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CIKAR CATISMASI BILGISINE AYRILMISTIR

Cikar catismam yoktur
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Herpes zoster (HZ), latent durumdaki varisella
zoster virusunun (VZV) reaktivasyonundan
kaynaklanir?

Primer enfeksiyonun Bagisiklik
kontrol altina alinmasi fonksiyonunda
VZV azalma Virdsun

reaktivasyonu:
HZ (zona)!

Primer enfeksiyon:
Varisella (sugicegi):

" Duyusal
“i. _ noronlar

|

- _ngigegiﬂ
~ lezyond. «

Referans: 1. Kimberlin DW et al. New Engl J Med 2007;356:1338—1343.
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50 yas ve uzerindeki eriskinlerin neredeyse tamami®
VZV ile enfektedir?

ABD’de 240 yasindaki erigkinlerin yaklasik

%99 ,9

VZV Icin seropozitiftir
ve

her 3 kisiden 1’}

yasamlar boyunca zona hastaligina yakalanacaktir.1:2

VZV, varisella zoster virts

*99,5: 50-59 yas %99,8; 60-69 yas %99,7; 70 yas ve Uzeri %99,6.
Refer I 1 Klg PA al. Var II Am F rom NHANES |lII: Implications for Control Through Routine Immu . Journal of Me d al Virology 70:S111-S118 (2003)

2. Cen f Disease Con I nd P on. Prev n of herpes zoster: recommendations of the Advisory Committee on Immunlzation Practices (ACIP). MMWR. 2008 Jun;57(RR-5):1-30.
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Zona; kronik komplikasyonlarin takip edebilecegi
prodromal ve akut fazlardan olusur.1-4

Kronik
donem:s-

Prodroma Akut Subakut
| donem:: donem:: herpeti

« Agri « Tek tarafli vezikuler K
« Bas agris| dokinti ve eslik eden nevra'ji4

 Post-herpetik
nevralji (hastalarin

* %30’'una kadar):
Dokintd basladiktan
sonra 290 gun sdren
noropatik agri

* Fotofobi agri
-+ Halsizlik + 2-4 hafta * Kabuklanma ve

derinin iyil '
« Anormal cilt hassasiyeti Inin lyllesmesi
* Ates (daha az yaygin)
4 gln-2 hafta

« 3 aya kadar
* Aylar/yillar

Yaraizi ve pigmentasyon; lezyonlar
iyilestikten sonra uzun sire devam edebilir;2
siddetli HZ bulunan hastalarin ~%10’unda
dokiintu iyilestikten 6 ay sonra skar

Yeni lezyonlar (vezikiller) ortaya gikar:3 Pistiiler lezyonlar:? Lezyonlar krutlanir ve iyilegirt3 mevcuttur. (N=113)¢

4. Hafta

Lezyonlar iyilestikten sonra uzun
sureli skarlasma ve pigmentasyon

Dokuntu basglangicindan itibaren gecen sure bozukluklar gorilebilr.

Sol tarafta yer alan fotograflar Amerikan Dermatoloji Akademisi’'nin izniyle gogaltiimistir; ilk kez Weinberg JM et al. 2007°de yayinlanmiglardir ; sag taraftaki foto:
Springer Nature’in izniyle gogaltilmistir; ilk kez Hayderi L et al. 2018’de yayinlanmistir.

HZ,herpes zoster; PHN,postherpetik nevralji.

Referanslar: 1. Weinberg JM. J Am Acad Dermatol 2007;57:S130—-135. 2. Harpaz R et al. MMWR Recomm Rep 2008;57:1—30. 3. Dworkin RH et al. Clin Infect Dis 2007;44:S1-26. 4. Johnson RW. Herpes 2007;Suppl 2;30-34.
5. Kawai K et al. BMJ Open 2014;4:e0048833. 6. Dworkin RH et al. J Pain 2008;9:S37-34. 7. Cohen, J N Engl J Med 2013;369:255-263. 8. Hayderi L et al. Am J Clin Dermatol 2018;19:893—-897 SHINGRIX
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Zona; ciddi ve uzun sureli komplikasyonlara yol
acabilen agrili bir hastahktiri2

AKUT TABLO

 Tektarafl, vezikiler dokunta? « Zonanin diger semptomlari arasinda bas agrisi, fotofobi, halsizlik ve ates yer alirt

« Agri “dayanilmaz” olabilir — siklikla sizi, yanma, bigak
saplanmasi veya sok-benzeri seklinde tanimlanir?

KOMPLIKASYONLAR

Postherpetik Nevralji (PHN) Herpes Zoster Oftalmikus (HZO)
« >3 aydir devam eden noéropatik agri3 « Zona hastalarinin %25’e varanini etkiler? » Dissemine hastalik3
« Zona hastalarinin %30’a varanini * Nadiren bazi vakalarda gorme kaybina Skar olusumus

etkiler2 yol acabilirt2 No&rolojik komplikasyonlar3?:s
Ramsay Hunt sendromu (isitme kaybi dahil)t.89
Bell Paralizisi®
Kardiyovaskuler ve serebrovaskiler olaylar4

Diger komplikasyonlar

REKURRENS

« Hastalarin ~%6—10'u reklrren bir epizod yasar 5¢

HZ semptomlari immunkompromize hastalgrda daha siddetli ve atipik olabilir ve
komplikasyonlar daha sik gorulebilir7s

Fotograflar Wolters Kluwer Medknow Yyainlari BMJ Publishing Group Ltd ve BMJ Publishing Group Ltd’nin izniyle ¢ogaltiimistir; llk kez Vora et al. 2007, Ting et al. 2019 ve Opstelten et al. 2005’de
yayinlanmiglardir.

HZ,herpes zoster; HZO,herpes zoster ophthalmicus; PHN,postherpetik nevralji.

Referanslar: 1. Harpaz R, et al. MMWR Recomm Rep 2008;57:1-30. 2. Kawai K, et al. BMJ Open. 2014 Jun;4(6):e004833. 3. Guideline Queensland Community Pharmacy Scope of Practice Pilot Herpes Zoster
(Shingles) — Clinical Practice Guideline https://www.health.gld.gov.au/ data/assets/pdf_file/0022/1304392/herpes-zoster-shingles-guideline.pdf (Erigim tarihi: 03.05.2024) 4. Erskine, N; PLoS One; 2017; 12:1-18.

5. Yawn BP, et al. Mayo Clin Proc. 2011 Feb;86(2):88-93. 6. Batram M, et al. Dermatol Ther (Heidelb). 2021 Jun;11(3):1009-1026. 7. McKay SL, et al. Clin Infect Dis. 2019 Nov;ciz1090. 8. Kennedy PGE, et al. @ SHINGRIX > G S K

Viruses. 2018;10(11):609; 9. Cohen, N Engl J Med 2013;369:255-263 ZONA ASISI
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http://www.health.qld.gov.au/

Herpes zoster agrisi; sinir sistemindeki akut noronal
hasar izleyen degisikliklerden kaynaklanir.

HZ ve PHN'deki agri ¢esitli mekanizmalarla agiklanmaya caligiimigtir. :1.2

c Nosiseptorlerde (agri reseptoru)
iInflamasyon ve hasar?
Halfif bir uyaran agriya neden

olabilir (allodini) Akson uglarinin distalden ey @ —a W
. - A% e 3 o~

proksimale gelisen hasari: o PR W | e,

Dokuntt iyilestikten sonra bile ' :

pr— = . Epidermis ektopik govde bdlgelerinde
J Dermis O OO ‘ spontan sinyal olusumu

ot

e Dorsal kok ganglionundan
spontan sinyal gonderimi?
Viral olarak enfekte olmus dorsal kok

gangliyonundaki duyusal noronlarin
hasarindan dolayi.

Dokintu iyilestikten sonra bile

RN

Agri; inflamasyonlu sinir uclari ve akson uclarinin hasari ile tetiklenebilir

Sekil GSK tarafindan Devor M temel alinarak hazirlanmistir. Herpes zoster ve postherpetik nevraljide agrinin néral temeli. Ektopik pacemaker Hipotezi, Watson et al. 2017.

1. Devor M. Pain Rep 2018;3:e702; 2. Devor M. Neural basis of pain in herpes zoster and postherpetic neuralgia: the ectopic pacemaker hypothesis. In: Watson CP et al. (eds). Herpes Zoster:
Postherpetic Neuralgia and Other Complications. Cham, Switzerland: Adis, 2017
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Zona ve PHN ile iliskili agri, hastalar
acisindan oldukca gucten dusurucu olabilirt-3

250 yasindaki asilanmamis hastalarda maksimum ‘en kotu agrr’ siddeti skorlari (N=241)4

Hastalarin %688’inde 20
klinik agidan anlamlhi
agr vardi (n=211)

15
S
Hastalarin %6 5’inde 5
siddetli agri vardi ‘_4(09
(n=157) £ 10

Hastalarin %16sinda

“hayal edilebilecek en
kotl agn” vardi (n=38)

4 5 6

En kotu agn siddetiskoru

Ayni bulgular ilk kez Curran D et al. J Gerontol A Biol Sci Med Sci 2019’da yayinlanmigstir. Grafik GSK tarafindan bagimsiz olarak orijinal verilerden olusturulmustur.
HZ,herpes zoster; PHN,postherpetik nevralji.

Referanslar: 1. Tuzi A and Watson CP. Herpes zoster: A patient’s perspective. In: Watson CP et al. (eds). Herpes zoster: Postherpetic neuralgia and other complications. Cham, Switzerland: Adis, 2017;

2. Immunization Action Coalition. Unprotected People Reports: Shingles (zoster). https://www.immunize.org/reports/report089.asp (accessed February 2022); 3. Cohen JI. N Engl J Med
2013;369:255-263; 4. Curran D et al. J Gerontol A Biol Sci Med Sci2019;74:1231-1238.
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http://www.immunize.org/reports/report089.asp

Bir dokuntuden fazlasi;
Herpes zoster ve postherpetik nevralji; saghkla iliskili
yasam kalitesini olumsuz etkiler.

PHN HZ'nin en sik gorulen komplikasyonu olup zona
hastalarinin %5-30"unda gorulur

HZ’in saglikla iligkili yagam kalitesine etkisi (n=261): PHN’nin saglikla iligkili yagsam kalitesine etkisi (n=63):
_ ~ W Dokantt baglangicindan 90 glin
100 B Baslangicta 100 Sl

90~ B Agn gectikten sonra 90| M Dokintu baglangicindan 180

S | é’ | giin sonra

— 80 ~ 80

) )

g 707 S 70

: :

< 60 | < 60 |

c C

2 507 2 507

= i=

0 40 o 40

S .

o 30 £EJ 30 |

S - € 20-

g 20 £ 20

10 | 10 |
L Mobilite Oz bakim Normal Agri/ Anksiyete/ 0 Mobilite ~ Oz bakim Normal Agri/ Anksiyete/
aktiviteler  rahatsizlik  depresyon aktiviteler rahatsizlik  depresyon

Yasam kalitesindeki degisiklikler agri siddetiyle yakindan iliskiliydi ve Klinik agcidan anlamli agri devam ettigi stirece mevcuttu.

Ekim 2005 ve Temmuz 2006 tarihleri arasinda 83 doktorun klinik uygulamalarindan alinan HZ'li 50 yas Ustu 261 ayakta tedavi hastasindan dokuntu baglangicindan sonraki 14 gun iginde toplanan veriler. HZ, herpes
zoster; PHN, postherpetik neuralgia; QoL, Yasam kalitesi. Grafiler Drolet M ve ark. CMAJ 2010;182:1731-1736'dan Joule Inc. izniyle yeniden duzenlenmistir. Drolet M et al. CMAJ 2010;182:1731-1736 SH'NGRIX

Kawai K, et al. BMJ Open 2014:4:2004883. @ A A } G S K
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Prodromal donemde zona tanisi koyulamayabilir,
dolayisiyla tani ve tedavisi gecikebilir?

V.

Prodromal Vezikuller ortaya Tedavinin amaci Antiviral tedaviye
donemdeyken sadece cikinca klinik agriyi azaltmak, hizh dokuntu basladiktan
agri ile zona tanisi olarak tani konur iyilesme saglamak ve sonra en erken
koyulamayabilir! ve seroloji/PCR komplikasyonlari sekilde ve 72 saat

testleri ile onlemektir2 icinde
dogrulanabilir? baslanmalidir2

/oster sine herpete

Referans lar: 1. Kenneth E. Schmader and Robert H. Dworkin. Natural History and Treatment of Herpes Zoster. The Journal of Pain, Vol 9, No 1 (January), Supplement 1, 2008: pp S3-S9
2. Koshy E, Mengting L, Kumar H, Jianbo W. Epidemiology, treatment and prevention of
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Turkiye’de temin edilebilen antiviral ajanlar

Asiklovir (oral
Asiklovir (1V)
Valasiklovir
Famsiklovir

Brivudin

DoZE)

5 X 800 mg
3 x 10 mg/kg
3 x 1000 mag
X 500 mg

X 125 mg

5

Belirlenmis surelerde antiviral tedavi?
Parenteral tedaviler icin hastane yatisi?
Komplikasyonlar? Ozellikle de PHN varliginda
aylar strebilen algoloji basvurulari ile oldukca
karisik bir tedavi yuka?




Antiviral tedavilerin postherpetik nevraljiyi
onlemedeki etkililigi sinirhidrr.

Antivirallerle tedavi edilen 250 yas hastalarda HZ ile iligkili agri

Plaseboya karsi asikloviri degerlendiren bes RKC'de PHN
prevalansi (tedavi edilen hastalarin %94'(1)%*

insidansi.!

HZ dokuntlusu baglangicindan sonra gecen sire RR (%95 GA) PHN = Akut HZ dokuntisi gorildikten
sonra 23 ay devam eden agri.
4 ay (3 RKT); n=609) | ) 0.75 (0.51-1.11)
| PHN’li hastalarin %50’sinde
% o HZ tanisindan 12 ay sonra
6 ay (2 RKT; n=476) 1.05 (0.87-1.27) " hala agri vardi
0 05 1 15 2 21 v
RR
20% - v
Asiklovir lehine Plasebo lehine 129%
) > —_— A o
Asiklovir; PHN insidansini 6nemli élciide azaltmaz. T T s : : : ; 2
Gun Ay N=1032

SHNRX . GSK

(REKOMBINANT, ADJUVANLI)

*Tedavi genellikle HZ baslangicindan sonraki 3 gun iginde regete edilmistir (hastalarin %77’si)
GA, guven araligi; HZ, herpes zoster; PHN, postherpetik nevralji; RKC, randomize kontrolli ¢alisma; RR, risk orani. Grafiler, Chen ve ark. 2014 ve Bouhassira ve ark. 2012'de yayinlanan orijinal verilerden

GSK tarafindan bagimsiz olarak olusturulmustur.
1.Chen N et al. Cochrane Database Syst Rev 2014;6:CD006866; 2. Bouhassira D et al. Pain 2012;153:342—-349




Zona ve komplikasyonlarina yonelik

tedavi, belirsizligini koruyan karmasik bir surectir?

« Viriis yayiliminin siiresini azaltir. . P:II(NI'I“P 5“|e'l"5195i“d9
Antiviral Tedavi2 » Akut agrinin gsiddetini ve stresiniazaltir. L UG L
* DokUntundn iyilesmesini hizlandirir.

- |deal olarak, semptomlar basladiktan
sonra 72 saat icinde baslanmalidir.

Agn Kontroli2 - Analjeziklerden epidural anesteziye kadar varan agritedavisidir.

 HZ’in akut semptomlarini azaltabilir.

Kortikosteroidler * PHN'yi onlemedeki etkisi bilinmemektedir.

PHN hastalarinin sadece %14’u tedaviden memnun kalmaktadir.34*

HZ, herpes zoster; PHN, postherpetik nevralji
*Tek bir calismadan elde edilen bulgular. PHN (N=385) hastalarina ilaglarindan ne kadar memnun kaldiklari 5-puanh bir Likert yanit 6l¢egi kullanilarak sorulmustur (“cok,” “oldukga,” “fena degil,” “biraz,” “hig”).

Referanslar: 1. Harpaz R, et al. MMWR Recomm Rep. 2008 June;57(RR-5):1-30. 2. Koshy E, Mengting L, Kumar H, Jianbo W. Epidemiology, treatment and prevention of herpes zoster: A comprehensive review. Indian J Dermatol
Venereol Leprol 2018;84:251-62. 3. Johnson RW, et al. BMC Med. 2010 Jun;8:37. 4. Oster G, et al. J Pain 2005;6(6):356-63.
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Bagisikhiktaki yasa bagh azalma; zona riskini
artinr.1-3,°

VZV'ye 6281']'hijcresellbtagltgldkllk, VgV'ye VZV'ye 6zgl hiicresel
maruz kalma veya latent durumda o
meydana gelen sessiz reaktivasyon bag|_§|!( yaniti yagla
yoluyla periyodik olarak uyarilabilir. birlikte azalir.

VZV primer enfeksiyonu,
VZV'ye 6zgul hlcresel
bagisikligi indtkler.

Hicresel bagisikhik
yanitindaki azalma,

...................................................................................................................................................... o e
Zona Esigi Higkilidir.

Hilcresel bagisikhik

Sucgicegi

YAS

Bu gorsel GSK tarafindan ilk kez New England Journal of Medicine’da yayinlanan bilgilerden faydalanarak bagimsiz olarak olusturulmustur.
Hastalik durumunun kavramsal tasviri. Arvin'den uyarlanmigtir. Yaglanma, Bagisiklik ve Varicella-Zoster Virtusi. 20052
*Tibbi rahatsizliklarin veya bagisiklik sistemini baskilayici ilaglarin neden oldugu bagisiklik yetmezligi de zona hastaligi r iskini artirabilir 2,4

ZONA ASISI
(REKOMBINANT, ADJUVANLI)

Vaccine. 2006 Feb

VVZV=varicella zoster virisu.
1. Harpaz R, et al.;24(8):1159- 69. MMWR Recomm Rep. 2008 June;57(RR-5):1-30. 2. Kimberlin DW, et al. N Engl J Med. 2007 Mar;356(13):1338-43. 3. Dworkin RH, et al. Clin Infect Dis. 2007 Jan;44(suppl 1):S1-26. 4. Goodwin K, et al. O SHINGRIX } G S K
S




Bagisiklikta yasa bagh azalma ve
immunkompromize (IC) kosullari zona
riskini artirir+*

>50 YAS
VZV primer VZV’ye 6zgu hucresel bagisiklik VZV’ye Hastalik veya tedavi nedeniyle VZV’ye 6zgu
enfeksiyonu, VZV’ye maruz kalmaveya latent durumda immun yetmezligi olan veya hucresel bagisik
0zgl hicresel meydana gelen sessiz reaktivasyon immuin sistemi baskilanmig yaniti yasla birlikte
bagisikhgi indtkler yoluyla periyodik olarak uyarilabilir hastalar* azalir

Hiucresel bagisikhik
yanitindaki azalma,

o artan zonariski ile
Zona esigi iligkilidir

Hlcresel Bagisikhk

Hastalik durumunun kavramsal tasviri. Arvin’den uyarlanmistir. Yaslanma, Bagisiklik ve Varisella-Zoster Virlisii. 20052
*Tibbi durumlardan veya bagisiklik sistemini baskilayan ilaglardan kaynaklanan bagisiklik yetmezligi de zona riskini artirabilir

IC, immunkompromize (bagisikhgi baskilanmis); VZV, varisella zoster virtis

PM-TR-SGX-PPTX-240098
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Herpes zoster (HZ) ve postherpetik nevralji (PHN)
insidansi yasla birlikte artari;2

HZ insidansinin ve dolayisiyla PHN'nin, yaslanan populasyontsve yaslanmayla iligkill
Immun sistemi baskilayan kosullarin gelismesi ve hucresel bagisiklik yanitinda azalma
nedeniyle artmasi beklenmektedir.45

Yasa gore siniflandirilan HZ insidansi? o Yasa gore PHN insidansi?

16 —
ABD
14 4 Avustralya =
—— Tayvan
= 12 - [ d S
s, | Almanya <
g ., | ___Belcika 3 7
o 2 . )
S Israil 8
: = 4‘\ _h!:ransa (_E 20
G / Ispanya z
N — |/ . =
§ ° / . Italya o
= 7
2 ,_ //;/ Kanada .
T —Japonya
= v
2 ——— __ Hollanda
— _. Birlesik Krallik
0 | | | | | | | | | 0
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 0 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-84
Yag (y1l) Yas gruplari (yil)

Diinya nufusunun yaslanmasi, herpes zoster (HZ) insidansinda artisa isaret etmektedir. Ulkemizde de

2050 yilina kadar yasli nifusta artis yasanacagi ongorulmektedir.1.6

HZ, herpes zoster; PHN, postherpetik nevralji.

Referans: 1. Kawai K, Gebremeskel BG, Acosta CJ. Systematic review of incidence and complications of herpes zoster: towards a global perspective. BMJ Open. 2014;4(6):e004833. 2. Gauthier A et al. Epidemiology and cost of herpes zoster
and post-herpetic neuralgia in the United Kingdom. Epidemiol. Infect. (2009), 137, 38—47. 3. Johnson BH, Palmer L, Gatwood J, et al. Annual incidence rates of herpes zoster among an immunocompetent population in the United States

[supplement]. BMC Infect Dis. 2015;15:1-5. 4. Centers for Disease Control and Prevention. Update on Recommendations for Use of Herpes Zoster Vaccine. 2014 August, 63(33);729-731. 5. Centers for Disease Control and Prevention. O SH | NGRIX % G S K

Prevention of herpes zoster: recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP). MMWR. 2008 Jun;57(RR-5):1-30. 6. Badur S, Senol E, Azap A, et al. Herpes Zoster Burden of Disease and Clinical Management in
Turkey: A Comprehensive Literature Review. Infect Dis Ther. 2023;12(8):1937-1954.

ZONA ASISI
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Zona riski yasla birlikte artmaktadir;
=250 yasindaki erigkinlerin >%90’1 vzv ile enfektedir ve zona icin risk altindadir.1*

12

=
o
I

En fazla artis

50 YAS

Immunkompetan yetiskinlerde 1000 kisi-yil icindeki insidans

itibariyle 8 -
gorulmektedir.1:2
6 —
:
- I I
, -

<19 20-29 30-39 40-49 250
yas alti yas yas yas yas ve
Uzeri

lleri yas erigkinler; zona ve zonanin komplikasyonlari acisindan yuksek risk altindadir.

*1 Ocak 2011 ile 31 Aralik 2011 tarihleri arasindaki donem icin Truven Health MarketScan Arastirma Veritabanlar’'ndan elde edilen idari talep verileri kullanilarak ABD’de yurutulen bir retrospektif, gézlemsel kohort ¢aligmasi.1
Grafik, orjinal verilere gore GSK tarafindan bagimsiz olarak olusturulmustur.

Referanslar: 1. Johnson BH, Palmer L, Gatwood J, et al. Annual incidence rates of herpes zoster among an immunocompetent population in the United States [supplement]. BMC Infect Dis.
2015;15:1-5. 2. Centrers for Disease Control and Prevention. Update on Recommendations for Use of Herpes Zoster Vaccine. 2014 August, 63(33);729-731.
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Yasa ek olarak; cesitli diger faktorler
hastalarin zona riskini daha da artirabiliri-7°

KOAH s
~%40 risk artisi
Diyabet2 } i Astim!
2 katrisk artigi %24 risk artisi

Kronik bobrek COVID-19
hastaligi't enfeksiyonuss
~%30 risk artisi Hasta %15-21 risk artist
Ozellikleri
Ster0|d_ kullanimi41 Hematolojik
Tek bir receteyle ..
malignites

6 kata varan risk artigi#
7 kat risk artisie

Otoimmun hastalikl "1#?\4
| Un hastaliklar = &/ X HIV/AIDS
(RA,SLE!IBD)“- “‘tr‘é' (/é 3.2 kat risk artisit

1.2-2 kat risk artisit

*Risk faktorlerinin listesi detayli degildir ve verilen HZ riski yasla degiskenlik gOsterebilir.
**Herpes zoster icin risk faktorlerini belirlemeyi amaclayan bir meta-analizdeki havuzlanmis verilerin sonuglarina gore (Total populasyon: 198.751.846, Herpes zoster vakasi: 3.768.691). Meta-analize 12 KOAH ¢alismasi dahil edilmigtir, yas grubu

tanimlanmamistir.

188 calismayla yapilan bir meta-analiz (N=198,751,846); tahminler risk oranina dayalidir ve yas 3 ay ile 104 arasindadegismektedir.

116 calismayla yapilan bir meta-analiz (N=65,541,845); tahminler risk oranina dayalidir ve yas 218 yildr.

§250 yasindaki bireylerle yapilan retrospektif bir kohort gcalismasi (N=394,677); ayarlanmis insidans oranlari Poisson regresyonu ile tahmin edilmigtir.
fIMedyan esdeger 300 mg sistemik prednizolon dozu alan yeni sistemik kortikosteroid kullanan =245 yasindaki erigkinlerle (n=20,048) yapilan prospektif populasyon-bazl ¢galisma; risk, yas, cinsiyet ve diger 6zellikler ayarlanmis olarak Cox orantisal tehlike

modelleri ile hesaplanmistir.

AIDS, edinilmis bagisiklik yetmezligi sendromu; KOAH, kronik obstruktif akciger hastaligi5; HIV, insan immin yetmezligi virisu; IBD, inflammatuar bagirsak hastaligi; RA, romatoid artrit; SLE, sistemik lupus eritematozus,

Referanslar: 1. Marra F et al. Open Forum Infec Dis 2020;7:1-8. 2. Poirrier JE, et al. Herpes Zoster Incidence and Burden in Adults With Type 2 Diabetes in the U.S.: A Retrospective Database Analysis. Diabetes Care.
2022;45(11):2585-2593. 3. Bhavsar A et al. Open Forum Infectious Diseases 2022;9. 4. Qian J et al. Mayo Clin Proc 2021;96:2843-53. 5. Fawziah Marra, Kamalpreet Parhar, Bill Huang, and Nirma Vadlamudi. Risk Factors for Herpes
Zoster Infection: A Meta-Analysis. Open Forum Infectious Diseases; 2020 Jan 9;7(1):0faa005. 6. Habel LA, et al. The epidemiology of herpes zoster in patients with newly diagnosed cancer. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev.

2013;22:82—90. doi: 10.1093/ofid/ofaa005.
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Immiinkompromize hastalarda zona insidansi; genel
populasyona gore daha yuksektir*

Yetigkinler 218 Yas

50,0 -

43,0 ~9x toplam popilasyona

45,0 - gore insidans

40,0 -
N
c 35,0 1
M
=
7)) d
= 30,0
©
S 250 °
M
(©
Q 20,0 -
$ 15,0 e
[
-
© 10,0 -
8 Toplam
- 5,0 - _ populasyon

| herpes zoster
(HZ) orani*
0,0 -
Kemik iligi ve kdk Solid organ HIV Sistemik Lupus Romatoid Kanser Inflamatuar Multipl Skleroz Psoriazis
hicre transplantasyonu | enfeksiyonu Eritematozus artrit barsak

transplantasyonu hastaligi

Tablo orijinal verilere gore GSK tarafindan bagimsiz olarak olusturulmustur.
HIV, insan bagisiklik yetmezligi virusua; IC, immunkompromize

*18 yasindan itibaren toplam nifus. Ortalama yas 43.

Referans: 1. Chen SY, et al. Infection 2014:42:325-34.
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Herpes zoster (HZ) ulkemizde en yaygin gorulen
viral cilt hastahgidir?

Diger Ulkeler ile benzer 10 yas Uzeri VZV seropozitifligi Turkiye’de

sekilde Ulkemizde de - bireylerde VZV acisindan kadin ve dermatoloji
VZV seropozitifligi seropozitiflik orani erkek cinsiyet arasinda klinigine bagvuran

yiiksektir.: yaklasik fark hastalarda
%85’tir.: bulunamamistir her 100 kigiden

(%93.8 vs %95.2).1 1’inde HZ

mevcuttur.*?

*3 ilde dermatoloji kliniklerinde muayene edilen hastalarinin %0,43 ila %1,56’sinda HZ saptanmistir
VZV, varisella zoster virtsu

Referans: 1. Badur S, Senol E, Azap A, et al. Herpes Zoster Burden of Disease and Clinical Management in Turkey: A Comprehensive Literature Review. Infect Dis Ther. 2023;12(8):1937-1954.
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Ulkemizden bildirilen ¢calismalara gore her 5 herpes
zoster vakasindan 1’inde komplikasyon
gorulmektedir

00000

i A8

Herpes zoster (HZ) vakalarinin
%13,2-%21,4'UG bir komplikasyonla
sonuclanmaktadir.

her 20 hastadan 1’inde
gorulmektedir.

En sik bildirilen komplikasyon
postherpetik nevraljidir (PHN).
PHN, hastalarin %5,7-58,8’inde gorulmektedir.

Referans: Badur S et al. Herpes Zoster Burden of Disease and Clinical Management in Turkey: A Comprehensive Literature Review. Infect Dis Ther . 2023 Aug 2. doi: 10.1007/s40121-023-00849-3.

Herpes zoster oftalmikus,

NX-TR-SGX-PPT-230016
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TR’de HZ‘nin demografik ve klinik ozellikleri, risk
faktorleri ve prognozunun degeriendirilmesi

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

Amac: Turkiye'de yetigkinler arasinda zona hastaliginin prevalansinin klinik ve demografik 6zelliklerinin ve postherpetik
nevralji icin risk faktorlerinin degerlendirilmesi

Hastalann Cinsiyeti (n=6114) YagGrubu Dagilimi Dermatomal Tutulum

. Trigeminal %13.5

v P

7. (i) Sewikal%148

Enyuksek HZ gorilme & "

46% orani. | \ Torakal %646.6
* 61-70yas 4 PR \

S (22,2, n=1359) 49 - @7 By O Lumpartaz
oSk Sakral %4.9
(%21.0, n=1285)
Kadin = Erkek = 18-50yas m >50yas

Grafikler referanstaki verilerle GSK tarafindan bagimsiz olarak olusturulmustur.

Ozgen Top et al. Turkiye’de Herpes zoster (Zona) enfeksiyonunun klinik ézellikleri, risk faktorleri ve prognozunun degerlendirimesi: VARICOMP-Adult-2 Study, KLIMIK 2024 Ozet Kitabi, SS-
076, p; 506-510. KLIMIK 2024 kongresinde sunulmustur.
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TR’de HZ‘nin demografik ve klinik ozellikleri, risk
faktorleri ve prognozunun degeriendiriimesi

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

Amac: Turkiye'de yetiskinler arasinda zona hastaliginin prevalansinin klinik ve demografik 6zelliklerinin ve postherpetik
nevralji icin risk faktorlerinin degerlendirilmesi

Antiviral Tedavi 1 .
Bagimsiz Risk Faktorleri: llanm .
Lumbar Dermatom :
« 250 yas (OR:3.41, %95GA: 1.78-6.53), Tuwumu] e
p<(?,001 . . Trigeminal Dermatom | .
* Trigeminal Bolge (or: 2.51,% 95GA: Tutulumu
1'46_4_1'3_2) Kronik Akciger | .
 Antiviral Kullanilmamasi Hastalig
(OR:0.167, % 95GA:0.09-0.29) ardiyovasktier Hastalk - f
Diabetes Mellitus = ®
>50 Yas- | e
| | | | | | |
0 1 2 3 4 5 6 7 8

OR (95% Cl)

Grafikler referanstaki verilerle GSK tarafindan bagimsiz olarak olusturulmustur.

Ozgen Top et al. Turkiye’de Herpes zoster (Zona) enfeksiyonunun klinik 6zellikleri, risk faktorleri ve prognozunun degerlendirimesi: VARICOMP-Adult-2 Study, KLIMIK
2024 Ozet Kitabi, SS-076, p; 506-510. KLIMIK 2024 kongresinde sunulmustur.
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TR’de HZ‘nin demografik ve klinik ozellikleri, risk
faktorleri ve prognozunun degeriendirilmesi

VARICOMP-ADULT 2
Retrospektif, cok merkezli (7 Sehir, 11 Merkez)

2016-2022, ICD-10 Taramasi

Amac: Turkiye'de yetigkinler arasinda zona hastaliginin prevalansinin klinik ve demografik 6zelliklerinin ve postherpetik
nevralji icin risk faktorlerinin degerlendirilmesi

Komorbiditeler

10%

- Postherpetik nevralji, n (%) 284 (8,9)

i (0% Agn siiresi Medyan 240,00
% . (Q1-Q3) (120,00-570,00)
g o Zona Rekiirrensi, n (%) 97 (3,2)
= 3.60%
5 . 2.90% Hastanede yatis, n (%0) 422 (6,9)
2 180% - 1.40%
3 . I . Yogun bakimda yatis, n (%) 17 (4,0)
% %
S é 5 5 2 S £ E 2 Antiviral kullanimi, n (%) 4621 (87,6)

g g . : ; g Antibiyotik kullanim, n (%) 252 (4,2)

m Eslik Eden Hastaliklar

Grafikler referanstaki verilerle GSK tarafindan bagimsiz olarak olusturulmustur.

Ozgen Top et al. Tlrkiye'de Herpes zoster (Zona) enfeksiyonunun klinik 6zellikleri, risk faktorleri ve prognozunun degerlendirilmesi: VARICOMP-Adult-2
Study, KLIMIK 2024 Ozet Kitabi, SS-076, p; 506-510. KLIMIK 2024 kongresinde sunulmustur.
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TR’de HZ*nin demografik ve klinik ozellikleri, risk
faktorileri ve prognozunun degeriendirilmesi

S o — .

VARICOMP-ADULT 2
Retrospektif, cok merkezli { 7 Sehir, 71 AMerkez)
QO 2016-2022, ICD-10 Taramasi o

Amag: Turkiye'de yetiskinler arasinda zona hastalidimin prevalansimin  klinik ve demografik ozelliklerinin ve postherpetik
nevralji icin risk faktdrierinin degerlendirilmesi

Tablo 1. Hastalarin klinik ve demografik bilgileri

Toplam hasta sayisi, N
Cinsiyet, n (25) 6114
Kadin 3303 (54,0)
Erkek 2811 (46,0)
Yas, n (26) 6114
18-30 753 (12,3)
31-40 657 (10.,7)
41-50 (13,
e e oaoN
61-70 \| 1359 (22,2) )
71-80 867 (14,2)
81-90 3 =
91-100 26 (0,4)
Komorbid hastalik, n (26) 5989
Diabetes mellitus 426 (7.1)
Kardiyovaskuler hastalik 542 (9,0)
KOAH/Astim 1 ’
Kronik bobrek hastahgi 129 (2,.2)
Romatolojik hastahik 176 (2,9)
Hematolojik malignite 216 (3,6)
Onkolojik malignite 330 (5,5)
Transplantasyon 82 (1,4)

restakl v riherie GER farafincan baf ms o ol ot ruimu g
o al. Tikiye'de Herpes 2oster {Zona) enfaksiyonunun Kink Szel e, risk tkIB0En w prognosunun degerdantdiil mest VARICOMP - A0uR-2 Stuty, KLIMIK
S8.07E, p; F06.510. .

HLIWIK 2024 kangresinde sunlmusiu




/Korumak tedavi etmekten her zaman daha iyidir. Zira\

kisileri hasta olmak eziyet ve kulfetinden uzak tutar.
Thomas Adams (1629)

\_ /
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Neden zona asisi yapmayi isteriz?

Virusun reaktivasyonunu yani zonayi onlemek

PHNyi onlemek

Dogrudan ve dolayli tum komplikasyonlari onlemek

Zonanin getirdigi tum ekonomik yuku azaltmak




Zona icin ilk asi

Canli zayiflatiimis VZV asisi (CZA)

*Icerik: VZV Oka susu
*Antijen miktari sucicegi asisindan
14 kat daha fazla

Icerik: Canli Asl ACIP=Advisory Committee on

* Uygulama : Tek doz, subkutan o .
2006 yilinda 60 yas ve Uzeri icin Immunization Practices (CDC)

2011’de 50 yas ve uzeri icin FDA onayi aldi
ACIP 2008’de >60y onerisinde bulundu

Canli zona asisi tlkemizde ruhsath degildir.

@ SHINGRIX } E’SK




e NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

JUNE 2, 2005

ESTABLISHED IN 1812 VOL.352 NO.22

A Vaccine to Prevent Herpes Zoster and Postherpetic
Neuralgia in Older Adults

M.N. Oxman, M.D., M.J. Levin, M.D., G.R. Johnson, M.S., K.E. Schmader, M.D., S.E. Straus, M.D., L.D. Gelb, M.D.,

Randomize cift kdr plasebo kontrollt calisma

Canli zoster asisi (ZVL); tek doz, SC uygulama

Prospektif 3,12 yil takipte etkinlik:

Zosteri onlemede %51,3

Post Herpetik Nevraljiyi 6nlemede %66,5

llerleyen yillarda bagisikhgin diismesi temel dezavantajlarda

FDA 2006 ruhsat verdi ACIP 2008’de >60y 6nerisinde bulundu

Table 2. Effect of Zoster Vaccine on the Burden of lliness in Herpes Zoster in the Modified Intention-to-Treat Population.*
Group of
Subjects Vaccine Group Placebo Group VEgo, (95% Cl)f
No. of Confirmed Incidence  No. of Confirmed Incidence
Cases/No. of BOI per 1000 Cases/No. of BOI per 1000
Subjects Scoret Person-Yri Subjects Scoref Person-Yri
%
All subjects 315/19,254 2.21 5.42 642/19,247 5.68 11.12 61.1 (51.1-69.1)

65.5 (51.5-75.5)

122/10,370 334/10,356

193/8884 308/8891 55.4 (39.9-66.9)

Male 181/11,390 2.09 5.30
Female 134/7864 2.34 5.58 281/7910 5.47 11.79

361/11,337 5.81 10.65 64.0 (51.4-73.4)

57.3 (39.6-69.8)

A B
1.04 6.0

PHN o Zona Placebo

5.0+ J
0.8 t

4.5 )

0.9

0.7
4.0 ’

0.6_ [ | 35_ Fi

0.5 & 3.0 J

# Zoster vaccine

0.4 s

Zoster vaccine

0.3+ e’

? —
< 8
Z N
= I
L P
% -
Q
S g
= i o 4
3 T
- (%)
g £
e Q
Q >
5 3
= =
£ £
= -
U U

4 5 5
Years of Follow-up Years of Follow-up
No. at Risk No. at Risk
Placebo 19,247 18,915 18,422 9806 1856 Placebo 19,247 18,915 18,422 9806 1856
Vaccine 19,254 18,994 18,626 9942 1906 Vaccine 19,254 18,994 18,626 9942 1906

Canli zona asisi tlkemizde ruhsath degildir.

Figure 2. Kaplan—Meier Estimates of the Effect of Zoster Vaccine on the Cumulative Incidence of Postherpetic Neuralgia (Panel A) and Herpes
Zoster (Panel B) in the Modified Intention-to-Treat Population.




CANLI ZONA ASISI KIMLERE YAPILMAMALIDIR

Gebeler

Gebeler ve FDA'e gore Ui¢ ay (CDC ve Avrupa ilac ajansina gore dort hafta) icinde gebe kalmayi planlayanlara yapiimamalidir.

Asiri Duyarlilik Oykist Olanlar

Jelatin, neomisin veya diger asi komponentlerine karsi anafilaktik reaksiyon 6ykust olanlara asi uygulanmamalidir. EGer neomisin

alerjisi kontakt dermatit seklinde ise, asinin yapiimasina bir engel olusturmaz.

Bagisikligi Baskilanmis Hastalar

Remisyonda olmayan hematolojik kanserli hastalar

Son (¢ ay icinde sitotoksik kemoterapi alan hastalar *
Hematopoetik kok hiicre transplant alicilari *

T-hiicre immiin yetmezligi olanlar (6rnedin CD4 sayisi <200 /mm3 veya total lenfosit sayisinin <%15)

Yiiksek doz immitin baskilayici tedavi alanlar (6rnegin, =20 mg prednizon/giin >2 hafta veya anti—-TNF
tedavi) ~

Asl, hastalara immin baskilanmis tedaviye baslanmadan en az 14 gin (mtmkiinse bir ay) énce uygulanmis

® O 6 0600

olmalidir.
https://asi.klimik.org.tr/asi/zona

Canli zona asisi tlkemizde ruhsatl degildir.




Gunumuzde bu canh asi;

Bu asi ulkemizde cok sinirli bir zaman diliminde kullanildi.

Su an ulkemizde ruhsatli degildir.

Canli zona asisi tlkemizde ruhsath degildir.




Herpes Zosterin Onlenmesi i¢cin RZV’nin
gelistirilmesii->

HZ asisi; risk altindaki iki ana populasyona
0zgu zorluklan ele almalidir:2
P » |leri yas eriskin populasyonda azalan

bagisiklik yaniti

>50 YAS

yetmezligi olan veya
immun sistemi

baskilanmis hastalar i bagisiklik yanitina karsi etkinlik 3-5
* |Immunkompromize hastalarda kullanima
uygunluk?

0zgu hucresel meydana gelen sessiz reaktivasyon

( VZV primer Z\'ye 6zgil hiicresel bagisiklik, VZV'y GERENLQVEVEREREW
enfeksiyonu VZV’ye maruz kalmaveya latent durumda nedeniyle immin
kba§|§|k|lk olusturur )| yoluyla pediyodik olarak uyarilabilir

Hucresel bagisiklik
yanitindaki azalma,
"""""""" artan zonariskiile
iligkilidir

Su gicegi T Il
Yas
Hastalik durumunun kavramsal tasviri. Arvin'den uyarlanmistir. Yaslanma, Bagisiklik ve Varicella-Zoster Virlsi. 2005 2 "

. *Tibbi durumlardan veya bagisiklik sistemini baskilayan ilaclardan kaynaklanan bagisiklik yetmezIligi de zona riskini artirabilirt
IC, immunocompromised (bagdisikligi baskilanmig); VZV, varicella zoster virus; YOA, yasinda

Hucresel bagisikhk

Shingrix; VZV’ye karsi surdurulen bir bagisiklik yanitini geri
kazandirirl.2.5;

« VZV’ye karsi guclu ve uzun-suren bir bagisiklik yaniti ortaya koyar?

» VZV'ye 0zgu hucresel bagisikliktaki azalmayi (zonariskinde
artisa neden olan) hedef alir3

VZV=varicella zoster virusu.
1. Chlibek R, et al. Vaccine. 2014 Mar;32(15):1745-53. 2. Lal H, et al. N Engl J Med. 2015 May;372(22):2087-96. 3. Bharucha T, et al. Hum Vaccin Immunother. 2017 Aug;13(8):1789-97. 4.

Shingrix (prescribing information). GlaxoSmithKline; 2021. 5. Pauksens K, et al. Abstract 204926, International Herpesvirus Workshop 2017. @ SHINGRIX } G S K
ZONA ASISI
(REKOMBINANT, ADJUVANLI)




SHINGRIX, Varisella Zoster Virus (VZV) spesifik
antijen ve adjuvan sistemi birlestirilerek, antijene
ozgu hucresel ve humoral bagisikhg! tetiklemek icin
tasarlanmistir?

VZV gE Antijeni ile hucresel ve humoral bagisiklik yanitlarini artiran adjuvan
sistemi iceren tasarim

Glikoprotein E (gE) ZONA ASISI SISTEM
(REKOMBINANT, ASOL
ADJUVANLI)

ANTIJEN @ SHINGRIXY ADJUVAN

VZV’ye karsi spesifik bir immun yanit olusturur 2 Asi antijenine karsi immun yanit1 artirir.23

* Primer hedef VZV’ye spesifik yanitt » Guclu ve surduartlebilir anti-gE immun yaniti saglamak

Uzere tasarlanmistirt

 MPL ve QS-21'in 0zellesmis kombinasyonu, gE'ye karsi
hem humoral hem de hucresel immun yanitiartirirt

* VZV ile enfekte hlcrelerin ylzeyinde agiga ¢ikar:
* Viral replikasyonun ana pargasidirt

SHINGRIX; zonayi onlemek icin risk altindaki tim populasyonlarda
yuksek koruma saglamak amaciyla gelistirilmistir.?

MPL, monophosphoryl lipidA; QS-21-Quilleja saponaria Molina fraction 21; VZV, varisella zoster virus.

Referanslar: 1. Lecrenier N, et al. Exp Rev Vaccine. 2018;17(7):619-634. 2. Dendouga N, et al. Vaccine. 2012;30(20):3126-3135. 3. Leroux-Roels G, et al. Clin Immunol. 2016;169:16-27.
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VZV Glikoprotein E (gE) antijeni, koruyucu bagisikhk
yaniti hedefi olarak secilmistiri-3

VZV YAPISI#

Glikoprotein
spike'lari

Lipid Zarf

NuUkleokapsid

Tegumen

Bu bilgi ilk olarak National Review of Microbiology’de yayinlanmistir.*

*Bu gorsel GSK tarafindan bagimsiz olarak orijinal verilerden faydalanarak hazirlanmistir.
DNA,deoksribonukleik asit; gE,glikoprotein E; VZV,varisella zoster virtsu.

VZV gE
*En fazla bulunan VZV glikoproteinidir.t3

*Viral enfeksiyonda dnemli rol oynar.13
o Virdstin hucre igine girisi, viral replikasyon ve
hiicreden-hlcreye yayilim acisindan 6nemlidirt-3

 Enfekte hlicrelerden eksprese edilir.13

- HZ sirasinda cilt lezyonlarindan ve sinir
ganglionlarindan eksprese edilirt3

* Hem humoral hem de hucresel bagisiklik
sisteminin hedefidir.2

Referanslar: 1. Dendouga N, et al. Vaccine. 2012 Apr;30(20):3126-35. 2. Lal H, et al. N Engl J Med. 2015 May;372(22):2087-96. 3. Lecrenier N, et al. Exp Rev Vaccine. 2018 Jun;17(7):619-634.

4. Zerboni L, et al. Nat Rev Microbiol. 2014 Mar;12(3):197-210.
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Antijene karsi immun yaniti arttirmak icin AS01B
adjuvan sistemi secilmistir.

Lipozom (Tasiyici) € em

-

Adjuvanli formulasyon

Daha guclu/
daha kapsamli

bagisiklik yaniti

Saponin QS-21

Bagisiklik yanit

Adjuvansiz .

__________ formdlasyon Daha uzunsireli
bagisiklik yaniti

MPL

Adjuvan sistem ASO1;

* Pre-klinik degerlendirmeler ve klinik
deneyime dayanarak secilmistir.
l |

* MPL ve QS'Z1 |n kombinasyonu; | Dakikalar-Giinler Aylar-Yillar
gE’ye verilen hucresel yaniti ve antikor
yanitini artirir.

Sure

Bu grafik GSK tarafindan ilk olarak Understanding Modern Vaccines’de yayinlanan verilerden faydalanarak
bagimsiz olarak hazirlanmistir.

ASO01;,Adjuvan System 01B; gE,glikoprotein E; MPL,monofosforil lipidA; QS-21,Quillaja saponaria Molina fraksiyon 21

Referans: 1. Garcon N, et al. Understanding Modern Vaccines. Amsterdam: Elsevier; 2011.
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SHINGRIX, 2 buyuk - olcekli
Faz Ill klinik calismada arastirnimistiri-3

ZOE-5012 ZOE-7023
(Zoster-006) (Zoster-022)

YAS

Calisma Randomize, gb6zlemci-kor, plasebo-kontrollu,
tasarimi cok-merkezli, cok uluslu

Hasta Sayisi 16 160 14816

Doz semasi 2 ay arayla uygulanan 2 doz 1 8 ﬁlke . 220 merkez1 .3

Calisma Ayni bulgular ilk olarak Lal H et al. 2015 ve Cunningham AL et al. 2016’dayayinlanmistir.
sonlanim HZ*, PHN ve diger komplikasyonlara karsi asi etkinligi Grafik GSK tarafindan bagimsiz olarak orijinal verilerden faydalanarak hazirlanmigtir
noktalari

SIRESIEINIE] 270 yas grubu olgularda galigmalar 6ncesi
analiz tanimlanmus kriterler ile

*Primer Calisma Amaci. ZOE-50 ve ZOE-70’de ortalama takip 3.2 ve 3.7 yil. ZOE-50/70 etkinlik calismalari ayni merkezlerde yuratulmustur. 270 yasindaki gonulluler ZOE-50 veya ZOE-70’e randomize edilmisgtir.

ZOE-50 (Zoster-006): Toplam Asilanmis Kohort (TAK), en az bir doz SHINGRIX (N=7.695) veya plasebo (N=7.710) alan 50 yas ve lzerindeki 15.405 yetiskinden olugsmustur. - ZOE-70 (Zoster-022): TAK, en az bir doz SHINGRIX (N=6.950)
veya plasebo (N=6.950) alan 70 yas ve Uzerindeki 13.900 yetiskinden olusmustur..

Referanslar: 1. Lal H, et al. N Engl J Med. 2015 May;372(22):2087-96. 2. SHINGRIX 0,5 mL IM Enjeksiyonluk Cozelti Hazirlamak Igin Toz ve Suspansiyon Kisa Uriin Bilgisi, 2024.
3. Cunningham AL, et al. N Engl J Med. 2016 Sep;375(11):1019-32.
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SHINGRIX, 250 yas eriskinlerde zonaya karsi
%97 etkinlik gostermistirt:?’

Asi Etkinligi (%95 GA)

Yas Grubu Yas Grubu ZOE-50/70""
(YI|) (YI|) Havuzlanmig Veri

>50 %97,2 >70 7%91,3

(86,8-94,5)
(93,7-99,0)

_ %91.,3
50-59 %96,6 70-79 (8(:5,0—94,,9)

(89,6-99,4)
%97 ,4 > %91,4
60-69 (9‘()),1-99,,7) =50 (80,2'97,’0)

*Z0OE-50’de RZV'’nin 50 yasindaki eriskinlerde HZ'ye karsi %97,2 (%95 GA: 93,7-99,0) asi etkinligi vardi; n/N RZV (6/7344) ile plasebo (210/7415) karsilastirmasi. Medyan takip stiresi 3.1 yildir.
**ZOE-50/70 galismasinda yer alan 70 yasindaki olgularin birlesik analizinde HZ'ye karsi %91,3 (%95 GA: 86,8-94,5) asi etkinligi vardi; n/N RZV (25/8250) ile plasebo (284/8346) karsilastirmasi. Medyan takip stresi 4 yildir.

Referanslar: 1. SHINGRIX 0,5 mL IM Enjeksiyonluk Cozelti Hazirlamak Igin Toz ve Siispansiyon Kisa Uriin Bilgisi, 2024. 2. Lal H, et al. N Engl J Med. 2015 May;372(22):2087-96.
3.Cu

nningham AL;N Engl J Med. 2016:375:1019-32 C SHINGRIX
SIIRX | Lo
{REKOMBINANT, ADJUVANLI) '




Gonullu yasi ve asilama sonrasi zamana gore
RZV VE HZ

Asl etkinligi tum yas gruplarinda benzerdir ve 270 yasindaki hastalarda asilamadan 4
yil sonra %87,9'dur.11.2

Asilama sonrasi 4 yila kadar VE;

Yas gruplarina gore VE,;

ZOE-50*t1 Birlestirilmis ZOE-50/70142 Havuzlanmig ZOE-50/70 (270 yagT)+2
el — _ - 91.3 91.3 914 100 4 97.6
90 - ' : ' 92.0
80 | . 84.7
70
. 60 - Q 60 A
40 - p<0.001 40 - p<001
30 - tum yas tum jzaman
20 gruplari igin 20 - noktalari igin
- vs. plasebo vs. plasebo
0. | | 0

50 50-59 60-69 >70 70-79 280 Ly 2y 3y 4y

yas yag yas yags yas yas RZV vakalari 2 7 9 7
RZ2Vvakalari 6 3 2 25 19 6 Plasebo

210 87 75 284 216 68
vakalari

Figures drafted by GSK based on raw data from Lal H, et al. N Engl J Med 2015

* Ortalama takip suresi 3,2 yil (ZOE-50)!; tOrtalama takip stresi 3,7 yil (=70 yas igin birlegtiriimis ZOE-50/70 verileri)2; tModifiye asilanmig kohort (2. dozu almayan veya 2. dozu takip eden 1 ay iginde HZ gelisen gonulluler harig);
HZ, herpes zoster; RZV, rekombinant zoster asisi; VE,;z, HZ'ye karsi agi etkinligi

1. Lal Hetal. N Engl J Med 2015;372:2087—2096; 2. Cunningham AL et al. N Engl J Med 2016;75:1019-1032
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SHINGRIX, zonayi onleyerek”, postherpetik nevralji
(PHN) ve diger komplikasyonlarin riskini anlaml
olarak azaltmistirt:2

PHN'ye karsi etkinlik 250 yasindakilerde %91.2 ve 270 yasindaki eriskinlerde %88.8 dirl

Post-hoc, havuzlanmig analizde (ZOE-50 ve ZOE-70): RZV, plaseboya kiyasla PHN dis!

komplikasyonlari (HZ vaskdliti, dissemine, oftalmik ve norolojik hastalik gibi) azaltmistir?

Jj 250 yas [ 270yas

100

90

%93, 7

%95 GA (59,5; 99,9)

%91,6

%95 GA (43,3; 99,8)

7091,2 0688 8

80 95% Cl (75.9; 97.7)

95% GA (68.7; 97.1)
70

60

50

40

30

20

10
RZV: 4/13,881 RZV: 4/8250

0 Plasebo: 46/14035 Plasebo: 36/8346

RZV: 1/13881 - RZV: 1/8250
Plasebo: 16/14035 Plasebo: 12/8346

PHN’ye karsi asi etkinligit Diger HZ iliskili komplikasyonlara

PHN Zoster Kisa Agri Envanteri anketi kullanilarak 0-10 arasi bir 6lcekte ka r§ I a§ I etkl n I I g |2
=3 seklinde degerlendirilen, dokuntu baslangicindan sonra en az 90 gun . . o o , )
icerisinde gérillen ya da persiste eden HZ ile iliskili agri olarak tanimlanmistir.: Diger komplikasyonlar iginde HZ vaskdliti, dissemine hastalik, oftalmik hastalik,

norolojik hastalik, viseral hastalik ve inme yer almigtir.2
=50 yasindaki gonullulerde VE %93,7 tur (95% CI 59.5, 99.9), p=0.0003
*SHINGRIX zona vakalarinin %100’anu 6nlemez. =70 yasindaki gonullulerde VE %91,6 tur (95% CI 43.3, 99.8), p=0.0035

Sekiller GSK tarafindanCunningham et al. 2016 ve Kovac et al. 2018’de yayinlanan verilerden faydalanarak bagimsiz olarak hazirlanmigtir. ZOE-50 (=50 yasindaki olgular)
ve ZOE-70 (=70 yasindaki olgular) calismalarindan elde edilen birlesik veriler. * Genel Ortalama takip suresi: 3,8 yil, ZOE-5013,9 yil; ZOE-70,3.7 yil.2

GA, guven araligi; HZ, herpes zoster; RZV, rekombinant zoster agisi

Referanslar: 1. Cunningham AL et al. N Engl J Med 2016;75:1019-1032; 2. Kovac M et al. Vaccine 2018;36:1537-1541
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50 yas ve uzeri komorbiditeleri olan eriskinlerde,
RZV’nin etkinligi %84,5 - %97,0 arasinda olmus ve
genel etkinlige benzer bulunmustur.

50 yas ve uzeri komorbiditeleri olan eriskinlerde, RZV'nin etkinligi %84,5 - %97,0 arasinda olmus ve
genel etkinlige benzer bulunmustur.

Komorbiditelere gore tim calisma donemi boyunca ilk veya tek HZ epizodu

| Asi Etkinligi %
N

N HZ/1000 kisi-yil HZ/1000 kisi-yil

7,206 0.8 7,226 9.5 91.9 (87.3-95.1)

Osteoartrit ve/veya vertebral
4,951 0.9 5,032 9.6 91.1 (85.1-95.0)
hastaliklar

—— 4-628 6-9 4707 Q7 01 2 {851 05—
Diyabetes Mellitus 2,350 0.8 2,372 9.2 91.2 (81.1-96.6)
Usteoporoz/usteopent 1,481 0.9 1,578 130 92.9(82.7-97.8)

1,334 1.2 1,313 9.1 86.9 (69.0-95.4)
1,304 0.8 1,309 11.7 93.1 (81.4-98.2)
1,244 0.4 1,285 10.7 96.1 (85.1-99.5)
1,167 0.9 1,147 6.6 86.2 (60.4-96.5)
1,017 0.5 987 8.1 93.4 (74.1-99.2)

Koroner kalp hastaligi 1,003 0.3 1,055 8.9 97.0 (82.3-99.9)
782 1.3 800 14.0 90.4 (73.4-97.5)
. Astm ] 646 1.2 689 10.9 88.8 (63.6-97.8)

~ _ .- __ . __ _ ! _a_ __ B _ _ 4 RB_0_0_ _ A ~n o | -2 A4\
DUIUITIUILI SISLEITT Tladialinidl | 614 T4 560 871 845 (#64=971)

Renal hastaliklar 308 0.9 300 7.0 86.6 (-4.5-99.7)

*Astim digindaki diger respiratuvar hastaliklar

Katilimcilarin 2 doz SHINGRIX (n=13.881) veya plasebo (n=14.035) aldigi ZOE-50/70'in post-hoc analizi, modifiye toplam asilanmis kohortta Poissonanalizi.

Bireylerin %82,3-82,7'si kayit sirasinda, belirlenen 15 tibbi durumdan en az 1'ine sahipti: hipertansiyon, osteoartrit ve/veya vertebral bozukluklar, dislipidemi, diyabet, osteoporoz/osteopeni,
gastroozofageal refli hastaligi, uyku bozuklugu, prostat hastaliklari, hipotiroidizm, depresyon, koroner kalp hastaligi, katarakt, astim, diger solunum bozukluklari (KOAH dahil) ve renal hastaliklar



Uzun donem takip calismasi (LTFU): Zoster-049

ikinci ara donem analizi

Zoster-049:

« ZOE-50/70 calismalarinin uzun donem takip calismasi.
« 7277 katilimci ile 18 ulkede yurutalmustdar.

» [kinci ara dénem analizi: 24 yil takip siiresi, asilama sonrasi ortalama
5.6 (£0.3) ila 9.6 (£0.3) yildan itibaren

ZOE-50/Z0E-70 Uzatma calismasi: Zoster-049

,%_C( =]

Primer amac: Calismanin
SHINGRIX'in ZOE-LTFU siiresince HZ'ye kars! etkinligi beklenen
. ’ tamamlanma
tarihi
ikincil amaglar:
« SHINGRIX'in ZOE-50/70’deki ikinci agi dozunun bir ay sonrasindan ZOE-LTFU’nun sonuna kadar HZ'ye karsi etkinligi
» Asilama sonrasi her yilda Shingrix’e verilen hiimoral ve hiicre-aracili bagigiklik (CMI) yanitlarinin devamliligi
« Guvenlilik
| | | | | | | | | | | | |
| | | | | | | | | | | | |
YIL 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12

HZ, herpes zoster; LTFU, uzun-sureli takip; M, ay; Y, yil.
Bu grafik GSK tarafindan Strezova A et al. 2022'de yayinlanan veriler kullanilarak bagimsiz bir sekilde olusturulmustur.

Referans: 1. Strezova A, et al. Open Forum Infect Dis. 2022;9(10):ofac485.
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10 yila kadar devam eden zona korumasi?

ZOSTER-049 Ara Donem Analizi

ZOE-50/70 ZOSTER-049

24 yil Gzerindeki takip sdresi boyunca
%81 etkinlik

(%81,6 (%95 GA: 75.2—-86.6); takip donemi: 24 yil, VKN'ye kadar —
Asilama sonrasinda ortalama 5.6 (+0.3) ila 9.6 (x0.3) yil; n/N RZV
(52/7,277)ye kagi HC (283/7,277))

10 vil Asilama sonrasinda 10 yila kadar
kag;ra devam eden zonaya karsi %89 etkinlik"

d evam ed en (%95 GA: 85,6-91,3; 2. doz sonrasi 1. aydan agilama sonrasinda ortalama 9,6 [+0,3] yila kadar,
n/N: Rekombinant zona asisi [84/13.881] ile kiyasla kargi kontrol grubu [765/13.881])

Cahsmalar
arasi sure

YIL1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

AEn az 1 RZV dozu alan 14.648 ZOE-50/70 katilimcisindan 7.413'0 (%50,6) ZOSTER-049'a kaydolmustur. Bunlardan 7.277'si daha dnce her iki RZV dozunu da almis ve etkinlik degerlendirmeleriicin mTVC'ye dahil edilmistir. Uzun donem takip
¢alismasinda asilanmayan plasebo grubunun yoklugunda, ZOSTER-049'daki etkinlik analizlerinde, ZOE-50/70 ¢alismasina dahil edilen plasebo gruplarindan elde edilen kontrol grubu hesaplamalari kullaniimistir. Bu VKN'de 9. yila kadar olan verilerin
tamami kullaniimistir. 10. yil sonuglari da henuz tamamlanmamis olmalarina ragmen dahil edilmistir, bu zaman noktasina iliskin sonuglarin kesinlik derecesi nihai analizdeartacaktir.

GA, guven araligi; VKN, veri kilit noktasi, tim gonalltler en az 4 yillik ek takip stresini tamamladigindaki veri seti; HZ, herpes zoster; mTVC, modifiye toplam asilanmis kohort; N, her bir gruba dahil edilen birey sayisi; n, en az bir teyit edilmis herpes
zoster atagi gegiren bireylerin sayisi; RZV, rekombinant zoster asisi.

Referans: 1. Strezova A, et al. Open Forum Infect Dis 2022;9:0fac485;
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SHINGRIX kabul edilebilir bir giivenlilik profiline
sahiptir1-3*

Asi reaksiyonlarinin gcogu hafif ve orta siddette olmustur, ve medyan suresi 2-3 gundur.1”

100 B RZV (N=9,560 [ Lokal reaksiyonlarda]N=9,544 [ Sistemik reaksiyonlarday))
Plasebo (N=9,580 [ lokal reaksiyonlarda] N=9,576 [ Sistemik reaksiyonlarda])
» 80
X 68
=
S 60
©
»
©
'g 40 32
© 28 26
kS 18 18
5 20 , I . 11 I 10 . L sl
== = 3 Sekil Lopez-Fauqued M ve
< = 1 1 - 2 = ark.’dan g¢ogaltimigtir
0 = = - - - V:cgine%oog1 SI;[ I(ag:gltk erigim)
Agri Kizariklhk Sislik Halsizlik Bas agrisi Titreme Ates Gastrointestinal
) . . . semptomlar
Lokal reaksiyonlar Sistemik reaksiyonlar

ZOE-50/70’de ciddi advers olaylarda (CAO) artis gorulmemistir.
(medyan takip suresi 4.4 yil; n=14,645 SHINGRIX ve n=14,660 plasebo): CAO’lar (SHINGRIX: %10,1; plasebo: %10,4),
olumcul AO’lar(SHINGRIX: %4,3; plasebo: %4,6) ve pIMD’ler (SHINGRIX: %1,2; plasebo: %1,4).1

Guvenlilik profili asidan 10 yil sonrasina kadar klinik agcidan kabul edilebilir seviyede
kaIm|§t|r ve CAOQ’lardan hicbiri nedensel olarak asilama ile iliskilendirilmemistir.

*Bkz. ¢alisma analizi. “Medyan sure lokal semptomlarda 3 giin veya daha azi ve sistemik semptomlarda 2 giin veya daha azdi. AO=advers olay; N=birlesik toplam
asilanmig kohorttaki katilimci sayisi; pIMD=olasi bagisiklik-aracili hastalik; RZV=rekombinant zoster agisi; CAO=Ciddi advers olay

1. Lopez-Fauqued M et al. Vaccine 2019;37:2482-2493; 2. Strezova A, et al. Open Forum Infect Dis 2022;9:0fac485. 3. TITCK, SHINGRIX0,5 ml IMEnjeksiyonluk Cozelti
Hazidamak igin Toz ve Sispansiyon Kisa Uriin Bilgisi, 2024 SH I N GRIX

SHRFX + 68K
(REKOMBINANT, ADJUVANLI)




Immiinkompromize popiilasyonlarda 1-2 ay arayla 2 doz
olarak verilen SHINGRIX'e huimoral ve hucresel
bagisikhik yanitian klinik calismalaria degeriendirilmistir.

SA
vy

Insan immiin Yetmezlik OTOLOG HEMATOPOETIK  HEMATOLOJIK RENAL SOLID TUMOR
Virisi (HIV) KOK HUCRE NAKLI MALIGNITELER TRANSPLANTASYON immiinsiipresif
HIV ile yasayan bireyler?! (OHKHN) Immunsupresif Post-renal transplant*  kemoterapi alan solid
Post_transplantasyonZ kemOterapl alan tumOI’ mal|gn|te|er|5
hastalar3

Calisma Zoster-015°

Faz Faz 1/2a (N=123) Faz 3 (N=1,846) Faz 3 (N=562) Faz 3 (N=264) Faz 2/3 (N=232)
Calisma Tasarimi >18 Yas immiinkompromize hastalar ile Randomize, Gozlemci-kér, Plasebo kontrollii
Immunojenite/ Etkinlik, Immiinojenite
Sonianim Noktaian Giivenlilik ve Gavenlilik

"Faz 3 programindan once RZV, HIV hastalarinda bir faz 1/2a ¢alismada incelenmistir; TEtkinlik, bir post-hoc analizde degerlendirilmistir3

AQ’lar, AAO’lar, pIMD’ler, relapslar, hastalik progresyonlari ve allogreft retleri RZV ve plasebo gruplari arasindadengeliydi
Etkinlik 2 populasyonda gosterilmigtir: auHSCT uygulananlarda %68,2 (%95 GA: 55.6-77.5) ve HM* hastalarinda %87,2 (%95 GA:44.3-98.6)
RZzV, bagisiklik sistemini baskilayici tedaviler ncesinde, sirasinda veya sonrasinda yas, altta yatan hastalik, bagisiklik sistemini baskilayici tedavi ve bagisiklama etkisi dikkate alindiginda bile immunojeniktir

1. Berkowitz EM, et al. J Infect Dis 2015;211:1279-87; 2. Bastidas A, et al. JAMA 2019;322:123—-33; 3. Dagnew AF, et al. Lancet Infect Dis 2019;19:988-1000;

4. Vink P, et al. Clin Infect Dis 2020;70:181-90; 5. Vink P, et al. Cancer 2019;125:1301-12 SH I NGRIX
O ZONA ASISI
(REKOMBINANT, ADJUVANLI)




TABLE 1. Summary of Demographic and Disease
Characteristics (Total Vaccinated Cohort)

Original Article

RZV Placebo
Characteristics (N = 117) (N = 115)
Immunogenicity and Safety of t|  Ageatvisit 1. y. mean = so 571 =108 585+ 1.7
% 2 < 3 Age group, n (256)
Zoster Vaccine in Patients With S¢ =~ 18-29y 31 (26.5) 30 (26.1)
=50 vy 86 (73.5) 85 (73.9)
1 Sex, n (%96)
or During Chemotherapy ==x" e i
Women 70 (59.8) 69 (60.0)
Peter Vink, MD'; Ignacio Delgado Mingorance, MD’; Constanz ~ Geographic ancestry, n (%6) _
Kyung Hae Jung, MD, PhD®: Juan Francisco Rodriggt ::::22ahne:gzgi/m:;ZignA:;‘:ian g ::: g; g ((:):3))
David Marrupe Gonzalez, MD® Sarah Lowndes, MD, PhD*: Asian: East Asian heritage 11 (10.2) 14 (13.1)
David Farrugia, MD, PhD'%: Shelly A. McNeil, MD": Lat Asian: Southeast Asian heritage O (0.0) 2(1.9)
Mohamed E! Idrissi. MSCIS: Olivier Godeaux, MD'G; Mar White: Arabic/North African heritage 1 (0.9) 0O (0.0)
, 7 o White: Caucasian/European heritage 92 (85.2) 88 (82.2)
Thomas C. Heineman, MD, PhD"; and Lidia Oostvogels Othear 0 (0.0) 1 (0.9)
Missing”®™ 9 (—) 8 (—)
Solid tumor diagnosis, n (26)
Breast 53 (45.3) 52 (45.2)
Colorectal 25 (21.4) 22 (19.1)
Lung 8 (6.8) 13 (11.3)
Prostate S (4.3) 4 (3.5)
Bladder 1 (0.9) 4 (3.5)
FPancreas 1 (0.9) 1 {(0.9)
Melanoma 1 (0.9) O (0)
Other” 23 (19.7) 19 (16.5)
ECOG performance status, n (26)
O: Fully active 95 (83.3) 86 (74.8)
1: Restricted in physically strenuous 18 (15.8) 28 (24 .3)
VoIt'Jme 125, Issue 8 activity
ApIIASE2NT: 2: Ambulatory and capable of all 1 (0.9} 1 {(0.9)
Pages 1301-1312
self-care
Missing 3(—) O({(—)

Abbreviations: ECOG, Eastern Cocperative Oncology Group: N,
number of participants: RZV, adjuvanted recombinant zoster vaccine: SD,

standard deviation.

*Missing geographic ancestry information in compliance with local laws
preventing the collection of these data.
“Includes gastric., endometrnal, ovarian, head and neck, larynx, mouth,
sinus, tonsil, liposarcoma mixoid, liver, cesophageal, renal, sarcoma, stom-
ach, testicular embryonic carcinoma, thyroid, tongue, cervix, urothelial,
and uterine leiomyosarcoma.

total



Zoster-028: Kemoterapi Oncesi veya Sirasinda Asilanan
Solid Tumoru Olan Hastalarda Adjuvanli Rekombinant
Zoster Asisinin Immunojenisitesi ve Guvenliligi

Faz Il/lll, randomize, gozlemci korlemeli, plasebo kontrollt, cok merkezli calisma (30 merkez: Kanada, Cek

Galigma Tasarimi Cumhuriyeti, Fransa, Kore, Ispanya ve Ingiltere)

Populasyon Solid timarleri olup kemoterapi alan veya almasi planlanan =218 yasindaki hastalar

Iki doz SHINGRIX uygulandiktan sonraki 2. ayda anti-gE humoral immuin yanitlari, givenliligi ve reaktojeniteyi
degerlendirmek

Es Birincil Amaclar

Kemoterapi Oncesi SHINGRIX grubu — ilk doz kemoterapi kiriine baslamadan 8-30 gtin 6nce (n=90)

Solid timaorleri
olan 218 ya§|nda Kemoterapi Oncesi Plasebo grubu — ilk doz kemoterapi kiirine baslamadan 8-30 giin 6nce (n=91)

kemOtel‘api alan F & I I
hastalar Kemoterapi Sirasinda SHINGRIX grubu — ilk doz ilk (veya ikinci) kemoterapi kartinun baglangicinda (n=27)

Oran 4:4:1:1 N=237
Kemoterapi Sirasinda Plasebo grubu — ilk doz ilk (veya ikinci) kemoterapi kartinun baslangicinda (n=24)

Vizit 5
13. Ay?

A.gllam_a Vizit 1 Vizit 3
dncesi N
vizit ' 2 Ay

HE}- SHINGRIX

. Kan orneklerinin alimi | |
Takip donemi

Referans 1, sekil 1'den uyarlanmistir.

Calisma Detayi
Hastalar, ilk kemoterapi dongusunun (veya bazen ikinci) baglangicina gore ilk SHINGRIX veya plasebo dozunun zamanlamasina gore (4:1) tabakalara ayrildi: ilk agilama, dongunun baglangicindan 8-30 gtin 6nce (SHINGRIX-kemoterapi

oncesi, Plasebo-kemoterapi 6ncesi) veya bir dongunun baglangicindan sonraki 1 gun icinde ilk agsilama (SHINGRIX-kemoterapi sirasinda, Plasebo-kemoterapi sirasinda). Katilimcilar ikinci asilarini takip eden kemoterapi dongtsuyle birlikte
aldilar. Calismaya dahil olan hastalardaki kanser tirleri; melanom, pankreas, mesane, prostat, akciger, kolorektal, meme ve diger (mide, endometrial, over, bas ve boyun, larinks, agiz, sinus, tonsil, liposarkom mixoid, karaciger, 6zofagus,

renal, sarkom, mide, testikiler embriyonik karsinom, tiroid, dil, serviks, trotelyal ve uterin leiomyosarkom)

*Ikinci doz ilk asilamadan 1-2 ay sonra, bir sonraki kemoterapi kiiriiniin 1. giinii uygulanacaktir.
**\izit 4, bir kan 6rne@i almak icin kemoterapinin en son kirtintin baglangicinda 4-13. aylar arasinda gergeklesecektir (eger onceki kan drnegi aliminin Uzerinden en az 2 ay gegmigse).

AHastalarin bir alt kohortundan Vizit 1, 2, 3 ve 5’de hucre aracili bagisiklik degerlendirmesi icin kan drnekleri alinacaktir.

Referans: 1. Vink P. et al. Cancer. 2019 Apr 15;125(8):1301-1312.




SHINGRIX, solid tumorleri olan 18 yas ve uzeri
hastalarda, 2 doz uygulandiginda humoral ve hucre
aracihi bagisiklik yaniti saglamistir?

SHINGRIX'in solid timort olan hastalardaki immunojenitesi ilk asilamanin kemoterapi ile

zamanlamasindan bagimsiz olarak, asilamadan 12 ay sonra da devam etmistir.1

SHINGRIX ILE HUMORAL IMMUNOJENISITE

50000 A 100 -

45000 90 { T

40000 - _ 801
~ s
— %)
£ 35000 A @ 70 A
5 < T
£ 30000 S 60
@) c
S 25000 € 50
O (o)
W 20000 1 T 40 T
§ 200 £
£ 15000 g:, 30

10000 20

5000 i ! ‘ 7 w T
0= =L 0 T 1 . T 1 . . I 1
N’= 87 65 22 94 76 18 8564219777 20 8765229878 20 42 32 10 43 37 6 685117 7056 14 N’= 85 64 21 93 75 18 87 65 22 94 76 18 42 32 10 42 36 6 68 51 17 69 55 14
Oncesi : 2. ay 6. ay 13. ay 1.ay 2. ay 6. ay 13. ay
B sHINGRIX (tim) SHINGRIX (Kemoterapi éncesinde) B SHINGRIX (Kemoterapi sirasinda) B sHINGRIX (tum) SHINGRIX (Kemoterapi éncesinde) B sSHINGRIX (Kemoterapi sirasinda)
. Plasebo (tuim) Plasebo (Kemoterapi 6ncesinde) Plasebo (Kemoterapi sirasinda) . Plasebo (tiim) Plasebo (Kemoterapi 6ncesinde) Plasebo (Kemoterapi sirasinda)
Referanstaki Sekil 4(A)’dan uyarlanmistir. Referanstaki Sekil 4(B)’den uyarlanmistir.

Eszamanli kemoterapi immunojenisiteyi etkileyebileceginden, ilk dozun kemoterapiye baslamadan

en az 1 hafta once uygulanmasi tercih edilir.?

N', agilama oncesi ve sonrasi sonuglari mevcut olan hasta sayisi
immunojenisitenin etkinlik agisindan klinik anlami bilinmemektedir.

Referans: 1. Vink P. et al. Cancer. 2019 Apr 15;125(8):1301-1312.




SHINGRIX, kemoterapi dongusuniun oncesinde veya
baslangicinda uygulandiginda iyi tolere edilmistir"”

*En yaygin AO’lar halsizlik, miyalji ve enjeksiyon bolgesinde agridir.

*AO’lar RZV alan hastalarda plasebo alanlara kiyasla daha sik bildiriimistir; ancak semptomlar
hafif-orta siddette ve gecici olmustur (medyan sure 4 gune kadar).

100~ Sistemik Reaksiyonlar Lokal Reaksiyonlar
90
80 80.4 RVZ (n=112) .TUmU .Derece3

20 69.6 Plasebo (n=110) .TUmU Derece 3
61.8
60
z\a 53.6
o
— 50+
- 455 445
@
S 40 38.4 36.4 34.8
(2]
®
I
22.7
5.4 6.4 5.4 45
57 3.6 2.7 ' 1.8 0.9
: 0.0 - 0.0 0.0 0.0 0.0 . 0.0
RzvV Plasebo RzvV Plasebo RzvV Plasebo RzV Plasebo RzvV Plasebo RzV Plasebo RzvV Plasebo RzvV Plasebo RzvV Plasebo
Halsizlik Gastrointestinal Bas Agrisi Miyalji Usiimel/titreme Ates Agn Kizariklik Sislik
Semptomlar

Referanstaki Sekil 5’'ten uyarlanmistir.

Istenmeyen, ciddi advers olaylar, 6limler ve potansiyel immiin aracili hastaliklarin
insidansi SHINGRIX ve plasebo alicilari arasinda benzerdir.?

*Kemoterapi dongusunun dncesi, ilk asilama kemoterapi dongusunin baslamasindan 8-30 giin dncesidir. Baslangici ise kemoterapi dongusiunin baslangicindaki ilk asilamadir.
AQ; advers olay, RZV; rekombinant zoster asisi

Referans: 1. Vink P. et al. Cancer. 2019 Apr 15;125(8):1301-1312.




Immiinkompromize yetiskinlerde SHINGRIX igin
ACIP onerileri?

SHINGRIX, bagisiklik sistemi baskilanmis kisilerde kullanim icin onaylanan ilk herpes zoster asisidir.

e Hastalik veya tedavi nedeniyle bagisikhgi yetersiz veya
baskilanmis olan veya olacak olan kisilerde herpes zoster ve ilgill ASB)
komplikasyonlarin onlenmesi icin 2 doz SHINGRIX uygulanmalidir.

e SHINGRIX, mumkun oldugunca hastalarin bagisiklik sistemi ASCO, kanser hastalarinda
baskilanmadan 6nce uygulanmalidir. zona ve komplikasyonlarini
_ _ - onlemek i¢cin 4 hafta arayla

e SHINGRIX daha O0nce sucicegi asisi yapiimis hastalara yapilabilir. 2 doz RZV yapilmasini

SHINGRIX canli bir agi olmadigindan hastalar antiviral ilaglar onermektedir.?
alirken de uygulanabilir.

» Herpes zoster tekrarlayabilen bir hastalik oldugundan herpes
zoster oykusu olan kisilere SHINGRIX uygulanmalidir.

Bir kisi herpes zoster atagi geciriyorsa, hastaligin akut agsamasi sona erdikten ve
semptomlar gectikten sonra SHINGRIX uygulanabilir.

ASCO, American Society of Clinical Oncology; ACIP, Advisory Committee on Immunization Practices; RZV, rekombinant zoster asisi

Referanslar: 1. Anderson TC, Masters NB, Guo A, et al. Use of Recombinant Zoster Vaccine in Immunocompromised Adults Aged
=219 Years: Recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices — United State
2022;71:80-84. http://dx.doi.org/10.15585/mmwr.mm7103a2. 2. ASCO, American Society of Clinica

ubs.org/doi/pdfdirect/10.1200/JC0O.24.00032 (Erisim tarihi: 29.03.2024).



http://dx.doi.org/10.15585/mmwr.mm7103a2

SHINGRIX; otolog hematopoietik kok hucre nakli
(oHKHN) alicilarinda ve hematolojik maligniteleri

olan hastalarda herpes zosterin onlenmesinde

etkindir®2
Asi Etkinligi

oHKHN Alicilari? Hematolojik Malignitesi olan Hastalar?
Zoster-002 Zoster-039
100 - 100 - 87%
?_:D 80 - 0 EED 80 -
3 O
< %
. 60 - ‘a-i 60 -
> X
o)) =
= 40 = 40
v AYZ
L L]
<</E>~ 20 gq 20 -
0 0
OHKHN Hematolojik Maligniteler
(Genel, N=1721) (Genel, N:515)

Soldaki grafik Bastidas ve ark. 2019'da yayinlanan orijinal verilerden, sagdaki grafik Dagnew et al. 2019'da yayinlanan orijinal verilerden GSK tarafindan bagimsiz olarak olusturulmustur.
oHKHN, otolog hematopoietik kdk hiicre nakli; GA, glven araligi

Referanslar: 1. Bastidas A et al. JAMA 2019; 322:123-133; 2. Dagnew AF et al. Lancet Infect Dis 2019;19:988—-1000

Sl GSK



1E-1o ] -l Recommended Adult Immunization Schedule by Age Group, United States, 2024

COVID-19 1 or more doses of updated (2023-2024 Formula) vaccine (See Notes)

ACIP Onerileri

Influenza inactivated (lIV4) or

Influenza recombinant (RIV4) 1 dose annually

or or)

Influenza live, attenuated 1 dose annually

(LAIV4)

:Ressvp)iratory Syncytialvius Seasonal administration during pregnancy. See Notes. >60 years

Tetanus, diphtheria, pertussis 1 dose Tdap each pregnancy; 1 dose Td/Tdap for wound management (see notes)

(Tdap or Td) 1 dose Tdap, then Td or Tdap booster every 10 years

Measles, mumps, rubella 1 or 2 doses depending on indication For healthcare personnel,
(MMR) (if born in 1957 or later) see notes
Vaicella 2 ds S doses

Zoster recombinant 2 doses for immunocompromising conditions (see notes) 2 doses

gl? d Dall U AV I . HOSE Hepe » 1 O ale ¢

(HPV) initial vaccination or condition 27 through 45 years

Pneumococcal See Notes
(PCV15, PCV20, PPSV23) See Notes

Hepatitis A
(HepA) 2, 3, or 4 doses depending on vaccine
:.li-lee%aBt)itis B 2, 3, or 4 doses depending on vaccine or condition

Meningococcal A,C, W, Y

(MenACWY) 1 or 2 doses depending on indication, see notes for booster recommendations

Meningococcal B

2 or 3 doses depending on vaccine and indication, see notes for booster recommendations
(MenB) 19 through 23 years

Haemophilus influenzae type b

(Hib) 1 or 3 doses depending on indication

Mpox

Recommended vaccination for adults who meet age requirement, Recommended vaccination for adults with an Recommended vaccination based on shared No recommendation/
lack documentation of vaccination, or lack evidence of immunity additional risk factor or another indication clinical decision-making Not applicable

- OSK




1F.] o A Recommended Adult Immunization Schedule by Medical Condition or Other Indication, United States, 2024

Always use this table in conjunction with Tak

pnditions or indications are often not mutually exclusive. If multiple medical conditions or indications are present, refer to
guidance in all relevant columns. See :

or medical conditions or indications no

HIV infection CD4

percentage and count Kidney failure,

Immunocompromised Asplenia, End-stage Chronic liver

(excluding HIV <15% or =15% and M/ 1who have sex | complement Heart or lung renal disease disease; Healthcare
Pregnancy infection) <200mm? =200mm? with men deficiency disease or on dialysis alcoholism® Diabetes Personnel®

COVID-19

liV4 or RIV4 1 dose annually
1 dose annually
Seasonal
RSV administration. See Notes See Notes

See Notes

Tdap: 1 dose
Tdap or Td each pregnancy 1 dose Tdap, then Td or Tdap booster every 10 years

See Notes

dose series
Pneumococcal
HepA

Hep B See Notes

Age = 60 years

MenB

Hib HSCT: 3 doses* Asplenia:
1 dose

Mpox See Notes See Notes See Notes




Primer asilama programini takiben rapel doz ihtiyaci
belirlenmemistir?

50 yas ve Uzeri erigkinler icin doz semasi

*Primer asilama programi, her biri 0,5 mL'lik ik Ay 0 1 5 3 4 . 5
dozdan olusur: baslangi¢c dozu ve ardindan 2 ay

sonra ikinci doz.? T I I
* Asilama programinda esneklik gerekliyse ikinci

_ _ 1.DOZ 2.D0Z
doz, ilk dozdan sonra 2 ila 6 ay arasinda 0.Ay 2 ila 6 ay sonra

uygulanabilir.t

Immiinkompromize yetiskinlerde doz semasi

Hastalik veya tedavi nedeniyle bagisiklik yetmezligi Ay 0 - - 3 4 5 6
veya bagisiklik sistemi baskilanmis olan veya
olabilecek olan hastalara ve daha kisa bir asilama T | |
programindan fayda gorecek olan kisilere, ikinci doz ilk
dozdan 1 ila 2 ay sonra verilebilir.} 1.00z  2.DOZ
0.Ay 1lila2ay
sonra

Doz semasi SHINGRIX Kisa Uruin Bilgisi kullanilarak GSK tarafindan olusturulmustur.

Referans: 1. SHINGRIX 0,5 mL IM Enjeksiyonluk Cézelti Hazirlamak igin Toz ve Sispansiyon Kisa Uriin Bilgisi, 2024.

@ SHIN?}&JX > GSK
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VZV’ye karsi guclu bagisiklik yaniti baslatmak icin 2
SHINGRIX dozu gerekir?

2 dozluk bir SHINGRIX serisi;

hicresel bagisiklik yaniti 1.doz
sonrasina kiyasla >4 kat yuksektir.2*

Asilama programi ilk dozun ardindan 2 ay sonra uygulanan ikinci bir
dozdan olugur!

Esneklik gerekirse, ikinci doz ilk dozdan sonraki 2 ay ile 6 ay arasinda
uygulanabilir 1

3500
50 yas ve uzeri

eriskinlerde

w
)
)
o

2500

Hastalik veya tedavi nedeniyle [y
bagisikli§i yetersiz olan veya [l

500 i
v bagisiklik sistemi baskilanmis (1.dozdan 1-

1.Dozdan 2.Dozdan olan olgularda 1 2 ay sonra)
sonra sonra Daha kisa asilama programi)

106 hiicre basina gE’ye
0zgu CD4 hicre sikhgi

Ayni bulgular ilk olarak Vaccine'de yayinlanmigtir. Sekil, GSK tarafindan Chlibek R, et

al. 2014’te yayinlanan orijinal verilerden faydalanarak bagimsiz olarak hazirlanmigtir.?

Korumanin immunolojik korelasyonu olusturulmamistir; bu nedenle HZ'ye karsi korunma saglayan bagisiklik yaniti duzeyi bilinmemektedir.t

*60 yas ve Uzeri yetigkinlerde faz 2, tek kor, randomize kontrolll galisma. Calisma gruplarindan birinde (N=146) her bir SHINGRIX dozunun takip eden imminojenite (2 doz, 2 ay arayla) degerlendiriimistir. 106 hiicre basina en az iki
aktivasyon belirtecini (Q1, Q3) gosteren medyan gE-spesifik CD4+T hicresi baglangigta 122,18 (62,3-290,22) 1. dozdan 1 ay sonra 382,57 (236,79-615,51) ve 2. dozdan 1 ay sonra 1755,39 (1210,8-2987,71) olmustur.

CD4, farklilagsma y1gihm molekulleri 4; gE, glikoprotein E; HZ, herpes zoster; VZV, varisella zoster virisa.

Referanslar: 1. SHINGRIX 0,5 mL IM Enjeksiyonluk Cozelti Hazirlamak igin Toz ve Siispansiyon Kisa Uriin Bilgisi, 2024. 2. Chlibek R, et al. Vaccine.
2014;32(15):1745-1753.

SHINGRIX
S L 68K




SHINGRIX 0,5 mL IM enjeksiyonluk ¢cozelti
hazirlamak icin toz ve suspansiyon nasil hazirlanir

Uygulamadan once:

Toz ve suspansiyon, uygulamadan once

rekonstitue ediimelidir. 1. Suspansiyonu iceren flakonun tamamini enjektore cekiniz.

2. Enjektortiin tamamini toz iceren flakona aktariniz.

Rekonstitlie edildikten sonra asi hemen

kullaniimalidir, eger bu mimkun degilse asi
buzdolabinda (2°C — 8°C) saklanmalidir.

Alt1 saat icinde kullaniimazsa atilmahdir.

3. Toztamamen eriyene kadar hafif¢ce sallayiniz.
4. Rekonstittie edilmis astyi iceren flakonun tamamini enjektore ¢ekiniz.

5. Aslyl uygulamak icin enjektor ignesini yeni bir igne ile degistiriniz.

Antijen Adjuvan
Toz Sispansiyon Adjuvan 4
Suspansiyon - l ~ Rekonstitle
Bileseni ]{ = Asl
(s1vi) —— P

- Liyofilize gE
Antijen
Bileseni (toz)

1 doz (0,5mL)

Sekil, SHINGRIX kisa drtin bilgisinden uyarlanmisgtir. SHINGRIX Kisa Uriin Bilgisi'nden GSK tarafindan bagimsiz olarak olusturulmustur.

Referans: 1. SHINGRIX 0,5 mL IM Enjeksiyonluk Coézelti Hazirlamak igin Toz ve Siispansiyon Kisa Uriin Bilgisi, 2024.

SHINGRIX
S L 68K




ShingrixX’in diger eriskin asilar ile es zamanlii
uygulamasi; Faz Il klinik calismalarda

arastirnimistir.

Birlikte
uygulanan asl

Mevsimsel 4 Bilesenli inaktif
Influenza Virus Asisi (11V4)

Zoster-0041 (Faz lll)
Eszamanl uyQulama qrubu:

RZV + birlikte uygulanan asi

Tasanm ve (IIV4/PPSV23/PCV13Tdap)

Asilama
Takvimil

23 Valanh Pnomokokal
Polisakkarid Asi (PPSV23)

Zoster-0352 (Faz lil)

RZV Doz 2

H

B

2,3

Birlikte uygulama asilarin
icerigindeki antijenlerden
herhangi birine verilen immun
yanit ile etkilesime dair
bulgularave guvenlilik
sorunlarina yol agmamistir.

Aylar

Birlikte uygulama asilarin
icerigindeki antijenlerden herhangi
birine verilen immuan yanitile
etkilesime dair bulgularave
guvenlilik sorunlarina yol
acmamistir.2

13 Valanh Pnomokokal Konjuge Asi
(PCV13)

Zoster-0593 (Faz i)

Tetanoz, Difteri ve aselller Bogmaca

Asisi (Tdap)

Zoster-0424 (Faz 1)

Kontrol arubu:
1IV4/PPSV23/
Tdap RZV Doz 1 RZV Doz 2

E E E E = RZV
| | |
| I |

o) 2 4 = [IV4/PPSV23/PCV13/

Aylar Tdap

Birlikte uygulama ardisik uygulamaya
kiyasla daha dusuk olmayan immdan
yanitlar saglamistir. Eszamanli
uygulama grubunda RZV'nin
reaktojenitesi ve guvenliligi RZV’nin
bilinen guvenlilik profili dahilindeydi.

1. Schwartz TF, et al. J of Inf Dis 2017;216:1352-61. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29029224 2. Marechal C et al. Vaccine 2018; 36(29):4278-4286 3. Min JY, et al. Presented at: IDWeek 2021 (virtual conference). Sept 29—Oct 3,

2021. https://lidweek.org. 4. Strezova A et al. Vaccine 2019; 37(39):5877-5885.

Birlikte uygulama hicbir gtvenlilik
sorununa yol agmamis ve Tdap'daki
PRNantijeni haric, asilardaki
antijenlere karsi ortaya ¢cikan immiin
yanitlar acisindan non-inferioriteyi
karsilamistir .3

Veriler, RZVile Tdap arasinda klinik
yonden 6nemli bir etkilesimi
gostermemektedir.3

- OSK

ZONA ASISI
(REKOMBINANT, ADJUVANLI)

@ SHINGRIX



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29029224

SHINGRIX; asagidaki asilar ile es zamanlh
uygulanabilir.?

‘, - Es zamanli uygulama
Influenza genellikle iyi tolere edilmistiri-4

(adjuvansiz inaktif mevsimsel influenza asisi)t2

Ek glvenlilik endigesi

olusmamistirt4

V Pnomokok Immuin yanitla etkilesim
(PPV23, 23-valanli polisakkarit pnoOmokok agisi, gbzlenmemistirt

PCV13, 13-valanli konjuge pnomokok agisi)t3

Herpes zoster asisi gibi
rekombinant ve adjuvanli

V Difteri-Tetanoz-Bogmaca asllar diger asilarla birlikte

(Azaltilmis antijen icerikli difteri-tetanoz-aseliiler uygulandiginda, farkl
bogmaca asisi Tdap)i4 anatomik bolgelere
uygulanmalidir?

Faz Ill, kontrolll, acik etiketli 4 klinik calismada, 50 yas ve Uzeri yetiskinler, 2 ay arayla bir adjuvan icermeyen inaktive mevsimsel influenza asisi (N=828; Zoster-004), bir PPV23 asisi (N=865; Zoster-035), bir PCV13 asisi (N=912;
Zoster-059) veya 0,3 miligram Al3+ ile formile edilmis bir dTpa asisi (N=830; Zoster-042) ile ilk dozda eszamanli ya da eszamanli olmadan uygulanan 2 doz SHINGRIX ile randomizeedilmigtir.

TSHINGRIX dTpa asisi ile eszamanli uygulandiginda bogmaca antijenlerinden biri (pertaktin) icin daha distik geometrik ortalama konsantrasyonlar (GMC'ler) disinda, eszamanli uygulanan asilarin bagisiklik yanitlari
etkilenmemistir. Bu verilerin klinik 6nemi bilinmemektedir.

Ates ve titreme advers reaksiyonlari, SHINGRIX'in tek bagina verildigi zamana kiyasla (her iki yan etki icin %7) PPV23 asisi SHINGRIX ile eszamanli uygulandiginda daha sik gorilmustar (sirasiyla %16 ve %21).

Referanslar: 1. SHINGRIX 0,5 mL IM Enjeksiyonluk Cézelti Hazirlamak Igin Toz ve Siispansiyon Kisa Uriin Bilgisi, 2024. 2. Schwarz TF, et al. J infect Dis. 2017;216(1):1352-1361; 3. Marechal
C, et al. Vaccine. 2018;38(29):4278-4286. 4. Strezova A, et al. Vaccine. 2019;37(39):5877-85. SH'NGRIX

SHRFX + 68K
(REKOMBINANT, ADJUVANLI)
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Efficacy and safety of the recombinant zoster vaccine: A systematic review | e
and meta-analysis

Renate Zeevaert , Naney Thiry, Charline Maertens de Noordhout, Dominique Roberfroid

KCE, Belgian Health Care Knowledee Cenitre, Kruidnuinloan, 55, 1000 Brussels, Belgiim

ABSTRACT

In this systematic review with meta-analyzis, the efficacy, effectiveness, and safety of the new GSK recombinant zoster vaccine (RZV) were assessed.

Twenty three publicabons reporting on 14 studies were selected, mcluding 2 pivotal RCTe n older immunocompetent adults (ZOE-50 and Z0E-70), 4 RCT: on
mmmunocompromised patients (haematopoletic stem cell transplantation (HSCT), haematological malignancies, solid tumour, and renal transplantation), and 8
observational studies. Vacoine efficacy of RZV against herpes zoster (HZ) and postherpetic neuralma (PHN) was very lugh in immunocompetent older adults
(respectively 94% and 91.2% 1n adults >350 years and 91.3% and 88.8% in adults >70 years). However, the number needed to vaceinate (NNV) was relatively hugh
(between 32 and 36 for HZ and between 261 and 335 for PHN). Slow waning of the vaccine efficacy has been desenbed after a median follow-up of 10 vears after
vacoinabon. In patients after HSCT, vacoine efficacy of RZV agamst HZ was lower compared to immunocompetent adults (68.2%), while vaceine efhicacy of RZV
against PHN was similar (89.3%). Higher incidences of HZ and PHN in patients after HSCT resulted in higher abeolute reduction of cazes and lower NNV (respectively
10 and 115). Observational studies confirmed a zood vaccine effectiveness, albeit lower than m RCT: (ranging between 70% and 85%). No safety signal was
ilentified neither in RCT: with immunocompetent or immunocompromuzed adults nor in observabional studies and post-marketing survelllance. Inereased reac-
togemueity after RZV vaccination, limited in extent and duration, did not result in low second doze compliance.

Concluzion: Although vaceine efficacy in RCTe and effectivenesz m the real world has been reported to be good, 1t needs to be stressed that luigh numbers of
mmunocompetent adults need to be vaccinated to prevent HZ and PHN. Due to lugher incidence, more acceptable NNVs were calculated 1n immunocompromused
adultz after HECT.

) 8

accine.e

-2 pivotal calisma da dahil toplam 14
calismanin metaanalizi
- Gozlemsel calismalar daha dustk
oranlar sunsalar da 6nemli oranda
bir asi etkinligi sunuyorlar ( %70-85)
- -Yan etkiler ve gltivenlik verisi
acisindan tum calismalar

iredelenince olumsuz bir durum
yok.
- -NNV (number needed to vaccine)
degeri hesaplanmis, 6zellikle
immun sistmi baskili grup icin bu
say! yuksek., daha yuksek hasta
saylilari ile gercek yasam verilerine
ihtiyacimiz var.

@ SHINGRIX } E’SK
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Effectiveness and safety of recombinant zoster v
evidence

Raunak Parikh =, David Singer: '°, Elizabeth Chmielewski-Yee &, -a
=Global Medical Affairs, GSK, Wavre, Belgium; *US Health Outcomes and Epidemiolog

Centered Outcomes, GSK, Rockville, MD, USA; “Clinical Safety and Pharmacovigilance,

ABSTRACT

The recombinant zoster vaccine (RZV) was licensed in the US for prevel
in 2017. We conducted a literature search (January 1, 2017-August
Embase, and Scopus to consolidate the real-world evidence related t
tiveness against HZ was high across the studied populations in real
adults aged = 50 years and patients aged = 18 years with immunodefi
sion. Effectiveness was higher with two doses versus one dose, especd
immunocompromised individuals. The safety profile of RZV was bro
established in clinical trials. RZV does not appear to increase the risk c©
with immune-mediated diseases. Approximately two-thirds of individu
dose within 2—-6 months after the first dose. Collectively, RZV effective
and these real-world studies reaffirm its favorable benefit—risk profile.

PLAIN LANGUAGE SUMMARY

What Is the context?

Herpes zoster is a common and painful rash that develops following reac
silent or dormant) varicella zoster virus, which is the virus that causes the
chickenpox. The recombinant zoster vaccine (RZV) was first approved fo
zoster in the USA and Canada in 2017 and has since been approved i
various other countries. The approval was based on the results of lai
Iaunch over 5 years ago, evidence for RZV use in real-world settings has t
of real-world studies include large sample sizes, more diverse population:
rare side effects.

what Is new?

We provide a review of real-world studies, which have shown that F
studied populations, including in adults aged 50 years and above and ir
ficiencies {i.e., those who have a decreased ability to fight infections or «
immunosuppressive therapies (treatments that lower the activity of th
The safety profile of RZV in real-world studies was generally consisten
trials.

What Is the impact?
These studies show the effectiveness and well-tolerated safety profile of

Effectiveness and safety of
recombinant zoster vaccine:

areview of real-world evidence

Parikh Retal.

Herpes zoster (HZ) is a painful dermatomal rash that occurs when the dormant varicella
zoster virus reactivates

@) RZV has also been studied in real-world settings

-

Adults aged
=50 years

Adults with
immune-mediated
disease and
immunocompro-
mised adults

= {3
P

-

’
|'0"

Y

Adults with
immune-mediated
disease and
immunocompro-
mised adults

¥ 70-86% =" 67-93%
: against HZ . - against HZO*

s

. ¢, Against post-herpetic neuralgia,

il 18 ectiveness was generally consistent
with the range seen for ctiveness

against HZ

{ Co-administration of other vaccines
F + ¥  did not affect RZV effectiveness

Two doses of RZV were more effeclive

8 > § “than one dose

*HZO: Herpes Zoster Opnthalmicus

% 2

In adults aged =65 years, RZV effectiveness
against HZ was lower in immunccompromised
(IC) adults and comparabile for adults with
immune-mediated disease, compared with the
overall cohort in the same study

e 2

In adults aged =65 years, RZV effectiveness
against HZ was lower in immunocompromised
{I1C) adults and comparable for adults with
immune-mediated disease, compared with the
overall cohort in the same study

i Scan for Clinical studies have shown that the recombinant zoster vaccine (RZV) has a U
@ el glinically acceptable safety profile and is efficacious in preventing HZ in adults :

The safety profile of RZV

in real-world settings was
generally consistent with

clinical trial results

Slightly increased risk of
Guillain-Barré syndrome
observed in a post-marketing
observational study, however
available information is
insufficient to determine a
causal relationship

RZV had an acceptable
safety profile in ,
immunocompromised
adults

RZV did not appear to :
increase the risk of disease
flares in patients with
immune-mediated disease,
-although evidence is limited

R2ZV nadc an acceptable
safety profile in :
immunocompromised
aduits

RZV did not appear to
increase the risk of disease
flares in patients with :
immune-mediated disease,
although cvidence is limited

In the US and Canada, 65~-78%0 completed two doses of RZV within the
recommended time window (second dose 2-6 months after the first)

Real-world data indicate that RZV is effective in prevention of HZ in adults aged =50 years and
immunocompromised adults, with a safety profile broadly consistent with clinical trial results
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The adjuvanted recombinant zoster vaccine is effective

in patients 250 years of age with rheumatoid arthritis at
increased risk of herpes zoster: results from a real-world
database analysis in the United States from 2018 to 2021

Dagno Constenla', Germain Lonnet?, Emmanuel Ans?, Hao Wang?® Qomfonro,/ RK*. Agnes Mwakingwe-Oman?, Huifeng Yun'
GSK Gobal Requiatary, Safety & Qualty, Vooone Epdeminloqy, Vieo! Non-Resprotory, Rocknlie, ML S Real-Wokd Analptics, Wavre, Belqurs 368K Vocomes Clincol Statistics
Amaterdam The Netherdondss 4G5K, Raal-Waodd Dats Monogement & Programming, Bergalury, Indis ~'|,.t-b ‘, soones RED, Chrs *l ciences, Rockwlle, MO LIS
Background Results Results
, _ , * Baoseline demographic characteristics were comparable between RZV and * RZV vaccinagtion was effective in RA patients, reducing HZ incidence in all age strata (2-dose cohort).
« Patients with RA are ot higher risk of HZ compared to the non-RZV coho?t; (gh jose cohort”) s 9 9= ( b
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medication prescribed to treat RAT ¢ : 701 702 1
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« This is the first real-world evidence study thot prc*.nd_e? -f/\.’ Madic Category | 21 = o : > =k L 8 m e e
vacone effectivensss (VE) data for the prevention of HZ in cotegory. % Cotegory 2 295 T N O ¢ ( \
g > "OA with RA by « vedication ‘ Category 3 9.1 92 icati
pclt,e.m: 50 YOA with RA by oge and medication _::c(;?.‘; ia 7 %h edication category .
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{ RZV effectiveness against HZ in patients 250 YOA Retrospective matched cohort study using data derived from o healthcare Cotegory 4 (N=19413) ‘ :
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= with RA administrative claims database* from Jan 2018 to Dec 2021 Category 5 (N=1781) st e—
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T — medication category Qur data show that a 2-dose RZV vaccination schedule is effective in preventing HZ in patents 250 YOA with RA,
who are ot increased nsk of HZ with associated complications due to disease-related immune dysfunction and use of
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SHINGRIX su anda 51 ulkede onaylanmistir ve 70
milyondan fazla kisi SHINGRIX ile korunmusturi-3

ULUSAL _
ONERI4-26

Bu harita, sinir gizgilerinin dogrulugu veya eksiksizligi konusunda higbir garanti

verilmeksizin oldugu gibi kullanima sunulmusgtur.

SHINGRIX onaylanmigtirt

. SHINGRIX onaylanmistir ve ulusal klinik 6neri mevcuttur42s

2022 Ekim itibariyle

Ayni sonuglar ilk olarak referans 3-26'da yayinlanmigtir. Grafik GSK tarafindan orijinal verilerden bagimsiz olarak olugturulmustur.

TSHINGRIX, merkezi bir prosedir kapsaminda AB Ulkeleri genelinde onaylanmigtir.27.28

Shingrix Luksemburg'da onaylanmis ve tavsiye edilmistir. §Shingrix Singapur'da onaylanmigtir. PM-TR-SGX-PPTX-240098
Q=ceyrek.
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SHINGRIX’e yonelik guncel global kilavuzlar ve
oneriler”

5._ Sik Rastlanan Komorbiditeler

Diabetes Mellitus

« ABD Bagisiklama Uygulamalari Danigma Komitesit

« Amerikan Diyabet Dernegi2

Kronik Obstriktif Akciger Hastaligi (KOAH)

« ABD Bagisiklama Uygulamalari Danigma Komitesit

« Kronik Obstruktif Akciger Hastaligina Karsi Kuresel Girisim (GOLD)13

« ABD Bagigiklama Uygulamalari Danigma Komitesi?

« Kanada Ulusal Bagisiklama Danigsma Komitesi2

« Avustralya Ulusal Bagisiklama Arastirma ve Gozetim Merkezi3
« Alman Daimi Asilama Komitesi (STIKO)20

+ ltalya Saglik Bakanhgi?!

» Isvigre Federal Toplum Sagligi Biirosu?2

. Suudi Arabistan Saglik Bakanligiz3 Astim

« ABD Bagigiklama Uygulamalari Danigma Komitesit

Co
o

f Bagisikligi yetersiz (218/50 yas)

Romatoid Artrit

« ABD Bagigiklama Uygulamalari Danigma Komitesi?

« Avrupa Romatizmayla Micadele Ligi (EULAR) 201945
Sistemik Lupus Eritemat6z

« ABD Bagisiklama Uygulamalari Danigsma Komitesi 6.7
Enflamatuvar Bagirsak Hastaligi

« ABD Bagigiklama Uygulamalari Danigsma Komitesié.”
« Amerikan Gastroenteroloji Dernegi 20178

« Crohn ve Kolit Vakfi®

* Avrupa Crohn ve Kolit Organizasyonu (ECCO) Kilavuzlari 202110
Psoriyatik artrit/Psoriyazis

« ABD Bagisiklama Uygulamalari Danigsma Komitesi 6.7
» Ulusal Psoriyazis Vakfi 11

Multipl Skleroz

« ABD Bagisiklama Uygulamalari Danigsma Komitesi 6.7
Romatizmal ve Kas iskelet Hastaliklari

* Amerikan Romatoloji Dernegi1®

Cancer

« ABD Bagigiklama Uygulamalari Danigma Komitesi 6.7

 NCCN Sagkalim Kilavuzu (V1.2022)14

« NCCN Onkoloji ve Kanserle Iligkili Enfeksiyonlarin Onlenmesi ve
Tedavisiyle Ilgili Klinik Uygulama Kilavuzlari1s

Solid Organ/Renal Transplant

« ABD Bagigiklama Uygulamalari Danigma Komitesi 6.7

« Amerikan Transplantasyon Toplulugui6

Human Immunodeficiency Virus

« ABD Bagigiklama Uygulamalari Danigma Komitesié.

« AvrupaAIDS Klinik Toplulugu?

Multipl Miyelom

* Avrupa Miyelom Agi18

* Aciklama: Asagidaki tablolar rekombinant zoster asisi veya zona hastaligina karsi korunmaya yonelik tiim dernek onerilerini icerir, ancak kapsamli degildir
AIDS=Edinilmis badisiklik yetmezligi sendromu; NCCN=Ulusal Kapsamli Kanser AGI

Referanslar slayt notlarindadir. @ SHINGRIX > G S K
ZONA ASISI
(REKOMBINANT, ADJUVANLI)




Ulusal Oneri:

(] 4] IN AllZ TURK KLINIK MiKROBIYOLOJi VE
omnm KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI

Klimik asi
platformu

RiskGruplan Asi Uygulamalan Stk Sorulan Sorular ~ Kiitliphane ~ Blog

Zona Asisi

e Tanim

Zona (herpes zoster), bazi kraniyal sinir gangliyonlan ve arka kok gangliyonlarind

Hangi Ast Tercih Edilmelidir?

ACIP tarafindan 50 yas veya Ustiindeki kisilerde, 2-6 ay ara ile iki doz RZV, onceki herpes zoster gecirme veya canli zoster asis|

https://asi.klimik.org.tr/ PM-TR-SGX-PPTX-240098
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Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi EHKM
2023-2024 Yih Arsivi’nden

Insan Immuin yetmezlik virtsi ile
enfekte, 30 yas erkek hasta

Ek hastalik yok, 25 yas erkek hasta

PM-TR-SGX-PPTX-240098
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Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi EHKM
2023-2024 Yih Arsivi’nden

A

Hematoloji Servisinde
izlenen disemine zostere
ilerleyen hasta

VZV ensefaliti ise seyreden Herpes
Zoster

PM-TR-SGX-PPTX-240098
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Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi EHKM
2023-2024 Yih Arsivi’nden

Farkli yas gruplari ve ek hastaliklarda Herpes
zostere baglik oftalmik tutulum ve ekstermite

tutulumu

PM-TR-SGX-PPTX-240098
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Genel Ozet

REKOMBINANT ]
_ ZOSTER ASISI NASIL KULLANILIR

2doz, IM

2.doz, 1. dozdan 2 ila 6 ay
sonra uygulanir

Erigkinlerin >90% VZV ile %97 etkinlik ile VZV gE’ye

enfektedirler?l karsi 50+ zona hastalarinda
uzun sureli immun yanit
saglar®

Zona, agrili ve zayiflatici bir

hastaliktir: 10 yilda %89 uzun sureli

etkinlik® IC hastalarinda 2. doz,

Komplikasyonlars3: 1. dozdan 1 ila 2 ay sonra

_ 3 Daha once canli asilanma Hygulanir
Post-herpatik Nevralj yapilimig ve herpes zoster Immiinstprese durumda
(PHN) | oykusu olan hastalara kontendikasyonu yoktur,
I(-IHleF())e)S zoster oftalmikus uygulanabilir. %{@ TR’de ruhsatli tek zona

asisidir

PM-TR-SGX-PPTX-240098

Referans 1.Kilgore PE, et al. J Med Virol. 2003;70(suppl 1):S111-S8. 2. Harpaz R, et al. MMWR Recomm Rep 2008;57:1-30 3.Kawai K, et al. BMJ Open. 2014 Jun;4(6):e004833. 4. Lal H, et al. N Engl J Med. 2015
May;372(22):2087-96 5. Strezova A, et al. Open Forum Infect Dis 2022;9:0fac485 6.GSK RZV IM GDS07/IP102 TH 06/23 (P)
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Bizler Turkiye’de ne yapabiliriz?

Veri acigl olan alanlarda veri saglamak ve bunlari yayinlamak

Eriskin bagisiklamasinin 6nemi Uzerinde daha fazla durmak

Gercekten asiya ulasimi olabilecek bir grubu acaba kaciriyor muyuz?

PM-TR-SGX-PPTX-240098
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Kisa Uriin Bilgisi Ozeti

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

V¥ Bu ilac ek izlemeye tabidir. Bu ticgen yeni guvenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin supheli advers reaksiyonlarini bildirmeleri beklenmektedir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin sirekli olarak izlenmesine olanak saglamaktadir. Herhangi bir stpheli advers reaksiyonu Tlrkiye 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.

SHINGRIX 0,5 mL IM Enjeksiyonluk Cozelti Hazirlamak Icin Toz ve Siispansiyon, Herpes zoster asisi (rekombinant, adjuvanli), Steril. Etkin maddeler: Bir doz (0,5 mL) su etkin maddeleri icerir:
Cin Hamsteri Over (CHO) hucrelerinde rekombinant DNA teknolojisi ile Uretilen Varisella Zoster Virlsu 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 klortr, Disodyum fosfat anhidrat, Potasyum
dihidrojen fosfat, Sodyum dihidrojen fosfat dihidrat, Dipotasyum fosfat. Farmasdtik form: Enjeksiyonluk sispansiyon icin toz ve stspansiyon. SHINGRIX; uygulamadan 6nce rekonstitie
edilmesi gereken beyaz toz (antijen) ve opalesan renksiz ila soluk kahverengimsi sivi sispansiyon (adjuvan) formundaki iki flakon icerir. Terapdtik 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) 6nlenmesinde endikedir. SHINGRIX resmi tavsiyelere uygun
kullaniimalidir. Pozoloji / Uygulama sikhigi ve siresi: Primer asilama programi, baslangic 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 bagigiklik sistemi baskilanmig olan veya olabilecek olan hastalara
ve daha kisa bir asilama programindan fayda goérecek olan kisilere, ikinci doz ilk dozdan 1 ila 2 ay sonra verilebilir. SHINGRIX daha dnce canli zayiflatiimis HZ asisi ile asilanmis Kisilere ayni
semayla verilebilir. Primer varisella enfeksiyonunun (sucgicegi hastaligl) dnlenmesinde endike degildir. Uygulama sekli: Yalnizca intramuskuler, tercinen deltoid kasa, enjeksiyon igindir.
Uygulamadan dnce tibbi Grinun rekonstitisyonuna iligskin talimatlara bakiimalidir. Kontrendikasyonlari: SHINGRIX, asinin herhangi bir bilesenine karsi asiri duyarlihgi oldugu bilinen kisilerde
kontrendikedir. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri: Diger asilarla oldugu gibi akut siddetli febril hastaligi olan bireylerde SHINGRIX uygulamasi ertelenmelidir. Min6or bir enfeksiyonun varligi bir
kontrendikasyon degildir. SHINGRIX intravaskuller veya intradermal olarak uygulanmamalidir ve subkitan uygulama 6nerilmemektedir. Trombositopenisi veya herhangi bir pihtilasma bozuklugu
olan bireylere intramiiskiler uygulamay: takiben kanama olusabileceginden, SHINGRIX dikkatle verilmelidir. igne enjeksiyonuna psikojenik bir yanit olarak ortaya cikabilen senkopa bagli
yaralanmalari dnlemek icin prosedirlerin hazir olmasi 6nemlidir. 65 yas ve Uzeri kisilerde yapilan pazarlama sonrasi gozlemsel bir calismada, SHINGRIX ile asilamayi takip eden 42 gin boyunca
Guillain-Barré sendromu riskinde artis (uygulanan milyon doz basina tahmini 3 fazla vaka) gézlemlenmistir. Mevcut bilgi SHINGRIX ile nedenselligi belirlemek icin yetersizdir. Bir SHINGRIX
dozunun baska bir HZ asisi dozuyla degistiriimesini destekleyen herhangi bir veri bulunmamaktadir. HZ dykisu olan kisilerde SHINGRIX kullanimini destekleyen sinirli veri  bulunmaktadir, bu
nedenle asi yarari ve riski kisilere 6zgu degerlendiriimelidir. TUm enjekte edilebilir asilarda oldugu gibi, asi uygulandiktan sonra anafilaktik bir olay gelismesi durumunda uygun tibbi tedavi ve
gOzetim her zaman hazir bulundurulmalidir. Biyoteknolojik tibbi trtnlerin izlenebilirligini artirmak icin uygulanan trtndn ticari ismi ve seri numarasi mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir. Diger
tibbi Urtnler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri: SHINGRIX, adjuvan icermeyen inaktif mevsimsel influenza asisi, 23 valanli pndmokok polisakarit agisi(PPV23),

13 valanli pnémokok konjuge asisi (PCV13) veya azaltiimis antijen icerikli difteri-tetanoz-aselller bogmaca asisi (dTpa) ile eszamanl verilebilir. Asilar farkli enjeksiyon bolgelerine uygulanmalidir.
Gebelik ve laktasyon: Gebelik kategorisi: C'dir. SHINGRIX'in gebe kadinlarda kullanimina iliskin 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 sutt ile beslenen
bebekler tzerindeki etkisi arastirimamistir. SHINGRIX'in anne sitline gecip gegcmedigi bilinmemektedir. Ara¢c ve Makine Kullanimi: SHINGRIX'in agilamay takip eden 2-3 gln i¢inde ara¢ ve
makine kullanma yetenegi tizerinde mindr bir etkisi olabilir. istenmeyen etkiler: 50 yas ve lizeri yetiskinlerde, en sik bildirilen advers reaksiyonlar enjeksiyon bolgesinde agri, miyalji, yorgunluk ve
bas agrisidir. 18 yas ve uzerindeki IC yetigkinlerde, guvenlilik profili 50 yas ve Uzeri yetigkinlerde gozlemlenenle tutarhidir. Pazarlama sonrasi ¢ok yaygin bildirilen advers olaylar: Bas agrisi,
gastrointestinal semptomlar, miyalji, enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari, yorgunluk, titreme, ates. Doz asimi ve tedavisi: Doz agimi vakasi bildirilmemistir. Raf 6mri: 36 ay. Saklamaya yonelik 6zel
tedbirler: SHINGRIX buzdolabinda +2°C ila +8°C arasi sicaklikta saklanmalidir. Dondurmayiniz. Isiktan korumak igin orijinal ambalajinda saklayiniz. Rekonstitisyondan sonra hemen
kullaniimalidir. Hemen kullanilmazsa, kullanimdaki saklama sureleri 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 (bttil kauguk) bir flakonda (tip | cam) 1 dozluk toz ve tipali (butil kauguk) bir flakonda (tip
| cam) 1 dozluk siispansiyon seklinde sunulmaktadir. RUHSAT SAHIBI: GlaxoSmithKline ilaclari 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 uriinleri ile ilgili advers olaylari GSK’ya dogrudan e-posta (ist_tr_safety@gsk.com) ve telefon araciligi ile (444 54 75) veya T.C. Saghk Bakanhgi, Turkiye llag ve Tibbi Cihaz Kurumu,
TUFAM'a (Tirkiye Farmakovijilans Merkezi: e-posta: tufam@titck.gov.tr; faks: 0312 218 35 99; tel: 0312 218 30 00) iletebilirsiniz. Daha genis bilgi icin firmamiza basvurunuz. GlaxoSmithKline
llaclari Sanayi ve Ticaret A.S. Esentepe Mah. Bahar Sk. Ozdilek River Plaza Vyndham Grand No: 13 i¢ Kapi No: 61 Sisli / Istanbul. Giincel KUB Tarihi:21.03.2024 KUB ¢zeti onay kodu: PI-
13036. KUB 6zeti onay tarihi: Agustos 2024,
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Kisa Uriin Bilgisi Ozeti

DAHA GENIS 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 Sigli/Istanbul

(0212) 339 44 00- 33945 75
GSK Urunleri ile ilgili advers olaylar, Turkiye 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 Urtin Givenliligi

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 Tozve

Stspansiyon Herpes zoster asisi (rekombinant, adjuvanl)
Kisa Urtin Bilgisi Igin QR kodu okutunuz.

V¥ Bu ilac ek izlemeye tabidir. Bu ticgen yeni glvenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin
supheli advers reaksiyonlarini bildirmeleri beklenmektedir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin surekli olarak
izlenmesine olanak saglamaktadir. Herhangi bir stipheli advers reaksiyonu Turkiye 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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