BiLIMSEL KONGRESI

25| ‘I')(ongre Merkezi

2024/ | ANTALYA

2024 ILE GUNDEME GELEN YENI ASILAR

9 VALANLI HPV

Prof.Dr. Cigdem KADER

Yozgat Bozok Universitesi Tip Fakiltesi

Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji AD




Insan Papilloma Viriisii (HPV)

Zarfsiz, ¢ift sarmalli DNA virtsa?!
>200 tipi tanimlanmis?

~30-40 anogenital>*

o 0O O O

Onkojenik bir tirin kalicihg (HPV-16, -18, -31, -33, -35, -39, -
45, -51, -52, -56, -58, -59,-66, -68, ve birkac tiir daha)
prekanser ile gicli bir sekilde baglantilidir.3

* Envyaygin iki "yuksek riskli" genotip (HPV 16 ve 18), tim
rahim agzi kanserlerinin yaklasik %70'ine neden olur.!

O Onkojenik olmayan tipler?

* Genital sigillerin cogunlugundan HPV 6 ve HPV 11
sorumludur.3

1. WHO, Human Papillomavirus (HPV). https://www.who.int/teams/health-product-policy-and-standards/standards-and-specifications/vaccine-standardization/human-
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4vHPV Agsisi FDA
THE CAUSAL LINK BETWEEN HUMAN PAPILLOMAVIRUS AND
INVASIVE CERVICAL CANCER: A POPULATION-BASED CASE-CONTROL

Epidemiology
7
STUDY IN COLOMBIA AND SPAIN onayini aldi.

George
Papanicolaou Pap
smear’i buldu.? Papillomavirlis major kapsid
proteini (L1), immunojenik virls
benzeri pargaciklar olarak
kendi kendine bir araya gelir.
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HPV 6, 11, 16 ve 18
Harald zur Hausen, kesfedildi.2 Hibrid Capture 2 Harald zur Hausen, FDA, birincil rahim
genital sigillerde (HC2) High-Risk HPV HPV'nin rahim agzi agzi kanseri taramasi
bulunan bilinmeyen DNA Test, 30 kanserindeki etiyolojik icin ilk HPV DNA
virsin rahim agzi yas ve Uzeri kadinlarda roli kesfiyle Nobel testini onayladi.1°
kanserine de neden R sitolojiye yardimci Odiilii'ni kazandi.2
olabilecegi hipotezini M OF INVASIVE CERVICAL CANCER WORLDWIDE olarak lisansland.6

one sirdi.2

1. Vilos G. Obstetrics & Gynecology. 1998; 91(3):479-83. 2. Kim G. Harald zur Hausen (1936-). Embryo Project Encyclopedia (2017-07-24). ISSN: 1940-5030 http://embryo.asu.edu/handle/10776/12965. SET:4.2.2023. 3. Munoz N, et al. Int J Cancer.
1992;52:743-749. 4. Kirnbauer R, et al. Proc Natl Acad Sci. 1992;89:12180-12184. 5. Walboomers JM, et al. J Pathol. 1999;189:12-19. 6. FDA Department of Health and Human Services. Digene Hybrid Capture® 2 (HC2) High-Risk HPV DNA Test.
http://www.accessdata.fda.gov/cdrh_docs/pdf/p890064s009a.pdf. SET:4.2.2023. 7. Siddiqui MAA, et al. Drugs 2006, 66(9), 1263-1271. 8. The Nobel Prize. Harald zur Hausen Facts. https://www.nobelprize.org/prizes/medicine/2008/hausen/facts/.
SET:4.2.2023. 9. Fairley CK et al. Sex Transm Infect. 2009;85:499-502. 10. TIME. FDA Approves First HPV Test For Primary Cervical Cancer Screening. https://time.com/76352/fda-cervical-cancer-screening/. SET:4.2.2023.



http://embryo.asu.edu/handle/10776/12965
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HPV’nin Yasam Donglisii

HPV, deri veya mukozadaki
mikroabrazyonlar yoluyla
bazal keratinositleri enfekte
eder.

Sekil referans no.1’den uyarlanmigstir.

1. Kahn JA. N EnglJ Med. 2009;361(3):271-8.
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HPV Nasil Bulasir?

* HPV, virlsi tasiyan bir kisiyle temas yoluyla bulasabilir.t

* HPV, bulastigi kiside hicbir belirti gostermeyebilir.?

 Hicbir belirti gostermeyen enfekte bir kisiden HPV bulasabilir.?

1. Mayo Clinic. HPV Infection. https://www.mayoclinic.org/diseases-conditions/hpv-infection/symptoms-causes/syc-20351596. SET: 4.2.2023. 2. CDC Genital HPV Infection Fact Sheet https://www.cdc.gov/std/hpv/HPV-FS-July-2017.pdf. SET:
4.2.2023.



https://www.cdc.gov/std/hpv/HPV-FS-July-2017.pdf

HPV Enfeksiyonu

Enflamasyon yoktur,
immiin hiicreler aktive olmaz.13

Hiicre oliimii olmaz,
yasam dongiisii epitel icinde devam eder.12

Viremi yoktur.!

1. Stanley M. Vaccine. 2006;24 Suppl 1:516-22. 2. Tindle RW, Nat Rev Cancer. 2002;2(1):59-65. 3. Stanley M, et al. 2006;24 Suppl 3:53/106-13.



HPV Enfeksiyonu Ne Kadar Sik Gorulur?

Hem erkek hem kadin
bireylerin

%85’

hayatlarinin bir
doneminde HPV ile
enfekte olmaktadir.?

HPV genclerde ve
yetiskinlerde

goriilen bir viruistiir.12

1. CDC. HPV Vaccine for Preteens and Teens. https://www.cdc.gov/vaccines/parents/diseases/hpv-basics-color.pdf. SET: 6.2.2023. 2. CDC. Reasons to Get HPV Vaccine https://www.cdc.gov/hpv/parents/vaccine/six-reasons.html. SET: 6.2.2023.



https://www.cdc.gov/vaccines/parents/diseases/hpv-basics-color.pdf
https://www.cdc.gov/hpv/parents/vaccine/six-reasons.html

Rahim Agzi Kanseri Gelisimi 12

Normal rahim agzi

tv

HPV enfeksiyonu

Klirens T ¢ ilerleme

LSIL (CIN1)

Kofaktorler
Regresyon T ¢ ilerleme Yiuksek riskli HPV
(Tip 16, 18 vs)

HSIL (CIN2,3)

¢ invazyon <
HPV= Human papillomavirus,
LSIL = Diistk dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon,

H . CIN 1 = Derece 1 servikal intraepitelyal neoplazi,
Invaziv kanser HSIL = Yiiksek dereceli SIL,

CIN 2-3 = Derece 2 veya 3 CIN.

Sekil, referans no.1 ve 2’den uyarlanmistir.

1. Wright TC, Schiffman M. N Engl J Med, 2003;348(6):489-90. 2. Lau S, Franco EL. CMAJ. 2005;173(7):771-774.



HPV ve Rahim Agzi Kanserinin Zamansal iliskisi®

Viral persistans ve
ilerleme

N | HPV ile enfekte
orma ’ rahim agzi ﬁ Prekanser6z
renm Lezyon ﬁ LClely
agzl « ‘l -

Gerileme invazyon

HPV

insidans

Prekanser Kanser

Yas (yil)

Sekil, referans no.1’den uyarlanmigtir.

1. Lowy DR, Schiller JT. J Clin Invest. 2006;116:1167-1173..



HPV ve Kanser iliskisi?

Akciger Kanseri — Sigara 10

Karaciger Kanseri — HCV 20

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

Tablo referans no.1’den uyarlanmistir.

1. Bosch FX, et al. J Clin Pathol 2002;55:244-265.

10



HPV’nin iliskili Kanserlerdeki Rolii

d HPV’nin;

Rahim agzi kanseri vakalarinin %99’u ile baglantili oldugu disiiniimektedir. ?

Anal kanserlerin, %90’i ile baglantili oldugu distnilmektedir.?
O Vajinal kanserlerin, %74’iinde HPV DNA pozitif saptanmistir.3

O Vulvar kanserlerin dokusunda HPV prevalansi %34 olarak tespit edilmistir.*

1. WHO. Immunizing against HPV. https://www.who.int/activities/immunizing-against-hpv. SET: 6.2.2023. 2. WHO. Cervical cancer, human papillomavirus (HPV),and HPV vaccines.
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/69873/WHO RHR 08.14 eng.pdf. SET: 6.2.2023. 3. Alemany L, et al. Eur J Cancer. 2014;50(16):2846-2854. 4. Zhang J, et al. PLoS ONE.2018; 13(9):e0204162.



https://www.who.int/activities/immunizing-against-hpv
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/69873/WHO_RHR_08.14_eng.pdf

Diinyada Farkli Kanser Tiirleri ile HPV iliskisi®

Anal %88,3

Vulvar (n=1,709) %28,6

Orofaringeal (n=1,090) %24,9
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Ornekler 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 degerleri her kanser grubunda analiz edilen 6rnek sayisini temsil eder.

Grafik referans no.1’den uyarlanmistir.

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



HPV’nin Yuiki Sadece Hastaliklar Degil

Semptomlar!

Depresyon?? is Giicii Kaybi®

@ % y Cinsel Problemler?> Agnit*

o (o)
{: } Anksiyetel45 Kanser Korkusu?*
Maddi Sikintilar? Kendine Giiven Kaybi*

Sosyal izolasyon?

1. Ashing-Giwa KT, et al. Psycho-Oncology. 2004;13:709-728. 2. Taylor CA, et al. J Nurs Scholarsh. 1997;29:27-32. 3. Insinga RP. Womens Health Issues. 2006;16:236—242. 4. Maw RD et al. Int J STD AIDS. 1998;9:571-578. 5. Anhang R et al. CA Cancer J
Clin 2004;54:248-259.



HPV Tipleri ve Tasidigi Riskler!:2

%96,6

Rahim agzi kanserinde HPV varligi (n=1918)

Yiiksek Risk 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73, 82

26, 53, 66

6,11, 40, 42, 43, 44, 54, 61,70, 72, 81, CP6108

Tablo, 1 ve 2 no’lu referanstan uyarlanmistir.

1. Sahiner F, Gimral R. Flora 2012;17(3):093-102. 2. Mufioz N, et al. N Engl ) Med.2003;348:518-27.



Rahim Agzi Kanseri Risk Faktorleri

insan Papilloma Viriisii (HPV) Sigara! Cok eslilik? Erken yasta cinsel iliski2
enfeksiyonu!

Immiin sistemin
baskilanmasi!

1. American Cancer Society. Cervical Cancer Causes, Risk Factors and Prevention. https://www.cancer.org/content/dam/CRC/PDF/Public/8600.00.pdf. SET: 6.2.2023. 2. Natphopsuk S, et al. Asian Pasific J Cancer Prev 2012;13(11):5489-5495. 3.
Kwasniewski W, et al. Oncology Letters 2018;16:7035-7047.



https://www.cancer.org/content/dam/CRC/PDF/Public/8600.00.pdf

Preinvazif Lezyonlarda Kofaktorler

Diger genital enfeksiyonlar?
Sigara? Immiinosupresyon? Chlamydia?
HSV?

HSV: Herpes simplex virus

1. Kése FM, Naki MM. J Turk Ger Gynecol Assoc 2014;15:109-121.



DSO Rahim Agzi Kanseri Onleme ve Kontrol Birimil

Palyatif Bakim

Kanser Tedavisi
Sekonder Koruma: Tarama ve prekanserlerin tedavisi

Primer Korunma: Asilama

infografik referans no 1’den uyarlanmistir.

1. WHO. https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/ [10665/69384/WHO RHR 06.11 eng.pdf;jsessionid=6DC5DAFF106E7DEF9EQ77C7D21FDC11F?sequence=1. SET: 6.2.2023.



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

Asi oncesi HPV

testi gerekli
degildir.?

1.  CDC. HPV Vaccine Information For Young Women https://www.cdc.gov/std/hpv/stdfact-hpv-vaccine-young-women.htm.SET: 6.2.2023.



https://www.cdc.gov/std/hpv/stdfact-hpv-vaccine-young-women.htm.SET

HPV Asisi igerigi?

HPV Tip 6 L1 Proteini 30 mikrogram

HPV Tip 11 L1 Proteini 40 mikrogram
HPV Tip 16 L1 Proteini 60 mikrogram
HPV Tip 18 L1 Proteini 40 mikrogram
HPV Tip 31 L1 Proteini 20 mikrogram

» Viriis benzeri partikiil formundaki L1
proteini rekombinant DNA

teknolojisi ile Saccharomyces

HPV Tip 33 L1 Proteini 20 mikrogram cerevisiae hiicrelerinde tiretilir.
HPV Tip 45 L1 Proteini 20 mikrogram > Amorf aliiminyum hidroksifosfat
HPV Tip 52 L1 Proteini 20 mikrogram stulfat adjuvanina emdirilmistir.

HPV Tip 58 L1 Proteini 20 mikrogram

1. Hendrix S. (J Am Osteopath Assoc. 2008;108(suppl 2):5S8-S12.



HPV Asilari Uzun Dénemli Yiiksek Antikor Uretir

 HPV L1 virus benzeri partikdl (VLP) asilari, klinik
calismalarda dikkate deger profilaktik ve yliksek
kapsama oranlarinda etkinlik gbstermistir.t

1. Schiller J, Lowy D. Vaccine 2018;36(32,Part A):4768-4773,

BCR/VLP Sinyal Komplekslerinin
Oligomerizasyonu

Tirozin
kinaz

Giliglii Sagkalim/Proliferasyon Sinyalleri
Yiilsel Antikor Diizeyleri
Uzun Siire



Asinin Yolculugu?

Hiicre Bankasi Fermentasyon Saflastirma Formiilasyon Dolum Paketleme Pazara cikis
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Siireg boyunca kapsamli kalite kontrol testleri gereklidir ve pazara gére degisiklik gosterebilir.
KK: Kalite kontrol 21
1. https://www.ema.europa.eu/en/documents/presentation/presentation-manufacturing-process-biologics-kowid-ho-afssaps_en.pdf. SET: 7.2.2023.



https://www.ema.europa.eu/en/documents/presentation/presentation-manufacturing-process-biologics-kowid-ho-afssaps_en.pdf

Uretim Sirasinda Olusabilecek Bir Kesinti Nelere Yol Agabilir??:2

Hiicre Bankasi Fermentasyon Saflastirma Formiilasyon Dolum Paketleme Pazara cikis

Farkl bir formilasyon Dolum ve dagitim

gelistiriimesi Tim VLP'lerin tek doz HPV asisi liretmesi
: gereklidir

Dolum ve dagitim

KK: Kalite kontrol 22
1, Plotkin S, et al. Vaccine 2017;35:4064-4071. 2. IFPMA. THE COMPLEX JOURNEY OF A VACCINE — PART . https://ifoma.org/publications/the-complex-journey-of-a-vaccine/. SET: 7.2.2023.

Siireg boyunca kapsamli kalite kontrol testleri gereklidir ve pazara gére degisiklik go



https://ifpma.org/publications/the-complex-journey-of-a-vaccine/

Diunyada Mevcut HPV Asilari

9vHPV

HPV 6 VLPs HPV 11 VLPs HPV 16 VLPs HPV 18 VLPs
30 pg 40 ug 60 pg 40 ug

<

4vHPV

HPV 18 VLPs

HPV 6 VLPs HPV 16 VLPs

HPV 11 VLPs

HPV 58 VLPs

HPV 33 VLPs HPV 45 VLPs HPV 52 VLPs

HPV 31 VLPs
20 pg 20 pg 20 pg 20 pg 20 pg

9v HPV Asisi?

*  Premalign lezyonlar (servikal, vulvar, vajinal ve anal)
*  Servikal kanser

*  Vulvar kanser

*  Vajinal kanser

*  Anal kanser

*  Genital sigiller

1. Gardasil 9 Kisa Uriin Bilgisi. 2. Gardasil Kisa Uriin Bilgisi, 3. Cervarix Kisa Uriin Bilgisi..

40 ug 20pg 20 pg

k 20 g

/

4v HPV Asisi?

Premalign lezyonlar (servikal, vulvar, vajinal ve anal)
Servikal kanser

Anal kanser

Genital sigiller

HPV 18 VLPs

HPV 16 VLPs

K 20 ug 20 ug

/

2v HPV Asisi3

Premalign ano-genital lezyonlar
(servikal, vulvar, vajinal ve anal)

Servikal kanser

Vulvar kanser

Vajinal kanser

Anal kanser

23



9 Valanli HPV Asisinin Etkinlik Sonuclari?

HPV-iliskili Hastaliklar ve Servikal Prosediirler Uzerindeki Etki

2. ve 3. Calisma
(4 — valan HPV Asisi Calismalari)

1. Calisma

9 -valan HPV 4 - valan HPV 4 - valan HPV Plasebo
(n=7106) (n=7109) (n=8810) (n=8812)

e Katilimcilar, 1. Gin, 2. Ay ve 6. Ayda l¢ dozluk 9-valanli asi, 4-valanli asi veya plasebo rejimi
aldi.

e Diizenli servikal sitolojik testler yapildi.

¢ HPV DNA, biyopsi veya kesin tedavi 6rneklerinde degerlendirildi.

m Dokuz Asi HPV tipi ve yiiksek dereceli CIN ile ilgili herhangi
bir derecedeki servikal hastalik, plaseboya kiyasla azaldi.

m Dokuz HPV tipinin her biri ile ilgili hastalikta bliytk
azalmalar gézlemlendi.

m Genel olarak, asi disi HPV tipleriyle (HPV 35/39/51/56/59)
iliskili lezyonlara karsi klinik veya istatistiksel olarak anlamli
bir etkinlik gozlenmedi.

m Her bir asi tipinin neden oldugu hastaliga karsi asi etkinligi
benzerdi.

Caligma tasarimi: 9 valanl HPV asisinin dokuz asi HPV tipinin timinin neden oldugu servikal, vulvar ve vajinal hastaliga karsi etkinligini ve ilgili servikal cerrahilerin 6nlenmesini tarihi bir plasebo populasyonuyla karsilastirdi. Analiz, ayni metodoloji kullanilarak

yuratilen Gg uluslararasi, randomize, ¢ift kor calismayi igeriyordu.

1. Giuliano AR, et al. Gynecol Oncol. 2019;154(1):110-117.



Sonuglar:

e Uzun dénem takip calismasi periyodu boyunca, 1448 PPE poplilasyonu katildi.
e HPV 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58 iliskili CIN2 veya daha koti hig bir vaka gézlenmedi

* Toplam takibin ilk dozdan en az 6 yil sonrasi, asi etkinliginin azaldigini gésteren bulgu gézlenmedi

HPV 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58 iliskili CIN2, CIN3, AlS ve servikal kanser 1448

Uzun vadeli takibin baslangicindan bu yana gegen siire

>0-2 Yil 1448
>2-4 Yil 1094
>4-6 Yil 194

Vaka Sayisi

4084.2

2682.5

1351.0

50.8

100000
kisi basina
insidans-yil

takip
tahmini
(%95 GA)

0.0 (0.0, 90.3)

0.0 (0.0, 137.5)

0.0 (0.0, 273.1)

0.0 (0.0, 7266.3)

Asl
Etkinligi
Tahmini

(%95

GA)

100 (79.4, 100)

9 valanli HPV asisi, asilamayi takip eden en az 6 yil boyunca siirekli koruma sagladi ve 8 yila kadar devam eden etkililik egilimi gésterdi.

1. Kjaer SK, et al. Hum Vaccin Immunother. 2021; 17(4):943-949.

25



9 vHPV Asisi Uzun Donem Takip Verileri:?!
Adolesanlarda 10 Yillik Takip

Sonuglar:

* HPV insidans1 6/11/16/18/31/33/45/52/58 ile iliskili kalici enfeksiyon ve hastalik:?

e Erkeklerde HPV 6/11/16/18/31/33/45/52/58 ile iliskili PIN1 veya genital sigil vakasi yok.
e Kadinlar arasinda yuiksek dereceli HPV 6/11/16/18/31/33/45/52/58 ile iliskili CIN veya genital sigil vakasi yok.

e GMT'ler 7. Ay civarinda zirve yapti.t
e Seropozitiflik oranlari, 9 asi HPV tipinin her biri icin 126. Ayda cLIA'ya gére >%81 ve IgG LIA'ya gore 2%95 olarak kaldi.2

CIN1=cervical intraepithelial neoplasia grade 1; PIN1= Penil intraepithelial neoplasia grade 1; Clia=competitive Luminex Immunoassay; GMT=geometric mean titer; HPV=human papillomavirus; IgG LIA=Immunoglobulin G Luminex
Immunoassay; PPE=per-protocol efficacy.1. Olsson S-E et al. Papillomavirus Res. 2020;10:100203. 2. https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/gardasil-9-h-c-003852-ii-0053-epar-assessment-report-
variation_en.pdf. SET: 7.2.2023.



https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/gardasil-9-h-c-003852-ii-0053-epar-assessment-report-variation_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/gardasil-9-h-c-003852-ii-0053-epar-assessment-report-variation_en.pdf

HPV Asilarinin Guvenliligi

Diinya Saghk Orgiitii (DSO):*

“Mevcut glivenlilik profili, 6nceki 7 GACVS toplantisinda tartisildigi gibi son derece

olumlu olmaya devam ediyor ve ruhsat dncesi glivenlik profiliyle tutarl.”

ABD Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri (CDC):2

“Pek cok asi glivenliligi izleme sisteminden ve 160'tan fazla ¢calismadan elde edilen
veriler, HPV asilarinin olumlu bir glivenlilik profiline sahip oldugunu gostermistir. Bilimsel

kanitlar asilarin glivenliligini ezici bir cogunlukla 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



9vHPV Asisi / Pozolojit

9-14 yas arasi bireyler

e iki doz asilama semasi seklinde uygulanabilir (0. ve 6.-12. ay arasinda)

¢2.doz, 1. dozdan sonraki 5-13 ay arasinda uygulanmalidir.

eEger ikinci doz ilk dozdan sonra, 5. aydan daha erken uygulanirsa, 3. doz mutlaka uygulanmalidir

e Alternatif olarak, li¢ doz olarak uygulanabilir (0., 2., 6. ayda 0.5 ml)

15 yas ve uzeri bireyler
e Uc doz asilama semasi seklinde uygulanmalidir (0., 2., 6. ayda 0.5 ml)

e ikinci doz birinci dozdan en az 1 ay sonra, ticiincii doz ise ikinci dozdan en az 3 ay sonra uygulanmalidir.

e Tiim dozlar 1 yil icinde uygulanmalidir.

ilk 9vHPV asi dozunu alan bireylerin, asilama programini ayni asi ile tamamlamasi énerilmektedir.

9vHPV agsisi igin HPV asilarinin birbirlerinin yerine kullanimi galismalari yapiimamistir.
4vHPV ile 3 doz asilanan kisiler 9vHPV’nin 3 dozunu alabilirler.

1. Gardasiil 9 Kisa Uriin Bilgisi



9vHPV Asisi / Diger Asilarla Kullanimi?

Difteri(d) ve tetanoz (T) ile birlikte bogmaca [aseliler bilesen] (ap) ve/veya polyomiyelit [inaktif] (IPV)
(dTap, dT-IPV, dTap-IPV asilari) iceren kombine bir rapel asiyla es zamanli uygulanabilir ve bu asilarin
bilesenlerinden herhangi birine antikor yanitiyla anlamli etkilesim gozlenmez.

Kombine bir dTap-IPV asisinin ilk 9vHPV Asisi dozuyla birlikte uygulandigi klinik bir calismanin
sonuclarina dayanmaktadir.

1. Gardasil 9 Kisa Uriin Bilgisi
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9vHPV Asisi / Kontraseptifler ile Kullanimi?

Hormonal kontraseptifler ile birlikte kullanim Klinik calismalarda GARDASIL 9 uygulanan
16- 26 yas arasi kadinlarin % 60,2’si klinik calismalarin asilama doneminde hormonal kontraseptifler

kullanmistir.

Hormonal kontraseptiflerin kullanimi 9vHPV Asisina verilen tipe spesifik immuin yanitlari

etkilememistir.

1. Gardasil 9 Kisa Uriin Bilgisi
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9vHPV Asisi : Gebelik?

* Gebelik kategorisi B'dir.

* Hayvan calismalari fertilite, gebelik, embriyonal/fetal gelisim, dogum veya postnatal gelisim Gzerine
dogrudan veya dolayli olarak zararli etkilerinin oldugunu géstermemektedir.

* Gebelik donemi Gebelik doneminde uygulanan GARDASIL 9'a iliskin veriler (maruz kalan 1000’den fazla
gebenin sonuclari) malformasyona yol acan toksisite ve/veya fetusa ya da yenidogana yonelik toksisiteyi
gostermemektedir.

* Hayvan calismalarinda Greme toksisitesi belirlenmemistir.

* Bununla birlikte, bu veriler gebelik doneminde GARDASIL 9’un kullanimini tavsiye etmek icin yeterli
degildir. Asilama gebelik tamamlanincaya kadar ertelenmelidir.

1. Gardasil 9 Kisa Uriin Bilgisi



9vHPV Asisi : Laktasyon?

* GARDASIL 9 emzirme doneminde kullanilabilir.

* GARDASIL 9’un 16 ila 26 yas arasi kadinlarda gerceklestirilen klinik calismalarinin asilama periyodunda
toplamda 92 kadin emzirmekteydi. Calismalarda, asi immunojenisitesi, emziren kadinlar ve emzirmeyen
kadinlar arasinda benzer bulunmustur. Ayrica, emziren kadinlardaki istenmeyen olay profili genel givenlilik
populasyonundaki kadinlarla benzerdi. Asilama doneminde emzirilen bebeklerde asi ile iliskili hicbir ciddi

istenmeyen olay bildirilmemistir.

1. Gardasil 9 Kisa Uriin Bilgisi



Yan Etkilerl

Asi canli veya 0lU virus tasimadigindan virlse ait enfeksiyon veya benzeri istenmeyen etki mimkuin degildir
Asi yerinde enjeksiyona bagii:

*  Kizarikhk

*  Minimal agri

* Sislik

* Hafif ates

* Bulanti, bas donmesi, goz kararmasi

1. Gardasil 9 Kisa Uriin Bilgisi



4vHPV Asisi alan bireylere 9vHPV Asisi uygulanabilir mi??

eDaha once 3 doz 4 valanh HPV asisi olan 12-26 yasindaki kadinlarda 9 valanh HPV asisinin
glvenligini ve immuinojenisitesini degerlendirildi.

9vHPV Asisi ile 4vHPV Asisi ‘na
benzer giivenlilik profili

¢4 valanli HPV asisi olmus bireylerin glvenlilik profili, enjeksiyon bolgesinde daha ylksek sisme

ve eritem oranlari disinda, dnceden HPV asisi olmamis bireylere benzer bulundu.
3. Dozun

Ek tipler: Tamamlandigi *9 valanh HPV asisiile asilanan katilimcilarin %98'inden fazlasinin, 3. doz uygulamasindan 4

31-33-45-52-58 4. hafta sonunda her hafta sonra asidaki HPV tiplerinin her biri icin seropozitif oldugu géraldi.
icin ylksek bir serotipe karsl

immunojenik yanit %98 oraninda ¢4 valanh HPV asisi olmus 12-26 yasindaki kiz gocuklarina ve geng kadinlara 3 doz
seropozitif yanit 9 valanli HPV asisinin uygulanmasi, HPV tipleri 31/33/45/52/58 acisindan yiksek oranda
immunojeniktir.

9vHPV, 4vHPV Asisindan 12 ay sonra
uygulanabilir

Calisma Tasarimi: Daha 6nce 4 valanli HPV asisi olmus 12-26 yasindaki kadinlarda 9 valanh HPV asisinin randomize, cift kor, glivenlik/tolerabilite ve immiinojenisite ¢alismasi. Calisma, ilk kayit sirasinda genel sagligi yerinde, cinsel-
naif ve ergenlik cagindaki (12-15 yas) 180 kiz gocugu ve calisma suresince genel saghgi yerinde, anormal Pap testi sonucu gegcmisine sahip olmayan ve yasami siiresince dortten fazla cinsel partneri olmamis geng kadini (16-26 yas)
kaydetmek Uzere tasarlanmistir. Tim katilimcilarin, tibbi veya asi kayitlariyla teyit edilebilecek sekilde, 1 yillik bir stire icinde 3 doz 4 valanh HPV asisi almis ve liclincli doz asinin ¢alismaya kaydolmadan en az bir yil 6nce tatbik edilmis
olmasi gerekliydi. Calismaya dahil edilmeme nedenleri arasinda gebelik (idrar veya serum B-insan koryonik gonadotropin [B-hCG] testi ile belirlenir), herhangi bir asi bilesenine karsi bilinen alerji, trombositopeni veya
immunosupresyon/dnceki immunosupresif tedavi yer almistir. Katilimeilar 32 ¢alisma bdlgesinde 8 tlkeden kaydedildi ve 9 valanli HPV asisi veya plasebo alimina gore yaklasik 2:1 oraninda randomize edilmistir. Serum 6rnekleri 1.
giin, 2. ay ve 7. ayda toplanmistir. Anti-HPV 6/11/16/18/31/33/45/52/58 titreleri, 9 valanli HPV-rekabetci Luminex immiinoassay kullanilarak él¢tlmistir ( cLIA).

1. Garland SM et al. Clin Infect Dis. 2016;63:519-527



Rahim Agzi Kanserinden Arinmis Bir Gelecek Cagrisi?

(R
17 Kasim 2020 V\g@
e Tarihte bir ilk World Health
¢ 194 llke rahim agzi kanserini ortadan kaldirmayi taahht etti Organlzatlon

Amag 2030 yilina kadar asagidaki hedeflere ulagsmak:
e 15 yasina kadar olan kiz gocuklarinin %90’in1 agilamak
e Kadinlarin 70%’inin taranmasi

e Rahim agzi pre-kanserdz lezyonu veya kanseri tanisi konmus kadinlarin %90’ inin
tedavi edilmesi

Global strategy to accelerate the
elimination of cervical cancer as
a public health problem

(%8 World Health
% Organization

1. https://www.who.int/news/item/17-11-2020-a-cervical-cancer-free-future-first-ever-global-commitment-to-eliminate-a-cancer#:~:text=WHQ's%20Global%20Strategy%20to,million%20related%20deaths%20by%202050. SET: 6.2.2023.
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Ulusal Bagisiklama Programinda HPV Asisi Bulunan Ulkeler?

DSO’ye Uye Ulkeler (n=122 aktif; n=3 sona erdi)

149 Ulke

Uye Olmayanlar (n=27)

Andarra (2014)
Antigua & Barbuda (2018)

Argantina (2011)

Armenia * (2018)
Australia (2007)
Austria (2008)
Bahamas (2015)
Barbados (2014)

Belgium (2007)
Belize (2016)

Bhutan * (2010)
Bolivia * {2017)

Batswana * (2015)
Brazil * (2014)
Brunai (2012)
Bulgaria (2012)
Cameroon (2020)
Canada (2007)
Cape Verde (2021)
Chile (2014)
Colombia 1 (2012)
Cook Islands (2011)
Costa Rica (2019)
Céte d'lvoire * (2019)
Croatia (2016)
Cyprus (2016)

Czech Republic (2012)
Denmark (2008)

Dominica (2019)

Dominican Republic (2017)
Ecuador (2014)

El Salvador (2020)
Estonia (2018)
Ethiopia * (2018}

Federated States of Micronesia (2009)
Fiji + (2008-09, stopped 2010; 2013)
Finland (2013)

Franca (2006)

The Gambia (2019) *t
Georgia (2019)
Germany (2007)
Greace (2008)
Grenada (2019)
Guatemala (2018)
Guyana *f (Subnational 2012-13; 2017)
Honduras (2016)
Hungary (2014)
lealand (2011)
Indonesia (2019)
Ireland (2010)

Israel (2013)

Italy (2008)

Jamaica (2017)
Japan (2011)

Kazakhstan (subnational 2013-2015;
stopped 2015)

Kenya * (2019)
Lao PDR * (2020)

Lesetho * (2012, stopped 2015)
Latvia (2010)

Liberia * (2018)

Libya (2014)

Lithuania (2018)
Lunesmbourg (2008)
Macedonia FYR (2008)

Malawi * (2019)

Malaysia (2010)
Maldives (2019)

Malta (2012)

Marshall Islands § (2009)
Mauritania (2021)
Mauritius (2016)

Mexico t (subnational 2008-2011; 2012)
Moldeva * (2020)
Monaco (2011)

Maroceo (2021)
Mozambigue * {2021)
Myanmar (2020}

Nauru (2021)

Netherlands (2010)
New Zealand (2008)

Niue (2019)

Morway (2008)
Palau {2008)
Panama 1 {2008)

Paraguay (2013)
Peru * (2011, stopped 2012, 2014)

Philippines 1 (2015)
Portugal (2008)

Qatar (2020)
Romania (2008-10, stopped 2011)

Rwanda (2011)

Samoa (2021)

San Marino (2008)

Sao Tome And Principe * (2021)
Senegal * (2018)
Seychelles (2014)
Singapore (2010}
Slovenia (2009)
Solomon Islands * (2019)
South Africa * (2014)
South Korea (2016)
Spain (2007)

Sri Lanka (2017)

St. Kitts and Nevis (2019)

1. PATH. Global HPV Vaccine Introduction Overview. https://www.path.org/resources/global-hpv-vaccine-introduction-overview/ .(SET: 16.2.2023)

St. Lucia (2018)

St. Vincent and the
Grenadines (2017)

Suriname (2013)

Sweden (2012)
Swilzerland (2008)
Tanzania * (2018)
Thailand * (2017)

Trinidad & Tobago (2012,
stopped 2013; 2015)

Turkmenistan (2016)
Tuvalu (2021)
Uganda *t {2015)

Unitad Arab Emirates 1
(subnational 2008-2012; 2013)

United Kingdom (2008)
United States (2006)
Uruguay (2013)
Uzbekistan * (2019)
Zambia * (2019)
Zimbabwe * (2018)

*Pilot uygulamay takiben
ulusal/yéresel uygulama

*Fazlar halinde ulusal/yéresel
uygulama, cografyaya, hedef
populasyona veya her ikisine gore

17 Mart 2022 itibariile

American Samoa (2008)
Anguilla (2016)

Aruba (2014)

Barmuda (2007)

Banaire (2015)

British Virgin Islands (2019)
Cayman Islands (2012)
Franch Guiana (2007)
Guarnsay (2019)
Gibraltar (2008)
Greenland (2008)

Guam (2007)

Isle of Man (2008)
Jersey (2008)
Liechtenstein (2013)
Macau (2013)

Monsarrat (2017)

Mew Caledonia (2011)
Morthem Mariana Islands (2008)
Puerto Rico (2008)

Saba (2013)

St. Eustatius (2014)

St. Maarten (2013)
Taiwan (2018)

Turks and Caicos (2019)
U.5. Virgin Islands (2012)

Wallis and Futuna (2013)


http://www.path.org/resources/global-hpv-vaccine-introduction-overview/

52 Ulke ve 4 Bolgede, Hem Kizlar ve Hem Erkekler igin

HPV Asisi Bagisiklama Programinda?

1.

DSO’ye Uye Ulkeler (n=39)

Antigua and Barbuda (2018)
Argentina (2017)
Australia (2013)
Austria (2014)
Bahamas (2015)
Barbados (2017)
Belgium (2019)
Bhutan (2020)
Brazil (2017)
Canada (2017%)
Chile (2019)
Croatia (2016)
Czech Republic (2016)
Denmark (2019)
Dominica (2019)
France (2020)
Germany (2019)
Guyana (2019)
Hungary

Ireland (2019)
Israel (2015)

Israel (2015)

Italy (2018*)

Luxembourg (2019)
Netherlands (2009)

New Zealand (2017)

Niue (2019)

Norway (2018)

Panama (2016)

Portugal

St. Kitts and Nevis (2019)
St. Lucia (2019)

Sweden (2019)
Switzerland (2016)
Turkmenistan (2016)
Trinidad and Tobago (2015)
United Kingdom (2019)
United States (2011)
Uruguay (2019)

Uye Olmayanlar (n=13)

American Samoa 1 (2014)
Bermuda (2016)

Gibraltar T

Guam 1 (2011)

Greenland t

Guernsey T

Isle of Man 1

Jersey T

Liechtenstein (2016)
Northern Mariana Islands 1 (2011)
Niue (2019)

Puerto Rico t

U.S. Virgin Islands 1

*Eyalete veya bolgeye spesifik
+Yore

17 Mart 2022 itibariile ]

PATH. Global HPV Vaccine Introduction Overview. https://path.azureedge.net/media/documents/Global Vaccine Intro_Overview Slides Final PATHwebsite MAR 2022 gT92Wwh.pdf. (SET: 162.2023)



https://path.azureedge.net/media/documents/Global_Vaccine_Intro_Overview_Slides_Final_PATHwebsite_MAR_2022_qT92Wwh.pdf
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