

Nawracajaca brodawczakowatos¢ $rédnabtonkowa neoplazja
drog oddechowych (RRP)! pochwy (ValN)?

Fotografie raka szyjki macicy i ktykcin konczystych dzieki uprzejmosci dr. J. Monsonego; fotografia RRP dzieki uprzejmosci lek. med. Craiga S. Derkay'a; fotografia raka pochwy
dzieki uprzejmosci dr. R.W. Jonesa; fotografia raka odbytu pochodzi z pracy Pantanowitz L i wsp. AIDS Reader. 2008;18:1-4. Copyright 2013. UBM Medica. 102641:713SP;
fotografie raka sromu uzyskano za zgoda z serwisu © [age fotostock]; fotografie AlS wykorzystano za zgodg Sellors JW, Sankaranarayanan R, red. Lyon, Francja: International
Agency for Research on Cancer; 2003. Przedrukowano z publikacji Colposcopy and Treatment of Cervical Intraepithelial Neoplasia. A Beginner's Manual za zgoda International
Agency for Research on Cancer, World Health Organization.

AIN = $rédnablonkowa neoplazja odbytu (ang. anal intraepithelial neoplasia); CIN = srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy (ang. cervical intraepithelial neoplasia).

1. Bosch FX i wsp. Vaccine. 2012;30:F1-F11. 2. Hoots BE i wsp. Int J Cancer. 2009;124:2375-2383. 3. Braaten KP i wsp. Rev Obstet Gynecol. 2008;1:2-10.



Szacowany odsetek przypadkow raka zwigzanych
z wirusem HPV
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Rodzaj nowotworu

1. Forman D i wsp. Vaccine. 2012;30(suppl 5):F12—F23. 2. Alemany L i wsp. Int J Cancer. 2015;1:98-107. 3. Alemany L i wsp. Eur J Cancer. 2014;50:2846-2854. 4. de Sanjosé
S i wsp.; grupa badania HPV VVAP. Eur J Cancer. 2013;49:3450-3461. 8
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Na calym swiecie wystepuje duze obcigzenie chorobami

wywotlanymi zakazeniem wirusem HPV, zarobwno u mezczyzn,
jak 1 u kobiet

Szacowana liczba nowych przypadkéw choréb zwigzanych z zakazeniem wirusem HPV
u mezczyzn i kobiet na swiecie

kobiety Rak sromu i

ochwy?!
kobiety i P y
mezczyzni

Rak odbytu?

Rak szyjki macicy?

Dysplazja szyjki macicy?

32 000 000 Kilykciny konczystes—>

a Doktadne oszacowania dotyczgce czestosci wystepowania na catym $wiecie dysplazji szyjki macicy wysokiego i niskiego stopnia nie sg dostepne. Czestos$¢
wystepowania moze rézni¢ sie w zaleznosci od regionu geograficznego. Co wiecej, nie wszystkie zmiany chorobowe sg rozpoznawane lub zgtaszane, w

szczegolnosci w krajach bez zorganizowanego programu badan przesiewowych. Szacuje sie, ze tylko u kobiet w Stanach Zjednoczonych wystgpi co najmniej
175 000 przypadkéw CIN 1 i 225 000 przypadkéw CIN 2/38.

CIN = srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy (ang. cervical intraepithelial neoplasia).
Pismiennictwo zamieszczono w notatkach do slajdu.



Zapadalnos¢ na raka szyjki macicy i zwigzana z nim umieralnos¢
s3 nieproporcjonalnie wieksze w krajach rozwijajacych sie!

»  OK. 84% przypadkdw raka szyjki macicy wystepuje na stabiej rozwinietych

obszarach.
Szacowana liczba przypadkow raka szyjki macicy i umieralnosé
(2012 r.) -
) 2B oS € aut /_3? = N
- 14 374 58 373 hAEEES 78006
7108 | | 24404 30320 @
Stany Zjednoczone/ Europa = e R
Kanada v 151 796
Toum 82 224
18 792 S Adzj_a . 50 566
6937 : $rodkowa | | 23989
Ameryka Srodkowa Azja
= | Potudniowo- .
U B! Wschodnia N’k) .
° Rak szyjki macicy 45 008 938
B 302+ 19 374 357
B 20,6-30,2 Ameryka Potudniowa Australia/
[ 13,6-20,6 r Nowa Zelandial
[ 179-136 - §
[ <79

[ | Brak danych

Liczbe przypadkow przedstawiono czarng czcionka, a liczbe zgonéw — czerwong czcionka.
1. Ferlay J i wsp. GLOBOCAN 2012 v1.0, Cancer Incidence and Mortality Worldwide: IARC CancerBase No. 11 [Internet]. Lyon, Francja: International Agency for Research on

Cancer; 2013. http://globocan.iarc.fr/old/summary_table_site-
html.asp?selection=4162&title=Cervix+uteri&sex=2&type=0&window=1&africa=1&america=2&asia=3&europe=4&oceania=5&build=6&sort=0& submit=%C2%A0Execute. Dostep:

29 kwietnia 2015 r. 2. GLOBOCAN 2012: Cervical Cancer Incidence, Mortality and Prevalence Worldwide. International Agency for Research on Cancer.
. : . ; ; 10
http://globocan.iarc.fr/Pages/burden_sel.aspx. Dostep: 27 sierpnia 2015 r.



Rozktad wieku dla nowych przypadkow raka szyjki
macicy w powigzaniu do poziomu rozwoju kraju?
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1. International Agency for Research on Cancer. GLOBOCAN 2012: Cervical Cancer Incidence, Mortality and Prevalence Worldwide. 1
http://globocan.iarc.fr/Pages/burden_sel.aspx. Dostep: 27 sierpnia 2015 r.



OSIAGNIECIA W PROFILAKTYCE
ZAKAZEN WIRUSEM HPV



Wybrane osiggniecia w profilaktyce zakazen wirusem
HPV uszeregowane chronologicznie

199234;

Int.J. Cancer: 82, 143-749 (1992)
© 1992 Wiley-Liss, Inc.

THE CAUSAL LINK BETWEEN HUMAN PAPILLOMAVIRUS AND
INVASIVE CERVICAL CANCER: A POPULATION-BASED CASE-CONTROL
STUDY IN COLOMBIA AND SPAIN

\l Mukoz! "%, FX. Bosch', 8. nsSua\::E:‘ L. TAFUR, I IZARZUCAZA®, M.um' P le\ﬁ C N;wmo‘ C. MaRTOS?,
N, ASCUNGE, L. C.G‘owmuz" . KALoORY,
and K. SHAH'

| E. GUERRERO', A, LORINGZ P. ALONSO DE Ruiz!,

2006:

Rejestracja pierwszej
czterowalentnej
szczepionki
przeciwko wirusowi
HPV?

Epidemiology

Rapid decline in presentations of genital warts after
the implementation of a national quadrivalent human

papillomavirus vaccination programme for young
Podstawowe biatko kapsydowe . women
- v wirusa brodawczaka, L1, . ] - : = C K Fairley,' J S Hocking,’ L C Gurrin M Y Chen,' B Donovan,* C S Bradshaw®
Opracowanie przez George’a ulega samoistnej agregacji w ; i
Papanicolaou badania immunogenne czastki
cytologicznego metoda Pap! przypominajace wirusa

1980-1984: 2003: 2008: 2014:

Odkrycie typow 6,
11, 16 i 18 wirusa
HPV?2

1974-1976:

Zatwierdzenie przez
FDA pierwszego
testu wykrywajacego
DNA wirusa HPV do
stosowania jako
podstawowe badanie

Rejestracja testu
Hybrid Capture 2
HPV DNA Test jako
uzupetnienia badania
cytologicznego u
kobiet 2 30. roku wirusa HPV w

HUMAN PAPILLOMAVIRUS IS A NECESSARY CAUSE zycia® etiologii raka szyjki
OF INVASIVE CERVICAL CANCER WORLDWIDE macicy?

Przyznanie
Haraldowi zur
Hausenowi
nagrody Nobla
za okreslenie roli

Wysuniecie przez
Haralda zur
Hausena hipotezy,
Ze nieznany wirus
wywotujacy 1999°:

kilykciny konczyste 1
moze réwniez przesiewowe w
odpowiadaé za kierunku raka szyjki
raka szyjki macicy? P S e s "‘".'".::.:..'.";.:7?" macicy'®

it o Coes R B S UK
Uit of el et S ARC, Ly Pt

Pap = Papanicolaou.
Pismiennictwo zamieszczono w notatkach do slajdu.




| I I I I
Historia badan przesiewowych w kierunku raka
szyjki macicy

» Badanie przesiewowe umozliwia wykryciel:

» zmian przednowotworowych, ktore nieleczone mogg ulec progresji do raka
inwazyjnego;

» wczesnej postaci raka inwazyjnego, w przypadku ktérej leczenie moze byc¢
bardziej skuteczne.

» Zastosowanie w przesztosci badania cytologicznego metodg Pap
pozwolito na zmniejszenie czestosci wystepowania raka szyijki
macicy?.

» W ostatnim czasie opracowano inne testy do badan
przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy?.

» Zastosowanie testu wykrywajgcego DNA wirusa HPV w potgczeniu z badaniem
cytologicznym moze okazac sie skuteczniejszym rozwigzaniem niz
standardowe badanie przesiewowe?,

1. Clark R Cancer Control. 1995;2:485-492. 2. Wright TC i wsp. Am J Obstet Gynecol. 2012,206:46.e1—-e11. 3. Arbyn M i wsp. Vaccine. 2012;30S:f88—F99. 3. Levenson D. A new
choice for dectecting cervical cancer. American Association of Cancer Research. https://www.aacc.org/publications/cln/article s/2014/november/cervical-cancer. Dostep: 27 sierpnia
2015 r. 4. Health Canada approval of HPV DNA testing as the primary cervical cancer screening tool [informacja prasowa). Victoria, Australia: Genera Biosystems Limited;

16 czerwca 2014 r. http://generabiosystems.com/wp-content/uploads/bsk-pdf-manager/70_ASX_ANNOUNCEMENT _-
_HEALTH_CANADA_APPROVAL_OF_HPV_TESTING_AS_PRIMARY_CERVICAL_CANCER_SCREENING_TOOL.PDF. Dostegp: 27 sierpnia 2015 r.

14



Zwiekszenie zasiegu badan przesiewowych zmniejsza
czestos¢ wystepowania raka szyjki macicy?

Standaryzowana wedtug wieku zapadalnos¢ na inwazyjnego raka szyjki macicy i
zasieg badan przesiewowych, Anglia, 1971-1995

18+ —100
- —-90
o
@ 16— _ - 80
o T Zasieg
2>.~ - T 70
S 14- - 60
@ | Inwazyjny rak szyjki macicy 50
:g 12— - 40
§ _ _|_ —30
8 10 _ . ~ 120
N Wprowadzenie programu National Call-Recall — 10
O I I I I | I I I I I O
AN Ao > & X o8
N N N3 NN N N

1. Quinn M i wsp. BMJ. 1999;318:904—908. Opracowano za zgodga BMJ Publishing Group.

Odsetek



Tendencje dotyczace chorobowosci i umieralnosci
z powodu raka szyjki macicy w Stanach Zjednoczonych?

167 =@— Umieralnos¢
=8 Zapadalnos¢
14 A
“ Tendencje w wystepowaniu raka
9 124 szyjki macicy w USA
; 2007-20112
2 107 Spadek zapadalnosci
S 0 1,9%
T 27 (na rok)
c F .
o)
7] 6
S
>
N 4 A
(&]
5 ¢ ¢ Ust.ablllzov'\/f;maa
umieralnosé
0 T T T T T T T T 1

1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005 2010 2011

Rok

a Okreslenie ustabilizowana odnosi sie do nieistotnej statystycznie réznicy dotyczacej zmiany w ciggu roku odsetka zgonéw (-1,2%) z powodu raka szyjki macicy na terenie
Stanéw Zjednoczonych w latach 2007-2011.
1. SEER Cancer Statistics Trends data sheet, 1975-2011. Strona internetowa National Cancer Institute. http://seer.cancer.gov/statfacts/html/Id/cervix.html. Dostep: 11 wrzesnia

2014 r. 2. Centers for Disease Control and Prevention. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2014;63:1004—1009. 16



| I I I I
Szczepienia przeciwko wirusowi HPV: istotny postep w
profilaktyce okreslonych nowotworow i choréb zwigzanych
z wirusem HPV

» Dostepne obecnie szczepionki opieraja sie na technologii L1 VLP i zapewniaja
ochrone przed waznymi typami wirusa HPV wysokiego iniskiego ryzyka®.

Cervarix®
2-walentna szczepionka
przeciwko wirusowi HPV

Typy wirusa HPV

(e)(2) EREREE

a Od roku 2006 do pazdziernika 2014 r.
1. Lowy D i wsp. Cancer Prev Res. 2012;5:18-23.

17
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Programy szczepien przeciwko wirusowi HPV w krajach

raportujacych dane dotyczace skutecznosci szczepionki 4vHPV
(stan na kwiecien 2015r.)

HE N s I *I
HEE =
Typ W szkotach W szkotach W osrodkach W szkotach W osrodkach W W szkotach?
programu i osrodkach i osrodkach zdrowia i osrodkach zdrowia’® osrodkach
zdrowia zdrowia zdrowia zdrowia

Kohorta MiK: 12-13 K: 123 K: 12 10-17 MiK: 11-1278 K: 9-14 K: 9-132
rutynowych? M: 9-262
szczepien
(wiek, lata)
Wyszczepial- K: 71 K: 40 K: 87-91% K: 80% K: 38 K: 40 K: 51-852
nosc¢ (wiek: 15 lat, M: 14
szczepionka 2009) (wiek: 13-17 lat,
przeciwko 2013)
wirusowi
HPVP
(%)

a Warto$ci réznig sie w zaleznosci od regionu/prowincji27.913, b Podanie petnych 3 dawek?236.7.9.11,13,
K = kobiety; M = mezczyzni.
Pismiennictwo zamieszczono w notatkach do slajdu.

18



Spadek liczby
przypadkow
ktykcin
konczystych
u mtodszych
kobiet

QOdniesienie 1, 2

QOdniesienie 5

v

Odniesienie 6

Dane dotyczace wczesnego wptywu populacyjnych programoéw

szczepien czterowalentng szczepionka przeciwko HPV.
(stan na wrzesien 2014 r.)

v

Odniesienie 8

v

Odniesienie 9

| hod

v

Odniesienie 12

v

Odniesienie 14

Spadek liczby
przypadkow
nieprawidtow
osci szyjki
macicy
wysokiego
stopnia

v

Odniesienie 3

bd.

v

Odniesienie 7

bd.

v

Odniesienie 10

bd.

v

Odniesienie 15

Spadek
czestosci
wystepowani
a typow
wirusa HPV
zawartych w
szczepionce

K = kobiety; M = mezczyzni; bd. = brak danych.

v

Odniesienie 4

bd.

Pismiennictwo zamieszczono w notatkach do slajdu.

bd.

bd.

v

Odniesienie 11

v

Odniesienie 13

bd.
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Ktykciny konczyste u pacjentow urodzonych na

terenie Australii po 5 latach trwania programu
szczepien z uzyciem szczepionki 4vHPV?

Cel: monitorowanie populacyjnego wptywu programu szczepien z uzyciem szczepionki 4vHPV
na wystepowanie ktykcin konczystych.

Metody:
» Dane zbierano retrospektywnie od pacjentéw zgtaszajgcych sie po raz pierwszy do
8 osrodkow zdrowia seksualnego w latach 2004-2011.

»  Pacjenci z nowo rozpoznanymi ktykcinami konczystymi zostali poddani stratyfikacji wedtug
wieku w momencie stawienia sie w klinice:
» <21 lat®;
» 21-30 lat®;
» > 30 late.

» Poroéwnano odsetek pacjentow z rozpoznanymi ktykcinami konczystymi w okresie przed
rozpoczeciem programu szczepien i po jego wdrozeniu w trakcie 8 lat trwania badania.

» Na potrzeby poréwnania z tendencjami dotyczgcymi rozpoznan ktykcin konczystych
wykorzystano analize odsetka pacjentdw z chlamydiozg rozpoznang w latach 2004—-2011.

Punkt koncowy:

» Tendencje porownujgce czestos¢ wystepowania, dotyczgce odsetka pacjentow z nowym
rozpoznaniem ktykcin konczystych w latach 2004-2011.

a Wszystkie kobiety w wieku < 21 lat kwalifikowaty sie do nieodptatnego podania szczepionki.  Zaledwie cze$¢ kobiet w wieku 21-30 lat kwalifikowata sie do nieodptatnego
podania szczepionki. ¢ Zadna z kobiet w wieku > 30 lat nie kwalifikowata sie do nieodptatnego podania szczepionki.

1. AliH iwsp. BMJ. 2013;346:f2032. 20



Odsetek kobiet z ktlykcinami konczystymi urodzonych na
terenie Australii wg grupy wiekowej (2004-2011)!

» W okresie prowadzenia szczepien z uzyciem szczepionki 4vHPV zaobserwowano
istotny spadek odsetka kobiet w wieku od < 21 lat do 30 lat, u ktérych rozpoznano
ktykciny konczyste podczas pierwszej wizyty.

»  Nie zaobserwowano istotnego obnizenia liczby przypadkéw u kobiet w wieku > 30 lat w okresie
prowadzenia szczepien.

- 20 Wprowadzenie szczepionki < 21 fat (n = 9405)
S 13- AVHPV e 2130 lat (n = 15 228)
L
% 16 - > 30 lat (n = 10 246)
e Okres przed
S 12— - ——
=
c <|\
‘s 10— :
3 !
x 8- I
()]
g 6 : T~
g 4- | \
o ' — 0
§- 2 I I:)trend < 0,001 72,6 /0
(14
0 \ \ \ \ \ T T T
2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011
Rok

Rycine zaczerpnigto z publikacji BMJ, Ali H i wsp., 346, f2032, 2013, za zgodg BMJ Publishing Group Ltd. 1
1. Ali H i wsp. BMJ. 2013;346:f2032.
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Wplyw szczepionki 4vHPV na nieprawidtowosci
szyjki macicy w Australiil

Cel: analiza tendencji w wystepowaniu nieprawidtowosci szyjki macicy u kobiet przed
wprowadzeniem programu szczepien i po jego wdrozeniu.
Metody:

» Dane pozyskano z rejestru Victorian Cervical Cytology Registry w celu wykrycia
nieprawidtowosci cytologicznych wysokiego i niskiego stopnia w latach 2003—2009.

» Poréwnano wyniki przed rozpoczeciem programu szczepien (od 1 stycznia 2003 r.
do 31 marca 2007 r.) i po jego wdrozeniu (1 kwietnia 2007 r.).

» Oceniano 5 grup wiekowych (< 18 lat, 18-20 lat, 21-25 lat,
26-30 lat i = 31 lat).
Punkt koncowy:

» Czestos¢ wystepowania wyniku HGA w badaniu histopatologicznym
(pierwszorzedowy) i LGA w badaniu cytologicznym (drugorzedowy).

HGA = nieprawidtowosci cytologiczne wysokiego stopnia (ang. high-grade cytological abnormality); LGA = nieprawidtowosci cytologiczne niskiego stopnia (ang. low-grade
cytological abnormality).

1. Brotherton JM i wsp. Lancet. 2011;377:2085-2092. 22



Tendencje w wystepowaniu HGA u kobiet w wieku
< 18 lat w Wiktorii, Australia, przed wprowadzeniem
szczepionki 4vHPV i po jej wprowadzeniu (2003-2010)!

» W okresie szczepien z uzyciem szczepionki 4vHPV do 2009 r. doszto do istotnego
obnizenia czestosci wystepowania HGA u kobiet w wieku < 18 lat (p = 0,003).

Wprowadzenie
1,60 szczepionki 4vHPV

Okres przed prowadzeniem Okres prowadzenia szczepien
szczepien ®
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o
o
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@
o
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o
O
() o
o
0,40
o

0 | | | |
2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

Rok

a Niebieskie kropki przedstawiajg liczbe rozpoznan podczas 3-miesiecznego okresu na 100 przebadanych kobiet. Czerwona linia przedstawia wygtadzanie typu LOWESS. Dane
dotyczgce czestosci wystepowania nieprawidtowosci szyjki macicy rozpoznanych w latach 2001-2009 uzyskano z rejestru Victorian Cervical Cytology Registry.

HGA = nieprawidtowosci cytologiczne wysokiego stopnia (ang. high-grade cytological abnormality).

Rycine opracowano na podstawie publikacji The Lancet, 377, Brotherton JM i wsp., Early effect of the HPV vaccination programme on cervical abnormalities in Victoria, Australia:
an ecological study, 2085-2092, 2011, za zgodg Elsevier.

1. Brotherton JM i wsp. Lancet. 2011;377:2085-2092.
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Czestos¢ wystepowania wirusa HPV u kobiet w Australii
po wprowadzeniu krajowego programu szczepien'

Cel: ocena czestosci wystepowania w populacji typow wirusa HPV zawartych
w szczepioncedvHPV, a takze typow blisko spokrewnionych, z zamiarem
oszacowania bezposredniej ochrony, ochrony krzyzowej i odpornosci
grupowe,.

Metody:

» Wystepowanie genotypow wirusa HPV u kobiet w wieku 18-24 lat
porownano w okresie przed wprowadzeniem szczepien? i po ich
wdrozeniuP z wykorzystaniem powtarzanego badania przekrojowego.

» Podczas wykonywania badania Pap pobierano préobki ztuszczonych
komorek szyjki macicy w celu oceny obecnosci DNA wirusa HPV.

Punkt koncowy:

» Porownanie czestosci wystepowania wirusa HPV u kobiet w okresie przed
wprowadzeniem szczepien i po ich wdrozeniu.

a Kobiety stawiajace sie w klinice planowania rodziny w celu wykonania przesiewowego badania Pap w okresie od pazdziernika 2005 r. do lipca 2007 r.
b Kobiety, u ktoérych wykonano przesiewowe badanie Pap w okresie od sierpnia 2010 r. do listopada 2012 r.
1. Tabrizi SN i wsp. Lancet Infect Dis. 2014;10:958-966. 24



Czestos¢ wystepowania wirusa HPV u kobiet z Australii po
wprowadzeniu krajowego programu szczepien: plan badania?

Krajowy program szczepien finansowany przez rzad

Po wprowadzeniu

Przed wprowadzeniem : :
szczepionki?

n = 1058

szczepionki
n =202

2005 2006 2007 2008 2010 2011

Okres rekrutacji do grupy Okres rekrutacji do grupy
przed wprowadzeniem szczepionki po wprowadzeniu szczepionki
Przed wprowadzeniem szczepien (n = 202) Po wprowadzeniu szczepien (n = 1058)
» Pacjentki stawiajgce si¢ w latach 2005 » Pacjentki stawiajgce sie w latach 2010-2012 w klinikach FPC w celu wykonania
2007 w klinikach FPC w celu wykonania badania przesiewowego Pap®.
badania przesiewowego Pap®; » Zaszczepione (n = 909): deklarowaly otrzymanie 2 1 dawki szczepionki 4vHPV.
uczestniczyly w badaniu WHINURS. » W momencie szczepienia byly w wieku 13-21 lat.
» Niezaszczepione (n = 149): nie deklarowaly wykonania szczepienia.

2909 uczestniczek otrzymato = 1 dawke szczepionki 4vHPV.
bW momencie badania metodg Papanicolaou pobierano ztuszczone komérki szyjki macicy w celu oceny obecnosci DNA wirusa HPV.

FPC = klinika planowania rodziny (ang. family planning clinic); WHINURS = badanie Women, Human papillomavirus prevalence, Indigenous, Non-Indigenous, Urban, Rural Study
(pierwsze badanie dotyczace czestosci wystepowania genotypow wirusa HPV w Australii).
1. Tabrizi SN i wsp. Lancet Infect Dis. 2014;10:958-966.
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Czestos¢ wystepowania wirusa HPV u kobiet z Australii po il
wprowadzeniu krajowego programu szczepien: wyniki'

*
*

» Po rozpoczeciu stosowania szczepionki? czestos¢ wystepowania typow wirusa HPV
uwzglednionych w szczepionce 4vHPV (6/11/16/18) ulegta istotnemu obnizeniu u wszystkich
kobiet, niezaleznie od tego, czy zostaty zaszczepione?.

»  Zmniejszenie czestosci wystepowania typow wirusa zawartych w szczepionce 4vHPV u niezaszczepionych
kobiet sugeruje korzysci wynikajgce z wystgpienia odpornosci grupowej po wprowadzeniu szczepionki.

Przyblizona czestos¢ wystepowania typéw wirusa zawartych w szczepionce 4vHPVwedtug
35 - statusu szczepieniai grupy badania

30

R R NN
o 01 O O
! ! ! !

*%

szczepienia (%)

*%

o o

Czestosc¢ wystepowania
genotypu uwzglednionego w
szczepionce 4vHPV wg statusu

Przed Niezaszczepione Czesciowo Wpetni
prowadzeniem zaszczepione lub zaszczepione

szczepien szczepienie
niepotwierdzone

*p <0,05 lub ** p < 0,0001 wskazuje na istotne statystycznie réznice w czestosci wystepowania w poréwnaniu z okresem przed wprowadzeniem szczepionki.

a W grupie po wprowadzeniu szczepionki uwzgledniono 3 kategorie wskazujgce status szczepienia — pacjentka niezaszczepiona, czesciowo zaszczepiona/szczepienie
niepotwierdzone lub w petni zaszczepiona — i poréwnano je z grupa przed wprowadzeniem szczepionki.

1. Tabrizi SN i wsp. Lancet Infect Dis. 2014;10:958-966. 26



Czestos¢ wystepowania wirusa HPV u kobiet z Australii po
wprowadzeniu krajowego programu szczepien: wyniki (ciag
dalszy)?!

» Po poréwnaniu czestosci wystepowania spokrewnionych genetycznie
typow wirusa HPV u niezaszczepionych (15%) i zaszczepionych (6%)
uczestniczek stwierdzono istotnie nizszg czestos¢ wystepowania wirusa
HPV 31 i HPV 45 u zaszczepionych kobiet, jednak tej zaleznosci nie
zaobserwowano w przypadku wirusa HPV 332,

Przyblizona czestos¢ wystepowania typéw 31, 33 i 45 wirusa HPV u niezaszczepionych
| zaszczepionych kobiet

10 1~ p = 0,002 B Niezaszczepione W petni zaszczepione

2

\

(0¢]
1

p = 0,004

(%9
~& o

N
1

HPV 31 HPV 33 HPV 45

o
1

Czestos¢ wystepowania spokrewnionych
genetycznie typow wirusa HPV

a Typy 31, 33 i 45 wirusa HPV sg genetycznie spokrewnione z wirusami HPV 16 i HPV 18 uwzglednionymi w szczepionce.
1. Tabrizi SN i wsp. Lancet Infect Dis. 2014;10:958-966. 27



Szczepienie zapewnia potencjalng ochrone przed
nowotworami i chorobami zwigzanymi z wirusem HPV

» Nie istniejg zalecenia dotyczgce rutynowych badan przesiewowych w kierunku
nowotworéw lub stanéw przednowotworowych zwigzanych z wirusem
HPV, wystepujacych poza szyjkg macicy!->.

Rak szyjki macicy

NS

Stan przednowotworowy szyjki
macicy

Rak odbytu?

Rak pochwy

Stan przednowotworowy
pochwy

Rak sromu

Stan przednowotworowy sromu

NSNS NN NS

a W przypadku niektérych populaciji obarczonych wysokim ryzykiem zaleca sie prowadzenie badan przesiewowych w kierunku raka odbytu zwigzanego z wirusem HPV?.

1. Lowy DR i wsp. Cancer Prev Res. 2012;5:18-23. 2. Markowitz LE i wsp. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2007;56(RR02):1-24. 3. Strona internetowa Cancer Research
UK. 2014. http://www.cancerresearchuk.org/about-cancer/type/penile-cancer/about/risks-and-causes-of-penile-cancer#hpv. Dostep: 14 listopada 2014 r. 4. Palefsky JM i
wsp. N Engl J Med. 2011;365:1576-1585. 5. Gillison ML i wsp. Cancer. 2008;133:3036—3046. 6. GARDASIL 9 [charakterystyka produktu leczniczego]. Lyon, Francja:
Sanofi Pasteur MSD SNC; 2015. 7. New York State Department of Health AIDS Institute. www.hivguidelines.org. Dostep: 5 grudnia 2014 r.
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W wielu krajach nie udato sie wprowadzi¢ skutecznego,
zorganizowanego programu badan przesiewowych!

» Zasieg badan przesiewowych w krajach rozwijajgcych sie, w ktorych czestos¢
wystepowania raka szyjki macicy jest najwieksza, wynosi srednio 19%, w porownaniu z
63% w krajach rozwinietych, i miesci sie w zakresie od 1% w Bangladeszu do 73% w
Brazylii.

Zasieg badan przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy u kobiet w wieku 25-64 |at?

a D g [
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a N X~ N 3 © 2 o
Q2 o X =
- 2 S S Brak jakiegokolwiek badania narzadéw
Zasieg efektywn i i3 B 2
€9d ywny Zasieg przyblizony & £ miednicy

a Przyblizony zasieg zostat zdefiniowany jako odsetek kwalifikujgcych sie kobiet, ktére zadeklarowaty, ze wykonano u nich badanie narzgdéw miednicy (niezaleznie od czasu jego
przeprowadzenia); zasieg efektywny zdefiniowano jako odsetek kwalifikujacych sie kobiet, ktére zadeklarowaty, ze wykonano u nich badanie narzadéw miednicy i badanie Pap w

ciggu ostatnich 3 lat. 30
1. Gakidou E i wsp. PLoS Med. 2008;5:863—-868.



»

Rak szyjki macicy stanowi istotne obcigzenie
chorobg wsrod kobiet na catym swiecie!

Oczekuje sie, ze do 2025 r. czestos¢ wystepowania raka szyjki macicy i liczba zgonow z

jego powodu wzrosng w krajach rozwijajgcych sielab,
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a Oczekiwana liczbe nowych przypadkéw nowotworu lub zgonéw w kraju lub regionie w 2012 r. i 2025 r. obliczono poprzez pomnozenie swoistego dla wieku wskaznika
zapadalnosci/umieralnosci oszacowanego dla roku 2012 przez oczekiwany rozmiar populacji w roku 2012 i 2025.

b’Dane dotyczgce umieralnosci przedstawione w GLOBOCAN 2012 to wartosci szacunkowe oparte na danych dotyczacych umieralnosci, zgromadzonych w bazie danych
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) dla wczes$niejszych okreséw wraz z metodami prognostycznymi. Dodatkowo dane WHO dotyczace umieralnosci mogty zostaé skorygowane
w celu uwzglednienia pewnego stopnia niekompletnosci lub niedostatecznego pokrycia. Te korekty zostaty uwzglednione w GLOBOCAN 2012.

1. Ferlay J i wsp. GLOBOCAN 2012 v1.0, Cancer Incidence and Mortality Worldwide: IARC CancerBase No. 11 [Internet]. Lyon, Francja: International Agency for Research on
Cancer; 2013. http://globocan.iarc.fr. Dostep: 9 pazdziernika 2014 r.
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B
Zakazenie wirusem HPV moze prowadzi¢ do milionéw przypadkéw
nieprawidtowych wynikéw badania Pap oraz zmian chorobowych w
obrebie szyjki macicy wysokiego i niskiego stopnia

» W zorganizowanych programach badan przesiewowych okoto 5%
wszystkich wynikow jest nieprawidtowych?t:2:2,

» Kazdego roku na catym swiecie stwierdza sie miliony zmian
chorobowych w obrebie szyjki macicy wysokiego i niskiego stopnia,
zwigzanych z wirusem HPV30,

CIN 1 CIN 2 CIN 3

Przedrukowano za zgoda Dr. J.W. Sellors i Dr. R. Sankaranarayanan. Sellors JW i wsp., red. Lyon, Francja: International Agency for Research on Cancer; 2003. Colposcopy and
Treatment of Cervical Intraepithelial Neoplasia. A Beginner's Manual. Przedrukowano za zgodg International Agency for Research on Cancer, World Health Organization.

a Te wyniki opierajg sie na wynikach programéw badan przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy prowadzonych w Australii oraz Kanadziel2.

b Doktadne oszacowania dotyczgce czestosci wystepowania na catym $wiecie dysplazji szyjki macicy wysokiego i niskiego stopnia nie sg dostepne. Czesto$¢ wystepowania moze
rézni¢ sie w zaleznosci od regionu geograficznego. Co wiecej, nie wszystkie zmiany chorobowe sg rozpoznawane lub zgtaszane, w szczegélnosci w krajach bez zorganizowanego
programu badan przesiewowych. Szacuje sie, ze tylko u kobiet w Stanach Zjednoczonych wystgpi co najmniej 175 000 przypadkéw CIN 1 i 225 000 przypadkéw CIN 2/34.

CIN = $rédnablonkowa neoplazja szyjki macicy (ang. cervical intraepithelial neoplasia).

1. Cervical screening in Australia for 2010-11. Strona internetowa Australian Institute of Health and Welfare.
http://www.aihw.gov.au/WorkArea/DownloadAsset.aspx?id=60129543399. Dostep: 16 lipca 2014 r. 2. Cervical cancer screening in Canada: monitoring program performance
report 2006—-2008. Strona internetowa The Canadian Partnership Against Cancer. http://www.partnershipagainstcancer.ca/wp-
content/uploads/CPAC_Cervical_CS_Report_E_WEB_Final.pdf. Dostep: 16 lipca 2014 r. 3. Wright TC i wsp. Am J Obstet Gynecol. 2012:206;46.e1-e11. 4. Insinga RP i wsp. Am
J Obstet Gynecol. 2004;191:105-113.
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Koszt badan przesiewowych w kierunku raka szyjki
macicy: przyktad Stanoéw Zjednoczonych!

» Szacuje sie, ze catkowity roczny koszt bezposredni rutynowych
badan przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy i obserwacji
ponoszony przez stuzbe zdrowia w Stanach Zjednoczonych wynosi
ok. 6,6 miliarda USD.

Szacowany roczny koszt badan przesiewowych i leczenia raka szyjki
macicy, Stany Zjednoczone
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1. Chesson HW i wsp. Vaccine. 2012;30:6016—6019.
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Czestos¢ wystepowania raka odbytu rosnie, zaréwno u
mezczyzn, jak i kobiet: przyktad Stanéw Zjednoczonych

Skorygowana z uwzglednieniem wieku zapadalnosé na inwazyjnego raka odbytu
wg pici i roku rozpoznania, Stany Zjednoczone, 1973-20111

N
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Skorygowana z uwzglednieniem
wieku zapadalnos¢ na 100 tys. osob
o
(0}

Rok rozpoznania

1. Program Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) (www.seer.cancer.gov); baza danych SEER*Stat Database: Incidence — SEER 9 Regs Research Data,
listopad 2013 r. (1973-2011), National Cancer Institute, DCCPS, Surveillance Research Program, Surveillance.
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BN
Rosngca czestos¢ wystepowania raka odbytu
U mezczyzn i kobiet: inne kraje uprzemystowione

Skorygowana z uwzglednieniem wieku zapadalnosé na raka odbytu u mezczyzn
i kobiet!=>
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1. Jin F i wsp. Vaccine. 2011;29:2322-2327. 2. Louchini R i wsp. Chronic Dis Can. 2008;28:99-106. 3. Nielsen A i wsp. Int J Cancer. 2011;29:2322-2327. 4. Robinson D i
wsp. Br J Cancer. 2009;100:527-531. 5. Brewster DH i wsp. Br J Cancer. 2006;95:87-90.

35



MOZLIWOSCI W PROFILAKTYCE
ZAKAZEN WIRUSEM HPV



Mozliwos¢ dalszej profilaktyki nowotworéw i chorob
zwigzanych z wirusem HPV1-6

\ 11 N\ H e 16 *\:H ya 18 H ya 31 N H ya 33 N H ya 45 ‘\‘H ( 52 N H ya 58 N |
Typy A

wirusa HPV stanowa 9 najczestszych typow bedacych przyczynag
nowotworow i chorob zwigzanych z zakazeniem wirusem HPV
wystepujgcych u mezczyzn i kobiet.

» Tych 9 typow wirusa HPV przyczynia sie do wystgpienia okoto:
»  90% przypadkéw raka szyjki macicy?;
» 80% stanéw przednowotworowych szyjki macicy??;
» 50% zmian chorobowych szyjki macicy niskiego stopnia?2.

» A wsrod przypadkow HPV-pozytywnych odpowiadajg za okoto:
» 95% przypadkow raka odbytu?;
» 90% przypadkéw raka sromu?;
» 85% przypadkéw raka pochwy®.

» Wirusy HPV 6 i 11 odpowiadajg za wystgpienie ok. 90%
przypadkow kitykcin konczystych®.

a U kobiet w wieku 15-26 lat.

1. de Sanjosé S i wsp. Lancet Oncol. 2010;11:1048-1056. 2. Joura EA i wsp. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2014;23:1997-2008. 3. Alemany L i wsp. Int J Cancer.
2015;1:98-107. 4. de Sanjosé S i wsp. Eur J Cancer. 2013;49:3450-3461. 5. Alemany L i wsp. Eur J Cancer. 2014;50:2846—-2854. 6. Greer CE i wsp. J Clin Microbiol.
1995:33:2058—-2063.



9 typow wirusa HPV odpowiada za wiekszy odsetek przypadkéw
nowotworow HPV-pozytywnych niz 4 typy wirusa HPV

B HPV 6/11/16/18 B HPV 6/11/16/18/31/33/45/52/58
100 - 95

90 g7 90

Odsetek przypadkéw HPV-pozytywnych

Szyjka macicy1 Odbyt2 Srom® Pochwa’

Lokalizacja nowotworu?

a Ogolny udziat wirusa HPV w przypadkach raka szyjki macicy = 100%, raka odbytu = 88%, raka sromu = 25%, raka pochwy = 70%.

1. de Sanjosé S i wsp. Lancet Oncol. 2010;11:1048-1056. 2. Alemany L i wsp. Int J Cancer. 2015;1:98-107. 3. de Sanjosé S i wsp. Eur J Cancer. 2013;49:3450-3461. 4.

Alemany L i wsp. Eur J Cancer. 2014;50:2846—-2854. 38




Dziewie¢ typow wirusa HPV i dodatkowe przypadki
nowotworow zwigzanych z wirusem HPV

Roczne oszacowania swiatowe

Dodatkowe
n, liczba przypadki
przypadkéw | HPV+ narok,
n, liczba n, przypadki HPV typu 9 typow
Obszar n, liczba przypadkow HPV typu 6/11/16/18/31/ | wirusa HPV w
anatomiczny przypadkow HPV+ 6/11/16/18 33/45/52/58 | por. z 4 typami
741G 528 000! 528 0003 369 600 475 200 105 600
macicy
Srom 27 0002 68004 5300 6300 1000 Prawdopodobnie liczba
przypadkéw nowotworow
jest niedoszacowana.
Pochwa 13 0007? 9600° 6200 8300 2100 - W wielu regionach
Swiata nie sg prowadzone
Odbyt komplek59we rejestry :
(mezczyzni i 27 0002 23 8006 20 700 22 600 przypadkow nowotworow.
kobiety) 0 Brak. badan
przesiewowych w
kierunku raka sromu,
Razem 595 000 568 200 401 800 512 400 110 600 pochwy i odbytu.

1. International Agency for Research on Cancer, GLOBOCAN 2012. http://globocan.iarc.fr/Pages/summary_table_pop_sel.aspx. Dostep: 1 kwietnia 2014 r. 2. Forman D i wsp.
Vaccine. 2012;30(suppl 5):F12-F23. 3. Serrano B i wsp. Infect Agent Cancer. 2012;7:38. 4. de Sanjosé S i wsp. Eur J Cancer. 2013;49:3450-3461. 5. Alemany L i wsp. Eur J
Cancer. 2014;50:2846-2854. 6. Alemany L i wsp. Int J Cancer. 2015;1:98-107.
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Udziat dziewieciu typéw wirusa HPV w rozwoju raka szyijki
macicy w réznych rejonach swiata.!
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Caty $wiat Ameryka Ameryka Europa Afryka Azja Oceania
(n = 8977) fgt‘ﬁcgg) (r’%a:c'é‘i'&) (n = 2058) (n=544)  (n=2641) (n = 170)

2 Na wykresie przedstawiono wzgledny udziat 9 typdw wirusa HPV w rozwoju raka szyjki macicy u os6b z dodatnim wynikiem testu na obecno$¢ wirusa HPV stwierdzony w
badaniu miedzynarodowym prowadzonym z udziatem 8977 pacjentek HPV-pozytywnych; linia przerywana wskazuje na wzgledny ogélnoswiatowy udziat wynoszacy ok. 90%.

1. Serrano B i wsp. Infect Agent Cancer. 2012;7:38.
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BN
Udziat 9 typow wirusa HPV w rozwoju zmian dysplastycznych szyjki

macicy na swiecie?
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a U kobiet w wieku 15-26 lat.

b Ogodlny udziat wirusa HPV w przypadkach zmian typu CIN 1 = 73%, CIN 2 = 86% oraz CIN 3 = 93%2.

¢ Wirusy HPV 6 i HPV 11 majg niewielki udziat w rozwoju zmian typu CIN 2/3 oraz ok. 8% udziat w rozwoju zmian typu CIN 1. Dane przedstawione na rycinie nie odzwierciedlajg

zadnego udziatu typéw 6/11 wirusa HPV.

CIN = $rédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy (ang. cervical intraepithelial neoplasia).

1. Joura E i wsp. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2014;23:1997-2008. 2. Guan P i wsp. Int J Cancer. 2012;131:2349-2359. 41



Udziat dziewieciu typéw wirusa HPV w rozwoju choroby
szyjki macicy (CIN 2+3): w réznych rejonach swiatal

Czestosé wystepowania typow 6/11/16/18/31/33/45/52/58
wirusa HPV w przypadku CIN 2+P

100 -
82 83 82
75 A 69
50 A
25 -
0 - T T T
Europa Ameryka tacinska Ameryka Pétnocna Azja
Region

a Obejmuje CIN 2, CIN 3 oraz AIS.
b Wsréd miodszych (16—26 lat) i starszych kobiet (24—45 lat).
CIN = $rédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy (ang. cervical intraepithelial neoplasia); AlS = gruczolakorak in situ (ang. adenocarcinoma in situ).

1. Castellsagué X i wsp. Zaprezentowano podczas kongresu European Research Organisation on Genital Infection and Neoplasia (EUROGIN) Congress; 4—7 lutego 2015 r.; Sewilla,

Hiszpania. Streszczenie OC 6-8. 42



Zwiekszony udziat 9 typow wirusa HPV w HPV-pozytywnych
przypadkach raka pochwy i stanéw przednowotworowych w

obrebie pochwy!
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®m HPV 6/11/16/18

79

m HPV 6/11/16/18/31/33/45/52/58

86

65

Stan przednowotworowy pochwy®

(VAIN 2/3)
(n=181)

Inwazyjny rak pochwy

(n = 303)

b

a Ogolny udziat wirusa HPV w przypadkach zmian typu VAIN 2/3 wynosi 96%.
b Ogdlny udziat wirusa HPV w przypadkach inwazyjnego raka pochwy wynosi 74%.
ValN = $rédnabtonkowa neoplazja pochwy (ang. vaginal intraepithelial neoplasia).

1. Alemany L i wsp. Eur J Cancer. 2014;50:2846-2854.
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Zwiekszony udziat 9 typoéw wirusa HPV w HPV-pozytywnych
przypadkach raka sromu i stanéw przednowotworowych w

obrebie sromu!
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VIN wysokiego stopnia® °
(n = 509)

Inwazyjny rak sromu’
(n =429)

a Typ zwykty (w tym VIN 2 i VIN 3) lub zréznicowany $rédnabtonkowej neoplazji sromu.
b Ogdiny udziat wirusa HPV w przypadkach VIN wysokiego stopnia wynosi 89%.

¢ Ogélny udziat wirusa HPV w przypadkach inwazyjnego raka sromu wynosi 25%.

VIN = $rédnablonkowa neoplazja sromu (ang. vulvar intraepithelial neoplasia).

1. de Sanjosé S i wsp. Eur J Cancer. 2013;49:3450-3461.
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Zwiekszony udziat 9 typow wirusa HPV w HPV-pozytywnych
przypadkach raka odbytu i stanéw przednowotworowych w
obrebie odbytu?
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Stan przednowotworgwy odbytu Inwazyjny rak odbytu
(AIN 2/3) (n = 438)
(n=41)

a Ogolny udziat wirusa HPV w przypadkach AIN 2/3 wynosi 95%.

b Ogolny udziat wirusa HPV w przypadkach raka odbytu wynosi 88%.

AIN = $rédnabtonkowa neoplazja odbytu (ang. anal intraepithelial neoplasia).
1. Alemany L i wsp. Int J Cancer. 2015;136:98-107.




Podsumowanie

»

»

»

»

Wirus HPV wywotuje okreslone choroby i nowotwory, a kazdego roku na
catym swiecie odnotowuje sie miliony przypadkow zmian
przednowotworowych oraz niskiego stopnia w okolicach odbytu i narzgdow
ptciowych, zaréwno u kobiet, jak i mezczyzn—.

Dziewiecioma najczestszymi typami wirusa HPV bedgcymi przyczyng
nowotworow i chorob zwigzanych z zakazeniem wirusem HPV na catym
Swiecie sg typy 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 i 58510,

Badania przesiewowe oraz szczepienia przeciwko wirusowi HPV
doprowadzity do obnizenia obcigzenia chorobami zwigzanymi z zakazeniem
wirusem HPV11-13,

Pomimo sukcesow w profilaktyce chorob wywotywanych przez wirusa HPV
nadal istniejg niezaspokojone potrzeby medycznel3414-25

Dowody przemawiajace za rolg tych 9 typoéw wirusa HPV w swiatowym obciazeniu

nowotworami i chorobami zwigzanymi z zakazeniem wirusem HPV stanowia
potencjalne mozliwosci w przysztej profilaktyce tych choréb.

Pismiennictwo zamieszczono w notatkach do slajdu.
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Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie.
Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane.
Aby dowiedzie¢ sie, jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Gardasil 9 zawiesina do wstrzykiwan
9-walentna szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego (Rekombinowana, adsorbowana)

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY

1 dawka (0,5 ml) zawiera okoto:

Biatko L123 wirusa brodawczaka ludzkiego! typu 6 30 mikrogramoéw
Biatko L123 wirusa brodawczaka ludzkiego? typu 11 40 mikrogramow
Biatko L123 wirusa brodawczaka ludzkiego! typu 16 60 mikrogramow
Biatko L123 wirusa brodawczaka ludzkiego! typu 18 40 mikrogramow
Biatko L123 wirusa brodawczaka ludzkiego? typu 31 20 mikrogramow
Biatko L123 wirusa brodawczaka ludzkiego? typu 33 20 mikrogramoéw
Biatko L123 wirusa brodawczaka ludzkiego? typu 45 20 mikrogramow
Biatko L123 wirusa brodawczaka ludzkiego! typu 52 20 mikrogramow
Biatko L123 wirusa brodawczaka ludzkiego! typu 58 20 mikrogramow

1Wirus brodawczaka ludzkiego (ang. Human Papillomavirus) = HPV.

2Biatko L1 w postaci wirusopodobnych czgsteczek wytwarzanych w komdrkach drozdzy (Saccharomyces cerevisiae CANADE 3C-5 (Szczep 1895)) technologig rekombinacji DNA.
3Adsorbowane na adiuwancie, amorficznym hydroksyfosforanosiarczanie glinu (0,5 miligrama Al).

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zawiesina do wstrzykiwan.

Klarowny ptyn z biatym osadem.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Szczepionka Gardasil 9 jest wskazana do czynnego uodparniania oséb w wieku od 9 lat przeciw nastepujgcym chorobom wywotywanym przez wirusa HPV:
*zmiany przednowotworowe oraz rak szyjki macicy, sromu, pochwy i odbytu, wywotywane przez szczepionkowe typy HPV

*brodawki narzgdéw piciowych (ktykcin konczystych) wywotywane przez okreslone typy wirusa HPV.

W celu uzyskania istotnych informacji dotyczacych danych, na ktérych oparto te wskazania patrz punkty 4.4 i 5.1.

Zastosowanie szczepionki Gardasil 9 powinno by¢ zgodne z oficjalnymi zaleceniami.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Szczepienie pierwotne sklada si¢ z 3 oddzielnych dawek po 0,5 ml podawanych wedltug nastepujacego schematu: 0, 2, 6 miesiecy.

Jesli konieczny jest inny schemat szczepienia, druga dawka powinna by¢ podana co najmniej jeden miesigc po pierwszej dawce, a trzecia dawka powinna by¢ podana co
najmniej trzy miesigce po dawce drugiej. Wszystkie trzy dawki nalezy poda¢ w ciagu 1 roku.

Nie okreslono, czy istnieje potrzeba podania dawki przypominajacej.

Zaleca sie, aby osoby, ktore otrzymaty pierwsza dawke szczepionki Gardasil 9, ukonczyly 3-dawkowy cykl szczepien, stosujac szczepionke Gardasil 9 (patrz punkt 4.4).
Dla szczepionki Gardasil 9 nie przeprowadzono badan z wykorzystaniem schematu mieszanego (zamiennego stosowania) szczepionek przeciwko wirusowi HPV.

Osoby wczesniej zaszczepione wedtug schematu 3-dawkowego szczepionka czterowalentng przeciw wirusowi HPV typu 6, 11, 16 i 18 (Gardasil lub Silgard), zwang dalej
szczepionka qHPV, moga otrzymacé 3 dawki szczepionki Gardasil 9 (patrz punkt 5.1).

Dzieci i miodziez (dzieci w wieku <9 lat)

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci szczepionki Gardasil 9 u dzieci w wieku ponizej 9 lat. Nie ma dostepnych danych (patrz punkt 5.1).

Kobiety w wieku 227 lat

Nie badano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci szczepionki Gardasil 9 u kobiet w wieku 27 lat i starszych (patrz punkt 5.1).

Sposéb podawania

Szczepionke nalezy podawac¢ w formie wstrzykniecia domiesniowego. Preferowanym miejscem podania jest okolica mig$nia naramiennego goérnej czesci ramienia lub gorna,
przednio-boczna czesé uda.

Szczepionki Gardasil 9 nie wolno podawaé donaczyniowo, podskérnie lub srédskérnie. Nie nalezy miesza¢ szczepionki Gardasil 9 z jakakolwiek inng szczepionka i roztworem
w tej samej strzykawce.

Instrukcja dotyczaca postepowania ze szczepionka przed podaniem, patrz punkt 6.6.




4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.
Osoby, u ktérych po wczesniejszym podaniu szczepionki Gardasil 9 lub Gardasil/Silgard wystgpita nadwrazliwosé,
nie powinny otrzymac szczepionki Gardasil 9.

4.4

Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podejmujac decyzje o zaszczepieniu okreslonej osoby, nalezy wzig¢ pod uwage ryzyko jej wczesniejszego kontaktu z wirusem HPV

oraz potencjalne korzysci z zaszczepienia.

Podobnie jak w przypadku wszystkich szczepionek podawanych w postaci wstrzyknigé, nalezy zawsze zapewni¢ dostep do wtasciwego

leczenia oraz opieke na wypadek wystapienia rzadkiej reakcji anafilaktycznej spowodowanej podaniem szczepionki.

Omdlenie, zwigzane niekiedy z upadkiem, moze nastgpi¢ po kazdym szczepieniu lub nawet przed podaniem jakiejkolwiek szczepionki, zwtaszcza

w przypadku mtodziezy, jako psychogenna reakcja na wktucie igty. Omdleniu moze towarzyszy¢ kilka objawdw neurologicznych takich jak przemijajgce

zaburzenia widzenia, parestezje i toniczno-kloniczne ruchy konczyn w czasie odzyskiwania przytomnosci. Dlatego osoby zaszczepione powinny

pozosta¢ pod obserwacjg przez okoto 15 minut po podaniu szczepionki. Wazne jest, aby istniaty procedury zapobiegania urazom w wyniku omdlenia.

Nalezy przetozy¢ termin podania szczepionki u 0sob, u ktérych wystepujg ciezkie choroby przebiegajgce z wysokg gorgczkg. Jednakze

obecnos¢ niewielkiego zakazenia, takiego jak tagodne zakazenie gérnych drég oddechowych lub stan podgorgczkowy, nie sg przeciwwskazaniem do zaszczepienia.

Podobnie jak w przypadku jakiejkolwiek szczepionki, zaszczepienie szczepionkg Gardasil 9 moze nie by¢ skuteczng ochrong u wszystkich zaszczepionych.

Szczepionka bedzie chronita wytacznie przed chorobami, ktére wywotywane sg przez typy wirusa HPV, przeciwko ktérym skierowana jest

szczepionka (patrz punkt 5.1). Z tego wzgledu nalezy w dalszym ciggu stosowac¢ $rodki ostroznosci przeciw chorobom przenoszonym droga piciowa.

Szczepionka jest przeznaczona wytgcznie do stosowania profilaktycznego i nie wptywa na aktywne zakazenia HPV, ani na stwierdzong

kliniczng posta¢ choroby. Nie wykazano leczniczego dziatania szczepionki. Z tego wzgledu szczepionka nie jest wskazana w leczeniu

raka szyjki macicy, zmian dysplastycznych duzego stopnia szyjki macicy, sromu i pochwy czy brodawek narzgdéw piciowych. Nie jest rowniez

przeznaczona do zapobiegania rozwojowi innych wykrytych zmian, zwigzanych z wirusem HPV.

Gardasil 9 nie zapobiega wystgpieniu zmian wywolywanych przez szczepionkowe typy HPV u oséb, ktére w momencie zaszczepienia byly zakazone wirusem HPV tego typu (patrz
punkt 5.1).

Szczepienie nie zastepuje rutynowych badan szyjki macicy. Poniewaz zadna szczepionka nie jest skuteczna w 100%, a Gardasil 9 nie zapewni ochrony przed kazdym typem HPV, ani
przed istniejacymi w momencie zaszczepienia zakazeniami HPV, rutynowe badania przesiewowe szyjki macicy pozostajg niezwykle wazne i powinny by¢ prowadzone zgodnie z lokalnymi
zaleceniami.

Nie ma danych dotyczacych stosowania szczepionki Gardasil 9 u 0s6b z ostabiong odpowiedzig immunologiczna. Bezpieczenstwo stosowania i immunogenno$¢ szczepionki gHPV
oceniono u os6b w wieku od 7 do 12 lat ze stwierdzonym zakazeniem ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) (patrz punkt 5.1).

U oséb z ostabiong odpowiedzig immunologiczng w wyniku stosowania silnego leczenia immunosupresyjnego, wady genetycznej, zakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV)
badz z innych przyczyn, moze nie wystgpi¢ odpowiedz na szczepienie.

Szczepionke nalezy stosowaé ostroznie u 0séb z trombocytopenig lub innymi zaburzeniami krzepniecia, poniewaz po podaniu domiesniowym moze u tych oséb wystgpi¢ krwawienie.

Obecnie prowadzone sg dtugoterminowe badania kontrolne majgce na celu okreslenie czasu trwania ochrony poszczepiennej. (Patrz punkt 5.1).

Nie ma danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, immunogennosci lub skutecznosci potwierdzajgcych mozliwos¢ zamiennego stosowania szczepionki Gardasil 9 z
dwuwalentnymi lub czterowalentnymi szczepionkami przeciw HPV.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Bezpieczenstwo stosowania oraz immunogennos$c¢ nie byty przedmiotem badan klinicznych u oséb, ktére otrzymaty immunoglobuliny lub produkty krwiopochodne w ciggu 3 miesiecy
przed szczepieniem.

Stosowanie z innymi szczepionkami

Gardasil 9 moze byé podawany jednocze$nie z dawka przypominajgca skojarzonej szczepionki przeciw btonicy (d) i tezcowi (T) oraz krztuscowi [komponent bezkomaérkowy] (ap) i (lub)
poliomyelitis [inaktywowanej] (IPV) (szczepionki dTap, dT-IPV, dTap-IPV), bez istotnego wptywu na odpowiedz immunologiczng na jakikolwiek ze sktadnikéw ktérejkolwiek ze szczepionek.
Jest to oparte na wynikach badania klinicznego, w ktérym skojarzona szczepionka dTap-IPV podawana byta jednoczesnie z pierwszg dawka szczepionki Gardasil 9 (patrz punkt 4.8).

Stosowanie z hormonalnymi srodkami antykoncepcyjnymi

W badaniach klinicznych 60,2% kobiet w wieku 16 do 26 lat, ktére otrzymywaty Gardasil 9, stosowato hormonalne srodki antykoncepcyjne podczas okresu szczepieh w ramach badan
klinicznych. Stosowanie hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych nie miato wptywu na swoistg odpowiedz immunologiczng na Gardasil 9.

4.6Wptyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Dane otrzymane z duzej liczby (ponad 1000 kobiet w cigzy) zastosowan szczepionki w okresie cigzy wskazujg, ze Gardasil 9 nie wywotuje wad rozwojowych i nie dziata szkodliwie na

ptéd/noworodka (patrz punkt 5.1).

Badania na zwierzetach nie wykazujg szkodliwego wptywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Jednak dane te sg uznawane za niewystarczajgce, aby zaleci¢ stosowanie szczepionki Gardasil 9 w okresie cigzy. Termin szczepienia nalezy przetozy¢ do czasu zakonczenia cigzy
(patrz punkt 5.1).




Stosowanie z hormonalnymi sSrodkami antykoncepcyjnymi

W badaniach klinicznych 60,2% kobiet w wieku 16 do 26 lat, ktére otrzymywaty Gardasil 9, stosowato hormonalne $rodki antykoncepcyjne podczas okresu szczepien w ramach badan klinicznych.
Stosowanie hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych nie miato wptywu na swoistg odpowiedz immunologiczng na Gardasil 9.

4.6Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Dane otrzymane z duzej liczby (ponad 1000 kobiet w cigzy) zastosowan szczepionki w okresie cigzy wskazujg, ze Gardasil 9 nie wywotuje wad rozwojowych i nie dziata szkodliwie na
ptéd/noworodka (patrz punkt 5.1).

Badania na zwierzetach nie wykazujg szkodliwego wptywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Jednak dane te sg uznawane za niewystarczajgce, aby zaleci¢ stosowanie szczepionki Gardasil 9 w okresie cigzy. Termin szczepienia nalezy przetozyé do czasu zakonczenia cigzy (patrz punkt
5.1).

Karmienie piersig

Gardasil 9 moze by¢ stosowany podczas karmienia piersia.

kacznie 92 kobiety karmity piersig podczas okresu szczepien w ramach badan klinicznych szczepionki Gardasil 9. W badaniach immunogenno$¢ szczepionki u kobiet karmigcych piersig byta
poréwnywalna do obserwowanej u kobiet, ktére podczas podania szczepionki nie karmity piersig. Ponadto, profil dziatan niepozadanych u kobiet karmigcych piersig byt poréwnywalny do
obserwowanego u kobiet z catej populacji objetej badaniem bezpieczenstwa. U dzieci karmionych piersig podczas okresu szczepien nie wystapity zadne cigzkie dziatania niepozadane.

Ptodnos$¢é

Nie ma dostepnych danych dotyczacych wptywu szczepionki Gardasil 9 na ptodno$¢ u ludzi. Badania na zwierzetach nie wykazaty szkodliwego wptywu na ptodnos$é (patrz punkt 5.3).

4.7Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Gardasil 9 nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdoIno$¢é prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. Niektére objawy wymienione w punkcie 4.8 ,Dziatania niepozadane” moga jednak
tymczasowo wptywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn.

Dziatania niepozgdane

A. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W 7 badaniach klinicznych osobom badanym podawano Gardasil 9 w dniu wigczenia do badania oraz okotfo 2 i 6 miesiecy pdzniej. Bezpieczenstwo stosowania oceniano przy uzyciu karty szczepien
(ang. VRC, vaccination report card) w okresie obserwacji wynoszacym 14 dni po kazdym wstrzyknieciu szczepionki Gardasil 9. W sumie 15 776 os6b otrzymato szczepionke Gardasil 9 (10 495 oséb
w wieku 16 do 26 lat oraz 5281 os6b z populacji mtodziezy w wieku 9 do 15 lat w chwili wigczenia do badania). Niewielka liczba oséb (0,1%) wycofata sig z badania z powodu dziatan niepozadanych.
Do najczesciej obserwowanych dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem szczepionki Gardasil 9 nalezaty reakcje w miejscu wstrzyknigcia (84,8% zaszczepionych w okresie 5 dni po
podaniu szczepionki) oraz bél gtowy (13,2% zaszczepionych w okresie 15 dni po podaniu szczepionki). Te dziatania niepozadane miaty zwykle tagodne lub umiarkowane nasilenie.

B. Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych

Badania kliniczne

Dziatania niepozgdane, ktérych zwigzek ze szczepieniem uznano za co najmniej mozliwy, podzielono na nastepujgce kategorie wedtug czestosci wystepowania.
Czestosci wystepowania sg podane jako:

Bardzo czesto (21/10)
Czesto (21/100 do <1/10)
bela 1: Dziatania niepozadane obserwowane po podaniu szczepionki Gardasil 9 wystepujace z czgstoscig co najmniej 1,0% w badaniach klinicznych

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw Czestosé Dziatania niepozadane
Zaburzenia uktadu nerwowego EdliuzolezeS o Bol glowy
Czesto Zawroty glowy
Zaburzenia zotadka i jelit Czesto Nudnosci
Bardzo czesto W miejscu

wstrzykniecia: bél,
obrzek, rumien

Czesto Goraczka, zmeczenie,
W miejscu
wstrzykniecia: swiad,
zasinienie

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania



W badaniu klinicznym z udziatem 1053 zdrowych os6b z populacji mtodziezy w wieku 11-15 lat jednoczesne podanie pierwszej dawki szczepionki Gardasil 9 z dawkg przypominajgcg skojarzonej
szczepionki przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi [komponent bezkomérkowy] oraz poliomyelitis [inaktywowanej] wykazato wiekszg czesto$¢ wystepowania reakcji w miejscu wstrzykniecia (obrzek,
rumien), bolu gtowy i gorgczki. Obserwowane réznice wynosity <10% i u wigkszosci oséb dziatania niepozgdane miaty nasilenie fagodne do umiarkowanego (patrz punkt 4.5).

Dane uzyskane po wprowadzeniu szczepionki do obrotu

W okresie po wprowadzeniu do obrotu szczepionki gHPV spontanicznie zgtoszono nastepujgce dziatania niepozgdane i moga one takze wystepowac po wprowadzeniu do obrotu szczepionki
Gardasil 9. Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania z okresu po wprowadzeniu do obrotu szczepionki gHPV odnoszg sie takze do szczepionki Gardasil 9, poniewaz szczepionki te zawierajg
biatka L1 tych samych 4 typéw wirusa HPV.

Poniewaz te dziatania byty zgtaszane dobrowolnie z populacji o nieokreslonej wielkosci, nie mozna w sposéb wiarygodny okresli¢ czestosci ich wystepowania lub ustali¢, dla wszystkich
przypadkéw, zwigzku przyczynowego ze stosowaniem szczepionki.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: zapalenie tkanki tgcznej w miejscu wstrzykniecia.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: idiopatyczna plamica matoptytkowa, uogélinione powiekszenie weztéw chtonnych.

Zaburzenia uktadu immunologicznego: reakcje nadwrazliwosci, w tym reakcje anafilaktyczne i (lub) rzekomoanafilaktyczne.

Zaburzenia uktadu nerwowego: ostre rozsiane zapalenie mézgu i rdzenia, zespét Guillain-Barré, omdlenia, ktérym czasem towarzyszg ruchy toniczno-kloniczne.

Zaburzenia zotadka i jelit: wymioty.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej: bdl stawdw, bol miesni.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: astenia, dreszcze, zte samopoczucie.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka
stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu
Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, PL-02 222
Warszawa, Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov

4.9Przedawkowanie

Nie zgtoszono przypadkéw przedawkowania.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Szczepionki, szczepionki przeciw wirusowi brodawczaka, kod ATC: J0O7BMO03

Mechanizm dziatania

Gardasil 9 jest zawierajgcg adiuwant, niezakazna, rekombinowang, 9—-walentng szczepionka otrzymang z wysokooczyszczonych, wirusopodobnych czasteczek (ang. VLPs, virus-like particles)
gtéwnego biatka L1 kapsydu tych samych czterech typéw wirusa HPV (6, 11, 16, 18), ktére sg zawarte w szczepionce gHPV Gardasil lub Silgard, oraz pieciu dodatkowych typéw wirusa HPV (31,
33, 45, 52, 58). Wykorzystano w niej ten sam adiuwant, amorficzny hydroksyfosforanosiarczan glinu, co w szczepionce gHPV. Wirusopodobne czgsteczki nie majg zdolnosci zakazania komorek,
namnazania sie ani wywotywania choroby. Uwaza sie, ze skuteczno$¢ szczepionek opartych na L1 VLP jest zwigzana z rozwojem humoralnej odpowiedzi immunologiczne;.

Na podstawie badan epidemiologicznych oczekuje sig, ze szczepionka Gardasil 9 chroni przed typami wirusa HPV, ktére powodujg okoto: 90% przypadkéw raka szyjki macicy, ponad

95% przypadkdéw raka gruczotowego in situ (ang. AlS, adenocarcinoma in situ), 75-85% przypadkéw $rdédnabtonkowej neoplazji szyjki macicy duzego stopnia (CIN 2/3), 85-90% przypadkoéw raka
sromu, 90-95% przypadkéw $rédnabtonkowej neoplazji sromu duzego stopnia (VIN 2/3), 80-85% przypadkéw raka pochwy, 75-85% przypadkéw $rédnabtonkowej neoplazji pochwy duzego
stopnia (ValN 2/3),

90-95% przypadkdéw raka odbytnicy, 85-90% przypadkéw $rédnabtonkowej neoplazji odbytu duzego stopnia (AIN2/3) zwigzanych z zakazeniem HPV i 90% przypadkéw brodawek narzadow
ptciowych.

Wskazanie do stosowania szczepionki Gardasil 9 opiera sie na:

réwnowaznej immunogennosci szczepionki Gardasil 9 ze szczepionkg qHPV wobec wirusa HPV typu 6, 11, 16 i 18 u dziewczat i kobiet w wieku 9 do 26 lat; pozwala to oszacowaé, ze skuteczno$é
szczepionki Gardasil 9 przeciwko utrzymujgcemu sie zakazeniu i chorobie zwigzanej z zakazeniem wirusem HPV typu 6, 11, 16 lub 18 jest porownywalna do obserwowanej w przypadku
szczepionki gHPV.

wykazaniu skuteczno$ci wobec utrzymujgcego sie zakazenia i choroby zwigzanej z zakazeniem wirusem HPV typu 31, 33, 45, 52 i 58 u dziewczat i kobiet w wieku 16 do 26 lat oraz

wykazaniu rownowaznej immunogennosci przeciwko typom wirusa HPV zawartym w szczepionce Gardasil 9 u chtopcéw i dziewczat w wieku 9 do 15 lat oraz mezczyzn w wieku 16 do 26 lat

w poréwnaniu z dziewczetami i kobietami w wieku 16 do 26 lat. Badania kliniczne dotyczgce szczepionki gHPV

Skutecznos¢ u kobiet i mezczyzn w wieku 16-26 lat

Skutecznos$¢ oceniano w 6 kontrolowanych placebo, podwdjnie zaslepionych, randomizowanych badaniach klinicznych fazy Il i Ill obejmujgcych 28 413 oséb (20 541 dziewczat i kobiet w wieku

16 do 26 lat oraz 4055 chiopcow i mezczyzn w wieku 16 do 26 lat). Szczepionka qHPV byta skuteczna w zmniejszaniu czestosci wystepowania CIN (dowolnego stopnia, w tym CIN 2/3); AlS;
brodawek narzgdéw piciowych; VIN 2/3 oraz ValN 2/3 zwigzanych z zakazeniem wirusem HPV typu 6, 11, 16 lub 18 u tych dziewczat i kobiet, ktére miaty negatywny wynik badania PCR i byty
seronegatywne w chwili przystapienia do badania (Tabela 2). Szczepionka qHPV byta skuteczna w zmniejszaniu czestosci wystepowania brodawek narzadéw piciowych zwigzanych z zakazeniem
wirusem HPV typu 6 i 11 u tych chtopcédw i mezczyzn, ktérzy mieli negatywny wynik badania PCR i byli seronegatywni w chwili przystgpienia do badania. Nie wykazano skutecznej ochrony przeciw
neoplazji srodnabtonkowej pracia/krocza/okolic odbytu (PIN) stopnia 1/2/3 lub rakowi pracia/krocza/okolic odbytu, poniewaz zbyt mata liczba przypadkéw uniemozliwiata osiggniecie istotnosci
statystycznej (Tabela 2). Szczepionka gHPV byta skuteczna w zmniejszaniu czestosci wystepowania srodnabtonkowej neoplazji odbytu (ang. AIN) 2 i 3 stopnia zwigzanej z zakazeniem wirusem
HPV typu 6, 11, 16 i 18 u tych chtopcow i mezczyzn, ktérzy mieli negatywny wynik badania PCR i byli seronegatywni w chwili przystgpienia do badania (Tabela 2).
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Tabela 2: Analiza skutecznosci szczepionki qHPV w populaciji PPE* wobec typéw wirusa HPV zawartych w szczepionce

Szczepionka gHPV Placebo Skutecznosé
Punkty koncowe dotyczace choroby Liczba Liczba
N . N . (95% ClI)
przypadkow przypadkow
Dziewczeta i kobiety w wieku 16 do 26 latt
CIN 2/3 lub AIS zwigzane
z zakazeniem wirusem HPV typu 16 8493 2 8464 112 98,2 (93,5; 99,8)
lub 18
CIN (CIN 1, CIN 2/3) lub AIS zwigzane
Z zakazeniem wirusem HPV typu 6, 11, 7864 9 7865 225 96,0 (92,3; 98,2)
16 lub 18
VIN 2/3 zwigzane z zakazeniem 100,0 (67,2;
wirusem HPV typu 6, 11, 16 lub 18 12 5 7744 - 100,0)
VaiN 2/3 zwigzane z zakazeniem 100,0 (55,4;
wirusem HPV typu 6, 11, 16 lub 18 2 0 1744 9 100,0)
Brodawki narzadéw pitciowych
zwigzane z zakazeniem wirusem HPV 7900 2 7902 193 99,0 (96,2; 99,9)
typu 6, 11, 16 lub 18
Chiopcy i mezczyzni w wieku 16 do 26 lat
Zmiany w obrebie zewnetrznych
narzadow piciowych zwigzane )
Z zakazeniem wirusem HPV typu 6, 11, Lk, € fa = S (el Blsl2)
16 lub 18
Brodawki narzagdéw piciowych
zwigzane z zakazeniem wirusem HPV 1394 3 1404 28 89,3 (65,3; 97,9)
typu 6, 11, 16 lub 18
PIN 1/2/3 zwigzane z zakazeniem 100,0 (-52,1;
wirusem HPV typu 6, 11, 16 lub 18 LE2E o A0 5 100,0)
AIN 2/3 zwigzane z zakazeniem 194 3 208 13 74,9 (8,8: 95.4)

wirusem HPV typu 6, 11, 16 lub 18

*Populacja PPE sktadata si¢ z osé6b, ktére otrzymaty wszystkie 3 dawki szczepionki w ciggu 1 roku od wiaczenia do badania, u ktorych nie stwierdzono wiekszych odstepstw od
protokotu badania i ktére nie byly wczesniej leczone (ujemny wynik badania PCR i seronegatywnos$¢) na odpowiednie typy HPV (typy 6, 11, 16 i 18) przed przyjeciem 1. dawki i
w ciagu 1 miesigca po podaniu 3. dawki (7. miesigc).

TAnalizy potaczonych badan byly zaplanowane w sposéb prospektywny i obejmowaty wykorzystanie podobnych kryteriow wigczenia do badania.

N = liczba pacjentow, ktérzy byli na co najmniej 1 wizycie kontrolnej po 7. miesiacu.

Cl = przedziat ufnosci (ang. confidence interval).



Skutecznos$é u kobiet w wieku 24-45 lat

Skutecznosc¢ szczepionki qHPV u kobiet w wieku 24 do 45 lat oceniono w 1 badaniu klinicznym fazy 11l z grupg kontrolng placebo, podwdjnie slepg probg i randomizacjg (Protokét 019, FUTURE
IIl) przeprowadzonym z udziatem 3817 kobiet.

W populacji PPE skutecznos¢ szczepionki qHPV wobec tgcznej czestosci wystepowania utrzymujgcego sie zakazenia, brodawek narzgdéw ptciowych, zmian w obrebie sromu i pochwy, CIN
dowolnego stopnia, AIS i raka szyjki macicy zwigzanych z zakazeniem wirusem HPV typu 6, 11, 16 lub 18 wynosita 88,7% (95% CI: 78,1; 94,8). Skuteczno$c¢ szczepionki gHPV wobec tgcznej
czestosci wystepowania utrzymujgcego sie zakazenia, brodawek narzgdéw ptciowych, zmian w obrebie sromu i pochwy, CIN dowolnego stopnia, AIS i raka szyjki macicy zwigzanych

z zakazeniem wirusem HPV typu 16 lub 18 wynosita 84,7% (95% CI: 67,5; 93,7).

Dtugoterminowe badania skuteczno$ci

Podgrupa pacjentéw jest obecnie objeta obserwacjg prowadzong przez okres od 10 do 14 lat po podaniu szczepionki gHPV pod katem bezpieczenstwa stosowania, immunogennosci i ochrony
przeciwko chorobom klinicznym zwigzanym z zakazeniem HPV typu 6, 11, 16, 18.

Trwatos¢ odpowiedzi immunologicznej obserwowano przez 8 lat u mtodziezy, ktéra w chwili szczepienia miata 9-15 lat; 9 lat u kobiet, ktére w chwili szczepienia miaty 16-23 lata; 6 lat

u mezczyzn, ktérzy w chwili szczepienia mieli 16—-23 lata oraz u kobiet, ktére w chwili szczepienia miaty 24—45 |at.

Ochrona kliniczna byta obserwowana u wszystkich pacjentéw (w tym oséb seronegatywnych wobec HPV 6, przeciw HPV 11, przeciw HPV 16 oraz przeciw HPV 18): nie stwierdzono zadnych
przypadkéw chorob zwigzanych z zakazeniem wirusem HPV po okresie obserwacji wynoszgcym okoto 6,9 roku u dziewczat, ktére w chwili szczepienia miaty 9-15 lat; 6,5 roku u chtopcéw,
ktorzy w chwili szczepienia mieli 9—15 lat; 8 lat u kobiet, ktore w chwili szczepienia miaty 16—23 lata; 6 lat u mezczyzn, ktorzy w chwili szczepienia mieli 16—26 lat oraz u kobiet, ktore w chwili
szczepienia miaty 24-45 lat.

Skutecznosc¢ u pacjentéw z zakazeniem wirusem HIV

Bezpieczenstwo stosowania i immunogennos¢ szczepionki gqHPV potwierdzono w badaniu z udziatem 126 oséb w wieku od 7-12 lat zakazonych wirusem HIV z wyj$ciowym odsetkiem
komorek CD4 =15 i co najmniej 3 miesiecznym leczeniem przeciwretrowirusowym o duzej aktywnosci (ang. HAART, highly active antiretroviral therapy) w przypadku os6b z odsetkiem komorek
CD4 <25

(z ktérych 96 otrzymato szczepionke gHPV). Serokonwersja wzgledem wszystkich czterech antygenéw wystapita u ponad 96% oséb. Srednie warto$ci geometryczne miana przeciwciat (ang.
GMTs, Geometric Mean Titers) byty nieco nizsze niz odnotowane w innych badaniach u oséb w tym samym wieku niezakazonych wirusem HIV. Kliniczne znaczenie stabszej odpowiedzi jest
nieznane. Profil bezpieczenstwa stosowania byt zblizony do obserwowanego w innych badaniach u oséb niezakazonych wirusem HIV. Szczepienie nie miato wptywu na odsetek komorek CD4,
ani poziom RNA HIV w osoczu.

Badania kliniczne dotyczace szczepionki Gardasil 9

Skutecznos¢ i (lub) immunogennos$é szczepionki Gardasil 9 oceniono w siedmiu badaniach klinicznych. Badania kliniczne oceniajgce skutecznosé szczepionki Gardasil 9 wzgledem placebo
byty niedopuszczalne, poniewaz szczepienie przeciwko HPV jest zalecane i realizowane w wielu krajach w celu zabezpieczenia przed zakazeniem wirusem HPV i wywotywanymi chorobami.

Z tego wzgledu podstawowe badanie kliniczne (Protokét 001) oceniato skutecznos$¢ szczepionki Gardasil 9 z zastosowaniem szczepionki poréwnawczej w postaci szczepionki gHPV.
Skutecznos$¢ wobec wirusa HPV typu 6, 11, 16 i 18 byta oceniana przede wszystkim z wykorzystaniem strategii zbieznosci, ktéra wykazata poréwnywalng immunogennos$¢ (mierzong za
pomocg $rednich warto$ci geometrycznych miana przeciwciat) (ang. GMT) szczepionki Gardasil 9 w poréwnaniu ze szczepionkg qHPV (Protokét 001 i GDS01C/Protokét 009).

W badaniu podstawowym (Protokét 001) skutecznos$¢ szczepionki Gardasil 9 wobec wirusa HPV typu 31, 33, 45, 52 i 58 oceniono w poréwnaniu ze szczepionkg gHPV u kobiet w wieku 16 do
26 lat (N=14 204: 7099 przyjeto Gardasil 9; 7105 przyjeto szczepionke gHPV).

Protokot 002 oceniat immunogennos$é szczepionki Gardasil 9 u dziewczat i chtopcow w wieku 9 do 15 lat oraz kobiet w wieku 16 do 26 lat (N=3066: 1932 dziewczat, 666 chtopcow i 468 kobiet,
ktorym podano Gardasil 9).

Protokot 003 oceniat immunogennos$é szczepionki Gardasil 9 u mezczyzn w wieku 16 do 26 lat i kobiet w wieku 16 do 26 lat (1103 mezczyzn heteroseksualnych [ang. HM, Heterosexual Men];
313 mezczyzn homoseksualnych [ang. MSM, Men Who Have Sex with Men] i 1099 kobiet, kiérym podano Gardasil 9).

Protokoty 005 i 007 oceniaty szczepionke Gardasil 9 podawang jednoczesnie ze szczepionkami zalecanymi rutynowo u dziewczat i chtopcéw w wieku 11 do 15 lat (N=2295).

Protokot 006 oceniat szczepionke Gardasil 9 u dziewczat i kobiet w wieku 12 do 26 lat zaszczepionych wczesniej szczepionkg gHPV (N=921; 615 otrzymato Gardasil 9, a 306 otrzymato
placebo).

GDS01C/Protokét 009 oceniat immunogennos¢ szczepionki Gardasil 9 u dziewczat w wieku 9 do 15 lat (N=600; 300 otrzymato Gardasil 9, a 300 otrzymato szczepionke qHPV).

Badania wykazujgce skutecznos¢ szczepionki Gardasil 9 wobec wirusa HPV typu 6, 11, 16 i 18

Poréwnanie szczepionki Gardasil 9 ze szczepionkg qHPV w odniesieniu do wirusa HPV typu 6, 11, 16 i 18 przeprowadzono w populacji kobiet w wieku 16 do 26 lat z Protokotu 001 oraz
dziewczat w wieku 9 do 15 lat z badania GDS01C/Protokotu 009.

Statystyczng analize réwnowaznosci przeprowadzono w 7. miesigcu. Poréwnywata ona $rednie wartosci geometryczne miana przeciwciat przeciw HPV 6, przeciw HPV 11, przeciw HPV 16

i przeciw HPV 18 w tescie cLIA u osdéb, ktére otrzymaty Gardasil 9 oraz u tych, ktérym podano Gardasil. Odpowiedzi immunologiczne mierzone za pomocg $rednich warto$ci geometrycznych
miana przeciwciat dla szczepionki Gardasil 9 byly rbwnowazne do obserwowanych w przypadku szczepionki Gardasil (Tabela 3). W badaniach klinicznych, do 7. miesigca u 99,6% do

100% osadb, ktore otrzymaty Gardasil 9 we wszystkich badanych grupach stwierdzono seropozytywno$¢ dla przeciwciat przeciwko wszystkim 9 typom zawartym w szczepionce.

Tabela 3: Poréwnanie odpowiedzi immunologicznych (na podstawie cLIA) miedzy szczepionkg Gardasil 9 a szczepionkg gHPV dla wirusa HPV typu 6, 11, 16 i 18 w populacji PPI* dziewczat

i kobiet w wieku 9 do 26 lat




. . Gardasil 9/
OPULAGIA Gardasil 9 Szczepionka gHPV Szczepionka gHPV
N GMT N GMT GMT (95%
) (95% CI) mMUS /ml ) (95% Cl) mMUS/ml Wspdiczynnik cl)

Przeciw HPV 6

300 1679,4 300 1565,9 (0,93;
ik 273) (1518,9; 1856,9) (261) (1412,2; 1736,3) 520 1,23)

6792 893,1 6795 875,2 (0,99;
el (3993) (871.7: 915,1) (3975) (854.2; 896,89) 122 1,06)7
Przeciw HPV 11

300 1315,6 300 1417,3 (0,80;
JeR e 273) (1183,8; 1462,0) (261) (1274,2; 15765) 093 1,08)

6792 666,3 6795 830,0 0,77;
geldepel (3995) (649,6; 683,4) (3982) (809,2; 851,4) BLY 0,83)1
Przeciw HPV 16

300 6739,5 300 6887,4 (0,85;
9do 1S fat (276) (6134,5; 7404,1) (270) (6220,8; 7625,5) 097 L1t

6792 3131,1 6795 3156,6 (0,96:
16 do 26 lat (4032) (3057,1; 3206,9) (4062) (3082,3; 3232,7) 0,99 1,03)f
Przeciw HPV 18

300 1956,6 300 1795,6 (0,91;
e 15 e (276) (1737,3; 2203.7) (269) (1567,2; 2057,3) L 1,20)1

6792 804,6 6795 678,7 (1,14:
15 2o 25 [ (4539) (782.7: 827.1) (4541) (660,2; 697,7) LE 1,23)7

*W sktad populacji PPl wchodzity osoby, ktére otrzymaty wszystkie trzy szczepionki w okre$lonych dniach, u ktérych nie wystgpity powazne odstepstwa od protokotu badania, ktére spetniaty
ustalone kryteria dotyczace odstepu miedzy wizytg w 6. miesigcu i 7. miesigcu, nie stwierdzono u nich (PCR-negatywne i seronegatywne) odpowiednich typéw wirusa HPV (typy 6, 11, 16 i 18)
przed przyjeciem 1. dawki, a w grupie dziewczat i kobiet w wieku 16 do 26 lat byty PCR—negatywne wobec odpowiednich typéw wirusa HPV przez jeden miesigc po przyjeciu 3. dawki (7.
miesigc).

$mMU = Jednostki milli-Merck.

fwartos$¢ p <0,001.

Cl = Przedziat ufnosci (ang. confidence interval).

GMT = Srednie wartosci geometryczne miana przeciwciat.

cLIA = Kompetencyjna proba immunologiczna w technologii Luminex.

N = Liczba oséb losowo przydzielonych do odpowiedniej grupy szczepionej, ktére otrzymaty przynajmniej jedng dawke.

n = Liczba os6b objetych analiza.

Badania wykazujgce skutecznos$¢ szczepionki Gardasil 9 wobec wirusa HPV typu 31, 33, 45, 52 i 58
Skutecznos$¢ szczepionki Gardasil 9 u kobiet w wieku 16 do 26 lat oceniano w badaniu klinicznym z randomizacja, podwadjnie slepg probg i kontrolg aktywng szczepionkg porownawczg (Protokot

001) przeprowadzonym z udziatem 14 204 kobiet (Gardasil 9 = 7099; szczepionka qHPV = 7105). Okres obserwacji pacjentéw wynosit maksymalnie 54 miesigce (mediana czasu trwania
obserwacji wynosita 40 miesiecy).



Szczepionka Gardasil 9 byta skuteczna w zapobieganiu utrzymujgcego sie zakazenia i chorobie zwigzanej z zakazeniem wirusem HPV typu 31, 33, 45, 52 i 58 (Tabela 4). Szczepionka Gardasil 9
zmniejszata takze czestos¢ wystepowania nieprawidtowosci w tescie Pap, zabiegdw w obrebie szyjki macicy i zewnetrznych narzadéw ptciowych (np. biopsji) oraz inwazyjnego leczenia zmian
szyjki macicy zwigzanych z zakazeniem wirusem HPV typu 31, 33, 45, 52 i 58 (Tabela 4).

Tabela 4: Analiza skutecznosci szczepionki Gardasil 9 wobec wirusa HPV typu 31, 33, 45, 52 i 58 w populacji PPE* kobiet w wieku 16 do 26 lat

Gardasil 9 Szczepionka gHPV
N=7099 N=7105 Skutecz
. nosg,
Punkt koncowy dotyczacy choroby Py
n Liczba przypadkow n Liczba przypadkow (95% CI)
L . . 97,4
CIN 2/3, AIS, rak szyjki macicy, VIN 2/3, VaIN 2/3, rak sromu i rak 6016 1 6017 a8 (85.0:
pochwy® zwigzane z zakazeniem wirusem HPV typu 31, 33, 45, 52, 58 99 ’9)’
97,1
(83,5;
CIN 2/3 lub AlS® zwigzane z zakazeniem wirusem HPV typu 31, 33, 45, 5949 ! 5943 3 %%%)
52, 58 .
CIN 2 zwigzany z zakazeniem wirusem HPV typu 31, 33, 45, 52, 58 A 1 A . (98;;
CIN 3 zwigzany z zakazeniem wirusem HPV typu 31, 33, 45, 52, 58 5049 0 5943 7 100
(39,4,
100)
. N . 100,0
VIN 2/3, ValN 2/3 zwigzane z zakazeniem wirusem HPV typu 31, 33, 45, 6009 0 6012 3 (-715;
52, 58 100,0)
Utrzymujace sie zakazenie 96,0
26 miesiecyS zwigzane z zakazeniem wirusem HPV typu 31, 33, 45, 52, 5941 41 5955 946 (94,6;
58 97,1)
Utrzymujace si¢ zakazenie 96,7
212 miesiecy' zwigzane z zakazeniem wirusem HPV typu 31, 33, 45, 5941 23 5955 657 (95,1;
52, 58 97,9)
Rozpoznanie ASC-US i dodatni wynik testu na HR-HPV lub 92,9
nieprawidtowosci wyzszego stopnia w tescie Pap” zwigzane 5883 37 5882 506 (90,2;
z zakazeniem wirusem HPV typu 31, 33, 45, 52, 58 95,1)
Inwazyjne leczenie zmian szyjki macicyt zwigzane z zakazeniem 6013 4 6014 a1 (3(5)3
wirusem HPV typu 31, 33, 45, 52 lub 58 9% ’8)’

*W skfad populacji PPE wchodzity osoby, ktére otrzymaty wszystkie trzy szczepionki w ciggu jednego roku od rozpoczecia badania, u ktérych nie wystapity powazne odstepstwa od protokotu
badania, nie stwierdzono u nich (PCR-negatywne i seronegatywne) odpowiednich typéw wirusa HPV (typy 31, 33, 45, 52 i 58) przed przyjeciem 1. dawki, oraz ktére pozostaty PCR-negatywne
wobec istotnych typéw wirusa HPV przez jeden miesigc po przyjeciu 3. dawki (7. miesigc).

N = Liczba osob przydzielonych losowo do odpowiednich grup szczepienia, ktére otrzymaty co najmniej jedno wstrzykniecie

n = Liczba oséb uwzglednionych w analizie



§ Utrzymujace sie zakazenie wykryte w probkach z minimum dwoch kolejnych wizyt, ktére odbyty sie w odstepach 6-miesiecznych (%1 miesigc).
fUtrzymujgce sie zakazenie wykryte w prébkach z minimum trzech kolejnych wizyt, ktére odbyty sie w odstepach 6-miesiecznych (=1 miesigc).
#Pap = Badanie metoda Papanicolau.

Cl = Przedziat ufnosci (ang. confidence interval).

ASC-US = Atypowe komorki nabtonka ptaskiego o nieokreslonym znaczeniu.

HR = Wysokie ryzyko.

* Liczba pacjentow, ktorzy byli na =21 wizycie kontrolnej po 7. miesigcu

** Okres obserwacji wynosit maksymalnie 54 miesigce po przyjeciu 1. dawki (mediana 4 lata)

@ W populacji PPE nie stwierdzono przypadkéw raka szyjki macicy, VIN2/3 lub raka sromu i pochwy

1 elektrokonizacja elektrodg petlowg (LEEP) lub konizacja chirurgiczna

Dodatkowa ocena skutecznosci szczepionki Gardasil 9 wobec wirusa HPV typu 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 i 58

Ze wzgledu na brak mozliwosci oceny skutecznosci szczepionki Gardasil 9 wzgledem placebo przeprowadzono nastepujace analizy eksploracyjne.

Ocena skutecznos$ci szczepionki Gardasil 9 wobec chordb szyjki macicy duzego stopnia zwigzanych z zakazeniem wirusem HPV typu 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 i 58 w populacji PPE
Skutecznos¢ szczepionki Gardasil 9 wobec CIN 2 i wyzszego stopnia zwigzanej z zakazeniem wirusem HPV typu 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 i 58 w poréwnaniu ze szczepionka gHPV wynosita

94,4% (95% CI 78,8; 99,0), z liczbg przypadkdw wynoszgca 2/5952 i 36/5947. Skutecznosé szczepionki Gardasil 9 wobec CIN 3 zwigzanej z zakazeniem wirusem HPV typu 6, 11, 16, 18, 31, 33,
45, 52 i 58 w poréwnaniu ze szczepionkg qHPV wynosita 100% (95% ClI 46,3; 100,0), z liczbg przypadkéw wynoszacg 0/5952 i 8/5947.

Wotyw szczepionki Gardasil 9 na biopsje i inwazyjne leczenie zmian szyjki macicy zwigzane z zakazeniem wirusem HPV typu 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 i 58 w populacji PPE

Skutecznos¢ szczepionki Gardasil 9 pod wzgledem biopsji szyjki macicy zwigzanej z zakazeniem wirusem HPV typu 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 i 58 w poréwnaniu ze szczepionkg gHPV wynosita
95,9% (95% CI 92,7; 97,9), z liczbg przypadkéw wynoszaca 11/6016 i 262/6018. Skutecznos¢

szczepionki Gardasil 9 pod wzgledem inwazyjnego leczenia zmian szyjki macicy (w tym elektrokonizac;ji elektroda petlowg [LEEP] lub konizacji chirurgicznej) zwigzanych z zakazeniem wirusem
HPV typu 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 i 58 w poréwnaniu ze szczepionkg gHPV wynosita 90,7% (95% CI 76,3; 97,0), z liczbg przypadkéw wynoszacg 4/6016 i 43/6018.

Immunogennosc¢

Nie okreslono minimalnego poziomu przeciwciat przeciwko HPV zapewniajgcego skuteczng ochrone.

Do okreslenia immunogennosci poszczegdlnych typdw objetych szczepionkg wykorzystano testy immunologiczne specyficzne dla typu wirusa ze standardami specyficznymi dla typu wirusa. Préby
te mierzg poziom przeciwciat w stosunku do epitopéw neutralizujgcych dla kazdego poszczegélnego typu wirusa HPV. Skale tych préb odpowiadajg kazdemu typowi wirusa HPV, zatem
poréwnania miedzy typami i poréwnania z innymi probami nie sg wtasciwe.

Odpowiedz immunologiczna na Gardasil 9 w 7. miesiacu we wszystkich badaniach klinicznych

Immunogenno$¢ mierzono na podstawie (1) odsetka oséb seropozytywnych pod wzgledem przeciwciat przeciwko danemu typowi HPV oraz (2) srednich wartosci geometrycznych miana przeciwciat
(ang. GMT).

Gardasil 9 indukuje silng odpowiedz przeciwko wirusowi HPV typu 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 i 58 mierzong w 7. miesigcu (Tabela 5). W badaniach klinicznych, do 7. miesigca u 99,6% do
100% o0s6b, ktdre otrzymaty Gardasil 9 we wszystkich badanych grupach stwierdzono seropozytywnos$é dla przeciwciat przeciwko wszystkim 9 typom zawartym w szczepionce. Srednie warto$ci
geometryczne miana przeciwciat byty wyzsze u dziewczat i chtopcédw niz u kobiet w wieku 16 do 26 lat oraz wyzsze u chtopcow niz u dziewczat i kobiet.

Tabela 5: Zestawienie srednich wartosci geometrycznych miana przeciwciat przeciw HPV mierzonych metodg cLIA w 7. miesigcu w populacji PPI*



Populacja

Przeciw HPV 6

dziewczeta w wieku 9 do 15 lat
chtopcy w wieku 9 do 15 lat
kobiety w wieku 16 do 26 lat
Przeciw HPV 11

dziewczeta w wieku 9 do 15 lat
chtopcy w wieku 9 do 15 lat
kobiety w wieku 16 do 26 lat
Przeciw HPV 16

dziewczeta w wieku 9 do 15 lat
chtopcy w wieku 9 do 15 lat
kobiety w wieku 16 do 26 lat
Przeciw HPV 18

dziewczeta w wieku 9 do 15 lat
chlopcy w wieku 9 do 15 lat
kobiety w wieku 16 do 26 lat
Przeciw HPV 31

dziewczeta w wieku 9 do 15 lat
chlopcy w wieku 9 do 15 lat
kobiety w wieku 16 do 26 lat
Przeciw HPV 33

dziewczeta w wieku 9 do 15 lat
chlopcy w wieku 9 do15 lat
kobiety w wieku 16 do 26 lat
Przeciw HPV 45

dziewczeta w wieku 9 do 15 lat
chlopcy w wieku 9 do 15 lat
kobiety w wieku 16 do 26 lat
Przeciw HPV 52

dziewczeta w wieku 9 do 15 lat
chlopcy w wieku 9 do 15 lat
kobiety w wieku 16 do 26 lat
Przeciw HPV 58

dziewczeta w wieku 9 do 15 lat
chtopcy w wieku 9 do 15 lat
kobiety w wieku 16 do 26 lat

2805
1239
7260

2805
1239
7260

2805
1239
7260

2805
1239
7260

2805
1239
7260

2805
1239
7260

2805
1239
7260

2805
1239
7260

2805
1239
7260

2349
1055
4321

2350
1055
4327

2405
1076
4361

2420
1074
4884

2397
1069
4806

2418
1076
5056

2430
1079
5160

2426
1077
4792

2397
1072
4818

GMT
(95% CI) mMU §/ml

1744,6 (1684,7; 1806,7)
2085,3 (1984,2; 2191,6)
893,7 (873,5; 914,3)

1289,7 (1244,3; 1336,8)
1469,2 (1397,7; 1544,4)
669,3 (653,6; 685,4)

7159,9 (6919,7; 7408,5)
8444,9 (8054,2; 8854,5)
3159,0 (3088,6; 3231,1)

2085,5 (2002,2; 2172,3)
2620,4 (2474,3; 2775,2)
809,9 (789,2; 831,1)

1883,3 (1811,3; 1958,1)
2173,5 (2057,0; 2296,6)
664,8 (647,4; 682,6)

960,6 (927,5; 994,9)
1178,6 (1120,9; 1239,4)
419,2 (409,6; 429,1)

728,7 (697,6; 761,2)
841,7 (790,0; 896,7)
254,1 (247,0; 261,5)

978,2 (942,8; 1015,0)
1062,2 (1007,2; 1120,2)
382,4 (373,0; 392,0)

1306,0 (1259,8; 1354,0)
1545,8 (1470,6; 1624,8)
489,2 (477,5; 501,2)



*W sktad populacji PP wchodzity osoby, ktére otrzymaty wszystkie trzy szczepionki w okreslonych dniach, u ktérych nie wystgpity powazne odstepstwa od protokotu badania, ktore spetniaty
ustalone kryteria dotyczgce odstepu miedzy wizytg w 6. miesigcu i 7. miesigcu, nie stwierdzono u nich (PCR-negatywne i seronegatywne) odpowiednich typow wirusa HPV (typy 6, 11, 16 i 18)
przed przyjeciem 1. dawki, a w grupie dziewczat i kobiet w wieku 16 do 26 lat byly PCR—negatywne wobec odpowiednich typéw wirusa HPV przez jeden miesigc po przyjeciu 3. dawki

(7. miesigc).

$mMU = Jednostki milli-Merck.

cLIA = Kompetencyjna proba immunologiczna w technologii Luminex.

Cl = Przedziat ufnosci (ang. confidence interval).

GMT = Srednie geometryczne miana przeciwciat.

N = Liczba osob losowo przydzielonych do odpowiedniej grupy szczepionej, ktore otrzymaty przynajmniej jedng dawke.

n = Liczba oséb objetych analiza.

W zbiorczej bazie danych z badan immunogennosci dla szczepionki Gardasil 9 odpowiedzi przeciw HPV w 7. miesigcu u dziewczat i chtopcéw w wieku 9 do 15 lat byty poréwnywalne do
uzyskanych u kobiet w wieku 16 do 26 lat.

Ta zgodnos$¢ danych dotyczacych immunogennosci pozwala wnioskowaé, ze szczepionka Gardasil 9 jest skuteczna u dziewczat i chtopcéw w wieku 9 do 15 lat.

Srednie warto$ci geometryczne miana przeciwciat przeciw HPV w 7. miesigcu u chtopcéw i mezczyzn (heteroseksualnych) w wieku 16 do 26 lat byty zblizone do $rednich warto$ci
geometrycznych miana przeciwciat przeciw HPV obserwowanych u dziewczat i kobiet w wieku 16 do 26 lat. Obserwowano takze wysoka immunogenno$¢ u homoseksualnych chtopcow

i mezczyzn w wieku 16 do 26 lat, cho¢ nizszg od obserwowanej u mezczyzn heteroseksualnych, podobnie jak w przypadku szczepionki gHPV. Te wyniki dowodza skutecznosci szczepionki
Gardasil 9 w populacji mezczyzn.

Nie przeprowadzono badan z udziatem kobiet w wieku powyzej 26 lat. W przypadku kobiet w wieku 27 do 45 lat skutecznosci szczepionki Gardasil 9 wobec czterech poczatkowych typow HPV
oczekuje sie na podstawie (1) wysokiej skutecznosci szczepionki gHPV u kobiet w wieku 16 do 45 lat oraz (2) poréwnywalnej immunogennosci szczepionki Gardasil 9 i szczepionki gHPV

u dziewczat i kobiet w wieku 9 do 26 lat.

Utrzymywanie sie odpowiedzi immunologicznej na Gardasil 9

Utrzymywanie sie odpowiedzi immunologicznej po petnym cyklu szczepien szczepionkg Gardasil 9 jest badane w podgrupie osob, ktére bedg obserwowane pod katem bezpieczenstwa
stosowania, immunogennosci i skutecznosci przez przynajmniej 10 lat po szczepieniu.

Wykazano, ze u mtodziezy w wieku 9—15 lat odpowiedz przeciwciat utrzymuje sig przez przynajmniej 3 lata; w zaleznosci od typu HPV, od 93 do 99% osdb byto seropozytywnych.
Wykazano, ze u kobiet w wieku 16—26 lat odpowiedz przeciwciat utrzymuje sie przez przynajmniej 3,5 roku; w zaleznosci od typu HPV, 78-98% osdb byto seropozytywnych. Skutecznos$¢
utrzymywata sie u wszystkich pacjentéw, niezaleznie od statusu seropozytywnosci wobec ktéregokolwiek z typéw HPV, do konca badania.

Podawanie szczepionki Gardasil 9 osobom wczes$niej zaszczepionym szczepionkg gHPV

Protokét 006 oceniat immunogennos$é szczepionki Gardasil 9 u 921 dziewczat i kobiet (w wieku 12 do 26 lat), zaszczepionych wczesniej szczepionka gHPV. U pacjentek, ktérym podano
Gardasil 9 po zaszczepieniu 3 dawkami szczepionki gHPV, zachowano odstep wynoszacy przynajmniej 12 miesiecy miedzy zakohczeniem szczepienia szczepionkg qHPV a rozpoczeciem
szczepienia szczepionkg Gardasil 9 wedtug schematu 3-dawkowego (odstep wynosit od okoto 12 do 36 miesiecy).

U osob, ktére otrzymaty Gardasil 9, seropozytywno$¢é wobec wirusa HPV typu 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 i 58 w populacji per protocol wynosita od 98,3 do 100% do 7. miesigca. W innych
badaniach $rednie wartosci geometryczne miana przeciwciat przeciw wirusowi HPV typu 6, 11, 16, 18 byly wyzsze niz w populacji, ktéra nie otrzymata wczesniej szczepionki gHPV, natomiast
Srednie wartosci geometryczne miana przeciwciat przeciw wirusowi HPV typu 31, 33, 45, 52 i 58 byty nizsze. Nie jest znane znaczenie kliniczne tej obserwaciji.

Cigza

Nie prowadzono specyficznych badan szczepionki Gardasil 9 z udziatem kobiet w cigzy. Szczepionka qHPV byta wykorzystywana jako aktywna kontrola w programie badan klinicznych
szczepionki Gardasil 9.

Podczas badan klinicznych szczepionki Gardasil 9, 2586 kobiet (1347 w grupie, ktérej podawano Gardasil 9 w poréwnaniu z 1239 kobiet w grupie otrzymujgcej szczepionke gHPV) zgtosito
zajscie w cigze przynajmniej jeden raz. Rodzaje wad lub odsetek cigz, w ktdrych wystapity dziatania niepozadane u oséb otrzymujacych Gardasil 9 lub szczepionke qHPV byly poréwnywalne
i zgodne z obserwowanymi w populacji ogolnej.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Nie dotyczy.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badanie toksycznosci po podaniu wielokrotnym, ktére obejmowato ocene badania toksycznosci po podaniu dawki pojedynczej, a takze miejscowej tolerancji przeprowadzone na szczurach nie
ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla cziowieka.

Podawanie szczepionki Gardasil 9 samicom szczura nie miato wptywu na rozrodczos¢, ptodnos¢ lub rozwdj zarodka i ptodu.

Podawanie szczepionki Gardasil 9 samicom szczura nie miato wplywu na rozwdj, zachowanie, rozrod lub ptodnos$¢ potomstwa. Przeciwciata przeciw wszystkim 9 typom HPV byly przekazywane
potomstwu w okresie cigzy i podczas karmienia piersia.



6.DANE FARMACEUTYCZNE

6.1Wykaz substancji pomocniczych
Sodu chlorek

L-histydyna

Polisorbat 80

Sodu boran

Woda do wstrzykiwan

Informacje dotyczace adiuwantu, patrz punkt 2.

6.2Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci.

6.30kres waznosci

3 lata.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaé w lodéwce (2° C-8° C).

Nie zamrazaé. Przechowywac¢ fiolke w tekturowym pudetku w celu ochrony przed swiattem.

Szczepionke Gardasil 9 nalezy podac¢ jak najszybciej po wyjeciu z lodowki.

Dane stabilno$ci wskazuja, ze sktadniki szczepionki zachowuja stabilno$é przez 72 godziny, gdy sa przechowywane w temperaturze od 8° Cdo 25° Club od 0° Cdo 2° C.Potym
czasie szczepionke Gardasil 9 nalezy zuzyé¢ lub wyrzuci¢. Dane te stanowig wskazéwke dla fachowego personelu medycznego wytacznie w przypadku krétkotrwatych réznic

temperatur.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

0,5 ml zawiesiny w fiolce (ze szkta) z korkiem (halobutylowym) i plastikowym wieczkiem typu flip-off (owinigtym tasma aluminiowa) w opakowaniu zawierajacym 1 fiolke.
6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do stosowania

Fiolka przeznaczona do jednorazowego uzytku.

Przed wstrzasnieciem Gardasil 9 moze by¢ klarownym ptynem z biatym osadem.

Dobrze wstrzagsnaé przed uzyciem w celu uzyskania zawiesiny. Po doktadnym wstrzasnieciu, szczepionka Gardasil 9 jest biatym, metnym ptynem.

Przed podaniem nalezy obejrze¢ zawiesine, aby sprawdzi¢, czy nie zawiera czastek statych lub nie zmienita barwy. W przypadku, gdy widoczne sg czastki state i (lub) wystapita
zmiana barwy, szczepionke nalezy wyrzucic.

Pobra¢ dawke 0,5 ml szczepionki z fiolki jednodawkowej, uzywajac jatowej igly i strzykawki.

Nalezy natychmiast poda¢ szczepionke domiesniowo (im.), najlepiej w okolice miesnia naramiennego w gornej czesci ramienia lub gérna, przednio-boczna cze$¢ uda.
Szczepionke nalezy stosowaé w dostarczonej postaci. Nalezy podac peing zalecang dawke szczepionki.

Wszelkie niewykorzystane resztki szczepionki lub jej odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

7.PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sanofi Pasteur MSD SNC

162 avenue Jean Jaures

69007 Lyon

Francja

8.NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/15/1007/001 wydane decyzja Komisji Europejskiej

9.DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU | DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10.06.2015
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Udziat zakazenia wirusem HPV w ogélnym obcigzeniu
chorobami nowotworowymi u kobiet i mezczyzn

Sposrod szacowanych 14,1 miliona nowych
przypadkow nowotworow wystepujgcych
kazdego roku u kobiet i mezczyzn na catym
swiecie za 610 000 (ok. 5%) odpowiada
zakazenie wirusem HPV?!.

Kazdego roku nowotwory zwigzane z
wirusem HPV stanowig prawie 10%
wszystkich nowych przypadkow nowotworow
u kobiet na catym swiecie i ok. 14% u kobiet
na obszarach rozwijajgcych siel?.

1. de Martel C i wsp. Lancet Oncol. 2012;13:607—-615. 2. Ferlay J i wsp. Int J Cancer. 2010;127:2893-2917. 3. GLOBOCAN 2012: Estimated cancer incidence, mortality and
prevalence worldwide. Cancer fact sheets. International Agency for Research on Cancer. http:/globocan.iarc.fr/Pages/fact_sheets_cancer.aspx. Dostep: 31 sierpnia 2015 r.



Na catym swiecie wystepuje duze obcigzenie chorobami
wywotanymi zakazeniem wirusem HPV, zarowno u
mezczyzn, jak i u kobiet

Szacowana liczba nowych przypadkéw choréb zwigzanych z zakazeniem wirusem HPV u mezczyzn
i kobiet na sSwiecie

@t Rak sromut=s B Kobiety
B Kobiety i
9600 Rak pochwyl32 mezczyzni
528 000 Rak szyjki macicy?
9 000 000 Stany przednowotworowe szyjki

macicy wysokiego stopnia®6.ab

22 500 000 Stany przednowotworowe szyjki
macicy niskiego stopnia®6.ab
32 000 000 Klykciny konczyste’°c

a Nie wszystkie stany przednowotworowe i zmiany chorobowe w obrebie szyjki macicy, a takze przypadki nowotworéw sromu, pochwy i odbytu sg powodowane
zakazeniem wirusem HPV. Okoto 90% stanéw przednowotworowych szyjki macicy wysokiego stopnial, 75% zmian chorobowych szyjki macicy niskiego stopniatl,
30% przypadkéw raka sromu?, 70-75% przypadkow raka pochwy? oraz 85-90% przypadkéw raka odbytu? jest zwigzanych z wirusem HPV.

b Dane pochodzg z 1999 roku i moga nie odzwierciedlaé¢ aktualnej czestosci wystepowania. Bardziej aktualne dane nie sg dostepne.

¢ Dane pochodza z 1995 roku i moga nie odzwierciedla¢ aktualnej czestosci wystepowania. Bardziej aktualne dane nie sg dostepne.

Pismiennictwo znajduje sie w notatkach do slajdu.



Zakazenie wirusem HPV wigze sie z okreslonymi
nowotworami | chorobami

Rak szyjki
macicy
i CIN® Przedinwazyjny gruczolakorak
in situ (AIS)3
Rak sromu i
srédnabtonkowa
neoplazja sromu
(VIN)3
: Rak pochwy i
Rak odbytu srodnabtonkowa
i AINL2 neoplazja

pochwy (ValN)!
Fotografie raka szyjki macicy i klykcin konczystych dzieki uprzejmosci dr. J. Monsonego; fotografia RRP dzieki uprzejmosci lek. med. Craiga S. Derkay’a; fotografia raka pochwy
dzieki uprzejmosci dr. R.W. Jonesa; fotografia raka odbytu pochodzi z pracy Pantanowitz L i wsp. AIDS Reader. 2008;18:1-4. Copyright 2013. UBM Medica. 102641:713SP;
fotografie raka sromu uzyskano za zgodg z serwisu © [age fotostock]; fotografie AlS wykorzystano za zgodg Sellors JW, Sankaranarayanan R, red. Lyon, Francja: International
Agency for Research on Cancer; 2003. Przedrukowano z publikacji Colposcopy and Treatment of Cervical Intraepithelial Neoplasia. A Beginner’'s Manual za zgodg International
Agency for Research on Cancer, World Health Organization.
AIN = $rédnablonkowa neoplazja odbytu (ang. anal intraepithelial neoplasia); CIN = srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy (ang. cervical intraepithelial neoplasia).
1. Bosch FX i wsp. Vaccine. 2012;30:F1-F11. 2. Hoots BE i wsp. Int J Cancer. 2009;124:2375-2383. 3. Braaten KP i wsp. Rev Obstet Gynecol. 2008;1:2-10.



