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HERPES ZOSTER VE ASILAMASI
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* Bu sunum GSK sponsorlugunda yapilmistir.

* Cikar catismam yoktur.
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VZV latent enfeksiyonun kontroli \
ve

Reaktivasyonun 6nlenmesinde

1

Hlcresel immin yanit kritik 6neme sahiptir

(v’ 45 yas iizeri- %3.3/yil )
v’ 65 yas Uzeri-%8.4/yIl

- )

ABD’'de 240 yasindaki yetiskinlerin yaklasik %99,3'i VZV enfeksiyonu i¢in seropozitiftir ve her 3 kisiden 1’i

yasamlar boyunca zona hastaligina yakalanmaktadir.2

Insinga RP, et al. J Gen Intern Med 2005; 20:748-53.
Yawn BP, et al. Mayo Clin Proc 2007; 82: 1341-9
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Bagisiklikta yasa bagli azalma ve IC kosullari zona
riskini artirir *1-3

Hiicresel Bagisikhk

IC =50 YAS

VZV primer L;zm ﬁﬂfﬂ“gj:i‘;’lﬁf:g;:g'ﬁ;::m- Hastalik veya tedavi VZV'ye 62gii
enfeksiyonu, VZV' - iyle i T . =
el RG] vecnve mmunvemea | pacecasape
baingikhn indiikler reaktivasyon yoluyla perivodik y . yasla birlikte
\ olarak uyanlabilir baskilanmig hastalar azalir

!

Hiicresel bagisikhik
azalma, artan

Zona esigi

zona riski ile iligkilidir

L

Yas

Hastallk durumunun kavramsal tasviri. Arvin'den uyaranmistir. ¥ aslanma, Bagisiklik ve Varicella-Zoster Virdsi. 2005 2

*Tibbi durumlardan veya badisiklik sistemini baskilayan ilaglardan kaynaklanan badisikhik yetmezligi de zona riskini artirabilir®
IC, immunocompromised (badisikhd: baskilanmis); VZV, varicella zoster virus; YOA, yaginda
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“*YAS ORTALAMASI; 52

“*HZ GORULEN HASTALARIN %67’si >50 yas

»HZ NUKS OLASILIGI, BAGISIKLIK SAGLAM OLAN
KiSIDE DUSUK;%1.7-5.2

»HUCRE ARACILI BAGISIKLIGI AZALTAN
DURUMLAR ; LENFOPROLIFERATIF HASTALIK =
HIV INFEKSIYONU AYNI YASTAKI KiSILERE GORE oo w e B o
20-100 KAT DAHA FAZLA RiSK ARTIRIR.

[y
[aS]

o
S

Yillik 1000 kigidek
o N = (2] [ee)

GnannJ et al. N EnglJ Med. 2002; Katz J et al. Clin Infect Dis. 2004; Ragozzino M et al. Medicine 1982.
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insidans Orani

HZ ve PHN insidansi yasla birlikte artar'-?

Yasa gore siniflandinlan HZ insidansi! PHN gelisen HZ vakalarinin ylizdesi®
S 35 -
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HZ insidansinin ve dolayisiyla PHN'nin, yaslanan populasyon3+4 ve yaslanmayla iligkili imman

sistemi baskilayan kosullarin gelismesi nedeniyle artmasi beklenmektedir. 4

Reproduced from BMJ Open, Kosuke Kawai, Berhanu G Gebremeskel, Camilo J Acosta, Systematic review of incidence and complications of herpes zoster: towards a global perspective, 4, Page No. Copyright © 2017. with
permission from BMJ Publishing Group Ltd. *PHN, postherpetic neuralgia; PHN cases were defined as those patient records coded with postherpetic trigeminal neuralgia, postherpetic polyneuropathy, or other nervous system
complications or neuralgia, 4—12 months after HZ diagnosis
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Genel popilasyona kiyasla IC hastalarda zona insidansi

daha yiiksektir
Yetiskinler 218 Yas

IC: immunocompromised (bagisikligl baskilanmis)
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Sucicegi asisinin uygulanmasi ile birlikte
su cicegi olgularin azalmasi ile VZV ile
tekrarlayan karsilasmalar azaliyor.

Yash nufus ve iliskili olarak kronik
hastaliklar artiyor.

Bagisiklik sistemi bakilanmis olgular
artiyor.

Uzun donem stres ve depresyonun neden

oldugu immun baskilanma artiyor.
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Incidence over time
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REVIEW )

Herpes zoster and COVID-19 infection: a coincidence or a causal
relationship?

Salim Ali Algaadi’

*COVID-19 ile birlikte VZV reaktivasyonuna iliskin coklu vaka
raporlari

*Bagisiklik yetmezligi olan ve olmayan genis yas araliginda
(cocuklardan- yasl yetiskinlere) rapor edilmistir.

*\/arsayilan mekanizma: lenfopeni/fonksiyonel lenfosit tikenmesi
nedeniyle T hicre aracili bagisiklikta azalma

1. Xu. BrJ Dermatol. 2020;183:1145. 2. Nofal. Int J Dermatol. 2020;59:1545.
3. Tartari. Int J Dermatol. 2020;59:1028. 4. Elasie. Dermtol Ther. 2020;33:e13666.
5. Maldonado. Epidemiol Infect. 2021;149.e145. PM-TR-SGX-PPTX-240021



Tirkiye igin niifusun yillara gore

Population (millions)

tahmini dagilimi

Total population by major age groups

n
=S

h
m

b )
ko
!

1930 2000 2030 2100

Kaynak: United Nations, Department of Economic and Social Affairs,
Population Division (2011): World Population Prospects: The 2010
Revision. New York
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Yasa ek olarak; cesitli diger faktorier
hastalarin zona riskini daha da artirabilirt-77

KOAH s
~9640 risk artig:

Diyabet? FL Astim*
2 kat risk artig 624 risk artisi

<

COVvID-19

Kronik bébrek
hastahgr*t G"O enfeksiyonu?®
~9630 risk artigt Hasta 9%15-27 risk artist

Ozellikleri

Steroid kullanimi<¥
Tek bir receteyle
6 kata varan risk artigr*

O o Hematolojik
Q malignite®
gnite

7 kat nisk artige

Otoimmiin hastaliklar  »f la
HIV/AIDS*
(RA,SLE,IBD)" X5 : é 3.2 kat risk artigs
1.2-2 kat risk artig!’

*Risk Iakdrierinn listes: detayl dedgide ve venden HZ e yasla degighanih gosterabilic

**Herpes 2oater icin risk faldtrlerini belrlemeyl amaciayan bir meta-analodeki Bavudanmig verllerin sonugiarna gtve (Totaf popCtasyor: 198.75
lanimiarmanrugti
188 cahgmaryia yopdan be meta-analiz (N=198 751 846 ). tahminier risk ccanins dayalbdr ve yas 3 ay e 104 arssinda dogismektadir

$16 caligmayia yaplan br metaanallz (N=8 yidir

545); tahminier nsk oranina dayalidr ve yag 218

yorxd tle ahmnin edimists

§=50 yasmdaki bireyleris yapdan retrospeidil b kohort galigmas: (N=394 677k ayarlanmeg nsidans omaniafr Poisson regres
TMedyan egdegar 300 mg sistemik prednizoion dozu alan yeni sistemik kortikosterold kullanan 245 yasindaki erigkinieris (n=20 048} yagulan prospettil popOlasyon-basd caligma: risk, yag, ansyel ve diger S2allikier ayarfanmig clarak Cox  orantisal tehiios

modelien ile hesapinmugh
edinilmyg Bagrgikhik yetme2iGi sendromu, KOAM, kronik obstruktil akcigers hastabifisS, HIV, m=an immln yetmeziS wrusd, IBD, inflammahsar Sadursak hastalig, RA, romatold artrit. SLE, sisltemik lupus entematarus
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DIYABETES MELLITUS VE ZOSTER

THE SEVERITY OF SHINGLES AND RISK OF COMPLICATIONS IS
INCREASED IN PATIENTS WITH DIABETES MELLITUS' ¥

In patients with diabetes mellitus, HZ is associated with:1-3

. I 1 QOA)

. Increased risk of

Poor glycaemic

control in PHN I 630/0

aOR 1.19 (99%CI 1.07—1.33)2t ?
Increased risk of

HZ-related hospitalisation
OR 1.63 (95%Cl 1.38-1.91)'t

patients't

T18%
6 Increased risk of

persistent pain/PHN

for 26 months
aOR 1.18 (95%CI 1.13—1.24)36

*Prosonted reks may viry with age. Histrospective cohort study in adults =50 yesrs of age (N=2,208,40%); poor glycaemic control in 24% of wall controfiod pationts with diabetes (HBA1C lovels =06 5%), HBATC incromsed after HZ. Hospitalisations with o HZ CIE-8 code in any disgnostic position '
TCompared o unaffected patients from a cohort study (N«119.413; age range 18101 yoars). memun logistio aqrcoﬂon odjusted for age, sex, SOOeCONMTNO Mmuu HIV, leukaemia, lymphoma, myeloma, haematopoietio stem coll ransplantation, other unapecified celiy ‘Iof Immune deficiencies,
heumatoid arthritis, systemic | utosus, inflammastory bowel disesse, COPD, asthma, chronic Kidney discase, depresaion, personality o au rder, diabetes, el cancer diagnosis, smoking, BMI category, site of zoster, antivirals and imin LNOBUPDETeasive thermk ? GCompared 1o individuals

without disbertes lr(n » mlrc mbonsl study of adults =18 years of sge (N=420 515) Multivarists regressions sdjusted for sge -wl pox ax s funclion of mmune competence *

AOR=adjusted odds ration; C) l:nnnm-nrn intorval, HZ«horpos zoster;, OfRl=odde mtio; PHN«posthorpotic neurnigia. 1. Mufioz-Quiles C ot ol Mum Vacoin Imumunother 2017,13:2606-11. 2. Forbes 1) ot o, Neurology 2016;07:84.102. 3. Suayn JA of ol Open Forum Infect Dis 2014100048 4. Papagiannd
0 286

M
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IC PATIENTS INCLUDING THOSE WITH CANCER HAVE A
HIGHER RISK OF HZ COMPLICATIONS'-3

Up to 40% of haematological malignancy and
solid tumour patients with HZ develop PHN?2*

Disseminated zoster was reported in 19.3%
A and 8.5% of hematological malignancy and

solid tumor patients, respectively3t

inated zoster reported in adult renal transplant
patients and pafients undergoing HSCT.HIV=human immunodeficiency virus; HM=haematologic malignancies; HSCT=haematopoietic stem cell transplantation; HZ=herpes zosier; IC=immunocompromised; PHN=past-herpetic neuralgia; SOT=solid organ transplant; ST=solid tumour.
1. Mufioz-Quiles C et al. BMC Infect Dis 2020;20:005. 2. McKay SL et al. Clin Infect Dis 2020.71:2125-e34. 3. Habel LA et al. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2013;22:82-80. 4. Rommelaere M et al. Transplant Proc 2012;44:2814-7. 5. David DS et al. Am J Gastroenterol 1898:83:810-3. 6. Hal
MMWR Recomm Rep 2008;57:1-30; quiz CE2-4.

rpaz R et al.
PM-TR-SGX-PPTX-240021



RHEUMATOID ARTHRITIS TREATMENTS ARE ASSOCIATED WITH
AN INCREASED RISK AND SEVERITY OF HERPES ZOSTER'-3

Up to 40% of HZ cases in

& rheumatoid arthritis patients

Monoclonal anti-TNF antibodies —— receiving biological treatment

Soluble TNF receptor fusion protein|—&— are severe?f

T-cell co-stimulation modulator  H— NS . . .

B-cell targeted therapies —eo— Use of blO!OglCEl' j[herapy IS
_— associated with an

IL-6 inhibitors o

, , § increased risk of severe HZ
. . vs non-biologicals (incl. steroids

0 *—

Lower risk of HZ  Increased risk of HZ and methotrexate)?

JAK inhibitors

v
o

The same results were first published in Redeker | et al. 2022. The graph has been independently created by GSK from the original data published in Redeker | et al. 2022

The risk of HZ complications and recurrence is also higher in patients with rheumatoid arthritis versus the general population?

*Prozpeciive observational study (N=13,991) results of Anderson-Gill model without IPW . Adjusted regression analyses with csDMARD treatment used as reference. Weights were estimated using variables age, sex, disease duration, DAS28, FFbH, previous treatment with
bDMARDs/ti=DMARD=s and osteoporosis. TSevere HZ defined as the need for IV anfiviral treaiment or HZ ophthalmicus (Anfi-THMF=25.5%; non-anii-THF=40.0%; non-biclogicals=11%).

bDMARD=biologic disease-modifying anti-rheumatic drug; Cl=confidence interval; csDMARD=conventional synthetic disease-modifying anti-rheumatic drug; DAS28-Disease Activity Score of 28 joints; DMARD=dizease-modifying anti-rheumatic dnug; FRbH=-Hannover Functional Status
Questionnaire; HR=hazard ratio; HZ=hermpes zoster, IL-6=interleukin &, IPW=inverse probability weights; [\V= infravenous; JAK=Janus kinase; NS=not significant; TMF=tumour necrosis factor, tsDMARD=tamgeted synthelic disease-modifying antitheumatic drug.

1. Redeker | et al. Ann Rheum Dis 2022;81:41-7. 2. Liao TL et al. BMJ Open 2017;7:e014032. 3. Mufoz-Quies C et al. BMC Infect Dis 2020;20:905.
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Infect Dis Ther
https://doi.org/10.1007/s40121-023-00849-3

Herpes Zoster Burden of Disease and Clinical
Management in Turkey: A Comprehensive Literature
Review

Selim Badur (& - Esin Senol (3 - Alpay Azap (® - Cihan Yesiloglu (® -

Alev Ozakay (O - Serdar Ozturk (& - Adriana Guzman-Holst (®

Results: No studies reported VZV or HZ epi-
demiological data at a national level. One large
retrospective study in Istanbul reported that HZ
incidence rates significantly increased in adults
18—-44 years of age between 2011 and 2019. Four

HZ: %0.43-1.56

HZ vakalarinin %13,2-%21,4'i bir komplikasyonla sonuglanmaktadir.
PHN:%8-58.9

Herpes zoster oftalmikus,her 20 hastadan 1’inde goriilmektedir.

Herpos Zoster Burden of Dissase and
CEnical Management In Turkey:

A Comprehensive Litsrature Review
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TR'de HZ'nin demografik ve klinik 6zellikleri, risk faktorleri ve
prognozunun degerlendirilmesi

VARICOMP-ADULT 2*
Retrospektif, cok merkezli (7 Sehir: Ankara, Istanbul, [zmir, Antalya, Kocaeli, Adana, Denizli, 11 Merkez)

2016-2022, ICD-10 Taramasi

Amagc: Turkiye'de yetigkinler arasinda zona hastaliginin prevalansinin klinik ve demografik zelliklerinin ve postherpetik nevralji i¢in
risk faktorlerinin degerlendiriimesi

*Toplam 6114 zona hastasi ¢alismaya dahil edildi

Hastalarin Cinsiyeti (n=6114)
Yas Grubu Dagilimi Dermatomal Tutulum

Trigeminal %13.5
Servikal %14.8

"
-
~
o
-
n

En ylksek HZ

gorilme oran: Torakal %46.6

= 2divessasand (u‘/‘." 3
] sl

46% 54% 61-70 yas g Lumbar %22
(% 22,2,n=1359) Sakral %4.9
51-60 yas
(% 21.0, n=1285)
Kadin Erkek

= 18-50 yas ® >50 yas

Ozgen Top et al. Turkiye'de Herpes zoster (Zona) enfeksiyonunun klinik 6zellikleri, risk faktorleri ve prognozunun degerlendiriimesi: VARICOMP-Adult-2 Study, KLIMIK 2024 Ozet Kitabi, SS-076,
p; 506-510. KLIMIK 2024 kongresinde sunulmustur



Komorbid hastalik, n (%)

> [ En sik eslik eden hastaliklar ]
>

Kardiyovaskdiler hastaliklar (%9,0, n=542)

Diabetes mellitus (%7,1, n=426)

:<ardiyovaskijler hastalik 5989 542 (9,0) :
—_— E—

[ Diabetes mellitus 5989 426 (7,1) ]
Onkolojik malignite 5989 330 (5,5)
Hematolojik malignite 5989 216 (3,6)
Romatolojik hastalik 5989 176 (2,9)

Kronik bobrek hastalig 5989 129 (2,2)
KOAH/Astim 5989 106 (1,8)
Transplantasyon 5989 82 (1,4)

PM-TR-SGX-PPTX-240021
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TR’de HZ'nin demografik ve klinik 6zellikleri, risk faktorleri ve prognozunun
degerlendirilmesi

VARICOMP-ADULT 2
Retrospektif, cok merkezli (7 Sehir, 11 Merkez)
2016-2022, ICD-10 Taramasi

Amagc: Turkiye'de yetiskinler arasinda zona hastaliginin prevalansinin klinik ve demografik 6zelliklerinin ve postherpetik
nevralji i¢in risk faktorlerinin degerlendirilmesi

Antiviral Tedavi |

Bagimsiz Risk Faktorleri: Kullanim
. >50 yas (OR:3.41, %95GA: 1.78-6.53), Lumbar Dermatom |
PHN: p<0,001 Tutulumu |
. Trigeminal Bolge (OR: 2.51,% 95GA: 1.46- Trigeminal Dermatom _|

o 4.32) Tutulumu
As'g . Antiviral Kullanilmamasi (OR:0.167, % Kronik Akciger _|
95GA:0.09-0.29) Hastaligi |

Kardiyovaskuler Hastalik =

Diabetes Mellitus =

>50 Yag ‘ e



[ sonug |

[ Cok merkezli calisma sonuclarimiz ile ]

4 )

Turkiye’de zona ve iliskili komplikasyonlar kaynakli hastalik ytukinin yaslanan
nifus ve artan eslik eden hastaliklar nedeniyle artacagi ortaya konulmustur

\ J
4 )

Hastalik yikinun ozellikle >50 yas popullasyonda artmasi nedeni ile bu yas grubu
icin herpes zoster bagisiklamasi ile koruyucu yaklasim ve postherpetik nevraljinin
onlenmesinde antiviral tedavilerin kullanimi 6nem tasimaktadir

N\ _/
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HZ'nin dogal seyri, kronik komplikasyonlarin
gelisebilecegi bir akut evreyle baslar

Rekurrens
orani
Akut

Pro_t.jromal (24 hafta) :
donem e .
Tek tarafli, vezikiiler dékintt, |
Bas agrisi, iliskili akut agri’ '

ates, miyalji’ Hastalarin %5-30’u?

HZO (10-25% risk)!:2

I
|
I
I
1
I
-

1- 3 ay)?

Diger: inme, bakteriyel stiperenfeksiyon, isitme kaybi,
felg, yara izi, sinir hiicresi/lif hasar’->°

PHN (%5-30 risk)"24

e "y br
image source: iStock Photo Photo Researchers Inc

* ~8 yildan fazla takip
HZO, herpes zoster ophthalmicus; PHN, postherpetik néralji

1. Harpaz R, et al. MMWR Recomm Rep 2008;57:1-30; 2. Kawai K, et al. BMJ Open 2014;4:e004883; 3. Opstelten W, et al. Fam Pract 2002;19:471-5; 4. Dworkin RH, et al. J Pain 2008;9:S37—4;
5. Dworkin RH, et al. Clin Infect Dis 2007;44:S1-26; 6. Nagel MA and Gilden D. Curr Neurol Meurosci rep 2015:15:16; 7. Yawn BP, et al. Mayo Clin Proc 2011;86:88-93
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DOKUNTU+AKUT NORIT

* Reaktivasyon gelistiginde sinirlandirilamazsa, VZV ganglion icinde yayilarak birden
fazla duyu noronunu etkileyebilir ve daha sonra duyu siniri boyunca ileriye dogru
vayilarak deride enfeksiyon olusturabilir ve tipik dokiintiiye neden olabilir.

Dorsal
kok ganglionu

Courtesy of JW Gnann

Oxman MN. Neurology. 1995;45(12 Suppl 8):541.
Cohrs RJ, Gilden. J Virol. 2007;81(6):2950.

PM-TR-SGX-PPTX-240021



ZONA KOMPLIKASYONLARI

%20-25 oraninda gorulur

Maliyeti 3 kat artirr.

> 50 yas komplikasyonlar artmaktadir.

Hastalarin %1-4’l hospitalizasyon gerektirir.

* Hastaneye yatirilan hastalarin %30’u

immun baskilanmis hastalar

En sik gortlen komplikasyonlari:

- Post herpetik nevralji (PHN)

- Bakteriyel siiper infeksiyonlar (seliilit, septisemi gibi)

www.cdc.gov/shingles/surveillance.html.  py-Tr-sGX-PPTX-240021



HZ KOMPLIKASYONLARI

¢ Post herpetik nevralji (PHN)

¢ Bakteriyel stiper infeksiyonlar (selllit, septisemi gibi)

¢ Korluge yol acan akut retinal nekroz-oftalmik zona

+** Ramsay-Hunt sendromu

¢ Motor noropati (Zayiflik, diyafram felci), nérojenik mesane, miyozit
** GBS, menenijit, ensefalit

*» VZV vaskilopati; nobet, inme (iskemik veya hemorajik), gecici iskemik ataklar, miyokard infaktiist (Ml)
¢ Transvers miyelit (paraparezi, duyu kaybi, sfinkter bozuklugu,

** Anevrizma, subaraknoid ve intraserebral kanama

+¢ Serebral venoz sinis trombozu

+* Dev hiicreli temporal arterit

+»* Fokal norolojik bulgular

+» Kranial ve periferik sinir felcleri

¢ Spinal kord tutulumu

¢ Akut uriner retansiyon

% Uriner veya barsak fonksiyon bozuklugu

John AR, et al. Infect Dis Clin NAm 2017;31 811-826

Koshy. Indian J Dermatol Venereol Leprol. 2018;84:251.
PM-TR-SGX-PPTX-240021



POSTHERPETIK NEVRALJI

Postherpetik nevralji: HZ’nin en 6nemli komplikasyonu

* Agri, allodini ile birlikte siddetli, [
surekli veya aralikli yanma veya

Agri stresi —yasla iliskili

elektrik carpmasi benzeri veya
delici agridir (hiperaljezi)

Zona baslangicindan 90 glinden
sonra devam eden veya gelisen
siddetli agri olarak tanimlanuir.

PHN, %10-18 arasinda gorullr

>50 yas daha sik ve ciddi seyrede
* PHN'li zona vakalarinin %80'i 250

Herpes Zoster ve Postherpetik neuralji*:
Yasa gore oranlar

>
©
=
(72,
©
o
o
=
o
S
S
Lo |

20 30 40 50 60 70 280

yas hastalarda ortaya cikar.

>80 yas vakalarin 1/3’G etkilenir.

Koshy. Indian J Dermatol Venereol Leprol. 2018;84:251.
Saguil. Am Fam Physician. 2017;96:656.
cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml|/rr5705al.htm.

PM-TR-SGX-PPTX-240021



AKUT VE PHN’NIN HAYAT KALITESINE ETKISI

Konjestif kalp yetmezligi, MI, DM ve depresyon ile
karsilastirildiginda benzer veya daha fazla etkiler.

SAKSEL

Psialojii

Kronik yorgunluk
Istahsizlik & Kilo kaybi
Hareketsizlik
Uykusuzluk

S0 Yzl
« Daha az sosyal toplantilar
» Sosyal rolde degisiklik

« Anksiyete

« Konsantrasyon guclugu

« llac bagimliligi, polifarmasi
» Depresyon, intihar girisimi

FONKSIVOHE]
» GUnluk aktivelerde azalma:
glyinme, banyo, yeme, seyahat,
yemek pisirme, aligveris

Schmader KE. Clin Infect Dis 2001;32(10):1481-6 o\ 1r.sex.PPTX.240021



OFTALMIK HERPES ZOSTER VE KOMPLIKASYONLARI

* Trigeminal sinirin
oftalmik dalinin
tutulumu ile %10-20
vakada olusur.

* Keratit, konjunktivit,
episklerit, iritis, anterior
Uveit, retinit, optik norit
akut retinal nekroz, akut
glokom

* Gorme bozuklugu, kaybi

e Immiunsupresiflerde

McPherson R. J Am Optom Assoc 1997,68:527-538 daha fa2|a gOrUIUr

Shaikh. Am Fam Physician. 2002;66:1723. John AR, et al. Infect Dis Clin N Am 2017;31 811-826
Vrcek. American Journal of Medicine Open. 2017;130:21.

PM-TR-SGX-PPTX-240021



HERPES ZOSTERIN NOROLOJIK
KOMPLIKASYONLARI

Ramsay-Hunt sendromu

Motor néropati (Zayiflik, diyafram
felci), norojenik mesane, miyozit

GBS, menenijit, ensefalit

VZV vaskilopati; nobet, inme
(iskemik veya hemorajik), gecici
iskemik ataklar, miyokard
infaktusu (M) Gilden et al NEJM 2002

PM-TR-SGX-PPTX-240021



HERPES ZOSTER REAKTIVASYONU-

VASKULOPAT]

L/
//’ VZV reactivation
% stimulates release
ﬁ VZV reactivation —» of prothrombotic
# % antibodles and
Eli ,& Immune complexes

Thickened
intima

VZV causes
remodeling
In arterles

VZV spreads to
cerebral arteries —»
via nerves

Disrupted internal
elastic membrane

CV, cardiovascular; MI, myocardial infarction; VZV, varicella zoster virus.
Wu PH, et al. J Clin Med. 2019;8:547; Nagel MA, et al. Curr Neurol Neurosci Rep. 2015;15:16.

Thrombosis

Increased
risk of Mi

" Increased
risk of stroke

PM-TR-SGX-PPTX-240021



Herpes zoster as a risk factor for stroke

and TTA

A retrospective cohort study in the UK

Table 3 Hazard ratios (95% CIl) for stroke, TIA, and M| after herpes zoster occurrence

Hazard ratio (95% CI)

Cases Controls
Vascular event® (h=106,601), n (%) (n=213,202),n(%) Unadjusted Adjusted®

Stroke 727 (2.56) 5,252 (2.46) 1.04 (0.99-1.09) 1.02 (0.98-1.07)

I 18-40 yas erigkinlerde; e
TIA . 1.15 (1.09-1.21)F
Strokei_nf;tji.%r:nts with'l-IZ_O32 ‘/Inme 1'74 kat

RN v Gecici iskemik atak 2.42 kat

Stroke in subjects 18-40 y

SO SHERREE M| 1.49 kat

Ml in subjects 18-40 y
(cases = 19,301; controls = 38,602)

1.03 (0.77-1.39)
1.74 (1.13-2.66)°
1.49 (1.04-2.15)°

TIA in subjects 18-40 y 25(0.13) 20 (0.05) 2.51(1.39-4.52) 2.42 (1.34-4.36)
(cases = 19,301; controls = 38,602)

Breuer J, et al. Neurology 2014;21:206-12

PM-TR-SGX-PPTX-240021



Risk Faktorleri:

Immiuinsiipresyon

Cinsiyet K>E

Irk

Fiziksel travma

Major depresyon

Komorbid hastalik/durumlar

Malignite

Kemoterapi

Huiicre aracili bagisiklik bozukluklari
Kronik akciger hastaligi

Kronik bobrek hastaligi

Mc Donald JR, et al. Clin Infect Dis. 2009;48(10):1364.

Kuo CC, et al. Am J Kidney Dis. 2012;59(3):428.

Lin SY, et al. Am J Nephrol. 2012:;36(1):27.

PM-TR-SGX-PPTX-240021



Yas...

e En onemli risk faktori

e >50 yas dramatik bir artis

50-59yas %20 |
260 yas %40
——>

« 85 yasina kadar yasayan kisilerin %50’si en az bir kez ZONd ataél

PM-TR-SGX-PPTX-240021




Dokuntl baslangicinda glicli VZV hiicresel immun yanit

[ Hastalik siddetinde azalma ] [ Postherpetik nevralji riskinde azalma ]

4 N

Yeterli hiicresel immin yanita sahip olmayan bagisiklik sistemi
baskilanmis kisiler

!

Oluimcil seyredebilen uzun siireli reaktivasyon ataklari ve yaygin
\ hastalik acisindan daha biyuk risk altindadir /

Weinberqg A, Zhang JH, Oxman MN, et al. Varicella-zoster virus-specific immune responses to herpes zoster in elderly participants in a trial of a clinically effective zoster
vaccine. J Infect Dis 2009; 200:1068.

PM-TR-SGX-PPTX-240021
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4 A

Mevcut asilardan herhangi birisi ile yapilan bagisiklama

N

VZV'ye spesifik T hiicresel bagisiklik yanitlarinda artisa yol acar

VU

Bu durum asinin hastaligi 6nleme veya hafifletmedeki etkinligine
katkida bulunur

\_ /

PM-TR-SGX-PPTX-240021



{ Herpes zoster asilamasindaki amag ]

PN

Virlis reaktivasyonunu énlemek ]

[ Postherpetik nevralji gelisimini 6nlemek

\_

Zonanin epidemiyolojik ve ekonomik ylikiiniin
ve
Yasam kalitesi Gzerindeki negatif etkilerinin azalmasini saglamaktir

J

PM-TR-SGX-PPTX-240021



Dokuntl baslangicinda glicli VZV hiicresel immun yanit

[ Hastalik siddetinde azalma ] [ Postherpetik nevralji riskinde azalma ]

4 N

Yeterli hiicresel immin yanita sahip olmayan bagisiklik sistemi
baskilanmis kisiler

!

Oluimcil seyredebilen uzun siireli reaktivasyon ataklari ve yaygin
\ hastalik acisindan daha biyuk risk altindadir /

Weinberqg A, Zhang JH, Oxman MN, et al. Varicella-zoster virus-specific immune responses to herpes zoster in elderly participants in a trial of a clinically effective zoster
vaccine. J Infect Dis 2009; 200:1068.

PM-TR-SGX-PPTX-240021


https://www.uptodate.com/contents/vaccination-for-the-prevention-of-shingles-herpes-zoster/abstract/6
https://www.uptodate.com/contents/vaccination-for-the-prevention-of-shingles-herpes-zoster/abstract/6
https://www.uptodate.com/contents/vaccination-for-the-prevention-of-shingles-herpes-zoster/abstract/6
https://www.uptodate.com/contents/vaccination-for-the-prevention-of-shingles-herpes-zoster/abstract/6
https://www.uptodate.com/contents/vaccination-for-the-prevention-of-shingles-herpes-zoster/abstract/6
https://www.uptodate.com/contents/vaccination-for-the-prevention-of-shingles-herpes-zoster/abstract/6
https://www.uptodate.com/contents/vaccination-for-the-prevention-of-shingles-herpes-zoster/abstract/6
https://www.uptodate.com/contents/vaccination-for-the-prevention-of-shingles-herpes-zoster/abstract/6
https://www.uptodate.com/contents/vaccination-for-the-prevention-of-shingles-herpes-zoster/abstract/6
https://www.uptodate.com/contents/vaccination-for-the-prevention-of-shingles-herpes-zoster/abstract/6
https://www.uptodate.com/contents/vaccination-for-the-prevention-of-shingles-herpes-zoster/abstract/6
https://www.uptodate.com/contents/vaccination-for-the-prevention-of-shingles-herpes-zoster/abstract/6
https://www.uptodate.com/contents/vaccination-for-the-prevention-of-shingles-herpes-zoster/abstract/6
https://www.uptodate.com/contents/vaccination-for-the-prevention-of-shingles-herpes-zoster/abstract/6
https://www.uptodate.com/contents/vaccination-for-the-prevention-of-shingles-herpes-zoster/abstract/6
https://www.uptodate.com/contents/vaccination-for-the-prevention-of-shingles-herpes-zoster/abstract/6
https://www.uptodate.com/contents/vaccination-for-the-prevention-of-shingles-herpes-zoster/abstract/6
https://www.uptodate.com/contents/vaccination-for-the-prevention-of-shingles-herpes-zoster/abstract/6
https://www.uptodate.com/contents/vaccination-for-the-prevention-of-shingles-herpes-zoster/abstract/6
https://www.uptodate.com/contents/vaccination-for-the-prevention-of-shingles-herpes-zoster/abstract/6
https://www.uptodate.com/contents/vaccination-for-the-prevention-of-shingles-herpes-zoster/abstract/6
https://www.uptodate.com/contents/vaccination-for-the-prevention-of-shingles-herpes-zoster/abstract/6
https://www.uptodate.com/contents/vaccination-for-the-prevention-of-shingles-herpes-zoster/abstract/6
https://www.uptodate.com/contents/vaccination-for-the-prevention-of-shingles-herpes-zoster/abstract/6
https://www.uptodate.com/contents/vaccination-for-the-prevention-of-shingles-herpes-zoster/abstract/6
https://www.uptodate.com/contents/vaccination-for-the-prevention-of-shingles-herpes-zoster/abstract/6
https://www.uptodate.com/contents/vaccination-for-the-prevention-of-shingles-herpes-zoster/abstract/6

Bu amacla eriskinler icin herpes zoster
viris (VZV) asisi

VZV glikoprotein E;

* Viral replikasyon

e Hicreden hiicreye
yayllma

e VZV'ye 6zgl immun

yanitlarin birincil hedefi

e R
Rekombinant VZV asisi
(RZV)

Shingrix

VZV’nin E glikoproteini ve
ASO1 adjuvanini igerir
2doz, im
2017’de FDA onayi aldi

Glycoprotein
SPNCS

Lipid ervalope
Togument
Nucleccapskl

»~ Doutile-stranded
DNA genome
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RZV Asisi Etkinlik Verileri
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Efficacy of an Adjuvanted Herpes Zoster Subunit Vaccine
in Older Adults

y L Cunningham, M 8., B.S., M.D., Olivier Godeaux, M.D.,, Roman Chiibek, M.D,, Ph.D
r P Shinn-Jang Hwang, M.D., Myron ). Levin, M.D,, Janet £ McElhaney, )
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Efficacy of the Herpes Zoster Subunit Vaccine in Adults
70 Years of Age or Older

A.L. Cunningham, H, Lal, M. Kovac, R. Chlibek, ... Hwang, J. Diez-Dominge, O. Godeaux, M., Levin

|.E. McElhaney, r Jon A i, D. Watanal T. Zahaf, A. Ahonen, E. At
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[ iki randomize kontrollii calisma (ZOE-50 ve ZOE-70) RZV'nin etkinligini degerlendirmistir ]
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The N EW ENGLAN D
JOURNAL of MEDICINE

ENTAMLIIINE £0¢ IML2 MAY 28, 2015 VL. wr2 MO 22

Efficacy of an Adjuvanted Herpes Zoster Subunit Vaccine
in Older Adults

M. D., Anthony Cunningham, M.B., B.5. M.D., Olivier Godeausx, M. | Roman Chiibek. M.D.. P

Table 2. Vaccine Efficacy against the First or Only Episode of Herpes Zoster Infection.

[ ZOE-50 ]
Clinical Trials

Vaccine
Cohort and Age Group HZ/su Group Placebo Group Efficacy
No.of Cumulative Rate of No.of Cumulative Rate of
No.of  Confirmed Follow-up Herpes No.of Confirmed Follow-up Herpes
Participants Cases  Periods Zoster  Participants Cases  Period:  Zoster
ho./1000 no. /1000
person-yr - person-yr person-yr  person-yr 6 (95% Cl)
Modified vaccinated
cohort
All participants in cohort 7344 6 232970 03 7415 210 23,170.5 9.1
3492 3 11,1613 03 3525 87 111347 78
2141 2 70079 03 2166 75 69527 108{ 97.4J90.1-99.7)
1711 1 51279 02 1724 48 50830 94\ 97.9(87.9-100.0)
Total vaccinated cohort
All participants in cohort 7698 9 255845 04 7713 235 253599 93  96.2(92.7-983)
50-59 yr 3645 3 122449 02 3644 95 12,162.5 78 96.9(90.6-99.4)
60-69 yr 2244 5 76741 07 2246 83 75818 109  94.1(85.6-98.1)
70 yr or older 1809 1 56655 02 1823 57 56156 102 983 (89.9-100.0)

18 ulke
>50 yasinda 15.411 kisi
e 7698 RZV grubu
e 7713 plasebo grubu
Ortalama 3,2 yillik takipte
Herpes zoster'a karsi genel asi etkinligi
%97,2
Yas gruplari arasinda asi etkinligi icin
anlamli bir fark yok
* Agsi etkinligi tiim yas gruplari igin
%96,6 ila %97,9 arasinda

J
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Efficacy of an Adjuvanted Herpes Zoster Subunit Vaccine

in Older Adults

Table 2. Vaccine Efficacy against the First or Only Episode of Herpes Zoster Infection.®

Cohort and Age Group

Modified vaccinated
cohort

All participants in cohort
50-59 yr
60-68 yr
70 yr or older
Total vaccinated cohort
All participants in cohort
50-59 yr
60-69 yr

70 yr or older

Vaccine
HZ/su Group Placebo Group Efficacyf
No, of Cumulative Rate of No.of Cumulative Rate of
No.of Confirmed Followup Herpes No.of Confirmed Follow-up Herpes
Participants  Cases Periodi Zoster Participants  Cases Periodi Zoster
no./1000 no. /1000
person-yr - person-yr person-yr  personyr % (95% Q1)
7344 @ 23,2970 03 7415 23,1705 9.1 97.2 (93.7-959.0)
3492 3 11,1613 03 3525 87 11,1347 7.8 96,6 {89.6-99.3)
2141 2 7,007.9 03 2166 75 6,952.7 10.8 97.4 (90.1-95.7)
1711 1 5,127.9 0.2 1724 48 5,083.0 9.4 87.9 (37.5-100.0)
7698 Ed 255845 04 7713 235 25,3559 83 96.2 (92.7-98.3)
3645 3 12,2449 0.2 3644 35 12,162.5 738 96.9 (90 6-99.4)
2244 S 76741 0.7 2246 83 7,581.8 109 94.1 (85.6-98.1)
1808 1 5,665.5 0.2 1323 57 5,615.6 10.2 98.3 (85.5-100.0)

[ ZOE-50 ]
Clinical Trials

1000 kisi-yil basina herpes zosterin
genel gorilme sikhigi;
* RZV grubunda 0,3
e Plasebo grubunda 9,1
Herpes zoster;
 RZV grubunda 6 kiside
e Plasebo grubunda 210 kiside
gelismis
Postherpetik nevralji;
 RZV grubunda hic
bildirilmemis
* Plasebo grubunda 18 vaka

J

\_/

[Sonug olarak;

\_ saptanmis

e RZV asisi 50 yas ve Uzeri yetiskinlerde herpes zoster riskini 6nemli 6l¢iide azaltmis
e 70 yas ve uzeri yetiskinlerde asinin etkinligi diger iki yas grubundakilere benzer

\

J
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ZOE-70

JOURNAL o MEDICINE RZV Agisi Etkinlik Verileri | clical Trials

SEPTEMBER 15. 2010

Efficacy of the Herpes Zoster Subunit Vaccine in Adules
70 Ycars of Agc or Older

at, 4. Ahanen

e >70vyas 13.900 yetiskin

* Ortalama 3,7 yillik takip
Table 1. Vaccine Efficacy against the First or Only Episode of Herpes Zoster and Postherpetic Neuralgia in the Medified Vaccinoted Cohort* . cuU .
Condition and Cohort HZ[su Group Placebo Group ¥accine Efficacyf ¢ A§ I et kl n I Ig I %89’ 8

ooy i e 70-80 ve 80 yas lzeri asi etkinligi

Participants Casos Poriodt Rato »‘;1-‘»[);1‘:; Cases Perindt Hata
benzer
ke perany PN b person-gr pErOn-y % (95% O)

scevig * Herpes zoster;

Am:::;;v 8. 23 24805 ) a9 8612 1 FIRIYA S 03 108 (M0 0i ) * RZV grUbunda 23 haStada
iR R i AR R B e B AN i * Plasebo grubunda 223

S0 1 e hastada gelismis
: R N S shoi « 1000 kisi-yil basina 0,9'a karsi
4 AW 6 56158 11 5776 35 SAT2 7.1 L4008 T

Pooled ZOE-70 and ZOE-50 = : — . ‘ : o 9,2
e 1000 kisi yili basina postherpetik

Overal 8250 23 w7253 08 8346 784 WALLT
0-79y 6458 19 44109 0a 6554 215 482614 e .
a0y 1781 6 63146 10 ik S 61513 ne\/ra|J| insidansi;
Year§
1 £250 2 81562 02 8345 3 52062 ° RZV gru bunda 0’1
$003 7 79168 29 8024 a7 78605
1 T 2 S . * Plasebo grubunda 0,9
: 7 A2 7 70403 10 7,267 56 68555

Postherpetic newralgia

P 2060 i 08 * Postherpetik nevraljiye kars!
=70 y§ £250 ‘ 30,7603 01 §.ME J., fa;uo 2 aa»z.;z;u 70971 a§|n|n etkinligi %88,8

=30y 13,881 ‘ 53,1715 01 14035 45 531545.0 Q.9 031.2 (75920 972.7]

u PM-TR-SGX-PPTX-240021




Clinical Infectious Diseases LY E _
oy ID L\ hivm
MAJOR ARTICLE Tnfed o hivmedkine 0sso OXFORD

The Adjuvanted Recombinant Zoster Vaccine Confers KO rumanin S ure kI I I '

Long-Term Protection Against Herpes Zoster: Interim
Results of an Extension Study of the Pivotal Phase 3
Clinical Trials ZOE-50 and ZOE-70

Table 2 Vaccine Efficacy in the 20€-50 and ZOE-10 Studies and the Current Long-Torm Follow-up Study After at Loast 2 Additional Years of Follow-up

Hitoical ConrPiscebo Grocp in Z0E-50and 2 klinik calismanin ara analiz sonuglari
Adjuvanted Recombinant Zoster Vaccing 20E-10°
Sum of Incidence (per Sumof  Incidence (per 1000 Vaooine Efficacy, % 95% o 7277 katilimci
N n FolowupYears 1000Persontears) N n Follow-upYears  Person-Years| Confidence Interval o A§I sonrasi ortalama 5.1-7.1 y" taki p b oyunca
’ ’
Vaceine efficacy i the currant fokow-up Study: prmary abjective (up to the data fock point for the interim analyse in the curent fo!l?wp study) ] ° A§I etkinli éi;
Overall 2n o wend 14 o e 86 84.0(75.9-89.8) ) ..
[

Vaceing ficacy from 1 month pos-dose 2: secondary objective up to the dats ook point forthe interim analysis in the curent foloweug Bu takip calis m a i |.n In baslangicindan itibaren
Overe DR 8 MG 08 Be 65 TME 89 909 82932 (genel asi etkinligi) %84,0

et Qe 3 Bms 0 W% 10 19683 4 07 1908 » ZOE-50/70'de calismasindan itibaren %90,9

Yoar 3 13185 8 13016 07 1304 16 126340 80 92.4 (45.0-06 6f o o

>0

ard 0 0 12967 08 s %6 1260 15 805 403952 yana her yil icin >%84

Year 6" nnm o0 748 14 o6 7088 92 84 9 (J0.4-03.1) /

Yoar 7 097 10 6%3! 14 0y 6 68 87 853 (3-89

R S VR . VI a4 a4

—
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vaccination post-dose 2 years post-d 2 vaccination post-dose 2 years post-dose 2
ZOE-50/70 parent studies Current follow-up study czggihioﬁa‘;i:;t;m;o};a Current follow-up study
Cunningham, J Inf Dis, 2018 unningham, e,

Humoral ve hiicresel yanitlar 2. dozdan 1 ay sonra zirveye ulasti A
Yanitlar 1 yil boyunca hizla azalarak, sonrasinda 1. yildan 3. yila kadar yavas yavas azalarak platoya ulasti
Glikoprotein E'ye 6zgl CD4 T hiicrelerinin anti-gE antikor ortalama konsantrasyonlari, asilama oncesi
seviyelerin yaklasik 6 kat Gizerinde bir platoya ulasti y
Calisma sonuclari RZV'nin yash yetiskinlerdeki klinik faydasinin asilamadan sonra en az 7 yil boyunca devam ettigini )
gostermekte )
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Persistence of immune response to an adjuvanted varicella-zoster virus subunit
vaccine for up to year nine in older adults

Tino F. Schwarz®, Stephanie Volpe®, Gregory Catteau, Roman Chlibek ()%, Marie Pierre David", Jan Hendrik Richardus’,
Himal Lal?, Lidia Oostvogels®, Karlis Pauksens", Stephanie Ravault, Lars Rombo, Gerard Sonder*, Jan Smetana (¢,
Thomas Heineman', and Adriana Bastidas”
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Timing Timine

GkatlthI

calismada

uzerinde kalmis

benzer

KUzerinde kalacagini gostermis

immiinojenitenin ilk asilamadan 9 yil sonra degerlendirildigi bir

* Anti-glikoprotein E antikoru ortalama konsantrasyonlari 4.
yildan itibaren sabitlenmis ve asilama 6ncesi seviyelerin

e 9. yildaki immunojenite, yas gruplari (60-69, 270 yas) genelinde

* 9. yila kadar tim verileri kullanan ileri modelleme, dngorilen
bagisiklik tepkilerinin 15. yila kadar asilama 6ncesi seviyenin

/

Sonuc olarak;
e 260 yasindaki yetiskinlerde RZV kaynakl
immunojenisite
* |lk asilamadan sonra en az 9 yil
boyunca asilama 6ncesi seviyelerin
Uzerinde

/
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2 ACIP

Zoster Asilamasi

Rutin Asilama

50 yas ve lizeri:
e 2 dozluk seri rekombinant
zoster asisi (RZV)
e 2-6ayaraile
*  Minimum aralik 4 hafta

\_

~

/

immiinsupresif Hastalarda Asilama
Onerileri

FDA ve Avrupa ilac Ajansi
immiin yetmezlik veya
immunsupresyon nedeniyle
herpes zoster riski yliksek olan

K >18 yas bireyler

/
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Table p Recommended Adult Immunization Schedule by Medical Condition or Other Indication, United States, 2023

- l o e st
z Asplenia Heartor 2 Men who
ercenta nd count '
Ac ' Vaccine Pregnancy compromised |_P v complement renal lung disease; Chronic fiver Diabetes Heaith care have sex

{excluding HIV deficiencies dlsease! oron alcoholism" disease personnel® i
infection) <200 mm® | 2200 mm? hemodialysis
COVID-19
1IV4 or RIV4 1 dose annually
LAIV4 Contraindicated ' Precaution ~ 1doseannually
Tdap orTd ) "°’"“‘"°‘" 1 dose Tdap, then Td or Tdap booster every 10 years

- o

< RZV 2doses atage 219 years 2 doses at age 250 years >

HPV 3 doses through age 26 years 2 or 3 doses through age 26 years depending on age at initial vaccination or condition
Pneumococcal
(PCV15, PCV20, 1 dose PCV15 followed by PPSV23 OR 1 dose PCV20 (see notes)
PPSV23)
HepA 2,3, or 4 doses depending on vaccine
HepB 3 doses 2, 3, or 4 doses depending on vaccine or condition
(see notes) Linmt
MenACWY 10r 2 doses depending on indication, see notes for booster recommendations:
MenB Precaution 20r 3 doses depending on vaccine and indication, see notes for booster recommendations
3 doses HSCT™

Hib reciplents only 1dose

Aecommended vaccination Recommerded vaconation Recommended vaccinatsan Precaution-vaccination Contrandicated or not No recommendaticn/

for adults who meet for aduits with an additional based on shared dinical might be ndicated if recommended-vaccine Not applicable

age requirement, lack nsk factor or anather decison-making benefit of protection should not be adminesterad

docgrncnlat-an of indicatian outweighs risk of adverse "Vaccinate after pregnancy

vaccination, of lack reacton

evidence of past infection

a. Precaution for LAIVA does not apply to alcoholism. by See notes for influenza; hepatitis B; measles, mumps, and rubella; and varicella vaccinations. ¢ Hematopoietic stem cell transplant. PM-TR-SGX-PPTX-240021



COVID-19 vaccination recommendations have changed. Find the latest recommendations at www.cdc.gov/covidschedule

Table 1 Recommended Adult Immunization Schedule for ages 19 years or older, United States, 2023

= ACIP
Influenza inactivated (IIV4) or e e i
Influenza live, attenuated = WY
(LAIV4) 1 dose annually
Tetanus, diphtheria, pertussis p each pregnancy; 1 doseTd/Tdap for wound management {
Lo L 1 dose Tdap, then Td or Tdap booster every 10 years
Measles, mumps, rubella 1 or 2 doses depending on indication For healthcare personnel,
i (oo n 1957 o later) Seenotes
Varicella
(VAR)

(RZV) '

uman papilomavirus (py) _ 20r3dosesdependingonageat oo
(PCVI5, POV20, PPSV23)

Hepatitis A
(HepA)

Hepatitis B
(Hep8)

Meningococcal A, C, W, Y
(MenACWY)

7 B
(MenB)

influenzae type b

(Hib)

Recommended vaccination for adults with an Recommended vaccination based on shared No recommendation/
additional risk factor or anather indicaticn clinical decisicn-making Mot applicable

Aecommended vaccination for adults who meet age requirement,
lack decumentation of vaccination, or keck evidence of past infection
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RZV Yan Etkileri

Enjeksiyon bolgesinde lokal ve sistemik yan etkilere neden olabilir

Sistemik reaksiyonlar

Miyalji
Enjeksiyon bolgesinde yal
. Yorgunluk
reaksiyon y
. : Bas agrisi
En sik gorilen yan etki )
sridir Titreme
8 Ates

Gis semptomlari
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Table 3. Adverse Events and Reactogenicity.*

Variable HZfsu Group Placebo Group
no. of participants ftotal no. % (95% Q) ne. of participants /total no. % (95% CI)
Reactogenicity subgroup 4450 4466
Within 30 days after vaccination
Unsolicited report of adverse event 1308 293 (28.0-30.7) 1226 27.5 (26.1-28.8)
Grade 3 unsolicited report of adverse 208 4.7 (4.1-53) 151 3.4 (2.9-4.0)
eventy
Within 7 days after vaccination
Solicited or unsolicited report of adverse 3765 ( 84.4 (83.3-85.5) ) 1689 @ 6.4-39.3
eyent
Grade 3 solicited or unsolicited report of 760 @5@ 145 @ 7-3.8)
adverse eventy
Grade 3 solicited or unsolicited report of 694 15.6 (14.5-16.7) 83 1.9(1.5-23)
adverse event related to
vaccination
Solicited report of injection-site reaction 3571/4382 815 (80.3-82.6) 522/4377 11.9(11.0-12.9)
[ Pain 34644382 79.1 (77.8-80.2) 490/4377 11.2 (10.3-121]
Redness 1664/4382 38.0 {36.5-39.4) 59/4377 13{10-17)
Swelling 115374382 26.3 (25.0-27.6) 46/4377 1.1(0.8-1.4)
Grade 3 solicited report of injection-site 417/4382 9.5 (8.7-10.4) 1674377 0.4 (0.2-0.6)
reactiont
Solicited report of systemic reaction 28944375 66.1 (64.7-67.6) 129374378 29.5 (28.2-30.9)
I Myalgia 2025/4375 46.3 (44.8-47.8) 530/4378 12.1 (ll.Z—-lS.ll
Fatigue 2008/4375 45.9 (44.4-47.4) 728/4378 16.6 (15.5-17.8)
Headache 1716/4375 392 (37.840.7) 700/4378 16.0 (14.9-17.1)
Shivering 1232/4375 282 (26.8-29.5) 259/4378 5.9(5.2-6.7)
Fever 93974375 21.5 (20.3-22.7) 132/4378 3.0 (25-1.6)
Gastrointestinal symptoms 7884375 18.0 (16.9-19.2) 387/4378 8.8(2.0-9.7)
Grade 3 solicited report of systemic 498 /4375 11.4 (10.5-12.4) 106/4378 2.4 (2.0-29)
reaction?
Total vaccinated cohort 7698 7713
Throughout study period
Serious adverse eventt 639 9.0 (8.3-9.6) 686 89 (8.3-9.6)
Potential immune-mediated disease 78 1.0 (0.8-13) 97 13 (10-1.5)
Death 167 2.2 (L.9-25) 174 23 (1.9-2.6)
Within 30 days after vaccination
Serious adverse event] 87 1.1(0.9-1.4) 97 13(1.0-13)
Serious adverse event related to vaccina- 1 0.0 (0.0-0.1) 3 0.0(0.0-0.1)
tion§
Death 8 0.1 (0.0-0.2) 7 0.1 (0.0-0.2)

The IN EWVW EINGIL.AYN D
FJFOTUITIR. BN ALY of IN A EIIDDYTC I IN E

P . s AMAY 23, JOarN Vst e sess. s

Efficacy of an Adjuvanted Heoerpes Zoster Subunit Vaccine
in Older Adules

Asilamadan sonraki 7 glin icinde;

e RZV grubunun %84,4'inde
* Plasebo grubunda %37,8 yan etki

Yan etkilerin cogu hafif ila orta siddette
* Ancak;
* RZV grubunun %17’si
e Plasebo grubunun %3,2'sinde normal
glnltk aktiviteleri engelleyen (grade 3)
semptomlar
* Enyaygin enjeksiyon bolgesi reaksiyonu agri
e En yaygin sistemik reaksiyon miyalji
Yan etkilerin ortalama ge¢me stiresi 1-3 giin
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é N

= Asilamadan sonraki ilk 30 glin icinde;
Table 3. Adverse Events and Reactogenicity.*

* RzV alicilarinin %1,1

Variable HZ/su Group Placebo Group * Plasebo alicilarinin %1,3’Gnde ciddi yan etki
no. of participants total no. % (95% CI)  no. of participantstotalno. % (95% CI) Ortalama 3,5 y||||k ta kipte
Tota vaccnated cohor o8 m * Ciddi advers olaylarin sayilari ve tiirleri;

e RZV grubunda %9,0

Thoughou stuyprid  Plasebo grubunda %8,9 ile benzer
Serious adverse event} 689 90(8.3-9 68 §9(83-94) En sik goriilen miyokard enfarktisu ve kalp yetmezligi
Potential immune-mediated disease I} 10(0§-13) l L3 (10-15)
Desth ¥ 20(1825) I 13126 k /
Within 30 days afte vaccination
[Serious idvrseevent i 110314 ) L3 (1015) ~
Serious adverse event related to vaccina | 0.0(00-0.) } 00(00-0.) Asi ve plasebo gruplarinda
o]  Ciddi yan etkiler
Death g 010042 ] 010042 . i_mmUn-iIi§kiIi hastaliklar
 Olim
Arasinda anlaml bir farklihk saptanmamis

- J
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Bagisiklik sistemi baskilanmis gruplarda

6 klinik calismadan elde edilen kapsamli
glvenlik verileri

\

Otolog hematopoietik kok hiicre nakli
Bobrek nakli

Hematolojik maligniteleri

Solid organ malignitesi

HIV olgularini iceren

1587 RZV-1529 plasebo

/

S,

-~

\_

\

Ciddi, olimcil veya potansiyel

immun iliskili hastalik bildirimi RZV
ve plasebo icin genel olarak benzer
Genel olarak herhangi bir glivenlik

endisesi tespit edilmemis

Sonuclar herpes zoster riski yuksek olan bagisiklik sistemi baskilanmis popilasyonlarda RZV
astlamasinin olumlu fayda-risk profilini desteklemekte

PM-TR-SGX-PPTX-240021



€8 ACIP

Zoster Asilamasi
Ozel Durumlar

<)

e Gebelikte RZV asilamasina
yonelik herhangi bir ACIP 6nerisi
bulunmamaktadir

e Asilamanin gebelik sonrasina

ertelenmesi dustunulmelidir

* Asilama oncesi gebelik testi
yapilmasina dair bir 6neri yoktur

\./ PM-TR-SGX-PPTX-240021



O

Asilama i¢in dikkat edilmesi gereken
durumlar

@ * Atesli veya ategsiz orta derecede veya
(D siddetli akut hastalik: Asilama
RZV Asisi Kontrendikasyonlari ertelenmelidir
* Mevcut herpes zoster enfeksiyonu varligi:
Hastaligin akut asamasi bitene ve

e Onceki dozdan sonra veya asi

bilesenlerine karsi bilinen semptomlar duzelene kadar asilama
ciddi alerjik reaksiyon ertelenmelidir
(Anafilaksi) * Fakat herpes zoster'in kendisi VZV'ye

o0zgu bagisikligl artiracagindan

ASILAMA ENFEKSIYONDAN SONRA
YAKLASIK BiR YIL ERTELENMELI

J
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Immiinsupresif Hastalarda Asilama Onerileri

Secilmis
immiinmodulator
tedavi
Kemoterapi
Steroid

Bagisikligl baskilayan
durumlar

(CD4 sayisina bakilmaksizin

HIV'li kisiler dahil)

&

o)

e 2-6ayaraile
* 2 dozluk seri rekombinant RZV asisi
onerilir

PM-TR-SGX-PPTX-240021



Immiinsuprese hastalarda asilama zamani

?

9

)

Asilama mumkin oldugunca
immiuinsupresyondan once
yapilmahdir

9

(O

Yapilamadigl durumlarda
Asinin etkinligi
herpes zoster riski
ve
astlamanin potansiyel riskleri
dikkate alinarak
hasta 6zelinde
degerlendirilmelidir

J

9

)

ideal asilama
Immin yanitin muhtemel en
glclu oldugu durumlarda
uygulanmalidir
(immin baskilanmanin en
disiik oldugu donemde)

PM-TR-SGX-PPTX-240021



Gegirilmis herpes zoster
veya canli zoster asilamasi
yapilmis kisilere RZV
onerilir mi?

9

<)

Evet

Asilama icin sugicegi
serolojik kaniti gerekli
midir?

> asilamasina bakilmaksizin
onerilir

* Herpes zoster tekrarlama riski
nedeni ile asilama gegirilmis
herpes zoster veya canli zoster

(<)

Hayir

> gerekli degildir

* Asilama icin sucicegi serolojik kaniti

\_/

PM-TR-SGX-PPTX-240021 \

Fakat su cicegi serolojik kanitlarina ulasilabiliyorsa;

Oncelikle sucicegi asilamasi icin ACIP énerilerinin uygulanmasi énerilir

RZV su ¢iceginin dnlenmesi icin endike degildir

Su cicegi oykusl veya su cicegi asisi olmayan kisilerde RZV kullanimina

iliskin sinirli veri bulunmaktadir

~N

J




Fakat sucicegi seroloji degerlendirmesinin rutin oldugu hasta gruplarinda

(Ornegin organ nakli)

f Bagisiklik kaniti yoksa; \

e Su cicegi asisinin uygulanmasi

makul olabilir
Fakat yaklasim kisithdir ¢clinki su
cicegi asisi genellikle kontrendikedir
ve
RZV'nin su cicegini 6nlemedeki
etkinligi ve guvenligi
degerlendirilmemistir

\_ /
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Bagisiklik sistemi baskilanmis kisilerde

* Hastalarin blyilk cogunlugu
su cicegi gecirmistir

Zoster asisi uygulanmadan

veya
once; e Su cicegine karsi asilanmistir
* Sucicegi bagisikliginin ve

dogrulanmasi gerekli degildir * Antikor titreleri azalmis

olabileceginden serolojik
testler glivenilir olmayabilir

PM-TR-SGX-PPTX-240021
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Otoimmiin hastaliklari olan hastalar
Multipl skleroz, inflamatuar bagirsak
hastaligl, romatoid artrit gibi otoimmun
rahatsizliklari olan hastalarda, RZV ile asilama
kararinin vaka bazinda verilmesi
gerekmektedir
Adjuvanin ortaya cikardigi bagisiklik yanita
bagl altta yatan hastaligin alevlenmesi gibi
olasi riskleri ve bagisiklik baskilayici ajan alan
kisilerde asinin etkinligini dikkate almalidir

-

ZOE-50 klinik calismasinda

e Calisma boyunca immun iliskili
hastaliklarin RZV grubunda plaseboya
gore daha sik goruldiglne dair hicbir
kanit saptanmamis

\_

~

J

-

ACIP

Akut hastalik veya alevlenmeler sirasinda
olmadan hastaligin otoimmiun veya
inflamatuvar hastaligin en iyi kontrol
edildigi durumda yapilmali

J

\_

~

J

Lal H, Cunningham AL, Godeaux O, et al. Efficacy of an adjuvanted herpes zoster subunit vaccine in older adults. N EnglJ Med 2015; 372:2087.
. Dagnew AF, Rausch D, Hervé C, et al. Efficacy and serious adverse events profile of the adjuvanted recombinant zoster vaccine in adults with pre-existing potential
immunemediated diseases: a pooled post hoc analysis on two parallel randomized trials. Rheumatology (Oxford) 2021; 60:1226

Satyam VR, Li PH, Reich J, et al. Safety of Recombinant Zoster Vaccine in Patients with Inflammatory Bowel Disease. Dig Dis Sci 2020; 65:2986.
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Table 3 Studies reporting HZ, pneumococcal, and influenza vaccination prevalence in Turkey

Reference Individuals vaccinated, » (%) N Mean age, years
HZ Pncumococcus  Influenza
—

Sithi and Til [104] 13 (27) 60 (328) 48 NR
14 (43) 018 26 7L

-6 -
l‘ l‘
J 'y

Kizmaz et al. [100]
llhan and Bakkaloghu (99}

HZ, herpes zoster

"Mean age was not reported; however, the surveyed individuals were aged > 65 years.

Her Uc calisma da pnomokok ve influenza ile karsilastirildiginda belirgin derecede disiuk HZ
immiuinizasyon oranlari bildirmistir

ilhan B, Bakkaloglu O.Gaziantep Dr. Ersin Arslan Egitim ve Arastirma Hastanesi Geriatri Polikliniginde asilama oranlari. Med Bull Haseki. 2019;57:75-8.
Kizmaz M, Kumtepe Kurt B, Cetin Kargin N, Déner E. 65 yas Ustli hastalarda grip, pndmokok ve herpes zoster asilama oranlari, iliskili faktorler, bilgi ve tutumlari. Yaslanma Clin Exp Res. 2020;32(11):2383-91
Satli S, Til A. Burdur ili aile hekimine kayitli 65 yas ve (izeri kronik hastaligi olan bireylerin agilanma durumlari ve etkileyen faktérler. Tiirk Geriatri Dergisi. 2021;24(1):71-8 PM-TR-SGX-PPTX-240021



Sonuc

/Zona eriskin ve imminsupresif hasta grubunda 6nemli bir morbim
nedenidir

e Zonanin 6nlenmesine yonelik ana strateji asilamadir

e Zona asilamasindaki amag¢ VZV reaktivasyonu ve zona komplikasyonlarini
onlemektir

e Canli ve rekombinant olmak Uuzere onay almis mevcut 2 zona asisi
mevcuttur

* Bu asilar arasinda yuksek etkinlik verileri ve immunsupresyon durumlarinda
\ja kullanilabilme avantaji ile rekombinant asi 6ne ¢cikmaktadir /

PM-TR-SGX-PPTX-240021



Rekombinant Zoster Asisi (RZV) Glvenlik Bilgileri

« Kontrendikasyonlari: Etken maddelerin veya yardimci maddelerin herhangi birine
asiri duyarlilik.
« Klinik galigma verilerinden elde edilen advers reaksiyonlar:

Sikhk Advers reaksiyon
Bas agrisi, gastrointestinal semptomlar (mide bulantisi, kusma, diyare ve/veya
Cok yaygin (21/10) abdominal agri dahildir), kas agrisi
Enjeksiyon bdlgesi reaksiyonlari (agri, kizariklik, sisme gibi), yorgunluk, titreme, ates
Yaygin (21/100 — <1/10) enjeksiyon yerinde kasinti, halsizlik
Az (21/1,000 to <1/100) artralji
Nadir (21/10,000 to <1/1,000) Dokunta, Urtiker, anjiyo6dem dahil agiri duyarlilik reaksiyonlari

Asiyi intravaskuler, intradermal veya subkutan olarak uygulamayiniz.

Subkutan yolla yanlis uygulama, gegcici lokal reaksiyonlarin artmasina neden olabilir.

Gebelik ve Laktasyon: RZV'nin hamile kadinlarda kullanimina iligkin veri mevcut degildir. Digi
sicanlara uygulanan RZV ile yapilan hayvan ¢alismalari gebelik agisindan herhangi bir zararl
etki gostermemektedir. RZV'nin emziren annelere uygulanmasinin; emzirilen bebekler
uzerindeki etkisi arastiriimamistir.
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SHINGRIX 0,5 mL IM Enjeksiyonluk Cézelti Hazirlamak I¢in Toz ve Siispansiyon
herpes zoster asisi (rekombinant, adjuvanli) Glivenlilik Bilgisi

Kontrendikasyonlar
Etkin maddelere veya yardimci maddelerden herhangi birine karsi asiri duyarlihgi olan kisilerde
kontrendikedir.

istenmeyen etkiler
Guvenlilik profilinin 6zeti: 50 yas ve Uzeri eriskinlerde, en sik bildirilen advers reaksiyonlar enjeksiyon

bolgesinde agri, miyalji, yorgunluk ve bas agrisidir. Bu reaksiyonlarin cogu uzun sireli degildir (medyan
sure 2 ila 3 glin). Siddetli olarak bildirilen reaksiyonlar 1 ila 2 glin stirmustdr.

Cok yaygin (=1/10) bildirilen advers reaksiyonlar: Bas agrisi, gastrointestinal semptomlar (mide bulantisi,
kusma, ishal ve/veya karin agrisi dahil), miyalji, enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari (agri, kizariklk, sisme
gibi), yorgunluk, titreme, ates.

Yaygin (21/100 ila <1/10) bildirilen advers reaksiyonlar: Enjeksiyon bdlgesinde kasinti, halsizlik.

Guvenlilik bilgilerinin timu icin Kisa Uriin Bilgisini inceleyiniz.

PM-TR-SGX-PPTX-240021



Kisa Uriin Bilgisi Ozet:i

SHINGRIXY 0,5 mL IM Enjeksiyonluk Cozelti Hazirlamak igin Toz ve Siispansiyon Kisa Uriin Bilgisi Ozeti

V Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni givenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini saglayacaktir. Saglik mesledi mensuplarinin stipheli advers reaksiyonlarini bildirmeleri beklenmektedir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglamaktadir. Herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tirkiye 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 GSK’ya dogrudan e-posta (ist_tr_safety@gsk.com) ve telefon (444 54 75) araciligi ile bildirmeniz
gerekmektedir.

SSHINGRIX 0,5 mL IM Enjeksiyonluk Cézelti Hazirlamak igin Toz ve Siispansiyon, Herpes zoster agisi (rekombinant, adjuvanli), Steril. Etkin maddeler: Bir doz (0,5 mL) su etkin maddeleri igerir:
Cin Hamsteri Over (CHO) hicrelerinde rekombinant DNA teknolgjisi ile Uretilen Varisella Zoster Virusi glikoprotein E (gE) antijeni (50 mikrogram), Quillaja saponaria Molina bitki 6zu, fraksiyon
21 (50 mikrogram) ve Salmonella minnesota'dan 3-O-desasil-4'- monofosforil lipid A (50 mikrogram) iceren AS01B adjuvan. Yardimci maddeler: Sodyum klorir, Disodyum fosfat anhidrat,
Potasyum dihidrojen fosfat, Sodyum dihidrojen fosfat dihidrat, Dipotasyum fosfat. Farmasotik form: Enjeksiyonluk suspansiyon igin toz ve sispansiyon. SHINGRIX; uygulamadan &énce
rekonstitle edilmesi gereken beyaz toz (antijen) ve opalesan renksiz ila soluk kahverengimsi sivi stispansiyon (adjuvan) formundaki iki flakon icerir. Terapotik endikasyonlar: SHINGRIX, 50
yas ve Uzeri yetiskinlerde ve artmis HZ riski olan 18 yas ve Uzeri yetiskinlerde herpes zoster (HZ) ve post-herpetik nevraljinin (PHN) énlenmesinde endikedir. SHINGRIX resmi tavsiyelere uygun
kullaniimalidir. Pozoloji / Uygulama sikhigi ve siiresi: Primer agilama programi, baslangi¢c dozu ve ardindan 2 ay sonra ikinci doz olacak sekilde her biri 0,5 mL'lik iki dozdan olusur. Esneklik
gerekliyse ikinci doz, ilk dozdan sonra 2 ila 6 ay arasinda uygulanabilir. Hastalik veya tedavi nedeniyle bagisiklik yetmezligi veya bagisiklik sistemi baskilanmis olan veya olabilecek olan hastalara
ve daha kisa bir agilama programindan fayda gorecek olan kisilere, ikinci doz ilk dozdan 1 ila 2 ay sonra verilebilir. SHINGRIX daha 6nce canl zayiflatiimis HZ asisi ile asilanmis kisilere ayni
semayla verilebilir. Primer varisella enfeksiyonunun (sugicegi hastaligi) dnlenmesinde endike degildir. Uygulama sekli: Yalnizca intramiskiler, tercihen deltoid kasa, enjeksiyon icindir.
Uygulamadan &nce tibbi triiniin rekonstitiisyonuna iligkin talimatlara bakiimalidir. Kontrendikasyonlari: SHINGRIX, asinin herhangi bir bilesenine karsi asiri duyarlihdi oldugu bilinen kisilerde
kontrendikedir. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri: Diger aglilarla oldugu gibi akut siddetli febril hastaligi olan bireylerde SHINGRIX uygulamasi ertelenmelidir. Minér bir enfeksiyonun varhgi
bir kontrendikasyon degildir. SHINGRIX intravaskiler veya intradermal olarak uygulanmamalidir ve subkiitan uygulama o6nerilmemektedir. Trombositopenisi veya herhangi bir pihtilasma
bozuklugu olan bireylere intramiiskiiler uygulamay! takiben kanama olusabileceginden, SHINGRIX dikkatle verilmelidir. igne enjeksiyonuna psikojenik bir yanit olarak ortaya cikabilen senkopa
bagh yaralanmalari 6nlemek igin prosedirlerin hazir olmasi 6nemlidir. 65 yas ve Uzeri kisilerde yapilan pazarlama sonrasi gdzlemsel bir calismada, SHINGRIX ile asilamayi takip eden 42 giin
boyunca Guillain-Barré sendromu riskinde artis (uygulanan milyon doz basina tahmini 3 fazla vaka) g6zlemlenmistir. Mevcut bilgi SHINGRIX ile nedenselligi belirlemek icin yetersizdir. Bir
SHINGRIX dozunun bagka bir HZ asisi dozuyla degistiriimesini destekleyen herhangi bir veri bulunmamaktadir. HZ 6ykusi olan kisilerde SHINGRIX kullanimini destekleyen sinirli veri
bulunmaktadir, bu nedenle asi yarari ve riski kigilere 6zgii degerlendiriimelidir. Tim enjekte edilebilir asilarda oldugu gibi, asi uygulandiktan sonra anafilaktik bir olay gelismesi durumunda uygun
tibbi tedavi ve gdzetim her zaman hazir bulundurulmalidir. Biyoteknolojik tibbi Griinlerin izlenebilirligini artirmak icin uygulanan Gruniin ticari ismi ve seri numarasi mutlaka hasta dosyasina
kaydedilmelidir. Diger tibbi trinler ile etkilegsimler ve diger etkilesim sekilleri: SHINGRIX, adjuvan icermeyen inaktif mevsimsel influenza asisi, 23 valanli pnémokok polisakarit asisi (PPV23),
13 valanli pnémokok konjuge asisi (PCV13), azaltiimis antijen icerikli difteri-tetanoz-aseliiler bogmaca asisi (dTpa) veya koronaviriis hastaligi 2019 (COVID-19) haberci ribonukleik asit (MRNA)
asisi ile eszamanh verilebilir. Asilar farkli enjeksiyon bdlgelerine uygulanmaldir. Gebelik ve laktasyon: Gebelik kategorisi: C'dir. SHINGRIX'in gebe kadinlarda kullanimina iligkin veri
bulunmamaktadir. Onlem olarak, gebelik sirasinda SHINGRIX kullanimindan kaginiimasi tercih edilir. Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarla ilgili herhangi bir veri bulunmamaktadir.
Annelere SHINGRIX uygulamasinin anne st ile beslenen bebekler izerindeki etkisi arastiriimamistir. SHINGRIX'in anne siitiine gegip gegmedigi bilinmemektedir. Ara¢ ve Makine Kullanimi:
SHINGRIX'in asilamayi takip eden 2-3 giin icinde ara¢ ve makine kullanma yetenegi tizerinde minér bir etkisi olabilir. istenmeyen etkiler: 50 yas ve {izeri yetiskinlerde, en sik bildirilen advers
reaksiyonlar enjeksiyon bdlgesinde agri, miyalji, yorgunluk ve bas agrisidir. 18 yas ve uzerindeki IC yetiskinlerde, glivenlilik profili 50 yas ve (izeri yetiskinlerde gézlemlenenle tutarlidir. Pazarlama
sonras! ¢ok yaygin bildirilen advers olaylar: Bas agrisi, gastrointestinal semptomlar, miyalji, enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari, yorgunluk, titreme, ates. Doz asimi ve tedavisi: Doz asimi vakasi
bildirilmemistir. Raf dmri: 36 ay. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler: SHINGRIX buzdolabinda +2°C ila +8°C aras! sicaklikta saklanmalidir. Dondurmayiniz. Isiktan korumak igin orijinal
ambalajinda saklayiniz. Rekonstitisyondan sonra hemen kullaniimalidir. Hemen kullaniimazsa, kullanimdaki saklama sireleri ve kullanimdan 6nceki kosullar kullanicinin sorumlulugundadir ve
normalde 2°C ila 8°C'de en fazla 6 saattir. 30°C'de 24 saat boyunca kimyasal ve fiziksel kullanim agisindan stabildir. Ambalajin niteligi ve igerigi: SHINGRIX; tipal (butil kaucuk) bir flakonda
(tip I cam) 1 dozluk toz ve tipali (biitil kauguk) bir flakonda (tip | cam) 1 dozluk siispansiyon seklinde sunulmaktadir. RUHSAT SAHIBI: GlaxoSmithKline ilaglari Sanayi ve Ticaret A.S. Esentepe
Mah. Bahar Sk. Ozdilek River Plaza Vyndham Grand No: 13 i¢ Kapi No: 61 Sisli / istanbul RUHSAT NUMARASI: 21.03.2024 - 2024/77 ilk ruhsat tarihi: 21.03.2024 Fiyati: 5 Nisan 2024 itibari
ile KDV dahil perakende satis fiyati 5085,65 TL. Recete ile satilir. GSK urlinleri ile ilgili advers olaylari GSK'ya dogrudan e-posta (ist_tr_safety@gsk.com) ve telefon araciligiile (444 54 75) veya
T.C. Saglik Bakanligi, Turkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu, TUFAM'a (Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi: e-posta: tufam@titck.gov.tr; faks: 0312 218 35 99; tel: 0312 218 30 00) iletebilirsiniz. Daha
genis bilgi igin firmamiza basvurunuz. GlaxoSmithKline ilaglari Sanayi ve Ticaret A.S. Esentepe Mah. Bahar Sk. Ozdilek River Plaza Vyndham Grand No: 13 I¢ Kapi No: 61 Sigli / istanbul. Giincel
KUB Tarihi: 01.08.2024 KUB 6zeti onay kodu: PI-13036. KUB 6zeti onay tarihi: Agustos 2024.
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Kisa Uruin Bilgisi
DAHA GENI$ BILGi VE KISA URUN BILGISI iCIN FIRMAMIZA BASVURUNUZ.

GlaxoSmithKline ilaglari San. ve Tic. A.S.
Esentepe Mah. Bahar Sk. Ozdilek River Plaza Wyndham Grand No: 13 i¢ Kapi No: 61 Sisli/istanbul

(0212) 339 44 00- 339 45 75
GSK Urnleri ile ilgili advers olaylar, Tirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne (www.titck.gov.tr;
e-posta:tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks:0 312 218 35 99) ve/veya GSK Uriin Guvenliligi

Departmani'na dogrudan e-posta (ist_tr _safety@gsk.com) ve telefon araciligi ile (444 5 475) iletebilirsiniz.

SHINGRIX 0,5 mL IM Enjeksiyonluk Cozelti Hazirlamak igin Toz ve

Sispansiyon Herpes zoster asisi (rekombinant, adjuvanli)
Kisa Uriin Bilgisi igin QR kodu okutunuz.

V¥V Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu G¢gen yeni guvenlilik bilgisinin hizl olarak belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi
mensuplarinin stpheli advers reaksiyonlarini bildirmeleri beklenmektedir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin surekli
olarak izlenmesine olanak saglamaktadir. Herhangi bir stipheli advers reaksiyonu Tirkiye 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 GSK’'ya dogrudan e-posta
(ist_tr_safety@gsk.com) ve telefon (444 54 75) araciligi ile bildirmeniz gerekmektedir.
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