Immunizalas (stratéegiak — passziv,
aktiv, adjuvansok, lokalizacio,
deszenzitizalas — hatekonysag

ellenorzése, buktatok és
mellekhatasok, példak)

Fust Gyorgy
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Primary antibody response: the antibody concentration
tizes gradually and peaks about 2 weeks after vaccination.

secondary antibody response: the antibody concentration
Fizes quickly, and the rezponze iz more intense. The antibody
concentration remains higher for longer .
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Advantages and Disadvantages
of Passive Immunization

Advantages Disadvantages

<= no long term
protection

_ , <= gerum sickness
< mmediate

protection = risk of hepatitis
and Aids

<= graft vs. host
disease (cell
graft only)




Passziv immunizalas |

Human Gamma-globulin 16%

FSME bulin (a kullancsok altal terjesztett kullancsencephalitis azonnali megelézésére alkalmas.
Az FSME-- BULIN az expoziciot megel6zben, vagy az expoziciot kovetd 96 oran belll kullancsencephalitis

Endémias teriileten elszenvedett kullancscsipés utan ajanlott)

Tetanus immunglobulin (Egyrészt fertézések megel6zésére szolgal minden olyan sériiléses
balesetkor, amikor a seb folddel szennyez6dhetett.

Masrészt fert6zés gyogyitasara amennyiben a folddel szennyez8doétt sérulés utani 6-14. napon tetanusz
-gyanus tunetek észlelheték

Varicella immunglobulin (Varitect) (1.varicella profilaxisa expoziciét kévetéen: - Negativ
varicella el6zménnyel biré gyermekek szamara, akik immunszupresszios,

citosztatikus vagy sugarterapiaban részesulnek vagy orokletes immundeficienciaban szenvednek.
-Immunkompromittalt felnéttek részére, akiket gondos értékelés alapjan fogékonynak tartanak és jelent6s
-expoziciojuk volt. - Ujsziiléttek szamara, ha az anyanal a baranyhimlé a sziilés elétti 5 napon beliil vagy a
-szulés utani idészakban (2 napon belll) alakult ki. - Koraszulotteknek, akik édesanyja varicella negativ
-anamnéziseével bir, teljes korhazi tartdzkodasuk idejére. A 28. gesztacios hét elbtt szuletett vagy 1000
-grammnal kisebb szuletési sulyu koraszulottek szamara, tekintet nélkul az anyai varicella el6zmeényekre.
-2. Adjuvans terapiaként herpes zoster esetén, kulonosen immunkompromittalt betegek részére és

- disszeminalt infekcié kockazatanak fennallasakor.)




Passziv immunizalas ||

CMV immunglobulin (Cytotect) (a cytomegalovirussal (CMV)

tortent fertézest kovetd betegseg megeldzeésere alkalmazhatd azoknal a
betegeknél, akiknek az immunrendszere gyogyszeresen gatolt, elsdésorban

szervatiiltetések utan. )

Hepatitis B immunglobulin (Aunativ) (Hepatect) (A
hepatitis B (majgyulladas) megelbzésére, fert6zott anyagokkal vald kontaktus
utan, mint példaul vér, plazma, szérum; A hepatitis B megel6zése hepatitis B-
antigén hordozo édesanyak ujszulottjeinél. A hepatitis B megelézése olyan
személyeknél, akik nem tudnak kiépiteni elegend6 védelmet a fertézéssel
szemben, és folytonos fert6zési veszélynek vannak kitéve

Rabies immunglobulin (a veszettség megelézésére, olyan
embereknél, akik a virusfert6zés veszélyének vannak kitéve, pl. allatokkal
foglalkozok, vagy olyan helyekre utazok, ahol a veszettség el6fordul,
azoknak az embereknek a kezelésére, akik valdszinlleg veszettség virussal
fert6zott allatokkal érintkeztek (lasd az alabbiakban).

RSV immunglobulin (Palivisumab) Magas rizikéju csecsemék
(koraszulott vagy kronikus tidobetegségben szenveddk) respiratory syncytial
virus fert6zésének megelbzésére



Adjuvansok

Hatékonysag vs. reaktivitas, CFA
_okalis és szisztémas mellékhatasok

Hatasmechanizmus legtobb esetben nem vagy
csak reszlegesen ismert (aluminium sok, alum)

FDA csak az alum adjuvans hasznalatat hagyta
eddig jova(screening)

ldealis adjuvans: biztonsagos, |0l toleralhato,
erosen noveli az antigennel szembeni
iImmunvalaszt, sokaig nem szivdodik fel, de aztan
degradalodik, olcso és a szervezet nem fejleszt
Ki ellene immunvalaszt




A leggyakrabban hasznalt
adjuvansok

Table 1. A range of human adjuvants under development with comparative features.

Adjuvant Mechanismof Induction auto- IgG1 IgG2 []1 cD4 cD8 Induction Reactogenicity
action immunity/allergy T Cells TCells  inflammatory
cytokines
Elum BPC death + HH +- + ++ - +H +H
[MF39 A&PC apoptosis + HH+ +H- - +4 - + 4
GpG TLRE +H + 4 - 4 HHH -+ +H+
LPS/MPL TLR4 +H 4+ 4 - 4+ HHH 4+ Ht
Qil emulsions | lrritant + 4+ 4 - - + + HH
Liposomes Antigen delivery | - +H+ ++ - +++ ++ + ++
asH [rritant + + 4+ - 4+ it e+ 4
Advax Adaptive immune | - +HH+ +++ - +t - -
stimu lant ++

iReferences to Table 10 (1, 3, 11, 18, 19, 21, 2

")
]

e 73, 74, 101103, 115-127)



A vakcinacio ket 0 tipusa

» Vedooltasok (preventiv vakcinak)

» Terapias vakcinak (az immunvalasz

erositésere egy mar bekovetezett allapot
eseten)

— Fert6z0 betegsegek: HIV, malaria
— Rosszindulatu daganatok



Edward Jenner 1749-1823

feketehimld




NEHANY A VEDOOLTASSAL
MEGELOZHETO FERTOZO BETEGSEG, A
VEDOOLTASOK HATASA A JARVANYOKRA

« Gyermekbénulas (polyomyelitis)

« Szamarkohoges (pertussis)

« Torokgyik (diftéria)

* Tetanusz

« Kanyaro (morbilli)

» B tipusu fert6z6 majgyulladas (hepatitis B)



GYERMEKBENULAS
(POLYOMYELITIS, POLIO)
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Poliomyelitis—United States, 1950-2005
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SZAMARKOHOGES
(PERTUSSIS)
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Pertussis—United States, 1940-2005
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Cases

Pertussis—United States, 1980-2005
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TOROKGYIK (DIFTERIA)



10 y/o boy with
severe diphtheria
conjunctivitis
pharyngeal membrane
bull neck

severe myocarditis
all vaccines contraindicated
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Diphtheria - United States,
1940-2005
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TETANUSZ






Tetanus—United States, 1947-2005
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The titers of diphtheria-antitoxin-IgG in various age-groups.
Titers are expressed as U/mL with medians (IQ ranges).

Age-groups

Control subjects

MG patients

SLE patients

TOTAL

<30

0.45 (0.25-0.75)

0.4 (0.18-0.89)

0.33 (0.12-0.82)

0.43 (0.18-0.81)

30-39

0.33 (0.14-0.47)

0.205 (0.07-0.49)

0.18 (0.10-0.39)

0.23 (0.11-0.43)

40-49

0.15 (0.07-0.30)

0.165 (0.07-0.22)

0.13 (0.07-0.19)

0.14 (0.07-0.25)

50-59

0.08 (0.04-0.17)

0.135 (0.05-0.31)

0.07 (0.04-0.18)

0.08 (0.04-0.18)

60-69

0.07 (0.05-0.17)

0.05 (0.02-0.20)

0.08 (0.03-0.25)

0.07 (0.03-0.19)

>70

0.045 (0.03-0.14)

0.04 (0.02-0.16)

0.12 (0.04-0.50)

0.05 (0.03-0.17)

The titers of tetanus-antitoxoid-1gG in various age-groups.
The titers expressed as U/mL, with medians (IQ ranges)

Age-groups

Control subjects

MG patients

SLE patients

TOTAL

<30

1.05 (0.39-2.13)

3.08 (1.47-4.31)

1.275 (0.76-1.91)

1.42 (0.64-3.08)

30-39

0.93 (0.43-2.97)

0.825 (0.36-2.80)

0.81 (0.33-1.59)

0.83 (0.37-2.35)

40-49

1.78 (0.52-2.98)

0.8 (0.54-1.56)

1.06 (0.51-2.41)

1.09 (0.53-2.69)

50-59

1.33 (0.34-2.65)

2.065 (0.37-3.06)

0.98 (0.48-1.93)

1.23 (0.46-2.39)

60-69

0.795 (0.25-1.61)

0.69 (0.38-1.40)

0.53 (0.24-2.50)

0.69 (0.25-1.69)

>70

0.33 (0.12-1.42)

0.93 (0.23-1.73)

0.47 (0.07-1.72)

0.5 (0.12-1.585)




KANYARO (MORBILLI)






Measles—-United States,1950-2001
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B TIPUSU :JARVANYOS
MAJGYULLADAS (HEPATITIS B)



Hepatitis B

Korokozo: Hepatitis B virus
kettos hejjal koriilvett DNS virus: belso
maghbol és kiilso burokbal all.

i_ore Protein
HEc

DHA

DA Suface
palvmnerase :



Terjedése:
elsosorban virussal fertozott verrel,
vérkeészitményekkel, testvaladékokkal, ill.
szexualis uton, anyarol csecsemore is
terjed.

A fertozes reservoarjai vilagszerte az idiilt HBV
hordozok.

A HBY prevalencia jelentos foldrajzi eltéréseket
mutat.



Inkubacios ido: 8-24 het
Lefolyasa: icterus az esetek 15-20 %o-aban

80 % gyogyul, akut mortalitas 0,5 %o
20 % kronikus hepatitisbe megy at:
- kronikus perzisztalo
- kronikus agressziv hepatitis
- tiinetmentes virushordozo

Megelozes: - anamnezis
- rizikdcsoportba tartozo donor elutasitasa
- szurovizsgalatok
- aktiv vedooltas



Hepatitis B prevalencia
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Hepatitis B—United States, 1978-2005
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Nehany heveny fericzd betegseq alakulasa Magyarorszagon

yatros = orves

1832 1852 1982 1692 2004
VA Typhus abdominalis 22200 1.6811 10 1 1
hastifusz 2. 700 6.2 1 1 1
va Difteria 19475 2073 0 1 1
orokgyik 1.522 ob 0 0 0
A Scarlatina 16.399 19882 13.149 41596 3.355
vorneny 2449 29 1 0 1
A Dysenteria =404 8.771 7243 5.224 239
verhas 044 265 5 4 1
Vv Poliomyelitis 351 SO0 0 0 0
gyermekbanulas 71 29 0 0 0
W Morbilli 29592 23.747 2.521 14 6
kanyars 320 180 0 0 0
A7 |latrogen feriozesek RE26 4360 =1.000
83 25 12

V' wveddoltas

A antibictikum




Number of Cases in the U.S.

Cases of Vaccine-Preventable Diseases
With and Without Immunization, United States

600,000

500,000~

400,000

300,000-

200,000

100,000-

y o 4

Smallpox
Diphtheria
A— P _
Pertussis
y 4
Tetanus
y 4

Polio (paralytic)
A
Y Measles
A :

Hib

Estimated 1998 Actual
Number Cases (With

of Cases (Without Immunization)
Immunization)

Adapted from MMWR, April 2, 1999, Vol. 48, No. 12.



DE A VILAGON MEG MA IS 2,3 MILLIO EMBER HAL
MEG VEDOOLTASSAL MEGELOZEHETO
BETEGSEGEKBEN

Disease

Global Mortality from Vaccine Preventable Diseases (2001)

Polio |<1.,000

Diphtheria [ 5,000

Yellow Fever 11 30,000

Tetanus _I | 281,000
Pertussis II | 286,000
Hib | 450,000
Hepatitis Bﬂl 521,000

Measles | | 745,000

Estimated Annual Deaths

Source: World Health Organization, 2001.




EGY KUDARC ES EGY
SIKERTORTENET

A HIV/AIDS ES HPV VAKCINA



HIV FERTOZES - AIDS

Nehany alapvet6 tudnivalo

A HIV elterjedese a vilagon

HIV/AIDS Magyarorszagon

Milyen eszkozeink vannak a HIV jarvany
megallitasara

Probalkozasok vedooltas kidolgozasara —
az eddigi kudarcok

Milyen uj uton indulhatunk el — valos
remények



Mode of Transmission

Sexual contact Sharing of needles

M

Fregnancy or Breasifeeding Blood transfusions

ST




Prevention




Estimated number of people newly infected with HIV

globally, 1990-2007

—o— Upper range

o B —ea— Estimate
S D\, '
- B —o— Lower range
E 5 — O ¢ . __,_,-":—"_ J-LH"' . .
Mumber of - i
people
newly
Infected
with HIW

1990 1991 1992 1993 1994 1905 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2003 2006 2007

Year



Adults and children estimated to be living with HIV | 2009

Western & Eastern Europe
Central Europe & Central Asia

1.4 million
North America [720 000 = 910 000][1.3 million — 1.6 million]
1.5 million East Asia
[1.2'million — 2.0 million] 770 000
Middle East & North Africa [560 000 ~ 1.0 million]
Caribbean 460 000
240 000 [400 000 - 530 000]

South & South-East Asia

[220 000 — 270 000] 4.1 million
Sub-Saharan Africa [3.7 million — 4.6 million]
Central & 22.5 million
South America [20.9 million — 24.2 million] Oceania
1.4 million 57 000
[1.2 million = 1.6 million] [50 000 — 64'000]

Total: 33.3 million [31.4 million — 35.3 million]



Estimated number of adults and children
newly infected with HIV | 2009

Western & Eastern Europe
Central Europe & Central Asia

[ 130 000 ]
North America [23 000 — 40 000] = [110 000 - 160 000

70 000 East Asia
[44 000 — 130 000] 82 000

Middle East & North Africa [48 000 — 140 000]
75 000

C?I;b&ogg " [61 000 — 92 000]
[13 000 = 21 000] South &287oouhh6%ast Asia
Sub-Saharan Africa [2ARE 2 e
Central & 1.8 million _
South America [1.6 million — 2.0 million] Oceania
92 000 4500
[70 000 - 120 000] (3400 - 6000]

Total: 2.6 million [2.3 million — 2.8 million]



Estimated adult and child deaths from AIDS | 2009

Western & Eastern Europe
Central Europe & Central Asia

[ 76 000 |
North America 6800 = 19 000 60 000 - 95000
26 000 [ ] East Asia
[22 000 — 44 000] 36 000
Middle East & North Africa [25 000 - 50 000]
C5U0e"  Lodoo—2roon
. South & South-East Asia
[8500 — 15 000] 260 000
Sub-Saharan Africa 12305 00agg)
Central & 1.3 million :
Sougé%rggﬂca [1.1 million = 1.5 million] ng?)rbla
[43 000 ~ 70 000] [<1000 — 2400]

Total: 1.8 million [1.6 million — 2.1 million]



7 ' World Health
Organization

HIV prevalence (%) in adults in Africa, 2005

Adult prevalence %

I 200 - 34.0%
I 10.0 - <20.0%
[ 1 50-<100%
[ 1 10- <50%
[ ]<1.0%
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HOGYAN LEHET A HIV
JARVANYT MEGALLITANI?

* Az életmod
megvaltoztatasaval

*VVedooltas
segitsegevel



A HIV JARVANY MEGALLITASA AZ
ELETMOD MEGVALTOZTATASAVAL

* A HIV az esetek tulnyomo tobbsegeben nemi élet
és kabitoszerezés utjan terjed, a fertb6zes
elkerulheto lenne, ha

 MINDENKI késon kezdené a nemi életet és
ezutan hldseges parkapcsolatban elne

 VAGY HA NEM, akkor biztonsagosan (MINDEN
EGYES ALKALOMMAL gumiovszer
hasznalataval) élné nemi életét

« SENKI SE hasznalna iv. kabitoszert

« VAGY HA MEGIS, akkor az iv. kabitoszerezdk
SOHASEM hasznalnak ugyanazt a tlt es
fecskendbt



DE

* A valo élet tenyel!
* A gumiovszer fogamzasgatlo
IS,

Politikal
Vallasi vonatkozasok



A mar nemi életet élo kanadai férfiak
és nok szazalékaranya

Eletkor Férfi N6
<15 9.7 9.1
15 21.8 21.9
16 39.7 38.7
17 57.6 53.5
18 75.1 66.7
19 81.2 74.7

20 83.6 79.3



A kondomhasznalat gyakorisaga a 15-24 éves, az elmult
évben hazassagon kivuli szexualis kapcsolatot létesito
ferfiak és nok kozott

100
B Women Men
80
60 —
%
40 —
. I il i B I I R
.
1996 2000 1996 1999 1995 2000 1996 2001 1994 1999

Malawi Tanzania Uganda Zambia Zimbabwe

Source: DHS data 1994-2001

2004 Report on the Global AIDS Epidemic (Fig 20)



ITT MAR CSAK AZ IMMUNOLOGIA SEGITHET:
A HIV JARVANY MEGALLITASA
VEDOOLTASSAL

A HIV vakcinacio eddigi tortenete
kudarcok torténete, de van ok az
optimizmusra, mert

1. LETEZIK VEDETTSEG A HIV FERTOZESSEL
SZEMBEN

2. Mind jobban megismerjuk a HIV elleni
Immunvalasz természetet, a régi karos dogmak
talan hattérbe szorulnak

3. A vakcinacios kutatasba egyre jobban
bevonulnak a hatékony bioinformatikai
modszerek



Viral load

Goals of an HIV-1 vaccine.

Peak
H“"/

/ Setpoint

[f, Ideal vaccine

Time after infection

Peak
‘,__../

f_/ Setpoint

ﬂ/Subﬂptimal
vaccine

Time after infection

DH Barouch Nature 455, 613-619 (2008) doi:10.1038/nature07352 | 1A L1LITC



Az eddigi 3. fazisu (tomeges kiprobalas)
vakcina kiprobalasok kudarca |

AIDSVAX B/B, rekombinans B szubtipusu vakcina, USA-
Kanada-Hollandia, 5009, fé6leg hx ffi, eredmények: 2003

Placebo (nflfofal)

Vaceine (imf'total)

Vaccine efficacy (95% CI)

All volunteers 0%/1679 (5« 8%)
Whites and Hispanit".-: 8171508 (5 - 4%)
Black/Asian/other 17/171 (9 - 9%)
Black G/111 (8 1%)
Asian 2120 (10« (%)
Other 6/40 (15 + 0%)

191/3330 (5 - 7%)
179/3003 (6 - 0%)
12327 (3 - T%)
41203 (2 - 0%)
2/33 (3 §%)
6/71 (8 + 5%)

3-8%1-22-010 247
-0 7% (-42-8r015-7

)
)

66-8% (3021084 -2)*

78 3% (29 07093+ 3)
68 0% (-129 410955
46 2% (67 §1082-8

r
)
)




Az eddigi 3. fazisu (tomeges kiprobalas)
vakcina kiprobalasok kudarca |l.

AIDS/VAX B/E, rekombinans B szubtipusu vakcina, Bangkok, Thaifold,
2545 iv. drogos. 50% vakcina, 50% placebo injekcio

HIV-fertozés
Vakcinaltak: 105
Placeboval oltottak: 106

Evi infekcidés rata MINDKET csoportban: 3,1%
Nincs kiulonbség a két csoport kozott a fert6zottek
viral load-jaban

CD4+ sejtszamaban



Folyamatban Iévo 3. fazisu vakcina
Kiprobalas
« Vakcina: live canarypox virus vector ALVAC

combined with VaxGen's genetically engineered
HIV surface protein gp120.

» Resztvevo tervezett szama: 16000
« Kezdete: 2003. szeptember

» Varhaté eredmeny: tobb AIDS kutato elore jelzi
a valoszinl kudarcot (gp120)

« 2007. szeptembereben nyilvanvalova valt, hogy
az oltéanyag hatastalan, a kiprobalast le kellett
allitani



HIV vaccine failure prompts
Merck to halt trial

An HIV vaccine being developed by Merck has apparently failed,
causing the company to halt a large and once-promising clinical trial
last week.

Merck's STEP vaccine used a mixture of components from three
weakened adenoviruses to carry three synthetically produced HIV
genes. The hope was that each gene would stimulate an immune
response against the virus, as earlier trials had suggested.

The latest trial began in 2004 and enrolled 3,000 people considered
to be at high risk of infection. But a group of 741 volunteers who
received the vaccine saw 24 HIV infections, compared with the
control group of 762 people who saw 21 infections. Furthermore, the
vaccine did not reduce the amount of HIV in the bloodstream of
those infected.

Nature, September 27, 2007



e NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

Vaccination with ALVAC and AIDSVAX
to Prevent HIV-1 Infection in Thailand

Supachai Rerks-Ngarm, M.D., Punnee Pitisuttithum, M.D., D.T.M.H., Sorachai Nitayaphan, M.D., Ph.D.,
Jaranit Kaewkungwal, Ph.D., Joseph Chiu, M.D., Robert Paris, M.D., Nakorn Premsri, M.D., Chawetsan Namwat, M.D.,
Mark de Souza, Ph.D., Elizabeth Adams, M.D., Michael Benenson, M.D., Sanjay Gurunathan, M.D., Jim Tartaglia, Ph.D.,
John G. McNeil, M.D., Donald P. Francis, M.D., D.Sc., Donald Stablein, Ph.D., Deborah L. Birx, M.D.,
Supamit Chunsuttiwat, M.D., Chirasak Khamboonruang, M.D., Prasert Thongcharoen, M.D., Ph.D.,
Merlin L. Robb, M.D., Nelson L. Michael, M.D., Ph.D., Prayura Kunasol, M.D., and Jerome H. Kim, M.D.,
for the MOPH-TAVEG Investigators®

2009 oktéber 20




Vaccination and Follow-up Schedule
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risk assessment and counseling
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H_+ ALVACZ-HIV (vCP1521) priming at week 0,4, 12, 24

I AIDSVAX® B/E gp120 boosting at week 12, 24




B Per-Protocol Analysis
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Cumulative HIV-1 infections in men enrolled in the STEP study
stratified by pre-existing Ad5-specific neutralizing antibody titre.
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LETEZIK VEDETTSEG A HIV
FERTOZESSEL SZEMBEN

EU

Europai Unio
Exposed uninfected

(fertozesnek kitett, de nem
fertozodott)



Az EU egyének kulonbozo
csoportjal

HIV fertozott anyak nem-fertdzotten szuletett Ujszulottjei

HIV fert6zott ferfiakkal vagy n6kkel rendszeresen nemi
életet €l6 és nem-fert6z6dott partnerek (thaifoldi
ozvegyek)

Nagy HIV fert6zottségl orszagokban védekezés nelkul
dolgozo prostitualtak

HIV fert6zott férfiakkal rendszeresen nemi életet él6 és
nem-fert6zodott férfiak

HIV fertd6zott iv. kabitdszerez6k kabitdészerezdé nem-
fertoz6dott partnerei

HIV-vel szennyezett eszkozzel balesetet szenvedett, de
és nem-fert6zodott egeszsegugyi dolgozok



Az EU egyének kulonbozo
csoportjal

HIV fertdzott anyak nem-fertdzotten szuletett Ujszulottjei

HIV fert6zott ferfiakkal vagy n6kkel rendszeresen nemi
életet €16 és nem-fertdz6dott partnerek

Nagy HIV fertozottségu orszagokban
veédekezés nélkul dolgozo
prostitualtak

HIV fert6zott férfiakkal rendszeresen nemi életet él6 és
nem-fert6zodott férfiak

HIV fertd6zott iv. kabitoszerezOk kabitdszerez6 nem-
fertoz6dott partnerei

HIV-vel szennyezett eszkozzel balesetet szenvedett, de
és nem-fert6zodott egeészsegugyi dolgozok



HUMAN PAPILLOMA VIRUS
ELLENI VEDOOLTAS

HATEKONY, A MEHNYAK RAK
KIALAKULASAT GATLO ANTITESTEK
KEPZODESET INDITJA EL, A KLINIKAI
HATEKONYSAG LEMERESEHEZ MEG

NEM TELT EL ELEG IDO, DE A KEZDET
EREDMENYEK NAGYON BIZTATOAK

Harald zur Hausen: Orvosi Nobel dij, 2008,

annak a bizonyitasaert, hogy a HPV okozza
a mehnyakrakot




Amire a termeészet nem volt
képes, avagy hogyan véd a

mechnyakrak elleni védooltas ?

Fow. Szent Isbwan ECh.
HMogyogy.OnkCszt




A mehnyakrak morbiditasa,

mortalitasa

®470.000 0 eset évente

©230.000 n6 hal meg cervix cc.miatt évente
Ezen esetek tobb, munt 80 %-a fejlodo orszagokat ermti

@ Magyarorszagon 1200 1) eset/év

@ Magyarorszagon még mindig S80 no hal
meg cervix cc. miatt




A HPV tipusok el6fordulasa
Cervix cc.-ban

16 a7.6%
+ 18 N 71.7%
+ 45 W 77 4%
+ 31 W 81.3%
+33 B 85.0%
+ 56 g 87.9%
+ 52 I' 90.1%
+ 58 I 91.8%
+ 35 I' 93.3%
+ 59 | 94.6%
+x L _ : | 85.7%
0 20 40 60 a0 100

A high-nsk HPV fericzes aranya a cervix cc.-pan

HPV 16/18 a méhnyakrakok 72%-ban kimutathato

Munoz M, Bosch FX, da Sanjoss S of 2l Intemational Agency for Reseanch on Cancer
bufiicenter Cenacal Cancer Sludy Group. A Engl J Mea 2003; 348: 518-27.
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HPV Vaccines to Prevent
Cervical Cancer

John Schiller, National Cancer Institute, NIH, USA

+ HPV and Cancer

+« Current Vaccine
+« 2nd Generation Vaccines

+ Other Interventions to
Prevent HPV Infections




Incidence and Distribution of Cancers
Attributable to HPV

Cervix
Orophamyx
Anus

Oral cavity

Larynx
I

Vulva HPV  Total
cCases Cases

Penis

100,000 200,000 300,000 400,000 500,000

Annual number of cases




Precursor lesions for cervical cancer

Cytology | LSIL | HSIL I
Histology | ot 1 cing | CIN 3 !
Normal | Very mild/ | Moderate | Severe | Insiw I Invasive
mild dysplasia dysplasia dysplasia carcinmma carcinoma

Virws producsan, Mo virus .'- ..
HPY infaction prodwction ' ,.- - o
High EG and E7 l—"—lr
[ Tl

Wiral Ul:'-l.ﬂl. -
integraticn -
Microinvasive

carcinoma

From Lowy & Schiller, J Clin Invest, 116:1167-73, 2006



Rate

Time Line of Cervical HPV Infections
And Progession to Cancer

HPY ——

Precan?\\;_ -

i -  ——————— Cancer ——

— e

15 v.0. 30 y.0. 45 y.0.
Age

Lifetime incident of genital HPV infection >80% in U.S.



L1 major
] carsi protan

HPV Virion {08

Prophyactic HPV Vaccines Are
L1 Virus Like Particles (VLPs)

L1 Insertion in Baculovirus
Expression Vector

HPV16 L1 VLPs

Production in
Insect Cells

Spontaneous assembly
of L1 into VLPs

Induce high titers
of virion neutralizing
antibodies

Mon-infectious, Non-oncogenic

Reinhard Kirmbauer et al. PNAS 1992



VLP Vaccination in Animal PV Models
Implicate Antibodies as Immune Effectors

(Cottontail Rabbit PV, Bovine PV 4, Canine Oral PV}

* VLPs induce high titers of type-restricted
virion neutralizing antibodies, all of which
recognize conformation-dependent epitopes™

» Vaccination with VLPs of animal PVs™
induces type-specific protection from
experimental infection with high dose virus

* Protection can be passively transferred™
in serum antibodies

* No regression of established lesions™

« No HPV or sexual transmission model

* Kirnbauer PNAS 1992 “*Breitburd ). Virol. 1995



Consistency of Antibody Response to VLPs

Percent of Women Serocoverting to Individual HPV
VLPs in Merck Quadravalent VLP Vaccine Gardasil*

HPV6 99.8%
HPV11 99.8%
HPV16 99.8%
HPV18 99.5%

*4666 women vaccined 3 times by intramuscular injection



Three Phase lll Trials Are in Progress

Sponsor

NCI:
GSK:
Merck:

VLP Types Trial Sites Enrolled
HPV16, 18 Costa Rica 7,900
HPV16, 18 Multicentric 18,000

HPV16, 18,6, 11 Multicentric 25,000

Women followed for several years

Virologic Endpoint: Persistent Cervical HPV DNA

Clinical Endpoint: Intermediate and High Graded

Cervical Dysplasia (CIN 2/3)



Protection After Plateau of VLP Antibody
Titers Suggests Long Term Protection

_ 3000+
—EI 2000+
> 10004 T\
E = HPV 16 L1 VLP Vaccinees
E \L——__———_—h:c . b
— 1004
=
i
= i
2 oI "Bzl T e
E Placebo recipients who were HPV 16
g Sero(+)/PCR(-) at Day 1
S ‘ i Vaccination
1 ' J - - ' r
0 7 12 18 30 42 48

Merck data, Mao et al. 2006  onth Since Enroliment




Precursor lesions for cervical cancer

Cytology | LSIL | HSIL I
Histology | ot 1 cing | CIN 3 !
Normal | Very mild/ | Moderate | Severe | Insiw I Invasive
mild dysplasia dysplasia dysplasia carcinmma carcinoma

Virws producsan, Mo virus .'- ..
HPY infaction prodwction ' ,.- - o
High EG and E7 l—"—lr
[ Tl

Wiral Ul:'-l.ﬂl. -
integraticn -
Microinvasive

carcinoma

From Lowy & Schiller, J Clin Invest, 116:1167-73, 2006



Overall efficacy of HPV-16/18 AS04-adjuvanted vaccine
against grade 3 or greater cervical intraepithelial neoplasia:
4-year end-of-study analysis of the randomised,
double-blind PATRICIA trial

MattiLehtinen, Jorma Paavonen, Cosette M Wheeler, Unnop Jaisamrarn, Suzanne M Garfand Xavier Castellsaqué, S Rachel Skinner, Dan Apter,
Paulo Naud, jorge Salmerdn, Song-Nan Chow, Henry Kitchener, julio CTeixeira, James Hedrick, Genara Limson, Anne Szarewski,

Barbara Romanowski, Fred Y Acki Tino F Schwarz, Willy A | Poppe, Newtan 5 De Carvalho, Maria JuliecaV Germar, Klaus Peters, Adrian Mindel,
Philippe De Sutter, F Xavier Bosch, Marie-Pierre David, Dominique Descamps, Frank Struyf, Gary Dubin, for the HPV PATRICIA Study Group*

Lancet Oncod 2012:- 13: B9-99
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Potential Impact of the Vaccines in the US

HPV
infection
/ US Cases
Spontaneous Subclinical HPV infection 10,000,000
regressio /
~30% ;’H
Spontaneous | HPV 16/18 Low-grade dysplasia 1,400,000
regression J,f
Pap screen- High-grade 300,000
surgical dysplasia
treatmen 70%
HPV 16/18 11,000
v
Many years
(20+)

*The number of US cases and percentages attributed to each disease category are estimates.



Managing Expectations

If VLP vaccine protection is predominantly
type specific:

It will prevent most high-grade cervical dysplasias, and cervical

cancer, but cancers rates will not decrease for many years

It will not prevent many of the low-grade cervical abnormalities
that appear soon after infection and are routinely detected in Pap
screens

Women, and healthcare providers, need to know that the vaccine
may be working, even if many vaccinated women develop low-

grade Pap smear abnormalities or HPV DNA positivity



Conclusions: HPV VLP Vaccine Efficacy

« VLP vaccines are highly effective at protection against a
spectrum of cervical HPV endpoints from incident infection to
high grade precancer.

» A VLP vaccine is also highly protective against lesions of the
external genitalia in women.

* Protection is type-restricted/type-specific, consistent with
protection being antibody mediated.

* Duration of protection is unknown, but strong protection at 3.5
years, after antibody levels have reached a plateau, is very
encouraging.



