¢ 9 MSD

A 4 INVENTING FOR LIFE

HPV lliskili Kanserler ve Hastaliklar, HPV Asilari

Dr Emre Kog

Asi Tedavi Alani Ulke Medikal Lideri

14 Mart 2023



¢ 9 MSD

A 4 INVENTING FOR LIFE

HPV, HPV Nedenli Hastaliklar ve Kanserler



Insan Papilloma Virtsi (HPV)

 Zarfsiz Cift Sarmalli DNA virusi?
e >200 tipi tanimlanmig®

* ~30-40 anogenital34

* 15-20 tip yuksek onkojenik!-2
* HPV 16 ve HPV 18 diinyadaki HPV iliskili kanserlerin en biyilik kismindan sorumludur?!

* HPV 6 ve 11, disik onkojenik tipler3>

* Genital sigillere neden olurlar3>

1. Howley PM, et al. Fields Virology. 2001. 4th Edition. 2. Schiffman M, Castle PE. Arch Pathol Lab Med. 2003;127:930-934.

-
3. Wiley DJ, et al. Clin Infect Dis. 2002;35(suppl 2):5210-S224. 4. Mufioz N, et al. Int J Cancer. 2004;111:278-285. 5. Burd EM. Clin Microbiol Rev. 2003;16(1):1-17. QJ MSD



HPV Tipleri ve Tasidigi Riskler!2

Yiiksek Risk 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 Diisilk Risk 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61,70, 72, 81, 89
[ HPV 16 J [ HPV 6 ]
@ s Serviks Kanserlerinin @ 3 Genital Sigillerin
% 70,7’si % 90’1

£ T

-~
1. Sahiner F ve Gumral R. Flora. 2012;17(3):093-102. 2. Mufioz N, et al. N Engl J Med.2003;348:518-27. "’ MSD



HPV Tipleri ve Tasidigi Riskler?

Kadin
#2.013.133.000
Vaka

#469.723

Grafik referans 1’den uyarlanmistir.

HPV 16 53,5
HPV 18 17,2 (70,7)
Tipe ait % (Toplam %
HPV 45 6,7 (77,4)
HPV 31 2,9 (80,3)
HPV 33 2,6 (82,9)
HPV 52 2,3 (85,2)
HPV 58 2,2 (87,4)
HPV 35 1,4 (88,8)
HPV 59 1,3 (90,1)
HPV 56 1,2 (91,3)
HPV 51 1 (92,3)
HPV 39 0,7 (93)
HPV 68 0,6  (93,6)
HPV 73 0,5 (94,1)
HPV 82 0,3 (94,4)
Diger 1,2 (95,6)
HPV X 4,4 (100)
20 40 60 80 100

1. Mufioz N, Int. J. Cancer. 2004;111:278-285.



Ulkemizde Rahim Agzi Kanserinde HPV Tipleril

HPV16/18 T 75,0
HPvie E 64,7
HPV 18 I ©,9
HPV 45 I ©,9
HPV31 [l 3,0
HPVX [l 2,6
HPV33 [l 2,2
HPV39 [l 1,7

HPV68veya73 W 0,9
HPV35 [ 0,9
HPV51 0,9
HPV52 [ 0,9
HPV59 | 0,4

0 10 20 30 40 50 60 70 80

HPV 16, 18, 31, 33, 45, 52 —> %90.6

Grafik referans 1’den uyarlanmistir.

1. Usubutun A, Int J Gynecol Pathol, 2009;28:541-548.



HPV Yasam Dongusu

HPV Yasam Dongiisii

Virts salinir
HPV enfeksiyonunun
olusabilmesi icin virtstn
bazal hucreleri enfekte
etmesi gerekir.

Virls aciga cikar

Amplifikasyon ile L1 ve L2
capsid proteini sentezi ve
viral genom sayisi artar.

Viral genom hiicre genomuna
entegre olur

Keratinositler mikro
¢atlaklardan giren HPV’ler
ile enfekte olur.

Viral

episome
Bazal :

Membran Normal Epitel HPV ile Enfekte Epitel
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HPV’ye Karsi Dogal Bagisiklik Yaniti Olusmaz

HPV bagisiklik sisteminden kagmayi saglayan icin ¢cok sayida mekanizmaya sahiptir:
* Yasam donglsiini epitel dokunun icerisinde strdrir

* Kan yoluyla tasinmaz

* Hucre 6limine neden olmaz

e Virlstn ¢cogalmasi

e Virlsln Urettigi E6 ve E7 bagisiklik sistemi yanitini bozar

1. https://www.mayoclinic.org/diseases-conditions/hpv-infection/symptoms-causes/syc-20351596 [Son Erisim Ocak 2022] 2. https://www.cdc.gov/std/hpv/HPV-FS-July-2017.pdf [Son Erisim Ocak 2022]
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2. Stanley M, Vaccine 24S1 (2006) S1/16-S1/22. 2. Tindle RW, Nat Rev Cancer 2002;2:1-7. 3. Stanley M, Vaccine 24S3 (2006) S3/106-S3/113.



HPV Enfeksiyonu Ne Kadar Sik?

HPV genglerde ve yetiskinlerde
goriilen bir virlistiir!-2

Hem erkek hem kadin
bireylerin

%85’

hayatlarinin bir
doneminde HPV ile
enfekte olmaktadir.t

1. https://www.cdc.gov/hpv/parents/vaccine/six-reasons.html [Son Erisim Ocak 2022]. 2. https://www.nfid.org/infectious-diseases/facts-about-human-papillomavirus-hpv-for-adults/ [Son Erisim Ocak 2022]

— — — — — — — — -


https://www.nfid.org/infectious-diseases/facts-about-human-papillomavirus-hpv-for-adults/

HPV ve Kanser lliskisit

Akciger Kanseri — Sigara 10

Karaciger Kanseri — HCV 20

Karaciger Kanseri — HBV 50-100
Rahim Agzi Kanseri — HPV >500

1. Bosch X, et al. J Clin Pathol 2002;55:244-265. e MSD 10



Sle g e e N
HPV ve Kanser lliskisil 2 (8 Oraaninacon

* HPV’nin Rahim Agzi Kanseri vakalarinin 99%’unden sorumlu oldugu tahmin edilmektedir.

e Rahim agzi kanseri, diinyada 15 ile 44 yas arasindaki kadinlarda 2. en sik goriilen kadin kanseridir.

1.  https://www.who.int/activities/immunizing-against-hpv [Son Erisim Ocak 2022]

2. Brunil, Albero G, Serrano B, Mena M, Collado JJ, Gémez D, Mufioz J, Bosch FX, de Sanjosé S. ICO/IARC Information Centre on HPV and Cancer (HPV Information Centre). Human Papillomavirus and Related Diseases in the World. Summary
Report 22 October 2021. [Son Erisim Ocak 2022]
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https://www.who.int/activities/immunizing-against-hpv

Dinyada Kanser Turlerine Gére HPV lliskisi?

Anal 88,3%
Vajinal  NENE) 74,3%
Penil  (n=1,010) 33,1%
Vulvar  (n=1,709) 28,6%
Orofaringeal (n=1,090) 24,9%

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
HPV iliskisi (%)
aOmekler HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 34, 35, 39, 40, 42, 43, 44, 45, 51, 52, 53, 54, 56, 58, 59, 66, 68, 70, 74 tipleri icin analiz edilmistir. n dederleri her kanser grubunda analiz edilen 6rnek sayisini temsil eder.

N
1. de Sanjose S, et al. INCI Cancer Spectr. 2019;2(4):pky045. ’J MSD



Erkek ve Kadinlarda HPV lliskili Hastalik ve Kanserlerin Global Yukut4

Male ‘ Female
41,500 - Oropharynx cancer
~690,000
) Recurrent Respiratory
. Papillomatosis?
Her yil diinya capinda erkek ve
kadinlarda yeni tani konulan e _
HPV i|i§ki|i kanser vakasi sayis| ' 9,000 - Anal cancer 19,009 . Cervical cancer
Penile cancer .
“7— Vulvar & vaginal

17,300,000 - Genital warts - 14,700,000 cancer

-

Cervical dysplasia

Tahminlerin gergek hastalik ylikiinden daha
disuk olmasi muhtemeldir.

Diinya gapinda tarama, teshis ve raporlama
sistemlerindeki farkliliklar ve zorluklar

nedeniyle kanser 6ncesi vulvar, vajinal, anal ve
penil lezyonlar dahil edilmemistir.

HPV enfeksiyonunun dinya ¢apindaki tum yeni kanser vakalarinin %4,5’undan sorumlu oldugu tahmin ediimektedir.

aRRP sayllarl, yalnizca daha gelismis dlinya bolgelerinde hem jlvenil baslangigli RRP'yi hem de yetiskin baglangich RRP’yi yansitmaktadir

1. De Martel C, et al. Lancet Glob Health. 2020 Feb;8(2):e180-190. 2. Bruni L, et al. ICO/IARC Information Centre on HPV and Cancer. Human Papillomavirus and Related Diseases Report, 17June 2019. 3. WHO, World Health Report. - MSD
Executive Summary: Health of Adults. 4. Derkay CS et al. Recurrent respiratory papillomatosis: Update 2018. Curr Opin Otolaryngol Head Neck Surg. 2018 Dec;26(6):421-425. v S v



http://www.hpvcentre.net/
http://www.who.int/whr/1995/media_centre/executive_summary1/en/index3.html

Turkiye ve Dunyada Genital Sigil*?

7~ T T N

\
I
30-65 yaslarindaki kadinlarda prevalans 154/100.000 |
Rekirrens hizi %15-37 :
I
/

Incidence per 100,000 per year

(
I
I
I
I
I
\
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=~ Australia 2010

Females —4- Canada (British Columbia) 2009
;| =~ Canada (Manitoba) 2009
=3¢ Germany 2010
4 A USA (Hoy) 2009

-©- France 2007

-~ USA (Insinga) 2003

[] Canada (Quebec) 2011
we  ltaly 2011

Age group

<15 15-19 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-74  (Years)

@ 20-24 yas Anogenital sigil insidansi kadinlarda v/ 2000- 2009 yillari arasindaki ABD, ingiltere, ispanya

20 -24 yas araliginda pik yapmaktadir. ve Avustralya verilerine gore yeni ve tekrarlayan

genital sigillerin yillik insidansi 194.5/100000 “dir.

Esy
1. Ozgul N, et al. Asian Pacifc J Cancer Prev. 2011;12:2397-2440. 2. Patel, H, Wagner, M, et al. Systematic review of the incidence and prevalence of genital warts. BMC Infect Dis. 2013 Jan 25;13:39. v MSD 1



Turkiye’de HPV ile Iliskili Kanser Yuki

Rahim agzi kanseri, Turkiye'de 15-44 yas arasi kadinlarda 5. en sik gorilen kadin kanseridir.

Rahim Agzi Kanseri Yiikii

insidans Mortalite

4 N

Yillik yeni vaka/slim 2.532 1.245 Serviks kanseri nedeniyle her

gun:
Kaba Oran 5.93 2.92 a

e 7 vyenivaka

Yasa gore standardize oran 4.81 2.23 e 306lim

o /

Kimdulatif Risk (0-74 yas) 0.51 0.25

Bruni L, Albero G, Serrano B, Mena M, Collado JJ, Gémez D, Mufioz J, Bosch FX, de Sanjosé S. ICO/IARC Information Centre on HPV and Cancer (HPV Information Centre). Human Papillomavirus and Related Diseases in Turkey. Summary Report 22

a
October 2021. [Son Erisim Ocak 2022] 0'0 MSD



HPV Tabanli Tarama Programi

[ HPV (-) } [ HPV (+) } [ Yetersiz Numune }

l l l l

Normal . .. . . 3 Ay Sonra
[ S Vilda Bir Tarama ] [ Sitoloji Anormal } [ Sitoloji Normal } [ Test Tekrar! ]

g HPV 16/18 D
[ Kadin Hastaliklari ve Dogum } : [HPV 16/18 (+)] [ 6/18 Disinda } [ Sitoloji Yetersiz }

Uzmanina Sevk Bir Tip (+)

l l l l

[ Takip ] — [ Kolposkopi ] — [ Biyopsi ]

1 Yil Sonra Test Tekrari &—
[ ] [ Uzmaninda Sitoloji Tekrari

l l

[ HPV(H) | [ HPV()

l l

Kadin Hastaliklari ve Dogum Normal
Uzmanina Sevk 5 Yilda Bir Tarama

3 Ay Sonra Kadin Dogum ]
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HPV-Iliskili Kanserler ve Hastaliklar icin Tarama Onerileri

Erkeklerde anal, penil veya oral kanserler icin CDC tarafindan tarama onerisi bulunmamaktadir.?

1. Centers for Disease Control & Prevention (CDC). HPV Screening.

Yerlesik tarama programlari:
* Serviks kanseri ve pre-kanserleri

Rutin tarama onerisi bulunmayanlar:

 Anal Kanser

e Penil Kanser

* Vulvar Kanser

e Vajinal Kanser

e Orofaringeal Kanser


https://www.cdc.gov/hpv/hcp/hpv-important/infographic-hpv-screening-508.pdf

HPV Agllamasi: )
DSO Rahim Agzi Kanseri Onleme ve Kontrol Birimi?

Palyatif Bakim

Kanser Tedavisi

Sekonder Koruma: Tarama ve prekanserlerin tedavisi

Primer Korunma: Asilama

1. WHO. https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/69384/WHO RHR 06.11 eng.pdf;jsessionid=6DC5DAFF106E7DEF9EQ77C7D21FDC11F?sequence=1 [Son Erisim Ocak 2022]



https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/69384/WHO_RHR_06.11_eng.pdf;jsessionid=6DC5DAFF106E7DEF9E077C7D21FDC11F?sequence=1
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HPV Asilari ve
Gercek Yasam Verileri



HPV Asi Teknolojisi — Rekombinant DNA

HPV L1 L1 proteinlerinin bir araya gelmesi

- . »
: N (
- ' "ﬁ‘ n \
Maya Hiicresinde L1 “ "Q HPV VLP .:‘g‘;:
Sentezi See?’
N~ / - A

VLP'ler,
*HPV asilarinin ortaya ¢ikardigi immunojenik yanitin temelidir

L1 kapsid proteininden olusur ve dogal virsu taklit eder



HPV Asisi icerigi

KirnbauerR, BooyF, ChengN, LowyDR, SchillerJT.ProcNatlAcadSciUSA 1992;89:12180-4

e DNA icermez

e Enfeksiyon olusturmaz

e Onkojenik degildir

e Guclu birimmunojendir

L1 pentamer



Dinyada Mevcut HPV Asilari

hown =

HPV 16 HPV 18
20pg  20pg

2vHPV Asisit

Terapotik Endikasyonlar (=9 yas)

* Premalign genital lezyonlar (servikal,
vulvar and vajinal)

* Premalign anal lezyonlar

* Servikal kanser

* Anal kanser

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/cervarix

HPV6 HPV11 HPV16 HPV18
20ug  40pg 20pg 20g

Gardasil?

Terapotik Endikasyonlar (=9 yas)

Premalign genital lezyonlar (servikal,
vulvar and vajinal)

Premalign anal lezyonlar

Servikal kanser

Anal kanser

Genital sigil (condyloma acuminata)

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/qgardasil-epar-product-information_en.pdf

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/gardasil-9-epar-product-information_en.pdf

https://www.fda.gov/media/90064/download [Date Accessed 10.06.2022]

HPV 52

HPV 31
ng 20pg  20ug 20 g

HPV6 HPV11 HPV16 HPV18
30pg  40pg  60pg  40ug

Gardasil 934

Terapotik Endikasyonlar (=9 yas)

* Premalign genital lezyonlar
(servikal, vulvar and vajinal)

* Premalign anal lezyonlar

* Servikal kanser

* Vulvar kanser

* Vajinal kanser

* Anal kanser

* Genital sigil (Condyloma acuminata)

€ MsD


https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/cervarix
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/gardasil-epar-product-information_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/gardasil-9-epar-product-information_en.pdf
https://www.fda.gov/media/90064/download

HPV Asilari Etkililik Verileri



2v HPV Asisi — Uzun Donem Takip Verileri
15-25 Yas Kadinlarda 9.4 Yillik Takip

Sustained efficacy, immunogenicity, and safety of
the HPV-16/18 ASO4-adjuvanted vaccine

Final analysis of a long-term follow-up study up to 9.4 years
post-vaccination

Paulo S Naud'*, Cecilia M Roteli-Martins?, Newton S De Carvalho?, Julio C Teixeira? Paola C de Borba®, Nervo Sanchez?, Toufik
Zahaf’, Gregory Catteau’, Brecht Geeraerts’, and Dominique Descamps’

* Asigrubunda HPV-16/18 ile iliskili yeni enfeksiyon ve sito-histopatolojik anormallik gbzlemlenmedi

* Asilanan tim bireylerde HPV-16/18'e karsi antikor titreleri dogal enfeksiyon seviyelerinin lizerinde olacak sekilde
seropozitif kaldi (ELISA ve PBNA)

* Herhangi bir glivenlilik sorunu ile karsilasiimadi

Naud PS et al. Human Vaccines & Immunotherapeutics 10:8, 2147-2162; August 2014

€ MsD



4v HPV Asisi Faz Calismalari Uzun Déonem Takip Sonuclari

4v HPV Asisi — 16-26 Yas Kadinlarda 14 Yillik Takip

4v HPV Asisi — 25-45 Yas Kadinlarda 10 Yillik Takip

4v HPV Asisi — 16-26 Yas Erkeklerde 10 Yillik Takip

4v HPV Asisi — Adeldsanlarda 3 Doz Uygulama 10 Yillik Takip

€ MsD



4v HPV Asisi — Uzun Donem Takip Verileri
16-26 Yas Kadinlarda 14 Yillik Takip

Primer Sonlanim Noktasi: Asilamadan 14 Yil Sonra
= PPE popitlasyonunda 14 yil boyunca HPV 16/18 iliskili yeni CIN 2+ vaka gozlemlenmedi Year 14

212 yil sireyle devam eden % 100 asi etkinliginin (% 95 Cl: 94.7, 100),

e asllamanin 14, yilinda da devam etme egilimi gosterdigi saptanmistir.

14. Yilda Seropozitiflik Oranlar

Asilamadan sonra HPV 6, 11, 16 ve
(o) ) Y}
>90% 18’e karsi 14 yila kadar devam eden
asinin kapsadigi antikor yaniti

4 HPV tlrdndn timd igin

IgG assay

Danimarka, izlanda, Norveg ve isve¢’te yasayan 2.121 kadinin, 24.099 kisi-yillik takip verisi
IgG LIA: Immunoglobulin G Luminex Immunoassay

Kjaer S, et al. EClinicalMedicine. 2020 Jun 20;23:100401



4v HPV Asisi — Uzun Donem Takip Verileri
25-45 Yas Kadinlarda 10 Yillik Takip

Asilama sonrasi 10. yil sonuclari

* Uzun sireli takip doneminde ‘Erken Asilama Grubunda’ (EVG) HPV 6/11/16/18 ile iliskili CIN veya genital sigil
vakasi saptanmadi

Temel Calismaya Kiyasla Uzun Siireli Takipte CIN / Genital Sigil insidansi

Kiimiilatif insidans Olasiligi Kiimiilatif insidans Olasiligi
4-Yilhk Temel Calisma Uzun Donem Takip

1 vaka, 0.0006 (95% CI: 0.0001, 0.0045) 4.Y1l - 8. Yil: Vaka yok, 0.0
6. Yil - 10. Yil: Vaka yok, 0.0

4v HPV asisi 25-45 yas kadinlarda, 1. dozdan itibaren 10 yil boyunca etkililigini stirdirmus ve kalici
bagisiklik yaniti saglamistir
EVG: n=1602 in Base study, n=927 at Year 4-8, n=599 at Year 6-10
Maldonado I. et al. Effectiveness, immunogenicity, and safety of the quadrivalent HPV vaccine in women and men aged 27-45 years, Human Vaccines & Immunotherapeutics, DOI:

10.1080/21645515.2022.2078626
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4v HPV Asisi — Uzun Donem Takip Verileri
16-26 Yas Erkeklerde 10 Yillik Takip

Asilama sonrasi 10. yil sonuglari

Asilama sonrasi 11,5 yila kadar (medyan 9,5 yil) takip edilen 917 erkekten elde edilen veriler

yeni vaka
(HPV 6/11-iliskili genital sigil,
HPV 6/11/16/18-iliskili EGL, or
HPV 6/11/16/18-iliskili yiksek-
dereceli AIN, per-protocol
popllasyonunda 3-10 yil arasi)

IgG LIA: Immunoglobulin G Luminex Immunoassay

Goldstone D et al. Journal of Clinical Oncology, 36, No.15 (2018) 1553-1553.

diisuk dereceli AIN 1

vakasi
(HPV 6 ve HPV 58 igin pozitif
PCR sonuglari ile rapor edildi)

seropozitiflik orani
10. yilda IgG Luminex
immunoassay ile
4 HPV tipinin hepsi igin

€ MsD
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4v HPV Asisi — Uzun Donem Takip Verileri
Adelosanlarda 3 Doz Uygulama 10 Yillik Takip

Asilama sonrasi 10. yil analizi
Uzun siireli takip calismasi, toplam 1.245 kisi (EVG'de 821 ve CVG'de 424)

. e o . . . HPV 6-, 11-, 16- veya 18-
Medyan Takip Siiresi 7. Ayda GMT Degerleri Persistan Enfeksiyon iliskili hastalik

asllamaile elde edilen gozlemlendi
9 ° 9 daha yiiksek GMT degerleri 10

yil kisi asinin icerdigi HPV tlruyle
Ciddi Yan Etkiler

7 o4 10. yilda da 2 raporlandi

astlamaya kiyasla
yil daha yuksek kalmaya devam etti kisi aginin icermedigi HPV tlriyle (10 yil boyunca)

Ferris et al. Pediatrics 2017;140(6):e20163947.

€IMSD o



9v HPV Asisi Faz Calismalari Uzun Dénem Takip Sonuclari

9v HPV Asisi — 16-26 Yas Kadinlarda 8 Yilhik Takip

9v HPV Asisi — Adelosanlarda 10 Yillik Takip

€ MsD



9v HPV Asisi — Uzun Donem Takip Verileri
16-26 Yas Kadinlarda 8 Yillik Takip

* PPE popllasyonundaki 1.448 kadin, 4084,2 kisi-yillik takip suresi
e HPV 16,18, 31, 33, 45, 52, 58 ile iliskili yeni CIN2 veya daha kotu vaka gézlemlenmedi
e 1.doz sonrasi toplam en az 6 yillik takip stiresince, asi etkinliginin azaldigini gosteren hicbir bulguya rastlanmadi

Vaka Kisi-Yillik Takibe Gore Her 100,000 Kisi-Yilda | Asi Etkinlik Tahmini
sayIsi Takip Siiresi insidans Tahmini (95% Cl) (95%Cl)

HPV 16/18/31/33/45/52/58-iliskili

CIN2, CIN3, AIS, ve servikal kanser 1448 4084.2 0.0 (0.0, 90.3) 100 (79.4, 100)
pzun Dénem Takibin Baslangicindan

Itibaren Sureler

>0ila 2 Vil 1448 0 2682.5 0.0 (0.0, 137.5)

>2ila4 Vil 1094 U 1351.0 0.0 (0.0, 273.1)

>4 ila 6 Vil 194 0 50.8 0.0 (0.0, 7266.3)

9v HPV asisinin asilama sonrasi en az 6 yil stireyle devam eden etkinliginin, asilamanin 8. yilinda da devam etme egilimi
gosterdigi saptanmistir

Y
Nygard M. Long-term effectiveness of the 9-valent human papillomavirus (9vHPV) vaccine in Scandinavian Countries: Interim Analysis based on 8 years of follow-up. IPVC 2020 ‘.’ MSD



9v HPV Asisi — Uzun Donem Takip Verileri
Adeldsanlarda 10 Yillik Takip

Sonuglar
9 asi HPV tipinin her biri icin 126. ayda 1gG LIA'ya gore seropozitiflik oranlari 2%95

PPE Populasyonunda HPV 6/11/16/18/31/33/45/52/58 ile iliskili kalici enfeksiyon ve hastalik insidansi

. Erkeklerde HPV 6/11/16/18/31/33/45/52/58 ile iliskili intraepitelyal neoplazi veya genital sigil vakasi yok
. Kiz cocuklarinda HPV 6/11/16/18/31/33/45/52/58 ile iliskili yliksek dereceli intraepitelyal neoplazi veya genital sigil vakasi yok
. HPV-16 ile iliskili bir CIN1 vakasi gozlemlendi

. PPE Populasyonunda 6 ay persiste eden enfeksiyon insidans oranlari, kadinlar ve erkekler icin sirasiyla 10.000 kisi-yili basina
52,4 ve 54,6

CIN1=cervical intraepithelial neoplasia grade 1; GMT=geometric mean titer; HPV=human papillomavirus; IgG LIA=Immunoglobulin G Luminex Immunoassay; PPE=per-protocol efficacy. ‘A MSD
Olsson S-E et al. Long-term immunogenicity and effectiveness of the 9-valent HPV vaccine in preadolescents and adolescents after 10 years of follow-up. EUROGIN 2022. v’



HPV Asilarinin Guvenliligi

Diinya Saglik Orgtitii (DSO):

“Mevcut givenlilik profili, onceki 7 GACVS toplantisinda tartisildigi gibi son derece olumlu olmaya devam ediyor ve lisans 6ncesi
glivenlik profiliyle tutarli.”

“Pek ¢ok asi giivenligi izleme sisteminden ve 160'tan fazla calismadan elde edilen veriler, HPV asilarinin olumlu bir giivenlik profiline
sahip oldugunu gostermistir. Bilimsel kanitlar asilarin giivenliligini ezici bir gogunlukla desteklemektedir.”

1. Global Advisory Committee on Vaccine Safety, 4-5 December 2019. Weekly Epidemiological Record. 2020;95(4):25-36.
2. CDC. Vaccine Safety- Human Papillomavirus (HPV) Vaccine. https://www.cdc.gov/vaccinesafety/vaccines/hpv-vaccine.html ’:’ MSD
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GACVS = Global Advisory Committee on Vaccine Safety.
http://www.who.int/vaccine_safety/committee/topics/hpv/June_2017/en/. (Son Erisim: Mart 2021)
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Global Vaccine Safety

Safety update of HPV vaccines

Extract from report of GACVS meeting of 7-8& June 2017, published in the WHO Weekly
Epidemiofogical Record of 14 July 2017

Since licensure in 2006 over 270 million doses of HPV vaccinesfhave been
distributed. GACVS first reviewed the safety data in 2007, 2 and subsequently in
2008, 2009, 2013,1% 2014,'% and 2015."7 Early on, the Committee was
presented signals related to anaphylaxis and syncope. The risk of anaphylaxis has
been characterized as approximately 1.7 cases per million doses, and syncope was
established as a common anxiety or stress-related reaction to the injection. No other
adverse reactions have been identified and GACVS considers HPV vaccines to be

| extremely safe |




AvHPV Asisi / Gardasil® - Pozoloji

9-13 yas arasi bireyler

» GARDASIL iki doz asilama semasi seklinde uygulanabilir (0. ve 6. ayda)

» Eger ikinci doz ilk dozdan sonra, 6. aydan daha erken uygulanirsa, 3. doz her zaman uygulanmalidir

» Alternatif olarak, GARDASIL ¢ doz olarak uygulanabilir (0., 2., 6. ayda 0.5 ml)

14 yas ve iizeri bireyler

» GARDASIL l¢ doz asilama semasi seklinde uygulanmalidir (0., 2., 6. ayda 0.5 ml)

> ikinci doz birinci dozdan en az 1 ay sonra, {iclincii doz ise ikinci dozdan en az 3 ay sonra uygulanmalidr.

Tum dozlar 1 yil icinde uygulanmalidir.

Ref: Gardasil Kisa Uriin Bilgisi

®
1‘_D



9vHPV Asisi / Gardasil 9° - Pozoloji

9-14 yas arasi (14 yas dahil) bireyler

» GARDASIL 9 iki doz asilama semasi seklinde uygulanabilir (0. ve 6. ayda)

» Eger ikinci doz ilk dozdan sonra, 6. aydan daha erken uygulanirsa, 3. doz her zaman uygulanmalidir

» Alternatif olarak, GARDASIL 9 (i¢ doz olarak uygulanabilir (0., 2., 6. ayda 0.5 ml)

15 yas ve iizeri bireyler

» GARDASIL 9 ¢ doz asilama semasi seklinde uygulanmalidir (0., 2., 6. ayda 0.5 ml)

> ikinci doz birinci dozdan en az 1 ay sonra, {iclincii doz ise ikinci dozdan en az 3 ay sonra uygulanmalidr.

Tum dozlar 1 yil icinde uygulanmalidir.

Ref: Gardasil Kisa Uriin Bilgisi

®
1‘_D



HPV Asilamasinin Gercek Dinyadaki Etkisinin Degerlendirilmesi

Asilama Programinin Baslangicindan Etkinin Olciilmesine Tahmini Siire

HPV Prevelansi

Genital Sigiller

Yiiksek-Dereceli Lezyonlar

HPV Asilama Programi

HPV-iliskili Kanserler

Aylar Yillar Dekadlar

Asi etkinligi, asilanmis bireyler arasinda 6nlenen enfeksiyon veya hastalik oranidir ve
asilanmis ve asilanmamis popiilasyonlarda hastalik insidansi karsilastirilarak tahmin edilir.

CDC. Epidemiology and Prevention of Vaccine-Preventable Diseases: The Pink Book. 13th ed. 2015 . Park IU, Introcaso C, Dunne EF. Human Papillomavirus and Genital Warts: A Review of the Evidence for the 2015
Centers for Disease Control and Prevention Sexually Transmitted Diseases Treatment Guidelines. Clin Infect Dis. 2015;61 Suppl 8:5849-S855. 0 MSD
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2VHPV Asisi Gercek Yasam Verileri



2vHPV Asisi ile 12-13 Yas Asilama Sonrasi 20 Yas Servikal Hastalik Prevalansi:
Retrospektif Populasyon Calismasi iskocya

Prevalence of cervical disease at age 20 after immunisation
with bivalent HPV vaccine at age 12-13 in Scotland: retrospective
population study

Tim Palmer,! Lynn Wallace,? Kevin G Pollock,>* Kate Cuschieri,” Chris Robertson,>%”’
Kim Kavanagh,” Margaret Cruickshank®

e 1988 dogumlu asilanmamis kadinlarla kiyaslandiginda, 1995 ve 1996 dogumlu 2vHPV asisi ile asilanmis kadinlarda CIN
2+ lezyonlarda %88'lik azalma (%83 ila %92) gbzlemlendi

e 1995 ve 1996 kohortlarinda asilanmamis kiz cocuklarinda yiiksek dereceli servikal lezyonlara karsi herd korumasi
gozlemlendi

Palmer T et al. BMJ 2019;365:11161 -
€ MsD



2vHPV Asisi HPV16/18 iliskili Prekanserdz Lezyonlara Karsi Etkinlik
Costa Rica

EFFICACY OF THE BIVALENT HPV VACCINE AGAINST
HPV-16/18-ASSOCIATED PRECANCER: LONG-TERM FOLLOW-
UP RESULTS FROM THE COSTA RICA HPV VACCINE TRIAL
(CVT)

e 11 yilhik takip verisi sonuglari
» HPV-16/18 ile iliskili CIN2+'a karsi kiimulatif asi etkinligi %97,4 (%95 GA: %88.0 — %99.6)

e Ciddi advers olay olusumu HPV asisi olan bireylerde asilanmamis kontrol grubu ile benzer bulundu

Porras C et al. Lancet Oncol. 2020 December ; 21(12): 1643—1652. doi:10.1016/51470-2045(20)30524-6.

€ MsD
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4v HPV Asisi Sonrasi Uluslararasi HPV Enfeksiyonu ve
HPV iliskili Hastalik Prevalansi

Ocak 2007- Subat 2016 Tarihleri Arasinda Yayinlanan Gozlemsel Calismalar?®

Maximal Reductions in HPV Infection and Disease Following 4vHPV Vaccination

—_—
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HPV 6/11/16/18 infection Genital warts High-grade histologically proven cervical
abnormalities

HPV enfeksiyonu ve HPV nedenli hastalik prevalansindaki diistsler diinya capinda

gozlemlendi ve bu disus en ¢cok genc yasta asilanan kadinlar arasinda gorildda.

aAvHPV Asis’'nin HPV enfeksiyonu, anogenital sigiller ve rahim agzi kanseri veya kanser 6ncesi lezyonlar tizerindeki kiiresel etkisini bildiren 58 gozlemsel calismanin sistematik literatiir taramasi. PubMed ve Embase
veritabanlari, 1 Ocak 2007'den sonra yayinlanan hakemli makaleler i¢in 29 Subat 2016'da tarandi.; PAsilanmamis olanlara kiyasla asilanan kadinlarda HPV enfeksiyonu veya HPV nedenli hastaliklarda maksimum

azalma Avustralya ve ABD (HPV 6/11/16/18 enfeksiyonu); Avustralya (genital sigiller); Avustralya ve Kanada (diisiik-dereceli servikal sitolojik anomaliler) ve isveg (yiiksek-dereceli histolojik olarak kanitlanmis servikal
anomaliler).

Garland SM et al. Clin Infect Dis. 2016;63:519-527. 0 MSD 43



4v HPV Asisinin Invaziv Rahim Agzi Kanseri Uzerindeki Etkisi:
isveg

HPV Asi Durumuna Gére invaziv Serviks Kanseri ‘Incidence Rate Ratio (IRR)’ Degerleri, 2006-2017

Incidence Rate per 100,000 Adjusted Incidence Rate Ratio
Vaccination Status No. of Cases Person-Years (95% ClI)

Unvaccinated (n=1,145,112) 5.27 1.00

HPV Vaccinated (n=527,871) 19 0.73 0.37 (0.21, 0.57)
Vaccinated <17 Years of Age 2 0.10 0.12(0.00, 0.34)
Vaccinated 17-30 Years of Age 17 3.02 0.47 (0.27, 0.75)

17 yasindan once asilanan kadinlardaki rahim agzi kanseri riski, asilanmamis kadinlara gore

% 88 daha dusuk bulundu

15-30 yas aras! kadinlar icin isve¢ HPV Asi Kayit Veritabani 2006-2017 verileri kullanilarak gerceklestirilen ulusal kohort calismasi.
HPV asisi 2006'dan 6nce mevcut olmadigindan HPV aslili ve asisiz kadinlar arasinda karsilastirma saglamaktadir; asili kadinlara en az bir doz asi yapiimistir.

LeiJ, et al. N EnglJ Med. 2020 Oct 1;383(14):1340-1348



HPV Asilamasi Sonrasi 14-19 Yas Kadinlarda HPV-iliskili Kanser Oranlari:
Finlandiya On Verisi

14-17 Yaglarinda 4v veya 2v HPV Asisi ile Asllanmis Kadinlara Kiyasla
14-19 Yas Arasi Asllanmamis Kadinlarda HPV-lliskili Kanser Insidans Oranlari

HPV Vaccinated Women Non-HPV Vaccinated Women
HPV-Related Cancer (n=9,529) (n=17,835)

I N T B I
Cervical cancer 65,656 — 124,245 4(3.2,1.3)
Vulvar cancer 65,656 0 - 124,245 1 0.8 (0.1,5.7)
Oropharyngeal cancer 65,656 0 - 124,245 1 0.8 (0.1, 5.7)
Vaginal, anal cancers 65,656 0 - 124,245 0 -
All HPV-related cancers 65,656 0 - 124,245 102 8.0 (4.3, 15)

Klinik calismalarda asilanan 14-19 yas Finlandiyali kadinlarin birlesik analizinde HPV ile iliskili kanserlere karsi asi etkinligi % 100 (%

95 Cl: 16,100) olarak gozlemlenmistir.

On bulgular, Finlandiya kanser kayit veritabani ara analizi kaynakl olup, 14-19 yasindaki HPV asisi ile agilanmis ve asilanmamis kadin kohortlari icin sonlanim noktasi olarak invazif kanserin kullanildigi 7 yillik takip
sonuglari bildirilmistir. Per protocol analizi tamamlanmadi; analiz, HPV ile iliskili kanserlere karsi HPV tipine 6zgi asi etkinligi tahminleri saglamak tizere glglendirilmistir.

aHPV'nin neden oldugu kanser olarak énceden belirlenmis 10 invaziv kanser vakasi: 8 rahim agzi kanseri, 1 orofaringeal kanser ve 1 vulva kanseri
Cl=confidence interval; VE=vaccine efficacy
Luostarinen T et al. Int J Cancer. 2018;142:2186-2187. Q MSD



Diinya Saglik Orgiti (DSO) Rahim Agzi Kanserinden Arinmis Bir Gelecek Cagrisi:

Bir kanseri ortadan kaldirmak icin ilk kez kiiresel taahh(t

17 Kasim 2020
e Tarihte bir ilk

* 194 ulke rahim agzi kanserini ortadan kaldirmayi

taa h h ut ett| ) Meeting the 90-70-90 targets by 2030 will put countries
l l i on a path to eliminate cervical cancer

Amac 2030 yilina kadar asagidaki hedeflere ulasmak: AU | / h .

v’ 15 yasina kadar olan kiz cocuklarinin 90%’ini asilamak

v Kadinlarin 70%’inin taranmasi 9']% ZI]% H[lo/o
d of

of girls fully of women scr identified
v’ Rahim agzi pre-kanseréz lezyonu veya kanseri tanisi konmus :;/"""'f: W::" “‘;i;:ﬁ*gm. ::h‘:a':?' disease
/ vaccine by pe

kadinlarin 90%’inin tedavi edilmesi 4 8 oy ok e

*by 35 years of age ond ogain by 45 yoars of age

https://www.who.int/news/item/17-11-2020-a-cervical-cancer-free-future-first-ever-global-commitment-to-eliminate-a-cancer#:~:text=WHO's%20Global%20Strategy%20to,million%20related%20deaths%20by%202050
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Kuresel HPV Asilamasi

Introduction status
B National

B Subnational

] Demo complete”
[] Projected - national

* Decision pending on
national introduction

17 Agustos 2021 itibariyle
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