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Predkladani odborné dokumentace

Spravni fizeni o Uhradé je v pripadé novych léCivych pripravkd nebo novych indikaci (resp. zmény
stavajicich indikaci zahajeno na zakladé 7adosti, kterou Ustav obdr?i od Zadatele. Kazda 7adost
musi byt doprovdzena dokumentaci tvofenou dostupnou evidenci a plnymi znénimi publikaci s
vysledky klinickych studii.

Abychom poskytli Zadatelidm dostatek informaci a usnadnili jim praci na pripravé podkladd,
shrnujeme v tomto vzorovém dokumentu minimalni pozadavky, které jsou na odbornou
dokumentaci kladeny. Informace o poZadavcich vychazeji z platné legislativy - ptislusné ¢asti
Sesté zadkona €. 48/1997 Sh., o vefejném zdravotnim pojisténi a o zméné a doplnéni nékterych
souvisejicich zdkond, ve znéni pozdéjsich predpist (dale jen ,,zdkon o vefejném zdravotnim
pojisténi“) avyhlasky ¢.376/2011 Sb., kterou se provadéji nékterd ustanoveni zdkona o
vefejném zdravotnim pojisténi, ve znéni pozdéjsich predpisl a Ize je rovnéz nalézt v postupech
SP-CAU-028 a SP-CAU-027(Postup pro posuzovani analyzy nakladové efektivity, resp. dopadu na
rozpocet) a Postupu klinického hodnocenf l1é&ivych pFipravkd/PZLU pro uéely Ghradové regulace
— obecné principy, na internetovych strankach https://sukl.gov.cz.

PFi pouzivani tohoto vzorového strukturovaného podani se prosim fid'te témito doporucenimi:

-V pripadé, Ze budete potrebovat pro lepsi prehlednost rozdélit kapitoly na
podkapitoly, mlZete tak ucinit podle vlastniho uvazeni v nadpisech Urovné 3 a 4 (napfr.
v Castech tykajicich se idajl o ucéinnosti). Nevytvarejte vsak nové kapitoly na Urovni
nadpist 1 a 2.

- Pokud potrebujete vloZit obsahlejsi celky (napf. metodiku meta-analyz), pfiloZte je ve
zvlastnim dokumentu formou pfilohy.

- Pokud nékterd z kapitol neni relevantni pro vase podani, uvedte pouze ,Neni
relevantni“ a stru¢né zdlvodnéte (napf. ,,Ekonomické hodnoceni se pfi zafazeni do
referenc¢ni skupiny nevyZzaduje.”; nebo: , Bonifikace ani zvySenda uhrada neni
pozZadovéana.”). Podkapitoly poté neni tfeba vyplfiovat a je mozné je odstranit.

- Pokyny, které uvadime pod nadpisem, jsou uréeny pro vasi lepsi orientaci
v dokumentu a doporucujeme je pfi vypliiovani dané kapitoly smazat. Celkova délka
tohoto dokumentu bez pfiloh by neméla pfesahnout 100 stran.

- Zadate-li v jednom fizeni o Ghradu pro vice rozdilnych indikaci, doporu¢ujeme pro
prehlednost predlozit tento dokument pro kaZzdou samostatnou indikaci (onemocnéni)
zvlast.

- Obsahuje-li dokument informace, které povazujete za obchodni tajemstvi, oznacte je
modrym podbarvenim a nezapomerite na titulni strané oznacit ,ANO“ u polozky
obchodniho tajemstvi.

Pro lepsi orientaci v textu se oznacenim ,pfipravek” rozumi [éCivy pripravek (LP) nebo potravina
pro zvlastni lékaFské ucely (PZLU).

Nalezitosti predkladané dokumentace

Pfed tim, ne? zaslete své podani Ustavu, se prosim ujistéte, 7e jsou splnény viechny niZe
uvedené body.
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Veskeré relevantni casti tohoto formulafe byly vyplnény podle doporuceni
uvedeného v predchozi kapitole

Elektronicka verze vyplnéného formulare je souéasti podani (povolené formaty
jsou .doc, .docx, .pdf)

PInd znéni vsech referenci jsou soucasti podani v elektronické podobé, a to
véetné sitovych meta-analyz a soubort na disku (,,data on file®)

Farmakoekonomické analyzy byly vypracovany v souladu s metodikami SP-
CAU-027 a SP-CAU-028

XXX X KX

Farmakoekonomické modely jsou soucasti podani

Uvod
Zakladni udaje o onemocnéni

Uvod
Lidsky papilomavirus zapficini pfiblizné 5 % vSech lidskych karcinomu a jeho infekce genitalu
patfi k nejéastéjSim sexualné pfenosnym chorobam.(1-4)

Lidsky papilomavirus (human papilomavirus, HPV)

HPV, ktery patfi mezi DNA viry, pfi své reprodukci infikuje epitelialni buriky kize a sliznic.
Jednotlivé typy papilomavird maji onkogenni potencial, ktery se rozliSuje podle schopnosti
proniknout do genomu bunky. Pokud z(istane DNA viru situovana mimo chromozomy, dojde
k benigni 1ézi, avSak jakmile se DNA viru v€lenéni do genomu postizené burky, rozvine se
malignita. Papilomaviry délime podle jejich onkogenniho potencialu na skupinu s nizkym rizikem
(low risk group, LR HPV) — typy 6, 11, 42, 43, 44, a skupinu s vysokym rizikem (high risk group,
HR HPV) — typy 16, 18, 31, 33, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 a dalsi. (5)(1,2)

Vyskyt HPV

Bylo popsano vice nez 300 typu HPV, z toho asi 120 typl muze u ¢lovéka vyvolat infekci. (6) Z
epidemiologickych dat vyplyva, ze alespon jednou za zivot se infekci HPV nakazi 75-80 %
sexualné aktivnich jedincu. (3), resp. 80 % zen a 20 az 50 % muzu (4) Hodnoty prevalence HPV
jsou zavislé na pohlavi a regionu. (4)

Onemocnéni spojena s HPV infekci

VétSina HPV infekci probiha asymptomaticky a sama zcela odezni. Kromé& asymptomatickych
infekci jsou urcité typy HPV schopny zpusobit pfetrvavajici infekci, ktera nasledné iniciuje vznik
onemocnéni, obrazek 1. (6,7)
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Infekce LR-HPV, zejména typy 6 a 11, se projevuje jako genitalni bradavice u obou pohlavi, nebo
také jako laryngealini rekurentni papilomatéza déti a dospélych. (Tachezy et Smahelova 2023,)(4)
Nakaza HR-HPV zpUsobuje perzistentni infekce, které maiji potencial vyvolat maligni bujeni. Tyto
karcinomy jsou lokalizovany na sliznicich anogenitalni oblasti a v oblasti orofaryngu. (Tachezy et
Smahelova 2023)(4,7)

Obrdzek 1: Onemocnéni asociovdna s infekci lidskym papilomavirem (7)
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Incidence benignich onemocnéni spojenych s infekci HPV

GenitdlIni bradavice (condyloma acuminatum)

Kondylomata patfi mezi infek€éni benigni onemocnéni postihujici zevni genital. Jde o vysoce
infekEéni snadno pfenosnou chorobu. Az 65 % partneru infikovanych jedinct se nakazi v obdobi
od tfi tydnd do osmi mésicl. Vice nez 90 % genitalnich bradavic je zplsobeno nizkorizikovymi
HPV typu 6 a 11. Kondylomata jsou spojena s vysokou morbiditou, ekonomickou a psychosocialni
zatézi v populaci. Podle dotaznikového Setfeni mezi 32 974 osobami ve véku 17-55 let v populaci
Ceské republiky (CR) byla zjisténa prevalence kondylomat u 5,8 % jedincd. V letech 2010 az
2013 doslo k narlstu incidence z 205,4 na 448 pfipadd na 100 000 osoborok(. Mezi pohlavimi
nebyly pozorovany Zadné vyznamné rozdily. Rostouci prevalence je v poslednich dekadach
pozorovana celosvétové. (, , Tachezy et Smahelova 2023,)(3,4,7,8)

Laryngedini respiracni papilomatdza (rekurentni respiratorni papilomatoza, RRP)

RRP je uporné benigni onemocnéni, riziko maligni transformace je asi 2 %, u raritni plicni formy
v8ak dosahuje az 80 %. HPV typu 6, 11 jsou s RRP asociovany v 95 % nelze je tedy v oblasti
dychaciho traktu povazovat za nizce rizikové. Ro¢ni incidence je 0,024 —1,34/100 000 déti/rok,
resp. 0,18 —0,54/100 000 dospé&lych/rok. (9), Tachezy et Smahelova 2023)(3)

Incidence malignich onemocnéni spojenych s infekci HPV

Vysoce rizikové onkogenni typy HPV pusobi jako karcinogeny pfi vzniku rakoviny déloZzniho hrdla,
anu, vaginy, vulvy, penisu nebo orofaryngu, obrazek 2. (7)

Obrdzek 2: ProcentudlIni podil novych pripadd rakoviny souvisejici s HPV infekci u muZi (n = 21 704 novych nadort
rocné) a Zen (n = 26 280 novych nddort rocné) v USA (10)
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Cancer Types
® Vagina
® Vulva
@ Cervix
@® Anus*
@ Oropharynx

Penis

*includes anal and rectal squamous cell carcinomas

Odhaduje se, ze v disledku HPV infekce vznika celosvétové asi 5 % malignit. Z celkového
mnozstvi 12,8 mil. novych karcinom0 na svété v roce 2008, asi 700 000 vzniklo v lokalizaci, kde
se objevuji karcinomy asociované s HPV, a 610 000 jich vzniklo skute¢né v disledku HPV
infekce, obrazek 3 (3) Asi 80 % HPV dependentnich karcinomu je zpUsobeno typy 16 a 18.
Zbyvajicich 20 % vyvolavaji méné Casté typy jako HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68,
73.(4)

Obrdzek 3: Pocet karcinomd asociovanych s HPV infekci v roce 2008 v Evropé, v Austrdlii a v Ceské republice
(zpracovdno podle Sehnal et al. 2017(3)) [Pozndmka. V Austrdlii je od roku 2007 zaveden ndrodni ockovaci program
proti HPV; region Austrdlie + Novy Zéland md cca 2,6 x vice obyvatel nez CR] (11,12)
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V Ceské republice je kazdoro&né nové diagnostikovano témér 2 500 novych pipadi karcinomd
vyvolanych HPV, z toho 900 u muzu. Meziro¢né Ize pozorovat vzestupny trend v incidenci téchto
onemocnéni i u mladSich osob. Jedna se pfedevSim o nadory hlavy a krku, a mezi nimi zejména
o nadory oblasti orofaryngu, které se jako jediné malignity spojené s HPV vyskytuji u muzl castéji,
nez u Zen. Také incidence analnich karcinomd se zvysSuje. (Tachezy et Smahelova 2023)

Nddory délozniho hrdla (cervikdlni karcinomy)

V karcinomu déloZniho hrdla jsou celosvétové nej¢astéji zastoupeny typy HPV 16 (57 % pfipadu),
HPV 18 (16 %) a dale HPV 58, 33, 45, 31, 52 a 35 s malymi rozdily podle regionu. V Evropé byla
nejcastéji prokazana infekce typem HPV 16 (66,2 %) a HPV 18 (10,8 %). (3)

Nadory délozniho hrdla je nej¢astéjSi malignita vznikla nasledkem HPV infekce [americké
Centrum pro kontrolu a prevenci nemoci (Centers for Disease Control and Prevention CDC) uvadi
91 % nadoru délozniho hrdla]. Jedna se o druhy nejéastéj$i karcinom (prvni je ca prsu), ktery
postihuje Zeny ve véku 15-44 let v zemich Evropské unie (EU). Kazdy rok je v EU hlaSeno
priblizné 33 tisic pfipadd onemocnéni a 15 tisic umrti. V celosvétovych statistikach zastupuje
téméf 7 % vSech zhoubnych onemocnéni u Zen a zplUsobuje 7,5 % v8ech umrti na
rakovinu.(3,4,6,7)

V rozsahlé celosvétové probihajici analyze, ve které byly pouzity udaje o odhadech rakoviny ze
185 zemi z Global Cancer Observatory (celkova populace zen 3.782,1 milionu) bylo v roce 2018
detekovano 570 000 pfipadd rakoviny délozniho hrdla a 311 000 umrti na toto onemocnéni.
Incidence onemocnéni se v jednotlivych regionech lisi, v Evropé je nejvyssi v severni, vychodni
a stfedni Casti kontinentu, umrtnost je nejvyssi v zemich stfedni a vychodni Evropy, obrazek 4.
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V Ceské republice predstavuje karcinom délozniho hrdla 3% roéni incidenci a 3,6% podil umrti
mezi v§emi nadory.(13) (14)

Obrdzek 4: Incidence a umrtnost na rakovinu déloZzniho hrdla na 100 000 women-years v zemich Evropy
[Pozndmka: odhady pro rok 2018, standardizovano vékem sefazené v sestupném poradi podle umrtnosti]
(zpracovdno podle (13))
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Nddory vulvy, vaginy (pochvy) a penisu

PFitomnost infekce HPV s dominanci HPV typu 16 je dokumentovana v 55 % (vulvarni karcinom),
72,7 % (karcinom pochvy) a od 12 % do 82 % (karcinom penisu, v zavislosti na sexualnich
praktikach a nabozenskych ritualech (obfizka)]. (4) CDC uvadi zodpovédnost HPV za 69 %
karcinomu vulvy, 75 % karcinomu pochvy a 63 % karcinomu penisu. (7) V metaanalyze 93 praci
ze 4 svétadill byla HPV infekce diagnostikovana u 85,3 % tézkych prekanceréz vulvy, u 40,4 %
vulvalnich karcinoma, u 90,1 % téZkych prekanceréz pochvy a u 69,9 % vaginalnich karcinomu.
(3)

Nadory vulvy a vaginy se vyskytuji vzacnéji, penisu velmi vzacné. HlaSena incidence karcinomu
vulvy v roce 2016 dosahovala 4,82/100 000 Zen, nejCastéji u Zen ve véku 75-80 let. HI&Sena
incidence karcinomu pochvy v roce 2016 dosahovala 0,99/100 000 osob s maximem zhruba v 70
letech véku. Karcinom penisu nej¢astéji postihuje muze ve véku 70-75 let. Jeho incidence se
v Ceské republice zvy$uje, roce 1990 byla 0,89/100 000 muzd, avsak v 2016 to byla uz hodnota
1,96. (3,4)
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Karcinom andlniho kandlu a kolorekta

Nadorem s druhou nejvyssi asociaci s HPV infekci je karcinom anu. CDC uvadi, ze HPV je
zodpovédny za 91 % nadord anu. (7) Zastoupeni HPV infekce hodnotila velka metaanalyza, ktera
doklada spojitost s HPV infekci u 93,9 % tézkych analnich prekancer6z a u 84,3 % analnich
karcinoml. (3) Populaéni studie provedena v USA na podkladé rostouci incidence analniho
karcinomu prokazala pfitomnost HPV v 88 % vzorkd téchto karcinomd. Nejvice zastoupenymi
typy byly HPV 16 (73 %) a HPV 18 (6,9 %). (4)

Celosvétove bylo v roce 2008 zaznamenano 13 000 pfipadd onemocnéni u Zen a 11 000 pfipadu
u muzG. V CR byl gendrovy pomér onemocnéni obdobny s incidenci 144/100 000 jedincti a s
maximem vyskytu zhruba v 65 letech véku. V roce 2014 bylo zjiSténo 108 pfipadu u zen a 56
pfipad u muza. (3,4)

Nddory hlavy a krku (head and neck squamous cell carcinoma, dlaZdicobunécny karcinom hlavy
a krku, HNSCC)

HNSCC zahrnuji malignity dutiny Ustni, jazyka, dutiny nosni, paranazalnich sin(, epifaryngu,
orofaryngu, hypofaryngu, laryngu a slinnych zZlaz. V poslednich letech se potvrzuje spoijitost s
HPV infekci u 70 % (7), resp. az u 85 % pfipadli karcinomu HNSCC. (3) Rozsahla mezinarodni
priifezova studie (29 zemi) hodnotici pozitivitu vzork(i nadorové tkané na HPV (n = 3 680) zjistila,
ze nejCastéjsSim typem byl HPV 16, ktery byl v karcinomech detekovan v 83,0 % (orofaryngu),
68,8 % (dutina ustni), a 50,8 % (hrtan). (15)

Celosvétove Ize pozorovat vyznamny trend vzestupu incidence. Uvadi se, Ze se jedna o sedmou
pri¢inu vyskytu nadorovych onemocnéni, s odhadem 686 328 novych pfipadd ro¢né, 375 622
umrti ro€né s nejvyssim vyskytem v Jizni Americe, stfedni a vychodni Evropé a v severni Evropé.
(16), resp. o Sestou nejcastéjSi skupinu malignit vyskytujici se asi 3krat vice u muzi nez u zen s
trendem narGstu incidence o 0,6-6,7 % roéné. (3) V Ceské republice dosahuje incidence
zhoubnych tumort orofaryngu témér 6/100 000 obyvatel, primérny vék diagnézy HPV pozitivnich
nadoru se pohybuje kolem 61 let. (3,17)

Inkubacni doba

V pfipadé nakazy LR HPV je inkubaéni doba nej¢astéji 2 az 3 mésice, u HR HPV nelze inkubaéni
dobu pFesné definovat. (6)

PUvodce

Human papillomavirus (6,7)

Zdroj
Clovék (6,7)

Prenos

Pfenos HPV infekce je uréen nékolika faktory: citlivosti hostitele, velikosti infekéni davky a délkou
kontaktu. (6)

Typickou vstupni branou jsou mikrotraumata jak na epitelu, tak i na kdzi. (1)

K pfenosu infekce dochazi pfimym kontaktem s virem, pfevazné pohlavni cestou, ale taky
pfimym stykem pfi Uzkém kontaktu. K pfenosu tedy mlze dojit i orogenitalné pfi nepenetrativhim
styku, pfipadné nepfimo kontaminovanymi pfedméty. T€hotenstvi nebyva negativné naruseno,
avSak transplacentarni pfenos viru pfes placentarni bariéru z matky na plod béhem téhotenstvi
neni vylou€en. Je mozny intrapartalni prenos infekce z matky na dit€ béhem porodu pfi
pfitomnosti viru v porodnich cestach a vertikalni poporodni pfenos zplsobeny osobnim
kontaktem. (1,6,7)
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Nakazlivost

Nakazlivost je vysoka. (7)

Bezpfiznakovy prabéh infekce podporuje jeji prenos a Sifeni. (2)

Mira kolonizace HPV (a tim i nakazlivost) b&hem Zivota kolisa, 80 % sexualné aktivnich osob se
s HPV infekci setka, prvni kolonizace HPV se objevuje brzy po zahajeni pohlavniho Zivota.
Infekce jednim typem HPV nebrani infekci jinym typem. Z osob infikovanych HPV, které infikuji
slizni¢ni epitel, je 5-30 % infikovano vice typy viru. (6,7)

Vnimavost je v8eobecna, infikuji se Zeny i muzi samotni a sou¢asné& mohou byt zdrojem nakazy
pro své partnery a partnerky. (6)

Interval od infikovani epitelu papilomaviry ke vzniku maligniho onemocnéni byva obvykle delsi
nez 10 let.(2)

Vyskyt

HPV infekce je velmi ¢asta na celém svété. (7)

Pribéh infekce, pfiznaky, symptomy

K infekci HPV dochazi v koznim a slizniénim epitelu. VétSina HPV infekci (9 z 10) probiha
bezpfiznakové, po urcitém Case (1 az 2 roky) ji ve vétSiné pfipadd mize organismus pfi dobré
kondici bunééné imunity potlacit. V pfipadé nakazy nizkorizikovymi typy HPV se infekce projevuje
jako genitalni bradavice, nebo laryngealni respiraéni papilomatéza. U kontinualni perzistentni

infekci vysoce rizikovymi lidskymi papilomaviry ve tkanich, po dobu jednotek aZ desitek let, se
iniciuje vznik prekanceréznich |ézi. Ty maji potencial progredovat do stadia invazivnich
karcinomU, nejc¢astéji karcinomu délozniho hrdla, pochvy a vulvy u Zen; u muzd karcinomu
penisu; u obou pohlavi do karcinomu konec¢niku a tumoru v orofaryngealni oblasti. (Tachezy et
Smahelova 2023)(6,7)

GenitdlIni bradavice (Condylomata accuminata)

Genitalni bradavice jsou benigni Iéze raznych tvard (ploché, papilarni nebo stopkaté vyristky) ve
formé tuhych kondylomat (bradavic) rozeseté na riznych mistech sliznice genitalu (u Zen v oblasti
vulvy a cervixu, uvnitf pochvy a v jejim okoli, u muz{ na penisu a skrotu, u obou pohlavi v okoli
konecniku), Jsou vétSinou mnohocetné, ale vyskytuji se také solitarné, mohou nardstat a
vzajemné splyvat, vristat do uretry. NejCastéjSimi obtizemi pfi kondylomatéze jsou svédéni a
bolestivost a mechanické drazdéni (napf. uretralni kondylomata se mohou signalizovat zménou
proudu moce, dysurii nebo krvavym vytokem). Toto onemocnéni nehrozi malignim zvratem, ale
pfi neléCené infekci muze u pokrocilych forem dochazet k destrukci tkani, deformacim organ( a
poskozeni jejich biologické funkce.(1,4,18,19)

Laryngedlni respiracni papilomatdza (RRP, Recidivujici respiracni papilomatdza)

RRP predstavuje pfitomnost papilomu na sliznici dychacich cest, nej¢astéji hrtanu, obrazek 5.
Projevuje se typickymi obtiZzemi, kterymi je chrapot a stridor. U déti se mUze objevit perzistujici
kaSel a v pokrocilych pfipadech i pneumonie a dechova tiser. U dospélych pozorujeme obtiZze s
polykanim a pocit ciziho télesa v krku. (9)(4)

Obrazek 5: Recidivujici respiracni papilomatdza postihujici hrtan (9)
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Karcinom déloZniho hrdla

Karcinom délozniho hrdla se vyviji za primérnou dobu 10 az 15 let z prekancerdznich lézi, které
jsou iniciovany infekci HPV. Za prekancerézy délozniho hrdla jsou oznaCovany dysplazie cervixu
a carcinoma in situ, oznacované jako cervikalni intraepitelialni neoplazie (CIN). RozliSuji se ffi
typy dysplazii: CIN 1: lehka, CIN 2 stfedni se zménami 2/3 epitelu a CIN 3: tézka dysplazie nebo
jiz karcinom in situ (AIS) se ztratou vrstev, obrazek 6. Jednotlivé druhy cervikalnich dysplazii
pfechazi do invazivniho karcinomu. (2)

Klinicky obraz cervikalnich dysplazii je nenapadny, zpo&atku velmi asto asymptomaticky. Siteni
cervikalniho karcinomu je obvykle kontinualni, postihujici parametria, vaginalni epitel,
myometrium hrdla a téla délozniho, lymfatické uzliny a okolni organy. (2,4)

Obradzek 6: Prechod normdlni zdravé tkané epitelu hrdla délozniho v invazivni karcinom (zpracovdno dle Roztocil et al.
2011)(2)

Karcinom vulvy

Karcinom vulvy se velmi pomalu vyviji z prekancerdznich Iézi, které jsou iniciovany infekci HPV.
Prekancerdzy vulvy se definuji jako vulvarni intraepitelialni neoplazie (VIN), které jsou identické
s prekancerézami na déloznim hrdle a v pochvé. RozliSuje se lehka dysplazie s buné&nymi
atypiemi v dolni tfetiné epitelu vulvy (VIN 1), stfedni se zasahem atypii do stfedni ¢asti (VIN 2) a
tézky typ dysplazie, pfi kterém je epitel pIné nahrazen atypickymi burikami, ale neprorusta pod
bazalni membranu (VIN 3). (2)

Klinickymi projevy karcinomu vulvy jsou svédéni a nékdy mirné vyvyseni v misté léze, pfipadné
drobné krvaceni. U pokrogilych stadii mohou pacientky udavat zdureni regionalnich miznich uzlin.

(4)

Karcinom vaginy

Prekancerozy vaginy se definuji jako vaginalni intraepitelialni neoplazie (VAIN) a rozliSuje se
lehka dysplazie s bunéCnymi atypiemi v dolni tfetiné epitelu pochvy (VAIN 1), stfedni se zasahem
atypii do stfedni ¢asti (VAIN 2) a tézky typ dysplazie, pfi kterém je epitel pIné nahrazen atypickymi
burikami, ale neprorista pod bazalni membranu (VAIN 3). (2)

NejcastéjSimi obtizemi pacientek byva dyskomfort, pfipadné svédéni v pochvé. Pokrogilé tumory
pochvy mohou krvacet a infiltrovat okolni organy, ¢imz zpusobuji bolesti podbfisku a obtize s
mocenim. (4)
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Karcinom penisu

Klinické obtize byvaiji v po¢atku onemocnéni minimalni. Mze jit o plochou, tuhou lézi, v nékterych
pfipadech pak nachazime formu exofytickou, nékdy krvacejici. U vice nez poloviny
diagnostikovanych pfipadl jsou hmatné inguinalni (tfiselné) uzliny. (4)

Karcinom andlniho kandlu a kolorekta

Mezi typické projevy karcinomu se fadi krvaceni z oblasti fiti, svédéni kone€niku a bolest pfi
stolici. (4)

Karcinom hlavy a krku

Klinické obtize byvaji v poCatku onemocnéni spiSe nespecifické. Jde o bolest, Skrabani &i pocit
ciziho télesa v krku, pfipadné drobné krvaceni, hlavné ve slinach. Pozornost maze vzbudit
jednostranné lokalizovany a konstantni vyskyt obtizi. S progresi onemocnéni, obrazek 7, se ¢asto
objevuje zdufeni krénich miznich uzlin. Pokud dojde k exulceraci tumoru, byva popisovan zapach
z ust — foetor ex ore. (4)

Obrdzek 7: PokroCily nddor dutiny ustni (17)

Prevence
Principem primarni prevence zhoubnych nadort asociovanych s HPV infekci je zabrana rozvoje
infekce vyvolavajicim cinitelem — papilomavirem. Doporucovana bariérova kontracepce,

dokonala hygiena a omezeny zodpovédny vybér sexualnich partnerd neni stoprocentni prevenci,
proto je mozné je povazovat za doplnéni primarni specifické prevence. Jedina realna moznost
primarni prevence spociva v profylaktické vakcinaci vzhledem k vysoké virulentnosti HPV
a jeho moznému pFenosu i pouhym koznim nebo sliznicnim kontaktem, pfipadné
kontaminovanymi pfedméty. Vakcinace predstavuje jedinou vysoce u€innou ochranu pfi
rychle rostouci incidenci genitalnich bradavic, karcinom& HNSCC a anu. (Tachezy et Smahelova
2023)(1,3,4,6,7)

Lécba

Benigni onemocnéni asociovdna s infekci HPV

Lécba kondylomat je zaméfena predevSim na odstranéni bradavic. Metody terapie Ize rozdélit na
mechanické/destruktivni, chemické a systémové. Pro dlouhodoby efekt lokalni terapie v eradikaci
viru neexistuji potvrzujici dikazy. (4,8)

Terapie RRS je konzervativni a spociva v opakovaném odstrafiovani papiloma z dychacich
cest.(4,20)
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Maligni onemocnéni asociovdna s infekci HPV

K zachytu a diagnostikovani ¢asnych stadii onemocnéni napomahaji pravidelné screeningove
kontroly, popf. cytologické odbéry. Lécba se fidi fyziologickou funkci napadeného organu,
lokalizaci karcinomu, jeho rozsahem a histopatologickymi vlastnostmi, prognostickymi faktory a
klinickym stavem pacienta. Terapie je komplexni, od konzervativniho pfistupu (low grade léze)
az po lokalni/ parcialni/ radikalni chirurgické vykony (v€etné& lymfadenektomie) / radioterapii/
chemoterapii s pfipadnou naslednou rekonstrukéni operaci.(1,2,4)

Nenaplnéna medicinska potreba

V prevenci onemocnéni souvisejicich s HPV infekci doporucuje Svétova zdravotnicka organizace
(WHO) vakcinaci u déti ve véku 9 let nebo starSich s prioritnim cilem prevence rakoviny délozniho
hrdla. Sou€asny stav prooCkovanosti proti HPV se mezi staty liSi, ale v pfevazné vétsiné zemi
nedosahuje urovné, ktera by mohla vést ke splnéni cili WHO, a sice aby se karcinom
délozniho hrdla zaradil mezi vzacné karcinomy s incidenci do 4 pripad( na 100 tisic zen.
Dlivodem je jednak nizka proo¢kovanost divek a téz dosud ve vétsiné zemi svéta neaplikovana
pohlavné neutralni ploSna vakcinace, pro kterou byla prokazana nejlepSi ucelnost vakcinace. (,
(21), (22)(20)

Protektivni ochranu a ucinek vakcin proti HPV prokazaly studie ze zemi, kde k ploSné vakcinaci
pfistoupili nejdfive a prooCkovali velké procento obyvatel. Pfikladem je Australie, jedna z prvnich
zemi, ktera zavedla v dubnu 2007 ploSny Narodni o€kovaci program proti HPV cileny na vSechny
divky a mladé zeny a v unoru 2013 do né&j zahrnula i chlapce. (23) Jiz ve 4letém odstupu byl u
sledovanych vakcinovanych divek ve véku 18-24 let pozorovan vyznamny pokles prevalence
vakcinaénich typt HPV; a to na 2,3 % (kohorta o¢kovanych divek a Zen) v porovnani s 28,7 %
(kohorta divek pfed zahajenim ploSné vakcinace). V roce 2016 byla dokumentovan pokles
incidence laryngealni respiracni papilomatézy u déti, a to z 0,16 na 0,02/100 000 obyvatel. (20)
V multicentrické (35 center) australské analyze [n = 237 379 (121 038 muzl a 116 341 zen); z let
2005 az 2018] hodnotici trend po&tu diagnostikovanych genitalnich bradavic se ukazal vyrazny
pokles (58 % u zen, 45 % u heterosexualnich muzl), u osob ve véku 15 az 20 let doslo k trvalému
poklesu (z 9 % v roce 2006 na <1 % v letech 2016 az 2018). Byl prokazan komunitni efekt
ochrany, protoze v dobé, kdy byly o€kovany pouze divky (2007 az 2012), doslo k poklesu o 49
% u mladych neockovanych heterosexualnich muzd. Jakmile doslo k o€kovani bez ohledu na
pohlavi, doSlo k 89% redukci poétu diagnostikovanych genitalnich bradavic ve srovnani s
obdobim pfed ockovanim, obrazek 8. (23)

Obrazek 8: Podily diagndz genitdlnich bradavic u Zen narozenych v Austrdlii (A) a heterosexudlnich muZzi (B) mezi lety
2004 a 2018 (23)
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CDC odhaduje, ze ve Spojenych statech (US) bylo pfed zavedenim vakcinace infikovano 79 mil.
osob a kazdoroc¢né pfibylo 14 mil. novych HPV infekci. BEéhem deseti let po zavedeni 4vHPV
vakciny se prevalence HPV typt 6, 11, 16 a 18 snizila 0 86 % u Zen ve véku 14 az 19 leta o 71
% u Zen ve véku 20 az 24 let. (7) Podle odhadl bylo v letech 2017 az 2021 kazdy rok 37 800
pFipadd rakoviny (79 %) zpGsobeno HPV. Z toho 35 000 pfipadud rakoviny by bylo mozné predejit
9vHPV vakcinou, v€etné 30 700 pfipadd zplusobenych HPV typu 16 a 18 a 4 300 pfipadu
zpusobenych HPV typu 31, 33, 45, 52 a 58. (10)

V US je doporuéena vakcinace proti HPV od 9 let. [Poznamka: podrobnéji v kapitole B-3:
Doporucené postupy] (24)

HPV infekce je nej¢astéjSim virovym pohlavné pfenosnym onemocnénim a muze zpUsobovat
fadu Klinicky rozdilnych onemocnéni, jejichz asociace s HPV je v sougasnosti jiz dostateéné
potvrzena. Vysoky narust incidence je pozorovan u genitalnich bradavic, které jsou sice benignim
onemocnénim, avSak jeho recidivujici chronicky charakter s klinickym plsobenim v intimnich
partiich vyznamnym zpusobem sniZuje kvalitu Zivota pacientl. Karcinom hrdla déloZzniho a
karcinom HNSCC jsou dvé nejCastéjSi HPV asociované malignity. Zatimco incidence cervikalniho
karcinomu klesa, v pfipadé s HPV asociovaného HNSCC karcinomu se dnes mluvi o epidemii,
soudasné rychle roste incidence karcinomu anu. (Tachezy et Smahelova 2023,)(1,3,4,6,7)

Vzhledem ke zdravotnim, psychosocialnim a ekonomickym dopadum HPV asociovanych
onemocnéni je kladen velky ddraz na jejich prevenci. Spravné nastavena opatreni dokazou
predejit pokro€ilym formam onemocnéni, vzhledem k nékolik desetileti trvajici prodlevé
mezi perzistentni infekci onkogennimi HPV a diagnézou karcinomu se da v navaznosti na
vakcinaci bez ohledu na pohlavi o¢ekavat pokles incidence nadorii asociovanych s HPV
v dlouhodobém horizontu. Pilifem primarni prevence infekce HPV je zastaveni Sifeni
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infekce pomoci HPV vakcinace. OCkovani zabranuje infekci HPV a je prospésné jak pro
oCkovanou osobu, tak pro jeji budouci sexualni partnery, protoze poskytuje komunitni ochranu a
zabrariuje Sifeni HPV. ()(3,4,7,23,25)

Vyznamnou roli pfi snizeni vyskytu infekci HPV hraje ockovani muzl, které pfinasi komunitni
efekt ochrany (stadovy efekt). Za stejné obdobi 10 let pfinesla stavajici ockovaci strategie,
oc¢kovaci strategie rozsifena o doockovani Zen a o catch-up muza sniZeni prevalence HPV o 38
%, 49,3 % a 55,6 %. Odolnost o¢kovaciho programu zvysilo rutinni o¢kovani muzu bez catch-up,
resp. s catch-up 7,2 x, resp. 12,6 x ve srovnani ockovacim programem, kdy byly pouze Zeny
rutinné ockovany s catch-up. Ukazalo se, Ze o&kovaci strategie zalozena na doockovani
(catch-up) zen, muza a rutinnim o€kovani muza snizuje prevalenci HPV rychleji a zvySuje
odolnost o¢kovacich programti, obrazek 9. (25)

Obrdzek 9: Vliv ockovacich programi na prevalenci HPV infekce [Pozndmka: RAV = reduction attributable to
vaccination, sniZeni prevalence HPV pricitatelné ockovani] (25)

A. Rutinni a rozsirené doockovdni u Zen a rutinni o¢kovdni u muZzi

B. Rutinni a rozsifené catch-up ockovdni u muzi a Zen
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Vakcina proti HPV je l1é€ivy pfipravek GARDASIL 9. Jedna se o adjuvovanou neinfekéni
rekombinantni 9valentni vakcinu, vyrobenou z vysoce &isténych viru podobnych ¢astic hlavniho
L1 proteinu kapsidy ze 4 stejnych typt HPV (6, 11, 16, 18) jako u 4vHPV vakciny a z 5 dal$ich
typa HPV (31, 33, 45, 52, 58). Viru podobné &astice nemohou infikovat bufiku, nemohou se
reprodukovat nebo zpusobit onemocnéni. Pfedpoklada se, zZe ucinnost viru podobnych &astic L1
proteinu je zprostfedkovana rozvojem humoralni imunitni odpovédi. (26) [Poznamka: V textu
Zé&dosti je 9valentni vakcina oznadovana 9vHPV vakcina, resp. GARDASIL 9 a 4valentni HPV
vakcina jako 4vHPV vakcina, resp. Gardasil, popr. qHPV vakcina.]
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Lécivy pripravek GARDASIL 9 je indikovan k aktivni imunizaci proti HPV onemocnénim,
kterymi jsou genitalni bradavice a premaligni Iéze a karcinomy cervikalni, vulvalni,
vaginalni a analni zplisobené HPV typy obsazenymi ve vakciné. GARDASIL 9 se podava
v intramuskularni injekci ve dvou, popf. tfidavkovém schématu u divek a chlapcl od 9 do 14 let,
nebo ve tfidavkovém schématu u muzd a zen od 15 let. V pfipadé dvoudavkového schématu je
druhou davku tfeba podat 5 az 13 mésicl po prvni davce. V pfipadé tfidavkového schématu je
druhou davku tfeba podat dva mésice po prvni davce a tfeti davku &tyfi mésice po druhé davce.
Je nutné, aby mezi prvni a druhou davkou vzdy uplynul nejméné jeden mésic a mezi druhou a
tfeti davkou nejméné tfi mésice, pficemz vSechny davky je tfeba podat béhem jednoho roku.
Doporucuje se, aby osoby, které dostanou prvni davku pfipravku GARDASIL 9, dokongili
davkovaci schéma s timto léCivym pfFipravkem. (26),(27)

Lécivy pripravek GARDASIL 9 je ockovaci vakcina pouzivana u muzl a Zzen ve véku od
deviti let k ochrané proti onemocnénim zpuisobenym deviti typy lidského papilomaviru
(HPV typu 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 a 58). GARDASIL 9 byl vyvinut tak, aby poskytoval pfimou
ochranu proti typam HPV, které jiz pokryva 4vHPV vakcina, a proti dalSim péti vysoce rizikovym
typlm lidského papilomaviru: 31, 33, 45, 52 a 58 (zplUsobuiji pfiblizné 20 % karcinomu déloZniho
hrdla). Na zakladé epidemiologickych studii bylo zjiSténo, ze GARDASIL 9 by mohl zabranit
priblizné 90 % pripada rakoviny délozniho hrdla a 80 az 95 % dalSich anogenitalnich
karcinoml spojenych s HPV u muz( i Zen, obrazek 10. (28) (27)(29)

Obrdzek 10: Celosvétové odhadované procento nemoci asociovanych s infekci HPV, pred kterymi chrdni vakcina
GARDASIL 9 [Pozndmka: VVzhledem k rozdilim v prevalenci a distribuci jednotlivych typt HPV vakcina poskytne riiznou
procentudlni protekci v riznych zemépisnych oblastech] (28)

Uginnost a/nebo imunogenita pfipravku GARDASIL 9 byla hodnocena v fadé klinickych
studii, které jednoznacéné prokazaly, ze lé€ivy pFipravek GARDASIL 9 miiZe zajistit ochranu
pred vSemi deviti typy infekce HPV.

Klinicka studie 001(29,30) hodnotila u¢innost pfipravku GARDASIL 9 u vice nez 14 000 zen ve
véku od 16 do 26 let. Studie zkoumala, u kolika zen, kterym byl podan pfipravek GARDASIL 9,
se rozvine onemocnéni (abnormaini rist tkané nebo nadorové onemocnéni) zplsobené infekci
HPV vyvolanou HPV typu 31, 33, 45, 52 a 58, pfitemz tento pocet porovnavala s vysledky pfi
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podani okovaci latky Gardasil (4vHPV vakcina). V této studii se onemocnéni souvisejici s HPV
typu 31, 33, 45, 52 a 58 rozvinulo u 1 z 6 016 Zen oCkovanych tfemi davkami pfipravku
GARDASIL 9 v porovnani s 30 z 6 017 zen oCkovanych tfemi davkami pfipravku Gardasil. Z této
studie také vyplynulo, Ze hladiny protilatek proti HPV typu 6, 11, 16 a 18 jsou dostate¢né na to,
aby zajistily ochranu pred témito &tyfmi typy infekce HPV. Zeny byly sledovany pod dobu pfiblizné
3,5 roku po podani treti davky ockovaci latky. (27)

Klinicka studie 002 (31), ktera zahrnovala 3 066 osob, porovnavala u¢€inek pfipravku GARDASIL
9 u divek a chlapcu ve véku od 9 do 15 let s uginkem pfipravku GARDASIL 9 u mladych Zen ve
véku od 16 do 26 let. Hlavnim méFitkem ucinnosti byly hladiny protilatek proti HPV typu 6, 11, 16,
18, 31, 33, 45, 52 a 58 vytvofené jeden mésic po podani tfeti davky. Ze studie vyplynulo, ze
ockovaci latka stimuluje u divek i u chlapcli ve véku od 9 do 15 let vytvoreni hladin protilatek proti
v§em deviti typlim HPV, které jsou obdobné jako u Zen ve véku od 16 do 26 let, u nichz byla
ochrana pfed onemocnénim prokazana ve studii 001. (27)

Klinicka studie 003 (32) porovnavala hladiny protilatek proti v§em deviti typim HPV jeden mésic
po podani tfeti davky u 1 419 muzu ve véku od 16 do 26 let s hladinami protilatek u 1 101 Zen ve
véku od 16 do 26 let. Tato studie zjistila, Zze pfipravek GARDASIL 9 navozuje podobnou miru
ochrany proti v§em deviti typlm viru u muza i Zen. (33)

Klinické studie 020 porovnavala ucinek pfipravku GARDASIL 9 s ucinkem pfipravku Gardasil u
500 muzl ve véku od 16 do 26 let. Studie zkoumala hladiny protilatek proti vSem deviti typim
HPV. Vyplynulo z ni, Ze muzi o€kovani pfipravkem GARDASIL 9 vykazuji podobnou miru ochrany
proti HPV typu 6, 11, 16 a 18 jako muzi ockovani pfipravkem Gardasil a muzi po podani
GARDASIL 9 vytvorili vyznamnou hladinu protilatek proti HPV typu 31, 33, 45, 52 a 58.(34)

Podskupina jedinct je dlouhodobé sledovana 10 az 14 let po o¢kovani pfipravkem GARDASIL 9
s ohledem na bezpec¢nost, imunogenitu a ucinnost proti klinickym onemocnénim spojenym s HPV
typy obsazenymi ve vakciné. Sledovani ukazuje setrvalou protekci. (26) (35))

Klinicka ucinnost vakciny GARDASIL 9 byla jednozna¢né prokazana v celosvétové
probihajicich rozsahlych multicentrickych klinickych studiich a demonstrovala klinicky
vyznamnou ucinnost v prevenci _onemocnéni_asociovanych s infekci HPV, iniciaci a
pretrvani protektivni trovné imunitni odpovédi proti typadm HPV obsazenym ve vakciné.
Lécivy pripravek GARDASIL 9 je dobie snasen a jeho bezpecnostni profil je dlouhodobé
stabilni.

Vice nez 15 let monitorovani a vyzkumu shromazdilo presvédcivé dikazy o tom, ze
ockovani proti HPV poskytuje bezpeénou, u€innou a dlouhodobou ochranu pied
rakovinou zpUsobenou infekci HPV. (36) Lécivy pripravek GARDASIL 9 byl béhem
klinickych studii pred udélenim registrace studovan u vice nez 15 000 muz a zen a bylo
zjiSténo, ze je ucéinny a bezpecny. Prokazana uéinnost a priznivy bezpeénostni profil
vakciny GARDASIL 9 se odrazi v za¢lenéni vakciny GARDASIL 9 do narodnich o¢kovacich
programu plo$né vakcinace. (24))(37)

V souéasné dobé neni v Ceské republice 2adné vakciné proti HPV stanovena vyse a
podminky uhrady Statnim Ustavem pro kontrolu léciv. LéCivy pripravek GARDASIL 9 ma
potencial pokryt nenaplnénou medicinskou potiebu, protoze prinasi klinicky vyznamny
ucinek, ktery chrani ockované jedince a efektem komunitni ochrany také jejich blizké pired
HPV infekcemi vyvolanymi HPV typu 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 a 58 a s nimi spojenymi
asociovanymi_onemocnénimi_benignich, nebo malignich forem. Vyznamnou redukci
vyskytu onemocnéni asociovanych s HPV infekci GARDASIL 9 zachovava kvalitu Zivota
Siroké populaci. PloSna vakcinace GARDASIL 9 cili na razantni redukci, resp. zastaveni
zvySujici_se incidence onemocnéni_asociovanych s infekci HPV, s pozitivnim vlivem na
verejné zdravi a s uspornym dopadem do finanénich prostiedkll vefejného zdravotniho

pojisténi.
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Souhrn ke klinické evidenci

Registrovana indikace IéCivého pripravku GARDASIL 9 je zaloZena na:

a) prikazu ucinnosti 4vHPV vakciny v prevenci perzistentni infekce a nemoci souvisejici s HPV
typu 6, 11, 16 a 18 u Zen ve véku 16 az 45 let a u muzl ve véku 16 az 26 let (27)(26)

b) priikazu stejné nebo vysSi imunogenity pfipravku GARDASIL 9 u divek ve véku 9 az 15 let a
u Zen a muzu ve véku 16 az 26 let v porovnani s imunogenitou 4vHPV vakciny pro HPV typy 6,
11, 16 a 18; proto Ize usuzovat, Ze ucinnost pfipravku GARDASIL 9 proti perzistentni infekci a
onemocnéni souvisejicim s HPV typy 6, 11, 16 nebo 18 je srovnatelna s u&innosti 4vHPV
vakciny(27) (26)

c) prukazu uginnosti proti perzistentni infekci a onemocnéni souvisejicim s HPV typy 31, 33, 45,
52 a 58 u divek a Zzen ve vé&ku 16 az 26 let (27)

d) prikazu stejné nebo vyssi imunogenity proti HPV typlim obsazenym v pfipravku GARDASIL 9
u chlapcu a divek ve véku 9 az 15 let, u muzu ve véku 16 az 26 let a u Zzen ve véku 27 az 45 let
v porovnani s divkami a Zenami ve véku 16 az 26 let

Imunitni odpovéd’ na pripravek GARDASIL 9: (26)

Imunitni odpovéd (imunogenita) byla méfena 1) jako procento jedincu, ktefi byli séropozitivni na
protilatky proti pfislusnym typdm HPV obsaZenym ve vakciné a 2) pomoci geometrickych
primérnych (stfednich) hodnot titru (GMT, Geometric Mean Titres) protilatek proti HPV typlm
obsazenym ve vakciné (dale také ,hodnoty GMT*), kdy pro prokazani non-inferiority bylo tfeba,
aby byla pro pomér GMT dolni hranice 95% intervalu spolehlivosti vy3si nez 0,67.

Kompetitivni imunologické stanoveni protilatek probéhlo na bazi Luminexu (competitive Luminex
Immunoassay, cLIA).

Klinické studie s IéCivym pripravkem GARDASIL 9: (26,27)

Uginnost a/nebo imunitni odpovéd pripravku GARDASIL 9 byla hodnocena v kli¢ovych a
podpUlrnych klinickych studiich.

Klinické studie srovnavajici ucinnost pripravku GARDASIL 9 proti placebu nebyly povoleny,
protoze ockovani proti HPV je v mnoha zemich doporu€ovano a zavedeno k ochrané proti HPV
infekci a onemocnéni. Z uvedeného duvodu klinické studie hodnotily pfipravek GARDASIL 9:

I. proti HPV typdm 6, 11, 16, 18, obsazenym v komparatoru, kterym byla 4vHPV vakcina [kliCcova
studie 001,)(29,30) a klinicka studie 020 (34)],

Il. proti HPV typiim 31, 33, 45, 52 a 58 [kli¢ova studie 001 a klinicka studie 020],(29,30,34)

lll. proti HPV typdm 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 a 58 (dale také ,vakcinacni typy HPV*) u
rozdilnych skupin pacientd [klicové studie 002 (31) a 003 (32)].

Poznémka: Kliové klinické studie 001, 002 a 003relevantni pro pfedmétnou Zadost (skupina
pacientt ve véku 16 az 26 let) jsou spolu s klinickou studii 020 detailné prezentovany v kapitole
C-1 Prehled klinické evidence.

l. Hodnoceni pripravku GARDASIL 9 oproti 4vHPV vakciné jako komparatoru: (26)(27)
Srovnani imunitni odpovédi pfipravku GARDASIL 9 a 4vHPV vakciny (Gardasil) s ohledem na
HPV typy 6, 11, 16 a 18 bylo provedeno v populaci divek ve véku 9 az 15 let (klinicka studie 009),
Zen ve véku 16 az 26 let (klinicka studie 001) a u muzi ve véku 16 az 26 let (klinicka studie 020).
Statisticka analyza non-inferiority byla provedena v 7. mésici srovnanim GMT cLIA anti-HPV 6,
anti-HPV 11, anti-HPV 16 a anti-HPV 18 mezi jedinci, kterym byl podan pfipravek GARDASIL 9,
a jedinci, kterym byl podan Gardasil. Imunitni odpovédi, méfeny jako GMT, pro GARDASIL 9
nebyly mensi nez imunitni odpovédi na pfipravek Gardasil, pomér GMT byl vySsi nez 0,67 (95%
Cl), obrazek 11. (26)

Vysledky klinickych studii prokazaly u¢innost GARDASIL 9 v zenské i muzské populaci a
jednoznaénou non-inferioritu 9vHPV vakciny GARDASIL 9 a 4vHPV vakciny Gardasil.
(26)(29,34)
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Obrdzek 11: Srovnadni imunitni odpovédi (na zdklade cLIA) mezi pripravkem GARDASIL 9 a 4vHPV vakcinou proti HPV
typim 6, 11, 16 a 18 mezi skupinami populace (26) [Pozndmka: Zeny ve veku 16 aZ 26 let (studie 001), muZi ve véku
16 aZ 26 let (studie 020), p <0,001, pomér GMT >0,67 (95% Cl) je diikazem non-inferiority] (26))(29,30,34)

. , Gardasil 9/
AP MW wvals
Gardasil 9 qHPV vakeina JHPV vakcina
POPULACE N GMT N GMT
b (95% CI) " (95% CI) (95% CI)
n) mMU¥Yml n) mMUYml
Protilatky proti HPV 6
[.);"\'g’(u 9 300 16794 300 1565,9 (0.93; 1.23)
‘1’51& (273) | (1518,9;1856,9) | (261) | (1412.2; 1736,3) 295 B4
Zeny ve véku | 6792 893,1 6795 8752 (0.99; 1,06)1
16az26let | (3993) | (871.7;915,1) |(3975) | (854.2;896.8) o
Muzi ve véku | 249 7583 251 6184 (1,04; 1.45)"
16 a2 26 let (228) | (665.9;863.4) | (226) | (554.0;6903) alid
Protilatky proti HPV 11
Divky
: ) 300 1315,6 300 14173 _
‘l’z ;’:Lk“ 932 | 273) | (1183.8: 1462.0)| (261) | (1274.2: 1576.5) (0,80; 1,08)
Zeny ve véku | 6792 666,3 6 795 830,0 (0.77: 0.83)°
16a226let | (3993) | (649.6;683.4) | (3982) | (809.2;8514) 115 %
Muzi ve véku | 249 681,7 251 769,1 (0.76: 1,04)"
16 a2 26 let (228) | (608,9;7634) | (226) | (683.5;8653) »195 %
Protilatky proti HPV 16
?;"\gm 0 u 300 6739.,5 300 6 887.4 (0.85; 111!
5ot (276) | (6134,5;7404,1) | (270) | (6220.,8; 7 625,5) aatle
Zeny ve véku | 6792 3131,1 6795 3156,6 (0.96: 1,03)"
16a226let | (4032) | (3057.1;3206.9) | (4 062) | (3 082.3: 3232.7) =% 5
Muzi ve véku | 249 39241 251 37879 (0,89; 1.21)"
16 a2 26 let (234) | (3513,8;43823) | (237) | (3 378.4; 4 247,0) %5 T2
Protilatky proti HPV 18
Divky
IV ) 300 1956.6 300 1795.6 o
e ;’:Lk“ 232 | 276) | (1737.3:22037) | (269) | (1 567.2: 2057.3) (0,91;1,29)
Zeny ve véku | 6792 804,6 6795 678.7 (L14: 1.23)"
16a226let | (4539) | (782.7:827.1) | (4541) | (660.2;697.7) i
Muzi ve véku | 249 884,3 251 790.9 0.91; 1.37)"
16 a2 26 let (234) | (766.4;10204) | (236) | (683.0;915,7) et

*PPI populace sestavala z jedincd, ktefi obdrzeli vdechny tfi davky ockovani v pfedem stanovenych ¢asovych rozmezich,
neméli vétsi odchylky od protokolu studie, dodrzeli predem stanovena kritéria pro rozestup navstév v 6. a 7. mésici, byli
séronegativni k prislusnému (pfislusnym) HPV typu (typim) (typy 6, 11, 16 a 18) a Zeny ve véku 16 az 26 let byly PCR
negativni na prislusny(e) typ(y) HPV pfed 1. davkou az 1 mésic po 3. davce (7. mésic)

ll. Hodnoceni pripravku GARDASIL 9 proti HPV typim 31, 33, 45, 52 a 58:

Pripravek GARDASIL 9 byl u€inny v prevenci pretrvavajici infekce a onemocnéni souvisejicich
s HPV typy 31, 33, 45, 52 a 58, soucasné snizoval incidenci abnormalit Papanicolaouvova testu
(Pap), cervikalnich zakrokli a zakrokl na vnéjSich genitaliich (. biopsii) a konecnych
terapeutickych zakrokd na déloznim hrdle souvisejicich s HPV 31, 33, 45, 52 a 58, obrazek 12.
(26). Ve sledované populaci byl celkovy vyskyt vysokého stupné zavaznosti karcinomu délozniho
hrdla, vulvy a pochvy v souvislosti s HPV 31, 33, 45, 52 a 58 ve skupiné s 9vHPV vakcinou 0,5
pfipadl na 10 000 osoborok(l a 19,0 pfipadd na 10 000 osoboroki ve skupiné se 4vHPV
vakcinou, coz pfedstavuje 97,4% ucinnost (95% CI 85-0-99-9) vakciny GARDASIL 9 u karcinomu
délozniho hrdla, vulvy a pochvy ve vysokém stupni zavaznosti. Hodnoty GMT u HPV typu 6, 11,
16 a 18 byly non-inferiorni ve skupiné 9vHPV oproti skupiné 4vHPV od 1. mésice do 3 let po
ockovani. (26)(29)

Vakcina GARDASIL 9 v souvislosti s HPV typy 31, 33, 45, 52 a 58 indukuje u Zen i muz( silnou
protilatkovou odpovéd proti pfislusnym HPV typum, pusobi protektivné pred HPV infekci, brani
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vzniku cytologickych abnormalit a lézi vysokého stupné, chrani pacientky pfed vysoce
stresujicimi zakroky na déloznim hrdle. U HPV typu 6, 11, 16 a 18 mél GARDASIL 9 i 4vHPV
vakcina podobny profil imunogenity. Uginnost GARDASIL 9 setrvala po dobu aZ 6 let. Vakcina
9vHPV by potencialné mohla zajistit Sirsi pokryti a celosvétové zabranit 90 % pftipadi
rakoviny délozniho hrdla(29)

Obrdzek 12: Hodnoceni ucinnosti pripravku GARDASIL 9 proti HPV typum 31, 33, 45, 52 a 58 u Zen ve véku 16 aZ 26 let
(29,30)

. . Kvadrivalentni
(N'irgg‘s;; ? HPV vakcina

Onemocnéni jako cilovy ukazatel N = 7105 /u_t:(!ll‘lﬂ()stl" i

v % y % (93 (] Cl)

Pocet Pocet

n piipadi® n pripadi®
CIN 2/3, AIS, cervikalni karcinom, VIN
2/3, ValN 2/3, vulvalni karcinom a N ) 97.4
vaginalni karcinom souvisejici s HPV 31, 6016 : 6017 8 (85,0; 99.,9)
33,45,52,58
[
CIN 2/3 nebo AIS souvisejici s HPV 31,33, | 5949 1 5943 35 )_?’LIL c
45,52, 58 (83,5;99,9)
T L , ) . . 96,9
CIN 2 souvisejici s HPV 31, 33, 45,52, 58 5949 | 5943 32 (81.5: 99.8)
s - . 100
/ / 45,52, 5 5 94¢ 5943

CIN 3 souvisejici s HPV 31, 33, 45,52, 58 5949 0 594 7 (39.4: 100)
VIN 2/3, ValN 2/3 souvisejici s HPV 31,33, | Cin 100,0
45,52, 58 6009 0 6012 3 §(-71.,5; 100,0)
Infekce souvisejici s HPV 31, 33, 45,52,58 | _ < 0cs OAr 96,0
pretrvivajici >6 mésich SOl 4l 139551 946 1 g4 6.97 1)
Infekcee souvisejici s HPV 31, 33, 45,52,58 | _ \ c 0cs . 96,7
pEetrvévajici >12 mésich 391 23 1595 657 (95.1: 97.9)
ASC-US HR-HPYV pozitivni nebo zhorsena 929
abnormalita Pap souvisejici s HPV 31, 33, | 5883 37 5882 506 c ;’L -
45,52, 58 (90.2; 95.1)
Konecné terapeutické zakroky na déloznim | ) 90,2
Eipku souvisejici s HPV 31, 33,45, 52,58 | 0013 | 4 (0014} 4l (75.0: 96.8)

N = pocet jedincti randomizovanych do jednotlivych ockovacich skupin, ktefi obdrzeli alespori 1 injekci, n = pocet jedinct
v analyze, ASC-US = atypické skvamdzni buriky nejistého vyznamu, HR = vysoké riziko, * = pocet jedincti s nejméné
Jednou navstévou v ramci nasledného pozorovani po 7. mésici, ** = subjekty byly sledovany po dobu az 67 mésict po 3.
davce (median 43 mésict po 3. davce).

lll. Hodnoceni pripravku GARDASIL 9 proti HPV typtm 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 a 58 u
rozdilnych skupin pacienttl

Pripravek GARDASIL 9 indukoval silnou protilatkovou odpovéd na HPV typy 6, 11, 16, 18, 31,
33, 45, 52 a 58, méfeno v 7. mésici. (26)

V klinickych studiich se v 7. mésici 98,2 % (anti-HPV6, muzi 16 az 26 let, studie 020) a 99,5 %
az 100 % jedincli obou pohlavi ve vSech dalSich testovanych skupinach, ktefi dostali pfipravek
GARDASIL 9, stalo séropozitivnimi na protilatky na vSech 9 typa HPV obsazenych ve vakciné.
(26)(29,31,32,34)

GMT hodnoty byly vySSi u divek a u chlapct nez u zZen ve véku 16 az 26 let a vySSi u chlapcu
nez u divek a zen.

V 7. mésici byly GMT hodnoty u heterosexualnich muzi ve véku 16 az 26 let srovnatelné s
hodnotami GMT u Zen ve véku 16 az 26 let. Podobné jako u 4vHPV vakciny, byla také
pozorovana vysoka imunogenita u muzl majicich sex s muzi, i kdyZz byla niz§i nez u
heterosexualnich muzu. (26)(32) V 7. mésici byly hodnoty GMT protilatek proti HPV typim 6, 11,
16 a 18 u heterosexudlnich muzi ve véku 16 az 26 let srovnatelné s hodnotami GMT u
heterosexualnich muzu ve véku 16 az 26 let, jimz byla podana 4vHPYV vakcina. (26)(34) Tyto
vysledky podporuji ué¢innost pripravku GARDASIL 9 v muzské populaci. (26)

Studie dlouhodobé ucinnosti
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Podskupina subjektl je dlouhodobé sledovana 10 az 14 let po o¢kovani pfipravkem GARDASIL
9 s ohledem na bezpecnost, imunogenitu a ucinnost proti klinickym onemocnénim spojenym
s HPV typy obsazenymi ve vakciné. (26)

V dlouhodobé prodlouzené registracni klinické studii 001 nebyly u Zen (n = 1 628), kterym bylo v
dobé ockovani pfipravkem GARDASIL 9 od 16 do 26 let, po dobu 13,6 roku po podani 3. davky
(median trvani nasledného sledovani 10,4 roku) pozorovany zadné prfipady -cervikalni
intraepitelialni neoplazie vysokého stupné zavaznosti souvisejici s vakcinaénimi typy HPV. (26)

V prodlouzeni klinické studie 002 nebyly u divek (n = 872) nebo chlapcl (n = 262), kterym bylo 9
az 15 let v dobé oCkovani pfipravkem GARDASIL 9, po dobu 11,0 let po podani 3. davky (median
trvani nasledného sledovani 10,0 let) u divek a po dobu 10,6 roku po podani 3. davky (median
trvani nasledného sledovani 9,9 roku) u chlapct pozorovany zadné pfipady intraepitelidlnich
neoplazii vysokého stupné zavaznosti a genitalnich bradavic souvisejicich s vakcinacnimi typy
HPV. Béhem studie byly pozorovany miry vyskytu 6mésic¢nich perzistentnich infekci souvisejicich
s vakcinac¢nimi typy HPV u divek v 52,4 pfipadech na 10 000 osoboroku a v 54,6 pfipadech na
10 000 osoborokd u chlapcu. Tyto miry vyskytu byly v rozmezi ocekavané miry vyskytu u
ockovanych kohort podobného véku (na zakladé vysledkl z pfedchozich studii u€innosti vakciny
GARDASIL 9 a 4vHPV vakciny). [SPC GARDASIL]

RESUME

Konzistentni_vysledky klinickych studii prokazaly celkovy protektivni tGcinek 9valentni
vakciny GARDASIL 9 proti HPV typim 6,11,16,18,31,33,45,52,58. Byla prokazana klinicka
ucinnost proti 5 novym HPV typim (31, 33, 45, 52, 58) a sou¢asné byla demonstrovana
non-inferiorita vakciny 9vHPV oproti 4vHPV vakciné, u které jiz byla klinicka ucinnost
prokazana drive. Klinické studie porovnavaly skupiny divek, Zzen, chlapcli_a muzl
v riznych vékovych kohortach a jejich vysledky potvrdily imunogenitu a protekci
GARDASIL 9 u jedincu od 9 do 26 let bez ohledu na pohlavi.(27)

Vzhledem k robustnosti Gdaji se protektivni Gc¢innost pripravku GARDASIL 9 celkové
povazuje za prokazanou ve schvalené indikaci.(27)

Souhrn ke zdravotné-ekonomické evidenci

Model ukazuje, Ze o¢kovani dosud neotkované populace je u Zen dominantni alternativou a u
muzl vysoce nakladové efektivni alternativou s hodnotou ICER 11 723,70 K&/QALY. Pokud
kombinujeme vysledky obou kohort, je ockovani stéle vysoce nakladové efektivni alternativou,
jen té&sné na hranici dominance. V nizSich vékovych kategoriich je dokonce i v celé populaci
dominantni alternativou. To ukazuje jasnou potfebu zvysit povédomi, a prooCkovanost, mladsi
populace o ockovani. ZvySeni podilu okovanych do 17 let povede k vyznamnym dsporam na
zdravotnim pojisténi. OCkovani se ukazuje jako ucinné i u populace, kterou jiz neni mozné
povazovat za naivni. Zde jiZ nevznikaji Upory na zdravotnim pojisténi, ale efektivni je stale
efektivni vyménnou za pouziti minimalnich dodate¢nych nakladu.

Model porovnava o¢kovani v celé vhodné populaci CR, tj. 15 — 25 let. Akoliv model neobsahuje
porovnani standardni porovnani 1 o€kovany vs 1 neo¢kovany, da se predpokladat, ze ockovani
bude stale nakladové efektivni. Vzhledem k charakteru modelu a redlnému chovani o¢kovani je
takovyto pfistup vhodny.

Vysoce inovativni [écba (VILP)

Zadatel nepoZaduije pro 1&&ivy ptipravek GARDASIL 9 statut vysoce inovativniho légiva v indikaci
aktivni imunizace jedincl ve véku od 15 do 26 let proti HPV onemocnénim:
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a) premaligni léze a cervikalni, vulvalni, vaginalni a analni karcinomy zpusobené HPV typy
obsazenymi ve vakcing,
b) genitalni bradavice zpusobené specifickymi HPV typy.

LéCivy pripravek urceny pro |éCbu vzacné onemocnéni (LPVO)

Zadatel nepozaduje, aby uhrada légivého pfipravku pfipravek GARDASIL 9 byla hodnocena a
posouzena dle ustanoveni § 39da zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi v indikaci aktivni
imunizace jedincl ve véku od 15 do 26 let proti HPV onemocnénim:

a) premaligni léze a cervikalni, vulvalni, vaginalni a analni karcinomy zpusobené HPV typy
obsazenymi ve vakcing,

b) genitalni bradavice zpusobené specifickymi HPV typy.

Postaveni v klinické praxi

Terapeuticka indikace a podskupina pacientd, pro kterou je
pozadovana uhrada, nebo které se zadost tyka

Pripravek GARDASIL 9 je indikovan k aktivni imunizaci jedinct ve véku od 9 let proti nasledujicim
HPV onemocnénim:

» premaligni |éze a cervikalni, vulvalni, vaginalni a analni karcinomy zplsobené HPV typy
obsazenymi ve vakcing,

* genitalni bradavice (Condyloma acuminata) zplsobené specifickymi HPV typy.

Pouziti pfipravku GARDASIL 9 musi byt v souladu s oficidlnimi doporu€enimi.

Aktualni stav: Hrazenou sluzbou je o¢kovani a thrada IéCivych pfipravk(l obsahujicich o¢kovaci
latky pro o¢kovani proti lidskému papilomaviru, je-li o€kovani zahajeno od dovrseni jedenactého
do dovrseni patnactého roku véku pojisténce; hrazenou sluzbou je dale i ockovani provedené
po uplynuti Ihtty stanovené v tomto ustanoveni, pokud doslo k odlozeni aplikace jedné nebo vice
davek o€kovacich latek z dlvodu zdravotniho stavu pojisténce; hrazené ockovaci latky schvaluje
Ministerstvo zdravotnictvi a zvefejiiuje je formou sdéleni ve Sbirce zakon.

Predmétem této zadosti je rozSireni podminek uhrady o dospivajici muze a zeny ve véku
15-26 let.

Pozadované podminky Uhrady

A
P: Gardasil 9 je dale hrazen k aktivni imunizaci proti lidskému papilomaviru jedinct ve véku od
dovrdeni patnactého do dovrSeni dvacatého Sestého roku véku pojisténce.

Zadatel nepozaduje zménu aktualnich podminek Ghrady, pouze zada o rozsireni Ghrady

pro pojisténce ve véku od dovrseni patnactého do dovrseni dvacatého Sestého roku véku
pojisténce.
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Doporucené postupy

Svétova zdravotnicka organizace vyhlasila Globalni strategii s cilem rozsifit preventivni,
screeningové a léCebné zasahy a eliminovat rakovinu délozniho hrdla jako problém vefejného
zdravi v pribéhu 21. stoleti. Globalni strategie WHO cili na celosvétové snizeni karcinomu
délozniho hrdla na méné nez 4 na 100 000 zenskych rokti (women-years) tim, Ze 90 % divek
do 15 let véku bude plné ockovano HPV vakcinou, 70 % zen ve véku 35 az 45 let podstoupi dvé
screeningova vySetfeni a 90 % Zen, u nichz bylo zjisténo onemocnéni délozniho hrdla, dostane
adekvatni 1é¢bu a pédi. ((13), Gultekin et al. 2020, (21)(38)

Americké Centrum pro kontrolu a prevenci nemoci (CDC) a Poradni vybor CDC pro imunizacni
postupy (The Advisory Committee on Immunization Practices, ACIP) doporuéuji o€kovani proti
HPV détem ve véku 11 nebo 12 let jako ochranu pfed HPV infekci, ktera mlze v pozdéjSim véku
zpusobit nékteré druhy rakoviny. Podle doporuéeni CDC Ize oc¢kovani proti HPV zahaijit ve véku
9 let a doporucuje se az do 26 let véku pro ty, ktefi nebyli dostate¢né oc¢kovani v mladsim
véku. (24)

Australsky Narodni imunizaéni program doporu€uje HPV vakcinu specifickym skupinam
obyvatel, kterymi jsou mladi lidé od 9 do 25 let, osoby s vyznamnymi imunokompromitovanymi
stavy a muzi, ktefi maji pohlavni styk s muzi. Vakcina je pro vSechny osoby ve véku 12 az 25 let
zdarma. Je pouzivan GARDASIL 9. (37,39)

Narodni onkologicky plan Ceské republiky 2030(40)

NOPL CR 2030 je v souladu s Evropskym planem boje proti rakoviné (Europe‘s Beating Cancer
Plan) a za velmi relevantni oblast pro CR povaZuje preventabilni opatfeni proti vzniku
onkologického onemocnéni, které se mj. zaméfuje na rozsifeni rutinniho o¢kovani divek a
chlapct proti lidskym papilomavirlim — s cilem odstranit rakovinu délozniho hrdla a dal$i rakoviny
zpusobené lidskymi papilomaviry. Cilem je o€kovat alespoi 90 % cilové populace EU divek
a vyrazné zvysit proockovanost chlapct do roku 2030. (40)

Ceska vakcinologicka spoleénost doporuéuje HPV vakcinou oékovat Zeny a muze, ktefi
nebyli o€kovani v détstvi. (41)

Schéma managementu lécby

Ockovaci kalendaF pro dospélé — podle véku. Ceska vakcinologicka spoleénost. 23.8.2019 (41)

Vékova kategorie
18-26 let | 27-49 let | 50-59 let | 60-64 let | 65+ let

HPV 3 dévky ‘ nestanoveno pro Zeny i muZe neockované v détstvi

Nemoc Preockovani Poznamka

|:| doporuéeno vSem dané vékové kategorie

D doporuéeno v piipadé rizikovych faktort

Mozné komparatory

Lécivy pripravek GARDASIL 9 je registrovan v indikaci k aktivni imunizace jedincu ve véku od 9
let. GARDASIL 9 je do dovrgeni 15 let v sougasné chvili hrazen, a proto je v pfedmétné Zadosti
pozadovana uhrada GARDASIL 9 jedincli od dovr$eni 15 let do dovrSeni 26 let.

Primarni prevence onemocnéni asociovanych s HPV infekci je nespecificka a specificka.
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V ramci nespecifické primarni prevence se doporucuje bariérova kontracepce, dokonala hygiena
a omezeny zodpovédny vybér sexualnich partnert, avSak tato doporuceni je mozné povazovat
pouze za doplnéni specifické prevence, jak je blize uvedeno v kapitole A-1.10: Pfenos, A-1.11:
NakaZlivost.

V ramci specifické prevence se doporucuji a podavaiji vakciny indikované k aktivni imunizaci proti
lidskému papilomaviru, jak je blize uvedeno v kapitole B-3: Doporu¢ené postupy.

V CR je aktualné na trhu dostupna vakcina Cervarix pokryvajici dva HPV typy 16 a 18 a vakcina
GARDASIL 9, cilici proti deviti HPV typum, a to 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 a 58. (42)(26)

Relevantni komparatory

LécCivy pripravek Cervarix je bivalentni HPV vakcina registrovana k prevenci premalignich
anogenitalnich Iézi (cervikalnich, vulvalnich, vaginalnich a analnich) a cervikalnich a analnich
karcinom(, které jsou zplUsobeny uréitymi onkogennimi typy lidskych papilomavirG. Vakcina
Cervarix chrani pred dvéma HR HPV (typy 16 a 18), avSak vakcina GARDASIL pfinasi protekci
pred sedmi HR HPV (typy 16, 18, 31, 33, 45, 52 a 58) a navic ochrariuje pfed dvéma LR HPV
(typy 6 a 11). [Poznamka: Gardasil chrani prfed HPV typu 6, 11 (LR) a 16, 18 (HR).] OdliSny
rozsah zacilenych HPV typu u obou vakcin (Uplna absence LR HPV u Cervarix) dava
divodny predpoklad klinicky vyznamné vysSSi protekce u vakciny GARDASIL 9
v porovnani_s vakcinou Cervarix. Moznost doo¢kovani vakcinou GARDASIL 9 jedince, ktefi
dfive dostali Cervarix, ukazuje na odlisné klinické vyuziti. Na zakladé odli$né klinické ucinnosti
a odliSného klinického vyuziti je mozné 9valentni HPV vakcinu (GARDASIL 9) a 2valentni
HPV vakcinu (Cervarix) povazovat za vzajemné terapeuticky nezaménitelné.

Vakciné Cervarix nebyly Statnim Ustavem pro kontrolu IéCiv stanoveny vySe a podminky Uhrady
ve spravnim fizeni, neni obvykle hrazenou preventivni specifickou lé¢bou. (43)

Légivy pripravek Cervarix kumulativng nespliiuje pozadavek Ustavu, Ze je b&Zné / obvykle
pouzivany a hrazeny z prostfedkd vefejného pojisténi, a proto neni relevantnim komparatorem.

U jedincu, kterym nebyla podana HPV vakcina, je mozné aplikovat pouze doplhkovou
nespecifickou prevenci. Na misté je pravidelny screening, popf. cytologickd vySetfeni nélezu.
Onemocnéni asociovana s HPV infekci jsou léCena s individualni pfistupem ke kazdému
pacientovi podle specifickych Ié€ebnych standardd, resp. postupl uplatiiovanych v eskeé klinické
praxi pro kazdou konkrétni nemoc, kterou infekce HPV zapfic€inila.

V souladu s pozadavkem Ustavu, kdy by za relevantni komparatory mély byt uvaZovany
komparatory, které jsou bézné / obvykle pouzivané a hrazené z prostfedku verejného pojisténi
a_soucasné v situaci, kdy na ¢eském trhu neni dostupna specificka prevence zastoupena
HPV vakcinou, které byly stanoveny vyse uhrady Statnim ustavem pro kontrolu léciv
v rezimu spravniho Fizeni s pevné stanovenymi lhatami, plné respektujici Evropskou
transparen¢ni_smeérnici_a v souladu s metodikou stanoveni cen a uhrad Statniho Ustavu pro
kontrolu 1éCiv, a ktera by byla podavana Kk aktivni imunizaci za udelem prevence pred
onemocnénim asociovanym s HPV infekci, je na misté pro uéely hodnoceni jako relevantni
komparator povazovat nespecifickou prevenci (zakladni scénar).

Druh klinické evidence

Klinickou Ekonomic- Komparator
Typ klinické evidence pouzité pro | analyzu kou analyzu ¢. nebo
nazev
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Ptimé srovnani

Studie s aktivni kontrolou = X Studie 001
(4vHPV
vakcina)
Studie 020
(4vHPV
vakcina)

Placebem kontrolovana studie

L]
N

Meta-analyza

Nepfimé srovnani

Naivni nebo neupravené nepiimé srovnani

Upravené neptimé srovnani (Bucherovo srovnani)

Sitovd meta-analyza nebo mixed-treatment
comparison (nepfimé)

Sitovd meta-analyza nebo mixed-treatment
comparison (jak pfimé, tak neptfimé)

Matched-adjusted indirect comparison

Dalsi metody

Jiné (napf. studie bez komparatoru)

X OO O
X OO O

Klinicka studie porovndvajici ticinek a bezpecnost Studie 002
vakciny mezi chlapci, divkami (9 aZ 15 let) a zenami (16

az 26 let)

Klinickd studie porovndvajici icinek a bezpecnost Studie 003
vakciny mezi 16 aZ 26letymi muZi a Zenami

Existuji dalsi relevantni dlikazy k Ucinnosti ¢i bezpecnosti, které nebyly v podani NE X
zahrnuty? ANO ]

Komparativni Ucinnost

Klinicka ucinnost vakciny GARDASIL 9 byla jednoznaéné prokazana v fadé celosvétové
probihajicich klinickych studii. Uginnost vakciny GARDASIL 9 potvrdily kli¢ové klinické studie 001
, 002 (), 003 a klinicka studie 020).(29-32,34)

Prehled klinické evidence

Stu | Zakladni design Polet Hodnocené intervence a polet Zdroj
die | studie pacientd zarazenych pacient( financovani
é.*

ESh
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001 | A Randomized, n=14215 9vHPV vakcina Merck ~
International, 4vHPV vakcina Sharp & .8
Double-Blinded Dohme °
(With In-House zeny LLC
Blinding),

Controlled With ve véku 16 az 26 let:
GARDASIL, Dose-
Ranging, Il. faze klinické studie
Tolerability, vybér davky 9vHPV pro lll. fazi
Immunogenicity, [Il. faze neni v pfedmétné
and Efficacy Study Zadosti detailné zpracovanal
of a Multivalent n=1242
Human 9v HPV vakcina
Papillomavirus n = 315 (nizka davka)
(HPV) L1 Virus-Like n = 307 (stfedni davka)
Particle (VLP) n = 310 (vysoka davka)
Vaccine
Administered to 16- 4vHPV vakcina
to 26- Year-Old n=310
Women
(ClinicalTrials.gov, lll. faze klinické studie
number: 9vHPV vakcina
NCT00543543) n=6799
n = 307 (zeny se stfedni
davkou z II. faze klinické
studie)
4vHPV vakcina
n=6799
n =310 (Zeny z Il. faze klinické
studie)

002 | A Phase lll Clinical | n=3074 9vHPV vakcina Merck =
Trial to Study the Sharp & =
Immunogenicity, divky, chlapci, Zeny Dohme
Tolerability, and LLC
Manufacturing ve véku 9 az 15 let:

Consistency of n =669

V503 (A Multivalent chlapci

Human

Papillomavirus n = 646

[HPV] L1 Virus-Like divky

Particle [VLP]

Vaccine) in n=1289

Preadolescents and divky

Adolescents (9 to sledovani konzistence

15 Year Olds) With imunogenity u tfi Sarzi

a Comparison to [podskupina neni v pfedmétné
Young Women (16 Zadosti detailné zpracovanal
to 26 Year Olds)

[ClinicalTrials.gov, ve véku 16 az 26 let:
number: n =470

NCT00943722] zeny
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003

A Phase Il Clinical

n=2515

9vHPV vakcina

Merck

Papillomavirus
Vaccine [HPV]
[Types 6, 11, 16,
18] (Recombinant,
Adsorbed)), Phase
3 Clinical Trial to
Study the
Immunogenicity
and Tolerability of
V503 (9-Valent
Human
Papillomavirus L1
Virus-Like Particle
[VLP] Vaccine) in
16- to 26-year-old
Men
(ClinicalTrials.gov,
number:
NCT02114385)

ve véku 16 az 26 let:

9vHPV vakcina
n =249

4vHPV vakcina
n =251

Trial to Study the Sharp & §
Tolerability and muzi, zeny Dohme
Immunogenicity of LLC
9vHPV (V503), a ve véku 16 az 26 let:

Multivalent Human n=1103

Papillomavirus heterosexualni muzi (HM)

(HPV) L1 Virus-Like

Particle (VLP) n=313

Vaccine, in 16- to muzi majici sex s muzi (MSM)
26-Year-OIld Men

and 16- to 26-Year- n=1099

Old Women. zeny (W)

(ClinicalTrials.gov,

number:

NCT01651949)

020 | A Randomized, n =500 9vHPV vakcina Merck S
Double-Blinded, 4vHPV vakcina Sharp & E
Controlled With Dohme
GARDASIL heterosexualni muzi LLC
(Human

Design studie

were women

1. Female between

Studi | Sledovana Zarazovaci kritéria Vylucovaci kritéria
e C. populace
001 The patients Inclusion Criteria: Exclusion Criteria:

1. History of an abnormal cervical

aged from 16- to 26-years-old biopsy result
16 10 26 2. Has never had Pap | 2. History of a positive test for HPV
years testing or has only had | 3. History of external genital/vaginal

warts
4. Currently a user of any illegal drugs
or an alcohol abuser

normal Pap (Papanicolaou)
test results

CAU-08/Priloha 1/verze 2/str. 26 z 48/29.11.2024



Proprietary

GARDASIL 9, aktivni imunizace proti lidskému papilomaviru, 1. vefejna verze

3. For the immune memory
substudy in the extension
(Cohort 1): was randomized
to V503 in the base study
and was in the per-protocol
immunogenicity population
for 21 HPV type

4. For the 3-dose V503
vaccination substudy in the
extension (Cohort 2): was
randomized to GARDASIL
in the base study and
received 21 dose of
GARDASIL

5. History of severe allergic reaction
that required medical attention

6. Are pregnant

7. Received marketed HPV vaccine or
participated in an HPV trial

8. Currently enrolled in a clinical trial

9. Currently has or has a history of
certain medical conditions or s
currently taking or has taken certain
medications (details will be discussed
at the time of consent.)

were men
and women
aged from
16 to 26
years

1. Good physical health

2. Has never had
Papanicolaou testing (Pap,
cervical or anal) or has only
had normal Pap test results
3. Other inclusion criteria
will be discussed with the
investigator

002 The patients | Inclusion Criteria: Exclusion Criteria:
were boys Boys and Girls Age 9 to 15: | Boys and Girls Age 9 to 15:
and girls 1. Participant has not had | 1. History of allergic reaction that
o | soual e o 0| SRS T enlr
and women the study and does not pI.an clinical stud;/ y
aged from to F)ecome sexually active 3. Participant is pregnant
16 to 26 during the study period Day | 4. Participant is immunocompromised
years 1 to Month 7 or has taken immunosuppressants in
the last year
Women Age 16 to 26: 5. Participgnt has repc?ived a_marketed
1. Participant has never had HPV_vacc!n_e or part|0|pated in an HPV
Pap testing or has had only vaccine c_:llmcal trial . "
6. Participant has a history of positive
normal results test for HPV
2. Participant has had 0 to 4
sexual partners at the time | Women Age 16 to 26:
of enrollment 1. History of allergic reaction that
required medical intervention
2. Currently enrolled in any other
clinical study
3. Participant is pregnant
4. Participant is immunocompromised
or has taken immunosuppressants in
the last year
5. Participant has received a marketed
HPV vaccine or participated in an HPV
vaccine clinical trial
6. Participant has a history of positive
test for HPV
7. Participant has a history of abnormal
cervical biopsy result
8. Participant has a history of external
genital lesions
003 The patients Inclusion Criteria: Exclusion Criteria:

1. History of severe allergic reaction
that required medical intervention

2. Currently enrolled in a clinical trial

3. If participant is female, pregnant

4. Currently immunocompromised or
having received immunosuppressive
therapy in the last year

5. Positive test for HPV

6. History of HPV-related external
genital lesions or HPV-related anal
lesions or anal cancer
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7. If participant is female, history of
abnormal cervical biopsy results
8. Other exclusion criteria will be

discussed with the investigato

020

The patients
were men
aged from
16 to 26
years

Inclusion Criteria:

1. Subject is a man,
between the ages of 16
years and 0 days and 26
years and 364 days on the
day of enrolment.

2. Subject is a man who has
had no more than 5 lifetime
female sexual partners.

3. Subject is judged to be in
good physical health on the
basis of medical history,
physical examination, and
laboratory results.

4. Subject, or subject's
parent or guardian, fully
understand study
procedures, alternative

treatments available, the
risks involved with the
study, and voluntarily agree
to participate by giving
written informed consent.

Exclusion Criteria:

1. Subject who has had sex with a male
partner.

2. Subject has a history of HPV-related
external genital lesions or HPV-related
anal lesions

3. Subject has a known allergy to any
vaccine component, including
aluminium, yeast, or benzonase

4. Subject has a history of severe
allergic reaction that required medical
intervention.

5. Subject has thrombocytopenia or
any coagulation disorder that would
contraindicate intramuscular injections.
6. Subject is concurrently enrolled in
clinical studies of investigational
medicinal products.

7. Subject has donated blood within 1
week prior to the Day 1 vaccination, or
intends to donate during Day 1 through
Month 7 of the study.

8. Subject is currently
immunocompromised or has been
diagnosed as having a congenital or

acquired immunodeficiency, HIV
infection, lymphoma, leukemia,
systemic lupus erythematosus,
rheumatoid arthritis, juvenile
rheumatoid  arthritis, inflammatory

bowel disease, or other autoimmune
condition.

9. Subject has had a splenectomy.

10. Subject is receiving or has received
in the year prior to enrolment the

following immunosuppressive
therapies: radiation therapy,
cyclophosphamide, azathioprine,
methotrexate, any chemotherapy,
cyclosporin, leflunomide, TNF-a
antagonists, monoclonal antibody
therapies, intravenous gamma

globulin, antilymphocyte sera, or other
therapy known to interfere with the
immune response.

11. Subject has received any immune
globulin  product or blood-derived
product within the 6 months prior to the
Day 1 vaccination, or plans to receive
any such product during Day 1 through
Month 7 of the study.

12. Subject has received non-
replicating (inactivated) vaccines within
14 days prior to the Day 1 vaccination
or has received replicating (live)
vaccines within 21 days prior to the Day
1 vaccination.
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13. Subject has received a marketed
HPV vaccine, or has participated in an
HPV vaccine clinical trial and has
received either active agent or placebo.
14. Subject has had a fever within the
24-hour period prior to the Day 1
vaccination.

15. Subject has a history or current
evidence of any condition, therapy,
laboratory  abnormality or other
circumstance that might confound the
results of the study, or interfere with the
subject's participation for the full
duration of the study, such that it is not
in the best interest of the subject to
participate.

16. Subject is unlikely to adhere to the
study procedures, keep appointments,
or is planning to relocate during the
study.

17. Subject is, at the time of signing
informed consent, a user of
recreational or illicit drugs or has had a
recent history (within the last year) of
drug abuse or dependence. Alcohol
abusers are defined as those who drink
despite recurrent social, interpersonal,
and/or legal problems as a result of
alcohol use.

18. Subject, or subject's parent or
guardian, is or has an immediate family
member (spouse or children) who is
investigational site or sponsor staff
directly involved with this trial.

Vystupy pouzité jako sledované parametry studie

KLINICKA UCINNOST
Kombinovany vyskyt
onemocnéni souvisejicich s
HPV typu 31, 33, 45, 52 a 58

IMUNOGENITA

Geometricka stfedni hodnota
titrd (GMT, Geometric Mean
Titers) protilatek proti HPV
typum 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45,
52 a b8

Sekundarni cilové parametry:
KLINICKA UCINNOST
Kombinovany vyskyt perzistentni

Studie | Sledované parametry tykajici se Sledované Dalsi sledované parametry (Cerpani
¢. klinického pfinosu parametry péce, atd.)

tykajici se kvality

Zivota
001. | Primarni cilové parametry: Primarni cilové parametry:

BEZPECNOST

Podil pacientli s = 1

a) nezadoucim uginkem,

b) reakci na podani injekce,
c¢) celkovym nezadoucim
ucinkem,

d) nezadoucim ucinkem

v souvislosti s vakcinou

Podil pacientd, ktefi prerusili
studijni medikaci z dGvodu
nezadoucich U¢inkd
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infekce souvisejicich s HPV typu
31, 33, 45,52 a 58

IMUNOGENITA

Podil pacient(, ktefi jsou
séropozitivni na protilatky proti
HPV typdm 6, 11, 16, 18, 31, 33,
45, 52 a 58

002

Primarni cilové parametry:
IMUNOGENITA

GMT protilatek proti HPV typim
6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 a 58

Sekundarni cilové parametry:
IMUNOGENITA

Podil pacientd, ktefi jsou
séropozitivni na protilatky proti
HPV typu 6, 11, 16, 18, 31, 33,
45,52 a 58

Primarni cilové parametry:

BEZPECNOST

Procentualni podil pacientl s
a) celkovym nezadoucim
ucinkem (AE),

b) reakci na podani injekce,
c) zvySenim télesné teploty.

003

Primarni cilové parametry:
IMUNOGENITA

GMT protilatek proti HPV typlm
6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 a 58

Sekundarni cilové parametry:
IMUNOGENITA

Podil pacientd, ktefi jsou
séropozitivni na protilatky proti
HPV typu 6, 11, 16, 18, 31, 33,
45,52 a 58

Primarni cilové parametry:

BEZPECNOST

Procentualni podil pacientl s
a) 2 1 reakci na podani injekce
b) zvySenim télesné teploty,

¢) nezadoucim uc€inkem,

d) pferuSenim léCby pro
nezadouci ucginek

020

Primarni cilové parametry:
IMUNOGENITA

GMT protilatek proti HPV typim
6,11,16a 18

Sekundarni cilové parametry:
IMUNOGENITA

GMT protilatek proti HPV typum
31, 33, 45,52 a 58

Podil pacientd, ktefi jsou
séropozitivni na protilatky proti
HPV typu 6, 11, 16, 18, 31, 33,
45,52 a 58

Sekundarni cilové parametry:
BEZPECNOST

Procentudlni podil pacientt s:
a) =2 1 nezadoucim u&inkem,

b) pferusenim IéCby pro
nezadouci ucinek,

¢) = 1 reakci na podani injekce,
d) télesnou teplotou 237.8 °C,
e) =2 1 celkovym neZadoucim
ucinkem,

f) = 1 zavaznym neZadoucim
ucinkem,

Studie pouzité v ramci syntézy dikaz(

V ramci syntézy dukazu byly pouzity studie uvedené v kapitole B — 7. Druh klinické evidence a v
ramci ekonomické analyzy byly pouzity studie uvedené v ekonomické Casti pfedmétného
Strukturovaného podani.
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Zmény poctu pacientd v pribéhu studii

. Pocet . N
P Pocet . . Pocet Pocet
|dentifika . pacientu L L ”
) randomizo , pacient(, pacientd, ktefi
tor Rameno studie , ztracenych vty )
. vanych o ktefi 1écbu byli
studie acientd 2 dalsiho rerusili analyzovani*
P sledovani P y
9vHPV
. , . 7 106 126 118 7 099
Studie vakcina | zZeny,
001001 4vHPV 16 az 26 let
, 7 109 128 127 7 105
vakcina
divky,
o aiy1 5 1ot 646 12 13 646
Studie chlapci,
002 9vHP’V 9 a3 15 let 669 8 14 666
vakcina .
zeny,
16 a3 26 let 470 11 15 468
quHPY | hosrosexuaint | 4 406 30 17 1103
Studie vakcina, [ muzi maiici
003 16 a2 26 | gex s mdii 313 20 9 313
let seny 1101 56 18 1099
9vHPV
Studie vakcina | muzi, 249 0 3 249
020 4vHF”V 16 az 26 let 251 6 2 251
vakcina

*Populace lé¢ena podle protokolu [Per Protocol Efficacy, PPE (studie 001), resp. Per Protocol Immunogenicity, PPI (studie
002, 003, 020)]: populace sestavala z jedincu, ktefi dostali 3 davky vakciny, méli vysledky imunogenity na prislusny typ
HPV v 7. mésici, dodrzeli pfedem stanovena kritéria a neméli vétsi odchylky od protokolu studie.,, (29-32,34)

001Detailni schéma zmény poctu pacientd v pribéhu klinické studie 001(44)[Poznamka: ¢erveny
ramecek ukazuje pocet analyzovanych pacientll (PPE); obdobny postup zvolily také ostatni
prezentovaneé klinické studie]

Subjects screened: | N=15,334 > N=494

Not randomized

9v HPV Vaceine qHPV Vaceine

‘—ﬁ‘ N=7,108

IN=?.U99 (599.9%) MN=7,105 (99,9%)
Received dose 2: m MN=7,015 (98.7%)
Received dose 3: N=6,934 (97.5%)

Completed: N=6,862 (96.63]

Subjects randomized:

Received dose 1:

Discontinued:

Losrto follow-up: 126 (1.8%) Lost to follow-up: 128 {1.8%)
Withdrawal: 105 |1 5%) Withdrowsl: 119 (1.738)
AMETSE Bl 6 (0. 1%] Frotocol violation: 4 (0.1%]
Protoco| violation: £ (0.13%) Adverse event: 2 [0.0%)
Phy=ician decision 3 (8 0%) Physiciandecision: 2 (0.05%)
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Vysledky

KLINICKA STUDIE 001 (27) Huhn et al. 2017, (30)
Klinick& studie 001 byla multicentricka (105 center) dvojité zaslepena randomizovana
kontrolovana 4v HPV vakcinou Gardasil, ktera ve lll. fazi hodnotila klinickou u¢innost,

imunogenitu, bezpeénost a non-inferioritu 9v HPV vakciny oproti 4v HPV vakciné u zen ve véku
16 az 26 let.

PRIMARNI CILOVE PARAMETRY

a) KLINICKA UCINNOST

Hodnoceni klinické uc€innosti bylo zaloZzeno na vyskytu s HPV typy 31, 33, 45, 52 a 58
asociovanym onemocnénim délozniho hrdla (CIN 2/3, AlS, invazivni karcinom), vulvy (VIN 2/3,
karcinom vulvy) a pochvy (VAIN 2/3, karcinom pochvy) [dale ,kombinované neoplazie®]. (27)(29)

Primarnim cilovym parametrem bylo prokazat, Zze po podani GARDASIL 9 dojde k redukci
vyskytu kombinovanych neoplazii v porovnani s vyskytem po ockovani 4v HPV vakcinou u zen
ve véku 16 az 26 let. (27)(29)

Vyskyt kombinovanych neoplazii vysokého stupné zavaznosti asociovanych s HPV typu 31,
33, 45, 52 a 58 dosahoval u 9vHPV vakciny 0,5 pfipadd na 10 000 osoboroku oproti 19,0 pfipadu
na 10 000 osoborokll po podan 4vHPV vakciny, coz pfedstavuje klinicky vyznamnou 97,4%
ucinnost (95% CI: 85,0% az 99,9%, p <0,0001) vakciny GARDASIL 9. (29)

Vyskyt kombinovanych neoplazii jakéhokoliv stupné zavaznosti asociovanych s HPV typu
31, 33, 45, 52 a 58 dosahoval u 9vHPV vakciny 1,5 pfipadl na 10 000 osoboroku oproti 63,8
pfipadd na 10 000 osoborokll po podan 4vHPV vakciny, coZ predstavuje klinicky vyznamnou
97,7% uéinnost (95% CI: 93,3% az 99,4%, p <0,0001) vakciny GARDASIL 9. (29)

Vyskyt onemocnéni délozniho hrdla vysokého stupné zavaznosti (CIN 2/3, AlIS, invazivni
karcinom) v asociaci s HPV typu 31, 33, 45, 52 a 58 dosahoval 0,5 pfipadt na 10 000 osoboroku
po vakcinaci GARDASIL 9 oproti 18,1 pfipadd na 10 000 osoborokd po podani 4vHPV vakciny,
coz predstavuje klinicky vyznamnou 97,1% u€innost (95% CI: 83,5% az 99,9%, p <0,0001)
vakciny GARDASIL 9.(29)

Vyskyt karcinomu délozniho hrdla v zavaznosti CIN 3, AIS, invazivni karcinom asociovanych
s HPV typu 31, 33, 45, 52 a 58 dosahoval 0,0 pfipadd na 10 000 osoborokl po vakcinaci
GARDASIL 9 oproti 3,6 pfipad(i na 10 000 osoborokt po podani 4vHPV vakciny, coz pfedstavuje
klinicky vyznamnou 100 % u€innost (95% Cl: 39,4% az 100%, p <0,0001) vakciny GARDASIL
9. (29)

Vyskyt onemocnéni délozniho hrdla jakéhokoliv stupné zavaznosti v souvislosti s HPV typu
31, 33, 45, 52 a 58 dosahoval 1,0 pfipadl na 10 000 osoboroku po vakcinaci GARDASIL 9 oproti
57,2 pfipaddm na 10 000 osoborok(li po podani 4vHPV vakciny, a to znamena klinicky
vyznamnou 98,2% uéinnost (95% Cl: 93,7% az 99,7%, p <0,0001) vakciny GARDASIL 9.(29)

hrdla jakékoliv zavaznosti a vysoké zavaznosti v rameni s 9v HPV vakcinou oproti 4v HPV
vakcing, obrazek 13, 14.(29)

Obrdzek 13: Procentudlini kumulativni incidence jakékoliv zdvaZnosti cervikdlni neoplazie v souvislosti s HPV typu 31,
33, 45, 52 a 58 u PPE populace behem 60mésicniho sledovdni po vakcinaci 9vHPV a po ockovdni 4vHPV vakcinou(29)
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10 — 9vHPV vaccine
o — gHPV vaccine

Cumulative incidence (%)
(Vg
1

0 = - -

0 P 1 18 24 30 36 42 48 54 60
Number at risk
9vHPV 5949 5949 5825 5673 5543 5381
gHPV 5943 5943 5810 5665 5520 5363

5197 4623 2661 608 146
5177 4582 2653 587 141

ICumUIati\re cases I
QvHPV 0 0 2 2 2 2 2 2 2 2 2
qHPV 0 0 0 4 15 30 51 75 93 104 108

Obrdzek 14: Procentudlni kumulativni incidence vysoce zavazné cervikdlni neoplazie v souvislosti s HPV typu 31, 33,
45, 52 a 58 u PPE populace béhem 60mésicniho sledovdni po vakcinaci 9vHPV a po ockovdni 4vHPV vakcinou (29)

4.0+
364
3.2+
2.8
2.4
2.0
1.6+
1.2
084
0-4-

0 = =

0 é 12 18 24 30 3|6 42 4|8 54 6|0

— 9vHPV vaccine
—— gHPV vaccine

Cumulative incidence (%)

Number at risk

9vHPV 5949 5949 5825 5673 5543 5381 5197 4623 2661 608 146
gHPV 5943 5943 5810 5666 5527 5378 5201 4618 2685 596 143

| Cumulative cases |
gvHPV 0 0 1 1 1 1 1 1 1 1
gHPV 0 0 0 3 7 11 20 26 29 33 34

[y

Vyskyt onemocnéni vulvy a pochvy vysokého stupné zavaznosti v souvislosti s HPV typu
31, 33, 45, 52 a 58 dosahoval 0 pfipad(i na 10 000 osoborokd po vakcinaci 9vHPV vakcinou
oproti 1,5 pfipadll na 10 000 osoborokli po podani 4vHPV vakciny, coz ukazuje klinicky
vyznamnou 100% ucinnost (95% ClI: -71,5% az 100%, p <0,0001) vakciny GARDASIL 9(29)
Vyskyt onemocnéni vulvy a pochvy jakéhokoliv stupné zavaznosti v souvislosti s HPV typu
31, 33, 45, 52 a 58 dosahoval 0,5 pfipadu na 10 000 osoboroku po vakcinaci 9vHPV vakcinou
oproti 9,0 pfipadim na 10 000 osoborokd po podani 4vHPV vakciny, coz je klinicky vyznamna
94,4% ucinnost (95% Cl: 67,7% az 99,7%, p <0,0001) vakciny GARDASIL 9. (29)

Ve skupiné vakcinované GARDASIL 9 ve srovnani s oCkovanymi 4v HPV vakcinou doslo
k podstatnému snizeni poctu cytologickych abnormalit délozniho hrdla a kone&nych

CAU-08/Priloha 1/verze 2/str. 33 2 48/29.11.2024



Proprietary

GARDASIL 9, aktivni imunizace proti lidskému papilomaviru, 1. vefejna verze

terapeutickych zakrokG na zevnim genitdlu. Cytologické abnormality délozniho hrdla
asociované s HPV typu 31, 33, 45, 52 a 58 se vyskytly u 19,6 pfipadl na 10 000 osoboroku
(GARDASIL 9) oproti 277,2 pfipadim na 10 000 osoborokt (4vHPV vakcina) coz odrazi klinicky
vyznamnou 92,9% ucinnost (95% Cl: 90,2% az 95,1%, p <0,0001) vakciny GARDASIL 9.(29)
Konecné terapeutické zakroky na zevnim genitalu souvisejici s HPV 31, 33, 45, 52 a 58 byly
provedeny ve 2,0 pfipadech na 10 000 osoboroki (GARDASIL 9) oproti 20,6 zakrokim na 10
000 osoborokd (4vHPV vakcina), coz ukazuje klinicky vyznamnou 90,2% uéinnost (95% CI:
75,0% az 96,8%, p <0,0001) vakciny GARDASIL 9. (29)

b) IMUNITN/ ODPOVED

Primarnim cilovym parametrem bylo demonstrovat non-inferioritu GARDASIL 9 a 4vHPV
vakciny srovnanim GMT (na bazi cLIA) anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 a anti-HPV 18.
(27)

Statisticka analyza non-inferiority byla provedena srovnanim GMT (na zakladé cLIA) anti-HPV 6,
anti-HPV 11, anti-HPV 16 a anti-HPV 18 mezi jedinci, ktefi dostali pfipravek GARDASIL 9, a
jedinci, kterym byla podana 4vHPV vakcina. Pro prokazani non-inferiority bylo tfeba, aby dolni
hranice 95% intervalu spolehlivosti pro pomér GMT (tj. dolni hranice 95% CIl poméru GMT
[9vHPV/ 4vHPV]) byla vy$si nez 0,67. Poméry GMT (9vHPV/ 4vHPV; 95% CIl) se v prabéhu ¢asu
ménily jen minimalné; od 7. do 42. mésice se poméry GMT pohybovaly v rozmezi od 1,02 do
1,03 (anti-HPV 6), od 0,80 do 0,83 (anti-HPV 11), od 0,96 do 1,02 (anti- HPV 16) a od 1,17 do
1,26 (anti-HPV 18).(29) Byla prokazana non-inferiorita GARDASIL 9 a 4vHPV vakciny.
Imunitni odpovédi, méfeny jako GMT, pro GARDASIL 9 nebyly mensi nez imunitni odpovédi na
4vHPV vakcinu a u subjektt, jimz byla podana 4v HPV vakcina nebo GARDASIL 9, byly
srovnatelné po dobu alespon 3,5 roku. (26)

SEKUNDARNI CILOVE PARAMETRY

a) KLINICKA UCINNOST

Sekundarnim cilovym parametrem bylo sledovani kombinovaného vyskytu perzistentni infekce
asociované s HPV typu 31, 33, 45, 52, 58 (dale ,perzistentni infekce®). Perzistentni infekce
pretrvavajici 2 6 mésict predstavovala na 10 000 osoborokl 21,5 pfipadd (9v HPV), resp.
538,8 pfipadl (4v HPV) a odpovida 96,0% uéinnosti (95%: 94,6 % az 97,1 %, p <0,0001)
vakciny GARDASIL 9. Perzistentni infekce pretrvavajici 2 12 mésict prfedstavovala na

10 000 osoborokt 12,1 pfipadl (9v HPV), resp. 366,2 pfipadu (4v HPV) a znamena 96,7%
uéinnost (95%: 95,1 % az 97,9 %, p <0,0001) vakciny GARDASIL 9. Klinick4 ucinnost
sekundarniho cilového parametru setrvala b&€hem 60mésicniho sledovani, obrazek 15.(29) V
Case setrvale razantné redukovany vyskyt perzistentni infekce demonstruje vyznamnou
klinickou ucéinnost vakciny GARDASIL 9.

Obrdzek 15: Procentudini kumulativni incidence perzistentni infekce pretrvdvajici 26 mésict u PPE populace béhem
60meésicniho sledovdni po vakcinaci 9vHPV a po ockovdni 4vHPV vakcinou(29)
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40+ .
— 9vHPV vaccine
36+ — gHPV vaccine

32+
28
24
20
16+
124
8+
-
0

Cumulative incidence (%)

é 1‘2 1‘8 2‘4 3‘0 3‘6 4‘2 4‘3 5‘4 6IO

Number at risk Time since day 1 (months)

9vHPV 5941 5941 5817 5661 5518 5338 5106 4454 2537 570 135

gHPV 5955 5955 5725 5420 5123 4817 4484 23826 2118 459 113
QuHPV 0 0 ] 14 23 29 33 38 41 41 41

gHPV 0 0 107 276 438 599 742 855 930 940 945

b) IMUNITNI ODPOVED
Robustni protilatkové odpovédi ke vSem deviti HPV typum byly pozorovany ve 3. mésici (1 mésic
po druhé davce vakciny) a v 7. mésici (1 mésic po tfeti davce). V 7. mésici po podani GARDASIL
9 se prakticky vSichni vakcinovani jedinci stali séropozitivnimi (99,6 az 100 %) a v 60. mésici
zlstala vétSina ockovanych na protilatky proti vSem 9 typlim obsazenym ve vakciné séropozitivni
(77,5 % az 100 %). (29)

SOUHRN

Klinicka studie jednoznaéné prokazala klinicky vyznamnou uéinnost GARDASIL 9 pri
redukci vyskytu s HPV typy 31, 33, 45, 52 a 58 asociovanym onemocnénim délozniho hrdla (CIN
2/3, AIS, invazivni karcinom), vulvy (VIN 2/3, karcinom vulvy) a pochvy (VAIN 2/3, karcinom
pochvy), a to jak u vysoké, tak u jakékoliv zavaznosti. Po vakcinaci pfipravkem GARDASIL 9
doS8lo k vyrazné redukci poc¢tu detekovanych cytologickych abnormalit délozniho hrdla a
konecnych terapeutickych zakrokil na zevnim genitalu asociovanych s HPV typu 31, 33,
45, 52 a 58. GARDASIL 9 razantnim zplsobem minimalizoval vyskyt perzistentni infekce
asociované s HPV typu 31, 33, 45, 52 a 58 a tento vyskyt zUstal razantné redukovan béhem
60meésicniho sledovani, V porovnani se 4vHPV vakcinou byla po celych 60 mésicl pozorovana
52 a 58. (29)

Vakcina GARDASIL 9 prakticky u v§ech o¢kovanych jedinci iniciovala imunitni odpovéd proti
HPV typu 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 a 58, ktera béhem 60mésicniho sledovani pfetrvavala.(29)
Vakcina GARDASIL 9 prokazala non-inferioritu se 4vHPV vakcinou srovnanim poméru hodnot
GMT (na bazi cLIA) anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 a anti-HPV 18(29)

Klinicky vyznamna u¢€innost GARDASIL 9 byla konzistentni ve vSech cilovych
parametrech béhem celého trvani klinické studie. (29,30)

KLINICKA STUDIE 002 (27) (26)(31)

Klinicka studie 002 byla multicentricka (72 center) oteviena randomizovana studie lll. faze,
ktera hodnotila bezpecnost a imunogenitu v 7. mésici u preadolescentll a adolescentd ve véku
od 9 do 15 let v porovnani s zenami ve véku 16 az 26 let (1. ¢ast) a konzistenci imunogenity v
7. mésici tfi Sarzi vakciny (2. ¢ast) u divek ve véku od 9 do 15 let. [Poznamka: 2. ¢ast studie
neni detailné zpracovéna, protoZe jeji porovnéni neni pro pfedmétnou Zadost relevantni]

PRIMARNI CiLOVE PARAMETRY

IMUNITNI ODPOVED
Primarnim cilovym parametrem bylo prokazani non-inferiority srovhanim imunogenity v 7. mésici
mezi skupinou divek, chlapcid a skupinou Zen. Imunitni odpovéd byla méfena pomoci

CAU-08/Priloha 1/verze 2/str. 35 z 48/29.11.2024



Proprietary

GARDASIL 9, aktivni imunizace proti lidskému papilomaviru, 1. vefejna verze

geometrickych pramérnych (stfednich) hodnot titru protilatek proti HPV typlim obsazenym
v GARADIL 9. Statisticka analyza non-inferiority byla provedena srovnanim GMT cLIA anti-HPV
6, anti-HPV 11, anti-HPV 16, anti-HPV 18, anti-HPV 31, anti-HPV 33, anti-HPV 45, anti-HPV 52
a anti-HPV 58 mezi divkami ve véku od 9 do 15 let (Girls, G (n = 646) v porovnani s Zenami ve
véku 16 az 26 let (Young Women, W; n = 468) a mezi chlapci ve véku od 9 do 15 let (Boys, B; n
= 666) v porovnani s Zenami ve véku 16 az 26 let (W). Pro prokazani non-inferiority bylo tfeba,
aby pomér GMT (dév&ata/ Zeny (G:W), chlapci/ Zeny (B:W) byl vy33i nez 0,67 (95% ClI) pro kazdy
jednotlivy HPV typ obsazeny ve vakciné GARDASIL 9. Poméry GMT se pohybovaly v rozmezi
od 1,83 do 2,62 (G:W; 95% Cl), resp. od 2,10 do 3,33 (B:W; 95% CI) pro vSechny sledované anti-
HPV (p < 0,001), obrazek 16. (31) Byla prokdzana non-inferiorita imunitni odpovédi na vakcinaci
GARDASIL 9 mezi skupinou divek a chlapcli ve véku od 9 do 15 let a skupinou Zen ve véku 16
az 26 let.

Obrdzek 16: Imunitni odpovédi v 7. mésici vyjadrené pomoci hodnot pomérii GMT (na badzi cLIA) protilatek proti HPV
typum obsaZenym v GARADIL 9 v porovndvanych kohortdch (divky/ Zeny a chlapci/ Zeny) [Pozndmka: pomér GMT
>0,67 (95% Cl) je diikazem non-inferiority; p <0,001] (31)

Assay (cLIA) GMT Ratio (95% Cl)
Girls:Young Women Boys:Young Women

Anti-HPV 6 (1.70-2.14) [231}2.07-259)
Anti-HPV 11 (1.63-2.06) 210 §1.88-2.36)
Anti-HPV 16 (1.77-2.22) 245 §2.19-274)
Anti-HPV 18 (2.13-2.80) 3.20 §2.80-3.65)
Anti-HPV 31 (2.21-2.85) 295 §2.60-3.34)
Anti-HPV 33 (1.87-2.36) 257 §2.29-2.88)
Anti-HPV 45 (2.27-3.03) 3.33 §2.89-3.84)
Anti-HPV 52 (1.97-251) 247 §2.19-279)
Anti-HPV 58 (1.93-2.45) 266 §2.37-298)

SEKUNDARNI CILOVE PARAMETRY

IMUNITNI ODPOVED

Sekundarnim cilovym parametrem bylo prokdzani non-inferiorni imunogenity srovnanim
séropozitivity mezi skupinou divek, chlapcl a skupinou zen. (31)

Non-inferiorita imunitni odpovédi, méfena pomoci seéropozitivity, zjiStovala procentualni
zastoupeni téch, ktefi se stali v 7. mésici séropozitivni na protilatky proti jednotlivym deviti HPV
typum obsazenym v GARDASIL 9 ve skupiné divek ve véku od 9 do 15 let (G) v porovnani se
skupinou zen ve véku 16 az 26 let (W) a ve skupiné chlapcu ve véku od 9 do 15 let (B) v porovnani
se skupinou Zen ve véku 16 az 26 let (W). V 7. mésici bylo séropozitivnich na protilatky proti vSem
9 typdm obsazenym ve vakciné vice nez 99 % jedincl. Rozdil mezi procentualnim vyskytem
séropozitivity na protilatky byl zanedbatelny, pohyboval se mezi 0,0 az 0,4 (G - W; 95% Cl), resp.
mezi 0,0 az 0,5 (B - W; 95% CI) pro vSechny jednotlivé sledované anti-HPV (p <0,001), obrazek
17. Ve 36. mésici bylo vice nez 90 % jedincu séropozitivnich na kazdy z 9 HPV typl obsazenych
v GARDASIL 9. (31) Imunitni odpovéd mérena pomoci séropozitivity na protilatky proti
jednotlivym 9 HPV typim obsazenym v GARDASIL 9 prokazala non-inferioritu mezi
porovhavanymi skupinami pro vSechny HPV typy obsazené ve vakciné.

Obrazek 17: Non-inferiorni rozdily séropozitivity na protilatky proti jednotlivym HPV typtim
obsaZenym v GARADIL 9 v porovndvanych kohortdch (divky - Zeny a chlapci - Zeny) v 7. mésici (31)
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Assay (cLIA) Difference (95% ClI)
Girls—Young Women Boys —Young Women

Anti-HPV 6 0.1](—08, 1.5) 0.1|(—0.7, 1.5)
Anti-HPV 11 0.0((—07, 12) 00((—0.7, 12)
Anti-HPV 16 0.0](—07, 1.2) 00((—0.7,12)
Anti-HPV 18 0.1{(—038, 1.5) 03|(—04, 16)
Anti-HPV 31 03((—04, 1.7) 03((—04,1.7)
Anti-HPV 33 0.3((—04, 1.6) 0.3|(—04, 16)
Anti-HPV 45 0.4|(—06, 1.8) 05|(—0.1, 20
Anti-HPV 52 03|(—04, 1.7) 03((—04,1.7)
Anti-HPV 58 100](—0.7, 12) 10.0|(—=07, 1.2)

SOUHRN

Ve vSech skupinach s vakcinou doslo k imunitni odpovédi méfené jako zvy$eni GMT proti HPV
typu 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 a 58, obsazenym ve vakciné GARADIL 9. Imunogenita
preadolescentl a adolescentll ve véku od 9 do 15 let byla non-inferiorni v porovnani s imunitni
odpovédi zen ve véku 16 az 26 let. Pfetrvavani imunitni odpovédi bylo prokazano po dobu 2,5
roku po 3. davce.(31)

KLINICKA STUDIE 003 (27)(26)(32)

Klinicka studie 003 byla mezinarodni multicentricka (76 center) oteviena studie lll. faze, ktera
hodnotila imunogenitu a bezpe¢nost 9vHPV vakciny u muzud a Zen ve véku 16 az 26 let.

PRIMARNI CILOVE PARAMETRY

IMUNITN{ ODPOVED

Primarnim cilovym parametrem bylo demonstrovat, Ze podani vakciny indukuje v 7. mésici non-
inferiorni imunitni reakci mezi skupinou heterosexualnich muz( ve véku 16 az 26 let a skupinou
Zen ve véku 16 az 26 let.

Imunogenita byla méfena jako GMT protilatek proti 9 HPV typim obsazenym v GARADIL 9.
Jedinci, zafazeni do klinické studie, byli rozdéleni do tfech skupin [heterosexudlni muzi (HM),
muzi majici sex s muzi (MSM), zeny (W)]. V kazdé skupiné byly zjiStény hodnoty GMT (na bazi
cLIA) anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16, anti-HPV 18, anti-HPV 31, anti-HPV 33, anti-HPV
45, anti-HPV 52 a anti-HPV 58. Pro statistickou analyzu byly v 7. mésici nalezené hodnoty GMT
porovnany v poméru HS/ W (hodnoceni non-inferiority) a MSM/ W, resp. MSM/ HM (nebyla
hodnocena non-inferiorita: u skupiny MSM byly protilatkové odpovédi na vSechny typy HPV nizsi
nez u skupiny HM, resp. skupiny W). Pro prokazani non-inferiority bylo nezbytné, aby dolni
hranice 95% intervalu spolehlivosti (p <0,001) pro pomér GMT (tj. dolni hranice 95% CI poméru
GMT [HM/ W] byla vy3&i nez 0,67 pro kazdy jednotlivy HPV typ. Poméry GMT se pohybovaly v
rozmezi od 1,09 do 1,27 (HM/ W; 95% CI) pro v8echny sledované typy anti-HPV (p <0,001),
obrazek 18. Poméry GMT v 7. mésici mezi skupinou heterosexualnich muzl a skupinou Zzen pro
kazdy jednotlivy sledovany typ HPV potvrdily u heterosexualnich muzi a zen ve véku 16 az 26
let po podani GARDASIL 9 komplexni non-inferiorni imunogenitu. (31)

Pri statistickém srovnani hodnot ve skupiné MSM oproti hodnotam ve skupiné W, resp. HM
dosahovaly pro vSechny sledované anti-HPV typy (p <0,001) hodnoty poméru GMT rozmezi od
0,70 do 0,89 (MSM/ W; 95% CI), resp. od 0,59 az 0,75 (MSM/ HM; 95% CI).(32)

Obrdzek 18: Imunitni odpovédi v 7. mésici vyjadrené pomoci pomért GMT (na bdzi cLIA) protildtek proti 9 HPV typim
obsaZenym v GARADIL 9 u heterosexudlnich muZi ve véku 16 aZ 26 let (HM) v porovndni s Zenami ve véku 16 aZ 26 let
(women) [Poznémka: pomér GMT >0,67 (95% Cl) je dikazem non-inferiority; p <0,001] (32)
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Assay HM/women
GMT ratio 95% CI

Anti-HPV6 1.1 (1.02,1.21)
Anti-HPV 11 |1.09 (1.00, 1.19)
Anti-HPV 16 [1.20 (1.10, 1.30)
Anti-HPV 18 J1.19 (1.08,1.31)
Anti-HPV 31 [|1.24 (1.13,1.37)
Anti-HpPV 33 119 (1.10,1.30)
Anti-HPV 45 127 (1.14,1.41)
Anti-HPV 52 115 (1.05, 1.26)
Anti-HPV 58 LL22 (1.14,1.36)

SEKUNDARNI CILOVE PARAMETRY

IMUNITNI ODPOVED

Sekundarnim cilovym parametrem bylo prokazani non-inferiorni imunitni odpovédi srovnanim
séropozitivity mezi skupinou heterosexualnich muzd a skupinou Zen. (32)

V 7. mésici bylo séropozitivnich na protilatky proti jednotlivym 9 typim HPV obsazenym ve
vakciné vice nez 99 % jedinc(, a to 99,6 % az 100 % (skupina HM), 99,4 % az 100 % (skupina
MSM) a 99,5 % az 100 % (skupina W). (32)

Non-inferiorita imunitni odpovédi mezi skupinou heterosexualnich muzd a skupinou zen, méfena
pomoci séropozitivity, porovnala v obou skupinach procentualni zastoupeni téch, ktefi se stali
v 7. mésici séropozitivni na protilatky proti jednotlivym deviti typim HPV, obsazenym ve vakciné.
Rozdily mezi procentualnim vyskytem séropozitivity pro vdechny jednotlivé sledované anti-HPV
potvrdily non-inferioritu, s hodnotami 0,0 az 0,2 (HM/W; 95% CI, p <0,001), obrazek 19. (32)
Imunitni odpovéd’ mérena pomoci séropozitivity na protilatky proti jednotlivym 9 HPV
typim obsazenym v GARDASIL 9 jednozna¢né deklarovala non-inferiorni imunogenitu
mezi skupinou heterosexualnich muzud a skupinou Zen.

Obrazek 19: Non-inferiorni rozdily séropozitivity na protilatky proti jednotlivym HPV typtim
obsazenym ve vakciné GARDASIL 9 V porovndvané kohorté (heterosexudlni muzi - Zeny) v 7. mEéSici [Pozndmka:
rozdil v mife séropozitivity vétsi neZ -5 % (95% Cl) je dikazem non-inferiority; p <0,001] (32)

Assay HM/women

Difference 95% CI’

Anti-HPV 6 0.1 (
Anti-HPV 11 | 0.1 (
Anti-HPV 16 | 0.1 (
Anti-HPV 18 | 0.1 (
Anti-HPV 31 | 0.0 (-0.4,05)

(

(

(

(

Anti-HPV 33 0.1
Anti-HPV 45 0.2
Anti-HPV 52 0.2
Anti-HPV 58 0.2

SOUHRN

Klinicka studie jednozna¢né demonstrovala Uc¢innost GARDASIL 9 a prokazala, ze imunitni
protilatkova odpovéd na 9vHPV vakcinu u muzi ve véku 16 az 26 let dosahuje protektivni urovné.
Byla deklarovana non-inferiorni imunogenita mezi skupinou heterosexualnich muza a skupinou
Zen po podani GARDASIL 9. Dosazené vysledky klinické studie podporuji pfenos vysledki
ucinnosti 9vHPV vakciny u mladych Zen ve véku 16 az 26 let na populaci muzud ve véku 16 az 26
let. (32)
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KLINICKA STUDIE 020 (26)(34)

Klinicka studie 020 byla mezinarodni multicentricka (7 center) dvojité zaslepena randomizovana
kontrolovana 4vHPV vakcinou, ktera ve lll. fazi hodnotila imunogenitu a bezpe¢nost 9vHPV
vakciny u muzl ve véku 16 az 26 let.

PRIMARNI CILOVE PARAMETRY

IMUNITNI ODPOVED

Primarnim cilovym parametrem bylo dokazat, ze GMT v 7. mésici pro anti-HPV 6, anti-HPV 11,
anti-HPV 16 a anti-HPV 18 u jedincu, kterym byl podan GARDASIL 9, bude non-inferiorni s GMT
v 7 mésici u jedinc(, ktefi dostali 4vHPV vakcinu. (34)

Statisticka analyza non-inferiority byla provedena v 7. mésici srovnanim GMT (na zakladé cLIA)
anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 a anti-HPV 18 mezi muzi, kterym byl podan pfipravek
GARDASIL 9, a muzi, kterym byl podan Gardasil. Pro prokazani non-inferiority byl pomér GMT
(9vHPV vakcina/ 4vHPV vakcina) 0,5, p <0,001.(34)

Zjisténé poméry GMT pro v§echny sledované anti-HPV se pohybovaly v rozmezi od 0,89 do 1,23
(9vHPV/ 4vHPV; 95% CI) (p <0,001), obrazek 20. Hodnoty GMT anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-
HPV 16 a anti-HPV 18 byly numericky vy$Si u mladsSich muzl (16-17 let) nez u starSich (18-26
let), v ramci stejné vékové skupiny byly poméry GMT pro obé porovnavané vakciny srovnatelné.
(34)

Protektivni ué¢innost GARDASIL 9 proti HPV typu 6, 11, 16 a 18 mérena jako GMT prokazala
v porovnani se 4vHPV vakcinou non-inferiorni imunogenitu u muza ve véku 16 az 26 let.
(34)

Obrdzek 20: Imunitni odpovédi muzi ve véku 16 aZ 26 let v 7. mésici vyjddrené pomoci poméru (9vHPV vakcina/ 4vHPV
vakcina) GMT (na bdzi cLIA) pro anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 a anti-HPV 18 [Pozndmka: pomér GMT 20,5
(95% Cl) je ditkazem non-inferiority; p <0,001] (34)

Assay Estimated GMT ratio 9vHPV/qHPV (95% Cl)
Anti-HPV 6 1.23)(1.04; 1.45)°
Anti-HPV 11 | 0.89{(0.76; 1.04)"

Anti-HPV 16 | 1.04)0.89; 1.21)"

Anti-HPV 18 |1.12)091; 1.37)"

b Non-inferiority was achieved if the lower bound of the 2-sided 95% CI for the GMT ratio was greater than 0.50 (p <0,001)

SEKUNDARNI CILOVE PARAMETRY

a) IMUNITNI ODPOVED

Sekundarnim cilovym parametrem bylo zjistit hodnoty GMT anti-HPV typu 31, 33, 45, 52 a 58 u
muzu ve véku 16 az 26 let._Cilem sledovani bylo zjistit imunitni odpovéd u jedincl, kterym byl
podan pfipravek GARDASIL 9, a u jedincu, kterym byla podana 4vHPV vakcina.

Po 3. podané davce byly ve skupiné jedincd ockovanych 9vHPV vakcinou zjistény vyrazné vyssi
hodnoty (dvojndsobné az patnactinasobné&) GMT protilatek proti HPV typu 31, 33, 45, 52 a 58
nez u jedincu, kterym byla aplikovana 4vHPV vakcina (ktera necili na HPV typu 31, 33, 45, 52 a
58). U 16 az 17letych byly pozorovany vyssi hodnoty GMT nez u 18 az 26letych.(34)
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b) IMUNITNI ODPOVED

Sekundarnim cilovym parametrem bylo vyhodnotit podil pacientl, ktery bude séropozitivni na
protilatky proti HPV typim 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 a 58.

Séropozitivnimi na protilatky proti HPV typim 31, 33, 45, 52 a 58 se po aplikaci tfeti davky
GARDASIL 9 stalo 100 % jedincd. Po aplikaci 4vHPV vakciny byly zjiStény nizké méfitelné
hodnoty séropozitivity.

Séropozitivni na protilatky HPV typu 6, 11, 16 a 18 byla vice nez 98 % muzl, bez ohledu na
podanou vakcinu. Konkrétné bylo séropozitivnich po podani 9vHPV vakciny 98,2 % (anti-HPV
6), 99,6 % (anti-HPV 18) 100 % (anti-HPV 11, anti-HPV 16) jedincu, ve skupiné se 4vHPV
vakcinou $lo 0 98,7 % (anti-HPV 6), 99,6 % (anti-HPV 18) a 100 % (anti-HPV 11, anti-HPV 16)
oCkovanych. (34)

SOUHRN

Klinicka studie jednoznaéné prokazala klinicky pfinos 9vHPV vakciny a jeji vysledky dosazené u
muzl ve véku 16—26 let jednoznacéné podporuji pfenos dikazl o Ucinnosti 4vHPV vakciny na
9vHPV vakcinu. U muzl ve véku 16 az 26 let vyvolalo podani 9vHPV vakciny a 4vHPV vakciny
srovnatelnou imunitni odpovéd na HPV typy 6, 11, 16 a 18. Mira imunitni odpovédi u HPV typu
31, 33, 45, 52 a 58 po podani 9vHPV vakciny byla vyznamné vySsi oproti imunitni odpovédi u
4vHPV, ktera na tyto kmeny svoji protekci necili. (34)

RESUME

Lécivy pripravek GARDASIL 9 nad jakoukoliv pochybnost prokazal klinicky vyznamnou
protekci pred infekci onkogennimi HPV typu 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 a 58. Klicova
klinicka studie 001 jednoznac¢né dolozila klinickou uc¢innost GARDASIL 9 pii redukci
zavaznych onemocnéni cervixu, vulvy a vaginy asociovanych s vakcina¢nimi typy HPV a
soucéasné zasadnim zpusobem demonstrovala eliminaci vyskytu perzistentnich infekci
souvisejicich s vakcinaénimi typy HPV, které maiji potencial iniciovat rozvoj malignich lézi.
Vysledky klinickych studii _zcela jasné demonstrovaly non-inferioritu imunogenity
GARDASIL 9 (9vHPV vakciny) a Gardasil (4vHPV vakciny) u HPV typt 6, 11, 16 a 18.
Soucasné deklarovaly non-inferiorni protektivni_ucinek vakciny GARDASIL 9 meazi
skupinami divek, chlapci, Zen a muzl ve vékovych skupinach 9 az 15, resp. 16 az 26 let.
Pripravek GARDASIL 9 indukoval silnou protilatkovou odpovéd na HPV typy 6, 11, 16, 18,
31, 33, 45, 52 a 58, méreno v 7. mésici. V klinickych studiich se v 7. mésici 99,2 % az 100 %
jedincti_ve vs$ech testovanych skupinach, ktefi dostali pripravek GARDASIL 9, stalo
séropozitivnimi na protilatky ke vSem jednotlivym 9 typi HPV obsazenych ve vakciné. (26)
Geometrické stredni hodnoty titrii protilatek proti HPV typu 6, 11, 16 a 18 v 7. mésici u
muzl ve véku 16 az 26 let byly srovnatelné s hodnotami u muzl ve véku 16 az 26 let, jimz
byla podana 4vHPV vakcina. Tyto vysledky podporuji uéinnost pripravku GARDASIL 9
v_muzské populaci. (26)

Probihajici studie nebo aktualizované analyzy jiz popsanych studii

V soucasnosti probihaji dlouhodobé ovéfovaci studie majici za cil stanovit délku trvani ochrany.
(26)

U klinické studie 001 probiha desetileté prodlouzené sledovani v dlouhodobé sledovaci studii
(clinicaltrials.gov, Number: NCT02653118) s cilem posoudit trvani ochrany GARDASIL 9.
Oficialni nazev: A Registry-Based Extension of Protocol V503-001 in Countries With Centralized
Cervical Cancer Screening Infrastructures to Evaluate the Long-Term Effectiveness,
Immunogenicity, and Safety of Multivalent Human Papillomavirus (HPV) L1 Virus-Like Particle
(VLP) Vaccine as Administered to 16- to 26- Year-Old Women

Prvotni dokonéeni (odhad): 1. 1. 2040

Posledni zvefejnéna aktualizace: 12. 11. 2024
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Struény souhrn:

Protokol V503-021 je dlouhodoba prodlouzena studie zakladni kliCové klinické studie 001
(NCT00543543), jejimz cilem je zhodnotit bezpecnost, imunogenitu a dlouhodobou UG¢&innost
vakciny GARDASIL 9 v prevenci rakoviny délozniho hrdla a prekancerdéz zplsobenych
onkogennimi HPV typy 16, 18, 31, 33, 45, 52 a 58. Pfedpoklada se, Ze vakcina V503 zlstane
ucinna nejméné 30 let po zahajeni o¢kovani.

Pribézné vysledky

Vysledky prabézné analyzy odrazi sledovani klinické ucinnosti GARDASIL 9 po dobu az 9,5 roku
od podani tfeti davky vakciny (median: 6,3 roku) nebo po dobu 10,0 let od podani prvni davky
vakciny (medién: 6,8 roku).

Béhem prodlouzeného sledovani, které zahrnulo 4 084,2 osoborokd (n = 1 448) nebyl u zen
ockovanych GARDASIL 9 pozorovan zadny novy pfipad cervikalni dysplazie vysokého stupné
souvisejici s HPV typu 16, 18, 31, 33, 45, 52 a 58. Zaroven nebyly detekovany zadné signaly,
které by naznacovaly pokles ucinnosti vakciny pod 90 %. (35)

Resumé:

Vysledky priibézné analyzy, na zakladé medianu a priiméru doby sledovani, potvrzuji, ze
GARDASIL 9 poskytuje kontinualni vyznamnou ochranu po dobu nejméné 6 let, s naznaky
pretrvavajici u€innosti po dobu 8 let. (35)

Silné stranky klinické evidence

Studie €. | Silné stranky

001 Vysoky pocet jedincu, ktefi byli do klinickych studii zafazeni
020 Multicentrické vedeni klinickych studii
002 Dilkaz non-inferiorni imunogenity mezi 9vHPV vakcinou a 4vHPV vakcinou u
003 HPV typl 6, 11, 16 a 18 (studie 001, 020)
Dikaz non-inferiorni imunogenity mezi muzi a Zzenami ve 16 az 26 let (studie
003)

Dikaz non-inferiorni imunogenity mezi jedinci ve véku 9 az 15 let a zenami ve
16 az 26 let (studie 002)

Jednoznacny a konkrétni dikaz o protektivni imunogenité vakciny pfed infekci
onkogennimi HPV typu 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 a 58

Jednoznacny a konkrétni dukaz o klinickém ucinku vakciny pfi razantni redukci
vyskytu perzistentnich infekci a onemocnéni asociovanych s HPV typy 31, 33,
45, 52 a 58, které maji potencidl iniciovat rozvoj malignich Iézi (studie 001)
Skupiny pacientu v klinickych studiich odrazi skupinu pacientd, pro kterou jsou
navrzeny podminky Uuhrady

PFiznivy bezpecnostni profil vakciny

Dobra snasenlivost vakciny

Slabé stranky klinické evidence

Studie €. | Limitace Moznost zkresleni vysledki
001 Jako komparator nebylo Klinické studie srovnavajici uginnost pfipravku
020 podano placebo GARDASIL 9 proti placebu nebyly povoleny,

protoZe o€kovani proti HPV je v mnoha zemich
doporuc€ovano a zavedeno k ochrané proti HPV
infekci a onemocnéni. (26)
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002 Nebyl podavan komparator Klinicka studie byla designovana na prokazani

003 non-inferiority mezi odliSnymi vékovymi
skupinami, mezi chlapci/muzi a divkami/
Zenami

001 Doba sledovani ucinnosti V soucasnosti probihaji dlouhodobé ovéfovaci

020 vakciny studie majici za cil stanovit délku trvani

002 ochrany. (26) Validitu dat Kklinickych studii

003 potvrzuje rozsahla dlouhodoba klinicka praxe.
(36) (39)

Dopliujici informace ke zpracovani udaji o ucinnosti
Studie 001, 002, 003, 020: zadné

Komparativni bezpecnost

Prehled dikazl o bezpelnosti

Uvedeno v ¢asti C-1: Prehled klinické evidence

Design studie
Uvedeno v ¢asti C-1.1: Design studie

Zmény poctu pacientl v pribéhu studii
Uvedeno v ¢asti C-1.4: Zmény poctu pacientl v prabéhu studii

Popis bezpecnostniho profilu

Na celém svéteé bylo v klinické praxi distribuovano vice nez 500 miliont davek vakciny proti HPV,
v US bylo distribuovano vice nez 135 milionti davek HPV vakcin a monitorovani bezpecénosti
probiha déle nez 15 let. Vice nez 110 miliond davek vakciny GARDASIL 9, kterou se v Australii
plodné vakcinuje, bylo aplikovano v Austrdli. Pro HPV vakciny obecné existuji validni a
spolehlivé udaje o jejich bezpeénosti.(36) (39)

Bezpecnost vakciny GARDASIL 9 byla hodnocena v 7 klinickych studiich, ve kterych obdrzelo
alespon jednu davku vakciny celkem 15 776 jedincd (10 495 muzu a zen ve véku 16 az 26 let a
5 281 dospivajicich divek a chlapct ve véku 9 az 15 let pfi zafazeni do studie). Vakcina
GARDASIL 9 byla ve studované populaci dobie snasena a celkovy bezpecnostni profil
vakciny GARDASIL 9 je povazovan za prijatelny (kvuli nezadoucim ucinkiim skocilo vakcinaci
0,1 % jedincu), obrazek 21.,(27) (26) (45)(45)

Prokazana uéinnost a priznivy bezpeénostni profil vakciny GARDASIL 9 podporuji
programy ploSného o¢kovani. (24)(37,45)

v misté aplikace injekce (84,8 % ockovanych jedinct v pribéhu 5 dnu). Intenzita téchto reakci a
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vyskyt otoku v mist& vpichu mély tendenci se zvySovat s dalSimi davkami vakciny. ZvySena
lokalni reakce byla zietelnéjSi u zen ve véku 16 az 26 let nez u chlapcl a divek ve véku 9 az 15
let. NejCastéji hlaSenymi celkovymi nezadoucimi Uc€inky byla bolest hlavy (13,2 % ockovanych
jedincd v pribéhu 15 dnu) a pyrexie. Tyto nezadouci Ucinky byly obvykle mirné nebo stfedné
zavazné. (27) (26)

V klinické studii 001 probihajici u Zen ve véku 16 az 26 let se po aplikaci GARDASIL 9 Castéji,
nez po podani 4vHPV vakciny vyskytly nezadouci pfihody souvisejici s mistem vpichu [90,7 %
(6 414/7 071) vs. 84,9 % (6 012/7 078)], pficemz nejCasté&jSimi pfihodami (vyskyt = 2 %) byly
bolest, otok, erytém a pruritus. Vice nez 90 % téchto pfihod mélo mirnou az stfedni intenzitu.
Vyskyt bolesti se po aplikaci 9vHPV vakciny pfi mirné intenzité s naslednymi davkami snizoval,
u stfedni a zavazné intenzity bolesti se s nasledujicimi davkami naopak vyskyt zvySoval (z 11,2
% po prvni davce na 19,9 % po treti davce u stfedni intenzity a z 0,7 % (48/7 069) po prvni davce
na 2,6 % (178/6 909) po tfeti davce u zavazné intenzity). Obdobny trend byl pozorovan také pfi
aplikaci 4vHPV vakciny. (30,45)

Cetnost celkovych nezadoucich pfihod byla po aplikaci GARDASIL 9, resp. Gardasil
srovnatelnd, vyskytla se u 55,8 % ockovanych [3 948/7 071 (9vHPV vakcina)], resp. u 54,9 %
oCkovanych [3 883/7 078 (4vHPV vakcina)]. NejcastéjSimi celkovymi nezadoucimi Gcinky
souvisejicimi s o¢kovanim (vyskyt = 2 %) byly bolest hlavy, pyrexie, nevolnost, zavraté a Unava.
(30) Bolest hlavy se po aplikaci GARDASIL 9, resp. Gardasil vyskytla u 14,6 %, resp. u 13,7 %
oCkovanych a pyrexie u 5,0 %, resp. u 4,3 % ockovanych. Frekvence systémovych
nezadoucich U¢inkld obecné klesala s naslednymi davkami obou vakcin. Z dlivodu nezadouci
prihody souvisejici s vakcinou prerusilo o¢kovani v klinické studii méné nez 0,1 % ucastniku
[7/7 071 (9vHPV vakcina) a 3/7 078 (4vHPV vakcina)]. (30,45)

V klinické studii 002, ktera probihala u preadolescentt a adolescentl ve véku do 9 do 15 leta u
Zen ve véku od 16 do 26 let, byla vakcina GARDASIL 9 celkové dobfe snasena ve vSech tfech
kohortach. Nezadouci ucinek, reakci v misté vpichu vétSinou mirné az stfedni intenzity, hlasil
niz§i podil divek (81,9 %) a chlapcu (72,8 %) nez mladych Zen (85,4 %). NejCastéjSimi
nezadoucimi ucinky (incidence =2 %) souvisejicimi s reakci v misté podani vakciny GARDASIL
9 byla bolest, otok, erytém a pruritus; vétSinou mirné az stfedni intenzity. Celkové nezadouci
ucinky spojené s aplikaci vakciny hlasilo 20,9 % divek, 21,8 % chlapct a 26,0 % mladych Zen, k
nejcasté&jSim (incidence 22 %) patfila bolest hlavy (9,1 % az 9,9 %) a pyrexie (6,7 % az 8,6 %).
Podily U€astnika s horeckou (=37,8 °C) do 5 dnll po podani vakciny byly ve tfech kohortach
srovnatelné. (31)

V klinické studii 003 provadéné mezi muzi a Zenami od 16 do 26 let byla vakcina GARDASIL 9
v8eobecné dobfe snasSena. Reakci v misté vpichu, vétSinou mirné az stfedni intenzity, jako
nezadouci Ucinek, hlasilo méné muzu nez zen (67,6 % vs. 84,1 %) a projevovala se jako bolest,
otok, erytém a pruritus. Celkovy nezadouci uc€inek spojeny s aplikaci vakciny byl pozorovan u 16
% muzu a 23,4 % zen a zahrnoval bolest hlavy, pyrexii a nauzeu. Teplota = 37,8 °C byla
pozorovana u srovnatelného podilu oCkovanych v obou kohortach. Preruseni oCkovani v
dusledku nezadoucich ucinkl bylo vzacné (celkem 5/ 2 469). (32)

V klinické studii 020, do které byli zafazeni muzi ve véku 16 az 26 let, byl bezpe&nostni profil
GARDASIL 9 a 4vHPV vakciny podobny. Po aplikaci vakciny GARDASIL 9 se oproti podani
4vHPV vakciny €astgji vyskytly nezadouci uc€inky souvisejici s reakci v misté vpichu injekce [79,0
% (196/248) vs. 72,2 % (179/248)], ke kterym nejCastgji patfila bolest, otok (oboji bez statistické
vyznamnosti vyskytu). Celkové nezadouci U€inky souvisejici s vakcinou GARDASIL 9, resp.
Gardasil uvedlo 23 % (57/248), resp. 21,8 % (54/248) oCkovanych. ZvySenou teplotu 237.8 °C
mélo 2.8 % (GARDASIL 9), resp. 2,4 % (4vHPV vakcina) ockovanych. NedoSlo k zadnému
preruseni vakcinace pro nezadouci ucinek vakciny. ((34), NCT02114385)

Vakcina GARDASIL 9 byla u ockovanych jedincli obecné dobre snasena a priznivy profil
nezadoucich ucinkl byl v jednotlivych klinickych studiich u GARDASIL 9 podobny jako
byl pozorovan u 4vHPV vakciny.
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Zavazné nezadouci prihody

Zavazné nezadouci U€inky souvisejici s vakcinou GARDASIL 9 se vyskytuji velmi vzacné.

V klinické studii 001 nebyly zaznamenany zadné klinicky vyznamné rozdily ve vyskytu zavaznych
nezadoucich U¢ink( mezi 9valentni a 4valentni HPV vakcinou, jejich vyskyt byl u obou vakcin
srovnatelny [2/7 071 (9vHPV vakcina) a 2/7 078 (4vHPV vakcina)]. V klinické studii 002 byl
zavazny nezadouci Ucinek ve spoijitosti s vakcinou pozorovan u 0,18 % (2/ 3 051) jedinca. V

klinické studii 003 a 020 se ve spojitosti s vakcinou GARDASIL 9 nevyskytl Zadny zavazny
nezadouci Ucinek.(31,32,34,45)

Obradzek 21: Souhrnny vyskyt neZadoucich ucinkd u jedinci (n = 15 776) ockovanych vakcinou GARDASIL 9 (45)

All Female Subjects Male Subjects
(N=15776) (n=12583) (n=13193)
Count % Count % Count %
With > 1 AEs? 14295 90.6 11660 92.7 2635 825
Injection-site event® 13372 848 11085 881 2287 716
Pain 13118 83.2 10937 86.9 2181 68.3
Mild 8068 511 6480 51.5 1588 497
Moderate 4497 28.5 3942 313 555 174
Severe 252 3.0 014 41 38 1.2
Unknown 1 0.0 1 00 0 0.0
Swelling 5698 36.1 4918 391 780 244
Mild (0 to <2.5 cm) 3914 248 3348 266 566 177
Moderate (=25t0 <50¢m 1158 73 1036 82 122 3.8
Severe (»5.0 cm) 618 39 526 42 92 29
Unknown 8 0.1 8 01 0 0.0
Erythema 4859 30.8 4145 329 714 224
Mild (0 to <2.5 cm) 3896 247 3304 263 592 185
Moderate (=25t0 <50¢cm 698 44 611 49 87 27
Severe (=5 cm) 251 16 216 1.7 35 11
Unknown 14 0.1 14 01 0 0.0
Pruritus 636 4.0 594 47 42 1.3
Mild 487 31 454 36 33 10
Moderate 138 039 130 1.0 8 0.3
Severe 11 0.1 10 0.1 1 0.0
Systemic eventt 8183 519 6772 538 1411 442
Vaccine-related? systemic event 4217 26.7 3500 278 77 225
Headache 2090 13.2 1765 140 325 102
Pyrexia 955 6.1 734 58 221 69
Nausea 503 32 451 36 52 16
Dizziness 355 23 a7 25 38 12
Fatigue 294 19 249 20 45 14
Serious event? 356 23 310 25 46 14
Vaccine-related? event T 0.0 6 0.0 1 0.0

Injection-site and systemic AEs shown are those with incidence 22% in any vaccination group during the study. N/n =
Number of subjects as-treated who received at least 1 dose of the

indicated vaccine and had at least 1 follow-up visit for an AE.

a At any time during the study.

b Days 1 to 5 after any vaccination visit.

¢ Days 1 to 15 after any vaccination visit.

d As determined by the reporting investigator.

e Study vaccination withdrawn.

Data z klinické praxe

Pozadavek SUKL: Tato ¢ast by méla zahrnovat informace o tdajich G¢innosti a bezpeénosti ze
soucasné klinické praxe (napF. registry organizované v CR nebo v zahrani¢i), pokud jsou takovd
data dostupna a relevantni pro posuzovany pfipad.

Udaje zde uvedené by mély zahrnovat charakteristiky pacientl a odlisnosti oproti klinickym
studiim, metodiku sbéru dat a jejich vyhodnoceni.
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Data zrealné klinické praxe pro léCivy pfipravek GARDASIL 9 relevantni pro posuzovanou
Zadost nejsou v sougasné chvili k dispozici.
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