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Duvody hodnoceni 2D schémat

Prumeérné az 2 x vyssSi imunogenita
vakcin u mladych adolescentii nez u
mladych dospélych zen

Snadnéjsi aplikace
Vyssi compliance

VySs$i proockovanost

Cilova skupina adolescenti ve véku 9-14 let




HPV proockovanost
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Registrace 2D schémat

O

e Na zakladé vysledkii klinickych studii relativné
limitovaného poctu ockovanych
o CERVARIX: studie 048%/070; 721 (9-14 let), 239 (15-25 let)
o SILGARD: Kanadska studie**; 520 (9-13 let), 310 (16-26 let)
e Srovnani
o CERVARIX: divky 9-14 let s 2D vs. 15-25 let s 3D
o SILGARD: divky 9-13 let s 2D vs. 9-13 let s 3D i 15-25 s 3D
e Prvni registrace 18.12. 2013 (CERVARIX)
o Pro divky 9-14 let

e Dalsi 30.4. 2014 (SILGARD)
o Pro divky a chlapce 9-13 let

*Romanowski B. et al. Human Vaccines 2011;7(12):1374-1386

**Dobson SRM et al. JAMA 2013; 309(17):1793-1802




Studie 048, CERVARIX

imunitni odpovéd’ na 2D neni non-inferiorni s 3D po dobu 4 let
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Podobné vysledky pro HPV 31 a 45

Avidita Ab srovnatelna Silgard jinak!
Bezpecénostni profil srovnatelny
Schéma 0-6 M, flexibilita 2. davky za 5-7 mésicu (12M?)
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Immunogenicity and safety of the HPV-16/18
ASO4d-adjuvanted vaccine administered
as a 2-dose schedule compared
with the licensed 3-dose schedule
------------------- Results from a randomized study

Barbara Romanowski,* Tino F. Schwarz,? Linda M. Ferguson,? Klaus Peters,® Marc Dionne,” Karin Schulze,” Brian Ramjattan,”
Peter Hillemanns,®* Gréegory Catteau,” Kurt Dobbelaere, Z Anne Schuind'™ and Dominigue Descamps®
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Studie 070 (2010-2015)
R e — o Non-inferiorni vysledky
3 2D schéma 0-2 2D

2x40 g HPVVLP ||  grgynatelné reaktogenita
o 3D vyznamne vyssi
bolestivost, tnavnost,
zazivacl p., bolest hlavy a
myalgie

Romanowski B. et al. Human Vaccines 2011;7(12):1374-1386



Immunogenicity of 2 Doses of HPV Vaccine
in Younger Adolescents

vs 3 Doses in Young Women
- A Randomized Clinical Trial

SILGARD
2D
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LOBALLY, CERVICAL CANCER 15
the second most common
cause of cancer morbidity
and mortality in women.'
Human papillomavirus (HPV) infec-
tion has been identified as a necessary
cause for the development of cervical
cancer, with HPV genotypes 16 and 18
accounting for approximately 70% of
cervical cancer cases. Prevention of cer-
vical cancer using either the bivalent

For editorial comment see p 1832,

Author Video Interview available at
WWW.jama.com.
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Importance Global use of human papillomavirus (HPY) vaccines to prevent cervi-
cal cancer is impeded by cost. A 2-dose schedule for girls may be possible.

Objective To determine whether mean antibody levels to HPY-16 and HPV-18 among
girls receiving 2 doses was noninferior to women receiving 3 doses,

Design, Setting, and Patients Randomized, phase 3, postlicensure, multicenter,
age-stratified, noninferiority immunogenicity study of 830 Canadian females from Au-
gust 2007 through February 2011. Follow-up blood samples were provided by 675
participants (81%).

Intervention Gitls (9-13 years) were randomized 1:1 to receive 3 doses of quadri-
valentHPV vaccine at0, 2, and 6 manths (n=261) or 2 doses at 0 and & months (n=259).
Young women (16-26 years) received 3 doses at 0, 2, and & months (n=310). Anti-
body levels were measured at 0, 7, 18, 24, and 36 months.

Main Outcomes and Measures Primary outcome was noninferiority (95% CI,
lower bound =0.5) of geometric mean titer (GMT) ratios for HPV-16 and HPV/-18 for
girls (2 doses) compared with young women (3 doses) 1 month after last dose. Sec-
ondary outcomes were noninferiority of GMT ratios of girls receiving 2 vs 3 doses of
vaccine; and durability of noninferiority to 36 manths.

Results The GMT ratios were noninferior for girls (2 doses) to women (3 doses): 2.07
(95% Cl, 1.62-2.65) for HPV-16 and 1.76 (95% Cl, 1.41-2.19) for HPV-18. Gils (3
doses) had GMT responses 1 month after last vaccination for HPV-16 of 7736 milli-
Merck units per mL (mMU/mL) (95% CI, 6651-8999) and HPY/-18 of 1730 mMU/mL
(95% Cl, 1512-1980). The GMT ratios were noninferior for girls (2 doses) to girls (3
doses): 0.95 (95% Cl, 0.73-1.23) for HPV-16 and 0.68 (95 % CI, 0.54-0.85) for HPV/ -
18. The GMT ratios for gitls (2 doses) to women (3 doses) remained noninferior for all
genotypes to 36 months. Antibody responses in girls were noninferior after 2 doses vs
3 doses for all 4 vaccine genotypes at month 7, but not for HPV-18 by month 24 or
HPV/-6 by month 36.

Conclusions and Relevance Among girls who recaived 2 doses of HPV vaccine &
months apart, responses to HPV-16 and HPV-18 one month after the last dose were
noninferior to those among young women who received 3 doses of the vaccine within
& months, Because of the loss of noninferiority to some genotypes at 24 to 36 months
in gitls given 2 doses vs 3 doses, more data on the duration of protection are needed
before reduced-dose schedules can be recommended.

Trial Registration clinicaltrials. gov Identifier: NCT00501137

JAMA. 2013:309(17):1793-1802 WK JAma.com

Author Affiliations are listed at the end of this artide.
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JAMA, May 1, 2013—Vol 309, No. 17 1793

Non-inferiorni vysledky GMT
protilatek 2D vs 3D

Evidence non-inferiority
poméru GMT divek 9-13 s

2D /3D se ztraci pro HPV 18 za
2 roky (0,49, 95% CI) a pro
HPV 6 za 3 roky (0,65, 95% CI)
Poméry GMT divek 9-13 s
2D/16-26 s 3D byly 1,77-2,24 x
vysSi po celych 36 mésicu

9-13 let, schéma 0-6 M

Pozor pri ockovani 14letych
Pozor pri odstupu < 6 mésicu
nutno 3D schéma

Dobson SRM et al. JAMA 2013; 309(17):1793-1802
SPC Silgard




Pocet davek muze ovlivnit produkeci T pamétovych bb

O

907 [ ]Group 1 Divky 9-13, 2D HPV4
807 B Group 2 Divky 9-13, 3D HPV4
707 0.0277 0.0023 M Group3 Zeny 16-26, 3D HPV4
s0- 0.0004

<0.0001

Divky, které obdrzely
pouze 2D HPV4 vakciny
(Group 1) méli vyznamné
nizsi pocet HPV 6, 16, a
18 specifickych T

> pametovych bb v
porovnani s 3D vakciny

IFN-y-positive cells/10° PBMC

HPV 11

Pameétové T a B buniky hraji roli v dlouhodobé protekci

Smolen KK et al. Vaccine 2012; 30:3572— 3579




Dopady nového 2D schématu

O
1. Z pohledu platce (ZP)

2. 7Z pohledu ockujiciho lékare

3. Z pohledu pacienta/rodice

4. Na onemocnéni HPV




Dopady nového 2D schématu

§30

1. Z. pohledtépl(ltce (ZP)

¢ Nutnost novelizace Zakon ¢.48/1997sb. o
verejném zdravotnim pojisténi

(1) Hrazenymi sluZbami jsou vy3etfeni a prohlidky provadéné v rémci opatfen proti infek&nim onemocn&nim 34) Prohlidky pojiténci
vykonévajicich Cinnosti epidemiologicky zévazné provadéné v souvislosti s vydévanim zdravotniho prikazu se do hrazenych sluzeb
nezahmuji.

(2) Hrazenymi sluZbami déle jsou

a) ockovani a Uhrada IéGivych pripravkd obsahujicich ockovacr latky pro pravidelna ockovani podle antigenniho sloZeni ockovacich
latek stanoveného Ministerstvem zdravotnicivi podle zékona o ochrané vefejného zdravi,
b) odkovéni a Gihrada I&Givych pripravk( obsahujicich ofkovaci latky v provedeni nejméné ekonomicky néroéném

1. proti vztekling

2. proti tetanu pii poranénich a nehojicich se ranéch,

3. proti tuberkuldze u pojisténct, ktefi splfiuji indikace k otkovani stanovené prévnim predpisem upravujicim ockovani proti
infek&nim nemocem, véetné tuberkulinového testu provadéného v pfipadech, kdy je tfeba otkovat dité starsi 6 tydnd; ockovéni se
v takovém pfipadé provadi jen tehdy, je-li tuberkulinovy test negativni,

4. proti chfipce u pojisténch nad 65 let veku, u pojisténci po splenektomii nebo po transplantaci krvetvomych bunék, u pojistancd,
ktefi trpi zévaznym chronickym farmakologicky feSenym onemocnénim srdce a cév, nebo dychacich cest, nebo ledvin nebo
diabetem a u pojisténch umisténych ve zdravotnickych zafizenich poskytovatele dlouhodobé 1iZkové péce nebo v domovech pro
seniory, anebo v domovech pro osoby se zdravotnim postizenim nebo v domovech se zvlaStnim rezimem,

5. proti pneumokokovym infekeim, pokud 3 dévky ogkovaci l4tky byly aplikovany do sedmého mésice véku pojisténce; hrazenou
sluZbou je téZ preogkovani provedené do patnactého mésice véku pojisténce; hrazenou sluzbou je déle i okovani provedené po
uplynuti Ihit stanovenych v tomto ustanoveni, pokud do3lo k odloZeni aplikace jedné nebo vice dévek ockovacich latek z divodu
zdravotniho stavu pojisténce,

emi dévkami ockovaci létky, a to pro divky, je-li ockovéni zahéjeno od dovrSenf tiinactého do

c) odbéry materiall provadéné ve zdravotnickych zafizenich poskytovatele Iécebné péte na mikrobiologické, imunologické a
parazitologické vy3etfeni pro klinické igely a v souvislosti s vyskytem nakaz,

d) vySetfeni materialdl uvedenych pod pismenem c) laboratofemi smiuvnich poskytovatell,

€) diagnostika HIV, anti HCV a HBSAG u darcl krve, tkéni, organli a gamet a diagnostiku HIV provadénou ve zdravotnickych
zafizenich poskytovateld preventivni pée v pfipadech Ié¢ebné preventivnich postupl a v pipadech, kdy si to vySetfovany pojisténec
vyZadal, s vyjimkou:

1. anonymnich vy3etfeni,

2. vy3etfenf pfi soukromych a pracovnich cestach do zahranici.

(3) Hrazenymi sluZbami nejsou

a) poskytnuti oekovacich latek s vjimkou uvedenou v odstavel 2 pism._ b),

b) odbéry materialll a jejich vySeteni provadéné pro ucely statniho zdravotniho dozoru Stétnim zdravotnim Gstavem a zdravotnimi
Ustavy,

¢) diagnostika HIV véstn& vySetfeni provadénych ve Statnim zdravotnim Ustavu a zdravotnich dstavech na Zadost pojisténce véstné
anonymnich vy3etfeni.

Navrh:
»proti lidskému papilomaviru tfemi-davkami

ockovacilatky,-a to pro divky, je-li ockovani

zahajeno od dovrSeni tfinactého do
dovrseni ¢trnactého roku véku*

« Uhradi ZP jiz nyni jen 2D?
« Jak to ma pediatr vykazat?

« Uhradi ZP 3D také po
novelizace zakona?




Dopady nového 2D schématu

2.7 pohle(z@du lekare

e Znalost nového SPC
¢ Vliv na prakti¢nost schématu
¢ Vliv na doporuceni pro ockovani

¢ Vliv na proockovanost

¢ Vliv na nakup vakciny — mensi objem financi




Dopady nového 2D schématu

3. Z pohledu p@lcienta/rodié’e

¢ Vliv na compliance
e Vliv na proockovanost

¢ Vliv na pocet navstév

e N1z81 strach z nezadoucich reakei




Jaké schéma doporucit v rameci hrazeného

ockovani?
L V4 L L
2 davkove 3 davkove
« VSem zdravym deétem 13 » Nedodrzeni schématu 2D
let - HPV2, HPV 4 « Imunokompromitovani
» Zdrave déti 14 let jen « Metabolické poruchy
HPV2 1e1 . . o,
« V indikaci genitalnich
bradavic ?*
Min. interval Min. interval
1. — 2. 5-6 mésicu 1. — 2. 1meésic
2. — 3. 3 mésice
Alternativni schémata — postregistra¢ni studie 1.—3. 6meésicu
2 davkové: 0-12 3 davkoveé**
HPV2: 0-6-12

HPV4: 0-2-12/0-3-9 /0-6-12/0-12-24

*CDC.MMWR 29 August 2014;63(5)
**Esposito S et al. Pediatr Infect Dis J 2011;30:e49—55; Romanowski B et al. Hum Vaccin 2011;7:1374-86.;
Zimmerman RK et al. J Womens Health 2010;19:1441-7. ; Neuzil KM et al.. JAMA 2011;305:1424—31.



Dalsi vyvoj HPV vakein

e Vicevalentni vakeiny ?
e HPV2 zkrizena protektivita pro HPV 31, 33 a 45
e HPV4 zkriZena G¢innost pro HPV 31

e Vicevalentni vakciny
o Studie Faze III (vakcina V503): 9 valentni HPV (6, 11, 16, 18 + 31, 33, 45, 52,
58)
o 16-26let, 3D
o 96,7% redukce CIN, VIN, VaIN (2/3+)

SPC Cervarix



ZAVER
O

e Hlavni cil HPV vakcinace

O Snizit vyskyt premalignich 1ézi cervixu a CaCx
O Snizit vyskyt anogenitalnich premalignich 1ézi a Ca
O Snizit vyskyt genitalnich bradavic
O Ovlivnit vyskyt Ca orofaryngu ?
¢ Imunogenni jsou jak 2D tak 3D schémata

¢ Imunitni odpovéd (T a B bb) schématu 2D je
srovnatelna s 3D, véetné bezpecnostniho profilu

¢ Nutnost sledovani konzistence v ¢ase a délky
pretrvavani
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CESKAWVAKCINOLOGICKA:
SPOLECNOST CLSUER I
Poradaji '
Ceska vakcinologicka spolecnost CLS JEP, Fakulta vojenského zdravotni ¢
Vakcinacni centrum, sdruZeni pro kilinické hodnoceni ockovacich latek %

Vzdélavaci akce je poradana dle Stavovského prredpisu ¢.16 CLK a je zaFazena
do systému celoZivotniho vzdélavani lékail / sester.
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