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Szanowni Panstwo,

Przekazujemy w Wasze rece drugie wyda-
nie Przewodnika po szczepieniach przeciw
HPV. Ostatnie dwa lata przyniosty wiele zmian
w realizacji tych szczepien. Uruchomiono
dtugo oczekiwany Powszechny Program bez-
ptatnych Szczepien HPV dziewczat i chtopcow.
Szczepienia nastolatkdow sg na wyciggniecie
reki, w placowkach opieki zdrowotnej oraz
szkotach. Obserwujemy stopniowy wzrost

zainteresowania szczepieniami przeciw HPV
wsrod starszych nastolatkdw oraz dorostych.

Programy szczepien przeciw HPV na swiecie prowadzone s3 juz prawie 20
lat, stad tez mamy coraz bogatsza wiedze potwierdzajgca bezpieczenstwo
i ogromne korzysci sg zwigzane z taka forma profilaktyki.

Waznym warunkiem powodzenia programu szczepien przeciw HPV jest
uzyskanie wysokiego stanu zaszczepienia, co wymaga akceptacji dla tego
sposobu profilaktyki ze strony rodzicow i pacjentéw. Niebagatelne zna-
czenie odgrywa rowniez postawa pracownika ochrony zdrowia. Lekarz
nadal postrzegany jest jako zaufane zrodto informacji na temat szczepien
ochronnych i wptywa na zachowanie pacjentow i ich decyzje dotyczace
szczepien.

Mamy nadzieje, ze zaktualizowany przewodnik po szczepieniach przeciw
HPV pomoze Panstwu w rozmowach z rodzicami i pacjentami zaintereso-

wanymi szczepieniami przeciw HPV.

Autorki
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Wirus HPV i patomechanizm wywotywanych zmian

Wirus brodawczaka ludzkiego (Human papillomavirus, HPV) to wirus
DNA, ktory nalezy do rodziny Papillomaviridae, rodzaju Papillomavirus.
HPV moze zakaza¢ skoére, okolice narzadoéw pitciowych i odbytu, nabto-
nek szyjki macicy oraz nabtonek gérnych drég oddechowych.

HPV wystepuje w niemal 200 typach, zroznicowanych pod wzgledem
wiasciwosci onkogennych. Niektore typy powodujg brodawki na skorze,
brodawki w okolicy odbytu i narzaddéw ptciowych, a niektdre sg czynnikiem
sprawczym raka szyjki macicy i innych nowotworow. Replikacja wirusa HPV
zachodzi w jadrze komorkowym zakazonych komaorek nabtonka ptaskiego
lub komorkach podstawnych skory.

W 2008 roku Harald zur Hausen otrzymat Nagrode Nobla za udowodnienie
udziatu zakazenia HPV w procesie onkogenezy niektorych nowotwordw,
sposrod ktorych najistotniejszym, z przyczyn epidemiologicznych, jest rak
szyjki macicy.

Typy HPV ze wzgledu na roznice w zakresie wiasciwosci indukowania pro-
cesu nowotworowego, zostaty podzielone na grupy o wysokim oraz niskim
ryzyku onkogennym.

Wsrod typow o wysokim ryzyku onkogennym, najczestszymi typami
odpowiedzialnymi za raka ptaskonabtonkowego szyjki macicy sa w kolej-
nosci: 16, 18, 45, 31, 52, 33, 58, 35, z czego typy 16 i 18 odpowiadaja za rozwaj,
az 70-80% przypadkow. Typami wirusa HPV powodujgacymi najbardziej
dynamicznie postepujaca progresje neoplazji w kierunku raka ptaskona-
btonkowego s3 typy: 16, 18, 45, 31, 33, natomiast raka gruczotowego 16, 18, 45.

Do grupy o niskim ryzyku onkogennym naleza typy: 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54,
61,72, 81. Wirusy te dzieki niskiemu potencjatowi onkogennemu nie sg trak-
towane jako czynnik sprawczy nowotworow, wywotujg natomiast zmiany
tagodne w obrebie skéry oraz bton sluzowych, zwtaszcza w obrebie narza-
dow piciowych. W grupie tej najistotniejsze z punktu widzenia klinicznego
sg typy 6 i 11 odpowiedzialne za powstawanie kiykcin konczystych.
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HPV sktada sie z dwuniciowego DNA wystepujacego w formie kulistej.
Na kazdej nici DNA zlokalizowane s3 regiony biatek wczesnych (E), ktore
uczestnicza w procesie replikacji, poznych (L), ktore stanowia elementy
strukturalne kapsydu (L1 i L2) oraz tzw. dtugi region kontrolny — nieko-
dujacy (LCR). W tym rejonie znajduja sie odcinki wigzgce biatka wirusa
oraz czynniki komorkowe, bedgce promotorami genow wirusowych, wpty-
wajace na ich aktywacje. W regionie LCR znajduje sie rowniez istotny
element, wrazliwy na glikokortykosteroidy oraz wzmacniacz odpowiedzi
na estrogeny. Biatka E2, E6, E7 sg onkoproteinami wirusowymi, poniewaz
odgrywaja wazna role w procesie nowotworzenia. Biatka E6 i E7 t3czg sie
Z antyonkogenami (supresorami) komorki. Po potaczeniu sie biatek E6 1 E7
Z antyonkogenami — biatkiem p53 i pRb, dochodzi do rozregulowania cyklu
zyciowego komorki i zaburzenia mechanizmow naprawy DNA, a komorka
posiada wowczas potencjat do patologicznej proliferacji. Region E2 dziata

jako regulator ekspresji gendw wczesnych.

Stany kliniczne wywotane przez HPV

Zakazenie HPV wywotuje

e Zmiany wywotane typami nieonkogennymi HPV:
s brodawkiskérne, najczesciej zlokalizowane na dtoniach i stopach,
s kitykciny konczyste okolic odbytu i narzadoéw ptciowych,
m brodawczakowatosc¢ drog oddechowych.

e Zmiany wywotane typami onkogennymi HPV:
m stany przedrakowe w szyjce macicy okreslane jako srédnabton-
kowa neoplazja szyjki macicy (CIN),
= wyrozniamy 3 stopnie CIN w zaleznosci od nasilenia zmian

komorek oraz ryzyka przemiany w raka inwazyjnego:
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CIN | - neoplazja wewnatrznabtonkowa szyjki macicy | stopnia
(najtagodniejsze zmiany komoaorek),

CIN Il-neoplazja wewnatrznabtonkowa szyjki macicy Il stopnia
(Srednie przemiany komorek),

CIN Il - neoplazja wewnatrznabtonkowa szyjki macicy

lIl stopnia (najwieksze przemiany komorek — najwyzsze
ryzyko rozwoju raka).

= Nowotwory: szyjki macicy, sromu, pochwy, odbytu, pracia.

= Nowotwory innych okolic anatomicznych: gtowy i szyi (rak pta-
skonabtonkowy jamy ustnej, gardta, krtani, migdatkow, zatok
przynosowych), rak skéry, mozliwe, ze wirus HPV odpowiada tez
za niektore przypadki raka prostaty.

HPV - drogi przenoszenia i fazy zakazenia

Rezerwuarem HPV jest cztowiek. Najczestsza droga zakazenie HPV jest
droga kontaktu seksualnego (pochwowego, analnego, oralnego), najczes-
ciej z osobg, ktéra nie ma zadnych objawdw. Do zakazenia moze tez dojs¢
poprzez kontakt bezposredni ze zmianami skérnymi lub na btonie $lu-
zowej. Mozliwe jest rowniez zakazenie droga wertykalng w czasie porodu.

Szacuje sie, ze 80% aktywnych seksualnie osob ulega zakazeniu HPV
W Ciggu swojego zycia. Najwyzszy odsetek zakazen ma miejsce w wieku
miedzy 15.-25. rokiem zycia. U zdecydowanej wiekszosci zakazonych
infekcja ma charakter przejsciowy i u 70% ulegnie samoistnej regresji
W ciggu 12 miesiecy, a u 80% w ciggu 18 miesiecy od zakazenia.

Aby doszto do rozwoju dysplazji oraz nowotworu konieczne jest przetrwate
zakazenie HPV.Za takie uwaza sie zakazenie utrzymujace sie powyzej
24 miesiecy.
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Wsréd czynnikdw ryzyka zakazenia HPV wymienia sie: wczesny wiek ini-
cjacji seksualnej, liczbe partneréw/partnerek seksualnych, seks analny,
wspotistnienie innych zakazen przenoszonych droga ptciowa, palenie tyto-
niu, antykoncepcje hormonalng, ostabienie odpornosci (np. infekcja HIV
czy leki immunosupresyjne).

Fazy przetrwatego zakazenia HPV

Opisano nastepujace fazy zakazenia HPV

1. Zakazanie latentne, kiedy replikacja wirusa jest powolna, dotyczy
tylko dzielacych sie komodrek podstawnych nabtonka wielowarstwo-
wego, hie obserwuje sie koilocytozy — pojawienia sie okotojgdrowego
przejasniania typowego dla produktywnej infekcji HPV.

2. Produktywna infekcja HPV, czyli faza szybkiego namnazania
sie wirusa. Pojawia sie atypia komaorkowa — zmiany srodbtonkowe
niskiego stopnia (L-SIL) okreslane rowniez jako CINI.

3. Hiperproliferacja komorek nabtonka, ktéra wystepuje w wyniku
uaktywnienia onkogendw HPV. Powstajg zmiany srodbtonkowe
duzego stopnia (H-SIL), czyli dysplazja w nabtonku wielowarstwo-
wym ptaskim (CIS, CIN 11T CIN 111).

4. CIN lll to dysplazja duzego stopnia. Samoistna regresja zmian typu
H-SIL wystepuje tylko u 10-30% przypadkow. Najczesciej przechodzi
w CIS (carcinoma in situ). Progresja od L-SIL do raka trwa zwykle
kilkanascie lat.

Szczepionki przeciw HPV

Szczepionki przeciw HPV naleza do szczepionek zabitych, co wiecej, nie
Zawierajg catego wirusa. W ich opracowaniu zastosowano bowiem nowo-
czesne techniki rekombinacji genetycznej, dzieki ktérym otrzymano
wirusopodobne czastki (VLP) ztozone z biatek L1 otoczki wirusa HPV. Biatka

te sg antygenem w szczepionce i to one wzbudzajg odpowiedz uktadu
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odpornosciowego. To przeciwciata przeciw tym czastkom VLP, wytworzone
w wyhiku podania szczepionki, stanowig skuteczng ochrone na wypadek
kontaktu z wirusem HPV.

Obecnie dostepne sg dwie szczepionki przeciw HPV: 2- walentna
i 9-walentna. Obie zawieraja biatka L1 otoczki w postaci czastek VLP, ale
odpowiednio 21 9 typow HPV.

W skifad szczepionki wchodza takze adiuwanty odpowiedzialne za wzmoc-
nienie odpowiedzi uktadu immunologicznego. W szczepionce 2-walentnej

adiuwantem jest innowacyjny system adiuwantowy AS04 skiadajacy sie
z wodorotlenku glinu Al(OH)s oraz monofosforylu lipidu A. W szczepionce

9-walentnej adiuwantem jest amorficzny siarczan wodorofosforanu

glinu.

Zadna z dostepnych szczepionek nie zawiera materiatu genetycznego
wirusa HPV, czyli wirusowego DNA.Nie moze wiec dojs¢ do zakaze-
nia HPV w wyniku podania szczepienia, jak rowniez do rozwoju zmian
przednowotworowych i w konsekwencji do raka szyjki macicy czy innych
nowotworow.

® Jak dziataja szczepionki przeciw HPV?

Szczepionke przeciw HPV podajemy w postaci domiesniowej iniekciji,
najczescie] w miesien naramienny. Aby szczepionka spetnita swojg role
organizm po pierwsze musi rozpoznac szczepionkowe antygeny (wiru-
sopodobne czastki VPL) jako obce i zainicjowac produkcje swoistych
przeciwciat, ktére stanowi¢ beda gtéwna linie obrony na wypadek zaka-
zenia HPV. Czastki VLP imitujg wiec naturalnego wirusa, a przeciwciata
przeciw VLP wykazujg aktywnos¢ wobec ,prawdziwego” HPV. Ich gtownym
zadaniem jest optaszczenie wirusa i tym samym uniemozliwienie mu wnik-
niecia do komorek nabtonka. W ten sposoéb nie dochodzi do zakazenia HPV.
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Aby skutecznos¢ szczepionki byta najwieksza, przeciwciata musza
powstaé przed mozliwym kontaktem z wirusem. Z tego powodu wiek-
szos¢ aktualnych wytycznych rekomenduje podanie szczepionki przeciw
HPV dziewczetom i chtopcom w wieku 9-14 lat.

Wyjatkowos¢ dziatania szczepionek przeciw HPV polega

na tym, ze stezenia przeciwciat, jakie uzyskuje sie po szcze-
pieniu, sg zdecydowanie wyzsze, niz powstate w wyniku
naturalnego zakazenia.

® Szczepienia przeciw HPV - dla kogo, gdzie i kiedy?

Dwie dostepne szczepionki przeciw HPV (2-walenta i 9-walentna) zareje-
strowane s3 dla oso6b w wieku 9 i wiecej lat. W krajach, w ktdrych stosowane
sg powszechne programy szczepien, na ogol szczepione s3 dzieci w wieku
9-14 lat. Szczepienia w tym wieku mozna realizowac¢ w punktach panstwo-
wej opieki zdrowotnej (POZ) lub szkotach. Zalecane sg rowniez szczepienia,
niezaszczepionych wczesniegj, starszych nastolatkdw i mtodych dorostych.
Szczepienia w tych grupach realizowane sg w POZ.

Schemat szczepienia zalezy od wieku w momencie rozpoczynania szcze-
pienia (podania pierwszej dawki).

Szczepionka 2-walentna:
e U 0sOb w wieku 9-14 lat: 2 dawki w schemacie O, 5-13 miesiecy,
e U 0soOb w wieku 215 lat: 3 dawki w schemacie 0, 1, 6 miesiecy.

Szczepionka 9-walentna:
e U 0sOb w wieku 9-14 lat: 2 dawki w schemacie 0, 5-13 miesiecy lub
3 dawki w schemacie 0, 2, 6 miesiecy,
e U 0sOb w wieku 215 lat: 3 dawki w schemacie 0, 2, 6 miesiecy.
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Jesdli u nastolatki/nastolatka w wieku <14 lub 15 lat (w zaleznoéci od uzytej
szczepionki) odstep miedzy 2 dawkami jest krotszy niz zalecany, powinna
by¢ podana 3. dawka szczepionki (co najmniej 5 miesiecy po 1. dawce i co
najmniej 3 miesigce po 2. dawce).

W przypadku szczepienia nastolatka z niedoborem odpornosci, bez
wzgledu na wiek w chwili rozpoczynania szczepienia, stosuje sie schemat
3-dawkowy.

W schemacie 2- dawkowym realizowanym w ramach Powszechnego Pro-
gramu Szczepien HPV obowigzuje odstep od 6 do 12 miesiecy miedzy
dawkami. Odstep dtuzszy niz 12 miesiecy zwigzany jest z koniecznoscia
ptatnosci za szczepionke.

W schemacie 3-dawkowym minimalny odstep miedzy 1.1 2. dawka wynosi
1 miesiac, a miedzy 2.1 3. dawka — 3 miesigce.

Caty schemat szczepienia nalezy zrealizowac z uzyciem tej samej szcze-
pionki.

Szczepionke przeciw HPV mozna podac¢ w dowolnym momencie, nie
musza byc¢ przedtem wykonywane zadne badania. W trakcie tej samej
wizyty moze odbyc sie takze inne szczepienie, np. obowigzkowe przeciw
btonicy-tezcowi-krztuscowi (szczepionka dTap) lub zalecane, np. przeciw
meningokokom czy grypie.

Szczepienie przeciw HPV zalecane jest takze osobom w wieku do 26 lat,
zarowno kobietom, jak i mezczyznom, dotychczas nieszczepionym. U osdb
W wieku 27-47 lat szczepienie mozna rozwazyc, w zaleznosci od indywidu-
alnej sytuacji. Schemat szczepienia sktada sie z 3 dawek.

Szczepionki przeciw HPV s3a skuteczne, bezpieczne i dobrze tolerowane,
o czym piszemy wiecej w formie pytan i odpowiedzi w kolejnych roz-
dziatach.
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1. O HPV i chorobach, ktére wywotuje
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® Kto jest odkrywca wirusa HPV?

Ludzki wirus brodawczaka (Human papillomavirus, HPV) opisano po raz
pierwszy w latach 50. XX wieku. W 1972 roku polska lekarka prof. Stefania
Ginsburg-Jabtoniska opisata jako pierwsza zwigzek wirusa HPV z rakiem
skory. W latach 1980-1990 niemiecki wirusolog profesor Harald zur Hausen
prowadzit badania dotyczace zwigzku wirusa HPV z rakiem szyjki macicy,
za ktore otrzymat Nagrode Nobla w 2008 roku.

szczepienia m’ﬂ

Praktyczny
wymiar
naukowego
odkrycia

W 2008 roku otrzymat
nagrode Nobla w dziedzinie medycyny
i fizjologii za odkrycie roli ludzkiego wirusa
brodawczaka (HPV) w patogenezie raka szyjki
macicy. Odkrycie przyczynito sie
do opracowania szczepionek, ktore chronia
przed nowotworami narzadéw piciowych
(w tym gtéwnie rakiem szyjki macicy) oraz

odbytu.
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® Jakie s3 najwazniejsze cechy HPV?
HPV to wirus DNA nalezacy do rodzaju Papillomavirus i rodziny Papovavi-

ridae. HPV jest stosunkowo matym wirusem. Zawiera podwadjng ni¢ DNA
zamknietg w kulistej otoczce (kapsydzie).

HPV nie jest jednorodny. Znamy niemal 200 jego typow. Typy HPV rdznig
sie sekwencjg DNA w obrebie regiondw kodujgcych biatka wczesne E6 1 E7

oraz podzne biatko L.

HPV jest niewidoczny gotym okiem, ale mozna go zaob-
serwowac przy uzyciu mikroskopu elektronowego. HPV
ma okragty ksztatt, a jego srednica wynosi 55 nm (1 nm =
0,000001 cm). Oznacza to, ze jest milion razy mniejszy niz pitka teni-
sowa! Niektore biatka tworzgce HPV tacza sie, tworzac tarcze

w ksztatcie gwiazdy. W sumie 72 gwiazdziste tarcze tworzg okragta

w ksztatcie otoczke., ktory nazywa sie otoczka. Otoczka chroni wiru-
sowe DNA.

® Wazne i wazniejsze typy HPV
Wsrod niemal 200 typow HPV wyrdzniamy

e Typy wirusa niskiego ryzyka (inna nazwa typy o niskim poten-
cjale onkogennym lub typy nieonkogenne) — 6, 11, 40, 42, 43, 44,
54, 61, 72 1 82. Typy niskiego ryzyka sg odpowiedzialne za roz-
woj tagodnych zmian brodawczakowatych bton Sluzowych
i skory, w praktyce to brodawki narzaddéw piciowych (tzw. ktyk-
ciny konczyste) oraz nawracajgca brodawczakowatosc¢ krtani.
HPV-6 i HPV-11 wywotuja nieztosliwe brodawki narzadéw ptcio-
wych (klykciny) i brodawczaki.
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e Typy wirusa o wysokim potencjale onkogennym (inna nazwa
typy onkogenne lub genotypy wysokiego ryzyka rozwoju zmian
nowotworowych) — 14 typow: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59,
66, 68. Typy te sg zwigzane przyczynowo z chorobami nowotwo-
rowymi. W wyniku przetrwatego zakazenia typami onkogennymi
moze dojs¢ do rozwoju raka szyjki macicy, odbytu, pochwy, sromu,
pracia oraz gardta. Tylko typy HPV-16 i HPV-18 powodujg okoto 70%
wszystkich przypadkow raka szyjki macicy.

Znamy dowody nha zwigzek zakazenia typami onkogen-
nymi HPV z rakiem szyjki macicy, jak rowniez rakiem
sromu i pochwy u kobiet, rakiem pracia u mezczyzn
a takze rakiem odbytu oraz nowotworami gtowy i szyi (w tym rakiem

krtani) u obu ptci. (wiecej na stronie)

e Podziat na wirusy onkogenne i nieonkogenne nie jest scisty.

e Czestosc zakazen, nosicielstwa i dystrybucja typow HPV jest zroz-
nicowana oraz zalezy od: lokalizacji anatomicznej zakazenia, ptci,
wieku, rejonu geograficznego i populacji.

® Jaka jest droga zakazenia wirusem HPV?

Droga zakazenia HPV sg przede wszystkim kontakty seksualne.

N> zakazenie HPV:

e przenosi sie przez kontakt skorny (skin-to-skin genital contact) —
petny stosunek seksualny nie jest konieczny do zakazenia.

e wodrdznieniu od wiekszosci zakazen przenoszonych droga ptciowa,
uzycie prezerwatywy nie chroni przed zakazeniem, a jedynie zmniej-
sza ryzyko.

e prawie wszystkie aktywne seksualnie osoby zakaza sie HPV w ciggu
catego swojego zycia. Czesto do zakazenia dochodzi wkrétce po roz-
poczeciu aktywnosci seksualnej.
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HPV zakaza cztowieka i wywotuje ,brodawczaka” (papil-
loma). Angielskie stowo papilloma sktada sie ze stowa
oapilla” (brodawka) i ,oma", co odnosi sie do nieprawid-

towego wzrostu komorek (guza). HPV zakaza komorki skory i bton

Sluzowych. Btony sluzowe to tkanki wyscietajgce wnetrze wielu
narzadow, takich jak usta, gardto i narzady ptciowe.

® Czy mozna zakazic sie HPV przez kontakt z zakazong krwia?

Zakazenie HPV nie przenosi sie droga krwi. Wirus ten jest przekazywany
podczas bliskich kontaktow i zakaza komorki nabtonka skory i bton sluzo-
wych. Wirus HPV jest wirusem czysto epidermotropowym —wykazujagcym
powinowactwo do nabtonka.

® Czy HPV moze byc¢ niebezpieczny?

Infekcje HPV s3 powszechne. Wiekszos¢ zakazen HPV ma charakter bez-
objawowy i przemijajacy. Jednak w przypadku osob, ktérych organizm
samoistnie nie usunie wirusa, Moga rozwinac sie potencjalnie powazne
lub nawet zagrazajace zyciu choroby, takie jak rak szyjki macicy.

Przewazajaca liczba zakazen réznymi typami HPV ustepuje samoistnie
dzieki naturalnej odpowiedzi immunologicznej organizmu.

Przetrwate zakazenie HPV moze w kolejnych latach prowadzi¢ do onko-
genezy (proces prowadzgcy do powstania howotworu).

® Jakie choroby nowotworowe wywotuje wirus HPV?

Prawie wszystkie przypadki raka szyjki macicy sa wynikiem zakazenia
onkogennym typem HPV.
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Wykazano, ze DNA wirusa HPV jest obecnhe w 99,7% préobek pobranych
z raka szyjki macicy, potwierdzajac zwigzek przyczynowy pomiedzy
zakazeniem HPV, a rakiem szyjki macicy.

Typy onkogenne sg odpowiedzialne za znaczacy odsetek innych nowotwordow
okolicy anogenitalnej (sromu, pochwy, pracia i odbytu) oraz zlokalizowanych
poza nig (gtowy i szyi, w szczegdlnosci jamy ustanej i gardta).

Zakazenia HPV sg czynnikiem etiologicznym szeregu jednostek chorobo-
wych.

—

-> HPV odpowiada za:

e Dblisko 100% standw przedrakowych i raka szyjki macicy,

e 064-100% stanow przedrakowych i nowotworéw pochwy,

e 90% nowotworoéw odbytu,

e 30% nowotwordw pracia,

e 5-30% nowotwordow sromu,

e 37% nowotwordw jamy ustnej,

e 11% nowotwordow nosogardzieli,

e 20% nowotworow nasady jezyka, migdatkow,

e 25% nowotwordw nieokreslonej czesci gardta,

e zachorowania na nowotwory gtowy i szyi (Jama ustna ok.3,7%; noso-
gardziel — ok.11%; nasada jezyka, migdatek — ok. 19,9%; nieokreslone
czesci gardta — ok. 25%)

Prawie wszystkie przypadki raka szyjki macicy sa wyni-

kiem wczesniejszego zakazenia HPV. Zakazenie HPV

moze spowodowac po latach w raka szyjki macicy. Okres
dzielacy pierwotne zakazenie od stwierdzenia inwazyjnej postaci
raka moze wahac sie od 5 do 40 lat.
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e Zakazenie HPV (HPV infection).

e Dysplazja (stan przedrakowy) matego stopnia (CINT).

e Dysplazja (stan przedrakowy) sredniego stopnia (CIN2).

e Dysplazja (stan przedrakowy) duzego stopnia (CIN3). CIN3 to zmiana
ostatniego stopnia poprzedzajgca raka szyjki macicy.

e Rak szyjki macicy (cervical cancer).

Zakazenie HPV moze spowodowac¢ raka szyjki macicy.

@
@
L]
&
HPY imfection . Dysplasia Cervical cancer

Zrodto: zdjecie film WHO

https://youtube.com/watch?v=gqF7pBzU4D20&ab_channel=WHORegionalOfficeforEurope

,Q- > Charakterystyka zmian spowodowanych przetrwatym zakazeniem HPV

e Dysplazja szyjki macicy stanowi zmiane okreslang takze jako stan
przedrakowy. Polega ona na nieprawidtowosci odnoszacej sie do
rozwoju komorek nabtonka szyjki macicy, ktére moga, lecz nie
muszg doprowadzi¢ do raka szyjki macicy.

e CIN1srodnabtonkowa neoplazja szyjki macicy matego stopnia.

e CIN 2 srodnabtonkowa neoplazja szyjki macicy sredniego stopnia.
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CIN 3 srodnabtonkowa neoplazja szyjki macicy duzego stopnia, stan
przedrakowy/ zmiana ostatniego stopnia poprzedzajgca raka szyjki
macicy.

SIL zmiana srodptaskonabtonkowa.

ValN zmiany dysplastyczne pochwy.

VIN zmiany dysplastyczne sromu.

® Jakie inne choroby wywotuje HPV?

HPV jest czynnikiem etiologicznym ktykcin konczystych (brodawek
narzadow ptciowych) oraz nawracajacej brodawczakowatosci krtani.
Brodawczakowatos¢ krtani, bedaca nastepstwem zakazenia
HPV, jest najczestsza tego typu zmiang w uktadzie oddechowym.
Powstate zwezenia drog oddechowych moga powodowac dole-
gliwosci o roznym nasileniu, szczegdlnie grozne u matych dzieci.
Czynnikami etiologicznymi sg tu najczesciej typ HPV-6 i HPV-T1.
Znaczny problem stanowiag zakazenia HPV w patologii uktadu
moczopitciowego. Brodawczakowatos¢ sromu, pracia czy ktykciny
okolicy odbytu stanowig ciggle narastajacy problem, zmiany te
mMoga stanowic¢ punkt wyjscia dla rozwoju nowotworow.

Kiykciny duzych rozmiarow moga zwezi¢ kanat rodny stanowigc
przeszkode mechaniczng w trakcie porodu oraz zrodto zakazenia

dla noworodka.
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2. Epidemiologia HPV
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® Jak czesto wystepuja zakazenia HPV?

Zakazenia ludzkim wirusem brodawczaka (HPV) naleza do jednych z naj-
czestszych zakazen przenoszonych droga kontaktéw seksualnych
na swiecie.

e Szacuje sig, ze na Swiecie okoto 630 miliondw ludzi jest zakazonych
HPV. Okoto potowa aktywnych seksualnie kobiet i mezczyzn zosta-
nie zakazona tym wirusem.

e Wiekszosc¢ kobiet (80%) zostaje zakazona przed ukonczeniem
50 roku zycia.

e GClobalnie notuje sie okoto 500 000 nowych zachorowan rocznie,
z czego okoto 300 000 kobiet umiera z powodu raka szyjki macicy
(liczba kobiet chorujacych na raka szyjki macicy na swiecie wynosi
okoto 1,4 miliona).

e Infekcja HPV jest najbardziej rozpowszechniona wsroéd mtodych
osOb dorostych w wieku 18 — 28 lat. Wiekszos¢ zakazen przebiega
bezobjawowo, a do transmisji wirusa dochodzi nawet wtedy, gdy
brak jest objawdw chorobowych (brodawek czy innych widocznych
zmian).

e Przewazajaca liczba zakazen ustepuje samoistnie dzieki naturalnej
odpowiedzi immunologicznej organizmu.

Niemal kazda aktywna seksualnie osoba zostanie zaka-

zona HPV w ciggu swojego zycia.

spis tresci




f.‘

szczepieniay
%

Wykrywalnos¢ zakazen HPV i raka szyjki macicy
w grupach wieku.
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Zrodto: Bosch F.X. i wsp. J Clin Pathol 2002; Ferlay J. i wsp. Globocan 2002; IARC Press 2004

Szczyt wykrywalhosci HPV wystepuje pomiedzy 15 a 25 rokiem zycia. Wraz
ze wzrostem wieku badanych kobiet spada czestosc zakazen HPV, a zwiegk-
sza sie wykrywalnosc¢ raka szyjki macicy.

® Jaka jest skala zachorowan na raka szyjki macicy w Polsce

i na Swiecie?
Rak szyjki macicy jest wazng przyczyng zachorowalnosci i umieralnosci
kobiet na Swiecie.
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Rak szyjki macicy czwarty na swiecie, pigty w Europie, siodmy
w Polsce pod wzgledem zgonéw wsrod kobiet wywotanych
chorobami nowotworowymi.

159

B Pluco
Piers
M Jelito grube
Jajnik
[ Trzustka
139 Zotadek

Szyjka macicy

Mozg
Biataczki

Trzon macicy

M Inne

4,0

29
30
) . :
4.5
56 6,2

Zrodto: Krajowy Rejestr Nowotwordw

e Czestosc zakazen HPV w populacji ogdlnej europejskich kobiet sza-
cuje sie na 14%, przy czym zalezy ona od wieku, a szczyt zakazen
przypada na pierwsze lata od rozpoczecia aktywnosci seksualnej
(w okresie dojrzewania i wczesnej dorostosci).

e W populacji mezczyzn czestosc zakazen HPV jest wieksza niz u kobiet
i utrzymuje sie na podobnym poziomie, niezaleznie od wieku. Tylko
niewielki odsetek zakazen przechodzi w zakazenia przetrwate, ktore
Moga prowadzi¢ do rozwoju zmian przedrakowych i raka.

e W 2020 roku na swiecie rak szyjki macicy stanowit czwarta w kolej-
nosci przyczyne zgonow wsrod kobiet wywotanych chorobami
nowotworowymi, stanowigc 6,5% wszystkich nowotwordéw kobiet.
Odnotowano 604 127 nowych zachorowan i 341 831 zgondw, gtow-
nie w stabiej rozwinietych regionach swiata, gdzie dostep do ustug
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profilaktycznych, badan przesiewowych i leczenia jest powaznie
ograniczony.

e W krajach Unii Europejskiej/Europejskiego Obszaru Gospodarczego
(UE/EOQG) rozpoznaje sie ponad 33 tys. przypadkdéw raka szyjki
macicy | ponad 13 tys. zgondw z jego powodu, 14 700 przypadkdw
innych nowotworow okolicy anogenitalnej, w tym 5400 wsrod
mezczyzn (gtdwnie rak odbytu i pracia) i 9300 u kobiet (gtownie
rak odbytu, pochwy i sromu), 13 997-27 773 przypadkdw srodna-
btonkowej neoplazji sromu (VIN) drugiego lub trzeciego stopnia,
596-4751 przypadkdw srodnabtonkowej neoplazji pochwy (VAIN)
drugiego lub trzeciego stopnia, 2646 przypadkow srodnabtonkowe]
neoplazji odbytu (AIN) drugiego lub trzeciego stopnia, w tym 1549
przypadkdw wsrod kobiet 1 1097 wsrod mezczyzn, 13 800 przypad-
kow nowotwordw okolicy gtowy i szyi, gtdwnie u mezczyzn.

e W ostatnich latach obserwuje sie zwiekszenie czestosci nowotwo-
row gtowy i szyi, a zwtaszcza raka jamy ustnej, przy jednoczesnym
zmniejszeniu czestosci spozycia tytoniu.

e W Europie w 2020 roku odnotowano 58 169 przypadkow raka szyjki
macicy. Zmarto 25 989 kobiet.

e Wskazniki zachorowalnosci i umieralnosci z powodu raka szyjki
macicy i innych nowotwordéw zwigzanych z HPV w poszczegolnych
krajach sg zroznicowane. Szacuje sig, ze:

» zachorowalno$¢ na raka szyjki macicy wynosi od 4,1/100 000 na
Cyprze do 28,6/100 000 w Rumunii,

= umieralnos$é¢ z powodu raka szyjki macicy wynosi od 0,4/100 000
w Islandii do 10,8/100 000 w Rumunii,

= zachorowalnos¢ na inne nowotwory okolicy anogenitalnej waha
sie od 0,72/100 000 w Polsce do 2,16/100 000 w Danii,

s  zachorowalnos¢ na nowotwory gtowy i szyi waha sie od
0,18/100 000 na Cyprze do 3,04/100 000 na Wegrzech.
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,Q° > Polska nalezy do krajow o sredniej czestosci wystepowania
zachorowan na raka szyjki macicy.

e Wskaznik zachorowalnosci i umieralnosci z powodu raka szyjki
macicy wynosi odpowiednio 12,2/100 000 i 5,4/100 000, a zachoro-
walnos$¢ na nowotwory gtowy i szyi 1,27/100 00O0.

e Kazdego roku ponad 3000 kobiet dowiaduje sig, ze ma raka szyjkKi
macicy. Wg. danych w 2020 roku w Polsce odnotowano:
3862 nowych przypadkow raka szyjki macicy.

e Wskazniki epidemiologiczne rdznig sie w zaleznosci od wieku
pacjentek. W populacji mtodych kobiet (od 20 do 44 roku zycia)
rak szyjki macicy odpowiada za 8 % zachorowan oraz 11 % zgondw
nowotworowych.

e Kobiety w wieku ponizej 20 lat rzadko choruja na raka szyjki macicy.
Zachorowalnosc¢ na ten nowotwor wzrasta wraz z wiekiem. Na raka
szyjki macicy najczesciej choruja kobiety w wieku srednim (45-65
lat), stanowigc ponad 50% kobiet chorujacych na ten nowotwor.

® Gdzie znalez¢ dane epidemiologiczne dotyczace chorob
zwigzanych z HPV?

e Swiat (Global Cancer Observatory (CGO)
e Europa (ECDC)

e Polska (Krajowy Rejestr Nowotorow)
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3. Skiad i jakos¢ szczepionek
przeciw HPV
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® Jakie znamy szczepionki przeciw HPV?

Obecnie dostepne sg dwa rodzaje inaktywowanych szczepionek przeciw
HPV: Cervarix czyli 2-walentna zawierajgca antygeny dwoch typow HPV
oraz Gardasil9 czyli 9-walentna zawierajgca antygeny dziewieciu typow
wirusa. Szczepionka 9-walentna stanowi rozszerzong wersje wczesniej
dostepnej szczepionki 4-walentnej.

Wszystkie szczepionki chronig przed zakazeniem najbardziej onko-
gennymi typami wirusa, czyli HPV-16 i HPV-18, a takze przed zmianami
przednowotworowymi i nowotworami narzadéw pitciowych (szyjki
macicy, sromu, pochwy) i odbytu. Szczepionka 9-walentna chroni takze
przed brodawkami narzadéw ptciowych.

® Jak zbudowane s3g szczepionki przeciw HPV?

Szczepionki przeciw HPV zawieraja czagstki wirusopodobne (virus-like par-
ticles, VLP), tj. puste kapsydy (otoczki) wybranych typéw wirusa HPV. Czastki
VLP tworzg biatka L1 (biatka otoczki) poszczegdlnych typow wirusa. W pro-
cesie wytwarzania sg one otrzymywane w eukariotycznych systemach
ekspresyjnych, ktére zapewniaja warunki do formowania sie biatka L1, spon-
tanicznie tworzgce strukture podobng jak zewnetrzna powtoka wirionu.

Czastki VLP, jako szczepionkowe antygeny, sa w stanie indukowac¢ wyso-
kie poziomy neutralizujgcych przeciwciat ochronnych, wyzszych niz po
naturalnym zakazeniu HPV.

Szczepionki przeciw HPV nie zawierajg wirusowego DNA, a wiec nie
moga infekowaé¢ komérek. Podane szczepionki nie moga wywotaé
zakazenia.

Czastki VLP razem z adiuwantem (substancja wzmacniajaca odpowiedz
odpornosciowg) oraz innymi substancjami pomochniczymi tworza bez-
pieczng szczepionke.
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,Q- > Najwazniejsze informacje:

e Szczepionki przeciw HPV to szczepionki rekombinowane.

e Antygen w szczepionkach wystepuje w postaci podobnych do
wirusa czasteczek VLP (virus-like particles), zbudowanych z biatka
strukturalnego L1 kapsydu HPV, uzyskanych w wyniku rekombina-
cji genetycznej DNA.

e Zawierajg wysokooczyszczone biatka, nie zawierajg materiatu gene-
tycznego wirusa, a jedynie antygeny biatkowe (nie moga wywotac
zakazenia).

® Co wchodzi w sktad szczepionek przeciw HPV?
W sktadzie szczepionek przeciw HPV wystepuja:

e ANTYGENY, ktore tworzg ochronng odpowiedz immunologiczna.
e ADIUWANT, ktéry wzmacnhia swoistg odpowiedz immunologiczna.
e SUBSTANCIE POMOCNICZE stabilizujgce i chronigce antygen.

ANTYGENEM w szczepionkach przeciw HPV jest wysokooczyszczone
biatko L1 wystepujace w postaci wirusopodobnych czgsteczek (VLP). Czastki
VLP wytwarzane sg z wykorzystaniem technologii rekombinacji DNA.

e W szczepionce 2-walentnej czastki VLP wytwarzane sg technika
rekombinacji genetycznej w komorkach owadzich z wykorzysta-
niem systemu ekspresyjnego bakulowirusa,

e W szczepionce 9-walentnej czastki VLP wytwarzane sg technika
rekombinacji genetycznej w komorkach drozdzy (Sacharomyces

cerevisige).
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¥-> ADIUWANTEM w szczepionkach jest:

e W szczepionce 2-walentnej: system adiuwantowy ASO4 nowej
generacji sktadajacy sie z soli glinu Al.(OH)z oraz immunostymu-
lantu MPL (3-O-deacylo-4"-monofosforylolipid A, MPL). System
adiuwantowy AS04 pobudza odpornos¢ wrodzona (badania in
vitro), stymuluje powstanie przeciwciat skuteczniej niz sam adiu-
want glinowy, stymuluje komorki pamieci B w wiekszym stopniu
Nniz sam antygen glinowy.

e W szczepionce 9-walentnej: amorficzny siarczan wodoro-
fosforanu glinu.

Adiuwanty w szczepionkach przeciw HPV wzmacniajg odpowiedz immu-
nologiczng na szczepienie, podnosza poziom swoistych przeciwciat, a takze
przedtuzaja reakcje humoralng, co ma kluczowe znaczenie dla ochrony
dtugoterminowej. Jest to bardzo wazne w przypadku HPV, poniewaz eks-
pozycja na dziatanie tego wirusa moze wystepowac wielokrotnie w ciggu
catego zycia.

Szczepionka Antygen Adiuwant i substancje

L7 LA pomocnicze

przeciw HPV  szczepionkowy

adiuwant: ASO4 zawierajacy
3-O-deacylo-4'-monofosforylo-
lipid A (MPL) oraz wodorotle-
nek glinu uwodniony

chlorek sodu
diwodorofosforan sodu dwu-
wodny

woda do wstrzykiwan

2-walentna biatko L1 16i18

adiuwant: amorficzny hydrok-
syfosforanosiarczan glinu
chlorek sodu

L-histydyna

polisorbat 80

boran sodu

woda do wstrzykiwan

6,11,16,18, 31, 33,

9-walentna biatko L1 45,52 158
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W dawce szczepionki 2-walentnej znajduja sie:

Antygeny
e 20 pg biatka L1 wirusa brodawczaka ludzkiego typu 16
e 20 pg biatka L1 wirusa brodawczaka ludzkiego typu 18

Adiuwant
e System adiuwancyjny ASO4 zawierajacy MPL (3-O-deacylo-4"-mono-
fosforylolipid A, MPL) (50 mikrogramow) + uwodniony wodorotlenek
glinu (AL.(OH)3) (0,5 miligrama Al*+)

Substancje pomocnicze
e chlorek sodu, sodu diwodorofosforan dwuwodny, woda do wstrzy-

kiwan
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W dawce szczepionki 9-walentnej znajduja sie:

Antygeny

e 30 pg biatka L1 wirusa brodawczaka ludzkiego typu 6

e 40 ug biatka L1 wirusa brodawczaka ludzkiego typu 11

e 60 ug biatka L1 wirusa brodawczaka ludzkiego typu 16
e 40 ug biatka L1 wirusa brodawczaka ludzkiego typu 18
e 20 pg biatka L1 wirusa brodawczaka ludzkiego typu 31
e 20 pg biatka L1 wirusa brodawczaka ludzkiego typu 33
e 20 ug biatka L1 wirusa brodawczaka ludzkiego typu 45
e 20 pg biatka L1 wirusa brodawczaka ludzkiego typu 52
e 20 pg biatka L1 wirusa brodawczaka ludzkiego typu 58

Adiuwant

e amorficzny hydroksyfosforanosiarczan glinu (0,5 miligrama)

Substancje pomocnicze

e chlorek sodu, L-histydyna, polisorbat 80, boran sodu, woda do
wstrzykiwan

W szczepionce 2-walentnej zastosowano
ASO4, ktdory wzmacnia
immunogennosc antygenodw dzieki tacznemu dziataniu
immunomodulatora monofosforylolipidu A i wodorotlenku glinu.
Zwiazki glinu sg powszechnie stosowane w szczepionkach od wielu
lat do wzmocnienia odpowiedzi immunologicznej. W szczepionce
2-walentnej zastosowano dodatkowo nowy adiuwant MPL, ktory jest

0Czyszczong, unieczynniong endotoksyna z bakterii Salmonella min-
nesota. ASO4 posiada zdolnosc¢ stymulowania

jak i komoérkowej odpowiedzi immunologicznejlA{eZ2Nelele[glel]
poziom swoistych przeciwciat, a takze przedtuza reakcje humoralna,
co ma kluczowe znaczenie dla ochrony dtugoterminowej. Jest to bar-
dzo wazne w przypadku HPV, poniewaz ekspozycja na dziatanie tego
wirusa moze wystepowac wielokrotnie w ciggu catego zycia.
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® Czy sktad szczepionki przeciw HPV jest kontrolowany?

Szczepionki sg kontrolowane jeszcze doktadniej niz leki. Pierwszg kon-
trole jakosci kazdej szczepionki przeciw HPV przeprowadzita Europejska
Agencja Lekdéw w czasie rejestracji, sprawdzita szczegotowo wszystkie
sktadniki szczepionki, ich rodzaje i zawartosc. Teraz kazdg serie szczepionki
wprowadzang na rynek kontroluje producent szczepionki i niezalezne od
niego laboratorium panstwowe.

® Czy w sktadzie szczepionki przeciw HPV znajduja sie substancje,
ktore moga by¢ dla pacjenta niebezpieczne?

Nie ma takiej mozliwosci. Wiszystkie skiadniki szczepionki zostaty
dokfadnie sprawdzone. \Wystepuja w niewielkiej ilosci, ktéra nie stanowi
zagrozenia dla organizmu.

® Kiedy dopuszczono do stosowania pierwsza szczepionke
przeciw HPV?

Pierwszg szczepionke przeciw HPV dopuszczono do obrotu w Unii

Europejskiej w 2006 roku, kiedy Europejska Agencja Lekow

wydata pozytywna decyzje dla 4-walentnego preparatu Silgard
(w 2018 roku zmieniono nazwe produktu na Gardasil) (podmiot odpowie-
dzialny Merck Sharp & Dohme B.V.). Kolejno, w 2007 roku zarejestrowano
szczepionke 2-walentng Cervarix (podmiot odpowiedzialny GlaxoSmithKline
Biologicals SA). W 2015 roku zarejestrowano szczepionke 9-walentng Gar-
dasil9 (podmiot odpowiedzialny Merck Sharp & Dohme B.V.).

2006 r.— opracowanie i wprowadzenie na rynek szczepionki

’@} przeciw HPV.To pierwsza szczepionka, ktorej gtdwnym

celem jest zapobieganie chorobom nowotworowym.
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® Gdzie produkowane sa szczepionki przeciw HPV?

Producentami szczepionek przeciw zakazeniom HPV sg miedzynarodowe
koncerny farmaceutyczne majgce swoje wytwornie w Europie i w Stanach
Zjednoczonych.

® Czy poza szczepionkami przeciw HPV znamy inne rekombinowane
szczepionki?

Tak i to wiecej niz bysmy podejrzewali. W 1986 roku zarejestrowano szcze-
pionke przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu B (wzwB), ktora byta
pierwszg szczepionka rekombinowana. Obecnie podawana jest kazdemu
noworodkowi juz w pierwszych dniach zycia. Szczepionka przeciw menin-
gokokom grupy B opracowana metoda odwrotnej wakcynologii, gdzie
zastosowano m.in. technologie rekombinacji chroni przed niebezpieczng
sepsy. Szczepionka przeciw rotawirusom (zawiera reasortanty —zmienione
genetycznie wirusy) podawana jest niemowletom. | kilka innych.

® Na czym polega innowacyjnos¢ szczepionek przeciw HPV?

e Antygenami w szczepionkach przeciw HPV s3 czgstki wirusopo-
dobne VLP (virus-like-particles), ktore wygladaja jak wirus HPV, ale
W rzeczywistosci sg pustymi otoczkami biatkowymi, bez materiatu
genetycznego, czyli wirusowego DNA. Prawdziwy wirion HPV skfada
sie z otoczki biatkowej, w ktorej znajduje sie wirusowe DNA i zwig-
zany z nim system, ktéry pozwala mu sie dzieli¢ i zakaza¢ komorki
ludzkiego nabtonka. Otoczka wirusa sktada sie gtodwnie z biatek L],
ktore zostaty wykorzystane jako antygeny w szczepionce.

e Czastki wirusopodobne sg otrzymywane z wykorzystaniem techno-
logii rekombinacji DNA. \W szczepionce 2-walentnej zastosowano
bakulowirusowy system ekspresji, w szczepionce 9-walentnej
system ekspresji w komaorkach drozdzy.
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e Czastki wirusopodobne w szczepionkach przeciw HPV sg pozba-
wione materiatu genetycznego, nie zawieraja DNA wirusa HPV,
sg niezdolne do wywotywania zakazen.

e W szczepionkach przeciw HPV wykorzystano adiuwanty, ktore
wzmachiajg odpowiedz odpornosciowa (w szczepionce HPV-2 jest
innowacyjny system adiuwantowy zawierajgcy immunostymulant
MPL i wodorotlenek glinu; w szczepionce 9 walentnej zastosowano
klasyczny adiuwant amorficzny siarczan glinu).

e Szczepionki przeciw HPV to pierwsze preparaty, ktérych gtéw-
nym celem jest zapobieganie chorobom nowotworowym.

i

szczepienia .

Ludzki wirus brodawczaka (HPV)
jest jednym z najczestszych zakazen
przenoszonych droga kontaktow
seksualnych.

Zakazenie HPV odpowiada za

blisko 100% stanow przedrakowych

i raka szyjki macicy, 64-100% stanéw
przedrakowych i nowotworow pochwy,

f 90% nowotworéw odbytu, 30%
4 / nowotwordw pracia, 5-30%
/ 4 nowotworéw sromu, wywoluje

y zachorowania na nowotwory glowy
P i szyi. Nie ma leku, ktéry zwalczy
/ zakazenie HPV.

Szczepionki sg najskuteczniejszym
sposobem zapobiegania

\ zakazeniom HPV i chorobom
, "x, nowotworowym zwiazanym z HPV.
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4.Bezpieczenstwo szczepionek

przeciw HPV

Potwierdzony
naukowo fakt
SZCZEPIONKI
sg BEZPIECZNE
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® Czy szczepionki przeciw HPV s3 bezpieczne?

e Tak, szczepionki przeciw HPV s3 bezpieczne.

e Jako produkt leczniczy szczepionki przeciw HPV przeszty wszystkie
etapy badan klinicznych, zanim zostaty dopuszczone do stosowania.
Na kazdym etapie tych badan ocena bezpieczenstwa szczepionki,
czyli wystepowania rodzaju i czestosci potencjalnych niepozada-
nych odczynoéw poszczepiennych (NOP), jest priorytetem.

e Dane potwierdzajace bezpieczenstwo stosowania szczepionek prze-
ciw HPV pochodza takze z badan porejestracyjnych prowadzonych
w Krajach, gdzie prowadzi sie populacyjne szczepienia przeciw HPV.

Dysponujemy silnymi dowodami opartymi na Evidence Base Medicine
(EBM) potwierdzajacymi bardzo dobry profil bezpieczeinstwa dostep-
nych szczepionek przeciw HPV.

Szczepionki przeciw HPV nalezg do preparatéw najwnikliwiej przeba-
danych pod wzgledem bezpieczenstwa.

® Skad wiemy, ze szczepionki przeciw HPV sa bezpieczne?

Dowody potwierdzajgce bardzo dobry profil bezpieczenstwa szczepionek
przeciw HPV pochodzg z:

,Q" Badan przedrejestracyjnych:

e badan przedklinicznych na zwierzetach,

e trzech faz badan klinicznych prowadzonych na duzej grupie
45 000 osob, ktore byty podstawa oceny naukowej szczepionek
w Europejskiej Agencji Lekow (EMA) czy amerykanskiej Agencji
Zywnosci i Lekéw (FDA) w procesie ich dopuszczenia do obrotu.
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,Q" Badan porejestracyjnych:

e monitorowania niepozadanych odczyndéw poszczepiennych szcze-
pionek podawanych w realizowanych programach szczepien
przeciw HPV w wielu krajach na swiecie,

e oceny bezpieczenstwa szczepionek podawanych w realizowanych
programach szczepien, w ramach prowadzonych badan obserwa-
cyjnych,

e oceny jakosci kazdej serii szczepionki dopuszczanej do obrotu przez
niezalezne od wytwaorcy laboratoria panstwowe.

,Q- > Badania obejmuja dane milionéw zaszczepionych osob w wieku od
9 lat i s3 nadal prowadzone, tak jak w przypadku innych szczepionek
profilaktycznych.

e Opublikowano setki prac w prestizowych czasopismach nauko-
wych potwierdzajgcych bezpieczenstwo szczepionek przeciw HPV
i dementujacych niesprawdzone informacje.

e Kazdy niepokojacy sygnat dotyczacy ewentualnego wptywu szcze-
pionki na zdrowie cztowieka jest doktadnie sprawdzany i badany.
Europejska Agencja Lekdw oraz inne miedzynarodowe i krajowe
agencje regulacyjne prowadzg ciggty nadzor nad bezpieczenstwem
szczepionek przeciw HPV.

® Ile osob zostato do tej pory zaszczepionych przeciw HPV?

Pierwszg szczepionke przeciw HPV zarejestrowano w 2006 roku. Szacuje
sie, ze od tego czasu ha swiecie podano juz kilkaset milionow dawek roz-

nych szczepionek przeciw HPV.
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® Jakie niepozadane odczyny poszczepienne moga sie pojawic po
szczepieniach przeciw HPV?

Niepozadane odczyny poszczepienne (NOP) po szczepieniu przeciw HPV,
podobnie jak po innych szczepionkach profilaktycznych, podzieli¢ mozna
Nna reakcje miejscowe oraz ogolnoustrojowe.

e Najczestsze odczyny miejscowe to: bdl, zaczerwienienie, obrzek,
rzadziej swiad.

e Natomiast najczesciej obserwowane reakcje ogolnoustrojowe to:
bdole miesni, bdle gtowy, uczucie zmeczenia, goraczka, objawy ze
strony uktadu pokarmowego, omdlenia.

e Wymienione objawy maja zwykle charakter tagodny, uste-
puja w ciggu 1-2 dni. Omdlenia wystepuja przed, w trakcie lub
bezposrednio po szczepieniu. Zaden z tych objawdw nie jest prze-
ciwwskazaniem do podania kolejnej dawki szczepionki.

® Jak czesto wystepuja NOP po szczepieniach przeciw HPV?

Niepozadane odczyny poszczepienne (NOP) obserwowane w bada-
niach klinicznych po wszystkich trzech szczepionkach przeciw HPV miaty
podobny profil i czestos¢ wystepowania.

Na przyktad, najczestszymi miejscowymi odczynami poszczepiennymi po
podaniu szczepionki 4-walentnej byty: bol (84%), rumien (<25%) i obrzek
(25%). Nieco czescie] obserwowano te objawy po podaniu szczepionki
2-walentnej czy 9-walentne,].

Do czestych, ale szybko ustepujacych ogdlnoustrojowych NOP po
szczepieniach przeciw HPV naleza bdle i zawroty gtowy (>10%), bdle
miesniowo-stawowe, bole brzucha, nudnosci i wymioty (czestos¢ wyste-
powania 1-10%).
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Szczepieniom przeciw HPV, podobnie jak w przypadku innych szczepionek
podawanych zwitaszcza mtodziezy i mtodym dorostym, towarzyszyty takze
omdlenia, ktore sg klasyfikowane jako krotkotrwata reakcja psychogenna,
gtdwnie na wktucie igty.

® Czy omdlenie po poprzedniej dawce szczepionki przeciw HPV
jest przeciwwskazaniem do podania kolejnej dawki?

Nie, omdlenie nie stanowi przeciwwskazania do kontynuacji rozpoczetego
schematu szczepienia. Szczepienia przeciw HPV wykonuje sie gtdwnie
u mitodziezy i mtodych dorostych, a w tej grupie wiekowej czesciej niz
W innych obserwuje sie omdlenia, zwigzane gtdwnie ze strachem przed
uktuciem. Ryzyko omdlenia zwigzanego z lekiem i stresem towarzyszacym
wstrzyknieciu jest w tym przypadku podobne do ryzyka obserwowanego
przy podawaniu innych szczepionek. W badaniach dotyczacych profilu
bezpieczenstwa szczepionek przeciw HPV wykazano, ze omdlenia wyste-
powaty czesciej wsrod mtodszych (12-13-letnich chtopcow i dziewczat)

w poréwnaniu do starszych (14-15-letnich chtopcow).

Omdlenie jako konsekwencja reakcji wazowagalnej, nie jest grozne dla
zdrowia, natomiast w wyniku upadku moze prowadzi¢ do wtérnych ura-
zOow, np. gtowy. Przed podaniem kolejnej dawki szczepionki nalezy wiec
wdrozy¢ odpowiednie procedury zapobiegajgce ewentualnym urazom:

e W trakcie podania kolejnego szczepienia pacjent powinien lezec.

e Obserwacja pacjenta pozostajgcego w pozycji lezacej przez 15 minut
po szczepieniu (lub dtuzej zaleznie od oceny indywidualnej).

e Po tym czasie, stopniowa, powolna pionizacja pod nadzorem per-

sonelu medycznego.
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® Jakie jest ryzyko powaznych odczynow alergicznych po podaniu
szczepionki przeciw HPV?

e Ryzyko powaznych reakcji alergicznych (reakcji anafilaktycznej) po
szczepieniach przeciw HPV jest bardzo mate i podobne do ryzyka
obserwowanego po podaniu innych szczepionek.

e Czestosc reakcji anafilaktycznej po szczepieniu przeciw HPV
szacuje sie na 1,7 przypadkéw na 1 000 000 podanych dawek
szczepionki. Reakcja taka stanowi przeciwwskazanie do podania
kolejnej dawki szczepionki.

e Natomiast wstrzas anafilaktyczny w wywiadzie na sktadnik nie
zawarty w szczepionce, nie jest przeciwwskazaniem do szczepienia,
moze by¢ natomiast wskazaniem do dtuzszej, co hajmniej 30-minu-

towe] obserwacji pacjenta po podaniu szczepionki.

® Czy obawy o wystepowanie oddalonych w czasie dtugo-
terminowych skutkow dziatania szczepionek przeciw HPV
s3 uzasadnione?

Nie, dostepne liczne dane naukowe nie daja podstaw do obaw o wyste-
powanie oddalonych w czasie, dlugoterminowych skutkéw dziatania
szczepionek przeciw HPV.

Zjawisko dezinformacji dotyczace gtéwnie aspektu bezpieczenstwa szcze-
pionek, w tym przeciw HPV, jest istotnym problemem zdrowa publicznego,
zwitaszcza przy tak powszechnym dostepie do informacji w Internecie.
Dezinformacja w gtdwnej mierze dotyczy dtugoterminowych skutkow
szczepionek, ich wptywu na zdrowie cztowieka nawet w odlegtej perspek-
tywie. Ma to w oczywisty sposob wzbudzi¢ lek i zniecheci¢ do skorzystania
z tej metody profilaktyki. Ogromna skala dezinformacji sprawia, ze roz-
Mowy z pacjentami sg czasem bardzo trudne.
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-> Argumenty, o ktérych warto pamieta¢ i ktére moga nam pomaoc
w rozmowie z pacjentami/rodzicami pacjentow:

e Bezpieczenstwo szczepionek przeciw HPV jest monitorowane od
2006 roku, czyli od czasu zarejestrowania pierwszej szczepionki.

e Pierwsi pacjenci zostali zaszczepieni w ramach badan klinicznych
jeszcze kilka lat wczesnie).

e Bezpieczenstwo jest monitorowane caty czas, podczas realizacji
programow szczepien przeciw HPV w ponad 130 krajach na swiecie.

e Setki milionow osdb, w tym gtdwnie nastolatek i nastolatkow
zaszczepiono do tej pory przeciw HPV i nie potwierdzono oddalo-
nych w czasie dziatan niepozadanych.

e Inne znane szczepionki takze nie powoduja oddalonych w czasie
dziatan niepozadanych. Ré6zne rodzaje szczepionek stosujemy od
dziesigtek lat. Stad tez wiemy, ze dziatania niepozadane wystepuja
W ciggu pierwszych dni, rzadko 4-6 tyg. po szczepieniu.

e Migjscowe i uogdlnione dziatania niepozadane wystepuja w ciggu
kliku pierwszych dni po szczepieniu.

e Ciezkie dziatania niepozadane, pod postacia reakcji anafilaktycznej
wystepuja niezwykle rzadko, najczesciej w ciggu pierwszych minut/
godzin po szczepieniu.

e Skiadniki szczepionek przeciw HPV s3 rozktadane w komorkach
osoby zaszczepionej w krotkim czasie po szczepieniu.

e Obawy o potencjalne diugoterminowe dziatania niepozadane
szczepionek przeciw HPV s3 nieuzasadnione.

® Jak przedstawic bilans korzysci do potencjalnego ryzyka
szczepionek przeciw HPV?

Ocena ryzyka towarzyszaca decyzji o szczepieniach przeciw HPV to ocena
dostepnych mozliwosci i wybor najbezpieczniejszego postepowania.
Skupiajac sie na potencjalnych dziataniach niepozadanych, czesto zapo-
minamy o kluczowej roli szczepien przeciw HPV w profilaktyce choréb

nowotworowych, nie tylko raka szyjki macicy.
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Po stronie ryzyka mamy wiec potencjalne dziatania niepozadane, ktére
maja charakter przemijajacy, krotkotrwaty i obejmuja zwykle reakcje
W miejscu wkiucia (bdl, zaczerwienienie, obrzek) oraz reakcje o charak-
terze ogdlnym — uczucie zmeczenia, bodle gtowy, bdole miesni, bdl brzucha,

Nnudnosci, wymioty.

Nie ma tu natomiast odroczonych w czasie potencjalnych skutkow ubocz-
nych, a dane dotyczace bezpieczenstwa sg systematycznie zbierane od
2006 roku.

Po stronie korzysci mamy zapobieganie chorobom nowotworowym
zwigzanym z HPV, zapobieganie wszystkim konsekwencjom jakie moga
wynikac z faktu rozwoju nowotworu, a wiec takze zapobieganie zgonom.

Szczepionki przeciw HPV sg skuteczng i bezpieczng metoda zapobiegania
rozwojowi raka szyjki macicy i innych nowotwordéw, a korzysci ze szcze-
pienia przewyzszaja potencjalne ryzyko z nim zwigzane.

® Skad wziety sie zarzuty odnosnie szczepionek przeciw HPV?

Wokot bezpieczenstwa szczepionek przeciw HPV narosto wiele mitow kre-
owanych przez przeciwnikdéw szczepien. Internet wydaje sie by¢ w tym
zakresie idealna platforma, kazdy bowiem moze umiesci¢ tam dowolne
tresci. Nieprawdziwe informacje dotycza w gtownej mierze profilu bezpie-
czenstwa dostepnych szczepionek przeciw HPV, maja wzbudzic¢ lek, obawy
i tym samym zniechecic¢ do szczepien. Skala dezinformacji jest tak duza, ze
osoby poszukujgce w Internecie informacji, gubig istote szczepienia jaka
jest profilaktyka choréb nowotworowych zwigzanych z HPV i wynikajacych
Z tego konsekwencji, a skupiaja sie jedynie na potencjalnych zagrozeniach

zwigzanych z podaniem szczepionki.
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KORZYSCI ZE SZCZEPIENIA PRZECIW HPV

PRZEWYZSZAJA RYZYKO
. Wirus HPV moze by¢ Szczepienie przeciw
niebezpieczny. Wywotuje . -
tak?e chm?nhyy_iak: . HPV jest bezpieczne
« rak szyjki macicy, Po szczepieniu moga wystapié:
« rak sromu, * tagodne dziatania niepozadane,
- rak pochwy, ustepujace w ciagu 1-2 dni.
* Reakcje w miejscu wstrzykniecia:
- rak pracia, bél, zaczerwienienie, obrzek,
+ rak odbytu, rzadziej $wiad.
+ niektére nowotwory » Reakcje ogélnoustrojowe; héle
gtowy i szyi, migsni, bél glowy, uczucie
- brodawki narzadow SUMCINES: DOURCTRN, S Inaiy
strony uktadu pokarmowego,
ptciowych (kiykciny omdlenia.
konczyste). » Cigzka reakcja alergiczna:
1nal 700 000 podanych dawek.

Wirus HPV wywotuje Szczepionka przeciw

$miertelne choroby. HPV ratuje zycie.

Stanowi to takze niemate wyzwanie dla swiata nauki, kazda bowiem nie-
prawdziwa teza, wymaga zaplanowania badan naukowych, w celu jej
weryfikacji. Jest to zwykle trudny i dtugotrwaty proces, wymagajacy rze-
telnej analizy bardzo wielu danych.

Odpowiedzi swiata nauki na fatszywe tezy dotyczace bezpieczenstwa,
pojawiaja sie zwykle z pewnym opodznieniem. To duzy problem, gdyz
nieprawdziwe informacje wptywajg na decyzje pacjentdw, a w wielu przy-
padkach sg powodem odstgpienia od szczepienia.
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Po dopuszczeniu szczepionek przeciw HPV do obrotu sugerowano zwigzek
pomiedzy szczepieniami przeciw HPV a wystapieniem: zespotu Guillain-
-Barré, zespotu ztozonego bolu regionalnego (complex regional pain
syndrome — CRPS), zespotu posturalnej tachykardii ortostatycznej (postural
orthostatic tachycardia syndrome — POTS), przedwczesnej niewydolno-
sci jajnikow (premature ovarian insufficiency — POI), czyli w koncu chorob
autoimmunologicznych. Badania przeprowadzone w wielu osrodkach na
catym swiecie, nie potwierdzity zwigzku przyczynowo-skutkowego miedzy
dostepnymi szczepionkami przeciw HPV, a wymienionymi powyzej jed-
nostkami chorobowymi.

Przyktadem moze byc¢ australijskie badanie, gdzie przeanalizowano
11-letni okres prowadzenia programu szczepien przeciw HPV, poczat-
kowo w populacji dziewczat, potem takze chtopcdw. W analizowanym
okresie podano ponad 9 min dawek szczepionki 4-walentnej i zgtoszono
4551 odczyndw poszczepiennych, a zatem czestos¢ NOP wynosita 0,45%.
Analiza nie potwierdzita zwigzku przyczynowego pomiedzy podaniem
szczepionki a wystgpieniem: chorob autoimmunologicznych (w tym
zespotu Guillain-Barré oraz stwardnienia rozsianego), zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej, zespotu bdlu regionalnego, zespotu posturalnej
tachykardii ortostatycznej czy przedwczesnej niewydolnosci jajnikow.

® Czy szczepionki przeciw HPV wywotuja choroby
autoimmunizacyjne?

Nie, zgromadzone dotad bardzo liczne dane dotyczace bezpieczenstwa
szczepionek przeciw HPV, nie potwierdzity zwigzku przyczynowego mie-
dzy rozwojem choréb o podiozu autoimmunologicznym, a szczepieniem
przeciw HPV.

Wynika to chociazby z analizy przeprowadzonej przez Global Advisory
Committee for Vaccine Safety (GACVS) dziatajacy przy Swiatowej Organi-
zacji Zdrowia (WHO), w ktorej nie potwierdzono, aby szczepienie przeciw
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HPV zwiekszato ryzyko rozwoju chordéb autoimmunologicznych, w tym
zespotu Guillain-Barré oraz stwardnienia rozsianego.

Inny przyktad to przeglad systematyczny piSmiennictwa z metaanaliza
(12 badan w Europie i 12 badan prowadzonych w Ameryce Pétnocnej), doty-
czacy oceny ryzyka wystepowania zespotu Guillain-Barré po szczepieniu
przeciw HPV, w ktérym takze nie potwierdzono zwigzku przyczynowego.

W badaniu przeprowadzonym w Finlandii (badanie z randomizacja)
oceniono skutecznosc i bezpieczenstwo szczepionki 2-walentnej w gru-
pie ponad 32 000 nastolatkdw ptci meskiej i zenskiej w okresie 6,5 roku
obserwacji, porébwnujac osoby, ktdore otrzymaty szczepionke prze-
ciw HPV z osobami, ktdre otrzymaty szczepionke przeciw wirusowemu
zapaleniu watroby typu B.Czestos¢ wystepowania nowych chordb auto-
immunologicznych byta podobna w obu grupach badanych nastolatkow.

® Czy szczepionki przeciw HPV zwiekszaja ryzyko rozwoju zespotu
przewlektego zmeczenia (chronic fatigue syndrome, CFS)
lub uktadowej choroby nietolerancji wysitku (systemic exertion
intolerance disease, SEID)?

Nie, zgromadzone dotad liczne dane dotyczace bezpieczeristwa szcze-
pionek przeciw HPV nie potwierdzity zwigzku przyczynowego miedzy
rozwojem zespotu przewlektego zmeczenia czy uktadowej choroby nie-
tolerancji wysitku, a szczepieniem przeciw HPV.

Badacze z Holenderskiego Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego
i Srodowiska poréwnali czestosé wystepowania CFS przed i po podaniu szcze-
pionki HPV wsrdod prawie 70 000 kobiet w okresie 6 lat. Okazato sie, iz fakt
zaszczepienia sie przeciw HPV nie wigzat sie ze zwiekszong czestoscig wyste-
powania CFS, co wiecej czestos¢ wystepowania CFS nie roznita sie przed i po
wprowadzeniu szczepionki HPV do programu szczepien w Niderlandach.
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Z kolei autorzy finscy stwierdzili mniejszg czestos¢ wystepowania zespotu
przewlektego bolu nawracajgcego (CRPS) i uktadowej nietolerancji wysitku
(SEID) u kobiet, ktore otrzymaty szczepionke 2-dwuwalenta w poréwnaniu
Z kobietami niezaszczepionymi przeciw HPV. Autorzy odnotowali co prawda
zwiekszong czestos$¢ wystepowania diagnoz CRPS/SEID w erze po wprowa-
dzeniu programu szczepien HPV w poréwnaniu z wczesniejszym okresem,
jednak ten sam wzrost czestosci wystepowania obserwowano rowniez
w populacji mezczyzn, ktdrzy nie otrzymali szczepionki przeciw HPV.

Podobne obserwacje pochodzg z Norwegii, gdzie szczepienie przeciw HPV
nie byto zwigzane z wiekszym ryzykiem CFS/ME w zadnym momencie po
szczepieniu. Autorzy zaobserwowali wzrost czestosci wystepowania CFS/
ME w populacji norweskiej, jednak wzrost ten byt podobny wsrod dziew-
czat i nieszczepionych chtopcow, wiec nalezy to wigzac z wptywem innych
czynnikow.

Autorzy brytyjscy porownali czestos¢ wystepowania zespotdw zmeczenia
u dziewczat przed i po rozpoczeciu kampanii szczepien przeciwko HPV
szczepionka 2-walentng, a dane pochodzity od co najmniej 1,5 miliona
dziewczat, ktore otrzymaty co najmniej jednag dawke szczepionki. Oka-
zato sie, ze liczba zgtoszonych przypadkow przewlektego zmeczenia po
zastosowaniu szczepionki 2-walentnej byta zgodna z szacowanymi wskaz-
nikami podstawowymi, a czestos¢ wystepowania zespotdw zmeczeniowych
u dziewczat w wieku 12-20 lat nie zmienita sie po wprowadzeniu szcze-
pionki.

® Czy szczepionki przeciw HPV zwiekszaja ryzyko rozwoju
zespotu przewlektego bolu regionalnego (chronic regional pain
syndromes, CRPS)?

Nie, zgromadzone dotad liczne dane dotyczace bezpieczenistwa szcze-
pionek przeciw HPV nie potwierdzity zwigzku przyczynowego miedzy
rozwojem zespotu przewlekiego bélu regionalnego, a szczepieniem
przeciw HPV.
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Przyktadem moze by¢ badanie przeprowadzone w USA, w ktérym autorzy
dokonali przegladu raportéw bazy danych VAERS (baza dotyczgca odczy-
Nnow poszczepiennych, do ktérej NOP moze zgtaszac takze sam pacjent)
z lat 2009-2015 dotyczacych kobiet | mezczyzn w wieku 9-26 lat, ktorzy
otrzymali szczepionke 4-walentna. W tym okresie podano ponad 60 milio-
now dawek szczepionki. Autorzy nie zaobserwowali zadnych niezwyktych
lub nieoczekiwanych schematoéow zgtaszania CRPS.

Podobnie autorzy finscy, analizujacy profil bezpieczenstwa szczepionki
HPV-2, nie stwierdzili zwiekszonej czestosci wystepowania CRPS u oséb
zaszczepionych w poréwnaniu z osobami, ktore nie otrzymaty szczepionki.
Nie wykazano takze wzrostu czestosci rozpoznan CRPS po wprowadzeniu
programu szczepien w poréwnaniu z okresem przed. Oceniono pod tym
kontem takze profil bezpieczenstwa szczepionki 9-walentnej w siedmiu
badaniach Il fazy przeprowadzonych na ponad 15 000 mezczyzn i kobiet
w wieku od 9 do 26 lat. Zgtoszono tylko 2 przypadki CRPS, z ktorych oba
zostaty przypisane do wczesniejszego urazu.

Analizy danych dotyczacych bezpieczenstwa prowadzone s3g takze przez
niezalezne instytucje jak np. EMA, a dokfadniej przez Komitet ds. Oceny
Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC).
Po doniesieniach medialnych z Danii dotyczacych wzrostu czestosci wyste-
powania zespotu przewlektego bolu regionalnego i zespotu posturalnej
tachykardii ortostatycznej (POTS) u dziewczynek zaszczepionych przeciwko
HPV, przeprowadzono dogtebng ocene danych dotyczacych bezpieczen-
stwa szczepionki przeciw HPV. We wnioskach analizy czytamy, ze dostepne
dowody nie potwierdzaja, ze CRPS lub POTS sg powodowane przez szcze-
pionki HPV.
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® Czy szczepionki przeciw HPV zwiekszaja ryzyko zespotu
posturalnej tachykardii ortostatycznej (postural orthostatic
tachycardia syndrome, POTS)?

Nie, zgromadzone dotad liczne dane dotyczace bezpieczenistwa szcze-
pionek przeciw HPV nie potwierdzity zwigzku przyczynowego miedzy
rozwojem zespotu posturalnej tachykardii ortostatycznej, a szczepie-
niem przeciw HPV.

Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem
Farmakoterapii (PRAC) dziatajacy w ramach EMA, po doniesieniach
medialnych z Danii dotyczacych wzrostu czestosci wystepowania zespotu
przewlektego bdlu regionalnego i zespotu posturalnej tachykardii orto-
statycznej (POTS) u dziewczynek zaszczepionych przeciwko HPV, dokonat
kompleksowej analizy danych dotyczacych bezpieczenstwa szczepionki
przeciw HPV.Okazato sie, iz dostepne dowody nie potwierdzity, ze CRPS
lub POTS sg powodowane przez szczepionki przeciw HPV.

Podobnie autorzy z Finlandii nie stwierdzili zwiekszonej czestosci wyste-
powania POTS u o0sdb zaszczepionych w porodwnaniu z nieszczepionymi.
Nie stwierdzono takze wzrostu czestosci wystepowania POTS po wpro-
wadzeniu programu szczepien HPV, w porownaniu z okresem przed ich

wprowadzeniem.

® Czy szczepionki przeciw HPV wptywaja na ptodnosc kobiet,
czyli czy zwiekszaja ryzyko pierwotnej niewydolnosci jajnikow
(premature ovarian insufficiency - POI)?
Nie, zgromadzone dotad liczne dane dotyczace bezpieczernstwa szcze-
pionek przeciw HPV nie potwierdzity zwigzku przyczynowego miedzy
rozwojem pierwotnej niewydolnosci jajnikéw, a szczepieniem prze-
ciw HPV.

W jednej z publikacji dokonano oceny raportéw zgtaszanych do bier-
nego systemu nadzoru nad dziataniami niepozadanymi w Stanach
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Zjednoczonych VAERS (system, do ktérego zgtoszenie moze wystac kazdy,
takze sam pacjent) w latach 2009-2015 u kobiet i mezczyzn w wieku
9-26 lat, ktorzy otrzymali szczepionke 4-walentng. W tym czasie podano
ponad 60 milionéw dawek szczepionki. Odnotowano tylko dwa przypadki
potwierdzonej przez lekarza pierwotnej niewydolnosci jajnikow u kobiet
szczepionych, jednakze w obu przypadkach u pacjentek z brakiem mie-
sigczki w wywiadzie.

W innym badaniu opublikowanym w 2018 roku oceniono czestos¢ wyste-
powania POl w populacji zaszczepionej przeciw HPV, ale takze innymi
szczepionkami: przeciw btonicy, krztuscowi i tezcowi (dTap), meningokokom
(MenACWY) czy inaktywowanga szczepionka przeciw grypie. Okres obser-
wacji wynosit 8 lat, a ocenie poddano okoto 200 000 kobiet, w tym 60 000,
ktore otrzymaty co najmniej jedng dawke szczepionki przeciw HPV. Ziden-
tyfikowano jeden przypadek POI, ktory wystapit u pacjentki 23 miesigce, po
podaniu trzeciej dawki szczepionki przeciw HPV. Ostatecznie autorzy nie
stwierdzili zwiekszonego ryzyka POI po szczepieniu przeciw HPV lub innej
szczepionce, jakie rutynowo podaje sie mtodziezy.

® Czy szczepienia przeciw HPV zwigkszaja ryzyko zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (blood clots, VTE)?

Nie, zgromadzone dotad liczne dane dotyczace bezpieczeristwa szcze-
pionek przeciw HPV nie potwierdzity zwigzku przyczynowego miedzy
rozwojem zylnej choroba zakrzepowo-zatorowej, a szczepieniem prze-
ciw HPV.

W badaniu przeprowadzonym w Danii autorzy zbadali zwigzek miedzy
podaniem szczepionki 4-walentnej, a rozwojem réznych chordb autoimmu-
nologicznych, w tym zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. Analizowano
populacje ponad 7000 chtopcdw w wieku 10-17 lat, ktorzy otrzymali
co najmniej jedng dawke szczepionki. Okres obserwacji wynosit 10 lat,
a grupe kontrolng stanowito ponad 560 000 niezaszczepionych chiopcow.
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Nie wykazano zwigzku pomiedzy podaniem szczepionki 4-walentnej, a roz-

wojem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe).

Do podobnych wnioskdw doszli badacze z Finlandii, analizujacy popula-
cje dziewczat w wieku 11-15 lat. Czestos¢ wystepowania VTE nie roznita
sie w obu populacjach, tzn. zaszczepionej i niezaszczepionej przeciw
HPV. Ponadto czestos¢ wystepowania VTE nie zwiekszyta sie po wprowa-
dzeniu programu szczepien, w porownaniu z okresem wczesniejszym.

Autorzy amerykanscy takze ocenili ryzyko rozwoju VTE wsrod 9-26-let-
nich kobiet po podaniu szczepionki 4-walentnej (ponad 1,4 miliona dawek
szczepionki, zaszczepionych ponad 650 000 osdéb w okresie 7 lat). Nie zna-
leziono dowoddw na zwiekszone ryzyko VTE, nawet biorgc pod uwage inne
czynniki ryzyko rozwoju VTE, takie jak stosowanie antykoncepcji hormo-
nalnej, wiek, palenie tytoniu czy otytosc.

® Czy fakt zaszczepienia przeciw HPV ma wptyw na zachowania
seksualne?

Potencjalny wptyw szczepienia przeciw HPV na zachowania seksualne
to bardzo czesty argument podnoszony przez przeciwnikow szczepien.
Sugeruja oni, ze podanie szczepionki moze przyspieszy¢ moment inicjacji
seksualnej, zwiekszyc liczbe partnerow seksualnych, czy zwiekszyC ryzyko
tzw. ryzykownych zachowan seksualnych.

Tymczasem przeprowadzone podania pokazujg, ze obawy rodzicow doty-
cz3ace rozpoczecia wspotzycia ptciowego po podaniu szczepionki przeciw
HPV s3 nieuzasadnione.
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Nie szczepimy dzieci po to, by je — jak sie niektorym
wydaje — zachecac do wczesniejszej inicjacji seksualnej.
Nie mozna traktowac szczepienia przeciwko HPV jako
szczepienia przeciwko chorobie wenerycznej. Tak jak aktywnosc¢

seksualna jest wpisana w zycie kazdego cztowieka, tak jak wpisane

W zycie kazdego cztowieka jest ryzyko zakazenia HPV.

W jednym z badan przeprowadzonych w Stanach Zjednoczonych, autorzy
oceniali wptyw szczepien przeciw HPV na zachowania seksualne w grupie
ponad 260 000 dziewczat w wieku 14-17 lat. Okazato sig, ze ani szczepie-
nie przeciwko HPV, ani fakt zakwalifikowania sie do programu szczepien
przeciwko HPV, nie zwiekszaty ryzyka zajscia w cigze, lub nabycia infekcji
przenoszonej droga ptciowa (innej niz HPV).

W innym badaniu autorzy ocenili zmiany wybranych wskaznikow zwig-
zanych z aktywnoscia seksualna, w tym infekcji przenoszonych droga
ptciowa, wykonywania testow cigzowych lub potwierdzenia cigzy, lub
liczby porad dotyczacych stosowania srodkow antykoncepcyjnych
u kobiet, ktore otrzymaty szczepienie przeciwko HPV w wieku 11-12 lat,
W porownaniu z kobietami nieszczepionymi. Nie zaobserwowano wzrostu
czestosci infekcji przenoszonych droga ptciowa, cigz czy porad w zakresie
antykoncepcji u zaszczepionych kobiet, w poréwnaniu z nieszczepionymi.

® Czy szczepionki przeciw HPV s3 bezpieczne w ciazy?

Szczepionek przeciw HPV nie zaleca sie kobietom w cigzy. Trzeba jednak
wyraznie podkresli¢, ze podanie szczepionki kobiecie, ktéra nie wiedziata,
ze jest w cigzy, nie zwieksza ryzyka wystapienia powiktan w przebiegu cigzy.

Potwierdzono to np. w dunskim badaniu kohortowym z retrospektyw-
nym zbieraniem danych, w ktérym oceniono czy przypadkowe podanie
4-walentnej szczepionki przeciw HPV w okresie okotokoncepcyjnym lub
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W Cigzy, ma wptyw na ryzyko samoistnego poronienia, urodzenia mar-
twego dziecka oraz zgonu dziecka w ciggu pierwszych 12 miesiecy zycia.
Ostatecznie autorzy wysuneli wniosek, iz przypadkowe podanie szcze-
pionki kobiecie, ktdra nie wiedziata, ze jest w cigzy, nie zwieksza ryzyka
wystgpienia powiktan cigzy, takich jak samoistne poronienie, urodzenie

martwego dziecka czy zgonu dziecka w ciggu pierwszych 12 miesiecy zycia.

e Przypadkowe podanie szczepionki przeciw HPV, w poczatkowym
okresie cigzy, nie jest wskazaniem do podejmowania zadnych
dziatan.

e Zaleca sie, aby wykonanie szczepienia przeciw HPV odroczy¢ do
Czasu rozwigzania cigzy. Okres potogu czy karmienia piersig nie jest
przeciwwskazaniem do szczepienia przeciw HPV.

e Nie stwierdzono roznic w czestosci wystepowania powiktan w cigzy
kobiet zaszczepionych i niezaszczepionych przeciw HPV.

® Nastolatkom zalecane s3a rézne szczepionki, przeciw btonicy
tezcowi i krztuscowi, grypie, HPV, Covid-19. Czy to nie za duzo?

e Szczepienia wykorzystuja e Uktadu immunolo-
naturalne mechanizmy gicznego nie mozna
odpornosci. przeciazy¢ szczepieniami.

Wyniki licznych badan wykazaty, ze uktad immunologiczny, juz w okresie
noworodkowym, ma mozliwos¢ reagowania na ogromna liczbe antyge-
now, co jest konieczne, aby dziecko mogto sie rozwijac w otoczeniu pethym
drobnoustrojow, antygenow pokarmowych oraz powietrznopochodnych.
W tym samym czasie organizm ma mozliwosc¢ odpowiedzi na miliony anty-
genow. Stad tez w sytuacji, kiedy w czasie tej samej wizyty szczepiennej
podajemy kilka szczepionek, liczba podanych antygenéw angazuje zale-
dwie nieznaczna czes¢ uktadu immunologicznego. Dotyczy to rowniez
nastolatkow.
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® Czy adiuwant, ktory wystepuje w szczepionce przeciw HPV moze
powodowac nietypowe dziatania niepozadane?

Nie nalezy bac sie zwigzkdw glinu w szczepionkach.

Najnowsze modele statystyczne, uwzgledniajgce parametry dotyczace
wchtaniania glinu podanego we wstrzyknieciu oraz czasu od podania
domiesniowego do wchtoniecia do krwi wskazujg, ze catkowita zawartos¢
glinu w organizmie, nigdy nie przekracza minimalnego poziomu ryzyka.

Glin wystepuje naturalnie w glebie, wodzie | powietrzu. Jest trzecim pod
wzgledem ilosci sktadnikiem skorupy ziemskiej. Znajduje sie tez w przed-
miotach codziennego uzytku, opakowaniach, zywnosci, lekach, a nawet
w mleku matki i mleku modyfikowanym dla niemowlat.

Glin jest sktadnikiem szczepionek od 1926 roku, w zwigzku z czym doswiad-
czenia dotyczgce stosowania glinu jako adiuwantu w szczepionkach
siegaja blisko 100 lat. Adiuwant glinowy utatwia dziatania szczepionek,
stymulujac uktad immunologiczny do zwiekszonej produkcji przeciwciat.

Nauka potwierdza
bezpieczenstwo

szczepionek
przeciw HPV.

Szukasz dowodow?

SprawdzZ na ﬂ'j
szczepienia .i |
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5. Kwalifikacja do szczepienia
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® Do jakiej grupy naleza szczepionki przeciw HPV?

Szczepionki przeciw HPV nalezg do szczepionek inaktywowanych (,zabi-
tych").

® Jakie s3 przeciwwskazania do podania szczepionek przeciw HPV?

Trwalym przeciwwskazaniem do podania szczepionki przeciw zaka-
zeniom HPV jest ciezka reakcja alergiczna (anafilaktyczna) na sktadnik

szczepionki w wywiadzie lub po podaniu poprzedniej dawki szczepionki.

G ° ° . °
X Czasowymi przeciwwskazaniami sa:

e ostre choroby infekcyjne przebiegajace z wysoka goraczka,
e zaostrzenia przebiegu przewlektego schorzenia.

W tych przypadkach szczepienie odraczamy do czasu ustgpienia objawow
choroby infekcyjnej lub do czasu wyrownania stanu klinicznego pacjenta
lub uzyskania remisji w przebiegu choroby przewlekitej.

Nie zaleca sie podawania szczepionek przeciw HPV kobietom w cigzy.
Natomiast fakt karmienia piersig nie stanowi przeciwwskazania do szcze-

pienia przeciw HPV.

® Jak powinna przebiegac¢ kwalifikacja do szczepienia przeciw HPV?

e Kwalifikacja do szczepienia przeciw HPV powinna przebiegaé¢
wg tych samych zasad, co kwalifikacja do innych szczepien
ochronnych.

e Podstawowym warunkiem kwalifikacji do szczepienia przeciw
HPV powinien byc¢ dobry lub stabilny stan ogdlny pacjenta — tzn.
nieobecnosc¢ objawow ostrej choroby (z goragczka lub bez) lub zaost-
rzenia choroby przewlektej.

e Kwalifikacja do szczepienia przeciw HPV obejmuje:
= wywiad lekarski (badanie podmiotowe)

m badanie przedmiotowe (fizykalne).
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aby tgcznie zidentyfikowac przeciwwskazania do szczepienia lub stany
wymagajace zachowania szczegolnej ostroznosci w czasie szczepienia.

e Nie ma potrzeby wykonywania zadnych dodatkowych badan w pro-
cesie kwalifikacji do szczepienia. Nie zaleca sie. np. oznaczania
stezenia CRP w zwigzku z planowanym szczepienieg, czy tez wyko-
nania testow alergicznych ze sktadnikami szczepionki.

e Jedynym trwatym, bezwzglednym przeciwwskazaniem do szcze-
pienia przeciw HPV jest reakcja anafilaktyczna, ktéra wystagpita
po poprzedniej dawce szczepionki lub podaniu jakiegokolwiek jej
sktadnika.

e tagodne lub umiarkowane odczyny po podaniu poprzedniej dawki
szczepionki, takie jak bdl, zaczerwienienie czy obrzek w migjscu
podania, niewielka lub umiarkowana gorgczka po poprzedniegj
dawce szczepionki, nie stanowig przeciwwskazania do szczepienia.

e Nie ma potrzeby wykonywac testu cigzowego. Stosowanie hormo-
nalnych srodkéw antykoncepcyjnych nie ma wptywu na odpowiedz
immunologiczng po szczepieniu.

e Podobnie jak w przypadku innych szczepionek pacjent powinien
miec¢ mozliwos¢ zapoznania sie z ulotka w jezyku polskim dotaczang
do opakowania danego preparatu szczepionkowego.

® Czy szczepionki przeciw HPV mozna podawac z innymi
szczepionkami w czasie tej samej wizyty?

Tak, szczepionke przeciw HPV mozna podawa¢ jednoczasowo z innymi
szczepionkami podawanymi nastolatkom lub dorostym.

e Optymalnie, w inng okolice anatomiczna.
e Przy podaniu w tg sama okolice anatomiczng, nalezy zachowac co
najmniegj 2,5 cm odstepu miedzy iniekcjami.
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Stosujemy 0gdlng zasade wykonywania szczepien — w przypadku grupy
szczepionek inaktywowanych, do ktdrej nalezg szczepionki przeciw HPV,

mozliwe jest jednoczasowe podanie z inng szczepionkya inaktywowana
lub ,,zywa".

Zbadano i wykazano bezpieczenstwo jednoczasowego podawania szcze-
pionek przeciw HPV ze szczepionkami przeciw krztuscowi, btonicy, tezcowi,
inaktywowanga szczepionka przeciw polio, przeciw grypie, szczepionkami
przeciw zapaleniom watroby typu A i B, meningokokom.

Warto podkreslic, ze brak informacji o mozliwosci koadministracji w Cha-
rakterystyce Produktu Leczniczego szczepionki przeciw HPYV, takiegj
koadministracji nie wyklucza. ( )

® Czy nalezy zachowac odstep miedzy podaniem szczepionki
przeciw HPV oraz innej, np. przeciw grypie, meningokokom
czy COVID-19?

Dostepne szczepionki przeciw HPV naleza do szczepionek inaktywowa-
nych (zabitych), stad tez nie ma koniecznosci zachowania jakiegokolwiek
odstepu miedzy ich podaniem, a kwalifikacjg do podania kazdej innej
szczepionki, takze tej zawierajacej zywe, atenuowane drobnoustroje.

Szczepionke przeciw HPV mozna podaé¢ w dowolnym czasie od innej
szczepionki. Nie ma koniecznosci zachowania jakiegokolwiek odstepu.

® Jaki jest okres obserwacji po szczepieniu przeciw HPV?

e Standardowo obserwacja po szczepieniu obejmuje 15 minut,
W zwigzku z mozliwoscig pojawienia sie ciezkiej reakcji alergicz-
nej (reakcji anafilaktycznej). Zdecydowana wiekszosc takich reakgcji
wystepuje w ciagu pierwszych kilku/kilkunastu minut po wstrzyk-
nieciu szczepionki.
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e Przedtuzony okres obserwacji, co najmniej 30 min, zaleca sie u 0oséb
Z reakcja anafilaktyczna w wywiadzie (po innej szczepionce lub
W zwigzku z innym niz zawarty w szczepionce alergenem).

e Identyfikacja oséb z dodatnim wywiadem w kierunku anafilaks;ji
znacznie zmniejsza ryzyko wystgpienia takich reakcji po 15 minu-
tach od szczepienia.

e W razie wystapienia reakcji anafilaktycznej po szczepieniu przeciw
HPV nalezy zapewni¢ natychmiastowy dostep do odpowiedniego
leczenia przeciwwstrzasowego (lekiem pierwszego wyboru jest
adrenalina).

e Personel medyczny realizujacy szczepienia powinien byc przeszko-
lony w zakresie rozpoznania i skutecznego leczenia ciezkich reakcji
alergicznych, a szczepienie powinno odbywac sie w miejscu, gdzie
takie leczenie jest mozliwe

Reakcja anafilaktyczna to znany, choc¢ bardzo rzadko

@} wystepujacy niepozadany odczyn poszczepienny, ktorego

wystgpienie nalezy brac¢ pod uwage przy podaniu jakiej-
kolwiek szczepionki lub leku. Wystapienie reakcji anafilaktycznej po
szczepieniu jest niezwykle rzadkie, szacowane na 1-1,3/1 000 000
podanych dawek (bez wzgledu na rodzaj szczepionki). Zgodnie
z obowigzujacymi od dawna zaleceniami dotyczacymi wszystkich
szczepien, personel realizujacy szczepienia musi by¢ przygotowany
na natychmiastowe rozpoczecie skutecznego leczenia, nawet tak
rzadkich reakcji. Personel medyczny realizujgcy szczepienia, powi-
nien by¢ przygotowany na wystgpienie takiego zdarzenia i potrafic
zastosowac odpowiednie leczenie.

® Czy przed szczepieniem przeciw HPV potrzebne s3 jakies
specjalne badania?

Nie ma zadnych zalecen dotyczacych wykonywania jakichkolwiek
badan przed szczepieniem przeciw HPV. Do wykluczenia ewentualnych
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przeciwwskazan wystarczajacy jest wywiad lekarski oraz badanie przed-
miotowe, doktadnie tak jak w przypadku innych szczepien ochronnych.

Nie zaleca sie takze badan na obecnosc¢ wirusa HPV w wymazie z szyjki
macicy, wykonania cytologii szyjki macicy ani badania ginekologicznego
W zwigzku ze szczepieniem przeciw HPV.Jednakze kwalifikujgc do szcze-
pienia przeciw HPV kobiete aktywna seksualnie, nalezy poinformowac
i zaleci¢ regularne wykonywanie badan cytologicznych.

Nie ma koniecznosci wykonania testu cigzowego przed szczepieniem prze-
ciw HPV.

® Czy szczepienie przeciw HPV zwalnia z wykonywania cytologii?

Panuje tez powszechne mniemanie, ze jesli ktos sie zaszczepi, do konca zycia
zwalnia go to z obowigzku wykonywania cytologii. Jest wrecz przeciwnie.
O ile badania cytologiczne umozliwiaja wykrycie zmian przednowotworo-
wych lub howotworowych na wczesnym etapie, to nie zabezpieczaja przed
zakazeniem HPV.To juz rola szczepien. Jedno i drugie dziatanie wzajemnie

sie uzupetnia.

Standardem w programie profilaktyki raka szyjki macicy jest w Polsce
badanie cytologiczne wykonywane u kobiet w wieku 25-59 lat, co 3 lata,
a w grupach ryzyka co roku (do grupy ryzyka naleza kobiety zakazone HIV,
HPV i przyjmujace leki immunosupresyjne).

® Jaki jest optymalny wiek do wykonania szczepienia przeciw HPV?

Wiekszosc¢ aktualnych zalecen rekomenduje szczepienia dziewczat i chtop-

coOwW w wieku 9-14 lat.

Szczepienie mozna takze wykonac¢ w pdzniejszym wieku, jednakze opty-
malnie przed inicjacja seksualng, czyli mozliwym kontaktem z HPV.
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Skutecznos¢ takiego postepowania jest wowczas najwieksza. Szczepigc
osoby aktywne seksualnie, nalezy pamietac, iz czes¢ z nich moze byc juz
zakazona HPV, stad mozliwa nizsza skutecznosc kliniczna. Szczepionka nie
wptywa na juz istniejgce zakazenia HPV i zmiany, do ktérych mogty dopro-
wadzic.

Fakt rozpoczecia aktywnosci seksualnej nie jest przeciwwskazaniem
do szczepienia przeciw HPV.

® Co w sytuacji zaszczepienia przeciw HPV kobiety w cigzy?

e Przypadkowe zaszczepienie kobiety w poczatkowym okresie cigzy
nie jest wskazaniem do zadnych specjalnych dziatan. Nalezy przede
wszystkim uspokoi¢ przyszta mame, ze dostepne dane nie wskazujg
na zwiekszone ryzyko powikian w trakcie cigzy.

e O zaistniatej sytuacji nalezy poinformowac producenta szczepionki,
gromadzenie bowiem takich danych ma istotne znaczenie prak-
tyczne.

e Nalezy odroczy¢ podanie kolejnej dawki szczepionki do czasu roz-
wigzania cigzy.

e Nalezy poinformowac pacjentke o innych szczepieniach, ktorych
wykonanie rekomenduje sie wiasnie w trakcie cigzy, jak szczepie-
nie przeciw grypie, przeciw krztuscowi preparatem dTpa (przeciw
btonicy, tezcowi i krztuscowi z obnizong zawartoscig antygendw)
oraz przeciw COVID-19.

® Kto jest uprawniony do kwalifikacji do szczepienia przeciw HPV?

Do szczepienia dzieci przeciw HPV moze kwalifikowac lekarz. Do szcze-
pienia dorostych moze kwalifikowac: lekarz, felczer, lekarz dentysta,
pielegniarka, potozna, ratownik medyczny, fizjoterapeuta, diagnosta labo-
ratoryjny, farmaceuta.

spis tresci




f.’

szczepieniayg

6.Schematy szczepien przeciw HPV
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® Jak podawane s3 szczepionki przeciw HPV?

e Szczepionki przeciw HPV s3 przeznaczone do podawania domies-
niowego w okolice migesnia naramiennego u osob od ukonczenia
9. roku zycia.

e Schemat szczepienia zalezy od wieku, w ktorym rozpoczeto

szczepienie.

® Kto i w jakim schemacie powinien zosta¢ zaszczepiony przeciw HPV?

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego kazdej z 2 szczepionek
przeciw HPV ( ) szczepionke przeciw HPV mozna poda-

wac osobom, ktére ukonczyty 9. rok zycia.

Schematy szczepienia przeciw ludzkiemu wirusowi brodawczaka (HPV)

Wiek w czasie rozpoczecia

e 2-walentna szczepionka 9-walentna szczepionka
szczepienia

9 lat-13 lat* - -
. 2 dawki
" 2 ankl - w schemacie O, 5-13 miesie-
9 lat-14 lat w schemacie 0, 5-13 miesie- o .
g cy™ lub 3 dawki w schema-
Y cie 0, 2, 6 miesiecy
15 lat | wiecej 3 dawki 3 dawki

w schemacie 0, 1, 6 miesiecy w schemacie 0, 2, 6 miesiecy

* wiek 9 lub 14 lat oznacza dziecko, ktére ukonczyto 9 lub 14 lat.
** jesli druga dawka szczepionki zostanie podana w odstepie krotszym niz 5 miesiecy

od pierwszej dawki, zawsze nalezy podac trzeciag dawke.

W sytuacji kiedy szczepienie jest realizowane w ramach Powszechnego
Programu Szczepien HPV zalecany odstep pomiedzy dwoma dawkami
szczepionki wynosi Od 6 do 12 miesiecy. Odstep dtuzszy niz 12 miesiecy
zwigzany jest z koniecznoscig sfinansowania drugiej dawki szczepionki

przez rodzica.
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® Czy w schemacie szczepienia przeciw HPV podajemy dawki
przypominajace?

Obecnie nie przewiduje sie dawek przypominajacych.

® Jak postepowac w sytuacji kiedy odstep pomiedzy kolejnymi
dawkami szczepionki jest dtuzszy niz zalecany?

W sytuacji dtuzszego niz zalecany odstepu czasu pomiedzy kolejnymi

dawkami szczepionki nalezy postepowac zgodnie z ogoélnymi zasadami

dotyczacymi podawania szczepionek. Nie powtarzamy schematu szcze-

pienia od poczatku, tylko kontynuujemy go w przerwanym momencie.

Przyktadowo jezeli 16-latce podano dwie dawki szczepionki przeciw HPV,
po czym pacjentka zgtosita sie dopiero po 18 miesigcach, to wystarczy
podac jej trzecia, ostatnig dawke szczepienia podstawowego.

e W sytuacji kiedy szczepienie jest realizowane w ramach Powszech-
nego Programu Szczepien HPV zalecany odstep pomiedzy dwoma
dawkami szczepionki wynosi Od 6 do 12 miesiecy. Odstep dtuzszy
Niz 12 miesiecy zwigzany jest z koniecznoscig sfinansowania drugiej
dawki szczepionki przez rodzica.

e W przypadku przerwania 2. dawkowego cyklu szczepienia po pierw-
szej dawce, nalezy druga dawke podac najszybciej jak to mozliwe.

e W przypadku przerwania 3. dawkowego cyklu szczepienia po pierw-
szej dawce, nalezy druga dawke podac najszybciej jak to mozliwe,
a trzecig co najmniej 3 miesigce po drugiej.

e Jezeli przerwano szczepienia po dwoch dawkach, to trzecig dawke
nalezy podac niezwtocznie przy najblizszej okazji (nie trzeba powta-
rzaC catego schematu szczepienia od poczatku).
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® Jaki jest maksymalny odstep miedzy dawkami szczepionki
przeciw HPV?

Nie okreslono maksymalhego waznego odstepu pomiedzy dawkami
szczepionki przeciw HPV. Wazne jest przestrzeganie zalecanego przez
producenta schematu szczepienia przeciw HPV, gdzie podano minimalne
odstepy pomiedzy kolejnymi dawkami szczepionki.

W sytuacji dtuzszego niz zalecany odstep pomiedzy dawkami szczepionki
(nawet jezeli ten odstep jest znacznie dtuzszy od zalecanego), nalezy
tak szybko jak to mozliwe, poda¢ brakujaca dawke/brakujgce dawki
szczepionki.

W sytuacji kiedy szczepienie jest realizowane w ramach Powszechnego
Programu Szczepien HPV zalecany odstep pomiedzy dwoma dawkami
szczepionki wynosi Od 6 do 12 miesiecy. Odstep dtuzszy niz 12 miesiecy
zZwigzany jest z koniecznoscia sfinansowania drugiej dawki szczepionki
przez rodzica.

® Czy mozna stosowac mieszane schematy szczepienia przeciw
HPV, z uzyciem roznych preparatow?

Nie zaleca sie mieszania szczepionek w schemacie szczepien. Zaleca sie,

aby caty schemat szczepienia realizowac tym samym preparatem. Nie

ma obecnie danych dotyczacych bezpieczenstwa, immunogennosci lub

skutecznosci, ktore pozwalatyby na wymienne stosowanie réznych szcze-

pionek przeciw HPV.

Nie przeprowadzono badan z wykorzystaniem schematu mieszanego
(zamiennego stosowania) szczepionek przeciw HPV réznych
producentow.
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Ocena dostepnych wynikow badan moze zmienic¢ zasady podawania
szczepionek przeciw HPV poprzez skrocenie schematu szczepienia. Z naj-
nowszej oceny Strategicznej Grupy Doradczej Ekspertow ds. Szczepien
(SAGE) dziatajacej przy WHO z kwietnia 2022 roku wynika porownywalna
skutecznosc 2.1 3. dawkowego schematu szczepien przeciw HPV. Eksperci
stwierdzili rowniez, ze jedna dawka szczepionki przeciw HPV zapewnia
wysoka ochrone przed HPV, ktory wywotuje raka szyjki macicy, porowny-
walnga do skutecznosci schematu 2. dawkowego.

Osoby z obnizona odpornoscia, w tym osoby zakazone HIV, powinny
otrzymac trzy dawki szczepionki, jesli to mozliwe, a jesli nie, przynajmniej
dwie dawki. Istniejg ograniczone dowody na temat skutecznosci po
jednej dawce w tej grupie.

® Dlaczego szczepionki przeciw HPV bezptatnie sa dostepne tylko
w wybranych grupach wiekowych?

Szczepienia finansowane ze srodkdw publicznych sg efektywne kosztowo

w okreslonych grupach wieku. W przypadku szczepien przeciw HPV jest

to grupa dziewczat i chtopcdw w wieku po ukonczeniu 9 lat do 14 urodzin.

e Szczepienie przeciw HPV jest metoda profilaktyki, a nie metoda
leczenia, dlatego powinno by¢ zastosowane odpowiednio
wczesnie, czyli przed zakazeniem wirusem, a poniewaz wirus
jest transmitowany droga kontaktéw seksualnych, docelowa
grupa dla szczepien profilaktycznych jest mtodziez przed ini-
cjacja seksualna.

e GCranica wieku 9 lat wynika z tego, ze nie ma danych dotyczacych
bezpieczenstwa szczepien u dzieci ponizej 9. roku zycia.

e Trzeba tez brac¢ pod uwage skutecznosc¢ szczepienia. Mamy bardzo
dobre dane na ten temat. Wynika z nich, ze najwyzszg efektywnosc¢
daje szczepienie dzieci w wieku 9-14 lat.
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® Czy cos stoi na przeszkodzie, aby zaszczepi¢ sie w starszym wieku?

Nie, nic nie stoi na przeszkodzie. Eksperci zachecajg wszystkich w wieku
powyzej 9 lat, zarowno kobiety, jak i mezczyzn, aby korzystac ze szczepien,
tym bardziej, ze s3 szczepionki dostepne z refundacja. ( )

® Do jakiego wieku mozna podawa¢ szczepionki przeciw HPV?

Zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi szczepionke przeciw HPV mozna
podawac osobom w wieku =9 lat.

Kluczowa grupa docelowa powszechnych szczepien przeciw HPV s3
dziewczeta i chtopcy w wieku 9-14 lat (przed inicjacja seksualng).

Szczepienie przeciw HPV mozna zalecac kazdej osobie przed inicjacja
seksualng, gdyz wtedy jego skutecznosc bedzie najwieksza.

Mtodzi dorosli do 26 roku zycia rowniez moga odniesc korzysc ze szczepie-
Nnia przeciw HPV.

Szczepienia przeciw HPV mozna podawac rowniez kobietom i mezczy-
znom w wieku powyzej 26 lat (zwtaszcza do 45 lat). Nalezy ich wtedy
poinformowac o potencjalnie mniejszej skutecznosci niz u mtodszych osoéb,
szczegolnie tych przed inicjacja seksualna.

U kobiet szczepionych przeciwko HPV obserwuje sie

mMniejszy odsetek nawrotoéw po leczeniu zmian przedra-

kowych szyjki macicy. Jezeli kobieta jest nosicielka HPV,
to szczepienie nie bedzie miato wptywu na przebieg infekcji, ale
moze uchronic przed zakazeniem innym typem wirusa HPV w przy-
sztosci lub reinfekcja w przypadku samoistnej regresiji.
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Jakie wskazania do podawania szczepionek przeciw HPV
uwzgledniono w ChPL preparatéw szczepionkowych?

. HPV-2 HPV-9
Szczepionka

[Cervarix] [Gardasil9]

Czynne uodparnianie przeciw

nastepujacym chorobom wy-

wotanym przez wirusa HPV:
zmiany przednowotworowe
oraz rak szyjki macicy, sromu,
pochwy i odbytu wywotane
przez szczepionkowe typy
HPV,
brodawki narzadéw ptcio-
wych (ktykciny konczyste
wywotane przez okreslone
typy wirusa HPV).

Profilaktyka:

- zmian przednowotworowych
narzadoéw piciowych i odby-
tu (szyjki macicy, sromu, po-
chwy i odbytu),
raka szyjki macicy i raka od-
bytu zwigzanych przyczyno-
wo z okreslonymi onkogen-
nymi typami HPV.

Wskazania do
stosowania zgodnie
z ChPL (

)
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7. Skutecznos¢ szczepionek

przeciw HPV
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® Przed jakimi nowotworami chronia szczepionki?

Szczepionki przeciw HPV chronig przed zakazeniem HPV. W zwigzku
z tym chronia przed stanami nowotworowymi, w ktérych czynnikiem

indukujacym proces nowotworowy sa witasnie te wirusy.

Nalezg do nich, przede wszystkim (ze wzgledu na czestos¢ wystepowania):

rak szyjki macicy (ptaskonabtonkowy i gruczotowy),

rak pochwy,

odbytu,

pracia,

nowotwory gtowy i szyi: rak ptaskonabtonkowy jamy ustnej, gardta,
krtani, migdatkow, zatok przynosowych.

mozliwe, ze HPV odpowiada tez za niektdre przypadki raka skory
i raka prostaty.

® Czy szczepionka jest skuteczna u osob z zaburzeniami
odpornosci, w tym zakazonych HIV?

Szczepienie przeciw HPV jest zalecane pacjentom z zaburzeniami
odpornosci, w tym zakazonym HIV.

Badania odpowiedzi immunologicznej na szczepienie u osob zaka-
zonych HIV przeprowadzono w stosunku do szczepionki 2-walentnej
oraz 4-walentnej. Nie sg obecnie dostepne wyniki dotyczace szcze-
pionki 9-walentnej.

W przypadku obu szczepionek wykazano dobrg odpowiedz immu-
nologiczng przeciw HPV-16 i HPV-18 oraz w przypadku szczepionki
4-walentnej dodatkowo przeciw HPV-6 i HPV-11. Serokonwersje
(powstawanie swoistych przeciwciaf) wzgledem wszystkich czte-
rech antygenow szczepionki 4-walentnej uzyskano u ponad 96%
szczepionych osdéb. W przypadku 2-walentnej szczepionki sero-
konwersje przeciw dwom typom uzyskano u 100% w 7. miesigcu

badania (do badania wtgczono pacjentki z okreslonymi parametrami
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wydolnosci uktadu immunologicznego oraz okreslong wiremia),
W 24. miesigcu stwierdzono utrzymywanie sie jej u >96%. W obu
badaniach wykazano nizsze srednie miano przeciwciat w grupie
zakazonej HIV w poréwnaniu z osobami niezakazonymi. Uzyskane
miano przeciwciat przekraczato jednak wielokrotnie miano uzyski-
wane po naturalnym zakazeniu.

e Na podstawie dotychczasowych danych eksperci Doradczego
Komitetu ds. Szczepierh Ochronnych (ACIP) zalecaja, aby szczepienie
0sob z zaburzeniami odpornosci odbywato sie zawsze w schemacie
3-dawkowym (nie stosuje sie schematu 2-dawkowego).

® Jak dtugo utrzymuje sie odpornos¢ po szczepieniu przeciw HPV?

Dotychczasowe analizy dotyczace preparatow 2-walentnego i 4-walen-
tnego obejmujag ponad 10 lat i w tym czasie nie stwierdzono spadku
ochrony.

Dodatkowo istniejg dowody na odpowiedz anamnestyczng, czyli pamiec
immunologiczng, dzieki ktérej po ponownej stymulacji antygenami szcze-
pionkowymi po 5 latach od szczepienia podstawowego po tygodniu uzyskano
wzrost miana przeciwciat do poziomu przekraczajgcego uzyskany w wyniku
szczepienia podstawowego. Ditugotrwate utrzymywanie sie przeciwciat oraz
pamie¢ komadrkowa umozliwiajgca bardzo szybka wtdrng odpowiedz immu-
nologicznag po kontakcie z antygenami wirusa wskazujg, ze ochrona po
schemacie podstawowym jest dtugotrwata i w chwili obecnej nie ma wska-
zan do zalecania podawania dawek przypominajacych szczepionki. Badania
nad dtugotrwatg ochrong sg przedtuzane o kolejne lata i nadal trwaja.
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® Czy s3 sposoby leczenia zakazenia wirusem HPV?

Nie ma leku, ktéry powoduje wyleczenie zakazenia HPV.

e W przypadku zmian skornych i kitykcin konczystych mozna
stosowac leczenie miejscowe — zachowawcze za pomoca immuno-
modulatorow (interferon a, imikwimod), lekéw antyproliferacyjnych
(podofilotoksyna, 5-fluorouracyl), lekow keratolitycznych (kwas
salicylowy, kwas trichlorooctowy, kwas dwuchlorooctowy), sine-
katechiny (lek pochodzenia roslinnego o ztozonym mechanizmie
dziatania). Mozna stosowac leczenia inwazyjne — usuniecie chirur-
giczne, lasoterapie, elektrokoagulacje, krioterapie.

e W przypadku zmian przednowotworowych w obrebie szyjki macicy
rowniez stosuje sie miejscowe leczenie inwazyjne.

e W leczeniu zmian nowotworowych stosuje sie typowe leczenie
onkologiczne (chemioterapia, radioterapia, zabieg operacyjny).

® Czy dostepne na rynku szczepionki przeciw HPV poréwnywano
miedzy soba?

Brak randomizowanych badan klinicznych poréwnujacych bezposrednio

skutecznosc szczepionek pomiedzy sobg w analizowanych punktach kon-

cowych, w odniesieniu do zapobiegania CIN oraz rakowi szyjki macicy.

® Czy s3 dowody na skutecznos$¢ szczepionki w eliminacji juz
istniejacego zakazenia HPV?

Nie, nie ma zadnych danych, ktore wykazatyby skutecznosc szczepien
w eliminowaniu zakazenia HPV. Z tego powodu najbardziej skuteczne jest
podanie szczepionki przed mozliwym zakazeniem, czyli przed rozpocze-
ciem aktywnosci seksualnej.

Warto jednak podkreslic, ze wiekszos¢ zakazen HPV, zwtaszcza w mto-

dym wieku, ulega samoistnej eliminacji. Dlatego wykazanie obecnosci
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zakazenia HPV nie jest przeciwwskazaniem do szczepienia. Moze to byc¢
zakazenie przejsciowe, poza tym znane sg nadkazenia innymi typami

wirusa.

® Czy szczepienie przeciw HPV kobiety, u ktdrej rozpoznano raka
szyjki macicy, jest korzystne?

Szczepienie przeciw HPV u kobiety z rozpoznanym rakiem macicy nie
bedzie miato wptywu na chorobe. W takiej sytuacji priorytetem jest lecze-

nie zmiany howotworowe].

Czy szczepienie moze przyniesc inne korzysci? Tak, moze. Zakazenie
w drogach rodnych, ktére doprowadzito do raka szyjki macicy nie
daje uodpornienia przed zakazeniami w innych miejscach. Po okresie
immunosupresji w wyniku leczenia warto rozwazyc szczepienie, ktére moze
chronic przed nowotworami gtowy i szyi oraz w przypadku szczepionki

9-walentnej, rowniez przed kiykcinami konczystymi.

Szczepienie nie bedzie miato negatywnego wptywu na leczenie raka szyjki

macicy i jego dtugotrwata skutecznosc.

® Czy szczepionki przeciw HPV chronia przed wystepowaniem
ktykcin konczystych?

Tak, szczepionki zawierajgce biatka HPV typu 6 i 11 chronig przed wyste-
powaniem kiykcin konczystych. Te dwa typy HPV odpowiadajg za 90%
przypadkow kitykcin. Badania nad skutecznosciag w zapobieganiu tym
zmianom, zarowno u kobiet, jak i mezczyzn wykazaty ponad 90% ochrone
w okresie obserwacji. Jednoczesnie analizy skutecznosci rzeczywistej
szczepionek przy prowadzeniu programow szczepien powszechnych
potwierdzaja te dane. W po 10 latach programu zredukowano
czestosc wystepowania ktykcin o ok.90% (96% u kobiet, 88% u heterosek-
sualnych mezczyzn).
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® Czy po szczepieniu przeciw HPV moze i tak dojs¢ do zakazenia/
zachorowania?

Zadna z dostepnych szczepionek przeciw HPV nie chroni przed zakaze-
niem wszystkimi typami wirusa. Nawet osoba zaszczepiona przed inicjacja
seksualng moze wiec w przysztosci ulec zakazeniu typem HPV, niezawar-
tym w szczepionce. Osoba zaszczepiona w okresie aktywnosci seksualnej,
W momencie szczepienia moze juz by¢ zakazona jakims typem wirusa,
w tym typem ,szczepionkowym?”. Istnieje wiec ryzyko, ze w przysztosci
rozwinie sie U niej stan przednowotworowy lub choroba nowotworowa,
bedaca konsekwencjg przetrwatego zakazenia.

® Czy mtoda kobieta zaszczepiona jako nastolatka 2- lub
4-walentna szczepionka przeciw HPV powinna/moze byc¢ teraz
zaszczepiona szczepionka 9-walentna?

Nie ma jednoznacznych zalecen dotyczacych takiego postepowania. Szcze-
pionka 9-walentna zawiera w sktadzie antygeny 5 dodatkowych (wzgledem
szczepionki 2 — i 4-walentnej) typow onkogennych HPV: 31, 33, 45, 52 i 58.
Odpowiadajg one za ok.15-20% przypadkow raka szyjki macicy. W etiologii
innych choréb nowotworowych zwigzanych z HPV nie odgrywaja istotnej
roli. Wynika z tego, ze teoretycznie szczepienie moze poszerzyC uzyskany
wczesnie] zakres ochrony przed rakiem szyjki macicy. Jednak przeprowa-
dzono tylko jedno badanie oceniajgce immunogennosc i bezpieczenstwo
szczepionki 9-walentnej u dziewczat/kobiet (w wieku 12-26 lat), ktére byty
12-36 miesiecy wczesniej szczepione preparatem 4-walentnym w schema-
cie 3-dawkowym. U 98% (czyli nie u wszystkich) stwierdzono po 3 dawkach
szczepionki 9-walentnej obecnosc¢ przeciwciat przeciw 5 dodatkowym
typom HPV, przy czym geometryczne miana przeciwciat byty nizsze niz
U 0sOb nieszczepionych wczesniej szczepionka 4-waletna. Nie wiadomo,
czy ma to znaczenie, bo nie zostato ustalone, jaki jest ochronny poziom
przeciwciat. Jesli chodzi o bezpieczenstwo, u oséb wczesniej szczepionych
obserwowano z wiekszg czestoscig miejscowe odczyny poszczepienne
(zaczerwienienie i obrzek). Nie ma obserwacji dotyczacych szczepienia
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preparatem 9-walentnym u osob szczepionych wczesniej preparatem
2-walentnym. Wynika z tego, ze , aby zalecac¢ ponowne
szczepienie innym preparatem osob wczesniej szczepionych przeciw HPV.

® Czy jest maksymalny wiek, do ktorego szczepienie przeciw HPV
kobiety i mezczyzny ma sens?

Do zakazenia HPV dochodzi najczesciej w pierwszych latach od podjecia

aktywnosci seksualnej.

Wiek inicjacji seksualnej, a wiec i czas potencjalnego narazenia na kontakt
z HPV jest sprawa bardzo indywidualna.

e Nie mozna przewidzie¢c momentu zakazenia. Wedtug ekspertow
Komitetu Doradczego ds. Szczepien Ochronnych (ACIP), szczepie-
nie przeciw HPV nalezy zalecac wszystkim kobietom i mezczyznom
do wieku 26 lat. Nawet jesli sg to osoby aktywne seksualnie, odniosa
korzysc¢ ze szczepienia, bo mogty jeszcze nie ulec zakazeniu, nie
musiaty zakazic sie typem onkogennym, nie musiato dojs¢ do roz-
woju zakazenia przetrwatego.

e \Warto wiedziec, ze mozliwe s3 takze reinfekcje. Wykazano, ze
u kobiet leczonych wczesniej z powodu zmian przedrakowych szyjki
macicy, po szczepieniu rzadziej zdarzajg sie nawroty.

e U 0sdb w wieku 27-45 lat szczepienie takze moze byc¢ wskazane,
wymaga to indywidualhego rozwazenia korzysci. W przypadku
podejmowania aktywnosci seksualnej lub zmiany partnera szcze-
pienie jest zasadne. Nalezy jednak wyjasnic, ze ze wzgledu na
ryzyko wczesniejszego zakazenia, skutecznosc¢ szczepienia moze
by¢ mniejsza.
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® Jakie dowody potwierdzaja skutecznos¢ szczepionki przeciw
HPV w ochronie przed rakiem szyjki macicy? Przeciez nowotwor
rozwija si¢ kilkadziesiat lat, a badania kliniczne prowadzone sa
od kilkunastu lat?

Rak szyjki macicy poprzedzony jest zmianami dysplastycznymi — przed-
nowotworowymi. Z powoddw etycznych w badaniach klinicznych nad
skutecznoscig szczepionek przeciw HPV wiasnie te stany wybiera sie jako
punkt koncowy. Zmiany te powstajg wczesniej niz nowotwor. Zapobiegniecie
Zmianom przednowotworowym jest jednoznaczne z zapobiegnieciem rakowi
szyjki macicy. Z tego powodu wiadomo juz bardzo duzo o skutecznosci szcze-
pionek w zapobieganiu raka szyjki macicy. Wiele badan jest przedtuzanych
i prowadzonych nadal, aby uzyskac jak najdtuzszy okres obserwacji, jednak
dotychczasowe dane dotyczace skutecznosci w zapobieganiu CIN2+, CIN3+
sg wystarczajace, aby mowic o zapobieganiu howotworom.

® Szczepionka chroni przed rakiem szyjki macicy, dlaczego mniej

mowi sie o ochronie przed innymi nowotworami zwigzanymi z HPV?
Rak szyjki macicy jest najczestszym nowotworem, za ktory odpowiedzialne
jest zakazenie HPV. Stanowi rowniez istotny problem zdrowia publicznego.
Jest obecnie trzecim pod wzgledem czestosci zachorowan nowotwo-
rem u kobiet na swiecie. Dlatego przede wszystkim temu nowotworowi
poswiecone sg badania kliniczne. Dodatkowo znacznie tatwiej uzyskac
wyniki badan nad skutecznoscig, jesli dana jednostka chorobowa wyste-
puje czesto, ma znane etapy zmian przednowotworowych diagnozowane
w ramach badan skriningowych. Udowodnienie udziatu HPV w rozwoju
innych nowotwordw, np. gtowy i szyi stato sie podstawa do szerszych ana-
liz, jednak w dostepnych wynikach badan za punkt koncowy stawiano
przetrwate zakazenie HPV, czyli etap poprzedzajacy rozwdj howotworow.
W publikacji z 2021 roku, w ktérej dokonano przegladu baz danych i prze-
analizowano 6 badan, oceniono skutecznosc szczepienia przeciw HPV
W zapobieganiu przewlekiemu zakazeniu bton sluzowych gtowy i szyi na
88,0-93,3%.
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® Czy szczepionki przeciw HPV zarejestrowano bez zakornczonych
badan klinicznych?

e Szczepionki przeciw HPV przeszty wszystkie wymagane do reje-
stracji etapy badan klinicznych, w tym 3 fazy badan klinicznych na
ludziach.

e Przedtuzanie badan klinicznych ma na celu dtugofalowe analizy,
przede wszystkim skutecznosci, ze wzgledu na dtugi okres rozwoju
choroby. Zawsze po rejestracji produktu prowadzi sie dalsze analizy
bezpieczenstwa i tak rowniez jest w tym przypadku. Szczepionki
te zostaty zarejestrowana w takim samym trybie jak inne produkty
lecznicze.
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8.Programy szczepien przeciw HPV
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® Dlaczego szczepionki w realizowanych programach szczepien
w pierwszej kolejnosci podawane sa dziewczetom?

Rekomendacje WHO zalecaja szczepienia przeciw HPV gtdwnie u dziew-
czat, poniewaz kobiety majg 10-krotnie wyzsze ryzyko wystgpienia chordéb
HPV-zaleznych w poréwnaniu z mezczyznami.

® Dlaczego przeciw HPV szczepi sie rowniez mezczyzn?

e Zakazenia HPV naleza do najczestszych infekcji przenoszonych
droga kontaktow seksualnych.

e Mezczyznisg nosicielami HPV oraz chorujg na choroby z nimi zwig-
zane.

e HPV ma silny zwigzek z nowotworami wystepujacymi zarowno
u mezczyzn, jak i u kobiet. HPV odpowiada za: blisko 100% standow
przedrakowych i raka szyjki macicy, 64-100% stanow przedrakowych
i nowotworow pochwy, 90% nowotworow odbytu, 30% nowotwo-
row pracia, 5-30% nowotwordw sromu, 3,7% nowotwordw jamy
ustnej, 11% nowotworow nosogardzieli, 20% nowotworow nasady
Jjezyka, migdatkow, 25% nowotwordow nieokreslonej czesci gardta,
zachorowania na nowotwory gtowy i szyi (jama ustna ok. 3,7%; noso-
gardziel ok.1%; nasada jezyka, migdatek — ok.19,9%, nieokreslone
czesci gardta ok.25%). Ponadto istniejg dowody na to, ze infekcje
HPV sg przyczynowo zwigzane z rakiem prostaty.

e Wirusy HPV s3 czynnikiem nieztosliwych brodawek narzadow ptcio-
wych (ktykcin konczystych) i brodawczakow.

e Szczepienie chtopcdw ochroni ich w przysztosci przed nowotwo-
rami zwigzanymi z HPV.

e Szczepienie chtopcdw przyczyni sie tez do przerwania tancucha
zakazenia HPV, co posrednio zapewni rowniez ochrone kobietom.
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® Jakie sa korzysci ze stosowania szczepionki przeciw HPV

u mezczyzn?
Poznajemy kolejne wyniki badan, ktére potwierdzajg wysokie korzysci ze
stosowania szczepien przeciw HPV u mezczyzn.

Przyktadowo w 2021 roku opublikowano wyniki badania klinicznego trzeciegj
fazy, z ktérego wynika, ze 4-walentna szczepionka przeciw HPV znacz-
nie zmniejsza ryzyko HPV-zaleznych zmian narzadow ptciowych i odbytu
u mezczyzn, w tym brodawek i zmian nowotworowych. Badanie to jest
pierwszym dtugookresowym badaniem oceniajgcym skutecznosc szcze-
pien przeciw HPV u mezczyzn w wieku 216 lat. Badanie prowadzono
W grupie ponad 1800 mezczyzn w wieku 16-26 lat. Prowadzono je w 16 kra-
jach. Obserwacje prowadzono 10 lat.

Wyniki badania wykazaty redukcje ryzyka wystgpienia brodawek narza-
dow ptciowych zwigzanych z HPV-6 lub HPV-11 i zmian zwigzanych
z HPV-6, HPV-T1, HPV-16 lub HPV-18 0 ponad 90%. Efekt ten jest obserwo-
wany juz w ciggu pierwszych lat od zaszczepienia. Wykazano, ze wysoka
skutecznosc¢ szczepienia u mezczyzn jest dtugotrwata i niestabnaca.
W dodatkowym 7-letnim okresie obserwacji nie stwierdzono zadnego
nowego przypadku HPV-zaleznych zmian u oséb w petni zaszczepio-
nych.

® Jak sa finansowane szczepienia przeciw HPV?

e Od 1 czerwca 2023 roku w Polsce realizowany jest Powszechny
Program Szczepien HPV dla dziewczat i chtopcow. Bezptatnymi
szczepieniami objete sg dzieci w wieku po ukonczeniu 9 roku zycia
do daty poprzedzajacej 14 urodziny. Szczepienia w ramach pro-
gramu s3a zalecane i dobrowolne. Bezptatnie dostepne sg dwa
preparaty: Cervarix i Gardasil9.

e Dodatkowo preparat Cervarix dostepny jest w aptece na recepte
w ramach refundacji: dla dzieci w wieku 9-18 lat bezptatnie
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(100% refundacji), dla os6b dorostych 50% refundacji. Wiecej na stro-
nie Preparat Gardasil9 dostepny jest odptatnie dla dzieci w wieku
15-18 lat oraz dorostych.

® Gdzie najwczesniej rozpoczeto powszechny program szczepien
przeciw HPV?

Szczepionki przeciw HPV na Swiecie stosowane sg juz prawie 20 lat.

Pierwszym krajem, ktory juz w 2007 roku wprowadzit powszechne, bez-
ptatne szczepienia dziewczat przeciw HPV byta Australia. W 2013 roku
program szczepien w Australii rozszerzono réowniez o chtopcow. Po ponad
10 latach realizacji powszechnego programu szczepien przeciw HPV
Australia moze byc¢ pierwszym krajem, ktory wyeliminuje raka szyjki macicy.
Szacuje sig, ze dzieki prowadzonym dziataniom profilaktycznym (badania
przesiewowe i szczepienia przeciw HPV) eliminacja raka szyjki macicy jako
problemu ochrony zdrowia bedzie mozliwa do 2028 roku. Skutecznosc tych
prognoz uzalezniona jest od utrzymania wysokiego stanu zaszczepienia
oraz realizowanych badan przesiewowych.

Australia moze by¢ pierwszym krajem, ktéry dzieki prowadzonym od
ponad 10 lat powszechnym szczepieniom przeciw HPV oraz badaniom
przesiewowym, moze wyeliminowac raka szyjki macicy.

® Gdzie prowadzone s3 powszechne programy szczepien
przeciw HPV?

Programy szczepien przeciw HPV prowadzone sg aktualnie w ponad
100 krajach na swiecie, m.in. w Australii, Stanach Zjednoczonych, Kanadzie.
W Europie powszechne programy szczepien przeciw HPV sg realizowane
W wiekszosci krajow, w wielu z nich szczepi sie nie tylko dziewczeta, ale

rowniez chtopcow.
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W Regionie Europejskim WHO w ciggu ostatniej dekady rozszerzono
dostep do szczepionek HPV, zwiekszyt sie rowniez stan zaszczepienia. Obec-
nie szczepionki sg powszechnie oferowane dziewczetom (a w niektérych
krajach takze chtopcom) w wieku od 9 do 14 lat w 38 z 53 krajow Regionu.
W latach 2019-2020 dwadziescia krajow zaszczepito ponad 50% dorastajg-
cych dziewczat, a osiem krajow uzyskato stan zaszczepienia na poziomie 80%.

e W Europejskim Regionie WHO powszechny program szczepien
Jjako jeden z pierwszych wprowadzita Wielka Brytania, w 2008 roku.

e Do 2019 roku niemal wszystkie kraje UE/EOG wprowadzity szcze-
pienie przeciw HPV do krajowych programadw szczepien. Programy
powszechnych szczepien dziewczat prowadzi 30 z 31 krajow, a w 11
Z nich realizowane s3a takze programy szczepien wychwytuja-
cych, w starszych grupach wiekowych. W 14 z 30 krajow programy
powszechnych szczepien rozszerzono na populacje chtopcow
(Austria, Belgia, Chorwacja, Czechy, Dania, Finlandia, Niemcy, Irlan-
dia, Wiochy, Holandia, Norwegia, Szwecja, Wielka Brytania), a wiele
innych krajow planuje to zrobi¢ w najblizszej przysztosci. W wiek-
szosci krajow szczepienia sg w catosci finansowane ze srodkow
publicznych, a w kilku krajach pacjent pokrywa czesc¢ kosztow
(gtdwnie dotyczy to szczepien wychwytujacych).

® Jaka jest akceptacja szczepien przeciw HPV w roznych krajach?

W 2019 roku w Finlandii, na Wegrzech, Islandii, Malcie, Norwegii, Portugalii,
Hiszpanii, Szwecji i Wielkiej Brytanii odsetek zaszczepionych nastolatkéow
wynosit >70%, cho¢ w niektdrych krajach nadal utrzymuje sie <50% (Fran-
cja, Niemcy). W ostatnich latach w Danii i Irlandii obserwowano stabsza
realizacje programow szczepien przeciwko HPV i istotne zmniejszenie
stanu zaszczepienia, ktdre sukcesywnie sg obecnie odbudowywane dzieki
skutecznym kampaniom promujgcym szczepienia.

spis tresci



https://www.who.int/europe/news/item/29-04-2022-hpv-vaccination-brings-the-who-european-region-closer-to-a-cervical-cancer-free-future
https://www.mp.pl/szczepienia/artykuly/przegladowe/241652,szczepienia-przeciwko-hpv-w-krajach-unii-europejskiej

".‘

szczepieniag

® Jaki jest stan zaszczepienia przeciw HPV w Polsce?

Stan zaszczepienia przeciw HPV rocznikéw objetych Powszechnym Pro-
gramem Szczepien HPV jest stale monitorowany. Informacje dostepne s3
na stronie Centrum e-Zdrowia.

W przesztosci, w miastach i gminach, w ktorych szczepienia przeciw HPV
realizowano w ramach Programow Polityki Zdrowotnej realizowanych przez
samorzady, stan zaszczepienia byt zréznicowany, od bardzo niskiego do
bardzo wysokich. Przyktadem wzorcowo prowadzonego programu szcze-
pien przeciw HPV byt Wroctaw, gdzie w okresie do pandemii COVID-19
uzyskano stan zaszczepienia na poziomie >70%.

® W jakich krajach odnotowano kryzysy zaufania do szczepien
przeciw HPV? Skad to wynikato?

Kryzysy zaufania do szczepien przeciw HPV odnotowano w wielu krajach,
m.in. Japonii, Danii i Irlandii. W krajach tych wystgpit spadek akceptacji
szczepien przeciw HPV wywotany nieuzasadnionymi plotkami interne-
towymi. Kraje te zainwestowaty czas i sSrodki w kampanie majgce na celu
odbudowe wskaznikdw szczepien na przestrzeni kilku lat.

® Jak doszto do zatamania akceptacji szczepien przeciw HPV
w Japonii?

Program szczepien przeciw HPV wprowadzono w Japonii w 2010 roku.
Szczepienia stosowane w populacji nastolatek w wieku 12-16 lat cieszyty sie
wysoka akceptacja, o czym swiadczyt 70% stan zaszczepienia. Na poczatku
2013 roku pojawity sie medialne informacje o dziataniach niepozadanych
po szczepieniu przeciw HPV. Wiele nastolatek zgtosito przewlekty bdl, bole
gtowy, zaburzenia motoryczne i inne niekorzystne objawy po szczepieniu.
W Japonii presja przeciwnikow szczepien stawata sie coraz silniejsza, nie
przeciwstawiono jej dostatecznych dowodow potwierdzajgcych bezpie-
czenstwo i skutecznosc szczepien. Przeciwnicy szczepien organizowali
konferencje prasowe, seminaria i demonstracje, a ponad 100 kobiet
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i dziewczat przytaczyto sie do procesow sgdowych przeciw Ministerstwu
Zdrowia i producentom szczepionek. Ministerstwo Zdrowia pod naciskiem
przeciwnikdw szczepien i obaw spotecznych wycofato sie z poparcia dla
szczepien przeciw HPV i zawiesito ich realizacje. W wyniku tej decyzji stan
zaszczepienia spadt z 70% do mniej niz 1% uprawnionych. W 2017 roku 17
japonskich towarzystw naukowych wezwato Ministerstwo do ponownego
wsparcia szczepien. W latach 2020-2021 grupa parlamentarzystow pod
przewodnictwem Junko Mihary, ktéra chorowata na raka szyjki macicy,
zwrocita sie do Ministerstwa Zdrowia o rewizje stanowiska z 2013 roku.
W pazdzierniku 2021 roku rzad Japonii wznowit rekomendacje dla pro-
gramu bezptatnych, powszechnych szczepien przeciw HPV nastolatek.

Decyzja rzadu japonskiego o wycofaniu sie z programu szczepien przeciw
HPV nastolatek ma swoje dramatyczne konsekwencje. Z badan modelowa-
nia opublikowanych w 2020 roku wynika, ze zatamanie szczepien przeciw
HPV w latach 2013-2019 w Japonii mogto byc¢ zwigzane z ~25 000 przypad-
kow raka szyjki macicy i do 5700 zgonow, ktdre wystapity w wyniku braku
szczepien.

® Jakie sa najwazniejsze zalecenia szczepien przeciw HPV?

e W 2019 roku Swiatowa Organizacja Zdrowia rozpoczeta szereg
dziatan zmierzajacych do wyeliminowania raka szyjki macicy. Naj-
wazniejszym powinno by¢ zwiekszenie zasiegu i dostepnosci
szczepien przeciw HPV.

e W kwietniu 2017 roku Parlament Europejski wydat zalecenie
w zakresie polityki UE, rekomendujac szczepienie przeciw HPV
nastolatkow.

e WHO zaleca aby kraje, ktére jeszcze tego nie zrobity, jak najszyb-
ciej wprowadzity szczepienia przeciw HPV chronigce przed rakiem
szyjki macicy.
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e WHO oraz Fundusz Ludnosciowy ONZ (UNFPA) podkreslajg, ze
szczepionki przeciw HPV sg rewolucja w podejsciu do profilaktyki
raka szyjki macicy i zalecajg uwzglednienie szczepien przeciw HPV
w krajowych programach profilaktycznych.

e WHO poinformowato o wprowadzonej globalnej strategii na rzecz
przyspieszenia eliminacji raka szyjki macicy.

e Nowy program UE (EU Joint Action on HPV Vaccination) w sprawie
szczepien przeciw HPV, jako element dziatania ,,Europe beating
cancer Plan” zaktada uzyskanie stanu zaszczepienia dziewczat
przeciw HPV w wieku 15 lat na poziomie 90% i wspieranie stanu
zaszczepienia populacji chtopcow.

e Wg Doradczego Komitetu ds Szczepien Ochronnych (ACIP) szcze-
pienia zalecane sg u: dziewczat | chtopcow w wieku 11-12 lat, osob
w wieku do 26 lat, ktore wczesniej nie byty zaszczepione, do roz-
wazenia szczepienie oséb w wieku 27-45 lat, wczesniej nie
zaszczepionych, ktére moga odniesc korzysc ze szczepienia.

e Narodowa Strategia Onkologiczna na lata 2020-2030 zaktada wdro-
zenie programu szczepien przeciw HPV dziewczat i chtopcow
w okresie dojrzewania i objecie 60% populacji nastolatkow szcze-
pieniami do 2028 roku.

e Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji reko-
menduje przeprowadzenie w ramach programow szczepien
zdrowotnych szczepienia przeciw HPV.

e Rekomendacje w zakresie szczepien profilaktycznych przeciwko
zakazeniom wirusami brodawczaka ludzkiego wydaty: Polskie Towa-
rzystwo Ginekologii i Potoznikow, Polskie Towarzystwo Pediatryczne,
Polskie Towarzystwo Medycyny Rodzinnej, Polskie Towarzystwo
Ginekologii Onkologicznej, Polskie Towarzystwo Wakcynologii
oraz Polskie Towarzystwo Kolposkopii i Patofizjologii Szyjki Macicy.
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e Stanowisko Konsultant krajowej w dziedzinie medycyny rodzinnej,
dotyczace szczepien przeciw HPV. Organizacja szczepien w przy-
chodniach POZ i organizacja szczepien w szkotach.

e Stanowiska towarzystw naukowych i konsultantéw krajowych
W sprawie realizacji w szkotach szczepienh ochronnych przeciwko
ludzkiemu wirusowi brodawczaka (HPV).

spis tresci



https://szczepienia.pzh.gov.pl/komunikat-konsultant-krajowej-w-dziedzinie-medycyny-rodzinnej-z-dnia-18-wrzesnia-2024-r-dotyczacy-szczepien-przeciw-hpv/?wersja=dla-lekarzy

https://szczepienia.pzh.gov.pl/komunikat-konsultant-krajowej-w-dziedzinie-medycyny-rodzinnej-z-dnia-18-wrzesnia-2024-r-dotyczacy-szczepien-przeciw-hpv/?wersja=dla-lekarzy

https://szczepienia.pzh.gov.pl/eksperci-potwierdzaja-bezpieczenstwo-i-wysoka-skutecznosc-szczepien-przeciwko-hpv-realizowanych-w-szkolach/?wersja=dla-lekarzy

i

szczepienia §,/nfo

9. Podsumowanie

spis tresci



f-‘

szczepieniag

Jak rozmawiac z rodzicami na temat szczepien przeciw HPV?

Lekarz prowadzacy rozmowe na temat szczepien przeciw HPV z rodzicami
nastolatkow powinien by¢ merytorycznie przygotowany do spotkania i dys-
kusji, uzbrojony w argumenty i cierpliwosc.

6 ° e o o
X°> Najwazniejsze argumenty

e Szczepionka przeciw HPV jest szczepionka przeciwwirusowa.
Zwigzek pomiedzy zakazeniem HPV a chorobami nowotworowymi,
W tym rakiem szyjki macicy, zostat potwierdzony przez prof. Haralda
zur Hausena, ktory za to odkrycie otrzymat w 2008 roku nagrode
Nobla w dziedzinie medycyny. Mozna zatem powiedziec€ ze szcze-
pionka przeciw HPV jest szczepionka przeciw rakowi szyjki macicy
(oraz niektérym innym nowotworom).

e Szczepienia przeciw zakazeniom HPV przeprowadza sie u dziew-
czat i chtopcow w wieku od 9 do 14 lat. \W tym okresie uzyskuje sie
najlepsza odpowiedz poszczepienng, a tym samym trwatg ochrong
przed zakazeniem. W tym wieku takze mozna stosowac 2-dawkowy
schemat szczepien w odstepie 6-12 miesiecy, co wigze sie z mniegj-
sz liczba iniekcji i obnizeniem kosztéw profilaktyki.

e Szczepionki przeciw HPV s3 bardzo nowoczesne, wytworzono je
metodami inzynierii genetycznej z wykorzystaniem zaawansowa-
nych technologii. Zawieraja jedynie fragmenty ostonki biatkowej
wirusa (bez jego DNA), stad szczepionka nie mozna sie zakazi¢ HPV.

e Szczepionka mobilizuje uktad odpornosci do wytworzenia prze-
ciwciat i uruchamia mechanizm stuzacy zapewnieniu dtugotrwatej
ochrony.

e Zakazenia HPV przenoszone sg drogg kontaktéw seksualnych, dla-
tego profilaktyka zakazen HPV powinna zostac przeprowadzona
w okresie poprzedzajacym inicjacje seksualna. Efekty ochrony
przed zakazeniem zwigzanym z ryzykiem rozwoju zmian nowo-
tworowych szyjki macicy, gardta, odbytu lub pracia, sg odlegte
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czasowo od szczepienia. Warto rodzicom szczepionych dziewczat/
chtopcow uswiadomi¢, ze wyrazajac zgode ha szczepienie swych
dzieci, dajg im szanse na unikniecie w przysztosci groznej dla
ich zdrowia, a nawet zycia choroby. Takiej mozliwosci nie sposéb
zmarnowac.

e Szczepionki przeciw zakazeniom HPV sg bezpieczne i dobrze
tolerowane przez szczepione dziewczeta i chtopcédw. Na swie-
cie podano juz kilkaset miliondéw dawek szczepionek przeciw
HPV. Kazdy niepokojacy sygnat dotyczacy bezpieczenstwa jest
doktadnie sprawdzany i badany. Dzieki temu wiadomo, ze szcze-
pionki sg bezpieczne.

e Rodzice szczepionych dziewczat powinni wiedzie¢ ze szczepienia
nie zwalniaja dziewczat od wykonywania w przysztosci regu-
larnych badan cytologicznych |lub innych badan przesiewowych,
zgodnych z aktualng wiedza medyczng i rekomendacjami wiasci-
wych instytucji.

e Szczepienie to inwestycja w zdrowie. Efekty dziatania szczepionki
widoczne s3 po latach.

e Zapobieganie nowotworom jest lepsze niz ich leczenie.

e Szczepionki przeciw HPV chronig przed chorobg nowotworowa.
Ratuja zycie.

Wiecej informacji

T <
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