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= |nsan popilasyonunda cok yaygin ve cilt temasiyla kolaylikla yayilabilmekte

Insan Papilloma Viriisii (HPV)

* Neredeyse herkes hayatinin bir doneminde gecirir

" Dlnya capinda her yil yaklasik 660 milyon, saatte 75 bin kisi HPV ile enfekte

oluyor.
* Ortashi O, et al. Asian PacJ Cancer Prev. 2014;15(5):2007-2011.

= HPV enfeksiyonu cogunlukla kendiliginden gecer ancak kimi zaman uzun
suirebilir ve yasamin ilerleyen donemlerinde kansere neden olabilir

* Genital sistem malign hastaliklariyla cok yakindan iliskili.
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HPV nedir? yapisi nasil?
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insan Papilloma Viriisii (HPV)

N
HPV’nin yapisi
L2 destekleyici
protein ve
genetik
cekirdek ) ..
L1 protein || Genotip siniflamasi 200’den fazla genotipi var.

pentamer

HPV kapsidi
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replication
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Referanslar: 1. WHO, Human Papillomavirus (HPV). https://www.who.int/teams/health-product-policy-and-standards/standards-and-specifications/norms-and-standards/vaccine-standardization/human-papillomavirus (Son erigim tarihi: 30.04.2025)
2. Burd EM. Clinical Microbiology Reviews. 2003; 16: 1-17. 3. Schiffman M, Castle PE. Arch Pathol Lab Med. 2003;127:930-934. 4. Wiley DJ, et al. Clin Infect Dis. 2002;35 (suppl 2):S210-S224. 5. Ugrakli S, et al.
Mediterr J Infect Microb Antimicrob 2021;10:27
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PV genotipleri ve hastalik iliskisi

an fazla
mukozal HPV
genotipi genital

Cutaneous

: : . ~ 80 Types
sites of infection

High risk (oncogenic) Low risk (non-oncogenic)
HPV 16, 18 most common HPV 6, 11 most common

4 Cervical Cancer \

Anogenital Cancers Genital Warts “Common”
Oropharyngeal Cancer Laryngeal Paplllomas Hand and Foot
_ Cervical Disease Warts
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HPV tipleri, yu 1 Usuk riskli olarak siniflandirihir.t

Serviks kanseri vakalarinin,

Yiksek Riskli Tipler
Olasi Yuksek
; . Riskli Tipler
, S I Dustik Riskli Tipler

HPV kaynakhidirz.

-

Referanslar: 1. Sahiner F, Gimral R. Flora 2012;17(3):093-102. 2. Okunade KS. Human papillomavirus and cervical cancer J Obstet Gynaecol 2020 Jul;40(5):602-608.
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Dunyada en az 15 HPV tipi serviks kanseri ile iligkilendirilmigtir ve
HPV DNA'sI orneklerin %96'sinda tespit edilmistir.?

Dunya genelinde serviks kanserine neden olan HPV tipleri
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-

Referans: 1. Mufioz N, et al. Int J Cancer. 2004;111:278-285.
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Ulkemizde HPV pozitif vakalarda gorulen en yaygin tipler
HPV 16, 18, 45, 31 ve 33'tur.:

Ulkemizde serviks kanseri vakalarinda gériilen HPV tipleri

HPV 16 %64.7
HPV 45 5
HPV 18
HPV 31 %3.0 |
HPV X %2.6 |
HPV 33 052.2
HPV 39 %1.7 .
HPV 68 veya 73 %0.9 ? 9 O 6
HPV35 I %0.9 HPV 16, 18, 31, 33, 45, 52 I V.
HPV 51 %0.9 : : : ; ; : :
HPV 52 %0.9 | ' ' ' : : :
HPV 59 %0.4
%0 %10 %20 %30 %40 %50 %60 %70 %80
A
Referans : 1. Usubutun A, Int J Gynecol Pathol, 2009;28:541-548.
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HPV enfeksiyonunun patofizyolojisi
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PV enfeksiyonun patofizyolojisi

Deri veya mukozadaki mikroabrazyonlar (bakteriyel bir enfeksiyon veya temastan

kaynaklanan) yoluyla bazal keratinositleri enfekte eder.

Enflamasyon yoktur,
immun hucreler
aktive olmaz.2

Yasam dongusu
epitel iginde
devam eder.?

Viremi yoktur.2

Serviks

Lizojenik Lahgerhans
Hicreleri

' 1
Dermis Bazal

Referanslar: 1. Yousef Z, et al. Frontiers in Immunology 2022;12:805695. 2. Stanley MA. Clin Microbiol Rev. 2012 Apr;25(2):215-222.
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Replikasyon
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PV enfeksiyonunun dogal immun kontroli

SG-10/25

6. New HPV infection
prevented by nAb

Activated APC
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1. Local activation

2. Activated APC migration to LN
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4. Recruitment of NK
cells and activated APCs
into the infected tissue

3. Antigen presentation

5. CD8* T cell infiltration and
clearance of viral infection

@ Normal epithelial cell

0 Infected epithelial cell

6. Secretion of nAbs
and neutralization of
viral particles

A

Roden. RBS, Stern PL. Nature 2018;18:240-54.




Dogal enfeksiyonda immun cevap gelisir mi?

A

Asi sonrasi
etkili antikor cevabi

Notralizan
antikor
cevabi

ft 1

Asilama

Dogal enfeksiyonu
takiben antikor seviyesi

A

v

Yillar
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Dogal enfeksiyonda immun
cevap dusuk duzeyde ve
gecicidir




HPV enfeksiyonunun dogal seyri ve serviks kanseri gelisimi

Progression
—_— —_— —_— ;
Normal CIN1 p CIN2 ¢ CIN3 @&—» Cervical

Regression cAncer

HPV infection

Cervix
cross-section

'.' Persistant infection (1-10 years) Invasive

cancer

Normal immun sistemi olan
kadinlarda 15-20 vil,

HIV gibi immun sistemi zayif
kadinlarda 5-10 yil icinde
kansere donusur.

ilerlemesi

Kalici olarak
Servikal transformasyon enfekte epitelin Epitelin bazal
boélgesindeki metaplastik Viral kalicihk servikal membranindan
epitelin enfeksiyonu prekansere invazyon

Tum serviks kanserlerinin %5’i
HIV’e atfedilmekte.

HIV ile yasayan bireylerde 6 kat
daha sik

SG-10/25 Yousefi Z, et al. Front Immunol 2022;12:805695.




CIN 3 lezyonlarinin %20'si 5 yil icinde,
%40'1 ise 30 yil icinde invaziv serviks kanserine donusurt?

Normal serviks
t1 G HPV

HPV enfeksiyonu
Klirens f ‘

LSIL (CINL) Kofaktorler
Regresyon f ‘ Yuksek riskli HPV
(Tip 16, 18 vs)

HSIL (CIN2,3)

¥ Invazyon

Invaziv kanser

LSIL: Disuk dereceli skuam6z intraepitelyal lezyon, CIN 1: Derece 1 servikal intraepitelyal neoplazi, HSIL: Yiksek dereceli SIL, CIN 2-3: Derece 2 veya 3 CIN.
-

Referanslar: 1. Medscape, Cervical Cancer Pathophysiology https://emedicine.medscape.com/article/253513-overview#a3 (Son erigim tarihi:02.04.2025). 2. Lau S, Franco EL. CMAJ. 2005;173(7):771-774.
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Serviks kanseri risk faktorleri

insan

Papilloma
Virusu
(HPV)

enfeksiyonu?

Erken yasta
cinsel iligki?

- Gok eslilik?

®©

\ . T Vajinal Genetik

M sistemin = Beslenme! mikrobiyata? faktorlert
baskilanmasi® \ j \ / \

{.

o 50 .

Referanslar: 1. American Cancer Society. Cervical Cancer Causes, Risk Factors and Prevention. https://www.cancer.org/content/dam/CRC/PDF/Public/8600.00.pdf. (Son erisim tarihi: 03.03.2025). 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.
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http://www.cancer.org/content/dam/CRC/PDF/Public/8600.00.pdf

Preinvazif lezyonlarda kofaktorler

| N

@ ﬁ?ﬁ@ \@ D

Diger genital
Sigaral immiinosupresyon enfeksiyonlar?!
Chlamydiat!
HSV1
\ J AN o/ AN v
® .A Fl_)_
Qi\n ,\-’y (90
- Oral
. Genetik .
Multiparite? faktérler: kontraseptif

ilag kullanimi?

-

Referans: 1. Kése FM, Naki MM. J Turk Ger Gynecol Assoc 2014;15:109-121.
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HPV nasil bulasir?
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HPV, virlsu tasiyan kisiden temas @' |
yoluyla bulasabilir.t

HPV nasil bulasir?

HPV, bulastigi kiside hicbir belirti
gostermeyebilir.? @

Hicbir belirti gostermeyen enfekte
bir kisiden HPV bulasabilir.?

SG_10/25 Referanslar: 1. Mayo Clinic. HPV Infection. https://www.mayoclinic.org/diseases-conditions/hpv-infection/symptoms-causes/syc-20351596. (Son erigim tarihi: 03.03.2025)
2. CDC Genital HPV Infection Fact Sheet htips://www.cdc.gov/sti/about/about-genital-hpv-infection.html. (Son erisim tarihi: 03.03.2025)
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Kadinlar ve erkekler, yagsamlari boyunca yeni HPV enfeksiyonlarina ‘
yakalanma riski tasir.!

Kadinlarda yasa gore
bulas orani?

Erkeklerde yasa
gore bulas orani?

%3O

45yas 70yas 45yas 70 yas

-

Referanslar: 1. Ingles DJ et al. Papillomavirus Res. 2015;1:126-135. 2. Chesson HW, et al. Sex Transm Dis 2014 Nov;41(11):660-4.
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HPV — kanser iligkisi

SG-10/25



ansere neden olan etkenler ve HPV - kanser iligkisi .

HPV ile iliskili serviks kanseri gelisimi riski, sigaraya bagl akciger kanseri riskinden daha yuksektir.

% Akciger Kanseri - Sigara 10 kat '

araciger Kanseri - HCV at

araciger Kanseri - - at

“?V" Serviks Kanseri - HPV >500 kat

-

SG - 1 0/ 2 5 Bosch FX, et al. J Clin Pathol 2002;55:244-265.



Serviks kanseri vakalarinin

%99.7°si HPV ile iligkilidir.:

&€ Ana ( ) ~=o Vulva )
‘@i kanserlerin %90 (\\z(/)kanserlerinin %09

Vajinal 75 Qﬂ Orofaringeal 70"
§ﬁ‘

kanserlerin kanserlerin

HPV ile iligkilidir.?

-

Referanslar: 1. Okunade KS. Human papillomavirus and cervical

| cancer J Obstet Gynaecol 2020 Jul;40(5):602-608. 2. NIH, HPV and Cancer https://www.cancer.gov/about-cancer/causes-prevention/risk/infectious-agents/hpv-and-cancer
(Son erigim tarihi: 17.04.2025)

SG-10/25


http://www.cancer.gov/about-cancer/causes-prevention/risk/infectious-agents/hpv-and-cancer
http://www.cancer.gov/about-cancer/causes-prevention/risk/infectious-agents/hpv-and-cancer
http://www.cancer.gov/about-cancer/causes-prevention/risk/infectious-agents/hpv-and-cancer
http://www.cancer.gov/about-cancer/causes-prevention/risk/infectious-agents/hpv-and-cancer
http://www.cancer.gov/about-cancer/causes-prevention/risk/infectious-agents/hpv-and-cancer
http://www.cancer.gov/about-cancer/causes-prevention/risk/infectious-agents/hpv-and-cancer
http://www.cancer.gov/about-cancer/causes-prevention/risk/infectious-agents/hpv-and-cancer
http://www.cancer.gov/about-cancer/causes-prevention/risk/infectious-agents/hpv-and-cancer
http://www.cancer.gov/about-cancer/causes-prevention/risk/infectious-agents/hpv-and-cancer
http://www.cancer.gov/about-cancer/causes-prevention/risk/infectious-agents/hpv-and-cancer
http://www.cancer.gov/about-cancer/causes-prevention/risk/infectious-agents/hpv-and-cancer

A

Serviks kanseri

o /
. 4
\ i4 N
Serviks kanseri Serviks kanseri, 2022 yilinda dunya
vakalarinin dunyada 15 ila 44 yas genelinde

%99.7’si arasindaki kadinlarda 662.300'den
HPV kaynakhdir. 2. en sik fazla yeni serviks

gorulen kanser kanseri vakasi
turudur.? gorulmustur.3

-

¥

2022 yilinda dunya genelinde yaklasik 350.000 kadinin
serviks kanserinden oldugu tahmin edilmektedir4.

Referanslar: 1. Okunade KS. Human papillomavirus and cervical cancer J Obstet Gynaecol 2020 Jul;40(5):602-608. 2. 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 the World. Summary Report 22 October 2021(Son Erisim Tarihi: 05.02.2025) 3. World Cancer Research Found, Cervical Cancer
S G 1 0 /2 5 (Son Erisim Tarihi: 05.02.2025) 4. https://www.who.int/health-topics/cervical-cancer#tab=tab_1
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Serviks kanseri, Turkiye'de 15-44 yas arasi
kadinlarda en sik goriilen 5. kanser turudur?!

Rahim Agzi Kanseri Yiikii* Her gun yaklasik:
7 kadin serviks kanseri tanisi almaktadir
insidans Mortalite
Yillik yeni vaka/6lim 2.532 1.245
Kaba Oran 5.93 2.92 -
Yasa gore standardize oran 4.81 2.23 '
Kimulatif Risk (0-74 yas) 0.51 0.25

ve 3 kadin bu kanser nedeniyle hayatini

Y

SG 10/25 1. Bruni L, et al. ICO/IARC Information Centre on HPV and Cancer (HPV Information Centre). Human Papillomavirus and Related Diseases in the World. Summary Report 22 October 2021. SET: 4.2.2023.
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Hem erkeklerde hem kadinlarda

HPV iligkili kanserler gorulebilmektedir.

Erkeklerde ve kadinlarda HPV iligkili hastalik ve kanserlerin insidansi

Serviks Orofaringeal Anal
kanseri! kansers kanser?

662,300 98,412 50,865

Vulvar Penil Vajinal
kanser? kanser? kanser?

45,240 36,068 17,908

Referanslar: 1. Cervical cancer statistics | World Canc rch Fund h p //wwww rf.org/preventing-cancer/cancer-statistics/cervical-cancer-statistics/ (Son erigim tarihi:06.02.2025). 2. Bruni L, et al. ICOIIARCI forl orma n Cen n HPV and
Cancer (HPV Information Centre). Human Papillomawr d R lated Disi n the Wo Id 22 t2021 https //hp entre t/ tatistics/re p rt /XWX pdf (Son erisim tarihi:06.02.2025) 3. Golu b P, t al. Journal of Clin IO olol gy

SG 10/2 5 2024(42):16_supp. 4. Fernandez-Alonso V, et al. Hum Vaccin Immunothe| 2024 D ¢ 31;20(1):2334001.



http://www.wcrf.org/preventing-cancer/cancer-statistics/cervical-cancer-statistics/
http://www.wcrf.org/preventing-cancer/cancer-statistics/cervical-cancer-statistics/
http://www.wcrf.org/preventing-cancer/cancer-statistics/cervical-cancer-statistics/
http://www.wcrf.org/preventing-cancer/cancer-statistics/cervical-cancer-statistics/
http://www.wcrf.org/preventing-cancer/cancer-statistics/cervical-cancer-statistics/
http://www.wcrf.org/preventing-cancer/cancer-statistics/cervical-cancer-statistics/
http://www.wcrf.org/preventing-cancer/cancer-statistics/cervical-cancer-statistics/
http://www.wcrf.org/preventing-cancer/cancer-statistics/cervical-cancer-statistics/
http://www.wcrf.org/preventing-cancer/cancer-statistics/cervical-cancer-statistics/

HPV ve anogenital sigiller
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Anogenital sigiller

HPV tip 6
>%90"I

& Genital sid

Genital sigi
% vakalari
ay icin

-

Referanslar: 1. Jansen KU, et al. Annu Rev Med. 2004;55:319-331. 2. Soper DE. In: Berek JS, ed. Novak’s Gynecology. 14" ed. Philadelphia, Pa: Lippincott Williams & Wilkins; 2002:453-470.
3. Lacey CJ, et al. J Clin Virol. 2005;32(Suppl 1):S82-90.
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Turkiye’de anogenital sigiller kadinlarda en sik 20-24 yas
araliginda gorulur.?

/

O

4

Anogenital sigil insidansi
kadinlarda
20-24 yas araliginda
pik yapmaktadir.t

-
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2003-2011 verilerine gore, ABD, Ingiltere, Ispanya ve
Avustralya’da yeni ve tekrarlayan genital sigillerin yillik
insidansi 100.000 kigide 194.5tir.!

Kadinlarda anogenital sigillerin yagsa ozgu insidansi*

1000

Kadinlar B Pirotta 2010, Avustralya
900 € Marra 2009, Kanada
800 K . X Kraut 2010, Aimanya
" " A Hoy 2009, ABD
700 - . .

O Monsonego 2007, Fransa
< Insinga 2003, ABD

600

500

400

300

insidans/100.000/Y1l

200

100

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

Yas grubu (yil)

Referans: 1. Patel, H, Wagner, M, et al. Systematic review of the incidence and prevalence of genital warts. BMC Infect Dis. 2013 Jan 25;13:39.
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HPV tarama programlari ve sonuclari

SG-10/25



HPV-lligkili Kanserler ve Hastaliklar icin Tarama Onerileri

Erkeklerde anal, penil veya oral kanserler icin CDC tarafindan tarama onerisi bulunmamaktadir.1

Yerlesik tarama programlari:
» Serviks kanseri ve pre-kanserleri

Rutin tarama onerisi bulunmayanlar:
 Anal Kanser

e Penil Kanser

e Vulvar Kanser

e Vajinal Kanser

e Orofaringeal Kanser

SG-10/25

1. Centers for Disease Control & Prevention (CDC). HPV Screening.
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https://www.cdc.gov/hpv/hcp/hpv-important/infographic-hpv-screening-508.pdf
https://www.cdc.gov/hpv/hcp/hpv-important/infographic-hpv-screening-508.pdf
https://www.cdc.gov/hpv/hcp/hpv-important/infographic-hpv-screening-508.pdf

Turkiye HPV DNA tarama programi’

| N

Amagc:
Turkiye'nin ulke ¢capinda yapilan

HPV DNA tarama programini degerlendirmek.

Bu galisma, tek bir ziyaretle birincil HPV DNA taramasi ve triyaji ile gercek
dunya deneyimini ozetleyen dunyadaki en buyuk seriyi icermektedir.

oo YII
HPV DNA kanser taramasina ®
katilan hasta sayisi 050
4.099.230 Sas /

%4.39 HPV DNA pozitif

=2 2013-2018

2& 30-65 yas arasi
'l kadinlar

-
Referans: 1. Gultekin M, et al. Gynecologic Oncology. 2020;158(1):105-111.
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Turkiye HPV DNA tarama programi — HPV DNA pozitiflik orani?

| N

1:5.87%

Yy \/ﬁ.‘_’__\_ LN y

TF u L%‘

--J"'

o
T e

Fig. 1. HPV positivity per 12 NUTS region.

-

Referans: 1. Gultekin M, et al. Gynecologic Oncology. 2020;158(1):105-111.
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Turkiye HPV DNA Testi Sonuclari ‘

| N

En sik gorulen HPV tipi 16 olup, bunu tim yas araliklarinda ve cografi
bdlgelerde 51, 31, 52, 56 ve 18 takip etmistir.’

25( HPV Tipleri
21,9

Qe
®@@m®®®®®hﬁ

2
16 Diger 51 31 52 39 56 18 58 35 68 59 45 33 73

-

Referans: 1. Gultekin M, et al. Gynecologic Oncology. 2020;158(1):105-111.
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Tarama Programi sonuclarina gore Turkiye’de en sik gorulen asi ile
onlenebilir HPV tiplerit

Gorilme orani (%)
[HE
N

(o))

HPV tip 16

HPV tip 31 HPV tip 52

Referans: 1. Gultekin M, et al. Gynecologic Oncology. 2020;158(1):105-111.
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Turkiye HPV DNA testi sonuclari

HPV tip 16 ve 18 disinda 31, 33, 35 ve 45’e
dikkat edilmesi gerektigi gorulmustur.?

HPV tip 16 ve 18 tipleri digindaki HPV
tiplerine bagh 185 CIN2+ vaka
gorulmustur.!

Bunlarin 117'si (%63.2)
HPV tip 31, 33, 45, 52 ve
58'e bagh.!

Anormal sitoloji bulgulari olan
hastalardaki sonuglar:*

10.587 kisi ASCUS (96,5

10.496 kisi LGSIL (96,4

437 Kisi HSIL %0,3

4 kisi Adenokarsinom

ASCUS: Belirsiz 6neme sahip atipik skuaméz hiicreler, LGSIL: Duslk dereceli squamoz intraepitelyal lezyon, HSIL: Yiiksek dereceli skuam6z intraepitelyal lezyon, CIN: Servikal intraepitelyal neoplazi

-

Referans: 1. Gultekin M, et al. Gynecologic Oncology. 2020;158(1):105-111.
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HPV asilari
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A

HPV asisi igerigi

e/ DNA icermez

 Enfeksiyon olusturmaz

L1 protein
produced in
yeast cells

Onkojenik degildir

s

Non-infectious
HPV VLP

72 pentamers self-assemble

O Guclu birimmunojendir
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HPV asi teknolojisi?

|
AvHPV ve 9vHPV Yapim Mekanizmasi ™
é )
Bu asillar, viris benzeri
.. partikullerin (VLP'ler)
4vHPV asisi enfeksiydz olmayan formuna
. R kendiliginden monte olan HPV

L1 kapsid proteinleri

T kullanilarak rekombinant DNA
Okaryotik & teknolojisi ile Gretilmistir.

sistem -
(S. cerevisiae) ‘% Q&‘ : )
e Pgdd '
4 B / % 2%
X DC— { ) —»A—»V v—»'—»h'po&ﬁﬂ—» 4 _ )
\ : A SF 8o VLP'ler viral DNA genomu
L1 kodlama bdlgesi e Liprotein S+ 1proteinler  L1proteinler Ve ol ve canli HPV icermez, bu
monomer pentamer <~ v .
da bulasici degildir ve
Kendi kendine montaj HPV-VLP onkojenik deg”d”'
—’_/
N y '

Referans: 1. Yousefi Z, et al. Frontiers in Immunology 2022;12: 805695.
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y
HPV _% ‘\{Z Notralizan antikorlan
Servikal kanal %

Servikal
epitel

Kan damarlan

Epitel yirtigi

Bazal membran

Asi sonrasi etkili ndtralizan
antikor cevabi

Dogal enfeksiyonu
takiben antikor seviyesi

Agllama

SG-10/25

Vaccination with
HPV L1 VLPs

Plasmid or virus

g encoding HPV L1
2\l on o

L :
neutralizing L1 a a@
antibody
and CTL Sen-assemb;\

of VLPs

L1 protein

Gene transfer and expression

\ ; , Purification in yeast or insect cells

J Clin Invest DOI: 10.1172/3CI22674



Dunyada mevcut FDA ve EMA onayli HPV Asilari

|

N [ \ 4vHPV? P N [

HPV 16 HPV 18 HPV 18
VLPs VLPs VLPs
20 ug 20 ug 20 g
HPV 31
VLPs
20 g
\ \ \
9v HPV Asisi* 4v HPV Asisi? 2v HPV Asisi®
» Premalign lezyonlar (rahim agzi, vulvar, vajinal ve anal) « Premalign lezyonlar (rahim agzi, vulvar, vajinal ve anal) * Premalign ano-genital lezyonlar
* Rahim agzi kanseri + Rahim agzi kanseri * Rahim agzi kanseri
» Anal kanser « Anal kanser » Anal kanser
» Vulva kanser * Vulva kanser
* Vajinal kanser « Vajinal kanser
* Genital sigiller « Genital sigiller

HPV modeli Modis Y, et al (2002). Atomic nodel of the papillomavirus capsid. EMBO J. 21: 4754-62'den alinmis ve renklendirilmistir. HPV: insan papilloma virlisi FDA: Amerikan Gida ve ilag Dairesi, EMA: Avrupa llag Ajansi

Referanslar: 1. Gardasil 9 Kisa Uriin Bilgisi. 2. Gardasil Kisa Uriin Bilgisi, 3. Cervarix Kisa Uriin Bilgisi.
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4-valanl HPV asisi etkinligi
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4v HPV Asisi Faz Calismalari Uzun Donem Takip Sonuclari .

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

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

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

4v HPV Asisi— Adelésanlarda 3 Doz Uygulama 10 Yillik Takip
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4AvHPV asisi uzun donem takip verileri: 14 yillik takip asi etkililiginin devam
etme egiliminde oldugunu gostermistir.:

|

16-23 Yas Araligindaki Kadinlarda 14 Yilhik Takip

Primer Sonlanim Noktasi:
PPE populasyonunda 14 yil boyunca HPV 16/18 iligkili yeni CIN 2+ vaka gbdzlemlenmed..

YIL

212 yil sureyle devam eden asi etkililiginin (%95 GA: 94,7; 100),
asilamanin 14. yilinda da devam etme egilimi gosterdigi saptanmisgtir.’

N
14. Yilda SeroozitiflikOranIarl Asilamadan sonra HPV 6, 11,
Asinin kapsadigi 4 HPV 16 ve 18’e karsi 14 yila kadar
turtiniin tima icin 19G devam eden antikor yaniti
Luminex immunoassay ile )

HPV: insan papilloma viriisii, GA: Giiven arali§i, IgG: Immunoglobulin G, PPE: Protokol Basina Etkililik, CIN 2+: Servikal Intraepitelyal Neoplazi 2+.

Referans: 1. Kjaer SK, et al. Eclinical Medicine. 2020;23:100401.
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AvHPV asisi erkeklerde uzun donem takip verileri: HPV 6/11/16/18 iliskili
anogenital hastaliklara kargi korumanin 10. yila kadar devam ettigi gozlenmistir.:

16-23 Yas Araligindaki Erkeklerde 10 Yillik Takip

16 ulkede yapilan gcalismaya gore 4vHPV asisi ile asilanmig erkeklerde, ilk agilamadan
sonra 10. yila kadar HPV 6/11/16/18 seropozitifliginin devam ettigi gozlemlendi.!

Erkeklerde asilama sonrasi 11,5 yila kadar (medyan 9,5 yil) takip edilen 936 erkekten elde edilen verilere gore;

O >%97 >%9O

Yeni vaka
(HPV 6/11 iligkili genital sigil, HPV
6/11/16/18 iligkili EGL, HPV 6/11/16/18
iligkili yuksek-dereceli AIN)

Seropozitiflik orani
(Baz calismada, 3. doz ile asilandiktan
1 ay sonra) cLIA ile degerlendirilen

4 HPV Tipi i¢in Seropozitiflik Orani
10. yilda 1gG LIAile de@erlendirilen

HPV: insan papilloma viriisii, EGL: Dis Genital Lezyonlar, AIN: Anal Intraepitelyal Neoplazi, cLIA: Competitive Luminex Immunoassay, IgG LIA: Immunoglobulin G Luminex Immunoassay.

Referans: 1. Goldstone S, et al. Lancet Infect Dis 2022; 22: 413-25.
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Early vaccination group (n=936) Catch-up vaccination group (n=867) Early vaccination vs
catch-up vaccination risk
reduction estimate
(95% Cl)*

Participants Person-years Incidence per 10 000 Participants Person-years Incidence per 10000
follow-up person-years (95% Cl) follow-up person-years (95% Cl)

External genital warts related to HPV6 or 11

Per-protocol population CVG Ia go re EVG Id 3

Base study 2/640 132 (1-6-47-6) 20/623 1373 (83-9-212-1) 90-4% (62310 98-4)

mlITT population

Base study 6/763 22039 27:2 (10-0-59-3) 31/725 20722 1496 (101-6-2123)  81.8% (55:9t0 92:6) gen ital si él ller ve

Long-term follow-up study 0/763 5054-1 0-0 (0-0-7-3) 0/567 27372 0-0 (0-0-13'5) - 0
External genital lesionst related to HPV6, 11, 16, or 18 | ezyo N | ar /09 2’
Per-protocol population

Base study 11-6 (1-4-41-8) 23/704 140-4 (89-:0-210-7) 91-8% (69-4t0 98-6)

AIN ve anal kanser

mITT population

S 8/848 24445 327 (14-1-645) 35/791 22564 155-1 (108-0-215.7) 78-9% (53-9 t0 91-2) %7 5 d a h a az

Long-term follow-up study 0/848 5603-0 0-0 (0-0-6-6) 0/740 36085 0-0 (0-0-10-2) -

Per-protocol population

Base study 2265 (61-7-580-0) 20/109 906-2 (553:5-1399-5) 75-0% (27-7 t0 92-2)
Long-term follow-up study 20-5 (0-5-114-4)

mITT population
Base study 5/105 2657 1882 (61-1-439-2) 27/119 3047 8860 (583-9-12891)  78-8% (46:3t0 92-2)
Long-term follow-up study 1/101% 57977 17-2 (0-4-96-1) 5/96 4937 101-3 (32:9-236-3) 83-0% (-26:8t0 99-3)

SG'10/25 Goldstone S, et al. Lancet Infect Dis 2022; 22: 413-25.



4vHPV asisi 10 yillik takip verisi: Adolesan donemi oncesi ve adolesan
donemde HPV tip 6, 11, 16 ve 18 ile iligkili hastalik gozlemlenmemistir.?

Uzun sureli takip ¢calismasina, toplam 1.245 kisi dahil edildi*
(EVG'de 821 ve CVG'de 424)

Medyan Takip Siiresi 7.Ayda GMT Degerleri Persistan Enfeksiyon HPV 6, 11, 16 veya 18
iligkili hastalik

9-12 yas arasinda 26 Ay Sureyle O
asllama ile elde edilen 1 gbzlemlendi
9 9 y|| daha yuksek GMT kisi aginin igerdigi

degerleri HPV tipiyle
CVG 13-15 yas arasinda >12 Ay Siireyle Ciddi Yan Etkiler

asllamaya kiyasla 10. yilda da 2 O
y|| daha yiliksek kalmaya devam etti. kisi aginin icermedigi raporlandi.
] HPV tipiyle (10 yil boyunca)

HPV: insan papilloma viriisii, EVG: Erken agilama grubu, CVG: Yakalama agilama grubu, GMT: Geometrik ortalama titre.

Tablo referans 1’den uyarlanmigtir.
-

Referans: 1. Ferris DG, et al. Pediatrics. 2017;140(6):e20163947.
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4-valanli HPV asisi gercek yasam veriler!
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4AvHPV asisinin invaziv serviks kanseri uzerindeki etkisi: ‘
Isvec gercek yasam verisi (2006-2017)

17 yasindan once asilanan kadinlardaki serviks kanseri riski,
asllanmamis kadinlara gore %88 daha dusuk bulunmustur?

100,000 Kisi Diizeltilmis insidans
Astlanma Durumu Olgu Saysi Yilindaki insidans Orani Hiz1 Orani (%95
GA)

Asilanmamis (n=1,145,112) 538 5,27 1,00
HPV Asisi Yapiimis 19 0,73 0,37 (0,21; 0,57)
(N=527,871)

<17 Yasinda Asilanmis 2 0,10 0,12 (0,00; 0,34)

17-30 Yasinda Asilanmis 17 3,02 0,47 (0,27; 0,75)

-

SG-10/25 Lei J, et al. NEJM 2020;383(14): 1340-8.



HPV asilamasi sonrasi 14-19 yas araligindaki kadinlarda gorulen
HPV ile iligkili kanser oranlari: Finlandiya ara analizi*

14-17 yas araliginda 4vHPV veya 2vHPV asisi ile agilanmig kadinlarda 14-19 yas araligindaki
astlanmamis kadinlara kiyasla HPV ile iligkili kanser gelismemisg (7 yillik izlem)?*

HPV Asisi Yapilan Kadinlar (n=9,529) HPV Asisi Yapiimamis Kadinlar (n=17,838)

Rahim adz kanseri 65.656 124.245 6,4 (3,2; 1,3)
Vulva kanseri 65.656 0 - 124.245 1 0,8 (0,1; 5,7)
Orofarengeal kanser 65.656 0 - 124.245 1 0,8 (0,1; 5,7)
Vajinal, anal kanserler 65.656 - 124.245 -

*Birlesik analize gore, (%95 GA: 16, 100)

On bulgular, Finlandiya kanser kayit veritabani ara analizi kaynakli olup, 14-19 yagindaki HPV agisi ile agilanmig ve agilanmamig kadin kohortlari igin sonlanim noktasi olarak invazif kanserin kullanildigi 7 yillik takip sonuglari
bildirilmigtir. Per protocol analizi tamamlanmadi; analiz, HPV ile iliskili kanserlere karsi HPV tipine 6zgi as! etkinligi tahminleri saglamak tizere guglendirilmistir.

*HPV'nin neden oldudu kanser olarak 6nceden belirlenmis 10 invaziv kanser vakasi: 8 rahim agzi kanseri, 1 orofaringeal kanser ve 1 vulva kanseri.

GA: Giiven araliyi. HPV: insan papilloma viriisii

Referans: 1. Luostarinen T et al. Int J Cancer. 2018;142:2186-2187.
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Servikal anormallik / etkililik, Kanada verisi: 4vHPV asisi ile kiz
cocuklarinda servikal displazi vakalari onlenebilmektedir.!

4 valanli HPV asisi ile:

CIN 2+ displazi
riskinde azalma

Anogenital sigil
riskinde azalma

%4D

%30

-
Referans: 1. Smith LM, et al. Pediatrics. 2015;135(5):e1131-e1140.
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Servikal Anormallik / Etkililik, Danimarka verisi: 4vHPV asisinin
ruhsatlandirilmasindan 6 yil sonra toplum duzeyinde servikal lezyon riskinde
azalma gozlenmistir.*

Asilanmis ve asilanmamis kadinlar i¢in servikal lezyon olayi oranlar

Olay Orani
Servikal Lezyon Asilanmayan Kadin, % m

Asilanmayan kadinda

Asilanan Kadin, %

Atipi veya daha kotu 0,09 0,22
i 2.4 kat daha sik
Asilanmayan kadinda
CIN2/3 0,02 0,04
2 kat daha sik
Asilanmayan kadinda
CIN3 0,01 0,02

2 kat daha sik

HPV: Insan papilloma viriisti, CIN2: Servikal intraepitelyal neoplazi grade 2, CIN2/CIN3: Servikal intraepitelyal neoplazi grade 2/3, CIN3: Servikal intraepitelyal neoplazi grade 3.

Referans: 1. Baldur-Felskov B, et al. J Natl Cancer Inst. 2014;106(3):djt460.
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4vHPV Asisinin Etkinligi: Uluslararasi 10 Yillik Ger¢cek Yasam Verisi

Ocak 2007- Subat 2016 Tarihleri Arasinda Yayinlanan Gozlemsel
Calismalar

= 100 - 90% 90% 85%
2 80 -
§ 60 -
g 401
= 20 -
0 ' ' |

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

HPV enfeksiyonu ve HPV nedenli hastalik prevalansindaki dustsler diinya capinda gozlemlendi.

Bu dusus en ¢ok geng yasta asilanan kadinlar arasinda gorulda.

a4vHPV Asisi’nin HPV enfeksiyonu, anogenital sigiller ve rahim agzi kanseri veya kanser dncesi lezyonlar tGzerindeki kiiresel etkisini bildiren 58 gozlemsel galismanin sistematik literatiir taramasi. PubMed ve Embase
veritabanlari, 1 Ocak 2007'den sonra yayinlanan hakemli makaleler igin 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).

SG-10/25 Garland SM, et al. Clinical Infectious Diseases 2016;63(4):519-27



100% | CIN2+ CIN3+

84%
80% | 75%
500, - /HPV asisi ne kadar erken )
46% uygulanirsa yuksek derecel
0, . . TR
0% - s servikal anomali goriilme
20% - I sikliginda daha fazla azalma
0% : : I : , , goruldd.
//q;b\ '\Q’Q’\ '\(l’h\ ”cb\ /,QSD 4 3 k /
& & & & & &
3 < < A 3 3
L N % ’ %
'(\/ ‘19/ N ']9

Age at First Dose

n = number of vaccinated women with lesion in each age group.

SG-10/25 Garland SM, et al. Clinical Infectious Diseases 2016;63(4):519-27



Genital sigiller uzerindeki gercek yasam etkililigi: Asi sonrasi, ozellikle
21 yas alti kadinlarda genital sigil sikliginda anlamli azalma gorulmustur.?

N

4 Valanh HPV Asisinin Genital Sigillere Etkisi

4 valanli HPV asisinin genital sigillerin onlenmesi Uzerindeki etkisini degerlendiren sekiz
randomize, kontrollu klinik calisma ve sekiz zaman egilimli ekolojik calismanin meta-analizi.

Calisma Tasarimi

Toplam 40.695 kadin ve 8 randomize kontrolli ¢calismada geng
1123 erkek, bu calismalarin " kadinlarda, zaman egilimli calismalarda hem
protokole gore genc kadinlarda hem de genc erkeklerde
populasyonlarinda agi ve | genital sigillerin sayisinda anlamh azalma
plasebo gruplari arasinda ~ gozlendi. Alt grup analizinde 6zellikle 21 yas
esit olarak randomize edildi. altindaki kadinlarda anlamli azalma mevcuttu.

5G-10/25 Lukdcs A, et al. BMIC Public Health. 2020;20(1):691.



Asilama sonrasi 21 yas alti Avustralyali kadinlarda genital ‘
sigil gorulme oraninda belirgin dusus gorulmustur.:

Asilama Programi Basglangici
- [ Asuamma Program Bagianger_J N

] <21 y||

21 yas alti kadinlarda 207
genital sigil gortlme
oraninda %92.,6, 164
21-30 yas
araligindaki P=0.89
kadinlarda ise 127
%72,6 dusus
gorulmustur.’

21-30 yil

Yiizde (%)

-
-
-
P=0.07 -

- ‘ -
P<0.001
P<0.001
0 T T T T T T 1 %-92 " 6
k 2004 2006 2007 2008 2009 2010 2011

Ali H. et al. BMJ 2013;346:f2032

______,.______ - - ——— -

-
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9-valanli HPV asisinin etkinlik verileri
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A

9v HPV Asisi Faz Calismalari Uzun Donem Takip Sonuclari

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

9v HPV Asisi — Adelosanlarda 10 Yillik Takip

9v HPV Asisi — Adeldsanlarda 12 Yillik Takip

-
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9vHPV asisinin etkililik calismasi

16-26 Yas el
Kadinlarda

9vHPV 4vHPV

(n=7106) (n=7109)

HPV ile iligkili Hastaliklar ve Servikal Prosediirler Uzerindeki Etki

2.ve 3. Calisma

(4vHPV Asisi Calismalari)
—

4vHPV Plasebo

(n=8810) (n=8812)

Katilmcilar, 1. gin, 2. Diizenli servikal
ay ve 6. ayda u¢ dozluk sitolojik testler yapildi.
9vHPV asi, 4vHPV asi
veya plasebo rejimi
aldu.

HPV DNA, biyopsi HPV ile iligkili hastaligin
veya kesin tedavi insidansi, ylizde azalma orani ve
orneklerinde plaseboya karsi 9vHPV asisi
degerlendirildi. prosediurleri, baglangigta HPV

testinde negatif sonug alan
kadinlar igin analiz edildi.

SG-10/25
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1.Calisma - 9vHPV vs 4vHPV

Table 2. Effect of 9vHPV Vaccine on the Incidence of Cervical, Vulvar, and Vaginal Disease and of Persistent HPV-Related Infection.*

9vHPV Vaccine qHPV Vaccine Risk Reduction
End Point (N=7099) (N=7105) (95% Cl)
cases/1000 cases/1000
no. /total no. person-yr no./total no.  person-yr
igh-grade cervical, vulvar, and vaginal disease / \
Related to HPV-31, 33, 45, 52, or 58 1/6016 ; 30/6,017 96.7 (80.9 to 99.8)
Related to HPV-6, 11, 16, or 18 1/5883 . 3/5898 66.6 (~203.0 t0 98.7) Asl genotipleri ile |||§k|||
High-grade cervical epithelial neoplasia, adenocarcino- . ..
ma in situ, and cervical cancer servikal, vulvar, vajinal hastalik ve
Related to HPV-31, 33, 45, 52, or 58 1/5948 g 275943 1:5 96.3 (79.5 to 99.8) . . . .
Related to HPV-6, 11, 16, or 18 1/5823 ; 1/5832 01  -0.4 (<-999 to 97.4) pe rsistan enfe kS|yon insidansinda
Persistent infection =6 months’ duration€
Related to HPV-31, 33, 45, 52, or 58 35/5939 ; 810/5953 52.4 96.0 (94.4 t0 97.2) %9 6 aza I ma var.
Related to HPV-6, 11, 16, or 18 59/5812 ‘ 80/5830 5.0 26.4 (-4.3 to 47.5) \ /
9vHPV Vaccine qHPV Vaccine Difference
Anti-HPV Response (N=6792) (N=6795) (95% Cl)
Participants Seroconversion Participants Seroconversion
no. no. (%) no. no. (%) percentage points 0 .
HPV-6 cLIA 230 mMU/ml 3993 3985 (99.8) 3975 3969 (99.8) 0(-0.3100.2) Her 2 gru pta A) 100 sero kO nve rS|y0n
HPV-11 cLIA =16 mMU/ml 3995 3994 (100) 3982 3980 (99.9) 0 (-0.1t00.2)
HPV-16 cLIA =20 mMU/ml 4032 4031 (100) 4062 4060 (100) 0 (-0.1t00.2)
HPV-18 cLIA =24 mMU/ml 4539 4532 (99.8) 4541 4528 (99.7) 0.1 (0.1 to 0.4)

SG-10/25 Jaura EA, et al. N Engl J Med 2015;372:711-23.



Effect of 9vHPV vaccine on the reduction in incidence of cervical disease (subjects PCR—negatirMHMlim ¥

Endpoint 9vHPV vaccine (N = 4365)

| Historic placebo (N = 5887)

)
|

Causal HPV type Observed

cases

cases

cases (95% CI)

Incidence per 10,000 person-years merson—years

cases (95% CI)

Reduction in incidence %
(95% CI)

Subjects contributing to the analysis 4229
Cervical disease, any grade

Any of HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 4

52,or 58
HPV 6
HPV 11
HPV 16
HPV 18
HPV 31
HPV 33
HPV 45
HPV 52

® o= O WwWo o o—

High-grade cervical disease
Any of HPV 6, 11,16, 18, 31, 33, 45,

HPV 6

HPV 11

HPV 16

HPV 18

HPV 31

HPV 33

HPV 45

HPV 52

HPV 58

oo o NO o oo

o

2.5 (0.7-6.4)

0.6 (0.0-3.5)
0.0 (0.0-2.3)
0.0 (0.0-2.3)
0.0 (0.0-2.3)
1.9 (04-55)
0.0 (0.0-2.3)
0.6 (0.0-3.5)
0.0 (0.0-2.3)

1.3 (02-45)

0.0 (0.0-2.3)
0.0 (0.0-2.3)
0.0 (0.0-2.3)
0.0 (0.0-2.3)
1.3 (02-45)
0.0 (0.0-2.3)
0.0 (0.0-2.3)
0.0 (0.0-2.3)
0.0 (0.0-2.3)

5756

315

40
14
128
44
67
35
13
62

10
1
73
18
32
17
3
28
23

159.7 (142.5-178.3)

20.1 (144-27.4)
7.0 (3.9-11.8)
64.5 (53.8-76.7)
22.1 (16.1-29.7)
33.7 (26.1-42.8)
17.6 (12.3-245)
65 (3.5-112)
312 (23.9-40.0)

71.0 (59.7-83.7)

50 (2.4-92)
0.5 (0.0-2.8)
36.7 (28.8-46.2)
9.0 (5.4-14.3)
16.1 (11.0-22.7)
8.5 (5.0-13.7)
1.5 (0.3-4.4)
14.1 (9.4-20.4)
11.6 (7.3-17.4)

98.4 (96.0-99.5)

96.9 (82.5-99.8)
100 (62.8-100)
100 (96.5-100)
100 (90.4-100)

94.4 (84.0-98.5)
100 (88.1-100)

90.4 (43.5-99.5)

100 (92.4-100)

98.2 (93.6-99.7)

100 (54.7-100)
100 (< — 999-100)
100 (93.7-100)
100 (74.0-100)
92.2 (71.1-98.7)
100 (71.9-100)
100 (—113.3-100)
100 (85.1-100)
100 (81.1-100)

(1, confidence interval; HPV, human papillomavirus; N, number of subjects in the analysis population; PCR, polymerase chain reaction; 9vHPV, nine-valent human papillomavirus (types6,

SG- 11,16, 18,31, 33, 45, 52, and 58) recombinant vaccine.

Giuliano AR, et al. Gynecologic Oncology 154 (2019) 110-117



O9vHPV HPV asisinin etkililik sonuclari

9 HPV tipinin her biri ile ilgili hastaliklarda
anlamli azalmalar gozlemiendi.!

Dahil edilen calismalarin* 9 HPV tipi ve yuksek Her bir HPV tipinin
her bir kolundaki baslangi¢ dereceli CIN ile ilgili neden oldugu
HPV DNA pozitifligi herhangi bir derecedeki hastaliga karsi as
karsilastirilabilirdi.t servikal hastalik, etkililigi benzerdi.
plaseboya kiyasla
azald.?

-

SG_10/25 Giuliano AR, et al. Gynecologic Oncology 154 (2019) 110-117



9vHPYV asisinin kadinlarda uzun donem etkililigi:
Danimarka, Norveg ve Isve¢'ten
uzun donem takip sonuglari

A

| m

Asinin etkililiginin asilamadan
12 yil takip suresi sonra %90'in uzerinde kalip
kalmadigi degerlendirilmistir.

16-26 yasglari arasinda
2.029 katilimci

Bulgular, 10,396.2 kisi-yili takip suresince HPV16/18/31/33/45/52/58 ile iligkili
yuksek dereceli servikal displazi vakasi olmadigini ortaya koymustur.

Bu da asinin etkili oldugunu (%95 GA, 91.9-100) gostermektedir.!

-

SG'10/25 Kjaer SK, et al. Human Vaccines & Immunotherapeutics 2024(20):1



OvHPV asisi uzun donem takip verileri: Adolesanlarda 10 yillik takip suresinde
seropozitiflik oranlari her 9 HPV asi tipi icin %90°1n uzerinde kaldi.?

| N

3 doz 9vHPYV asisi alan 9-15 yaslarindaki katilimcilarda gergeklestirilen uzun sureli takip ¢calismasi

9vHPV asisinin 3. doz sonrasi 8.2 yillik Kadinlarda ve erkeklerde Seropozitiflik oranlari,
kapsadigi tiplerin her maksimum takip suresine HPV 9vHPV asisinin
biri igin seropozitiflik gore* yiksek 6/11/16/18/31/33/45/52/58 kapsadig tiplerin her
oranlari 90. aya dereceliintraepitelyal ile iligkili 6 aylik kalici biri icin 126. ayda
kadar >%90 neoplazi veya genital  enfeksiyon insidans oranlari cLIA'ya gore 2%81 ve
olarak kaldi. sigil vakasi sirasiyla 10.000 kisi-yili IgG LIA'ya gore
gozlemlenmedi.! basina 49.2 ve 37.3 idi; bu >%95 olarak kaldi.2

oranlar asilanmig
kohortlarda beklenen
araliklar igcindeydi.*

*(n = 1107) HPV6/11/16/18/31/33/45/52/58 ile iligkili.
CIN1: Servikal intraepitelyal neoplazi derece 1, Clia: Competitive Luminex Immunoassay, GMT: Geometrik ortalama titre, HPV: Insan papilloma viriisii, IgG LIA: Immunoglobulin G Luminex Immunoassay, PPE: Protokol bagina etkinlik.

Referanslar: 1. Olsson S-E et al. Papillomavirus Res. 2020;10:100203. 2. European Medicine Agency, https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/gardasil-9-h-c-003852-ii-0053-epar-assessment-report-variation_en.pdf.
(Son erigim tarihi: 07.05.2025)
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HPV asilarinin guvenligi
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HPV asilarinin guvenliligi

4 World Health A : A
Organization
Diinya Saglik Orgiitii (DSO):2 ABD Hastalik Kontrol ve
Mevcut giivenlilik profili, 5nceki Onleme Merkezleri (CDC):2
7 GACVS toplantisinda tartigildigr gibi Pek cok asi giivenligi izleme sisteminden
son derece olumlu olmaya devam ve 160'tan fazla calismadan elde edilen
ediyor ve lisans oncesi guvenlilik veriler, HPV asilarinin olumlu bir
profiliyle tutar. givenlik profiline sahip oldugunu
goOstermigtir. Bilimsel kanitlar asilarin
guvenliligini ezici bir gogunlukla
desteklemektedir.
 — N —

HPV: insan papilloma viriisii, DSO: Diinya Saglk Orgiitii, CDC: ABD Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi, GACVS: Kiiresel Agi Giivenligi Danisma Komitesi

Referanslar: 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/vaccine-safety/vaccines/hpv.html?CDC_AAref Val (Son erisim tarihi: 06.02.2025)
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HPV asi semasi nasil?

SG-10/25



HPV Asilari Pozolojisi

Yas gruplari

Dokuz valanl asi

9-13 yas

14 yas

iki doz (alti ay arayla)
Eger alti aydan daha erken
uygulanirsa Ugiinct doz
gereklidir.

15 yas ve Uzeri

Uc doz (sifirinc, ikinci,
altincr ay)
Tdm dozlar bir yil icinde
tamamlanmalidir.

Veya

Dort valanh asi

Tablo 8. HPV asi Onerileri .
Uc dozluk semada:

ki doz (alti ay arayla)
Eger alti aydan daha erken

uygulanirsa tgitincl doz gereklidir.

iIkinci doz birinciden en az 4 hafta
sonra,

Uc doz (sifinna, ikindi, altinc
Tum dozlar bir yil iginde
tamamlanmalidir.

ay) ucuncu doz ise ikinciden en az 12
hafta

sonra uygulanmalidir,

SG-10/25

Birinci ve Gguncu doz arasinda en az 5
ay olmalidir.

Egder daha yakin yapiimigsa, doz
tekrarlanir.

Turkiye EKMUD Erigkin Bagisiklama. Rehberi 2024



9vHPV A

sist Gardasil®9 - Pozolojit

| N

ilk enjeksiyon sirasinda 9-14 yas (14 yas dahil) arasinda olan bireyler?

1

DOz

2DOZLUK
SEMAYA GORE
ASILAMA

0 1

2

DOz

—é—o—o—o—o—o—é—o—o—o—o—o—o—o—} AYLAR

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

2. doz, ilk dozdan sonraki 5 aydan 6nce uygulanirsa, 3. doz mutlaka uygulanmalidir.
2. doz ilk dozdan sonraki 5 -13 ay arasinda uygulanmalidir.

ilk enjeksiyon sirasinda 15 yas ve lizerinde olan bireyler?

" 1. 2. 3.
& DOZ DOZ DOZ
(O)
<
§§<Et —é—o—é—o—o—o—é—o—o—o—o—o—o—o—}AYLAR
|
ez 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
™

2. doz, ilk dozdan en az 1 ay sonra uygulanmalidir. 3. doz, 2. dozdan en az 3 ay sonra uygulanmalidir.

HPV: insan papilloma viriisii

Tim dozlar 1 yil iginde tamamlanmalidir.!

llk GARDASIL® 9 dozunu alan

bireylerin, agilama programini

GARDASIL® 9 ile tamamlamasi
onerilmektedir.

Gardasil® 9 icin HPV asilarinin
birbirlerinin yerine kullanimi
calismalar yapiimamistir.

Gardasil® 4 ile 3 doz asilanan
kigiler GARDASIL® 9’un 3 dozunu
alabilirler.?

Referans: 1. Gardasil® 9 Kisa Uriin Bilgisi.

SG-10/25
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Tablo 1. Turkiye EKMUD erigkin yas gruplarina gore 2025 asi onerileri ve dozlari

Asli 19-23 yas 24-26 yas 27-49 yas 50-59 yas 260 yas
Tetanoz, difteri, bogmaca (Td veya TdaB)' Her 10 yilda bir rapel doz (ilki TdaB)
inaktif influenza Her sonbaharda 1 doz
Konjuge Pnémokok (PCV20)? 1 doz 1 doz
Respiratory syncytial virus (RSV)? 1 doz 1 doz
Rekombinant Zoster* 2 doz (2-6 ay arayla) 2 doz (2-6 ay arayla)
Hepatit B® 3 doz (0, 1, 6.ay)
Hepatit A® 2 doz (0, 6.ay)
Sugicegi’ 1 veya 2 doz (1-2 ay arayla)
Kizamik, kizamikgik, kabakulak (KKK)® 1 veya 2 doz (4 hafta arayla)
Meningokok ACWY?® 1 veya 2 doz (0, 2.ay)
Meningokok B™ 2 doz (6 ay 3 doz (0,1-2, 6.ay)

arayla)

Haemophilus influenzae tip b (Hib)"

Human papilloma virus (HPV)'?

1 veya 3 doz (0,1,2.ay)

3 doz (0, 1-2, 6.ay)

|:|Tijm eriskinlere uygulanmasi onerilir.

Risk faktort veya belirli endikasyonu olan eriskinlere uygulanmasi énerilir.




9vHPV Asisi / Gardasil® 9 - Diger Asilarla KuIIanlml‘

Difteri(d) ve tetanoz (T) ile birlikte bogmaca [aselUler 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 g6zlenmez.

Kombine bir dTap-IPV asisinin ilk GARDASIL 9 dozuyla birlikte uygulandigi klinik bir
calismanin sonuglarina dayanmaktadir.

SG-10/25 Gardasil 9 Kisa Uriin Bilgisi



9vHPV Asisi (Gardasil®9) - Kontraseptifler ile Kullanimi ‘

Klinik cahismalarda GARDASIL g uygulanan 16- 26 yas arasi kadinlarin % 60, 2'si klinik ¢calismalarin
asilama doneminde hormonal kontraseptifler kullanmistir.

Hormonal kontraseptiflerin kullanimi GARDASIL 9’a verilen tipe spesifik immun
yanitlari etkilememistir.

SG-10/25 Gardasil 9 Kisa Uriin Bilgisi



A

* Hayvan calismalari fertilite, gebelik, embriyonal/fetal gelisim, dogum veya postnatal

9vHPV Asisi (Gardasil®9) - Gebelikte Kullanimi

* Gebelik kategorisi B'dir.

gelisim Uzerine dogrudan veya dolayli olarak zararl etkilerinin oldugunu
gostermemektedir. Gebelik doneminde uygulanan GARDASIL 9a iliskin veriler (maruz
kalan 1000’den fazla gebenin sonuclari) malformasyona yol acan toksisite ve/veya
fetusa ya da yenidogana yonelik toksisiteyi gostermemektedir. Hayvan calismalarinda

Ureme toksisitesi belirlenmemistir.

* Bununla birlikte, bu veriler gebelik doneminde GARDASIL 9’un kullanimini tavsiye

etmek icin yeterli degildir. Asilama gebelik tamamlanincaya kadar ertelenmelidir.

SG-10/25 Gardasil 9 Kisa Uriin Bilgisi



9vHPV Asisi (Gardasil®9) - Laktasyonda Kullanimi ‘

* 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 glivenlilik populasyonundaki kadinlarla benzerdi. Asilama
doneminde emzirilen bebeklerde asi ile iliskili hicbir ciddi istenmeyen olay

bildirilmemistir.

SG-10/25 Gardasil 9 Kisa Uriin Bilgisi



A

= Asi canli veya 61U virus tasimadigindan viruse ait enfeksiyon veya benzeri
istenmeyen etki mumkun degildir.

Yan Etkiler

" Asi yerinde enjeksiyona bagli:
* Kizariklik, minimal agri, sislik

* Basagrisi,

* Hafif ates

e Bulanti, bas donmesi, gbz kararmasi

SG-10/25 Gardasil 9 Kisa Uriin Bilgisi



Gardasil alan bireylere Gardasil 9 uygulanabilir mi?

*Daha once 3 doz 4v HPV asisi olan 12-26 yasindaki kadinlarda
9vHPV asisinin guvenligi ve immunojenisitesi degerlendirildi.

Gardasil 9 ile Gardasil’e

benzer guvenlilik profili

*4vHPV asisi olmus bireylerin guvenlilik profili, enjeksiyon
3.dozun bolgesinde daha yuksek sisme ve eritem oranlari disinda,

Ek tipler: tamamlandig . .
S P S onceden HPV asisi olmamig bireylere benzer bulundu.

|mrrl1g32031/gr1ﬁf ;/(anlt 8T8 oranina *4vHPV asis1 olmus 12-26 yasindaki kiz gocuklarina ve geng
seropozitif yanit kadinlara 3 doz 9vHPV asisinin uygulanmasi, HPV tipleri
31/33/45/52/58 agisindan yuksek oranda immunojeniktir.

9vHPYV, 4vHPV Asgisindan 12
ay sonra uygulanabilir

Calisma Tasarimi: Daha 6nce 4 valanli HPV asisi olmus 12-26 yasindaki kadinlarda 9 valanli HPV asisinin randomize, ¢ift kor, glivenlik/tolerabilite ve imminojenisite calismasi. Calisma, ilk kayit sirasinda genel
saghgi yerinde, cinsel-naif ve ergenlik cagindaki (12-15 yas) 180 kiz cocugu ve ¢alisma suresince genel saghigi yerinde, anormal Pap testi sonucu ge¢cmisine sahip olmayan ve yasami slresince dortten fazla cinsel
partneri olmamis geng kadini (16-26 yas) kaydetmek Uzere tasarlanmistir. Tim katihmcilarin, tibbi veya asi kayitlariyla teyit edilebilecek sekilde, 1 yillik bir stre icinde 3 doz 4 valanl HPV asisi almis ve tglncu

doz asinin ¢calismaya kaydolmadan en az bir yil 6nce tatbik edilmis olmasi gerekliydi. Calismaya dahil edilmeme nedenleri arasinda gebelik (idrar veya serum 3-insan koryonik gonadotropin [3-hCG] testi ile
belirlenir), herhangi bir asi bilesenine karsi bilinen alerji, trombositopeni veya imminosupresyon/dnceki immunosupresif tedavi yer almistir. Katilimcilar 32 ¢calisma bélgesinde 8 llkeden kaydedildi ve 9 valanli HPV
asisi veya plasebo alimina gore yaklasik 2:1 oraninda randomize edilmistir. Serum 6rnekleri 1. glin, 2. ay ve 7. ayda toplanmistir. Anti-HPV 6/11/16/18/31/33/45/52/58 titreleri, 9 valanl HPV-rekabetgi Luminex
immiinoassay kullanilarak élgiilmiistiir ( cLIA).

$G-10/25 Garland SM et al. Clin Infect Dis. 2016;63:519-527



2030'a kadar DSO’niin 90-70-90 hedeflerine ulagiimasi,
2120'ye kadar 62 milyondan fazla serviks kanseri

olumunun onlenmesini saglayacaktir.!

Rahim agzi kanserini elimine etmek igin
2030 yilina kadar ulasilmasi gereken 90/70/90 hedefleri?

’ y Kadinlarin Kanser oncesi
cylszaog'ﬁﬁﬁ UL " % 70’inin 35 lezyon ya da

. | yagina kadar kanser tespit
(15 yasina taranmasi ve 45 :
kadar) HPV yasina kadar b edlle’n kadlnlarl_n
asisi ile tam tarama %90’InIn tedavi

testlerinin edilmesi.2

olarak asllanmasi? tekrarlanmast.

W
s

-

Referanslar: 1. WHO, Global strategy to accelerate the elimination of cervical cancer as a public health problem https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/336583/9789240014107-eng.pdf?sequence=1 (Son erisim tarihi: 04.03.2025)
2. WHO, Cervical Cancer Elimination Initiative https://www.who.int/initiatives/cervical-cancer-elimination-initiative (Son erigim tarihi: 03.03.2025)
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DSO 2024 giincellemeleri

Serviks kanseri onlenebilir bir hastalik oimasina ragmen dunya genelinde kadinlarda en
yaygin kanserlerden ve kansere baglh olium nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir.?

Eger bu konuya yeterince odaklanilmazsa, 2030 yilina kadar serviks

Her 2 dakikada 1 kadin
serviks kanserinden
hayatini kaybetmektedir.!

kanserinden kaynaklanan yillik oliumler muhtemelen 410.000'e ulagsacak.!

“Bu ilk kuresel forum, hukumetler ve ortaklarin kuresel
ortadan kaldirma stratejisine yatinm yapmalar ve
kadinlarin ve kizlarin ihtiya¢g duyduklari hayat kurtarici
araglara erisimini engelleyen esitsizlikleri ele almalari
icin onemli bir firsat.?”

DSO Genel Direktérii Dr. Tedros Adhanom Ghebreyesus

2022'de 348.000 serviks
kanseri olumunun %90’dan
fazlasi dusuk ve orta gelirli
ulkelerde gerceklesmigtir.?

Referanslar: 1. WHO, Global cervical cancer elimination forum: advancing the call to action https://www.who.int/initiatives/cervical-cancer-elimination-initiative/cervical-cancer-forum (Son erisim tarihi: 04.03.2025). 2. WHO, Wave of new
commitments marks historic step towards the elimination of cervical cancer https://www.who.int/news/item/05-03-2024-wave-of-new-commitments-marks-historic-step-towards-the-elimination-of-cervical-cancer (Son erisim tarihi: 04.03.2025).
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HPV asilamasi

HPV asisi etkili, guvenli ve uzun
donem koruma saglar.

Her yil

36.500

kanser vakasi

_ HPV asisiyla
onlenebilmektedir
(USAi¢gin CDC tahmini)

5G-10/25 CDC. https://www.cdc.gov/hpv/vaccines/reasons-to-get.html (Erigsim: 10.10.2025) 3
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GARDASIL 9 IM enjeksiyonluk siispansiyon 9-valan insan Papillomaviriis Agisi [Tip 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58] (Rekombinant, adsorbe) KUB Ozeti

V Builag ek izlemeye tabidir. Bu Gggen yeni guvenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin stipheli advers reaksiyonlarini bildirmeleri beklenmektedir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin surekli olarak izlenmesine olanak saglamaktadir. Herhangi bir supheli
advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi'ne (TUFAM) (www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99) ve/veya Merck Sharp Dohme ilaglari Ltd. Sti firma iletisim bilgileri (e-posta: dpoc.turkiye@msd.com, telefon: 0212 336 10 00; Faks: 0212 355 83 85) araciligi ile
bildirmeniz gerekmektedir. Formiil: 1 doz (0.5 mL)'sinde yaklasik olarak; 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, HPV Tip 33 L1 Proteini 20 mikrogram, HPV Tip 45 L1
Proteini 20 mikrogram , HPV Tip 52 L1 Proteini 20 mikrogram, HPV Tip 58 L1 Proteini 20. Yardimci maddeler: 3.78 mg sodyum. Yardimci maddelerin listesi: Amorf aliminyum hidroksifosfat siilfat adjuvani, Sodyum klorur, L-Histidin, Polisorbat 80 (E433), Sodyum borat (E285), Enjeksiyonluk Su. Ambalajin Niteligi ve
igerigi: Piston tipali (lamine FluroTec kapli) ve ug kapakli (silikonlu plastik sert kapak) kullanima hazir enjektor (Tip | cam) igerisinde 0,5 Ml siispansiyon bulunan tekli ambalajlar halinde sunulmaktadir. Ambalajda farkli uzunlukta 2 igne bulunmaktadir. Endikasyonlar: GARDASIL 9, 9 yas ve lizerindeki kisilerin asida
bulunan insan Papillomaviriis (HPV) tiplerinden kaynaklanan premalign lezyonlar (servikal , vulvar, vajinal ve anal); servikal, vulvar, vajinal ve anal kanser ve belirli HPV tiplerine bagli olusan genital sigillere (condyloma acuminata) karsi aktif bagisiklanmasi icin endikedir. Gardasil 9’un kullanimi resmi otoritelerin
onerileri ile uyumlu olmalidir. Kontrendikasyonlar: Asinin etkin maddelerine veya yardimci maddelerden herhangi birine karsi asiri duyarlilik. Daha 6nce GARDASIL 9 veya GARDASIL uygulandiktan sonra asiri duyarlilik yasayan hastalara GARDASIL 9 uygulanmamalidir. Pozoloji: ilk enjeksiyon sirasinda 9 — 14 yas (14
yas dahil) arasi olan bireylerde GARDASIL9, 2 dozluk (0, 6—12 ay) takvim dogrultusunda uygulanabilir. ikinci doz birinci dozdan sonraki 5-13 ay arasinda uygulanmalidir. Eger ikinci doz, ilk dozdan sonraki 5 aydan énce uygulanirsa, tigiincii doz mutlaka uygulanmalidir. GARDASIL 9, 3 dozluk takvim dogrultusunda
uygulanabilir (0, 2, 6 ay). ikinci doz birinci dozdan en az 1 ay sonra uygulanmalidir ve iiglincii doz ikinci dozdan en az 3 ay sonra uygulanmalidir. Ug dozun hepsi 1 yil iginde uygulanmalidir. ilk enjeksiyon sirasinda 15 yas ve {izeri olan bireylerde GARDASIL9, 3 dozluk takvim dogrultusunda uygulanmalidir (0, 2, 6 ay).
ikinci doz birinci dozdan en az 1 ay sonra uygulanmalidir ve iigiincii doz ikinci dozdan en az 3 ay sonra uygulanmalidir. U¢ dozun hepsi 1 yil iginde uygulanmalidir. Uygulama sekli: GARDASIL 9 intramuskiiler enjeksiyonla uygulanmalidir. GARDASIL 9 intravaskiiler, subkutan veya interdermal yolla enjekte edilmemelidir.
Kullanimdan 6nce siispansiyon olusturmak igin enjektori iyice calkalayiniz. Kuvvetli calkalamadan sonra beyaz, bulanik bir sivi halini alir. Tercih edilen bolge tist kolun deltoid bélgesi veya uylugun yan tarafinin éne bakan kismidir. Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler: Bobrek /Karaciger yetmezligi: GARDASIL 9’un
bébrek ve karaciger yetmezligi olan hastalardaki giivenliligi ve etkililigi incelenmemistir. Pediyatrik popiilasyon: GARDASIL 9’un 9 yasin altindaki ¢ocuklardaki giivenliligi ve etkililigi incelenmemistir. Geriyatrik popiilasyon: GARDASIL 9'un bu popiilasyonda giivenliligi ve etkililigi incelenmemistir. Ozel kullanim uyarilan
ve 6nlemleri: Bireyin agilanmasina yonelik kararda bireyin daha 6nce HPV'ye maruz kalmis olma riski ve agilamadan elde edecegi potansiyel yarar dikkate alinmalidir. Tim enjektabl asilarda oldugu gibi, asinin uygulanmasindan sonra nadir olarak ortaya ¢ikabilen anaflaktik reaksiyonlar igin uygun tibbi tedavi her
zaman hazir bulundurulmalidir. Ozellikle adelosanlar ve geng eriskinlerde herhangi bir asilamada veya asilama éncesinde igne ile enjeksiyona psikolojik yanit olarak bazen diismenin de eslik ettigisenkop (bayiima) gériilebilir. Buna gegici gdrme bozuklugu, parestezi ve iyilesme sirasinda tonikklonik uzuv hareketleri gibi
cesitli norolojik bulgular eslik edebilir. Bu nedenle GARDASIL 9 asilamasindan sonra yaklasik 15 dk dikkatli bir gézlem yapilmalidir. Bayilmaya bagl yaralanmadan korunmak igin tiim prosedirlerin uygulanmasi 6nemlidir. Siddetli bir akut atesli hastalik gegiren kisilerde asilama ertelenmelidir. Ancak hafif bir Ust
solunum yolu enfeksiyonu veya disiik dereceli ates gibi hafif bir enfeksiyon varligi bagisiklama igin kontrendikasyon olusturmaz. Tum asilarda oldugu gibi, GARDASIL 9 ile agilama asilanan kisilerin timunde koruma saglamayabilir. Asi sadece asinin hedefledigi HPV tiplerinden kaynaklanan hastaliklara karsi koruma
saglar. Dolayisiyla, cinsel yolla bulasan hastaliklara karsi uygun énlemlerin alinmasina devam edilmelidir. Asi sadece profilaktik kullanima yoneliktir ve aktif HPV enfeksiyonlarina veya mevcut klinik hastaliga karsi bir etkisi yoktur. Asinin belirtilen kanser tiirleri gelistikten sonra uygulanmasinin terapétik etkisi
gosterilmemistir. Bu nedenle asi servikal, vulvar, vajinal ve anal kanser, anal, serviks, vulvar ve vajinadaki yliksek evreli displastik lezyonlar veya genital sigillerin tedavisi i¢in endike degildir. Ayrica HPV'ye bagli diger bilinen lezyonlarin ilerlemesini 6nleme etkisi yoktur. Asilanma esnasinda asi HPV tipi ile enfekte olan
bireylerde, GARDASIL9 asi HPV tipi ile olusmus lezyonlardan koruma saglamaz. Asilama rutin servikal taramanin yerini tutmaz. Higbir asi % 100 etkin olmadigindan ve GARDASIL 9 her HPV tipine veya asilama tarihinde mevcut olan HPV enfeksiyonlarina karsi koruma saglamayacagindan, rutin servikal tarama kritik
6nem tasir ve yerel 6nerilere uyulmalidir. immiin yaniti bozulmus kisilerde GARDASIL 9 kullanimina iliskin hicbir veri yoktur. insan immiin Yetmezlik Viriisii (HIV) ile enfekte oldugu bilinen 7-12 yas arasi kisilerde dért bilesenli HPV asisinin giivenliligi ve immiinojenitesi degerlendirilmistir. Giiglii bir immiin supresif
tedavi kullanimi, genetik bir defekt, insan immiin Yetmezlik Viriisii (HIV) enfeksiyonu veya diger nedenlerle immin yaniti bozulmus kisiler agiya yanit vermeyebilir. Trombositopeni veya pihtilasma bozuklugu olan kisilerde intramiiskiiler uygulamadan sonra kanama olabileceginden bu kisilere asi dikkatle
uygulanmalidir. Bu aginin koruma suresini belirlemek amaciyla uzun siireli izleme galismalari devam etmektedir. GARDASIL 9'un iki bilegenli veya dort bilegsenli HPV agilarinin birbirlerinin yerine kullanilabilirligini destekleyen guvenlilik, etkililik ve immiinojenite verisi bulunmamaktadir. GARDASIL 9'un ilk dozunu alan
kisilerin agilama serisini GARDASIL 9 ile tamamlamalari tavsiye edilir. Biyolojik tibbi tiriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi icin uygulanan Griintin ticari ismi ve seri numarasi mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir. istenmeyen etkiler: GARDASIL9 ile gozlenen en yaygin istenmeyen reaksiyonlar enjeksiyon
yerindeki reaksiyonlar (asilanan kisilerin % 84,8’inde asilamadan sonraki herhangi bir viziti izleyen 5 giin icerisinde) ve bas agrisiydi (asilananlarin % 13,2’sinde asilamadan sonraki herhangi bir viziti izleyen 15 giin icerisinde). Bu istenmeyen reaksiyonlar genellikle hafif veya orta siddetteydi. Diger tibbi Griinler ile
etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri: Klinik calismalarda, agilamadan 6nceki 3 ay igerisinde immuinoglobiilin veya kan turevi triinler almig kisilerdeki gtivenlilik ve immiinojenite incelenmemistir. Diger agilar ile birlikte kullanim: GARDASIL 9 difteri(d) ve tetanoz (T) ile birlikte bogmaca [aselller bilesen] (ap) ve/veya
polyomiyelit [inaktif] (IPV) (dTap, dT-IPV, dTap-IPV asilari) igeren kombine bir rapel asiyla es zamanli uygulanabilir ve bu asilarin bilesenlerinden herhangi birine antikor yanitiyla anlamli etkilesim gézlenmez. Bu bilgi kombine bir dTap-IPV asisinin ilk GARDASIL 9 dozuyla birlikte uygulandigi klinik bir ¢alismanin
sonuglarina dayanmaktadir. Hormonal kontraseptifler ile birlikte kullanim: Klinik ¢alismalarda GARDASIL 9 uygulanan 16- 26 yas arasi kadinlarin % 60,2’si klinik calismalarin agilama déneminde hormonal kontraseptifler kullanmistir. Hormonal kontraseptiflerin kullanimi GARDASIL 9’a verilen tipe spesifik immiin
yanitlan etkilememistir. Gegimsizlikler: Gegimlilik galismalarinin bulunmamasindan dolayi bu asi diger ilaglarla karistirlmamalidir. Gebelik ve laktasyon: Genel tavsiye: Gebelik kategorisi B'dir. Gebe kadinlardaki pazarlama sonrasi veriler, gebelik doneminde uygulandiginda GARDASIL 9'a iliskin malformasyona yol
agan toksisite ve/veya fetusa ya da yenidogana yonelik toksisiteyi gostermemektedir. GARDASIL 9'un embriyofetal, perinatal ve postnatal hayatta kalma ve gelisim Uzerine etkisi siganlar Gzerinde degerlendirilmistir. Bu hayvan galismalari fertilite, gebelik, embriyonal/fetal gelisim, dogum veya postnatal geligim
Uzerine dogrudan veya dolayl olarak zararl etkilerinin oldugunu géstermemektedir. GARDASIL 9'un 6 yillik gebelik kaydi, 69’u sonuglari bilinen gebelikler olan 180 kadini prospektif olarak takip etmistir. Dislik ve major dogum kusurlarinin sikhigi gebeliklerde %4,3 (3/69) ve canli dogan bebeklerde %4,5 (3/67)
olmustur. Bu sikliklar, arka planda tahmin edilen sikliklar ile tutarlidir. Bu veriler, sonuglari bilinen 1.640 hamileligin dahil edildigi gHPV asisi igin 5 yillik hamilelik kayitlarindan elde edilen benzer bulgulari destekler niteliktedir. Bununla birlikte, bu veriler gebelik doneminde GARDASIL 9’un kullanimini tavsiye etmek igin
yeterli degildir. Asilama gebelik tamamlanincaya kadar ertelenmelidir. Laktasyon dénemi: GARDASIL 9 emzirme déneminde kullanilabilir. Ureme yetenegi/ Fertilite: GARDASIL 9'un insanlarda fertilite tizerindeki etkisine dair higbir veri yoktur. Hayvan galismalari fertilite Gizerinde zararli etkileri géstermemektedir.
Arag ve makine kullanimi iizerindeki etkiler: GARDASIL 9 arag veya makine kullanma becerisi Gizerinde higbir etkiye sahip degildir veya ihmal edilebilir bir etkiye sahiptir. Doz Asimi: Doz asimi vakalari rapor edilmemistir. Saklamaya yo6nelik 6zel tedbirler: 2°C - 8°C arasindaki sicakliklarda (buzdolabinda) saklayiniz.
Dondurmayiniz. Donmus Grinleri ¢dziip kullanmayiniz. Kullanima hazir enjektérii isiktan korumak igin kutusunda saklayiniz. GARDASIL 9 buzdolabindan gikarildiktan sonra miimkiin olan en kisa siirede uygulanmalidir. Raf émrii: 36 ay. Geri Odeme Durumu: Bedeli Odenmez. Ruhsat Sahibinin isim ve Adresi: Merck
Sharp Dohme ilaclari Ltd. Sti Esentepe Mah Blyiikdere Cad No: 199 Levent 199 Ofis Blogu Kat: 13 34394 iISTANBUL. Telefon: (212) 336 10 00. Faks: (212) 355 83 85. ilk Ruhsat Tarihi ve Numarasi: 21.11.2019 — 2019/600. KUB’UN YENILENME TARiHi: 30.09.2025. Uretim yeri: Merck Sharp & Dohme Corp., West
Point/Pensilvanya/ABD DAHA GENIS$ BILGI iCIN FIRMAMIZA BASVURUNUZ. RECETE iLE SATILIR. 25.10.2024 tarihi itibariyle KDV Dahil PSF: 3993.37 TL. KUB Ozeti Giincelleme Tarihi: 06.10.2025
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