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HPV vakciny - preventivni

eBiologicke vlastnosti PV neumoznuiji jejich
Kultivaci v bunecnych kulturach

° — rekombinantni
DNA technologie — gen pro protein, ktery
pri prirozene infekci vyvolava tvorbu
neutralizacnich protilatek —kapsidovy
protein HPV L1

onrovy genom obsahuje onkogeny
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HPV vakciny — viru podobné Castice —
VLP
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HPV16 L1 VLP

72 L1 pentamerd + ~ 72 L2 | 72 L1 pentameru




VLP vakciny

Vakciny zalozené na VLP indukuji tvorbu vysokych hladin
protilatek proti HPV L1

opakujici se struktury na povrchu VLP jsou vysoce
iImunogenni, ucinné aktivuji APC a B+T bunky

na rozdil od prirozene infekce i.m. aplikace
umoznuje snadny pristup k lymfatickym uzlinam
(iniciace protilatkove odpovedi + vznik pametovych
bunek)

Dominantni protilatky jsou neutralizujici a typove
specificke — 1gG1

mohou vznikat | zkrizene reaguijici a

krosneutralizujici protilatky proti blizce pribuznym
HPV typum

rotllatky persistuji dlouhodobe




Komercne dostupne HPV vakciny

*Klinické studie zapocaly v roce 1996

*GlaxoSmithKline Biologicals (Rixensart,
Belgie)

« CERVARIX®

* bivalentni vakcina HPV
> registrace 2007 (EMA), 2009 (FDA)

*Merck&Co., Inc (Whitehouse Station, NJ, USA)
- GARDASIL/SILGARD®

 kvadrivalentni vakcina HPVG6,11,
* registrace 2006 (FDA, EMA)

« GARDASIL 9°

* nonavalentni vakcina HPV 6,11,
* registrace 2014 (FDA), 2015 (EMA)




Klinické studie

Sledovani hladin protilatek

serokonvertuje témer 100% vakcinovanych

vySSi titry protilatek u mladsSich jedincu (50-1000x vySSi titry oproti

prirozené infekci, po 24 mesicich 10x vyssi titry, stabilni 8-9 let)
Sledovani infekce vakcinacnimi typy, vzniku/rozvoje
onemocneni asociovanych s infekci HPV

prevence infekci vakcinacnimi typy

prevence onemocneéni vyvolanych vakcinacnimi typy
casteCna ochrana pred infekci pribuznymi typy HPV
snizeni rizika rekurenci

BezpecCnost vakcin




Klinické studie lll - 2V a 4V vakcina
PP vs TVC skupiny

Uéinnost %
Gardasil® Cervarix®

Persistentni infekce HPV16/18

PP 95.8* 93.7*
TVC 93.5* 60.9**
CIN2+ HPV16/18

PP 98.2# 99.0**
TVC 51.5% 60.7**
CIN2+ bez ohledu na typ HPV

PP 42.78 64.9**
TVC 19.08 33.1**

*  Villa LL et al, BJC 2009; 95:1459

**  Lehtinen M et al, Lancet Oncol 2012; 13:89
doba sledovani 48 meésicu # Kjaer SK et al, Cancer Prev Res 2009; 2:868
Munoz N et al, JNCI 2010; 102:325
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Klinické studie Il — 9V vakcina 9vvsav

GMT 9V/4V HPV6 1.02
HPV11 0.80
HPV16 0.99
HPV18 1.19

9V 99.8-100%
4V 99.7-100%

Persistentni infekce a onemocnéni vyvolana

Uginnost (%)

Persistentni infekce 26m

AIS, CIN, VIN, ValN2+ (HG)

PP 96.0 96.7

ITT 80.2 80.6
HPV naivni 94.5 100.0
HPV+ 47.5 5.2

doba sledovani 54 mésicu

Joura EM et al NEJM 2015; 372: 711



Frekvence poétu cytologickych abnormailit, kolposkopie a
I68by - KS
* V prubéhu KS doSlo u obou vakcin ve skupiné ockovanych ke snizeni
poCtu vSech cytologickych nalezl (se zvySujici se zavaznosti nalezu
je rozdil vyssi), kolposkopickych vySetreni, biopsii a excisi.
 Redukce PP>TVC; 2V>4V Munoz N et al, JNCI 2010; 102:325
Lehtinen M et al, Lancet Oncol 2012; 13:89

Rekurence chirurgicky odstranénych léz(

OcCkovani pred odstranénim lezi:

4\ — redukce rekurenci — jakakoliv léze 45/475 V vs 94/593 KO
HG léze 8/474 V vs 26/592 KO

2V — CIN2+ rekurence — 3/142 HPV, 1/169 Ko — bez ucinku

Joura EA et al, BMJ 2012; 344:e1401
Hildesheim A et al, AJOG 2016; 215:212.e1-15

OcCkovani po odstraneni lézi (4V):
1. davka — tyden po odstranéni leze
HR rekurence pro nevakcinované — (9/351 V; 27/350 nevakcinovanych)

Kang WD et al. Gynecol Oncol 2013; 130:264




Dlouhodobé sledovani po ukonéeni KS

e Monovalentni HPV16: 9.5 let po o¢kovani — 100% VE proti HPV16 infekci + HPV16
CIN, 86% seropositivnich

e 2V vakcina: 9.4 let let po oCkovani — 96% VE proti incidentni infekci, 100% proti 6ti
a 12ti mésicni persistentni infekci, 100% proti HPV16/18 CIN2+, 100% HPV16/18
séropozitivnich

e Cast Zzen a déti, které se ucastnily klinickych pokust 1. faze obou vakcin, je nadale
sledovana (LTFU - 14/10 let po ockovani)

e Pasivni - Cancer Registry based FU — vakcinované, placebo, kontrolni z registru

e 4V vakcina, severské zeme, do roku 2020 — 6 let po oCkovani — VE 100% proti
onemocneni, minimum CIN2+ spojenych s nevakcinacnimi typy (replacement)

e 4V vakcina, Finsko, — 8 let po oCkovani — CIN3 vyskyt u ockovanych 0/100 000,
87/100 000 u placeba a 94/100 000 u nevakcinované referencni populace

e 4V vakcina, muzi, median sledovani 8.9 let (EVG — early vaccination group); 4.2
roku (CVG — catch-up vaccination group) — Zzadné EGL, zadné AIN2+ |éze

e 4V vakcina, Kolumbie — sledovani 10 let — zadné CIN/GW léze spojené s
vakcinacnimi typy, 79-94% zen po 10 letech HPV6/11/16 séropozitivnich, 36%
2, 'HPV18 séropozitivnich

'gv vakcina, Finsko — uc€innost proti CIN3 84% (proti kontrolni skupiné z registru)




Bezpecénost vakcin

o KS — Bezpecnost bivalentni vakciny (Romanowski et al.,
2011; Lehtinen et al., 2012), tetravalentni (Munoz et al.,
2009)

e Analyza dat z VAERs (Vaccine Adverse Event Reporting
Systém) (Slade et al., 2009)

e 23 mil. davek

e Celkem 12 424 hlaseni/772 zavazné vedlejSi ucinky, ne nad hladinu
pozadi

e Analyza do konce 2013 - 41 mil davek 2V a 144 mil davek 4V
vakciny (Gee et al., 2011)

e Dansko, 4V — téhotné zeny, 10/2006 — 12/2013, 1665
oCkovanych, 6600 neoCkovanych; nebyla zvysena
frekvence spontannich potratu, pred€asnych porodu a
porodnich problému novorozencu (Scheller et al, 2017)
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Oé&kovan( proti HPV v CR

Pracovni skupina pro oCkovani proti lidskym papilomavirum
CLS JEP piijala 12. prosince 2006 nasledujici usneseni:

,<Zakladnim pilirem vakcinacni politiky by melo byt oCkovani
prepubertalnich divek. Navrhujeme ockovat vSechny divky ve veéku 12
Ci 13 let, a to tremi davkami vakciny, které budou aplikovany v intervalu
1 €i 2 mésice (2. davka) a 6 mésicu (3.davka). OCkovani by mélo byt
zahajeno v roce 2007 (Ci nejpozdéji v roce 2008) a mélo by zahrnout
vsechny divky narozene v roce 1996, resp. 1995. Toto ockovani by bylo
synchronizovano s pravidelnymi preventivhimi prohlidkami
provadenymi pediatry a melo by byt hrazeno v celem rozsahu
zdravotnimi pojiStovnami Ci ze statnich zdroju.”




O&kovan( proti HPV v CR

31. brezna 2011 schvalila Narodni imunizacni komise
stanovisko péti odbornych spolecnosti:

e Zarazeni HPV vakcinace do narodniho imunizacniho
schematu povazovana za jednu z priorit

e Plosna HPV vakcinace pro vekovou kategorii 13-14letych
divek

e Pro privatni trh je doporucovane vekove rozmezi plne
v rozsahu schvaleného SPC jednotlivych vakcin. Jako
optimalni je povazovano zahajit oCkovani jeste pred

oy, zahajenim pohlavniho zivota.




Oc&kovani protl HPV hrazené
ze zdravotniho pojisténi od 1. 4. 2012

Novela zakona ¢. 48/1997 Sb. :

,Hrazeno ockovani proti lidskemu
papilomaviru tremi davkami ockovaci latky
pro divky, je-li oCkovani zahajeno od
dovrseni trinactého do dovrseni
ctrnactého roku veku.

od1.1. 2018
dalsi novela zakona C. 48/1997 Sb. vypousti
=i, termin ,pro divky”®
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Prooc¢kovanost divek proti HPV - VZP
100% /

75% 1
1 - == neockovany
o _
50% w oCkovany
25% -
0%

2012 2013 2014 2015 2016

Divky, které v prisluSném roce dosahly 13 let
a byly oCkovany alespon jednou davkou.

Zdroj: Data VZP CR bez zohlednéni pfechod(i pojisténct mezi ZP
Pfevzato a upraveno, H. Cabrnochova, Xll. Hradecké vakcinologické dny, 2017




Ockovaci latky proti HPV

Plna thrada 13-14 let
uhrada z verejného ZP od 1.1.2015

1765.79 K¢

ostatni podle ockovaciho centra, véku a ZP
Valcina proti HPY typu 162 1B v
rekombinantni, adjuvovani, adsorbovana 800 — 2100 KC

Caste¢na thrada 13-14 let
( uhrada z verejného ZP od 1.1.2015
L

1765.79 K¢ + doplatek (300 - ?? K¢)
ILGARD"

ostatni podle ockovaciho centra, véku a ZP
akcina proti lidskému papilomaviru v
[typy 6, 11, 16, 18] {rekombinarnitni, adsorbovand) 800 — 3750 K¢

GARDASIL?9 Nehrazena vakcina

Vakcina proti lidskému papilomaviru

4140 — 4200 K¢
[typy 6, 11,16, 18, 31, 33, 45, 52, 58]

D, i, IO
(rekombinantni, adsorbovana)




Odhad ac¢innosti 9V HPV vakciny v
prevenci nadorit spojenych s HPV v CR

. Skvamozni | Celkem
Karcinom

Typ HPV délozniho Vulvarni analni anogenitalni | Orofaryngealni
v nadoru karcinom (%) | karcinom | karcinomy | karcinom (%)
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Pozn.: ¥) HPV 16 a/nebo HPV 18-pozitivni; **) HPV 31 a/nebo HPV 45-pozitivni, HPV 16, 18, 33, 52,
58-negativni: ¥ HPV 33 a/nebo HPV 52 a/nebo HPV 58-pozitivni, HPV 16, 18, 31, 45-negativni

PloSnym oCkovanim divek i chlapcu nonavalentni vakcinou proti HPV by
bylo mozno zabranit:

° pfipadu SCC, vulvarniho a analniho karcinomu

° pfipadu SCC

° pfipadl orofaryngealnich nadoru

° pfipadu genitalnich bradavic a laryngealnich
papilomu

Tachezy et al., 2011; HamSikova et al., 2016



Doporucen( pro ockovani 2016 — USA
(ACIP)

Doporuceny veék pro vakcinaci déti je 11 — 12 let, 2-
davkové schéma (9 — 14 let)

Doplnkoveé programy pro zeny do 26 let, pro muze do
21 let. Doporucuje se oCkovani muzu do 26 let

15 — 26 let a imunokompromitovani 9 — 15 let, 3-
davkové schéeéma

9V vakcinu Ize pouzit pro dokoncCeni vakcinacniho
schématu u osob, které dostaly 1. (2.) davku 2V nebo
4V vakciny

MMWR 65, 1405, 2016




Pokles prevalence HPV typl

Australie

e plosna vakcinace
divek od 04/2007
o 12-13 let divky

e doplnkové programy:
o 13-18 let divky

o 18-206 let zeny
07/2007 do 2009

studie prevalence HPV typuU u
divek v predvakcinacnim
(2005-2007) a postvakcinacnim
obdobi (2010-2012)

e divky ve veku 18-24 let




Pokles prevalence vakcinaénich typil a
incidence klinickych néalezii

Meta-analyza 20 studii z 9 zemi

>140*10° person-years sledovani

pokryti 250% — u divek mladsich 20 let
pokles infekci HPV16/18 o0 68%
pokles incidence GW 0 61%
vyznamny pokles infekci HPV31, 33, 45 (zkfizena protekce)

vyznamny pokles incidence GW u chlapcu mladSich 20 let a Zen
ve véku 20-39 let (komunitni imunita)

pokryti <60% — u divek mladsich 20 let
vyznamny pokles HPV16/18 infekci
vyznamny pokles GW

Drolet M et al. Lancet Infect Dis 2015; 15:565




Pokles vyskytu genitainich bradavic

zeny
Australie
e pokryti divek 2010 — vek 12-13 let

e 83% 1davka
o 73% 3davky

e pokles vykonu pro odstranéni GW
e uzen __
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Ali H et al, BMJ 2013; 346:2032
Chow EPF et al. Sex Transm Infect 2015; 91, 214



Pokles vyskytu HPV asocliovanych
onemocnéni

AUSTRALIE - 4V

Victoria

divky a zeny <18 let az =31

let

e pozvolny pokles incidence
CIN2+/AlS u divek
mladsich 18 let (z 0.80%
2003-2007 na 0.42%
2007-2009)

e zadny pokles u starsich

divek/zen

zadny pokles v pripade

Brotherton JML et al, Lancet 2011; 377:2085




Predpokladana redukce vyskytu HPV16/18
asoclovanych onemocnéni po otkovani obou
pohlavi (Evropa) po 100 letech

Ockovani divek by mélo oproti
screeningu snizit incidenci
HPV16/18 asociovanych
karcinomu u zen o0 84% a u muzu
0 90%
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g annual number

ockovani ve 12 letech
70% pokryti Marty et al BMC Cancer 2013; 13:10




SOUHRN

e Od roku 2006, 2007 a 2014 jsou komercne dostupnée fri
preventivni HPV vakciny, které obsahuji kapsidy HR typu
HPV16 a 18, zodpovédnych za vznik vice nez 70% KDH,
dvé vakciny kapsidy LR typu HPV6 a 11 a nejnovéjsi
vakcina kapsidy dalSich 5 HR typu HPV31, 33, 45, 52, 58

e \/Sechny vakciny jsou bezpecne, vysoce imunogenni a
brani jak persistentni infekci, tak vzniku onemocneni
spojenych s typy HPV v nich obsazenych

e \akciny jsou nejucinnegjSi u osob, ktere se s HPV infekci
dosud nesetkaly

e Vakciny jsou schopné do uréité miry zabranit infekci i
w5, rozvoji lézi spojenych s pribuznymi typy HPV




SOUHRN

e Ochrana vyvolana ockovanim se podle dosavadnich
vysledku zda byt dlouhodoba — po 10 letech se u zadné z
Zen naivnich na vakcinacni typy pri aplikaci 1. az 3. davky,
ktere absolvovaly kompletni vakcinacni schema,
neobjevila ani persistujici infekce ani onemocneni spojenée
s timto typem/y, i kdyz doslo k poklesu hladin specifickych
protilatek

e Klinické studie prokazaly pokles cytologickych nalezu,
kolposkopickych vysSetreni i chirurgickych zasahu

e \/ zemich se zavedenou plosnou vakcinaci se snizil
vyskyt infekci typy HPV, obsazenych ve vakcine, redukce
vyskytu je vyssSi v zemich s vyssSim pokrytim populace




SOUHRN

e \ zemich s plosnou vakcinaci divek 4V vakcinou se v
prubéhu 5 let dramaticky snizila incidence GW nejen u
divek, ale i u chlapct mladSich 21 let, na zakladé
vysledku byla v Australii, ktera ma s ploSnou vakcinaci
proti HPV nejdelsi zkusenost, zavedena plosna vakcinace
chlapcu ve véku 12-13 let

e Klesa rovnez vyskyt genitalnich lézi a rekurenci po jejich
odstraneni

e Pfi zavedeni plosné vakcinace divek i chlapcu 9V vakcinou v
CR by v del$im &asovém horizontu mohl poklesnout vyskyt
KDH, vulvalnich a analnich karcinomu ze soucasnych 1423
na 386 pripadu, KDH z 1023 pfipadu na 84 pripadu a z 613

... karcinomu orofarynxu na 214 pripadu. Rovnéz by se mohla
&5 snizit incidence GW a RLP az 0 84%
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