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Indikace (SPC 2013)

prevenci premalignich genitalnich lézi
(cervikalnich, vulvalnich a vaginalnich) a cervikalniho
karcinomu, které jsou zpusobeny urcitymi onkogennimi

typy lidskych papilomavirti (HPV).

EMA. SPC Cervarix®



Slozeni bivalentni vakciny

Antigeny
4

HPV 16 a HPV 18
L1 VLPs

Adjuvantni systém AS04

N

Hydratovany hydroxid hlinity
Monofosforyl lipid A

SPC Cervarix




Ve

Hlavni ucinnostni studie

* HPV-001/007

- faze I, dvojité slepa, randomizovana, multicentricka, placebem kontrolovana

- Brazilie, USA a Kanada

- 15-25 let
-N=1113

* HPV- 008 (PATRICIA)

- faze lll, randomizovanad, dvojité zaslepend, multicentrickd, placebem kontrolovana
- 4 kontinenty

- 15-25 let

- N =18644



Ve

Urovné hodnoceni uéinnosti

e HPV infekce
- incidentni
- perzistentni

* Vyskyt cytologickych abnormit
* Biopticky prokazané léeze

&prekancerdzy > CIN, AlS, ValN, VIN
- karcinomy




Bias studii
Vek
Séropozitivita
HPV DNA pozitivita
Cytologicka pozitivita

Adekvatnost hodnoceni stupné CIN



Nejdulezitéjsi ukazatele

HPV naivni kohorta
Prukaz kauzality

V eV /

Nejzavaznéjsi nalezy

-CIN 3 )

- AIS — CIN 3+
- karcinomy



Ucinnost proti HPV 16/18 CIN 3+

Finalni analyza — ATP-E (mladé zeny, 3 davky)

HPV 16/18 vakcinované  kontroly ucinnost 95% ClI
N=7344 N=7312 %

CIN 3+ 0 8 36,4 -100 | 0,0038

1. Paavonen J, et al. Lancet 2009; 374:301-314,
2. EMEA. SPC Cervarix®. August 2010.



Uéinnost proti CIN 3+ bez ohledu na HPV

Finalni analyza — TVC-naivni (mladé zeny, 3 davky)

jakékoliv HPV skupina ucinnost %

CIN 3 + vakcinované | 5446 3 )
kontroly 5452 | 44 0,0001

Prevalence HPV 16/18 v CIN 3 je 63 %2

1. SPC Cervarix.
2 .Bosh F X, et al. Vaccine 26S (2008) K1-K16



Ucinnost proti HPV-31, 33 a 45 CIN 2+

Finalni analyza — ATP-E (mladé Zeny, 3 davky)

CIN 2+ skupina ﬁéir:nost
%

vakcinované 7583 2

HPV-31 kontroly 7599 25 9210 <0, 0001
vakcinované 7720 12

HPV-33 kontroly 7706 25 5 119 00332
vakcinované 7782 0

HPV-45 kontroly 7745 4 100 0, 0619

1. Paavonen J, et al. Lancet 2009; 374:301-314
2. Cervarix EU SPC 2010.
3. Tjalma W, et al. Int. J. Cancer: 132, 854-867 (2013) VC 2012 UICC



Redukce poctu kolposkopii a konizaci

Finalni analyza — TVC-naivni (mladé zeny, 3 davky)

HPV naivni

skupina

redukce
% (95% Cl)

Kolposkopické vakcinované 5466 672

vysetreni kontroly 5452 933 (21,6=35,8)
vakcinované 5466 43

Konizace @

kontroly 5452 143 (5778=79,3)

1. Lehtinen M, et al. Lancet Oncol 2012; 13:89-99.
2. SPC Cervarix




U€innost proti VIN/VaIN 2+ bez ohledu na HPV
Finalni analyza — ATP-E (mladé zeny, 3 davky)

jakékoliv HPV vakcinované  kontroly ucinnost 95% ClI
N = 5466 N = 5452 %

VIN/ValN 2+ 7 15 2,4-82,7 NS

EMEA. SPC Cervarix®. August 2010.



Klinicky vyznam (CR)

Karcinomy (stovky)

Prekancerozy (tisice)

Snizeni negativnich dopadu konizaci (tisice)
- prematurita

-SC

- pokonizacni stenozy

- menstruacni dysfunkce

- hysterektomie

- psychologické dopady



Souhrn

Robustni ucinnostni data
Nejvyssi popsana ochrana proti CIN 3+
93,2% bez ohledu na vyvolavajici genotyp HPV

70,2% redukce konizaci



Onkogynekolog = Bivalentni vakcina
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