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Figure 4: Age-standardised incidence rates of cervical cancer in the World (estimates for 2018)

Data accessed on 05 Oct 2018.
Rates per 100,000 women per yoar.
For more detailed methods of estimation please refer to 511 p://geo . darc fr/today /data-sources-methods

Data sources; Ferlay J, Ervik M, Lam F, Colombet M, Mery L, Pifieros M, Znaor A, Soerjomataram I, Bray F (2018). Global Cancer Observatory: Cancer Today. Lyon, France: International
Agency for Research on Cancer. Available from: 81t pu: //g co. darc .fr/today, nccessed [05 October 2018].
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1. Evaluation of the potential of Gardasil™ to enhance cervical disease in
subjects who had evidence of persistent infection with vaccine-relevant HPV
types prior to vaccination.

The results of exploratory subgroup analyses for study 013 suggested a concern that
subjects who were seropositive and PCR-positive for the vaccine-relevant HPV types had
a greater number of CIN 2/3 or worse cases as demonstrated in the following table:

Table 17. Study 013: Applicant’s analysis of efficacy against vaccine-relevant HPV
types CIN 2/3 or worse among subjects who were PCR positive and seropaositive for
relevant HPV types at day 1. [From ongmal BLA. study 013 CSR. Table 11-88. p. 636]

Gardasil™ Placebo
N=2717 N=2725
Endpoint N Number | PY at | Incidence N Number | PY at | Incidence | Observed | 95% CI
(subgroup) | of cases | risk | Rateper | (subgroup) | of cases | risk | Rateper | Efficacy
100 100
person person
years at years at
risk risk
HPV 156 31 2789 11.1 137 10 2471 77 446% | <00,
6/11/16/18 85%
CIN 2/3
o Worse
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Gardasil nie zapobiega wystaplenlu zmian wywolywanych przez typy HPV zawarte w szczepionce
u 0sob, ktoére w momencie zaszczepienia byly zakazone wirusem HPV tego typu (patrz punkt 5.1).
Gardasil 9 nie zapoblcga wystqplcmu zmian wywo}ywanych przez szczepionkowe typy HPV u osob,
ktore w momencie zaszczepienia byly zakazone wirusem HPV tego typu (patrz punkt 5.1).
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Kraj/rok
wprowadzenia Wyszczepialnosc Grupa wiekowa Tendencje

szczepienia
przeciwko HPV

od 15do 19lat  Wazrost o 100% (z 0,1 w 2007 r. do 0,2 w 2014 r.).

od 20do 24 lat  Wazrost o 113% (z 0,7 do 1,5) - ponad 80% z nich byto zaszczepionych podczas kampanii
wyrownujacej pomigdzy 13 a 17 rokiem zycia.

od 55do 59lat  Spadek o 17% (29,7 do 8,1)

72% szczepienia przeciwko HPV 3 dawki dla 0d60do64lat  Spadek o 13% (z 10,3 do £,9)

Australia/2007 kobiet w wieku powyzej 15 lat w 2012 1.

od75do79lat  Spadek o 23% (z 11,5 do 8,8)

od 80 do 84 lat Spadek o 31% (z 14,5 do 10)

od 20 do 29 lat Wzrost o 8% (z 7,78 do 8,47) w latach 2007-2015
Norwegia/2009- Wzrost standaryzowanej czestosci
2010 wystepowania inwazyjnego raka szyjki macicy z od 55do 64 lat  Spadek o 11% (z 15,47 na 13,7) 2007-2015

11,7 w 2007 roku do 12,2 w 2009 roku, 13,2 w
20121 14,9 w 2015 od65do 74 lat  Spadek o 16% (z 17,7 do 14,71) 2007-2015

76% (pekny cykl) u dzieci w wieku 12-13 lat. od75do85lat  Spadek o 29% (z 18,39 do 13) 2007-2015
od 14do 18lat  Wazrost o 70% (z 2,7 w 2012 do 4,6 na 100.000 w 2014 roku p=0,0006)
Wielka 80% [pelny cykl] u dzieci w wieku 12-13 lat od25do 30lat  Wzrost o 100% (z 11 na 100.000 do 22 na 100.000)
Bry'tamalZﬂOB WysZCZEPIB|n05C w gruple wyrownawczej by'a
nizsza (wahata sie od 39% do 76%). od 25do 34 lat  Wazrost ryzyka o 18% (z 17 w 2007 do 20 w 2014 roku)

od65do 79 lat  Spadek o 13%

Od 20 do 24 lat  Zapadalnos¢ podwoila sie z 1,86 w 2007 do 3,72 w 2015 roku p<0,001
Od 20do 291at  Wzrost wystgpowania inwazyjnego RSM o 19% (z 6,69 do 8,01)

Wéréd 12-letnich dziewczat 80%. od 50do 59 lat  Spadek o 6% (z 14,24 do 13,34) w latach 2007-2015

W latach 2012-2013, w ramach programu od 60 do 69 lat  Spadek o 4% (z 12,63 do 12,04) w latach 2007-2015
R wyroéwnawczego (nadrabiania zalegtosci),
Szwecja/2006 prawie wszystkie dziewczynki w wieku od70do 79lat Spadek o o 17% (z 15,28 do 12,66) w latach 2007-2015

pomigdzy 13 a 18 lat zostaty zaszczepione.

powyzej 80 lat Spadek 0 12% (z 15,6 do 13,68) w latach 2007-2015

ponizej 50 lat Wzrost 0 4% (5,24 w 2007 do 547 w 2015r)

USA/2006 60% .
powyzej 50 lat Spadek o 5% (z 10,37 na 100.000 w 2007 do 9,87 w 2015 .
) . Czestosc zachorowan na raka szyjki macicy stale spadata z 15 w 1995 do 7,5 w 2007 1. na
Francja/2007 15% ogotem 100.000, 6,7 w 2012 i 6 w 2017 roku, to znacznie mniej niz w krajach o wysokiej liczbie

zaszczepionych kobiet przeciw HPV.

5FyS R2G20TnNn TFOK2NRBGI YAl yI  NPASyY R ee 1Al Y3 aoae
kowych w wybranych krajacBaNk ROl RFy@ OK 1T G oSt A% WekdRkRyad { N
nia/20087°, Szwecja/2008° Norwegia/20020108:, Stany Zjednoczone/2088 Francja/200%3.
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42. A teraz ava cytaty przypadkowepozytywnej opinii prezesa Agencji Oceny Technologii MedycZhgoh i

TALFO2A R2:Ge0T NOS2 LINRB2S] (dz LN INE YW dLINE T Ml (i

brodawczaka ludzkiego (HBV) I YA YA S 2 2RI AdyOoH®e yI f LG wamd

W* owe, w pewnym stopniu s3 zgodne z celami zaproponowanymi w wytyc

acji MSD zwaekszeme ogolnej swiadomosci ryzyka zwigzanego z HPV i znajomos¢ mozluwoﬁc:
podejmowama dziatan profilaktycznych”, , zwiekszenie czestosci wykonywania cytologii w populacji
docelowej lub w zidentyfikowanych grupach ryzyka”, , zwiekszenie wyszczepialnosci w obrebie grupy
docelowej”.

W polskich w  F icji MSD przygotowanych we wspétpracy m.in. z Polskim Towarzystwem
Gmekologlcznym oraz Polsknm Towarzystwem Ginekologii Onkologicznej w zakresie profilaktyki
zakazenia HPV, przedstawiono podstawowe elementy, jakie powinien zawieraC ppz realizowany
przez samorzady lokalne.

Biorgc pod uwage powyisze argumenty, opiniuje, jak na wstepie.
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