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Human Papillomavirus (HPV)

e Zarfsiz, ikozahedral yapida

e Cift sarmalli DNA virusu

e 184 tip

* Genital sigil,

* Prekansero6z genital lezyonlar,

* Servikal, vaginal, vulvar, anal
kanserler,

* Bas boyun kanserleri,

Rekurren respiratuvar papillomatozis,
* Penil kanserlere yol agcmaktadir.
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HPV Epidemiyolojisi

 Amerika'da 20 milyon kisi anogenital suslarla enfekte

» Amerika'da 5.5 milyon/yil yeni genital HPV enfeksiyonu kazaniimakta
v'Bunlarin 3/4’unu 15 - 24 yaslarindaki kisiler olugturmakta
14-59 yaslarindaki tum kadinlarda HPV prevalansi %27

Cinsel olarak aktif 14-19 yaslarindaki kadinlarin yaklasik %40’ ve 20-24
yaslarindaki kadinlarin %50'si enfekte

*  %80’e yakin kadin hayatlari boyunca HPV enfeksiyonuna
yakalanmakta.
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Turkiye’'de

Figure 4° Comparizon of HI'Y related cancers incidencs Lo other cancers in men and women of all sges
in Turkey (esimates for 2020)
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Figure 5: Comparison of HP'V related cancers incidence to other cancers among men and women 15-44
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Erzurum Illinde 52.000 Kadinda
Hybrid Capture 2 Yontemi Kullanmnilarak Yapilan
insan Papilloma viridas (HPV) Tarama Sonuclarinin
Serviks Kanseri ile lliskisi

Relation of Cervical Cancer with thhe Results of
Human Papillomavirus (HPV) Screening Carried out via
Hybrid Capture 2 Method on 52.000 Women in Erzurum

Berrin GOKTUG KADIOGLU?, Esra CINAR TANRIVERDIZ,
Handan ALAYS, Mahmut UCARS

Tablo II. Yag Gruplanna Gére HPV Tip Dagilimi
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Neden HPV Asisi1?

HPV asilari HPV’'nin neden oldugu genital sigil,
prekanseroz genital lezyonlar, anal kanserler, bas
boyun kanserleri, penil kanserler ve serviks kanserini
onlemeye yonelik olarak gelistirilen asilardir.




HPV asilari

TABLE 1. Characteristics of the three human papillomavirus (HPV) vaccines licensed for use in the United States

Characteristic

Bivalent (2vHPV)*

Quadrivalent (4vHPV)'

9-valent (9vHPV)?

Brand name

Cervarix

Gardasil

Gardasil 9

VLPs

16, 18

6,11, 16, 18

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

Manufacturer

GlaxoSmithKline

Merck and Co., Inc.

Merck and Co., Inc.

Manufacturing

Trichoplusia ni insect cell line infected with L1
encoding recombinant baculovirus

Saccharomyces cerevisiae (Baker's
yeast), expressing L1

Saccharomyces cerevisiae (Baker's
yeast), expressing L1

Adjuvant

500 ug aluminum hydroxide,

50 ug 3-0-desacyl-4" monophosphoryl lipid A

225 pg amorphous aluminum
hydroxyphosphate sulfate

500 ug amorphous aluminum
hydroxyphosphate sulfate

Volume per
dose

0.5ml

0.5 ml

0.5 ml

Administration

Intramuscular

Intramuscular

Intramuscular

Abbreviation: L1 = the HPV major capsid protein; VLPs = virus-like particles.




HPV Asilari
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Endikasyonlar

»Yiksek grade serviks intraepitelyal neoplazileri (CIN),
»Serviks kanseri,

»Yiksek grade vulvar intraepitelyal neoplaziler (VIN) ve
» Genital sigillerin 6nlenmesinde endikedir.

Bununla birlikte lezyon olusan hastalarda lezyonlarin gerilemesine ve
rektirrenslerin olusmasina engel olduguna dair yayinlar mevcuttur.



Review > Vaccine. 2023 Oct 6;41(42):6194-6205. doi: 10.1016/j.vaccine.2023.08.047.

Epub 2023 Sep 12.

Prophvlactic HPV vaccines in patients with HPV -
associated diseases and cancer

PMiriam Reuschenbach , John Doorbar <, Marta Del Pino °, Elmar A Joura =, Caroline Walker <,

Rosybel Drury 2, Andreas Rauscher ©, Alfred J Saah ©

Profilaktik HPV asilamasi: HPV ile iliskili hastaligi olan hastalarda, yeterli sekilde
uyﬁulanan standart tedaviden once, tedavi sirasinda veya tedaviden sonra
kullanimi icerir.

Profilaktik HPV asilarinin, yeterli tedaviden sonra &/eniden enfeksiyonu veya yeni
enﬁekiiyonlarm veni HPV ile iliskili hastaliklara neden olmasini 6nleme olasilig
yuksektir.

4vHPV ve 9vHPV asisi, asilamanin mevcut veya gecmiste HPV enfeksiyonu olan
bireylerde yeni bir tiple enfeksiyonu veya ayni HPV tipiyle(tipleriyle) yeniden
enfeksiyonu 6nlemede etkili.

Profilaktik HPV asilamasi, eksik rezeksiyona bagl muteakip hastaligi azaltmaz.

Daha 6nce HPV enfeksiyonu veya tamamen rezeke edilmis hastaligi olan
bireylerde klinik calismalardan ve ortaya cikan gergek dinya verilerinden elde
edilen analizler, genel olarak bu populasyonlarda asilamanin faydalarini
desteklemektedir.
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Gardasil-9: A global survey of projected

celihicacy

Lulkai Zfhai, Ebenczer Tumbanrn <A

Volume 130, June 2016, Pages 101-109

Antiviral Research

Dunya genelinde rahim
agzl kanseri vakalarinin
%90'Indan sorumlu olan
HPV tiplerine karsi koruma

Gardasil-9 ile korunacagi dunya ¢apinda tahmini yuzdeler



CDC’nin Bagisiklama Uygulamalari Danisma Komitesi (ACIP)

Onerileri

 9vHPV ve 4vHPV kadin ve erkekler icin onay aldi.
* 2vHPV sadece kadinlar icin FDA onayi aldi.

 HPV asisi rutin olarak 11-12 yas kiz cocuklari icin onerilir.
* En klcuk uygulama yasi 9
e Kizlarigin;

— Daha 6nce uygulanmamissa, 13-26 yas arasi uygulanir.

— Daha dnce asl baslanmissa 26 yas sonrasi da olsa seri tamamlanir.
MMWR / Mart 27, 2015 / 64 (11); 300-304



HPV Asisi: ACIP Onerileri

* Erkekler icin;
— 11-12 yas erkeklere asi 6nerilir.

— Daha 6nce uygulanmamissa, 13-21 yas arasi
uygulama

— Asi immun baskilanmis hastalar (HIV dahil) ve
erkekle cinsel temasi olan erkeklere 26 yasina

kadar onerilir.
MMWR / Mart 27, 2015 / 64 (11); 300-304



Haziran 2019 ACIP Oneriler?

* 9 ila 26 yas arasindaki cocuklar ve yetiskinler
»HPV asisi rutin olarak 11 veya 12 yasinda onerilir;
»Asilama 9 yasindan itibaren yapilabilir.
» 26 yasina kadar yeterli asilanmamis tim kisiler icin HPV asilamasi onerilir.

* >26 yasindaki yetiskinler
»>26 yasindaki tim yetiskinler icin 6nerilmemektedir.

»Bunun yerine, klinik karar alma: yeterli asilanmamis 27 ila 45 yas araligindaki
bazi yetiskinler (Yeterli asilanmamis bazi kisiler fayda gorebileceginden) icin
onerilmektedir.



9vHPV Etkinligi

Yaklasik 14.000

16 ila 26 yaslarindaki kadinda

O9vHPV ile 4vHPV'yi karsilastiran bir faz III
etkinlik calismasi

TABLE 2. Results of a Phase III efficacy trial comparing 9-valent human papillomavirus (HPV) vaccine (9vHPV) with quadrivalent HPV
vaccine (4vHPV), per protocol population* in females aged 16 through 26 years’

Endpoint-related types Endpoint 9vHPV 4vHPV Vaccine efficacy
No. participants Cases No. participants Cases % (95% CI)
HPV 31, 33, 45, 52, 58 =CIN2, VIN2/3, VaIN2/3 6,016 1 6,017 30 96.7 (80.9-99.8)
=CIN2 5,948 1 5,943 27 96.3 (79.5-99.8)
6-month persistent infection | 5,239 35 5,953 810 96.0 (94.4-97.2)
HPV 6, 11, 16, 18 > CIN2S 5,823 1 5,832 1 - -
Anogenital warts 5,876 5 5,893 1 — —

Abbreviations: CI = confidence interval; =CIN2 = cervical intraepithelial neoplasia grade 2 or 3 or adenocarcinoma in situ; VaIN2/3 = vaginal intraepithelial
neoplasia grade 2 or 3; VIN2/3 = vulvar intraepithelial neoplasia grade 2 or 3.



> Pediatrics. 2023 Oct 1;:152(A):e2022060993. doi: 10.1542/peds.2022-060993.
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From: Ten-Year Follow-up of 9-Valent Human Papillomavirus Vaccine:
Immunogenicity, Effectiveness, and Safety

Pediatrics. 2023;152(4). doi:10.1542/peds.2022-060993

O9VHPV Asisi:

Immunojenite

Katilimcilarin %94,9 ila
%100'U 126. ayda
seropozitifti.

9-15 yas araligindaki erkek ve
kiz cocuklarina uygulanan 3 doz
9vHPV asisindan yaklasik 10 yil
sonrasina kadar surdirulebilir
immunojenite gostermistir.

Sustained HPV antibody
response through 10 years
post vaccination
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Anti-HPV cLIA GMTs through 10 years post vaccination in girls and boys aged 9 to 15 years from the 9vHPV vaccine
LTFU (Study V503-002-20) and women aged 16 to 26 years from Study V503-001.°



9vHPV Asisi: Etkinlik

INCIDEMCE OF HPV-RELATED DISEASE ENDPOINTS IN THE CURRENT STUDY COMPARED WITH HISTORIC CONTROLS
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There were no cases of high-grade intraepithelial dysplasia or condyloma in males or females during the study

9-15 yas araligindaki erkek
ve kiz cocuklarina
uygulanan 3 doz 9vHPV
asisindan yaklasik 10 yil
sonrasina kadar
surddrulebilir etkinlik
gostermistir.




9vHPV Asisi Doz Semasi

Yas aralig 9 valanli HPV asisi
9-14 yas iki doz (0, 6-12 ay)"
15 yas ve lizeri Ug doz (0., 2. ve 6. ay)

Tum dozlar bir yil icinde tamamlanmalidir.

*Eger ikinci doz altinci aydan daha erken uygulanirsa, Gglincii doz
gereklidir.

* 9-26 yas araligindaki bagisiklik sistemi baskilanmis kisilere (HIV
enfeksiyonu olanlar dahil) tic doz 6nerilmektedir.

* Asi programi kesintiye ugrarsa, asi serisinin yeniden baslatilmasina
gerek yoktur.

MMWR / Mart 27, 2015 / 64(11); 300-304



Volume 154, Issue 2 ARTICLES | JULY 09 2024

RHAUSEZ0S Immunogenicity and Safety of Extended-Interval 2-Dose

PEDIATRICS Regimens of 9VHPV Vaccine &

Nicola P. Klein, MD, PhD; Amy Wiesner, RN, BSN; Oliver Bautista, PhD; Thomas Group, MS; Kevin Kanu, PharmD;

Zhongyi “Lucy” Li, PhD; Jennifer McCauley, BS; Kunal Saxens, PhD’ Joseph Tota, PhD] Alain Luxembourg, MD, PhD;

Rachael Bonawitz, MD, MS

Doz 1 ve Doz 2 Arasincals Geckmelerin Nedanlert (8nkat Kaulmelenrin Alt Ximes)

Kaulimalor, n (%) Kohort 0 Alt Kimes (N = 99)
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SONUC:

» 9vHPV asisinin ikinci dozundan sonra, ilk 2 doz arasindaki
zaman araligindan bagimsiz olarak, antikor yanitlari 12 ay
ila 53 ay araliginda benzer sekilde artmistir.

» Bu calisma, 10 ila 15 yas arasindaki ergenlerde, ilk

— — dozdan 12 ila 53 ay sonra 9vHPV asisinin ikinci dozunun

e T uygulanmasinin giiclii antikor yanitlari olusturdugunu

fandeva i gy 0o ortaya koymaktadir.
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9vHPV Asisi: ACIP Onerileri; Glivenirlik ve Yan

* HPV asilari meningokok, tetanoz, difteri, asellller bogmaca asilari
ile ayni zamanda uygulanabilir.

* Asl iyi tolere edilmektedir.

* En cok gorilen yan etki, hafif - orta siddette enjeksiyon
bolgesinde agri, sislik ve eritemdir.

* Asi oncesi Pap testi veya HPV DNA testi onerilmez.

MMWR / Mart 27, 2015 /
64 (11); 300-304



9vHPV Asisi-ACIP Onerileri

Once uygulanan asi bilinmiyor veya
bulunamiyorsa;
— Kadinlarda HPV 16 ve 18’e karsi herhangi bir asi uygulanabilir.

— Erkeklerde 4vHPV veya 9vHPV ile asi semasi devam edilir veya
tamamlanir.

Seriye diger iki asi ile baslayanlarda SvHPV ile devam edilebilir.
3'ten az 9vHPV dozunun etkinligine iliskin veri yoktur.

Asilama tamamlanmis kisilere ek bir ya da 2 doz 9vHPV yapilmasi

ACIP tarafindan onerilmemektedir. MMWR / Mart 27, 2015 /

64 (11); 300-304



> NEJM Evid. 2024 Feb;3(2):EVID0a2300194. doi: 10.1056/EVID0a2300194. Epub 2024 Jan 23.

Immunogenicity of 2 or 3 Doses of 9vHPV Vaccine in

U.S. Female Individuals 15 to 26 Years of Age

1

Abbey B Berenson 2, Gitika Panicker 2, Elizabeth R Unger 3, Richard E Rupp ¢ 4,

’ 2 =
Yong-Fang Kuo < °

 Amerika Birlesik Devletleri'nde 15 ila 26 yaslarindaki bireyler
arasinda 9vHPV asisinin devam eden, tek korll, randomize bir non-
inferiority calismasi.

* Antikor titreleri: Asilamadan 6nce ve son asilamadan 1 ve 6 ay sonra,

* Son asilamadan 1 ve 6 ay sonra her bir 9vHPV genotipi icin iki doz ile
Uc doz antikor geometrik ortalama titrelerinin orani degerlendirmek.

* SONUC:

»9VvHPV asisinin iki dozunun asilamadan 1 ay sonra lic doza benzer
vanitlar ortaya cikardigi gorulmektedir.

»Son asl dozundan 6 ay sonra nihai sonuclari bekleniyor.



Review > Vaccine. 2021 Apr 15;39(16):2224-2236. doi: 10.1016/j.vaccine.2020.11.076.
Epub 2021 Mar 18.

Systematic literature review of cross—protective
effect of HPV vaccines based on data from
randomized clinical trials and real-world evidence

Darron R Brown 1, Elmar A Joura 2, Glorian P Yen 3, Smita Kothari ¢, Alain Luxembourg >,

Alfred Saah ©, Anuj Walia 7, Gonzalo Perez ®, Hanane Khoury 2, Danielle Badgley 2,

Margaret Stanley 1°

» HPV asilarinin asi disi tiplere karsi capraz koruyucu etkisi tutarsizdir.

» Capraz koruma, nonavalan asinin kapsadigi tim HPV tiplerini kapsamaz.

» Ikili ve dértlii asilarin ¢capraz koruyuculugu kismi olup zamanla azalr.

» HPV asilarinin iceriginde bulunan HPV tiplerinin sagladig dogrudan koruma
tam ve kalicidir.




Uygulama sekli

* intramuskiiler enjeksiyonla

e Ust kolun deltoid bélgesi veya uylugun
yan tarafinin 6ne bakan kismi

* Asl baska herhangi bir asi ve ¢ozelti ile
ayni enjektor icerisinde
karistirilmamalidir.




ACIP onerileri: Ozel populasyonda

* Erkeklerle cinsel iliskiye giren erkekler ve daha 6nce asilanmamis
veya

* 3 dozluk seriyi tamamlamamis bagisiklik sistemi baskilanmis kisiler
(HIV enfeksiyonu olanlar dahil) icin 26 yasina kadar énerilmektedir.

MMWR / Mart 27, 2015 /
64 (11); 300-304



Onlemler ve Kontrendikasyonlar

* Servikal Kanser Taramasi; Asilanmis ve asilanmamis tim
21-65 yas kadinlarda onerilir.

* Asi komponentlerinden birine karsi ani olusan hipersensitivite
oykusu varsa, asi kontrendikedir.

— 4vHPV ve 9vHPV asilari, mayaya karsi ani olusan hipersensitivite
oykusu varsa kontrendikedir.

— 2vHPV asisi anafilaktik lateks alerjisi varsa kontrendikedir.
 HPV asilari gebelere uygulanmamalidir.

— Eger kisi gebe kalirsa geri kalan dozlari gebelik sonrasi tamamlanir.

— Gebelik sirasinda asi uygulanmissa, mudahale gerekmez.
— Asilama 6ncesi gebelik testi gerekli degildir.

MMWR / Mart 27, 2015 / 64 (11); 300-304



> JAMA Netw Open. 2021 Apr 1;4(4):e214340. doi: 10.1001/jamanetworkopen.2021.4340.

Association of Inadvertent 99— Valent Human
Papillomavirus Vaccine in Pregnancy With
Spontaneous Abortion and Adverse Birth Outcomes

Elyse O Kharbanda ', Gabriela Vazquez-Benitez 1, Malini B DeSilva 1, Allison L Naleway 2,
Nicola P Klein 2, Rulin C Hechter 4, Jason M Glanz 2, James G Donahue 2, Lisa A Jackson 7,
Sangini S Sheth £, Victoria Greenberg €, Lakshmi Panagiotakopoulos 2, Adamma Mba-Jonas 19,

Heather S Lipkind 2
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ACIP tarafindan gebelik
doneminde onerilmemektedir,
Ureme cagindaki kadinlara rutin
gebelik testi yapilmadan
uygulanabilecegi yonindeki
mevcut énerilerini
desteklemektedir.



Toplum Bagisikhgi

> Sex Transm Dis. 2016 Apr;43(4):238-42. doi: 10.1097/0LQ.0000000000000418.

Significant Reduction in the Incidence of Genital
Warts in Young Men 5 Years into the Danish Human
Papillomavirus Vaccination Program for Girls and
Women

Signe Bollerup ', Birgitte Baldur-Felskov, Maria Blomberg, Louise Baandrup, Christian Dehlendorff,

Susanne K Kjaer

Sadece kadinlarin asilanmasi ile erkeklerde de HPV insidansi
azaliyor.
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Cost-effectiveness analysis of single-dose or 2-dose of bivalent, quadrivalent, or
nonavalent HPV vaccine in a low/middle-income country setting

Abstract

Objective

To compare the health impact and economic benefits among individuals who did not receive the human
papillomavirus (HPV) vaccine to those who received a single dose, or 2 doses. The comparison was stratified by 4
types of vaccine in conjunction with primary HPV screening in a low/middle-income country setting.

Methods

A Markov model was employed to simulate HPV infection and cervical cancer in a cohort of 100,000 12-year-old girls
free of HPV. The study scrutinized 9 strategies: 1 dose and 2 doses of 2vHPV (Cervarix®), 2vHPV (Cecolin®), 4vHPV
(Gardasil®), 9vHPV vaccine (Gardasil9%), and no vaccination. The primary outcome measure was the quality-adjusted
life year (QALY) of each strategy. Incremental cost-effectiveness ratios were estimated over a lifetime horizon,
accompanied by sensitivity analyses conducted.

Results

All vaccination programs vielded 41,298-71,057 QALYs gained accompanied by cost savings of 14,914,186—
19,821,655 USD compared to no vaccination. Administering 2 doses of 9vHPV vaccine emerged as the most cost-
effective strategy, boasting 406 USD/QALY, within a lower willingness to pay threshold. Sensitivity analysis
demonstrated an 80% probability of the cost-effectiveness of the 2 doses of 9vHPV vaccine regimen. Furthermore,
uncertainty around the costs of vaccination and vaccine efficacy exerted the most substantial influence on the cost-
effectiveness findings.

Conclusion

Oping for 2 doses of 9vHPV vaccine in conjunction with a primary HPV screening represents the most cost-effective
option for implementing a school-based HPV vaccination program targeting 12-year-old girls in Thailand. Such
findings provide valuable insights for policymakers in the realm of cervical cancer prevention.




* 9vHPV kadin ve erkekler icin onay aldi.

* 9 ila 26 yas arasindaki cocuklar ve yetiskinler icin ACIP
onermektedir.
e Etkin, immunojenik ve glvenilir bir asidir.

* Toplum icinde HPV asilamasini tesvik etmek ve kapsamli asilama
saglamak icin eczacilar, hemsireler ve halk saghgi gorevlileri gibi
diger saglik hizmeti saglayicilariyla is birligi sart.
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