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Zgodnie z upowaznieniem do przekazywania panstwom
czlonkowskim wytycznych w sprawie polityki zdrowot-
nej, Swiatowa Organizacja Zdrowia wydaje szereg
regularnie aktualizowanych raportow zawierajacych
stanowisko WHO w sprawie szczepionek i skojarzen
szczepionek chroniacych przed chorobami majacymi
wplyw na stan zdrowia publicznego w zasiggu mi¢dzy-
narodowym. Raporty te, dotyczace przede wszystkim
stosowania szczepionek w ramach zakrojonych na
szeroka skalg programéw szczepien ochronnych, zawie-
raja podsumowanie niezb¢dnych podstawowych infor-
macji na temat odnos$nych choréb i szczepionek, a na
zakonczenie podaja aktualne stanowisko WHO w spra-
wie ich globalnego stosowania. Wspomniane raporty
zostaty sprawdzone przez wielu ekspertow z WHO
i spoza organizacji, a od kwietnia 2006 roku sa anali-
zowane i zatwierdzane przez Strategiczna Konsultacyj-
na Grupg Ekspertow WHO (Strategic Advisory Group
of Experts, SAGE) do spraw szczepionek i szczepien
ochronnych. Raporty te przeznaczone sa gtdownie dla
urzednikow zajmujacych si¢ problematyka zdrowia
publicznego oraz oséb kierujacych programami szcze-
pien ochronnych w poszczegdlnych krajach. Jednakze
moga by¢ one réwniez interesujace dla migdzynarodo-
wych instytucji finansujacych szczepienia, producentéw
szczepionek, spotecznosci medycznej, prasy naukowe;j
i calej opinii publiczne;j.

Jest to pierwszy raport WHO zawierajacy stanowi-
sko w sprawie szczepionek zapewniajacych ochrong
przed chorobami wywolywanymi przez wirusy brodaw-
czaka ludzkiego (HPV). W uzupehieniu do tekstu
i wyboru pi$miennictwa podanego w tym dokumencie
obszerne wprowadzenie WHO zawiera dodatkowe in-
formacje oraz odno$niki stanowiace odzwierciedlenie
dowodow dostepnych do konca wrzesnia 2008 roku
[1]. W ostatniej czg$ci niniejszego raportu znajduja si¢
odnosniki do 5 tabel klasyfikujacych dowody nauko-
we oraz odno$nej bibliografii.
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In accordance with its mandate to provide guidance to
Member States on health policy matters, WHO issues
a series of regularly updated position papers on vaccines
and vaccine combinations against diseases that have an
international public health impact. These papers, which
are concerned primarily with the use of vaccines in
large-scale immunization programmes, summarize es-
sential background information on their respective dis-
eases and vaccines, and conclude with the current WHO
position concerning their use in the global context. The
papers have been reviewed by a number of experts
within and outside WHO and, since April 2006, they
have been reviewed and endorsed by WHO’s Strategic
Advisory Group of Experts (SAGE) on vaccines and
immunization. The position papers are designed for use
mainly by national public health offi cials and mana-
gers of immunization programmes. However, they may
also be of interest to international funding agencies, the
vaccine manufacturing industry, the medical communi-
ty, scientifi ¢ media and the public.

This is the fi rst WHO position paper on vaccines
against diseases caused by human papillomaviruses
(HPVs). To complement the text and the selected ref-
erences offered in this document, a comprehensive
WHO background provides additional information and
references refl ecting evidence available to the end of
September 2008 [1]. The fi nal section of this position
paper provides links to 5 grading tables for scientific
evidence and their accompanying references.
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PODSTAWOWE INFORMACJE

Epidemiologia zakazei HPV i choréb zwiazanych
z zakazeniem HPV

Zakazenie narzadow plciowych wywotywane przez
HPV przenoszone jest podczas kontaktéw seksualnych
— przede wszystkim, chociaz nie wylacznie, podczas
stosunku plciowego z penetracja. HPV jest wysoce
zakazny i u wigkszosci aktywnych seksualnie megzczyzn
i kobiet w pewnym okresie zycia dochodzi do zaka-
zenia HPV. Chociaz wiekszo$¢ zakazen HPV ma cha-
rakter przemijajacy i tagodny, przetrwate zakazenie na-
rzadéw piciowych wirusem okreslonych genotypow
moze prowadzi¢ do rozwoju zmian przednowotworo-
wych oraz nowotwordéw okolicy narzadow ptciowych
i odbytu.

Do choréb wywolywanych przez HPV zalicza si¢
raka szyjki macicy, pochwy, sromu, penisa i odbytu;
podgrupe nowotworéw gltowy i szyi; brodawki odbyt-
niczo-plciowe; oraz nawracajaca brodawczakowatos¢
dr6g oddechowych. W roku 2005 na §wiecie stwierdzo-
no okoto 500 000 przypadkow raka szyjki macicy
i 260 000 zgonow zwiazanych z ta choroba.

Czgstos¢ wystgpowania raka szyjki macicy waha si¢
w zakresie od 1 do 50 przypadkéw na 100 000 kobiet;
wskazniki te sa wyzsze w krajach Ameryki Lacinskiej,
a takze na Karaibach, w strefie subsaharyjskiej Afryki,
w Melanezji i Azji Potudniowo-Wschodniej oraz Srod-
kowo-Potudniowej. W wigkszosci przypadkéw raka
szyjki macicy rozpoznaje si¢ u kobiet w wieku > 40
lat [2].

W krajach, w ktérych funkcjonuja dobrze zorgani-
zowane programy wykrywania i leczenia zmian przed-
nowotworowych oraz wczesnych stadiow rozwoju raka
szyjki macicy, mozna zapobiec wystapieniu raka w az
do 80% przypadkow. Jednakze w warunkach niskiej i
ograniczonej dostgpnosci zasobow trudno jest wprowa-
dzi¢ w zycie skuteczne programy badan przesiewowych
i obserwacji kobiet, u ktorych wyniki badan przesiewo-
wych sa nieprawidlowe. Zatem w krajach rozwijajacych
si¢ wskazniki $miertelnosci z powodu raka szyjki
macicy sa znacznie wyzsze.

Rak sromu, pochwy, penisa i odbytu, a takze zmia-
ny przednowotworowe wystepuja stosunkowo rzadko
i wigkszos$¢ z nich rozpoznaje si¢ u dorostych oséb
powyzej 50. roku zycia. Szacuje si¢, ze zakazeniec HPV
jest przyczyna co najmniej 80% przypadkow raka
odbytu i co najmniej 40-60% przypadkoéw raka sromu,
pochwy i penisa.

Brodawki plciowe to zmiany czgsto spotykane
u 0sob aktywnych seksualnie. Zazwyczaj po raz pierw-
szy pojawiaja si¢ u mtodziezy lub u mtodych dorostych.
Brak jest dostgpnych szacunkowych danych dotycza-
cych czgstosci wystgpowania na $wiecie brodawek
odbytniczo-ptciowych ale sadzi si¢, ze prewalencja tego
typu zmian jest wysoka we wszystkich regionach $wia-
ta, zwlaszcza wsrod osob zakazonych HIV.

BACKGROUND

The epidemiology of HPV and HPV-related
diseases

Genital HPV infections are primarily transmitted by
sexual contact, predominantly but not exclusively
through penetrative intercourse. HPVs are highly trans-
missible, and most sexually active men and women will
acquire an HPV infection at some time in their lives.
Whereas most HPV infections are transient and benign,
persistent genital infection with certain viral genotypes
can lead to the development of anogenital precancers
and cancers.

Diseases caused by HPVs include cancers of the
cervix, vagina, vulva, penis and anus; a subset of head
and neck cancers; anogenital warts; and recurrent res-
piratory papillomatosis. In 2005, there were about
500 000 cases of cervical cancer and 260 000 related
deaths worldwide.

Cervical cancer incidence rates vary from 1-50 per
100 000 females; rates are highest in Latin America and
the Caribbean, sub-Saharan Africa, Melanesia, and
south-central and South-East Asia. Most cases of cer-
vical cancer are diagnosed in women aged >40 years
[2].

Countries with well-organized programmes to de-
tect and treat precancerous abnormalities and early stage
cervical cancer can prevent up to 80% of these cancers.
However, effective screening programmes and follow-
up of women with abnormal screening tests have been
difficult to implement in low-resource and middle-re-
source settings. Mortality rates from cervical cancer are
therefore much higher in the developing world.

Vulvar, vaginal, penile and anal cancers, and pre-
cancerous lesions are relatively rare, and most of these
cancers occur in adults aged >50 years. HPVs are es-
timated to cause at least 80% of anal cancer and at least
40-60% of vulvar, vaginal and penile cancers.

Genital warts are common among sexually active
people and usually fi rst occur in adolescence or young
adulthood. Estimates of the global incidence of anoge-
nital warts are not available but prevalence is believed
to be high in all parts of the world, especially in peo-
ple infected with HIV.
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Wirusy
Wirus brodawczaka ludzkiego nalezy do rodziny Papil-
lomaviridae. Jest wirusem bezotoczkowym zawierajacym
dwuniciowy kwas dezoksyrybonukleinowy (DNA).
Genom HPV zamknigty jest w kapsydzie ztozonym
z gtéwnych (L1) i mnigjszych (L2) biatek strukturalnych.
Znanych jest ponad 100 genotypoéw HPV. Okreslo-
ne genotypy HPV powoduja zjawisko ,,unie$miertelnie-
nia” komorek i ich transformacj¢ zwiazana z karcyno-
geneza. Co najmniej 13 sposrdd nich moze wywotywac
raka szyjki macicy lub przyczynia si¢ do rozwoju in-
nych odbytniczo-plciowych oraz czgsci ustno-gardto-
wej. HPV typu 16 i 18 jest przyczyna okoto 70%
wszystkich przypadkow inwazyjnego raka szyjki ma-
cicy na $wiecie, przy czym HPV typu 16 cechuje sig
najwigkszym potencjatem onkogennym. Dystrybucja
typéw HPV jest r6zna w poszczego6lnych regionach
geograficznych, ale dominujacym onkogennym typem
wirusa we wszystkich regionach jest HPV 16 [3].
Niektore genotypy rzadko powoduja rozwdj zmian
nowotworowych, ale moga wywolywac¢ zmiany o cha-
rakterze tagodnym lub zmiany dysplastyczne szyjki
macicy niskiego stopnia, ktére w obrazie cytologicznym
lub histologicznym moga by¢ nie do odrdznienia od
wywolywanych przez typy HPV o wyzszym potencja-
le onkogennym. HPV typu 6 i 11 o niskim ryzyku
onkogenezy odpowiada za okoto 90% przypadkow
brodawek odbytniczo-ptciowych oraz za prawie wszyst-
kie przypadki nawracajacej brodawczakowatosci drog
oddechowych.

Immunologia, patologia i rozpoznanie

Zakazenie HPV ogranicza si¢ do $rodnabtonkowej
warstwy btony $luzowej i nie wywotuje silnej odpowie-
dzi immunologicznej. U okoto potowy wszystkich
kobiet zakazonych HPV miano przeciwciat w surowi-
cy krwi jest wykrywalne, ale przeciwciata te nieko-
niecznie chronig przed kolejnymi zakazeniami HPV
tego samego typu. Przeciwciata najlepiej scharaktery-
zowane 1 najbardziej swoiste dla typu HPV sa skiero-
wane przeciwko biatku L1 kapsydu wirusa. Mediana
czasu, ktory uptywa od momentu zakazenia do serokon-
wersji, wynosi okoto 8-12 miesigcy, chociaz odpowiedz
immunologiczna jest rézna u poszczegodlnych osob
i zalezy od typu HPV.

Przetrwale zakazenie HPV moze prowadzi¢ do
rozwoju $rodnabtonkowej neoplazji szyjki macicy (ce-
rvical intraepithelial neoplasia, CIN) $rednio zaawan-
sowanych (stopnia 2) lub zaawansowanych (stopnia 3)
albo przedinwazyjnego gruczolakoraka (adenocarcino-
ma in situ, AIS) — zmiany przednowotworowej obej-
mujacej komoérki gruczotowe nablonka. Nieleczone
zmiany o charakterze CIN 2-3 wiaza si¢ z duzym
prawdopodobienstwem rozwoju raka ptaskokomorko-
wego, a zmiany typu AIS z rozwojem gruczolakoraka
inwazyjnego. Od zakazenia HPV do rozwoju raka
szyjki macicy uptywa $rednio 20 lat.
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The viruses

HPVs are non-enveloped, double-stranded deoxyribo-
nucleic acid (DNA) viruses in the family of Papilloma-
viridae. The HPV genome is enclosed in a capsid shell
comprising major (L1) and minor (L2) structural pro-
teins.

More than 100 HPV genotypes are known. Certain
HPV genotypes are associated with cell immortaliza-
tion and transformation related to carcinogenesis. Of
these, at least 13 may cause cervical cancer or are as-
sociated with other anogenital and oropharyngeal can-
cers. HPV types 16 and 18 cause about 70% of all cases
of invasive cervical cancer worldwide, with type 16
having the greatest oncogenic potential. The distribu-
tion of HPV types varies among geographical regions,
but the dominant oncogenic type in all regions is HPV-
16 [3].

Some genotypes rarely cause cancer but may cause
benign or low-grade changes in cervical cells that may
be indistinguishable by cytology or histology from those
caused by HPV types with higher oncogenic potential.
The lowrisk HPV types 6 and 11 are responsible for
about 90% of anogenital warts and almost all recurrent
respiratory papillomatosis.

Immunology, pathology and diagnosis
HPV infections are restricted to the intraepithelial lay-
er of the mucosa and do not induce a vigorous immune
response. Approximately half of all women infected
with HPV develop detectable serum antibodies, but
these antibodies do not necessarily protect against
subsequent infection by the same HPV type. The best
characterized and most type-specifi ¢ HPV antibodies
are those directed against the L1 protein of the virus.
The median time from infection to seroconversion is
approximately 8—12 months, although immunological
response varies by individual and HPV type.
Persistent HPV infection may lead to cervical in-
traepithelial neoplasia (CIN) of moderate (2) grade or
severe (3) grade or to adenocarcinoma in situ (AIS), a
precancerous lesion involving cervical glandular cells.
If untreated, CIN2-3 has a high probability of progress-
ing to squamous cell cancer, and AIS has a high prob-
ability of progressing to adenocarcinoma. The time
between initial HPV infection and development of cer-
vical cancer averages 20 years.
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Zmiany nabtonka szyjki macicy wywolywane przez
HPV mozna wykry¢ w badaniu cytologicznym, ocenia-
jac pod mikroskopem ztuszczone komorki. Badanie to
nazywane jest takze testem Papanicolau (Pap). Prze-
trwate zakazenie HPV mozna rozpozna¢, wykonujac
wielokrotnie test oznaczania DNA HPV. W wielu kra-
jach w ramach badan przesiewowych w kierunku
wykrycia raka szyjki macicy oraz w celu potwierdze-
nia rozpoznania zmian wykonuje si¢ cytologig lub test
oznaczania DNA HPV albo obydwa te badania.

W warunkach niskiej dostgpnosci zasobéw i braku
ztozonej infrastruktury ochrony zdrowia zmiany szyjki
macicy rozpoznaje si¢, wykonujac ogledziny po apli-
kacji kwasu octowego lub ptynu Lugola (roztworu jodu
w jodku potasu). Wykryte zmiany mozna natychmiast
leczy¢ z zastosowaniem krioterapii.

Szczepionki przeciwko HPV

Obecnie na §wiecie powszechnie dostgpne sa w sprze-
dazy 2 szczepionki przeciwko zakazeniu HPV. Obydwie
produkowane sa w technologii rekombinacji DNA
z oczyszczonych biatek strukturalnych L1, ktére tacza
si¢, tworzac wilasciwe dla typu HPV puste kapsydy lub
czasteczki wirusopodobne (virus-like particles, VLP).
Zadna ze szczepionek nie zawiera zywych produktow
biologicznych ani DNA wirusa, zatem nie maja one
wlasciwosci zakaznych.

Szczepionki przeciwko HPV przeznaczone sa do
zastosowan profilaktycznych; nie stuza do eliminacji
istniejacego zakazenia HPV ani do leczenia schorzef
zwiazanych z zakazeniem HPV [4]. Mechanizm, w jaki
szczepionki chronig przed zakazeniem, nie zostal
w petni okre$lony, ale wydaje sig, ze polega zar6wno
na pobudzeniu odpornoéci komérkowej, jak i wytwa-
rzania przeciwcial neutralizujacych klasy IgG [5, 6].

Szczepionka czterowalentna
Szczepionka czterowalentna dopuszczona po raz pierw-
szy do obrotu w 2006 roku zawiera czasteczki wiruso-
podobne (VLP) HPV typu 6, 11, 16 i 18. Substratem
wykorzystywanym w produkcji szczepionki sg komor-
ki drozdzy. Jako adiuwant uzyty jest w niej amorficz-
ny siarczan wodorofosforanu glinu.

Kazda dawka szczepionki o objetosci 0,5 ml zawie-
ra 20 pg bialka L1 HPV-6, 40 ug bialka L1 HPV-11, 40
ug bialka L1 HPV-16 oraz 20 pg bialka L1 HPV-18
adsorbowane na 225 ug adiuwantu. Preparat nie zawie-
ra antybiotykow, tiomersalu ani innych konserwantow.

Szczepionka ta uzyskata pozwolenie na dopuszcze-
nie do obrotu z przeznaczeniem do stosowania u mto-
dych dorastajacych dziewczat (w niektorych krajach juz
od 9. roku zycia) w zapobieganiu wystapienia zmian
przednowotworowych oraz nowotworéw szyjki maci-
cy, a takze brodawek odbytniczo-ptciowych u kobiet.
Poza tym szczepionka czterowalentna jest dopuszczona
do obrotu z przeznaczeniem do stosowania w zapobie-
ganiu wystapienia zmian przednowotworowych oraz raka

HPV-induced changes in the cervical epithelium can
be detected by cytology using a microscopic examina-
tion of exfoliated cells, which is also known as a Pa-
panicolaou (Pap) test. Persistent HPV infection can be
diagnosed by repeated tests for HPV DNA. Cytology
or testing for HPV DNA, or both, are used for cervical
cancer screening and diagnostic follow-up in many
countries.

In low-resource settings that lack a complex health
infrastructure, visual inspection of the cervix with acetic
acid or Lugol’s iodine is used to identify cervical le-
sions, which can be immediately treated by cryother-

apy.

HPV vaccines

Currently, 2 HPV vaccines are widely marketed inter-
nationally. Using recombinant technology, both are
prepared from purifi ed L1 structural proteins that
selfassembled to form HPV type-specifi ¢ empty shells
or virus-like particles (VLPs). Neither vaccine contains
live biological products or viral DNA, so they are non-
infectious.

HPV vaccines are designed for prophylactic use
only; they do not clear existing HPV infection or treat
HPV-related disease.4 The mechanisms by which these
vaccines induce protection have not been fully defi ned
but seem to involve both cellular immunity and neu-
tralizing immunoglobulin G antibodies [5, 6].

The quadrivalent vaccine

The quadrivalent vaccine, which was fi rst licensed in
2006, contains VLPs for HPV types 6, 11, 16 and 18.
The vaccine is produced using yeast substrate and
includes amorphous aluminium hydroxyphosphate sul-
fate as adjuvant.

Each 0.5 mL dose of this vaccine contains 20 pg
of HPV-6 L1 protein, 40 pg of HPV-11 L1 protein, 40
pg of HPV-16 L1 protein and 20 pg of HPV-18 L1
protein adsorbed onto 225 pg of the adjuvant. The
formulation contains no antibiotics, thiomersal or oth-
er preservatives.

This vaccine has been licensed for use in young
adolescent girls (as young as 9 years of age in some
countries) to prevent cervical precancers and cancers
and anogenital warts in females. In addition, the
quadrivalent vaccine is licensed for prevention of vul-
var and vaginal precancers and cancers as well as
anogenital warts in females. In some countries, the
vaccine is also licensed for the prevention of anogen-
ital warts in males.
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sromu i pochwy, a takze brodawek odbytniczo-ptciowych
u kobiet. W niektorych krajach szczepionkg zarejestro-
wano takze z przeznaczeniem do stosowania w profilak-
tyce brodawek odbytowo-ptciowych u mezczyzn.

Szczepionka dwuwalentna

Szczepionka dwuwalentna, ktora po raz pierwszy do-
puszczono do obrotu w 2007 roku, zawiera czasteczki
wirusopodobne (VLP) HPV typu 16 i 18. Wytwarzana
jest przy uzyciu nowej technologii w systemie ekspre-
sji bakulowirusa w komorkach Trichoplusia ni. Kazda
dawka szczepionki dwuwalentnej o objgtosci 0,5 ml
zawiera 20 ug bialka L1 HPV-16 oraz 20 ug biatka L1
HPV-18 adsorbowanych na zastrzezonym systemie
adiuwantowym ASO4 zlozonym z 500 pg wodorotlen-
ku glinu i 50 pg 3-O-deacylo-4’- monofosforylolipidu
A. Szczepionka nie zawiera antybiotykow, tiomersalu
ani innych konserwantdw. Szczepionka ta zostala
dopuszczona do obrotu z przeznaczeniem do stosowa-
nia w profilaktyce zmian przednowotworowych i raka
szyjki macicy u dziewczat od 10. roku zycia i u kobiet.
Nie podejmowano staran o rejestracje produktu ze
wskazaniem do stosowania u me¢zczyzn.

Przechowywanie, sposdb podawania oraz schemat
szczepien

Zaréwno szczepionka dwuwalentna, jak i czterowalent-
na, dostgpne sa w postaci sterylnej zawiesiny w jedno-
razowych fiolkach lub jednorazowych amputkostrzy-
kawkach. Preparat nalezy przechowywa¢ w temperatu-
rze 2-8°C 1 nie wolno go zamrazaé. Szczepionka
dwuwalentna dostgpna jest takze w opakowaniach
zawierajacych dwie dawki. Szczepionki nalezy poda-
waé we wstrzyknigciach domigéniowych w dawkach
o objetosci 0,5 ml kazda.

Dostgpna obecnie posta¢ i jednodawkowe opakowa-
nie obu szczepionek zawiera dawke o objgtosci wigk-
szej niz powszechnie stosowane u dzieci szczepionki
w opakowaniach wielodawkowych.

Obydwie szczepionki nalezy podawaé kobietom
przed rozpoczeciem aktywnosci seksualnej — to jest
przed potencjalnym pierwszym narazeniem na kontakt
z HPV. W wigkszo$ci krajow, w ktorych szczepionka
zostala dopuszczona do obrotu, zaleca si¢ podawanie
jej dziewczetom w wieku od 10 do 14 lat. W niekto-
rych krajowych programach szczepien zaleca si¢ takze
rutynowe lub dorazne szczepienie starszych dorastaja-
cych dziewczat i mtodych kobiet wczesniej niepodda-
wanych szczepieniu.

Szczepionkg czterowalentna podaje si¢ w punkcie
wyjscia, a nastgpnie po 2 miesigcach i po 6 miesigcach.
W przypadku, gdy zachodzi konieczno$¢ dostosowania
schematu szczepien, producent zaleca zachowanie
minimum 4 tygodni odstgpu migdzy pierwsza a druga
dawka oraz minimum 12 tygodni migdzy druga a trze-
cia dawka [7].
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The bivalent vaccine

The bivalent vaccine, which was fi rst licensed in 2007,
contains the VLPs of HPV types 16 and 18. It is pro-
duced using a novel baculovirus expression system in
Trichoplusia ni cells. Each 0.5 mL dose of the bivalent
vaccine contains 20 ug of HPV-16 L1 protein and 20
png of HPV-18 L1 protein adsorbed onto a proprietary
ASO4 adjuvant system containing 500 pg of alumin-
ium hydroxide and 50 pg of 3-O-desacyl-4’-monophos-
phoryl lipid A. The vaccine contains no thiomersal,
antibiotics or other preservatives. This vaccine has been
licensed for use in females as young as 10 years of age
to prevent cervical precancers and cancers. Registration
for indications in males has not been sought.

Storage, administration and schedules

Both the bivalent and quadrivalent vaccines are avail-
able as a sterile suspension in single-use glass vials or
single-use pre-fi lled syringes that should be maintained
at 2-8 °C and not frozen. A 2-dose presentation is also
available for the bivalent vaccine. The vaccines are to
be administered only through intramuscular injections
as doses of 0.5 mL each.

Current single-dose presentation and packaging of
both vaccines result in a higher per-dose volume than
multidose vaccines commonly used in childhood.

Both vaccines are intended to be administered to
females before the onset of sexual activity — that is,
before fi rst exposure to HPV infection. Most countries
that have licensed these vaccines, recommend their use
in girls aged 10-14 years. Some national programmes
also recommend routine or temporary catch-up vacci-
nation of older adolescent females and young women.

The quadrivalent vaccine is given at baseline and
again after 2 months and 6 months. A minimum inter-
val of 4 weeks between the fi rst and second dose, and
a minimum interval of 12 weeks between the second
and third dose, are recommended by the manufacturer
if fl exibility in the schedule is necessary [7].
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Szczepionkg dwuwalentng podaje si¢ w punkcie wyj-
$cia, a nastgpnie po 1 miesiacu i po 6 miesiacach. Jesli
zachodzi konieczno$¢ dostosowania schematu szczepien,
producent zaleca podanie drugiej dawki po uptywie 1-2,5
miesiaca od pierwszej dawki szczepionki [8].

Oceniano alternatywne schematy szczepien z uzy-
ciem szczepionki dwuwalentnej i czterowalentnej. Je-
$li program zostal przerwany, nie jest konieczne ponow-
ne podanie serii 3 dawek, ale pozostale dawki szcze-
pionki nalezy poda¢ w terminie mozliwie najblizszym
zalecanemu schematowi. Obecnie producenci nie zale-
caja podawania dawki przypominajacej po zakonczeniu
serii podstawowe;j.

Badania immunogennosci

Niemal u wszystkich zaszczepionych dorastajacych
dziewczat i mlodych kobiet, ktore wczesniej nie miaty
kontaktu z typami HPV zawartymi w obydwu szcze-
pionkach, po podaniu 3 dawek doszto do wytworzenia
przeciwcial skierowanych przeciwko okreslonym anty-
genom [9, 10].

Na podstawie dostepnych danych z okresu do 5 lat—
6,4 roku po zaszczepieniu wykazano, ze szczytowe
warto$ci miana przeciwciat po podaniu trzeciej dawki
stopniowo ulegaty zmniejszeniu, a po uplywie 24
miesigcy od podania pierwszej dawki nastgpowata sta-
bilizacja miana przeciwcial. Srednia geometryczna
miana (geometric mean titres, GMT) przeciwciat
w surowicy krwi dziewczat w wieku od 10 do 15 lat
byla wyzsza niz miano przeciwciat w surowicy krwi
starszych kobiet (w wieku 16-23 lat w przypadku
szczepionki czterowalentnej i w wieku 15-25 Ilat
w przypadku szczepionki dwuwalentnej).

Uzyskane do tej pory informacje dotyczace odpo-
wiedzi immunologicznej na szczepienie przeciwko HPV
u os6b zakazonych HIV ograniczaja si¢ do badania
prowadzonego w Stanach Zjednoczonych z udzialem
120 dzieci w wieku od 7 do 11 lat, wérdd ktorych byty
osoby stosujace terapi¢ przeciwretrowirusowa. U ponad
99,5% sposrod tych dzieci po podaniu szczepionki czte-
rowalentnej doszto do wytworzenia przeciwciat skiero-
wanych przeciwko HPV typu 6, 11, 16 i 18 (Weinberg
A et al., dane nieopublikowane, 2008 r.). Wartos¢ GMT
dla wszystkich 4 typéw HPV byta nizsza u dzieci zaka-
zonych HIV niz w historycznej grupie kontrolnej dzieci
w zblizonym wieku bez stwierdzonego zakazenia HIV,
ale réznice byty statystycznie istotne tylko w przypadku
HPV typu 6 i 18. Dotad nie udostgpniono danych do-
tyczacych immunogennosci szczepionki dwuwalentnej
u miodych oséb zakazonych HIV.

Podanie szczepionki czterowalentnej jednocze$nie
z rekombinowang szczepionka przeciwko zakazeniu
HBYV (u kobiet w wieku 16-23 lat) lub ze skojarzona
szczepionka przeciwko btonicy, tgzcowi, krztuscowi
i polio (inaktywowana) (u kobiet w wicku 11-17 lat),
a takze podanie szczepionki dwuwalentnej jednocze$nie
ze skojarzong szczepionka przeciwko btonicy, tezcowi,
krztu§cowi i polio (inaktywowana) (u kobiet w wieku

The bivalent vaccine is given at baseline and again
after 1 month and 6 months. If fl exibility in the sched-
ule is necessary, the manufacturer recommends that the
second dose be administered between 1 and 2.5 months
after the fi rst dose [8].

Alternative schedules are being explored for both
the bivalent and quadrivalent vaccines. Restarting the
3-dose series is not necessary if the programme has
been interrupted, but remaining vaccine doses should
be administered as close to the recommended schedule
as possible. Currently, the manufacturers do not recom-
mend a booster dose following completion of the pri-
mary series.

Immunogenicity studies

With both vaccines, practically all adolescent and young
female vaccinees who were initially naive to vacciner-
elated HPV types developed an antibody response to
these antigens after 3 doses [9, 10].

Data available up to 5-6.4 years after vaccination
have shown that antibody titres peak after the third dose,
decline gradually and then level off by 24 months after
the fi rst dose. Geometric mean titres (GMTs) of serum
antibodies from adolescents aged 10 to 15 years were
higher than titres in sera from older females (aged 16—
23 years for the quadrivalent vaccine and 15-25 years
for the bivalent vaccine). To date, information on the
immune response to HPV vaccination in HIV-infected
individuals is limited to a study of 120 children aged
7—-11 years in the United States, some of whom used
antiretroviral therapy. Of these children, >99.5% deve-
loped antibodies against HPV types 6, 11, 16 and 18
when immunized with the quadrivalent vaccine (Wein-
berg A et al., unpublished data, 2008). GMTs for all 4
HPV types were lower among HIV-infected children
than among non-HIV-infected historical controls of si-
milar age, but differences were statistically signifi cant
only for HPV types 6 and 18. Data on the immunoge-
nicity of the bivalent vaccine in young people infected
with HIV are not yet available.

Co-administration of the quadrivalent vaccine with
a recombinant hepatitis B vaccine (in females aged 16—
23 years) or a combined diphtheria—tetanus—pertussis—
inactivated poliomyelitis vaccine (in females and males
aged 11-17 years) and co-administration of the biva-
lent vaccine with a combined diphtheria—tetanus—per-
tussis—inactivated poliomyelitis vaccine (in females
aged 10-18 years) did not signifi cantly impair the
immune response to any of the involved antigens. Stud-
ies of the co-administration of both HPV vaccines with
other vaccines are ongoing.

GinPolMedProject 1 (15) 2010
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10-18 lat) nie spowodowalo istotnego uposledzenia
odpowiedzi immunologicznej na ktorykolwiek z anty-
gendéw zawartych w szczepionkach. Badania dotycza-
ce podawania obu szczepionek przeciwko HPV jedno-
czes$nie z innymi szczepionkami nadal sa w toku.

Skuteczno$¢ kliniczna oraz czas utrzymywania
si¢ ochrony

Poniewaz nieznane sa immunologiczne korelacje ochro-
ny zapewnianej przez szczepionki, a rozwdj raka szyj-
ki macicy moze nastapi¢ po uptywie kilkudziesigciu lat
od zakazenia HPV, urzedy odpowiedzialne za rejestra-
cj¢ zaakceptowaly uwzglednienie w badaniach dotycza-
cych skutecznosci dziatania szczepionek zmian o cha-
rakterze CIN stopnia 2 Iub 3 (CIN 2-3) oraz AIS jako
klinicznych punktéw koncowych zamiast inwazyjnego
raka szyjki macicy [11]. Ze wzgledow etycznych wy-
kluczone jest takze w tych badaniach uznanie raka
szyjki macicy za rezultat koncowy. Zmiany przednowo-
tworowe zazwyczaj rozwijaja si¢ w okresie do 5 lat po
zakazeniu HPV.

Przeprowadzono wieloosrodkowe badania fazy II
i [T z randomizacja i podwojnie $lepa proba dotyczace
oceny klinicznych punktow koncowych w postaci
zmian o charakterze CIN 2, CIN 3 i/lub AIS u kobiet
w wieku 15-26 lat — w przypadku podania szczepion-
ki czterowalentnej [12] — oraz u kobiet w wieku 15—
25 lat — w przypadku podania szczepionki dwuwalent-
nej [13]. W badaniach fazy II i III prowadzonych z uzy-
ciem szczepionki czterowalentnej oceniano takze kli-
niczne punkty koncowe w postaci brodawek odbytni-
czo-ptciowych oraz §rodnablonkowej neoplazji sromu
i pochwy u kobiet w wieku 15-26 lat [14].

Pobieranie probek z szyjki macicy od dziewczat
i mlodszych nastolatek zwykle uznawane jest za nie-
etyczne lub niepraktyczne. Z tego wzgledu wnioski
dotyczace skutecznosci klinicznej w miodszej grupie
wiekowej wyciagnig¢to na podstawie wynikéw badan
dotyczacych ciaglosci immunologicznej, w ktorych
poréwnywano immunogenno$¢ szczepionki u dziewczat
w wieku 9-14 lat i u kobiet w wieku 15-26 lat (patrz
wyzej — ,,Badania immunogennos$ci”).

Brak jest dostgpnych danych dotyczacych skutecz-
nosci dziatania szczepionek przeciwko HPV w odnie-
sieniu do rozwoju zmian o charakterze CIN 2-3 u 0séb
zakazonych HIV.

Wydaje sig, ze obydwie szczepionki cechuja si¢
czgsciowa skuteczno$cia w zakresie ochrony przed
zakazeniem HPV typu 31 i typu 45, ktére maja powia-
zania genetyczne z HPV typu 161 18 [15, 16]. Skutecz-
no$¢ obu szczepionek w zakresie zapewnienia ochro-
ny immunologicznej utrzymywata si¢ przez caty okres
obserwacji, obecnie wydtuzony odpowiednio do 6,4
roku (szczepionka dwuwalentna) [16] oraz 5 lat (szcze-
pionka czterowalentna) [14].

Roéznice w zakresie doboru os6b przyjmujacych
placebo lub grupy kontrolnej, analiz immunologicznych

GinPolMedProject 1 (15) 2010

Clinical effi cacy and duration of protection
Since the immunological correlates of vaccine protec-
tion are unknown and the development of cervical
cancer may occur decades after HPV infection, regu-
latory authorities have accepted the use of CIN grade
2 or 3 (CIN2-3) and AIS as clinical end-points in
vaccine efficacy trials instead of invasive cervical can-
cer.11 Also, using cervical cancer as the outcome in
such trials is precluded for ethical reasons. Precancer-
ous lesions usually develop <5 years after HPV infec-
tion.

Multicentre, randomized, double-blind phase II and
III trials that examined the clinical end-points CIN2,
CIN3 and/or AIS were conducted in females aged 15—
26 years for the quadrivalent vaccine [12] and in fe-
males aged 15-25 years for the bivalent vaccine [13].
Phase II and III trials of the quadrivalent vaccine also
examined the clinical end-points of anogenital warts and
vulvar and vaginal intraepithelial neoplasia in females
aged 15-26 years [14].

Collecting cervical specimens from girls or young
adolescents is usually considered unethical or imprac-
tical. Results of immunobridging studies comparing
vaccine immunogenicity in females aged 9—14 years
with that in females aged 15-26 years were therefore
used to infer clinical effi cacy in the younger age group
(see “Immunogenicity studies” above).

Data on the effi cacy of the HPV vaccines against
CIN2-3 outcomes are not yet available for HIV-infected
individuals.

Both vaccines appear to have partial effi cacy
against infections caused by HPV types 31 and 45,
which are genetically related to types 16 and 18 [15,
16]. The protective effi cacy of the 2 vaccines has been
maintained throughout their respective observation pe-
riods, currently extending to 6.4 years (bivalent vaccine)
[16] and 5 years (quadrivalent vaccine) [14].
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i ocenianych populacji miedzy badaniami dotyczacymi
skutecznosci szczepionek czterowalentnych i dwuwalent-
nych uniemozliwiaja przeprowadzenie bezposredniego
poréwnania wynikdéw uzyskanych dla obu szczepionek.

Szczepionka czterowalentna

W badaniu prowadzonym z udziatem 5455 kobiet
w wieku 16-24 lat oceniano skuteczno$¢ szczepionki
czterowalentnej w zakresie ochrony przed rozwojem
zmian o charakterze CIN 2 Iub CIN 3 oraz AIS wywo-
lywanych przez HPV-16 lub HPV-18. W przypadku
kobiet, ktore nie miaty kontaktu z HPV-16 lub HPV-
18 przez okoto 1 miesiac po podaniu trzeciej dawki
szczepionki, po okresie obserwacji wynoszacym $red-
nio 3 lata stwierdzono 100-procentowa ochrong przed
rozwojem wspomnianych zmian uwzglgdnionych
w tacznych punktach koncowych (95-procentowy prze-
dzial ufnosci [CI], 94-100%) [17]. W innym badaniu
fazy III prowadzonym z udziatem kobiet w wieku 15—
26 lat obserwowanych $rednio przez 3 lata po podaniu
pierwszej dawki szczepionki stwierdzono 98-procento-
wa skutecznos$¢ ochrony przed rozwojem zmian o cha-
rakterze CIN 2 lub CIN 3 oraz AIS wywolywanych
przez HPV-16 lub HPV-18 (95-procentowy CI, 86—
100%) [18]. Wyniki 2 badan fazy III prowadzonych
z udziatem ogoétem 17 622 kobiet w wieku 15-26 lat,
ktore w punkcie wyjécia nie miaty kontaktu z 1-3 ty-
pami wirusa zawartymi w szczepionce, wykazaty ze po
podaniu 3 dawek i okresie obserwacji trwajacym $red-
nio 3 lata szczepionka czterowalentna utrzymata 100-
procentowa skuteczno$é (95-procentowy CI, 79-100%)
ochrony przed wystapieniem ztozonego punktu konco-
wego w postaci zmian o charakterze CIN 2 lub CIN 3
oraz AIS wywotywanych przez typ lub typy HPV, z kto-
rymi zaszczepione kobiety nie mialy stycznos$ci przed
przystapieniem do badania [12].

W badaniu fazy II wydtuzonym do 5 lat po rekru-
tacji skuteczno$¢ szczepionki w zakresie ochrony przed
rozwojem zmian o charakterze CIN 1-3 wywolywa-
nych przez HPV typu 6, 11, 16 lub 18 oraz brodawek
odbytniczo-ptciowych u 241 kobiet, ktére przed przy-
stapieniem do badania nie miaty kontaktu z tymi czte-
rema typami HPV, wyniosta 100% (95-procentowy CI,
12-100%) [14]. W analizie faczonej danych ze wspo-
mnianego powyzej badania fazy II dotyczacego sku-
teczno$ci szczepionki czterowalentnej, 1 badanie fazy
II dotyczacego skutecznosci monowalentnej szczepion-
ki przeciwko zakazeniu HPV-16 oraz 2 badan fazy III
dotyczacych skuteczno$ci szczepionki czterowalentnej
(wspomnianych wczesniej) po 3 latach obserwacji po
podaniu 3 dawek u kobiet, ktore w punkcie wyjscia nie
miaty kontaktu z odpowiednimi typami HPV, uzyska-
no 99-procentowa skutecznos¢ (95-procentowy CI, 93—
100%) w zakresie ochrony przed wystapieniem taczne-
go punktu koncowego w postaci zmian o charakterze
CIN 2 Iub CIN 3 albo AIS [4].

Na podstawie zgloszen dotyczacych szczepien prze-
ciwko HPV u mezczyzn, ktérzy nie mieli kontaktu

Differences among the effi cacy trials of the
quadrivalent and bivalent vaccines in terms of choice
of placebo recipients or control subjects, immunolog-
ical assays and populations analysed preclude direct
comparison of results for the 2 vaccines.

The quadrivalent vaccine
An investigation that included 5455 women aged 16—
24 years studied the protective effi cacy of the quadriva-
lent vaccine against CIN2 or CIN3 and AIS caused by
HPV-16 or HPV-18. Among females naive to HPV-16
or HPV-18 for up to 1 month following the third dose
of vaccine, protection against these combined end-
points was 100% (95% confi dence interval [CI], 94—
100%) after a mean follow-up of 3 years.17 Another
phase III study of women aged 15-26 years followed
for a mean of 3 years after the fi rst dose found effi cacy
against CIN2 or CIN3 and AIS caused by HPV-16 or
HPV-18 of 98% (95% CI, 86—100%).18 The results of
2 phase III studies that enrolled a total of 17 622 fe-
males aged 15-26 years who were naive to 1-3 vac-
cine-related types at baseline showed that after 3 doses
and an average observation period of 3 years, the
quadrivalent vaccine was 100% effective (95% CI, 79—
100%) against the combined endpoint of CIN2 or CIN3
and AIS caused by the HPV type or types for which
the women were negative at enrolment [12].

In a phase II study that was extended through to
5 years after enrolment, vaccine effi cacy against CIN1-
3 caused by HPV types 6, 11, 16 or 18 and anogenital
warts among 241 women naive to these 4 types at
enrolment was 100% (95% CI, 12-100%).14 A com-
bined analysis of the above phase II trial of the quadri-
valent vaccine, 1 phase II trial of a monovalent HPV-
16 vaccine and the 2 phase III trials of the quadriva-
lent vaccine (mentioned above) reported an effi cacy of
99% (95% CI, 93-100%) for the composite end-point
of CIN2 or CIN3 or AIS after 3 years of follow-up
among women naive to the relevant type at baseline
who had received all 3 doses [4].

GinPolMedProject 1 (15) 2010



Stanowisko WHO w sprawie szczepionek przeciwko zakazeniu wirusem brodawczaka ludzkiego 9

z odpowiednimi typami wirusa, wykazano 86-procen-
towa skuteczno$¢ szczepionki czterowalentnej (95-pro-
centowy CI, 75-92%) w zakresie zapobiegania rozwo-
jowi przetrwatego zakazenia oraz 90-procentowa sku-
teczno$¢ (95-procentowy CI, 69-98%) w zakresie
ochrony przed rozwojem zmian na zewngtrznych narza-
dach piciowych wywotywanych przez typy HPV zawar-
te w szczepionce. Wyniki opierajg si¢ na danych uzy-
skanych w badaniu z randomizacja, podwojnie §lepa
préba i grupa kontrolng placebo oraz 3-letnim okresem
obserwacji prowadzonym z udziatem 4065 megzczyzn
w wieku od 16 do 26 lat [19, 20].

Szczepionka dwuwalentna

Skutecznos¢ dwuwalentnej szczepionki przeciwko HPV
w zakresie zapobiegania rozwojowi zmian o charakte-
rze CIN 2-3 wywolywanych przez typy HPV zawarte
w szczepionce oceniano w badaniu fazy III, w ktérym
uczestniczyly 18 644 kobiety w wieku 15-25 lat. Po
uplywie okresu obserwacji trwajacego $rednio 14,8
miesiaca skuteczno$¢ zapobiegania rozwojowi zmian
o charakterze CIN 2-3 wywotywanych przez HPV typu
16 lub 18 wyniosta 90% (95-procentowy CI, 53-99%)
[13]. Analizy tymczasowe wykonano przy uzyciu zmo-
dyfikowanej metody ITT (,,intention-to-treat” — wedlug
zamierzonego leczenia) — tj. wlaczono do nich dane
uzyskane od kobiet, ktéorym podano co najmniej
1 dawke szczepionki i ktére w punkcie wyjscia nie mia-
ly kontaktu z HPV typu 16 albo 18.

W przedtuzonym badaniu fazy II obserwowano 776
kobiet w wieku 15-25 lat przez okres 6,4 roku po
podaniu pierwszej dawki szczepionki. Szczepionka
dwuwalentna zapewnita 100-procentowa (95-procento-
wy CI, 51-100%) ochrong przed rozwojem zmian
o charakterze CIN 2-3 wywolywanych przez HPV-16
i HPV-18 u kobiet, ktérym podano co najmniej 1 daw-
ke szczepionki i ktére w punkcie wyj$cia nie mialy kon-
taktu z tymi typami wirusa [16]. Stwierdzono takze wy-
soka skuteczno$¢ ochrony przed rozwojem zmian
o charakterze CIN 2—-3 wywolywanych przez HPV-16
i HPV-18 u kobiet w wieku 15-25 lat, ktore w punkcie
wyjsécia nie miaty styczno$ci z 14 onkogennymi typa-
mi wirusa (w tym takze HPV typu 16 i 18). W tej
analizie post hoc (w ktorej etiologig¢ zmian CIN 2-3
wilasciwa dla typu wirusa, z uwzglednieniem wielu
typow HPYV, klasyfikowano wedtug rodzaju przetrwa-
fego zakazenia stwierdzonego przed rozpoznaniem; jako
przypadki sklasyfikowano jedynie zmiany, w ktorych
przed rozpoznaniem stwierdzono przetrwate zakazenie
HPYV typu 16 lub 18) wykazano 100-procentowa sku-
teczno$¢ ochrony przed rozwojem zmian o charakterze
CIN 2-3 (95-procentowy CI, 67-100%) w podgrupie
0sOb obserwowanych przez 15 miesigcy po podaniu
pierwszej dawki w badaniu fazy III; 100-procentowa
skutecznos$¢ (95-procentowy CI, 33-100%) stwierdzo-
no takze w mniejszej podgrupie os6b obserwowanych
przez 5,5 roku po podaniu pierwszej dawki w badaniu
fazy II [21].
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Reports of HPV immunization in males naive to
vaccine genotypes showed that the quadrivalent vaccine
was 86% effective (95% CI, 75-92%) in preventing
persistent infection and 90% (95% CI, 69—98%) effec-
tive against external lesions caused by vaccine-related
HPV types. These results are based on a randomized,
double-blind, placebo-controlled trial involving 4065
men aged 16-26 years with a 3-year follow-up period
[19, 20].

The bivalent vaccine

The effi cacy of the bivalent HPV vaccine in the pre-
vention of vaccine-related HPV types CIN2-3 was
assessed in a phase III study that included 18 644
women aged 15-25 years. After a mean follow-up pe-
riod of 14.8 months, vaccine effi cacy was 90% (95%
CI, 53-99%) in preventing CIN2-3 due to HPV type
16 or type 18 [13]. These interim analyses were done
on a modifi ed intention-to-treat basis — that is, they
included women who had received at least 1 vaccine
dose and who were naive to either vaccine type 16 or
type 18 at baseline.

An extended phase II study followed 776 females
aged 15-25 years for 6.4 years after the fi rst dose. The
bivalent vaccine provided an effi cacy of 100% (95%
CI, 51-100%) against HPV-16 and HPV-18 related
CIN2-3 among women who received at least 1 dose and
were naive to the relevant HPV type at baseline.16
Also, high vaccine effi cacy against CIN2-3 caused by
HPV-16 and HPV-18 was reported in females aged 15—
25 years who were naive to 14 oncogenic types (includ-
ing HPV types 16 and 18) at baseline. In this post-hoc
analysis (in which the type-specifi ¢ etiology of CIN2—
3 lesions that included multiple HPV types was clas-
sifi ed according to the type of persistent infection
before diagnosis, only lesions in which persistent HPV
types 16 or 18 were found before diagnosis were clas-
sifi ed as cases), 100% effectiveness against CIN2-3
(95% CI, 67-100%) was found among the subset fol-
lowed for 15 months after the fi rst dose in the phase
IIT trial; 100% effectiveness (95% CI, 33—-100%) was
also found among the smaller subset followed for 5.5
years after the fi rst dose in a phase II trial [21].
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Reaktogennosc¢ i bezpieczenstwo

W badaniach klinicznych tagodne i przemijajace reak-
cje w miejscu wstrzyknigcia szczepionki (rumien, bol
lub obrzgk) wystgpowaty o 10-20% czesciej u osob,
ktorym podano obecnie stosowane szczepionki przeciw-
ko HPV, niz u 0séb z odpowiednich grup kontrolnych,
ale zadne ze zgloszonych ogdlnych reakcji niepozada-
nych nie zostaly uznane za zwiazane ze szczepieniem
przeciwko HPV. Ograniczona ilo$¢ danych nie wska-
zuje na wystgpowanie cigzkich zdarzen niepozadanych
po zaszczepieniu dzieci zakazonych HIV szczepionka
czterowalentna ani po nieumys$lnym podaniu ktorejkol-
wiek ze szczepionek przeciwko HPV kobietom cigzar-
nym. Wybor do szczepien przeciwko HPV docelowej
grupy osob w wieku zazwyczaj poprzedzajacym rozpo-
czecie aktywnos$ci seksualnej zmniejsza prawdopodo-
bienstwo przypadkowego zaszczepienia kobiet cigzar-
nych i karmigcych piersia.

W czerweu 2007 roku Swiatowy Komitet Doradczy
WHO ds. Bezpieczenstwa Szczepien (Global Adviso-
ry Committee on Vaccine Safety, GACVS) stwierdzit,
ze profil bezpieczenstwa obydwu szczepionek jest
korzystny [22]. W grudniu 2008 roku GACVS przeana-
lizowat dane z wczesnego okresu monitorowania czte-
rowalentnej szczepionki przeciwko HPV po wprowa-
dzeniu jej na rynek. Zadne zgloszenia nie wywotaty
obaw zmuszajacych do zmiany wczesniejszych zalecen
GACVS [23].

Przeciwwskazania 1 Srodki ostroznosci dotyczace
stosowania

Szczepionek przeciwko HPV nie nalezy podawac oso-
bom, u ktérych wystapity powazne reakcje alergiczne po
pierwszej dawce szczepionki, lub ze stwierdzonym uczu-
leniem na ktorykolwiek ze sktadnikéw szczepionki.
W kilku krajach zaleca sig odtozenie szczepien przeciwko
HPV u 0s6b z ostrymi chorobami o ci¢zkim przebiegu.

Nie ma dowodow na zwigkszenie ryzyka omdlenia po
podaniu szczepionki przeciwko HPYV, ale wyniki z obser-
wacji prowadzonych po zarejestrowaniu szczepionki
wskazuja na zwigkszenie czgstosci wystgpowania omdlen
po szczepieniu wsrod nastolatkow. Zaleca si¢ obserwacje
pacjenta przez 15 minut po podaniu szczepionki.

Nie zaleca si¢ podawania szczepionek przeciwko HPV
kobietom w ciazy. Czterowalentna szczepionkg przeciw-
ko HPV mozna podawaé kobietom karmiacym piersia,
poniewaz dostepne dane nie wskazuja na jakiekolwiek
zagrozenie bezpieczenstwa. Brak jest dostgpnych danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania szczepionek
dwuwalentnych u kobiet karmiacych piersia.

Modele wptywu i optacalnosci szczepien
przeciwko HPV

Dla obu szczepionek oszacowano wptyw na populacje
programow szczepien przeciwko HPV w odniesieniu do
profilaktyki rozwoju zmian przednowotworowych
i raka szyjki macicy, nieprawidtowych wynikow badan

Reactogenicity and safety

In clinical trials, mild and transient local reactions at
the site of injection (erythema, pain or swelling) were
10-20% more frequent among those who received the
current HPV vaccines than in their respective control
groups, but no systemic adverse reactions assessed to
be causally associated with the HPV immunization have
been reported. Limited data do not suggest serious
adverse outcomes following immunization of HIV-
positive children with quadrivalent vaccine or when
either of the HPV vaccines were inadvertently admin-
istered to pregnant women. Selecting target ages for
HPV vaccination that usually precede the onset of sex-
ual activity reduces the likelihood of inadvertently
vaccinating pregnant or lactating females.

In June 2007, WHO’s Global Advisory Committee
on Vaccine Safety (GACVS) concluded that both vac-
cines had good safety profi les.22 In December 2008,
GACVS reviewed data on early post-marketing surveil-
lance of the quadrivalent HPV vaccine. No reports
raised sufficient concern to change previous advice
given by GACVS [23].

Contraindications and precautions

HPYV vaccines should not be given to people who have
experienced severe allergic reactions after a previous
vaccine dose or to a component of the vaccine. Sever-
al countries recommend that HPV vaccination should
be delayed for individuals who have severe acute ill-
ness.

There is no evidence of elevated risk for syncope
following HPV vaccine, but post-licensure fi ndings
support an increased occurrence of post-vaccination
syncope among adolescent vaccinees. Observation of
vaccinees for 15 minutes after the injection is admin-
istered is recommended.

HPV vaccines are not recommended for use in
pregnant females. The quadrivalent HPV vaccine may
be administered to lactating females because available
data do not indicate any safety concerns. Safety data
for lactating women are not available for the bivalent
vaccine.

Model projections on impact

and cost-effectiveness of HPV vaccination

The population impact of HPV vaccination programmes
in preventing cervical precancerous lesions and cancer,
abnormal cytology that requires follow-up and utiliza-
tion of health-care services has been estimated for both

vaccines, usually using models that consider a proto-
type vaccine with VLPs of HPV-16 and HPV-18.
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cytologicznych wymagajacych dalszych dziatan i wy-
korzystania zasoboéw systemu opieki zdrowotnej, zwy-
kle przy uzyciu modeli uwzglgdniajacych prototypowa
szczepionke zawierajaca czastki wirusopodobne (VLP)
HPV-16 i HPV-18. W modelach szczepionki czterowa-
lentnej takze oceniano wplyw na rezultaty zwiazane
z zakazeniem HPV-6 i HPV-11, w tym takze wystgpo-
wanie brodawek odbytniczo-ptciowych oraz nieprawi-
dlowych stabo zaawansowanych zmian szyjki macicy.

Modele pozwolily przewidzie¢, ze programy szcze-
pien miodych nastoletnich dziewczat (przyblizony prze-
dziat wiekowy 10-13 lat) umozliwia znaczace zmniej-
szenie czgstosci wystepowania raka szyjki macicy
zwigzanego z zakazeniem typami HPV zawartymi
w szczepionce, jesli stopien ochrony zapewnionej przez
szczepionkg jest wysoki (>70%) i utrzymuje si¢ ona
przez = 10 lat po szczepieniu. Mozna takze spodziewaé
si¢ znacznego zmniejszenia czgstosci wystgpowania
rzadszych nowotworéow pochwy, sromu, odbytu oraz
glowy i szyi zwiazanych z zakazeniem HPV-16 i HPV-
18. W zaleznos$ci od zatozen dotyczacych programow
szczepien 1 badan przesiewowych szczepienia powin-
ny przyczynic¢ si¢ do ograniczenia ryzyka rozwoju raka
szyjki macicy o 35-80%.

Na podstawie modeli szacuje si¢, ze zmniejszenie
czgstosci wystgpowania raka szyjki macicy i $miertel-
nosci z tego powodu bedzie bardziej znaczace w kra-
jach o niskim i §rednim dochodzie, w ktdérych nie pro-
wadzi si¢ badan przesiewowych w kierunku wykrycia
raka szyjki macicy lub w ktoérych maja one ograniczo-
ny zakres. Je$li wykonuje si¢ wigcej szczepien w po-
pulacjach, w ktorych prawdopodobienstwo skorzysta-
nia z badan przesiewowych w poézniejszym okresie
zycia jest wigksze, przypisywane szczepieniom ograni-
czenie wystgpowania raka szyjki macicy moze by¢
mniejsze niz oczekiwane, poniewaz choroby, ktorych
rozwojowi zapobiegaja szczepienia, i tak bytyby wy-
kryte i leczone [24]. Modele pozwalajq takze przewi-
dzie¢, ze podanie szczepionki czterowalentnej przyczy-
ni si¢ do znacznego zmniejszenia czgstosci wystgpowa-
nia brodawek odbytniczo-ptciowych, stabo zaawanso-
wanych nieprawidtowych zmian szyjki macicy wywo-
tywanych przez HPV-6 i HPV-11 oraz — przypuszczal-
nie — nawracajacej brodawczakowato$ci drog oddecho-
wych, jesli stopien ochrony zapewnionej przez szcze-
pionke jest wysoki i utrzymuje si¢ ona przez = 10 lat
po szczepieniu.

Poniewaz szczepienia przeciwko HPV sa wykony-
wane w ramach profilaktyki, nalezy si¢ spodziewac, ze
najwigkszy wptyw na rezultaty begdzie wynikat raczej
z wysokiej ochrony mtodych nastoletnich dziewczat
przed inicjacja seksualng niz z zaszczepienia kobiet
starszych, gdyz mniejszy odsetek kobiet starszych nie
miat wczesniej kontaktu z typami wirusa zawartymi
w szczepionce. W wigkszosci przypadkow prognozy
opracowane na podstawie modeli wskazuja na to, ze
zaszczepienie mezezyzn ktorakolwiek ze szczepionek
przeciwko HPV bedzie miato ograniczony wplyw na
czgstos¢ wystgpowania raka szyjki macicy [24-27].
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Models of the quadrivalent vaccine have also eva-
luated the impact on outcomes related to HPV-6 and
HPV-11, including anogenital warts and low-grade ce-
rvical abnormalities.

Models predict that vaccination programmes for
young adolescent females (defi ned as being roughly
within the range of 10-13 years) will substantially re-
duce the incidence of cervical cancers associated with
vaccine-related HPV types if coverage is high (>70%)
and vaccineinduced protection lasts for =10 years.
Considerable reductions in incidence may also be
expected for the less frequent cancers of the vagina,
vulva, anus, and head and neck associated with HPV-
16 and HPV-18. Depending on assumptions related to
vaccination and screening programmes, vaccination
could reduce the lifetime risk of cervical cancer by 35—
80%.

Models estimate that the reduction in the incidence
of cervical cancer and mortality will be greatest in
lowincome and middle-income countries where there is
no screening or only limited screening for cervical
cancer. If vaccine uptake is highest in populations who
are most likely to be screened later in life, reductions
in cervical cancer attributed to vaccination may be less
than expected because the diseases prevented by vac-
cination would otherwise have been detected and treated
[24]. Models also predict that vaccination with the
quadrivalent vaccine will substantially reduce the inci-
dence of anogenital warts, low-grade cervical abnormal-
ities caused by HPV-6 and HPV-11 and, possibly, re-
current respiratory papillomatosis, if coverage is high
and vaccine protection lasts for =10 years.

Since HPV vaccines are prophylactic, the largest
impact of vaccination is expected to result from high
coverage of young adolescent girls before fi rst inter-
course rather than from vaccinating older females, be-
cause a smaller proportion of older females would be
naive to vaccinerelated types before vaccination. Most
models’ predictions suggest that with either vaccine,
male HPV vaccination will have a limited impact on
the incidence of cervical cancer [24-27].
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Modele optacalnosci opieraja si¢ na niepewnych
zatozeniach i parametrach, co moze mie¢ silny wptyw
na wyniki i z tego wzgledu nalezy je ostroznie interpre-
towa¢. Na ogot modele pokazuja, ze programy szczepien
zapewniajace wysoki stopien ochrony u mtodych nasto-
letnich dziewczat moga przyczyni¢ si¢ do znacznej re-
dukcji kosztow zwigzanych z badaniami przesiewowy-
mi w kierunku wykrycia raka szyjki macicy, kontrola
nieprawidlowych wynikéw badan przesiewowych oraz
diagnostyka i leczeniem zmian przednowotworowych
i nowotworowych. Przeprowadzono ostatnio systema-
tyczna analizg artykulow opublikowanych przed sierp-
niem 2007 roku dotyczacych oceny optacalnosci licznych
programoéw szczepien przeciwko HPV w porownaniu
z przesiewowymi badaniami cytologicznymi. Na podsta-
wie wskazowek WHO odnoszacych si¢ do poréwnania
inkrementalnego wskaznika optacalnosci (incremental
cost-effectiveness ratio, ICER) z wartos$cia produktu
krajowego brutto przypadajaca na jednego mieszkanca
stwierdzono, ze przeprowadzenie w catym kraju szcze-
pien przeciwko HPV begdzie optacalne jedynie tam, gdzie
produkt krajowy brutto jest wysoki [28]. Kilka modeli
wskazuje rOwniez na to, ze szczepienia przeciwko HPV
w krajach o niskim i $rednim dochodzie, w ktorych nie
ma powszechnego dostgpu do wysokiej jakosci badan
przesiewowych, moga by¢ optacalne, jesli koszt szcze-
pienia jednej dziewczynki (obejmujacy 3 dawki szcze-
pionki i koszty programowe) wyniesie < 10-25 USD —
to bedzie znacznie nizszy niz aktualne koszty ponoszo-
ne w krajach o wysokim dochodzie [29]. W krajach
o wysokim dochodzie nalezy oczekiwaé, ze podanie czte-
rowalentnej szczepionki przeciwko HPV przyczyni si¢
do ograniczenia kosztow zwiazanych z diagnostyka i le-
czeniem brodawek piciowych.

Stanowisko WHO w sprawie szczepionek

przeciwko zakazeniu HPV
WHO zdaje sobie sprawg ze znaczenia, jakie dla zdro-
wia publicznego maja rak szyjki macicy i inne choroby
zwiazane z zakazeniem HPV, i zaleca wtaczenie rutyno-
wych szczepien przeciwko HPV do krajowych progra-
moéw szczepien pod warunkiem, ze: profilaktyka raka
szyjki macicy albo innych chorob zwiazanych z zakaze-
niem HPV lub obie te kwestie jednoczesnie stanowia
priorytet w dziedzinie zdrowia publicznego; wprowadze-
nie programu szczepien jest realne; mozna zapewnic state
zroédto finansowania; oraz uwzgledniono optacalnosé
strategii szczepien w danym kraju lub regionie.
Szczepienia przeciwko HPV sa najefektywniejsze
u kobiet, ktore nie mialy kontaktu z typami HPV za-
wartymi w szczepionkach; dlatego gtéwna populacje
docelowa nalezy wybra¢ na podstawie danych dotycza-
cych wieku rozpoczgcia aktywnosci seksualnej oraz
mozliwos$ci dotarcia do mtodych nastoletnich dziewczat
za posrednictwem szkoty, placowek stuzby zdrowia lub
instytucji publicznych. Przypuszczalnie gtéwna popu-
lacje docelowa stanowia dziewczgta w wieku od 9 lub
10 lat do 13 roku zycia [30, 31].

Cost-effectiveness models rely on uncertain assump-
tions and parameters that may strongly infl uence re-
sults and thus should be interpreted cautiously. In
general, models show that programmes that achieve
high coverage in young adolescent girls may greatly
reduce costs associated with cervical cancer screening,
followup of abnormal screening tests, and diagnosis and
treatment of precancers and cancer. A systematic review
of articles published before August 2007 related to
costeffectiveness analyses of a wide range of HPV
vaccination programmes compared with Pap smear
screening was recently conducted. Based on the WHO
guideline that compares incremental cost-effectiveness
ratios with per capita gross domestic product (GDP),
it was concluded that nationwide administration of HPV
vaccine would be cost effective only in countries where
GDP is high [28]. Several models indicate that HPV
vaccination in low-income and middle-income countries
where quality screening is not widespread may be cost
effective if the cost per vaccinated girl (including 3
doses of vaccine and programmatic costs) is <US$ 10—
25 — that is, substantially lower than current costs in
high-income countries [29]. In high-income settings,
quadrivalent HPV vaccination is expected to reduce
costs associated with the diagnosis and treatment of
genital warts.

WHO position on HPV vaccines

WHO recognizes the importance of cervical cancer and
other HPV-related diseases as global public health
problems and recommends that routine HPV vaccina-
tion should be included in national immunization pro-
grammes, provided that: prevention of cervical cancer
or other HPV-related diseases, or both, constitutes
a public health priority; vaccine introduction is pro-
grammatically feasible; sustainable fi nancing can be
secured; and the cost effectiveness of vaccination strat-
egies in the country or region is considered.

HPV vaccines are most effi cacious in females who
are naive to vaccine-related HPV types; therefore, the
primary target population should be selected based on
data on the age of initiation of sexual activity and the
feasibility of reaching young adolescent girls through
schools, health-care facilities or community-based set-
tings.

The primary target population is likely to be girls
within the age range of 9 or 10 years through to 13 years
[30, 31].
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W programach wprowadzonych w ramach profilak-
tyki raka szyjki macicy nalezy poczatkowo prioryteto-
wo potraktowa¢ ochrong gtdwnej populacji docelowe;j
ztozonej z mtodych nastoletnich dziewczat. Szczepie-
nie dodatkowej populacji docelowej starszych nastolet-
nich dziewczat lub mlodych kobiet zaleca si¢ jedynie
wowczas, gdy jest to realne, osiagalne pod wzgledem
finansowym, optacalne, nie odbiera zasoboéw przezna-
czonych dla gtéwnej populacji docelowej czy prowa-
dzenia skutecznych programéw badan przesiewowych
prawdopodobienstwo, ze istotna czg$¢ dodatkowe;j
populacji docelowej nie miata kontaktu z typami HPV
zawartymi w szczepionkach. Nie zaleca si¢ szczepie-
nia m¢zezyzn przeciwko HPV, poniewaz mozna ocze-
kiwa¢, ze strategie szczepien zapewniajace wysoki
stopien ochrony (> 70%) przed rozwojem raka szyjki
macicy w gtéwnej populacji docelowej ztozonej z mto-
dych nastoletnich dziewczat sa bardziej optacalne [32].

Dane dotyczace bezpieczenstwa szczepien przeciw-
ko HPV u kobiet w ciazy sa ograniczone i nalezy unikac
szczepienia kobiet cigzarnych. Nie obserwowano jed-
nak u matek ani ich potomstwa zadnych zdarzen nie-
pozadanych zwiazanych z nieumys$lnym podaniem
szczepionki w trakcie ciazy. Dane nie wskazuja na to,
by po podaniu czterowalentnej szczepionki przeciwko
HPV kobietom karmigcym piersia nastapito jakiekol-
wiek zagrozenie bezpieczenstwa.

Nie sa dostgpne odpowiednie dane dotyczace bezpie-
czenstwa stosowania szczepionki dwuwalentnej. Wybor do
szczepien przeciwko HPV docelowej grupy osob w wie-
ku zazwyczaj poprzedzajacym rozpoczgcie aktywnosci
seksualnej zmniejsza prawdopodobienstwo przypadkowe-
g0 zaszczepienia kobiet cigzarnych i karmiacych piersia.

Dostepnych jest niewiele informacji na temat bez-
pieczenstwa oraz immunogennosci szczepionek prze-
ciwko HPV u 0s6b z odpornoscia uposledzong w wy-
niku choréb lub stosowania lekow.

Chociaz u kobiet zakazonych HIV immunogennos$¢
lub skuteczno$¢ szczepionek przeciwko HPV moze by¢
ostabiona, potencjalne korzys$ci wynikajace z zaszcze-
pienia 0sob nalezacych do tej grupy ryzyka sa szcze-
goblnie duze ze wzgledu na zwigkszone ryzyko rozwo-
ju chordéb zwiazanych z zakazeniem HPV, w tym takze
raka szyjki macicy. Prawdopodobnie w wigkszoS$ci
populacji wybranych do uodpornienia przeciwko HPV
znajdzie si¢ kilka os6b zakazonych HIV, nawet w re-
gionach o stosunkowo niskiej prewalencji zakazen HIV.
Obawy zwigzane z bezpieczenstwem czy zmniejsze-
niem skutecznos$ci u kobiet potencjalnie zakazonych
HIV nie powinny spowodowa¢ odroczenia wprowadze-
nia zakrojonych na szeroka skalg programow szczepien
przeciwko HPV. Wykonanie testow na obecno$¢ zaka-
zenia HIV nie powinno by¢ wymagane przed rutyno-
wymi szczepieniami przeciwko HPV [33].

Obydwie szczepionki nalezy podawaé zgodnie ze
specyfikacja producentéw, schematy szczepien oraz zale-
ceniami dotyczacymi postepowania w przypadku przerwa-
nia serii szczepien. W badaniach dotyczacych skuteczno-
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Programmes introduced to prevent cervical cancer
should initially prioritize high coverage in the primary
target population of young adolescent girls. Vaccination
of secondary target populations of older adolescent
females or young women is recommended only if this
is feasible, affordable, cost effective, does not divert
resources from vaccinating the primary target popula-
tion or effective cervical cancer screening programmes,
and if a signifi cant proportion of the secondary target
population is likely to be naive to vaccine-related HPV
types. HPV vaccination of males is not recommended
because vaccination strategies that achieve high cover-
age (>70%) in the primary target population of young
adolescent girls are expected to be more cost effective
in reducing cervical cancer than including the vaccina-
tion of males [32].

Data on the safety of HPV vaccination in pregnan-
cy are limited, and HPV vaccination of pregnant wom-
en should be avoided. However, no adverse events
causally associated with the vaccine have been observed
in mothers or their offspring following inadvertent
vaccination during pregnancy. Data do not indicate that
any safety concerns have arisen following administra-
tion of the quadrivalent HPV vaccine to lactating fe-
males.

Corresponding safety information is not available
for the bivalent vaccine. Selecting target ages for HPV
vaccination that usually precede the onset of sexual
activity reduces the likelihood of inadvertently vacci-
nating pregnant or lactating females.

Little information is available on the safety and
immunogenicity of HPV vaccines in people who are
immunocompromised due to medications or diseases.

Although the immunogenicity and effi cacy of HPV
vaccines may be reduced in HIV-infected females, the
potential benefi t of vaccination in this group is partic-
ularly great owing to their increased risk of HPV-re-
lated disease, including cervical cancer. Most target
populations for HPV immunization are likely to include
a few HIV-infected individuals, even in areas with
a relatively low prevalence of HIV. Concerns about
safety or reduced efficacy among females who may be
infected with HIV should not defer the initiation of
large-scale HPV immunization. HIV testing should not
be a prerequisite before routine HPV immunization
[33].

Both vaccines should be administered according to
their manufacturer’s specifi cations, schedules and
advice on interrupted schedules. Clinical effi cacy tri-
als for both vaccines demonstrate that protection lasts
for at least 5 years. A need for booster doses has not
been established [34].
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$ci klinicznej obydwu szczepionek wykazano, ze ochro-
na utrzymuje si¢ przez co najmniej 5 lat. Nie okreslono
koniecznosci podawania dawek przypominajacych [34].

Kiedy w sprzedazy dostepne sa obie szczepionki prze-
ciwko HPV, wyboru migdzy nimi nalezy dokonywac
W oparciu o oceng szeregu czynnikow, w tym takze domi-
nujacej skali probleméw zwiazanych z zakazeniem HPV
(rak szyjki macicy, inne nowotwory narzadéw piciowych
1 odbytu lub brodawki odbytniczo-piciowych i odbytu);
populacji, z przeznaczeniem dla ktorej zarejestrowano
szczepionke (dziewczgta w wieku od 9 Iub 10 lat do 13.
roku zycia albo starsze kobiety i/lub mgzczyzni); strategii
podawania szczepionki; danych dotyczacych skuteczno-
$ci ochrony przed chorobami zwiazanymi z zakazeniem
HPV; oraz bezpieczenstwa stosowania w subpopulacjach
szczegolnych zakwalifikowanych do szczepief. Dane
udostgpnione decydentom sa rozne dla poszczegdlnych
szczepionek. Decydenci powinni réwniez rozwazy¢é wy-
jatkowe cechy produktu, takie jak cena, zaopatrzenie i wy-
magania w kwestii zachowania fancucha chtodniczego.

Brak jest dostgpnych danych dotyczacych bezpie-
czenstwa, immunogennos$ci czy skuteczno$ci dziatania
2 obecnych na rynku szczepionek przeciwko HPV
w przypadku ich zamiennego uzycia.

Szczepionki te maja rézne cechy, rézne sktadniki
i wskazania do stosowania i gdy obydwie moga by¢
dostgpne na rynku, bezwzglednie nalezy starac sig
poda¢ 3 dawki tego samego produktu.

Jesli jednak nie wiadomo, jaka szczepionke poda-
no wczesniej, lub jesli jest ona obecnie niedostgpna,
kazdy z dostgpnych na rynku produktéw mozna podac
zamiennie, aby uzupetnié¢ seri¢ szczepien.

Obydwie szczepionki zawieraja niezakazne i niezy-
we czastki wirusdw i mozna je podawac jednocze$nie
z innymi szczepionkami zywymi lub niezywymi, uzy-
wajac do tego odrgbnej strzykawki i wykorzystujac inne
miejsce wstrzyknigcia.

Mozliwych jest kilka strategii dystrybucji szczepion-
ki. W poszczegdlnych krajach nalezy postgpowaé zgod-
nie z dostgpna infrastruktura dystrybucji oraz mozliwo-
$cia zapewnienia tancucha chtodniczego; sposob dystry-
bucji powinien by¢ dostepny dla odbiorcoéw, optacalny
i staty; nalezy tez stara¢ si¢ osiagna¢ mozliwie najwyz-
szy poziom ochrony. W niektorych krajach obiecujaca
wydaje si¢ dystrybucja z wykorzystaniem szkot. Jesli
rozwazane jest wprowadzenie szczepien etapami, nale-
7y przyznaé priorytet strategiom uwzglgdniajacym po-
pulacje, ktore prawdopodobnie bgda mialy w pozniej-
szym okresie zycia gorszy dost¢p do badan przesiewo-
wych w kierunku wykrycia raka szyjki macicy.

Szczepienia przeciwko HPV nalezy wprowadza¢
w ramach skoordynowanej strategii zapobiegania rozwo-
jowi raka szyjki macicy i innych chordb zwiazanych
z zakazeniem HPV. Strategia ta powinna obejmowac
dziatania edukacyjne majace na celu ograniczenie zacho-
wan sprzyjajacych zwigkszeniu ryzyka zakazenia HPV,
a takze przekazywanie informacji na temat diagnostyki
i leczenia zmian przednowotworowych i nowotworo-
wych. Wprowadzenie szczepien przeciwko HPV nie

In settings where both HPV vaccines are marketed,
the choice between the 2 should be based on the assess-
ment of a number of factors, including the scale of the
prevailing HPV problem (cervical cancer, other anogen-
ital cancers, or anogenital warts); the population for
whom the vaccine has been approved (girls aged 9 or
10 years through to 13 years, or older females, wom-
en, and/or males); delivery strategies; data on vaccine
efficacy against HPV-related diseases; and safety in
specifi ¢ subpopulations eligible for vaccination. The
data available to decision-makers differ by vaccine.
Decision-makers should also consider unique product
characteristics, such as price, supply and cold-chain
requirements.

Data are not available on the safety, immunogenic-
ity or effi cacy of the 2 marketed HPV vaccines when
used interchangeably. These vaccines have different
characteristics, components and indications, and in
settings where both may be marketed, every effort
should be taken to administer the same vaccine for all
3 doses.

However, if the vaccine used for prior doses is
unknown or unavailable, either of the marketed HPV
vaccines can be administered to complete the schedule.

Both HPV vaccines are non-live and non-infectious
and can be co-administered with other non-live and live
vaccines using separate syringes and different injection
sites.

Several delivery strategies are possible. Countries
should use approaches that are compatible with their
delivery infrastructure and cold-chain capacity; are
affordable, cost-effective and sustainable; and that
achieve the highest possible coverage. In several coun-
tries, schoolbased delivery appears promising. If coun-
tries consider phased introduction, priority should be
given to strategies that include populations who are
likely to have less access to screening for cervical can-
cer later in life.

HPV vaccines should be introduced as part of
a coordinated strategy to prevent cervical cancer and
other HPV-related diseases. This strategy should in-
clude education about reducing behaviours that increase
the risk of acquiring HPV infection, and information
about the diagnosis and treatment of precancerous le-
sions and cancer. Also, the introduction of HPV vac-
cine should not undermine or divert funding from ef-
fective screening programmes for cervical cancer.
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powinno takze niekorzystnie wptywac¢ na finansowanie
skutecznych programéw badan przesiewowych w kierun-
ku wykrycia raka szyjki macicy. Szczepienia przeciwko
HPV stanowia podstawowe narzgdzie profilaktyki i nie
eliminuja koniecznos$ci przeprowadzania badan przesie-
wowych w pdzniejszym okresie zycia, poniewaz HPV
innego typu niz 16 i 18 sg przyczyna do 30% wszyst-
kich przypadkéw raka szyjki macicy.

Nalezy poszukiwaé sposobno$ci powiazania wpro-
wadzenia szczepief przeciwko HPV z innymi progra-
mami skierowanymi do mlodych oséb (na przyktad
poprzez $wiadczenia zdrowotne przeznaczone dla mto-
dziezy). Nie nalezy jednak wstrzymywac szczepien
z powodu tego, Ze co najmniej jednej ze wspomnianych
interwencji nie datoby si¢ zrealizowaé w momencie,
gdy mozna wprowadzié szczepienia.

Po wprowadzeniu programow szczepien przeciwko
HPV nalezy ocenia¢ zakres ochrony u poszczegdlnych
jednostek, pod wzgledem wieku i rejonu, a rejestry prze-
chowywac przez dtugi czas. W momencie wprowadzenia
jakichkolwiek nowych szczepionek gotowe do wdrozenia
powinny by¢ ustalenia dotyczace kontroli bezpieczenstwa.
W poszczegdlnych krajach nalezy rozwazy¢ okre$lenie
zasad prowadzenia stalej obserwacji w celu monitorowa-
nia wplywu szczepien na prewalencj¢ zakazen réznymi
typami HPV, czgsto$¢ wystgpowania zmian szyjki maci-
cy oraz zmian przednowotworowych, czgsto$¢ wystepowa-
nia inwazyjnych nowotworéow oraz $§miertelno$¢ z nimi
Zwigzana, a takze czestos¢ wystepowania brodawek odbyt-
niczo-plciowych. Ocena wpltywu szczepien na wystgpowa-
nie zmian przednowotworowych i raka szyjki macicy
wymaga systematycznej obserwacji przez kilkadziesiat lat.

Informacje rozpowszechniane w ramach dziatan edu-
kacyjnych, zezwolenia na dopuszczenie do obrotu czy
sformutowanie zgody pacjentéw lub rodzicow nalezy
dopasowaé¢ indywidualnie do miejscowego kontekstu
kulturowego oraz zapotrzebowania réznych odbiorcow,
takze tych, dla ktorych przeznaczone sa szczepienia, ich
rodzicow czy opiekunow, edukatorow, liderow spoteczno-
$ci lokalnej 1 §wiadczeniodawcow ustug zdrowotnych. W
przekazach nalezy podkresli¢, ze szczepionki przeciwko
HPV nie lecza raka; zapobiegaja jedynie rozwojowi nie-
ktorych — ale nie wszystkich — nowotworéw zwiazanych
z zakazeniem HPV; najskuteczniej dziataja, gdy podawa-
ne sa przed rozpoczeciem aktywnosci seksualnej; wyma-
gaja podania 3 dawek; nie zaleca si¢ podawania ich ko-
bietom w ciazy; nie zapobiegaja zakazeniu HIV ani in-
nym chorobom przenoszonym droga plciowsa ani ciazy.

Informacje dotyczace programdéw szczepien z uzy-
ciem szczepionki czterowalentnej moga zawiera¢ infor-
macje na temat korzysci wynikajacych z profilaktyki
rozwoju brodawek ptciowych. Osobom zaszczepionym
nalezy zaleci¢ zglaszanie si¢ w przysztosci na badania
przesiewowe w kierunku wykrycia raka szyjki macicy.
Poniewaz w wielu krajach ogé6lna wiedza o raku szyjki
macicy i jego zwiazku z zakazeniem HPV jest ograni-
czona, w ramach strategii zwigkszenia akceptacji szcze-
pien zaleca si¢ prowadzenie spotecznych kampanii edu-
kacyjnych dotyczacych raka szyjki macicy i HPV.
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HPYV vaccination is a primary prevention tool and does
not eliminate the need for screening later in life, since
HPV types other than 16 and 18 cause up to 30% of
all cases of cervical cancer. Opportunities to link the
introduction of HPV vaccine to other programmes tar-
geting young people should be sought (for example,
through adolescent health services). However, vaccina-
tion should not be deferred in countries because at least
1 of these interventions cannot be implemented at the
time when vaccination could be introduced.

After HPV vaccination programmes are introduced,
coverage by individual, age and district should be
measured and records retained for the long term. As
with the introduction of any new vaccine, arrangements
should be in place to monitor safety. Countries should
consider establishing sentinel surveillance to monitor
the impact of vaccination on the prevalence of HPV
types, the incidence of cervical abnormalities and pre-
cancerous lesions, the incidence of and mortality from
invasive cancer, and the incidence of anogenital warts.
Measuring the impact of vaccination on precancerous
lesions and cervical cancer will require monitoring for
decades.

Educational messages and notifi cation, approval, or
consent of patients or parents should be tailored to local
cultural contexts and the information needs of various
audiences, including those who are targeted for vacci-
nation, their parents or guardians, educators, commu-
nity leaders and health-care providers. Messages should
emphasize that HPV vaccines do not cure cancer; they
prevent some, but not all, HPV-related cancers; they are
most effective when given before the onset of sexual
activity; they require 3 doses; they are not recommend-
ed for pregnant females; and they will not prevent HIV
infection, other sexually transmitted infections or preg-
nancy.

Messages about quadrivalent vaccine programmes
could include information about the benefi ts of prevent-
ing genital warts. Vaccinees should be advised to seek
cervical cancer screening later in life. Because public
knowledge about cervical cancer and its association
with HPV is limited in many countries, community
education campaigns about cervical cancer and HPV are
recommended as a strategy for increasing vaccine ac-
ceptance.
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