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HPV vaktsiinid

e Gardasil 9 on adjuvandiga mittenakkuslik
rekombinantne 9-valentne vaktsiin

* koosneb HPV tuubi-spetsiifilistest
viirusetaolistest osakestest (partiklitest)

* viiruse sarnased partiklid kutsuvad esile
organismi immuunvastuse, aga ei tekita HPV
nakkust



HPV vaktsiinid
* Neljavalentne HPV vaktsiin (20.09.2006)

— Gardasil HPV tuubid 6,11,16 ja 18
— Silgard HPV tulbid 6,11,16 ja 18
e Kahevalentne HPV vaktsiin (20.09.2007)

— Cervarix HPV tuubid 16 ja 18

* Uheksavalentne HPV vaktsiin (10.06.2015)

— Gardasil 9 HPV tuubid 6, 11, 16, 18 + 31, 33, 45, 52, 58
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Naidustused

O-aastaste ja vanemate isikute aktiivne
Immuniseerimine jargmiste HPV pohjustatud
haiguste vastu:

v' emakakaela, hdbeme, tupe ning paraku
prekantseroossed kahjustused ja vahid, mida
poOhjustavad vaktsiinis sisalduvad HPV tulbid

v’ suguelundite tuikad (teravad kondiloomid), mida
pohjustavad kindlad HPV tulbid

St hoiab infektsiooni ara nii tidrukutel kui poistel



Manustamine

* 9-14-aastased: 2-annuseline skeem

5-13 kuud parast | annust;

kahe doosi vahe vahem kui 5 kuud — alati lll annus
e > 15-aastased: 3-annuseline skeem (0, 2, 6 kuud)

— Il annus tuleb manustada vahemalt 1 kuu parast
| annust ja lll annus tuleb manustada vahemalt 3
kuud parast Il annust. Koik kolm annust tuleb
manustada 1 aasta jooksul.

— Ohutus ja efektiivsus < 9-a ja > 27-a ei ole uuritud.



Vastunaidustatud Edasi lukata

* Raseduse ajal - ebapiisavad
e {litundlikkus andmed (siiani ei ole
taheldatud vaararenguid ega
kahjulikku toimet lootele /
vastsiindinule)

— anafiulaksia

* Age raske palavikuga haigus
— edasi lukata

Voib kasutada
* |metamise ajal



Abiained — Gardasil 9

Naatriumkloriid -lahusti
Sustevesi - lahusti

L-histidiin - happelisuse regulaator

kogus vaga vaike, ohutu. Histidiin on
aminohappena igas valgus inimkehas

Naatriumboraat - happelisuse regulaator
kogus vaga vaike, ohutu
Polusorbaat 80 - stabilisaator

tagab, et vaktsiini antigeenid ei kaotaks oma
toimet. Stabiilsust voivad mdjutada
temperatuuri muutused (transpordil),
happelisus voi leeliselisus.



Abiained — Gardasil 9

Amorfne alumiiniumhiidroksiifosfaatsulfaat

adjuvant — pikendab ja tugevdab
iImmuunreaktsiooni, aeglustab antigeeni kadumist
sustekohalt, stimuleerib immuunsusteemi vastust
vaktsiinile;

kogus alla 2 mg (alla 1 mg Al)
tosine risk puudub,

harva voib tekkida sustekoha granuloom (harvem
kui 1/100), mis vOib pusida pikaajaliselt;

puudub seos Alzheimeri tove voi dementsusega



Gardasil 9 — kaitse HPV tuupide vastu:

ligikaudu 90% emakakaelavahi,
Enam kui 95% in situ adenokartsinoomi (AlS)
75...85% emakakaela raskekujulise intraepiteliaalse neoplaasia (CIN

1/11),
85...90% HPV-ga seotud habemevabhi,

90...95% HPV-ga seotud habeme raskekujulise intraepiteliaalse
neoplaasia (VIN II/I1),

80...85% HPV-ga seotud tupevahi,

75...85% HPV-ga seotud tupe raskekujulise intraepiteliaalse
neoplaasia (ValN I1/Il),

90...95% HPV-ga seotud parakuvahi,

85...90% HPV-ga seotud paraku raskekujulise intraepiteliaalse
neoplaasia (AIN 1I/11l) ning

90% suguelundite tulugaste juhtudest.
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Efektiivsus

gHPV efektiivsust hinnati

* kuues platseebokontrolliga topeltpimedas
randomiseeritud Il ja Il faasi kliinilises
uuringus 28 413 isikul



Efektiivsus 16-26-a naistel ja meestel

Tabel 2. gHPV vaktsini efektitvsuse analiiiis PPE* populatsioonis vaktsuni HPV titiipide jére:

qHPV Platseebokontroll e o
Haiguse tulemusnaitaja Juhtude Juhtude Efektiivsus, %
N ] N ‘ (95% CI)
arv arv
16...26-aastased tiidrukud ja naised’
HPV 16- voi 18-ga seotud , . , , .
CIN TI/TIT voi AIS** 8403 2 8464 112 08.2 (93.5: 99.8)
HPV 6-, 11-, 16- voi 18-ga seotud - . e :
= 7864 7865 225 96,0 (92.3: 98.2
CIN (CIN 1, CIN IITII) voi AIS 564 ? 786: ’ 6.0 (92,3; 98.2)
HPV 6-,11-, 16- voi 18-ga seotud - —— - .
VIN LTI 7772 0 7744 10 100.0 (67.2: 100.0)
HPV 6-, 11-, 16- voi 18-ga seotud - _— 2 4.
VaIN ILTII 7772 0 7744 9 100.0 (55.4: 100.0)
HPV'6-, 11-, 16- voi 13-ga seotud | -5, 2 7902 103 09.0 (96.2; 99.9)
suguelundite tuukad
16...26-aastased poisid ja mehed
HPV 6-,11-, 16- voi 18-ga seotud |, 5, 3 1404 32 90.6 (70.1: 98.2)
valissuguelundite tuukad==*
HPV G-, 10, 16-vol 13 gaseotud | 1304 | 3 1404 | 28 | 89.3(65.3:97.9)
suguelundite tuukad**=
HPV 6-,11-, 16- voi 18-ga seotud :
' = Q- 0 (—52.1; i
PIN [/TI/III*** 1394 0 1404 4 100,0 ( 1: 100.0)
HPV 6-,11-, 16- voi 18-ga seotud -
' = 3 2 74.9 (8.8; 95

ATN TI/IIT# %% 194 08 13 4.9 (8.8:95.4)
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qHPV vaktsiini efektiivsus kliinilises uuringus
24-25-a naistel

* HPV 6-, 11-, 16- vOi 18-ga seotud pusiva
infektsiooni, suguelundite tlulgaste, habeme ja
tupe kahjustuste, igat liiki CIN-i, AlS-i ja
emakakaelavahi vastu - 88,7% (95% Cl: 78,1; 94,8)

 HPV 16- voi 18-ga seotud pusiva infektsiooni,
suguelundite tuugaste, habeme ja tupe
kahjustuste, igat liiki CIN-i, AlS-i ja emakakaelavahi
vastu - 84,7% (95% Cl: 67,5; 93,7)



Pikaajalised efektiivsuse uuringud

* Antikeha vastuse pusimist (parast 3. annuse
manustamist)

— 10 aastat on taheldatud noorukitel, kes
vaktsineerimisel olid 9...15-aastased;

— 9 aastat naistel, kes vaktsineerimisel olid 16...23-
aastased;

— 6 aastat meestel, kes vaktsineerimisel olid 16...26-
aastased ja

— 8 aastat naistel, kes vaktsineerimisel olid 24...45-
aastased.

CDC - haiguste kontrolli keskus — praegused
andmed ei naita kaitse ndrgenemist



Pikaajalised efektiivsuse uuringud

* Pikaajalises registripohises jatku-uuringus 16-
kuni 23-aastaselt pohiuuringu raames qHPV
vaktsiiniga vaktsineeritud naistel (n=1984)
ei taheldatud lhtegi HPV haiguse juhtu
(HPV tilp 6/11/16/18-seotud korge astme
CIN) kuni ligikaudu 10 aasta jooksul. Selles
uuringus leidis statistiliselt toendamist
ligikaudu 8-aastane kestev kaitse.



Jatku-uuringud
Uhtegi kdrge astme intraepiteliaalse neoplaasia juhtu ja Uhtegi

suguelundite tuugaste juhtu ei taheldatud isikutel, keda
immuniseeriti pohiuuringu raames qHPV vaktsiiniga:

e -10,7 aasta jooksul tidrukutel (n=369) ja 10,6 aasta jooksul
poistel (n=326), kes vaktsineerimisel olid 9...15-aastased
(jalgimisperioodi mediaanid vastavalt 10,0 aastat ja 9,9
aastat);

e -9,6 aasta jooksul meestel (n=918), kes vaktsineerimisel olid
16...26-aastased (jalgimisperioodi mediaan 8,5 aastat) ja

e -8,4 aasta jooksul naistel (n=684), kes vaktsineerimisel olid
24...45-aastased (jalgimisperioodi mediaan 7,2 aastat).



gHPV efektiivsus HIV-nakatunutel

126-| HIV-i nakatunud 7...12-aastasel isikul (kellest 96 sai qHPV
vaktsiini), kelle ravieelne Th suhtarv (CD4%) oli > 15 ja kes said
vahemalt 3 kuud HAARTI, kui CD4% oli < 25.

> 96%-| toimus koigi nelja antigeeni serokonversioon. Tiitrite
geomeetrilised keskmised (geometric mean titer, GMT) olid
monevorra vaiksemad kui samas vanuses HIV-i mittenakatunutel
teistes uuringutes.

Vaiksema immuunvastuse kliiniline tahtsus on teadmata.

Ohutusprofiil sarnanes HIV-i mittenakatunute omale teistes
uuringutes.

Vaktsineerimine ei mojutanud CD4% voi HIV RNA esinemist
plasmas.



Gardasil 9 efektiivsus

Tabel 4. Gardasil 9 efektitvsuse analiiiis HPV titiipide 31. 33. 45, 52 ja 58 vastu PPE * populatsioonis
16...26-aastastel naistel

Gardasil 9 qHPV vaktsiin

N = 7099 N = 7105 Efektiivsus,
Haiguse tulemusnaitaja Q==

a Jlﬂj:Echle 0 JlLl}EleE (95% CT)

arv® arv®
HPV 31-, 33, 45, 52, 58-ga seotud
CIN II/III1, AIS, emakakaelavahk, L - 07.4
VIN IIIIL, ValN IVIIL, hibeme- ja 6016 1 017 38 (85.0: 99.9)
tupevahk”
HPV 31-, 33, 45, 52—, 58-ga seotud 07.1
CIN IIIII voi AIS® 5949 1 5043 35 (83.5:99.9)
HPV 31-, 33, 45, 52, 58-ga seotud 96.9
CINII 5949 1 5043 32 (81.5: 99.8)
HPV 31-, 33, 45, 52, 58-ga seotud 100
CIN III 5949 0 5943 7 (39.4: 100)
HPV 31-, 33-, 45, 52-, 58-ga seotud i \ 100.0
VIN IITIL, ValIN IITII 6009 0 6012 3 (—71.5: 100,0)
HPV 31-, 33-, 45-, 52-, 58-ga seotud ; f c0ss 96.0
piisiv infektsioon = 6 kumi% 2941 41 2933 946 (94.6:97.1)
HiPT 31-, 33-, 45-, 52, ES—gfi_ seotud 5041 73 5055 657 | 96.7 |
pusiv infektsioon = 12 kuud (95.1: 97.9)
HPV 31-, 33-, 45-, 52-, 58-ga seotud 929
ASC-US HR-HPV positiivne voi 5883 37 5882 506 (90 ',:'9 51
Pap -testi halvem korvalekalle 20,43 9,1
HPV 31-, 33, 45, 52—, 58-ga seotud 90.2
otsustavad emakakaela 6013 4 6014 41 e
. . 17 (75.0: 96.8)
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Immuunvastuse pusivus Gardasil 9-le

« 9...15-aastastel poistel ja tudrukutel on naidatud
AK vastuse pusimist vahemalt 3 a; soltuvalt HPV
tuubist olid 93...99% isikutest seropositiivsed.

* 16...26-aastastel naistel on naidatud AK vastuse
pusimist vahemalt 3,5 aastat; soltuvalt HPV tuubist
olid 78...98% isikutest seropositiivsed. Efektiivsus
sailis koigil isikutel sbltumata seropositiivsuse
vastusest mis tahes vaktsiini HPV tuubi suhtes
kuni uuringu 16puni (kuni 67 kuud parast 3. annuse
manustamist; jalgimisperioodi mediaan parast 3.
annust 43 kuud).

« GMT vaartused HPV tuupide 6, 11, 16 ja 18 puhul
olid arvuliselt vorreldavad gHPV vaktsiini saanud
Isikutega vahemalt 3,5 aasta jooksul.



Korvaltoimed

 Lokaalsed reaktsioonid

— Sustekoha valu, punetus, turse (vaga sage);
kihelus, hematoom (sage)

* tugev valu voi valu, mis hairib liigutusi — 6%;
e Susteemsed reaktsioonid

— Kerged: palavik, peavalu, pearinglus, vasimus,
mualgia, artralgia ja gastrointestinaalsed
simptomid (iiveldus)



Korvaltoimed — turuletulekujargselt teatatud
» Sustekoha tselluliit

* |diopaatiline trombotsutopeeniline purpur,
umfadenopaatia

» Ulitundlikkusreaktsioonid, sh
anafulaktilised / anafulaktoidsed
reaktsioonid, bronhospasm ja urtikaaria

 Oksendamine
 Liigesvalu, lihasvalu
* Asteenia, kulmavarinad, halb enesetunne




Tosised reaktsioonid

* Narvisusteemi haired: age dissemineerunud
entsefalomueliit, Guillaini-Barré sundroom,
minestus, millega kaasnevad monikord toonilis-
kloonilised liigutused

» Uhelgi juhul pole leitud péhjuslikku seost Guillain-
Barré sundroomi, tromboosi ja surmajuhtudega.
Tromboosi esines veidi ronkem nende naiste
hulgas, kellel esinesid teised tromboosi riskifaktorid.



Minestamine

— psuhhogeenne reaktsioon

* eriti noorukitel, massipsihhoos
e kukkumine (valtida vigastusi!)
— neuroloogilised nahud, nt méoéduvad
nagemishaired, paresteesiad, jasemete
toonilis-kloonilised liigutused

— Jalgida 15 min



Minestamine vs anafiilaksia

Algus Siisti ajal v kohe parast susti Tavaliselt 5-30 minutit parast siisti

Nahk Kahvatu, higine, kiilm Punetav, nahast kdrgem ja siigelev
|60ve; silmade ja / vdi ndo turse;
generaliseerunud I6dve

Hingamisteed = Normaalne kuni siigav hingamine Haalekas hingamine hingamisteede
obstruktsioonist (vilistv hingamine,
striidor, haukuv kdha)

Stidame- Bradiikardia, modduv hiipotensioon Tahhiikardia, hiipotensioon

veresoonkond

Seedetrakt liveldus / oksendamine Kohuvalu

Narvisiisteem Mooduv teadvusekadu, moodub Teadvusekadu, asendiravi aitab
asendiraviga vahe

Causality assessment of an adverse event

following imunization, WHO, 2013 24
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CRPS

 Kompleksne regionaalne valusiindroom
* Uht jaset mojutav krooniline valusindroom

* maaratletud kui pusiv valu, mis on vallandava
sindmuse (tuupiliselt trauma voi jaseme
immobiliseerimise episood) suhtes
ebaproportsionaalne ning seotud sensoorsete,
sudomotoorsete, motoorsete ja dustroofiliste
muutustega.

 tavaliselt piirdub see Uhe jasemega.



POTS

posturaalse ortostaatilise tahhtkardia
sundroom;

seisund, mille korral sidame l66gisagedus
istudes vOi pusti toustes ebanormaalselt
suureneb ilma ortostaatilise hlipotensioonita

sumptomitena pearinglus, minestamine ja
norkus ning peavalu, muud (kroonilised) valud,
liveldus ja kurnatus.

monel juhul voib tugevalt mojutada elukvaliteeti



CRPS ja POTS

CRPS-i ja POTS-i simptomid vdivad kattuda teiste
seisunditega, muutes diagnoosimise raskeks nii
uldpopulatsioonis kui ka vaktsineeritute hulgas.

Uldpopulatsioonis vdib CRPS tekkida igal aastal ligikaudu 150
10-19-aastasel tudrukul ja noorel naisel miljonist ning POTS
igal aastal vahemalt 150 tudrukul ja noorel naisel miljonist

Ei leitud toendeid, et nende sindroomide uldine esinemine
vaktsineeritud tidrukutel oleks eeldatavast esinemisest
nendes vanuserihmades erinev.

CRPS-i ja POTS-i moned sumptomid voivad kattuda kroonilise
kurnatuse sindroomiga (CFS, samuti tuntud nime all
mualgiline entsefalomueliit ehk ME).



Kuidas edasi
* PAP testi tegemine endiselt vajalik
» Raagi patsiendiga/informeeri
lapsevanemat (mis korvaltoimed voivad
tekkida, mida siis teha)

* KOigist tosistest ja hairivatest
korvaltoimetest tuleb teatada
(Gardasil 9 on uus ravim) — uued andmed
on vaga vajalikud, et andmeid tapsustada

* Vaktsiini kasu-riski suhe on positiivne



https://www.youtube.com/watch?v=z-

B5jztdwog
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https://www.youtube.com/watch?v=z-B5jztdwog




