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Uvod

* Papilomaviry jsou malé neobalené DNA viry

* Infikuji epitely vysSich obratlovct, jsou druhové specifické
* Ubikvitni vyskyt (hl. Beta-PV)

* Tkanové specificke

* 200 genotypu, 5 rodu

* Asymptomaticky prubéh infekce
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Klinické projevy kozni

BENIGNI
verruca plana
verruca vulgaris
verruca plantaris
generalizovane
verrukozy

MALIGNI
epidermodysplasia
verruciformis

°* mutace v genu
EVERI/EVER2 (17q25)




Klinické projevy - shzmcm

« BENIGNI

condyloma acuminatum
(genitalni bradavice)
RLP

HPV 6, 11, 42,74, ...

fokalni epitelialni hyperplasic [
HPV 13, 32

« MALIGNI HPV 16, 18,31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,

intraepitelialni neoplazie 58, 59, 66, 68
invazivni karcinomy




HPV v nadorech ruznych lokalizaci
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* 2,2 mil nadort celosvétoveé vyvolano infek¢nimi agens, 30 % HPV

* Nejvétsi podil novych piipadi (528 tis.) 1 tmrti (266 tis.) karcinomu cervix uteri
v rozvojovych zemich (85 %)



Ukazatele nemocnosti
HPYV asociovana onemocneéni
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Ukazatele nemocnosti
HPYV asociovana onemocnéni

C21 - 7N Fiti a Fitniho kandlu

WYOwoj v Case

-# Incidence
-4 Mortalita

20 r

Potet. pfipadd na 100 000 ozokb
P

05

40

35

30

25

Pocet pFipadd na 100 000 osob
[
[=]

CA9 - ZH mandle - tonzily

Wouoj v Gase

-4 Incidence
—4- Mortalita

oo B Zdroj dat: UZIS CR oo T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T |ZdTDJ; dlat|. L|I'ZI|S |ER|
! T T T T T 17T 1771 T 1T T T T T T T T T LI T T 177 |h-| T 1 '{\'&(@ A - ‘.\r 5
SELELEESESEEEE888SEE8 ﬁ@é@:&@ﬁé@ﬁ% SEse  SECELEECEEEEEEEEEEEEELEFIITIETRTETISERS
Analyzovana data: Nlinc)=4585, Nimer)=2830 hit p: ffwww, v od.cz Analyzovana data: Niinc]=7250, N(mor)=3763 http: ffwww.ssod.cz

Denmark

Genitalni bradavice
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Frekvence HPV asociovanych
onemocnéni dle pohlavi

Bl Vale Il Femal
Penilecancer' - gl o
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17.665.500

d Q Stanley, J Infect 2016




HPYV genotypy dle onemocnéni

HPYV typ (prevalence) (pll-‘lel:fZlg’nl:e) HPYV typ

Cervikalni 0 o HPV31, HPV45,
Karcinom HPV16 (50%) HPV18 (12%) HPV33

Cervikalni o o HPV58, HPV33,
karcinom — Asie EIPYIE (7% BIEILS (L2%%) HPV52

Ostatni

) HPV16
karcinomy

Genitalni

0
bradavice HPV6/11 (90%)

Laryngealni

: . HPV 6/11 (100%)
papilomatoza



Charakteristiky HPV vakcin

_ Bivalentni (2V HPV Kwvadrivalentni (4V HPV Nonavalentni (9V HPV

Nazev

Vyrobce

antigenu
Rekombinantni
DNA

technologie
Adjuvans

Registrace

Vakcinacni
schéma

Terapeuticka
indikace
prevence

CERVARIX

GlaxoSmithKline
SA
16,18

20/20 ng

Biologicals

baculoviry/Hi-5 Rix4446
Trichoplusia ni

AS04
50 pg monofosforyl lipid A

500 pg aluminium hydroxid
2007 EMA, 2009 FDA

9—14 let
dl, m5-13

>15 let
dl, m1-2,5, m5-12

9 let—

— premalignich ano-genitalni
1ézi (cervikalnich, vulvarnich,
vaginalnich, analnich) a
cervikalnich a andlnich
karcinomt které jsou zptisobeny
uréitymi onkogennimi typy
lidskych papillomavirt (HPV)

GARDASIL/SILGARD
Merck & Co., Inc.

6,11, 16, 18
20/40/40/20 pg

Saccharomyces cerevisiae
CANADE 3C-5

AAHS
225 pg aluminium hydroxyfosfat sulfat

2006 FDA, EMA

9-13 let
d1l, m6

>14 let
d1l, m1-2, m3-6

9 let—

— premalignich a malignich genitalnich
1ézi (cervikalnich, vulvalnich,
vaginalnich, analnich) v pfi¢inné
souvislosti s jistymi onkogennimi typy
lidského papillomaviru (HPV)

— bradavic genitalu (condyloma
acuminata) v souvislosti se
specifickymi typy HPV

GARDASIL 9
Merck & Co., Inc.

6,11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58
30/40/60/40/20/20/20/20 pg

Saccharomyces cerevisiae
CANADE 3C-5

AAHS
500 pg aluminium hydroxyfosfat sulfat

2014 FDA, 2015 EMA

9-14 let
d1, m5-13

>15 let
dl, m2, m3-6

divky 9-26 let

chlapci 9—15 let

— premalignich a malignich genitalnich
1ézi (cervikalnich, vulvalnich,
vaginalnich, analnich) v pric¢inné
souvislosti s jistymi onkogennimi typy
lidského papillomaviru (HPV)

— bradavic genitalu (condyloma
acuminata) v souvislosti se specifickymi
typy HPV



Klinické testovani vakcin

* Imunogenni

. serokonvertuje témér 100% vakcinovanych, _-

* vyssi titry protilatek u mladSich jedincu (50-1000x v gsa titry oproti
prirozene infekci, 24 mésicu 10x vyssi titry stabilni 8-9 let)

* Bezpelne
* 7% hlaSenych zavaznych vedlejSich ptiznakt po 90 mil. davkach
* pro divky a chlapce 9-15 let, muze 16-26 a Zeny starsi 26 let

e Ucinné
* Chrani pfed infekci vakcinalnimi typy

* Chrani proti HPV asociovanym onemocnénim vyvolanym
vakcinalnimi typy

» Caste¢na ochrana i proti ptibuznym typim HPV
* SniZuje riziko rekurenci



Uc¢innost

Vakeina  |Cilova populace Onemocnéni vyvolané| U¢innost
POp HPV-6, -1, -16, -18 (%)

zeny 16-26 let CIN 2/3 98.2

VIN 2/3 100,0

ValN 2/3 100,0

totravalentnt Genitalni bradavice 99.0
zeny 24-45 let CIN 2/3 95,7

Genitalni bradavice 95,7

muZi 16-26 let  Genitalni bradavice 90,4

AIN 77,5

bivalentni zeny 15-25 let CIN2+ 94,9

CIN3+ 91,7



Redukce rekurenci

Redukce Redukce

rekurenci | rekurenci S ey
Onemocnéni | Pohlavi vakcinované
/kontroly
CIN 79% 46%
y 587/763
CIN2+ zeny 61% 65%

GW, VIN/VaIN 35% 229/475
AIN 78% 55% 200/299
AN %

W S S

Joura et al., BMJ, 1012
Giulliano et al, NEJM, 2011
Palevski et al, NEJM, 2011



Efekt plosné vakcinace - genitalni bradavice, efekt

komunitni imunity

* Australie 4V 2007
* Divky 12-13 let, doplinkové (2009)
13-18 a 18-26 let
e 2010
* 1 davka 83%
* 3 davky 73%
* pokles vykont pro odstranéni GW
* uzen <21 leto 92.6%
e 21-30leto 72.6%
21-30let 0 51.5%

e Pokles GW Dansko, Svédsko
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Chow EPF et al. Sex Transm Infect 2015; 91, 214



Efekt plosné vakcinace - genitalni bradavice, efekt
komunitni imunity

A

s .0, A/zeny a divky >50% pokryti

B/zeny a divky <50% pokryti
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Efekt plosné vakcinace-typové specificka
prevalence HPV

Australie

vakcinacni program pro
chlapce 12-13 let, 2013

studie prevalence HPV typtli u
chlapcii/muzi <25 let v obdobi
2004-2015

pokles HPV6/11/16/18 po
zavedeni vakcinacniho
programu u divek u muzu
narozenych v Australii

pokles HPV16/18, ale ne
HPV6/11 u muzu, ktefi se
pristéhovali do Australie ze
zemi, kde je vysoké pokryti 2V
vakcinou

HPY genotype prevalence (%)

HPV genotype prevalence (%)
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Ockovani chlapcii

* Bezpe¢né

* Imunogenni
- U¢inné

* Efektivni



Redukce vyskytu HPYV asociovanych
onemocnéni vakcinaci

5000 -

4500 -

-39%

4000 -
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3000 - B Anal cancers

2500 - ¥ Vaginal cancers
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1500 - B Cervical cancers

1000 -

.I..r"

Female only vaccination Universal vaccination

Audisio et al., Crit. Rev in Oncol/Hematol, 2016



Redukce vyskytu HPV asociovanych
onemocneéeni vakcinaci

140000 1 Analni
120000 karcinom
100000 -
228 71%
80000
€0 000 - 35236
40000 -
0007/
0 ¥
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Female only vaccination Universal vaccination
800
700
600
AV 14 4 500
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100

Audisio et al., Crit. Rev in Oncol/Hematol, 2016
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Faktory ovliviiujici vystupy z modelu
finanCni rentability universalni vakcinace

* Onemocnéni zahrnuta do modelu

* Predpokladana ucinnost vakciny proti infekci

* Predpokladana ucinnost vakciny proti onemocnéni

* ProoCkovannost

* Cena vakciny (pocCet davek), délka protekce, revakcinace
* LéCba

* Typ modelu (staticky, hybridni, dynamicky)

* Mezni hodnota pro finan¢ni rentabilitu (50 000 USD /
QALY)

* Hodnota zvySeni vydaju na QALY pri intervenci u muzu
(ICERs)



Vaccination total cost
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Finan¢éni rentabilita o¢kovani
chlapcu dle modelu (ICERS)

Incremental cost-effectiveness ratios (ICERs)
as for cervical outcomes (5/QALYg - 2014 values)
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Shrnuti I

* Vakciny jsou bezpecné a imunogenni pro chlapce a muze

* Vakciny jsou u¢inné v prevenci HPV infekce, GW a AIN, pro
PIN zatim mala ¢isla (o¢kovani Zen vs. univerzalni - 39%)

* Vakciny budou s nejvétsi pravdépodobnosti i¢inne 1 v
prevenci orofaryngealnich nadoru

* Vakciny snizuji frekvenci rekurenci HPV asociovanych
onemocnéni 1 u muzu

 Vakcinaci chlapcu se snizuje mnozstvi infikovanych jedincu v
populaci a tim se snizuje 1 pravdépodobnost infekce zen,
omezuje se zasoba HPV v populaci a urychluje se eliminace
vakcinalnich typl



Shrnuti 11

* Modely maji mnoho proménnych a vyvijeji se v ¢ase

* Modely ukazuji, ze pti1 vysokém pokryti Zenské populace
vakcinaci neni ockovani muzu rentabilni

* Finan¢ni rentabilita by mohla byt dosazena pokud se zohledni
vSechny HPV-asociovana onemocnéni a proo¢kovanost
zenske populace bude suboptimalni (pod 40%)

* Financné rentabilni by bylo oCkovani MSM, ktefi jsou
zatizeni vySsi prevalenci HPV asociovanych onemocnéni a
ktefi nebudou profitovat z komunitni imunity ani pii vysoke
proockovanosti

* Rozhodnuti o plosSné vakcinaci chlapcu je doporuc¢ené ECDC,
CDS, WHO, ale je to 1 politické rozhodnuti v kompetenci
jednotlivych statu



Shrnuti 111

» Zdravi obCanti
* Rovnost v pristupu k preventivnim opatrenim

* Cena lidského Zivota ztracena v disledku HPV
asocilovanych onemocnéni
* 58 mil divek (naivnich) oCkovano, 179 zemi
* Prevence 690 000 pripadu cervikalniho karcinomu
* Prevence 400 000 umrti
* Cena 4 miliony USD
o Italie —ockovani 55-120 mil USD, 1é¢ba 250 mil USD

 Financ¢ni rentabilita



PloSna vakcinace muzu

* HPV doporu¢eni Mezinarodnim poradnim vyborem expertt
pro imunizace (2014)

* Zeny 68 zemi, muzi 6 zemi
* 2014 WHO 2 davky

* financovanti statni
* Zeny 58 zemi, muzi 3 zem¢

* Rakousko, ¢aste¢n¢ hrazeno do 13t1 let, pIn€ hrazeno 9-
12 let ve Skolnich oCkovacich programech, 2 davky

» UK uhrada MSM, 16-40 let, 3 davky
* Australie 2013, 12-13 let, 14-15 let (2 roky)

« USA-2011, 11-12 let,13-26 let
 Kanada



Situace CR

ProocCkovanost - divky, které v prisluSném roce dosahly
13 let a byly oCkovany alespon jednou davkou

100% vy
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% - 53% 52,70%
/ s
20% -

10% i Z(?FOJZ Daﬂta VZVP EZR t:ez zo~hlednen|
pfechodd pojisténcd mezi ZP
0%

m neoCkovany
m otkovany
65,40% 62,20%

2012 2013 2014 2015

* Novela zadkona ¢.48/1997 Sb, zména schvalena
30.6.2017, ucinnost od 1.1.2018

» Uhrada o¢kovani ve véku 13-14 let pro obé& pohlavi
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