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Wereldwijde HPV-gerelateerde ziektelast:
Wat is HPV? 607.000 kankergevallen in Mannen en Vrouwen

o . . Mannen Vrouwen
Grote familie van dsDNA virussen, zonder Penis kanker' A |
enveloppe

>170 HPV types of stammen 21.000) Vulva- & vaginale kanker!
Gastheer-specifiek - geen dierreservoir Orofaryngeale kanker-,400 Orofaryngeale kanker!
Besmettelijke fase plaatselijk in het weefsel, - 1
beperkt fo‘lr voIIzdi?pgediffe'v"enﬁeerd LIE ey =000 LIEIDLENLC
plaveiselcelepitheel

530.000 Cervicale kanker!
30-40 types infecteren het mucosale epitheel

van vrouwen en mannen HOOQQY-?dZigf cervicale
2 groepen =~ x 60 dysplasie?*
> Laag risico types veroorzaken wratten Laaggr;{dizgae cervicale
HPV 6,11 dysplasie?>t
- Genitale wratte_ 14.700.000 Genitale wratten*5:+
> Hoog risico types veroorzaken kanker

13 oncogene types dige ijn HPV gerel
HPV 16,18 - belangrijkste

RELATIEVE BIJDRAGE van HPV 16,18,45,31,33,52,58,35 & 6
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Waar staan we nu?
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De 8 meest voorkomende HPV types in CaCx
De Sanjose et al 2010 Lancet Oncol. 2010;11:1048-56 ¢




Profiel Profylactische HPV VLP Vaccins

Gardasil
Quadrivalent vaccin

6ardasil9
Nonavalent vaccin

Cervarix
Bivalent vaccin

Glaxo Smith Kline Merck
Perdosis  0,5ml Per dosis 0,5ml Per dosis

ASO4: Amorphous
AI(OH),  500mg Aluminium 225mg
MPL® mg

Amorphous
Aluminium

sulphate®

sulphate®

L1 HPV6
LI HPVI1
LI HPVI6
LI HPVIS

L1 HPV6
LI HPVI1
L1 HPVI6
L1 HPVIS
L1 HPV31
L1 HPV33
L1 HPV4S
L1 HPV52
L1 HPVS8

LIHPVI6 20pg
LIHPVIS 20pg

Expressiesysteem  Hi-5 Baculovirus Gist: Saccharomyces cereviseae Gist Saccharomyeces cereviseae

Schema

Intramusculair
0,2, 6 maanden

Intramusculair
0,2, 6 maanden

Intramusculair
0, 1, 6 maanden

FDA licentie
EMA licentie

Landen waar het HPV Vaccin opgenomen is in het Nationaal
Immunisatie Programma’

Niet beschikbaar,
Niet geintroduceerd/geen plannen

[m]

(131 landen ofwel 67,5%)

[ Niet van toepassing

200k gedeeltelike introducte

1.vaccinein
Worid

Programme Update. d
website. int/mmunize onitoring surveillar

w 3
ppt?uas1. Accessed July 8
28, 2015.

Eerste systematische review over de
impact na HPV vaccinatie

@n®

Population-level impact and herd effects following human
papillomavirus vaccination programmes: a systematic
review and meta-analysis

PERIODE: 2007-2014
AANTAL STUDIES: 20 (140M p-j of follow up)
Vergelijk resultaten in post- vs. pre-vaccinatie perioden

Drolet et al, Lancet infect Dis 2015

1

RR van anogenitale wratten gedurende de eerste 4 jaar na
introductie van Gardasil t.0.v. de pre-vaccinatie periode

Meisjes & Vrouwen
DEKKINGSGRAAD >50%

Meisjes & Vrouwen
DEKKINGSGRAAD <50%

Drolet et al, Lancet Infect Dis 2015
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Australié: genitale wratten bijna verdwenen na het
opstarten van een nationaal HPV programma

Percentage ot new patients diagnosed with genital warts at Melbourne
Sexual Health Centre from 1 July 2004 to 30 June 2041°
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Bijna 9o% afname van nieuwe gevallen van
genitale wratten, zowel in mannen als

vrouwen < 21 jaar 11
2. Read et.al, Sex Transm Infect 2013; 87:544e547. d0i:10.1136/5extrans-2011-050234

Significante afname van risico op cervicale lesies in
Denemarken na infroductie van gHPV vaccin'.@

. Vi met niet-g i d
vrouwen (21 dosis):
« Een afname tot 60% van het risico op atypische cellen of erger
« Een afname tot 80% van het risico op CIN 2/3 en CIN 3
Risico op cervicale laesies in gevaccineerde vrouwen, vergeleken met niet
gevaccineerde vrouwen, Oktober 2006-Maart 2012°
12 + + ot

was er bij de gevaccineerde

Geboorte

cohorte®

W 1989-1990
n=78,448

W 1991-1992
n=74,323

[T 1993-1994
n=72,544

M 1995-1996°
n=71214
1997-1999°
n=102,715

Hazard Ratio

CIN2/3 CIN3
Cytologisch resultaat
Giizcenveale v cpiolaloneopiase

Statitsch significant et P<0,001, **P=0,005, ***P=0,01, '=niet significant

Atypia or worse

“Data tn gebaseerd op een ohore studle van viowen qehoven in Denemarken wssen 1989 en 1999 gelinkt aan een natonale Deense
Pathologie dats registers van 2006 tot 2012. PFoutbalken staan voor 95% Cls.
Cotars oo N334 2w Wweinig gevallen om de hazard rato' te schatten voor GIN 2/3 of CIN 3. €1 waten geen gevallen 12
1. Baldur-Felskov B et al.J Natl kanker Inst. 2014:106:dt460.




HPV 16/18 Prevalentie volgens leeftijd:

Pre- vs. Post-immunisatie bij diegenen die HR HPV
positief getest zijn (Engeland)

Geschatte

vaccinatie 65% 30% 0%
dekkingsgraad

60

404

20

HPV 16/18 Prevalentie (%)

0
Leeftijdsgroep

22-24 jaar
Post-immunisatie

16-18 jaar
B pre-immunisatie

19-21 jaar

Data van Mesher et al 2013 Vaccine 17:36-42 13

Mechanisme van bescherming
van HPV VLP vaccins

Veronderstelling
bescherming komt tot stand via
neutraliserende antilichamen

Bewijs

passieve transfer van gezuiverd Ig6 afkomstig van
hyperimmune donoren, geimmuniseerd met L1 VLPs,
biedt volledige bescherming aan naieve ontvangers

na virale blootstelling

Breitburd et al J Virol 1996
Suzich et al PNAS 1995

Aantonen van immuungeheugen via blootstelling
aan antigen op Maand 60! na 4HPV vaccin

Anamnestische
II"  Respons

g

Anti-HPV respons
(6MT niveau met 95% CI
Tlogy schaall)

Antigen
Blootstelling

Vaccinatie
Periode ) Geheugen B cellen

voor recall respons

voor langdurig aanwezige antilichamen

1 Olsson SE et al Vaccine 25 (2007) 4931-49391

Beschermingsduur

Vaccins moeten een robuust immuun
geheugen induceren voor bescherming op
lange termijn

HPV vaccins moeten een bescherming
bieden die ten minste 20-30 jaar duurt

Geheugen compartimenten bij humorale immuniteit

Lymfeklier

Kiemcentrum - N

'Q,, Geheugen B cellen
*Verantwoordelijk voor “recall” respons
‘Voornamelijk te vinden in de milt, maar
niches buiten de milt bestaan ook!
-Eveneens kleine circulerende populatie

Langlevende plasma cellen
-Voornamelijk te vinden in beenmerg!
-Verantwoordelijk voor aangehouden lange
termijn antilichamen

*Overlevingsperiode is verschillend voor
verschillende heterogene subpopulaties

Beide compartimenten kunnen onafhankelijk zijn van elkaar!-2

IMamani Matsuda etal 2008 Blood 111:4653 16
2Ahuja etal 2008 PNAS 105;4802

In tegenstelling tot natuurlijke infectie geven HPV VLP vaccins
aanleiding tot hoge aviditeitsantilichamen: 2HPV vaccin

Arichny Indox HPVIE
Awiclity Index HPV1E

[

cination. Antbody avidty (%) for 14
an

Schernpenisse et al PLoS One. 2013:8(9)



Antilichaamrespons na vaccinatie is veel
sterker dan na natuurlijke infectie

Immunisatieroute

Natuurlijke infectie - virus heeft slechte toegang tot
lymfeklier
intra-epitheliale infectieuze cyclus - geen viremie
infectieus virus uitgescheiden door mucosale oppervlaktes!

VLP vaccins worden intramusculair afgeleverd
snelle toegang van VLPs tot bloedbaan,
lokale Iymfeklieren, milt (toegang tot alle B cellen subsets)
vermijdt ontwijking van immuunsysteem door het virus!

Optimaal immunogeen, Optimaal immunisatieschema

iStanley MA Vaccine 2006.

Doeltreffendheid opvolgstudies 4HPV vaccin

2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
Reports
~follow-up time
Eerste tussentijdse data van een verlenging van Future II - geen
HPV 16/18-gerelateerde gevallen van CIN 2+ of vulvaire en
vaginale kankers, tot 10 jaar

Registry-Based Follow-Up
1 ] ] 1 l 1
—F—t— f

Een gelijkaardig, onafhankelijk uitgevoerde studie in Finland
bevestigt deze bevindingen met O gevallen van HPV 16/18-
gerelateerde CIN 3+

Doeltreffendheid tot 8 jaar in adolescenten via een uitbreiding op

de studie - geen gevallen van HPV 6/11/16/18 infectie of ziekte in
de eerste tussentijdse analyse 21

Cervarix HPV-001/007: Doeltreffendheid tegen
HPV-16/18 eindpunten (tot 8,4 jaar)

Cervarix Controle
gevallen gevallen

Rotelli Martins etal 2012 Hum Vaccin Immunotherap 8:390-7

VLPs zijn heel immunogeen
Grootte

Toegang tot lymfe- en bloedvaten
Gemakkelijke toegang tot lymfeklieren

Geometrie

Regelmatige, repetitieve structuur van
pentameren activeert B cellen en
antigeen presenterende cellen

Opwekken van robuuste antilichamen, zelfs in afwezigheid van adjuvant
(cross link B cel receptoren, activatie TLRs)
Opwekken robuuste geheugenrespons
Serologisch geheugen  langdurig aanwezige antilichamen
Reactief geheugen anamnestische of recall respons

Lange-Termijn beoordeling van Immunogeniciteit
na 4HPV Vaccinatie: Resultaten

= Immunogeniciteit tegen HPV 6/11/16/18 blijft hoog na 9 jaar
- Seropositiviteitsverhouding is afhankelijk van de gebruikte test

- In afwezigheid van een immunologische correlatie van bescherming blijft
klinische doeltreffendheid de beste maat voor bescherming bekomen
door het vaccin
W cLIA HgG

6 99.1 100

944 976 955
96.6-98.4) - K (98.3-99.5) (99.7-100) 914
100 - (93.0956) ¢ ) (94.1-96.6) (95.1-97.3 e

80 -
60

40 -

Seropositief (%)

20

0 n=1,233 n=1235 n=1,233 n=1,235 n=1,178 n=1,181 n=1,331 n=1,333

Anti-HPV 6 1 Anti-HPV 111 Anti-HPV 16 1 Anti-HPV 18 1

cLTA=competitieve Luminex immunoassay; Tgé=immunoglobulin G; qHPV=quadrivalent human papillomavirus. 2

1. Nygird M et al. Poster presented at: 28th International Papillomavirus (IPV) Conference; 30 November-6 December 2012;
San Juan, Puerto Rico.

Waar staan we nu?

Zowel 2HPV als 4HPV VLP vaccins zijn uiterst doeltreffend met
een goed veiligheidsprofiel

Met hoge vaccinatiegraad >707%

Populatie doeltreffendheid
Ziektereductie - wratten >90%
CIN2+ 250%
Reductie virus prevalentie
Groepsimmuniteit

Beschermingsduur tegen ziekte veroorzaakt door HPV 16/18
loopt tof minstens 9 jaar (qHPV en bHPV)

Bescherming is gerealiseerd via antilichamen

Basis- en boostervaccinatie (0,6 of 12 maanden) dosis schema
voor vrouwelijke adolescenten<15 jaar




Wat biedt de toekomst?

* 9HPV vaccin
?Voorspelde impact

* Vaccinatie van mannen
?Universeel
?Doelgroepgericht (MSM)

Verwachte doeltreffendheid van 9HPV vaccin
tegen HPV geassocieerde kankers

BHPYY Types “HPV 6/11/16/18

86 g4

90 90 g5 85 a0 85
I'“ I Im I(J5 I | I

Cervix Anus Vulva Vagina Penis Pharynx

de Sanjosé S et al. Lancet Oncol. 2010:11:1048-1056.

Alemany L et al. Int J kanker. 2015;136:98-107.

Joura EA et al. kanker Epidemiol Biomarkers Prev. 2014:23:1997-2008.
Guan P et al. Int J kanker. 2012;131:2349-2359.

HPV is een Krachtig Carcinogeen dat Verscheidene
Kankers veroorzaakt in Mannen en Vrouwen

T—
Penis kanker 1000

S Vulva- & Vaginale kanker

1.600 2.800

Anale kanker Anale kanker

Hoofd&Nek kanker 11.600 Hoofd&Nek kanker

329.000 292.000 LROOWEN
Genitale wratten Genitale wratten

Jaarlijks nieuwe gevallen van kanker en genitale wratten gerelateerd aan HPV
6,11,16 en/of 18 bij mannen en vrouwen in Europa

Gardasil9: Belangrijkste Resultaten van

Fase III Studies

Onderwerp Resultaten

* Non-inferieure antilichaamrespons vs. qHPV vaccin

*
HEGEALIEIE * Gelijkaardige bescherming tegen ziekte

HPV 31/33/45/52/58*  * 97% bescherming tegen ziekte

Adolescenten** * Non-inferieure antilichaamrespons vs. vrouwen
* >15.000 personen hebben 9vHPYV vaccine ontvangen
Veiligheid * AE profiel gelijkaardig met dat van ¢HPV vaccin

- Meer injectie-site AEs (overwegend mild/matig qua intensiteit)

*Doeltreffendheidsstudie in jonge vrouwen
**Adolescenten kunnen niet meteen beoordeeld worden voor doeltreffendheid (lage
blootstelling aan HPV)

20

Verwachte doeltreffendheid van 9HPV vaccin
tegen cervicale intra-epitheliale lesies

WHPVO types  ©HPV 6/11/16/18
100

75

55

50 40
25

0

Cervical cancer

Serrano et al Infect Ag kanker 2012;7:38.
Guan P et al. Int J kanker. 2012;131:2349-2359. &

Hoofd en nek kankers in Engeland volgens anatomische site:
Distributie in 1995, 2011 en voorspeld voor 2025

population

Louie et al 2015 Oral Oncology 51:341




Waarom vaccineren we geen jongens Genitale HPV: leeftijd gerelateerde

Pros prevalentie

» De prevalentie van genitale HPV infecties varieert Vrouwen Mannen

met de leeftijd in vrouwen maar niet in mannen

Minder mannen (20-30%) dan vrouwen (70-90%)
ontwikkelen een immuunrespons tegen een HPV
infectie ‘

Mannen zijn niet beschermd door antilichamen
ontwikkeld na natuurlijke infectie, constant gere-
infecteerd

FPPEPrPse

Manchester UK Mexico, Brazil, USA
* HPV vaccins beschermen Tegen HPV infectie en Peto et al Brit J kanker 2004 Giuliano AR et al. kanker Epidemiol
ziekte in mannhen a1 Biomarkers Prev. 2008:17:2036—29,43.

MAAR

Lage Serum Antilichaam Respons tegen HPV Profylactische Doeltreffendheid van Gardasil® Tegen HPV
Infectie in Mannen 6/11/16/18 Hooggradige Anale Ziekte en EGL

HPV-16 seroconversie waarden voor mannen! waren lagen dan de GARDASIL
eerder gerapporteerde waarden voor vrouwen?

- Prevalente infecties: 20% mannen! vs. 94% vrouwen?
- Incidente infecties: 7% mannen! vs. 67% vrouwen?

Placebo %
n=194 n=208 Doel-
# Gevallen | IR/100 PY | # Gevallen | IR/100 PY | treffendheid | 95% CI

0,8 31 74,9 9.95

0,5 2,2 75,8 ns
Gecombineerde
Y 0 o 05 14 63,7 ns

HPV type (n en incidente infectie) infectiea infectiea MSM Per Protocol Doeltreffendheid Populatie, Einde van de Studie data, P020
16 97) 13 (6.6-24.8) 19.6 7.1
31(35) 36 (21.1-57) 321 15.3
33(25) 8(2.1-28.4) 333 GARDASIL Placebo %
35(8) 12.5(1.9-61.3) n=13907 n=1,408 Doel-
52(25) 4(0.1-25.2) # Gevallen | IR/100 PY | # Gevallen | IR/100PY | treffendheid | 95% ClI

58 (15) 6.7 (1-38.7) 3 0,1 31 1,1 90,4 69.98
21.1 (10.6-39.4) Per Protocol Efficacy Population, End of Study data, P020

Seroconversie (%) op 24 ma (95% CI)

Pr

Palefsky J etal., N Egl J Med 365:1576

Giuliano AR et al N EnglJ Med, 2011 364:1481
34

Groepsbescherming is geen groepsimmuniteit

*+ Groepsbescherming voor mannen hangt af van een
hoge HPV vaccinatie dekkingsgraad in vrouwen

Waarom vaccineren we geen jongens

Contra's
Duurzaamheid van groepsbescherming hangt af
van een aanhoudende hoge vaccinatie

+ MSW krijgen groepsimmuniteit van vaccinatie P 0 G

beperkt tot alleen vrouwen wanneer vaccinatie
dekkingsgraad >80% - niet kosten efficiént Immunisatie voor start van seksuele activiteit
beschermt ALLE mannen, onafhankelijk van hun
* MSM niet beschermd door vaccinatie beperkt seksuele voorkeur
tot alleen vrouwen, maar kunnen gevaccineerd

. Vermindering in virus circulatie in de populatie is
worden als een hoog risico groep

essentieel voor een maximum impact in ziektelast
bekomen door immunisatie van jongens en meisjes
- echte groepsimmuniteit




Richten op MSM voor vaccinatie kent uitdagingen

?Kosten effectiviteit - hangt af van de prijs/dosis en
bezorgingskost/dosis

?Inefficiént - op de leeftijd wanneer men seksuele
voorkeur verklaart zijn meeste MSM reeds blootgesteld
Vaccin impact en kosten effectiviteit nemen af

?Discriminerend - discrimineert tegen MSM en oudere
vrouwen

?Stigmatiserend - gevaar om dit als een “homofiel
vaccin” te identificeren

Rationale voor immunisatie van mannen

In Europa is de ziektelast van HPV geassocieerde kankers
nu bijna gelijk in mannen en vrouwen

Mannen hebben een significant en groeiend risico op HPV
geassocieerde ziekten

Geen betrouwbare en kosten effectieve screenings-
methodes om HPV geassocieerde kankers te voorkomen in
mannen

Geslacht neutrale vaccinatie - immunisatie van jongens en
meisjes zou een snelle vermindering in virus prevalentie
(Ro<1) bewerkstelligen (duur van bescherming wordt
minder belangrijk) - echte groepsimmuniteit

Zonder vaccinatie blijven mannen het risico lopen op een
HPV infectie en resulterende ziekte *




