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DECLARACAO DE CONFLITO DE INTERESSES

No ambito da actividade na UIP do HSM-CHLN:

= Recebi uma bolsa de investigacao dos laboratérios Gilead

= Participei de ensaios clinicos aleatorizados apoiados pelos

laboratorios Pfizer

= Recebi apoio a participacao em congressos nacionais e
internacionais de varios laboratérios (MSD, Sanofi Pasteur

MSD, Octapharma, Gilead)



PAPILOMA ViRUS HUMANO

= 80% da populacao tem pelo menos 1 infecao a HPV ao longo da vida

= 29 carcinogéneo mais importante

a I
Male . Common Female

Oropharynx cancer

Recurrent Respiratory
Papillomatosis

Anal cancer Cervical cancer

Penile cancer
Vulvar & vaginal

Genital warts cancer

Cervical dysplasia

o

De Martel et al, Lancet Oncol 2012; Dillner et al BMJ 2010




DOENCA POR HPV NO HOMEM

= Sem métodos de rastreio para os cancros por HPV no homem

=

Condilomas genitais >90% causado pelos

Papilomatose respiratoria HPV 6 e 11

recorrente

LesOes pré-cancerosas e =(30-70%*) a 90%

cancro causado pelos

- Anal HPV 16 e 18

- Penis

- *Orofaringe e (31, 33, 45, 52, 58)
cavidade oral B

De Martel et al, Lancet Oncol 2012; Dillner et al BMJ 2010:;



VACINA DO HPV:
PORQUE VACINAR OS RAPAZES?

Em relacao ao género masculino...

1) A susceptibilidade a infecao HPV é maior ?
- 2) Qual é o peso da doenga”

3) Basta vacinar as raparigas para obter

protecao?

4) A vacina é eficaz e segura?



SUSCEPTIBILIDADE AO HPV NOS HOMENS:
PREVALENCIA DA INFECAO

ESTUDO CLEOPATRA — MULHERES ESTUDO HIM — HOMENS
Portugal — 2008-091 Brasil, México, EUA — 2008*
N= 2.326 mulheres
Fev’08 — Mar’09 . N=4123
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*Giuliano AR et al, Cancer Epidemol Biomarkers Prev 2008
fipista A, de Oliveira CF, Cunha MT, et al. Prevalence of Human Papillomavirus Infection in Women in Portugal: The
CLEOPATRE Portugal Study. Int J Gynecol Cancer. 2011, Vol 21, pp1150-1158



SUSCEPTIBILIDADE AO HPV NOS HOMENS:
A RESPOSTA IMUNITARIA E BAIXA

= Menor seroconversao apos infecao por HPV no homem Vs mulher

= Local de infecao #: epitélio queratinizado Vs epitélio mucoso na mulher
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Giuliano et al, PVR 2015;: Carter et al, JID 2000 liu, JID 2016



SUSCEPTIBILIDADE AO HPV NOS HOMENS:
ELEVADA % DE RECORRENCIA

= Arecorréncia da infecao pelos principais tipos oncogénicos no homem é

elevada: =26% ,
Seguimento: 3,7A, N=4123

m Incident , % recur Prevalent, % recur

HPV 6 10.0 20.8
HPV 11 6.3 12.1
HPV 16 10.4 21.6
HPV 18 14.1 18.5
HPV 31 10.0 14.8
HPV 33 5.1 12.0
HPV 45 10.7 29.1
HPV 52 17.2 31.7
HPV 58 16.4 20.8
. Anz of nine types 13.4 24.7
i High risk types (16,18, 14.8 26.3 :
L 31,33, 45,52,58) i
Low risk types (6,11) 8.8 19.5

Pamnani SJ et al, J Infect Dis 2018
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INCIDENCIA DOS CANCROS HPV+

= Cancro por HPV: carcinoma da orofaringe e cavidade oral ultrapassou o
do colo do utero

HPV-Associated Cancers Trends — United States, 1999-2014

Rate (cases per 100,000)
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= Nao ha estudos de eficacia da vacina na prevencao dos cancros da orofaringe,

nao estando por isso indicada

Presented at the advisory committee on immunisation practices, meeting held in 21/22 Feb, 2018.
https://www.youtube.com/watch?v=JPJMa0K0SqM



CANCRO DA CABECA E PESCOCO POR HPV:
DINAMARCA 2011-2014

= O n?total de cancros HPV+ da cabeca e pescoco aumentou muito

= Ultrapassa o carcinoma do colo do utero em 2016
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2 DADOS DE PORTUGAL ?

= Registo nacional de neoplasias

orais/orofaringe, 1998-2007 " Casos de neoplasias

orais/orofaringe, num centro 32

[ ] —_ Y,
N=9623, 78,6% em homens = N=557, 2008-17

= AN2% /ano em 10A

= Factores de risco?
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Monteiro LS et al, J Oral Pathol 2013 Apresentado no 32" International Papilomavirus Conference, 2018
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CANCRO DO PENIS E HPV

= Raro: 1000 casos/ano na Europa associado ao HPV (HPV 16/18 em 50%)

= F. risco heterogéneos (HPV, n? parceiros sexuais, tabagismo, fimose...)

= Aumento de incidéncia em alguns paises
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2 CANCRO ANAL E HPV

Raro: 1:100.000, HPV+ em 88% (>>> HPV 16)
= Em varios paises: N2%/ano

EUA: N67% nas Ultimas décadas

" F risco: n2 parceiros, habitos HSH e infecao VIH

Registro SEER 1992-2015 (EUA — 100% da populacao)
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Consultado em 06-09-2018 https://seer.cancer.qgov/statfacts/html/anus.html



https://seer.cancer.gov/statfacts/html/anus.html

3 BASTA VACINARMOS AS RAPARIGAS?

____——————_____
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p Podemos confiar na imunizacao das
‘ mulheres e beneficiar apenas da
\, imunidade de grupo?




VACINAR AS MULHERES NAO PROTEGE
OS HOMENS: HSH

N=664 homens HSH, um centro em Portugal

Rastreio da presenca de HPV na regiao anal

67,3% sao HPV+

 HPV-
m HPV+

= 69,1% infectados com HPV de alto
risco

= 59% com co-infecao por varios tipos

Martins L et al, Instituto Portugués de Oncologia Lisboa
Apresentado no 32" International Papilomavirus Conference, 2018



Population-level impact, herd immunity, and elimination
after human papillomavirus vaccination: a systematic
review and meta-analysis of predictions from
transmission-dynamic models Lancet Public Health 2016

Marc Brisson®, Elodie Bénard, Mélanie Drolet, Johannes A Bogaards, lacopo Baussano, Simopekka Viinskd, Mark Jit, Marie-Claude Boily, m
Megan A Smith, Johannes Berkhof, Karen Canfell, Harrell W Chesson, Emily A Burger, Yoon H Choi, Birgitte Freiesleben De Blasio, Sake | De Vias,

Giorgio Guzzetta, Jan A C Hontelez, Johannes Horn, Martin R Jepsen, Jane | Kim, Fulvio Lazzarato, Suzette M Matthijsse, Rafael Mikolajczyk,

Andrew Pavelyev, Matthew Pillsbury, Leigh Anne Shafer, Stephen P Tully, Hugo C Turner, Cara Usher, Cathal Walsh

= Meta-analise de 16 modelos de paises desenvolvidos

A vacinacao contra o HPV gera forte imunidade de grupo

A intensidade da protecao varia com a taxa de cobertura

Taxa de cobertura baixa: tempo prolongado para observar o efeito

Eliminacao dos HPV 6 / 11 / 16 / 18: vacinacao dos 2 géneros
taxa de cobertura 280%



VACINAR AS MULHERES NAO PROTEGE
O0S HOMENS: COBERTURA VACINAL BAIXA

= Reducao de condilomas genitais no homem 4A apds vacinagao
das raparigas — Imunidade de grupo

Cobertura vacinal rapariga >50%
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Drolet et al. Lancet Infect Dis 2015; 15:565-80



IMUNIDADE DE GRUPO: PERDE-SE QUANDO SE ABANDONA O
GRUPO...

Q, Search

Viagens de avido/ano

2005
2006
2007
2008
2009
2010
2011
2012
2013
2014
2015
2016
2017
2036

2,139,000,000
2,258,000,000
2,456,000,000
2,493,000,000
2,483,000,000
2,700,000,000
2,864,000,000
2,999,000,000
3,152,000,000
3,328,000,000
3,568,000,000
3,810,000,000
4,100,000,000

7,800,000,00C

INTERMATIOMNAL AIR TRANSPORT ASSOCIATION

https://www.flightradar24.com



PORQUE PROTEGER 0S HOMENS

?
CONTRA O HPVE PERSPECTIVE tanley M. Nature 2012
Vaccifig®ebBys too
{ HPV-associated cancers in men are on the rise. By not vaccinating boys
-l | we are failing to gain maximum health benefit, argues Margaret Stanley.

O HPV causa doenc¢a grave nos homens, comparavel a das mulheres
- Em mts paises reconhecida “epidemia” de cancros HPV+ a A\

Susceptibilidade imunitaria ao HPV nos homens
- Baixa taxa de seroconversdo e de protecdo, AN reinfecdo

Nao ha rastreio do cancro associado ao HPV no homem
Imunidade de grupo nao é garantida

Equidade (entre os géneros e preferéncias sexuais)



VACINACAO CONTRA O HPV NO MUNDO

= 80 paises introduziram a vacina do HPV para ? nos seus PNVs

= 20 paises incluem a vacinacao neutra de género:

EUA (2011) Australia Brasil Antigua  Israel Al,JS_tria
Canada (2012) Nova Zelandia Argentina Barbados ~Quatar Italia
Bermudas Suica
T T T T ST T . .
, + ReinoUnido | Panama? Croacia
I 4+ Dinamarca [ Porto Rico Rep_ Checa

Trinidad e Tobago Liechenstein



HISTORIA EM PORTUGAL

Surge a 12 vacina Indicacao em

Vacina I
quadrivalente quadrivalente : homens até aos
contra o HPV em{Q) no PNV, 2010 26 anos

._i_.—l—._.ﬁ
: : Indicacdo em

1 mulheres até
——————— = aos 45 anos

RECOMENDAGOES E NORMAS DE ORIENTAGAO CLINICA

I Recomendacgodes Sobre a Vacinagao Contra o Papiloma Virus Humano
no Género Masculino

Recommendations on Vaccination Against Human Papillomavirusin Males

; Lancamento da vacina
| honavalente

Comisséo de Vacinas da Sociedade de Infeciologia Pediatrica e da Sociedade Portuguesa de Pediatria

Acta Pediatr Port 2018;49:208-13
DOI: 10.21069/APP.2018.14090

Sociedade de Infeciologia
Pediatrica da SPP

Vacina nonavalente recomendada
em rapazes, a titulo individual

|
|
i :

: Vacina nonavalente no PNV
2 doses (0,6M) aos 10A ?




COBERTURA VACINAL PARA A VACINA HPV4 POR COORTE
DE NASCIMENTO
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Dados EU
89% dos cancros HPV+ estao associados com 7 tip6s de

HPV: 16/18/31/33/45/52/58

Prevaléncia do HPV & Contribuicao Relativa dos HPV oncogénicos
+1 90 x| POr localizagao do cancro entre os casos HPV positivos
85,6
10

89,8
0+ I I I [

A  Todos* os Cancrodocolo  Cancrodavulva Cancro davagina Cancro do anus
Cancros HPV+ do Gtero
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*9% adicional do n2 de casos atribuidos ao HPV tipos 31/33/45/52/58 relacionados com o n? anual de casos atribuidos ao HPV tipos 16 e 18 em mulheres e homens.

= Aumento do potencial de protecao: 20% dos cancros
30% das lesOes pré-cancerosas

Hartwig et al , Papillomavirus research, 2015;1: 90-100



4 EFICACIA DA VACINA HPV NONAVALENTE

nesposta de acs anti-HPV 6, 11, 16, 18 nao-inferior vs V.quadrivalente\

= Eficacia em infecOes persistentes e doencas relacionadas com HPV
e tipos 6, 11, 16 ou 18 pode ser inferida como comparavel a da V.

- ~
' e ~

¢ EFICACIA N quadrivalente !

{IMUNOGENICIDADE |; ) o o ,
S ~| = Demonstracdo de eficicia nas infecdes persistentes e doencas

Sm———— - relacionadas com o HPV tipos 31, 33,45,52 e 58

= Dados de imunogenicidade confirmam eficacia na populagao
Vadolescente1

{’ POPULACAO T Dados de imunogenicidade suportam o bridging de eficacia de
N MASCULINA ,/’ mulheres dos 16-26 anos para rapazes dos 9-15 anos e para homens
‘‘‘‘‘ dos 16-26 anos, incluindo HSH!

—
— e

¢ ENSAIOSA | Dados adicionais em homens; ensaios de extensdo/Long Term
. _DECORRER _ | Follow-up studies

‘-————

1. RCM Gardasil 9, janeiro 2017

Luxembourg A, Expert Rev Vaccines 2017; Joura EA, NEJM 2015 Vesikari T et al, Pediatr Infect Dis J 2015



4 SEGURANCA DA VACINA 9vHPV

Globalmente bem tolerada em >15.000 individuos
= Baixa taxa de descontinuacao (0,1%)
= Poucos EAs graves relacionados com a vacina (0,1%)

= Sem mortes relacionadas com a vacina

Os EAs mais frequentes foram alteracdes no local da injegao (sendo a
maioria de intensidade ligeira / moderada)

EAs sistémicos mais reportados: cefaleia e febre

Perfil de EAs geralmente comparavel ao perfil da vacina 4vHPV

= Ligeiro aumento de reacdes no local de injecao

Philips A et al, Drug Saf 2018 Moreira et al, Pediatrics 2016 RCM Gardasil 9



VACINACAO CONTRA O HPV NO GENERO MASCULINO

= O HPV causa doenca grave nos homens, reconhecida em varios
paises como comparavel a das mulheres

= Susceptibilidade imunitaria ao HPV nos homens
= Na3o ha rastreio do cancro associado ao HPV no homem
= Aimunidade de grupo nao é garantida

= Equidade : @1

@}' i‘@
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