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Herpes zoster, VZV'nin reaktivasyonu sonucu olusur
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Medulla spinalis boyunca arka kdok veya bazi kraniyal sinir
ganglionlarinda latent olarak bulunan VZV’nin reaktivasyonu ile olusur



Herpes zoster epidemiyoloji

* Yasam boyu bir kisinin Herpes Zoster (HZ) gecirme
riski yaklasik %30

—50 yas Ustunde zona insidansi artmakta

— 85 yasina kadar zona gegirme riski %50 *

* Yillik HZ insidansi 1000 kiside /

3.4 vaka
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* Immiin kompetan kiside HZ rekirrens riski ~ %4
» HZ rekirrens riski yilda %1'den az

Insinga RP, et al. J Gen Intern Med 2005; 20:748-53.
Yawn BP, et al. Mayo Clin Proc 2007, 82: 1341-9



Herpes zoster epidemiyoloji

* Onemlirisk faktérleri
v'Yas (=50 yas)
v Hiicresel immun yetmezlik
v Immin baskilayici tedavi

* Diger risk faktorleri
v'Irk (beyaz irk > siyah irk)
v'Cinsiyet (kadin > erkek)
v'Stress, kronik hastalik
v Travma
v’ Ailede zona gecirme 6ykusU
v'Major depresyon

Cohen I, et al. N Engl J Med 2013;369:255-63



Yaslanan bagisiklik sistemi latent VZV'nin

reaktivasyonuna neden olur

* Immin yaslanma, himoral ¢ Immin yaslanma viral ve
ve hiicre aracili bagisikhgin bakteriyel infeksiyonlarin

artan siddeti/sekeli ile iliskili

azalmasina neden olur
— Yasa bagl komorbiditeler

* Immiun yaslanmanin . o
yas zona komplikasyon riskini

ozellikleri:

artirir
— Duzensiz sitokin Uretimi  « Hiicre aracili bagisikligi
— Birikmis lenf nodu azaltan durumlar

(lenfoproliferatif hastalik,
HIV infeksiyonu vb), ayni
yastaki kisilere gore 20-100

Crooke SN, et al. Immun Aging. 2019;16:25. kat daha fazla risk artirir
Saguil A, et al. Am Fam Physician. 2017;96:656-63

fibrozisi

— Lenfosit disfonksiyonu



Immiunitenin rol(

* Normal/yeterli VZV’e karsi antikorlar mevcut—
antikor iliskili immunitenin rolu yok

e Hicresel immiuinite onemili!

* HZ'nin basinda yuksek VZV hiicresel cevap,
daha hafif klinik tablo ve daha az PHN ile

iliskili.
e Zona sonrasl yuksek antikor titrelerinin

olusmasi ciddi klinik tablo ve PHN olusmasi ile
iliskili bulunmus.

Levin MJ, et al. J Infect Dis 2008;197:825-35.



Zamanla zona insidansi artmakta

1945-1960 ve 1980-2007 yillari
arasinda tibbi kayitlarla dogrulanmis
zona vakalarinin retrospektif kohort -

calismasi (N = 8017) %
Yas ve cinsiyetin etkisi goz dniline -'-3
alindiktan sonra HZ insidansi >4 kat',-:,,
artmis. ég"
1980'lerin ortalarinda antivirallerin I
ve 1996'da sucicegi asisinin S

o

bulunmasindan 6nce/sonra artis
oraninda degisiklik olduguna dair
kanit bulunmamis.

ABD, Avustralya, Kanada ve
Japonya'daki diger calismalarda
gorilen benzer artislar

Olmsted bolgesinde Herpes Zoster
insidansi, Minnesota, 1945-2007

194519501955196019651970 1975198019851990199520002005 2010
YIL

Kawai K, et al. Clin Infect Dis. 2016;63:221-6.



RESEARCH ARTICLE

Increasing Trends of Herpes Zoster in
Australia

v Varisella asisi 1999’da Avustralya’da onay almis.

25 - 19.9

v’ Eylul 2003’de dnerilmis.
| v/ Kasim 2005’den sonra ¢ocukluk asi programlna;aimm@ 156
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Estimated annual incidence / 1,000

<25 25-49 50-59 60-69 70-79
Age group (years)
mHZ Apr 2000 - Sep 2006 mHZ Oct 2006 - Mar 2013
OPHN Apr 2000 - Sep 2006 OPHN Oct 2006 - Mar 2013

Maclntyre R et al, PLOS ONE April 30, 2015

80+



_ RESEARCH PAPER

‘} Check for updates

Incidence of varicella and herpes zoster after inclusion of varicella vaccine in national
immunization schedule in Turkey: time trend study

Ahmet Soysal®, Erdem Gonulli (23, ismail Yildiz®, and Metin Karabociioglu?
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Zona insidansi;
» Cocuklarda 6nemli bir degisiklik @
* Yetiskinlerde artis goruldu.
v'18-44 yas grubunda fazla
v'45-64 yas ve >64 yas eriskinlerde

~

J

anlamli degil
Soysal A, et al. Hum Vaccin Immunother 2021;17(3):731-7.



Herpes Zoster and Postherpetic Neuralgia: Changing
Incidence Rates From 1994 to 2018 in the United States

Ryan R. Thompson,’ Christina L. Kong,1 Travis C. Porco,"** Eric Kim,' Caleb D. Ebert,’ and Nisha R. Acharya'***

Change in incidence per year, 2007-2018
(per 100 000 person-years)

& - ® Age0-10 ---- Males, 1994-2006
 Age 11-20 a Females, 1994-2006
e Age 21-30 © | — Males, 2007-2018
Age 31-40 Females, 2007-2018
- ® Age 41-50
© 7| e Age 51-60 o
7): Hem HZ hem de PHN'nin genel insidans oranlari
artmaya devam etmis.
<=4 ¢ 2007'den 2018'e kadar asilama ile, HZ insidansi,
<21 yas ve >60 yas kisilerde azalmis.
"l = Ayni zaman periyodunda, 31-60 yas kisilerde HZ
s \_ insidans oranlari artmaya devam etmis. Y
—éO (I) 2|0 4l0 6|0 8|0 ” (T) 2'() 4:0 610 8'0

Change in incidence per year, 1994-2006

A t di is of PHN
(per 100 000 person-years) ge at diagnosis 0 (years)

Clinical Infectious Diseases® 2021;73(9):23210-7




Tim dinyada herpes zoster insidansinin sistematik bir literatlr

derlemesi

Incidence over time
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 Kadinlarda erkeklere gore daha yuksek

* Yas ve zamanla HZ insidansinda artis gorulmus.
van Oorschot V, et al. Hum Vaccin Immunother 2021;17(6):1714-32

Turner-2018-BMJ Open-New Zealand-1+™




Zonanin artan ekonomik yuku

* Yaslanan populasyonlarin zona
hastaligi yuki Uzerindeki etkisi, 265

yas kohortta 2030'a kadar modelleme 2001-2030 zona

insidansinda
— Senaryol: Artan zona insidansi ongoriilen artis, %
egiliminin devam ettigini varsayar Senaryol Senaryo 2
— Senaryo 2: (daha ihtiyatli model) ABD 343 150
en son bildirilen zona insidans Japanyo 176 83
oraninin korundugunu varsayar ve o —— - o

yalnizca degisen yas demografisi
nedeniyle 2030 yilina kadar olan
degisiklikleri tahmin eder

* ABD'de 2030'da zona ile ilgili vakalarin
tahmini yilhik maliyeti: ~ 4,74 milyar
dolar

Varghese. BMC Geriatr. 2017;17:30.



Neden son 20-30 yilda herpes zoster vakalarinda

artis var?

* Varisella asisinin uygulanmasi ile birlikte su cicegi
olgularin azalmasi sonucu VZV ile tekrarlayan
karsilasmalar azaliyor.

* Yasli populasyon ve iliskili olarak kronik hastaliklar
artiyor.

* Immiun sistemi bakilanmis olgular artiyor.

 Uzun donem stress ve depresyonun neden oldugu

immun baskilanma artiyor.



VZV’e karsi hucresel immunitenin zamanla degisimi

Increasing Leveis of VZV-CMI
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Neden son 20-30 yilda herpes zoster vakalarinda

artis var?

v’ Varisella asisinin uygulanmasi ile birlikte su cicegi
olgulari azalmasi sonucu VZV ile tekrarlayan
karsilasmalar azaliyor.

* Yasl populasyon ve iliskili olarak kronik
hastaliklar artiyor.

* Immiin sistemi bakilanmis olgular artiyor.

 Uzun donem stress ve depresyonun neden oldugu

immun baskilanma artiyor.



Zona ve COVID-19: Etkilesimleri

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

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

* \Varsayllan mekanizma: lenfopeni/fonksiyonel lenfosit

tukenmesi nedeniyle T hiicre aracili bagisiklikta
azalma

COVID-19 doneminde zona asisinda gecikmeleri engellemek icin daha fazla neden

1. Xu. Br J Dermatol. 2020;183:1145. 2. Nofal. Int J Dermatol. 2020;59:1545.
3. Tartari. Int J Dermatol. 2020;59:1028. 4. Elasie. Dermtol Ther. 2020;33:13666.
5. Maldonado. Epidemiol Infect. 2021;149.e145.



Safety of the BNT162b2 mRNA Covid-19
Vaccine in a Nationwide Setting

B Risk difference per 100,000 persons who Risk difference per 100,000 persons

Kisrail'de BNT162b2 givenliginin retrospektif \

analizinde, asili kisilerde (n = 884.828),
asilanmamis COVID-19 olmayan kisilerden olusan
eslestirilmis kohorta (n = 884.828) gore 42. gline
kadar zona riskinin arttigi bildirildi.

e Risk orani: 1.43 (%95 GA: 1.20-1.73); risk fark:
100.000 kisi basina 15.8 (%95 GA: 8,2-24,2) ek vaka

v’ Calisma randomize degil, temel VZV asilama

\ durumu hakkinda veri yok /
C \ o v REERTY T @‘i&' < ~ ~

v- e il

W

Barda N, et al. NEJM. 2021,;385:1078-90



_Original article

Real-world safety data for the Pfizer BNT162b2 SARS-CoV-2 vaccine:
historical cohort study

David Shasha ", Ronen Bareket " ?, Fabienne Hershkowitz Sikron Omer Gertel ! )
Judith Tsamir ', David Dvir ', David Mossinson ', Anthony D. Heymann "<, Galia Zacay "~

394 609 asili kisi

o dahil edilmis
Symptoms of numbness or tingling —— 233 159
astlanmamis
Herpes-zoster — kontrol grubu ile
eslestirilmis.
Facial nerve palsy | &

Asl, Bell’s felci, herpes zoster arasinda bir iliski bulunamadi. Uyusma
veya karincalanma belirtileri asililar arasinda daha yaygindi.

GBS: Guilan-Barre Sendromu 0.5 1 1.5 2

Relative risk and 95% confidence interval are shown for three clinical outcomes. RR for GBS could not be calculated due to paucity of cases.

Clinical Microbiology and Infection 28 (2022) 130—134




Zona Prodromal Donem

* Yaygin prodromal semptomlar; ates, agri,
halsizlik, bas agrisi, kasinti ve parestezi
— Agri, yanma, bicaklama veya soka benzer sekilde
tanimlanan agri

— Dokunma duyarliliginin degismesi, bnemsiz
uyaranlardan kaynaklanan asiri agri ve dayanilmaz

kasinti da siklikla bildirilmektedir.

* Prodromal semptomlar, herpes zoster
dokuntlisinden glinler veya haftalar 6nce olabilir
veya VZV reaktivasyonunun tek klinik belirtisi

olabilir (“zoster sine herpete”)

Koshy. Indian J Dermatol Venereol Leprol. 2018;84:251



Zona erken aktif donem

Dokuntu en sik olarak tek tarafli,

agrili, vezikuler ve tek dermatomla i
sinirli =)
— Lezyonlar bazen orta hatti gecer /) =\
(6zellikle sirtta) —
Lezyonlar sikhkla T1 ve L2 RN Y/
dermatomlarinda gelisir. VAV

o/ : : *Torasik bolge %50-62
Olgularin %15'inde trigeminal  Feewmsmusimerrrews)

sinirin oftalmik kismi etkilenir  FESESE RV

Olgularin %20’sinde komsu *Servikal %11-14

. o Y ~ (0) _
dermatomlar etkilenir. Sakral bolge %2-8
Saguil. Am Fam Physician. 2017;96:656.




Zona aktif donem

Karakteristik cilt lezyonlari

* Eritematoz makulopapuler
lezyonlar proksimalden distale
dogru ortaya cikar.

— Vezikuller 12-24 saat
— Pastuller 1-7 gin

— Kabuklanma 7-10 gln icinde
* Lezyonlar tipik olarak 2-4 hafta
icinde iyilesir
— Skar ve pigmentasyon
degisiklikleri sik goraltr

1. Saguil. Am Fam Physician. 2017;96:656.
2. CDC Public Health Image Library. cdc.gov/shingles/about/photos.html.



Zona komplikasyonlar

* %20-25 oraninda goruluar
* Maliyeti 3 kat artirir.
> 50 vyas komplikasyonlar artmaktadir.

* Hastalarin %1-4’l hospitalizasyon gerektirir.

— Hastaneye yatirilan hastalarin %30’u

immun baskilanmis hastalar

* En sik gorulen komplikasyonlari:

- Post herpetik nevralji (PHN)

- Bakteriyel siiper infeksiyonlar (seliilit, septisemi gibi)

www.cdc.gov/shingles/surveillance.html.



Postherpetik nevralji

Postherpetik nevralji: HZ'nin en dnemli kompllkasvonu

— Agri, allodini ile birlikte sidd:
surekli veya aralikli yanma v PHN risk faktorleri

elektrik garpmasi benzerive .
delici agridir (hiperaljezi) v lleri yas

Zona baslangicindan 90 glin

\/ o o v
sonra devam eden veya geli siddetli akut agri

siddetli agri olarak tanimlan v'Ciddi ve ¢ok sayida akut dékiintii

PHN, %10-18 arasinda gordl v'Prodromal agri olmasi

>50 yas daha sik ve ciddi % L.
seyreder. Kadin cinsiyeti _

— PHN!'li zona vakalarinin %80' v'Oftalmik zoster

yas hastalarda ortaya cikar.

v'Ust viicut tutulumu
>80 yas vakalarin 1/3’0 etki

v immiin baskilanma, DM 51.

cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/rr5705al1.htm.



Akut ve PHN’nin hayat kalitesine etkisi

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

Fiziksel ESTKO1 O] 1K
* Kronik yorgunluk * Anksiyete
. |stahsizlik & Kilo kayb! » Konsantrasyon gucligu
« Hareketsizlik » llac bagimliligi, polifarmasi
« Uykusuzluk * Depresyon, intihar girisimi
EONKSIyonel
« Daha az sosyal toplantilar |+ Gunluk aktivelerde azalma:
» Sosyal rolde degisiklik glyinme, banyo, yeme, seyahat,

yemek pisirme, alisveris

Schmader KE. Clin Infect Dis 2001;32(10):1481-6



Oftalmik herpes zoster ve komplikasyonlari

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

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

* Gorme bozuklugu, kaybi

* ImmunsUpresiflerde
daha fazla gorulir

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




Herpes zosterin norolojik

komplikasyonlari

Ramsay-Hunt sendromu

Motor noropati (Zayiflik, diyafram
felci), norojenik mesane, miyozit
GBS, menenjit, ensefalit

VZV vaskiilopati; nobet, inme
(iskemik veya hemorajik), gecici

iskemik ataklar, miyokard
infaktuisu (MI) Gilden et al NEJM 2002



Herpes zosterin norolojik

komplikasyonlari

Transvers miyelit (paraparezi, duyu kaybi, sfinkter
bozuklugu,

Anevrizma, subaraknoid ve intraserebral kanama
Serebral venoz sinds trombozu

Dev hlcreli temporal arterit

Fokal norolojik bulgular

Kranial ve periferik sinir felcleri

Spinal kord tutulumu

— Akut uriner retansiyon

— Uriner veya barsak fonksiyon bozuklugu

John AR, et al. Infect Dis Clin N Am 2017;31 811-826
Koshy. Indian J Dermatol Venereol Leprol. 2018;84:251.



Herpes zoster as a risk factor for stroke

and TTA

A retrospective cohort study in the UK

Table 3 Hazard ratios (95% CI) for stroke, TIA, and Ml after herpes zoster occurrence

Hazard ratio (95% CI)

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

Stroke 727 (2.56

i 18-40 yas erigkinlerde; L0 oe t108
TIA . 1.15 (1.09-1.21)F
Strokei_nfgtji.%r.lts with'HZ_O32 \/Inme 1'74 kat

RN v Gecici iskemik atak 2.42 kat

Stroke in subjects 18-40 y

R AL M| 1.49 kat

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

5252 (2.46 1.04 (0.899-1.09) 1.02 (0.98-1.07)

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

TIA in subjects 18-40 y 25(0.13) 20 (0.05) 251 (1.39-452) 242 (1.34-4.36)
(cases = 19,301; controls = 38,602)

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



Cummulative incidence

Cummulative incidence

Herpes zoster sonrasi inme ve gecici iskemik

atak riski

m—AO0STer menngits

= Zoster opthalmicus TABLE 4. Incidence rate ratio (IRR) and adjusted hazard ratio

8- Other trigeminal zoster . .
— Unspecified zoster (AHR) in the general population
2 6-
E 6 Age group IRR 95% ClI Age group AHR® 95% ClI
=
g 4+ All 1.90 1.85-1.95 All
o 18-30 years 2.04 1.71-2.44 18-30 years 1.52 1.26—1.83
» 2 30-40 years 1.74 1.55—-1.95 30-40 years 1.34 1.19-1.51
5 40-50 years 1.43 1.34-1.53 40-50 years 1.19 1.12—-1.29
50-60 years 1.23 1.16—1.30 50-60 years .12 1.06—1.19
0 — 1T 60—-70 years 1.24 1.17-1.30 60—-70 years 1.14 1.08—1.20
0 100 200 300 400 500 600 700 800 900 10! =70 years 1.29 1.20-1.38 =70 years 1.14 1.06—1.23
Days after zoster *Adjusted for age, male gender, hypertension, hyperlipidaemia, ischaemic heart
89— CNs zoster disease, diabetes, heart failure, peripheral vascular disease, arterial fibrillation or
— Non-CNS zoster atrial flutter, renal disease and valvular heart disease.

(=2}
1

4 )
HZ'nin inme veya TIA riskini artirdigi ve

HZ'nin inme Uzerindeki etkisinin yasla

birlikte azaldigI gdsterilmis.

] ] L L ] ] ] ] ] |
0 100 200 300 400 500 600 700 800 9001000 \ j
Days after zoster

Long-rank p<0.001

of stroke/TIA (%)
e T

Kwon SU, et al. Clin Microbiol Infect 2016;22(6):542-8.



Risk of Stroke Following Herpes Zoster:
A Self-Controlled Case-Series Study

Sinéad M. Langan,® Caroline Minassian,” Liam Smeeth, and Sara L. Thomas

» Oftalmik zoster sonrasi antiviral tedavi almis
= ise 5-12. haftalarda inme riski 2.57 kat fazla
i ° Eger antiviral tedavi almamis ise oftalmik

zoster sonrasi inme riski 5,47 kat fazla

Ophtha
Risk period post zoster

1-4 wk 3 1.26 (.40-3.96) 3 .27 (1.02-10.44)
5-12 wk 12 2.57 (1.43-4.62) 10 5.47 (2.80-10.71)
13-26 wk 12 1.55 (.86-2.79) 3 1.00 (.31-3.18)
27-52 wk 10 0.70 (.37-1.33) 6 1.12 (.48-2.59)

Clinical Infectious Diseases 2014;58(11):1497-503



Herpes zosterin nadir

komplikasyonlari

* Immin baskilanmis hastalarda daha fazla gorulir.
. ig organlarin tutulumu
—Hepatit, miyokardit, perikardit, pankreatit,
artrit, akciger, akut bébrek nekrozu
* Yaygin cilt lezyonlari
e Kronik verrikoz cilt lezyonlari
* Asiklovire direncli VZV
* 1000 olguda 1 6lum gorulebilir

Cohen Jl, et al. N Engl J Med 2013;369:255-63
CDC. cdc.gov/shingles/hcp/clinical-overview.html.
Harpaz. CID. 2019;69:341.



Herpes zosteri 6nleme

Varisella asisi; Canli, zayiflatiimis VZV Oka susu (1350 pfu)

Canli zoster asisi; Canli, zayiflatiimis Oka susu (19.400 pfu)
Rekombinan zoster asisi; Glikoprotein E ve lipozom bazl
ASO1B adjuvan iceren subunit asl

A

Varicella Silent Zoster

exposure reactivation? vaccination
= I
8 ""/’\\\ ' ' /\
- /'/ \v”‘\ /\ / \
> / e VTR G ] TR, |
& ” ~ /
-

,/
: /’ Zoster threshold \\ /
| - Varicella

-+ Herpes zoster

Age -




Zona onleme calismasi (SPS)

Canli zona a

Randomize, cift kor, plasebo kontrolll, 22 merkezh
calisma >

38,546 kisi = 60 yas
Calisma sonuclari

v’ Primer; Hastalik yiku (hastalik C|dd|yet skoru~
agri seviyesi ve suresi) stre ile iliskili agr1 siddeti

v'Sekonder: PHN ve HZ insidansi
Prospektif, 3.12 yil takip

Vakalarin %94’tGnun tanisi laboratuvar tarafindan
dogrulanmis.

Oxman M et al. N Engl J Med 2005;352:2271-2284.



Zona 6nleme calismasi (SPS)

Zoster 51.3% — 99%Cl

PHN

66.5%

BOI 61.1%

0 25 50 75 100
Vaccine Efficacy (%)

Oxman MN et al. N Engl J Med 2005;352:2271-2284.



Vaccine Efficacy

Yasa gore asinin etkinligi

100%
90% -
80% -
710% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -

0%

60

64 65 - 69 70-74 75-79 >80

Age at Randomization (Years)

O HZ Burden of lliness (BOI) B Incidence of PHN DO Incidence of HZ




Zoster Asisi: Istenmeyen olaylar

Istenmeyen olay | Asi Kontrol | Risk fark: (%95 GA)
Galisma grubu 19,270 | 19,276
Olim %4.1 | %4.1
2 1 ciddi IO %1.4 |%1.4
IO alt grup 3345 |1115
Hastaneye yatis | %34.0 | %34.1
2 1 ciddi O %1.9 [%1.3 |0.7 (0.1 —1.3)
2110 %58.1 |%34.4 |23.7 (21.3 — 32.6)
Enjeksiyon bolge | %48.3 |%16.6 |31.7 (28.3 — 32.6)
bulgulan*
Sistemik etkiler |%6.3 |%4.9 1.4 (0.3 to 2.5)

*Eritem, agri, sislik, kasinti, sicaklik

Oxman M et al. N Engl J Med. 2005;352:2271-2284




SPS, STPS, LTPS sonuclari

B HZ burden of illness

100 - | B PHN incidence
I HZ incidence
O 80 - 1
2 i
3 51.3 !
> 60 f
&) I |
©
9 i
T I
w 40
© H
£
S : N
g 20 ’
i
0 1
SPS? STPS! LTPS?
(n=38,546) (n=14,270) (n=6,687)
Years 0- 312 Years 3.3-7.8 Years 7- 1.6

Oxman M et al. N Engl J Med. 2005;352:22/1-2284
Schmader KE, et al. Clin Infect Dis 2012;55(10):1320-8
Morrison VA, et al. Clin Infect Dis 2015;60(6):900-9



50-59 yaslarinda Zoster asisinin

Herpes zoster insidansina etkisi (ZEST)

1.99

I

Zoster Live Vaccine Placebo
N=11,211 N=11,228

per 1000 person-years
ey ] N w ~ (V] (@) ~

Incidence of Herpes Zoster,

Herpes zosteri 6nlemedeki asi etkinligi %69.8

Schmader KE, et al. Clin Infect Dis. 2012;54:922-928.
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Effectiveness and Duration of Protection Provided by the
Live-attenuated Herpes Zoster Vaccine in the Medicare
Population Ages 65 Years and Older

Hector S. lzurieta,'® Michael Wernecke,? Jeffrey Kelman,® Sarah Wong,? Richard Forshee,' Doualas Pratt,' Yun Lu,’ Qin Sun?
Christopher Jankosky," Philip Krause,' Chris Worrall,’ Tom MaCurdy,’ and Rafael Harpaz'  Clinical Infectious Diseases®  2017:64(6):785-93

Outpatient Herpes Zoster  Hospitalized Herpes Zoster® (No.  Outpatient Opthalmic Zoster (No. Postherpetic Neuralgia (No.
= s = : 5 e = 033)

Ye
Pr

Canli zoster asisi, zona insidansini ve komplikasyonlarini

azaltmakta, ancak zona insidansina olan etkisi zamanla

Ye

azalirken, PHN ve zona iliskili hastaneye yatisi azaltma §
)

. etkisini korumaktadir X

7+ 21%** (1%, 31%) 70%* (25%, 88%) 33% (-1%, 55%) 60%** (28%, 78%)




Effectiveness of the live-attenuated herpes zoster vaccine 2 years after R

Check for

its introduction in Australia s

Jialing Lin **, Timothy Dobbins ¢, James G. Wood ¢, Carla Bernardo ”, Nigel P. Stocks ", Bette Liu*

Incidence and hazard ratios for zoster according to vaccination status among patients turning 70-79 years old in Australia, in 2017 and 2018.

Cohort Person-years Number of cases Incidence (1000 person-years) Crude HR Adjusted HR * (95% CI) VE (95% CI)
2017 cohort
Vaccinated 9,688 35 36 043 0.37 (0.25, 0.53) 63.5 (475, 74.6)
Unvaccinated 30,317 264 8.7 Ref Ref Ref
2018 cohort
Vaccinated 16,716 66 39 0.64 0.52 (0.38, 0.70) 48.2 (30.0,61.7)
Unvaccinated 24,782 156 6.3 Ref Ref Ref

4 Asi etkililigi )

* |k yilda, asilamadan sonraki yaklasik 8 ay sonra
%63.5 (%95 GA: 47,5-74.6),

* |kinci yilda yaklasik 18 ay sonra %48.2 (%95 GA:

_ 30.0-61.7) Y,

Vaccine 39 (2021) 1493-1498




Herpes Zoster Vaccine Live and Risk of Stroke

Among Medicare Beneficiaries
A Population-Based Cohort Study
Quanhe Yang®, PhD; Anping Chang_. MS; Xin Tong@, MPH; Robert Merritt, MA 5 : 1

>66 yas

1k izlem

All stroke

Events (person-years)t 73023 (8517322) 64635 (B755331)

Incidence/per 1000 person-years (95% Cl) 8.57 (8.57-8.58) 7.38 (7.38-7.38)

HR (85% CI) 1.0 0.86 (0.85-0.87) <0.0001

Fully adjusted HR (95% Cl)# 1.0 0.84 (0.83-0.85) <0.0001
Acute ischemic stroke

Events (person-years)t 50476 (B54B663) 43954 (8786492)

Incidence/per 1000 person-years (95% Cl) 5.90 (5.89-5.91) 5.00 (5.00-5.00)

HR (95% CI) 1.0 0.84 (0.83-0.86) <0.0001

Fully adjusted HR (95% Cl)# 1.0 0.83 (0.82-0.84) <0.0001
Hemorrhagic stroke

Events (person-years)t 7276 (8660334) 6727 (8BB7693)

Incidence/per 1000 person-years (95% Cl) 0.84 (0.84-0.84) 0.76 (0.76-0.76)

HR (95% CI) 1.0 0.90 (0.87-0.93) <0.0001

Fully adjusted HR (95% Cl}# 1.0 0.88 (0.85-0.91) <0.0001

Stroke. 2021;52:1712-1721.




Yaslilarda ilk dozdan 10 yil sonra uygulanan ikinci

herpes zoster asisina hucresel ve hUumoral yanitlar

Group 1 Group 2 Group 3 Group 4
* Prior ZV?t * No prior ZV e No prior ZV * No prior ZV
» 270 years * 270 years * 260 to <70 years * 260 to <70 years
>50-<60 yas
" 201 199 100 100
Vaccinated (100) (100) (100) (100)
199 194 100 98
Completed study (99) (97.5) (100) (98)
Discontinued study (f) (;5) (g) (g)
. 2 1 0 0
Diad (1) (0.5) (©) (©)
Lost to follow-up (g) (g) (g) (g)
Withdrew from 0 4 0 0
study (0) (2 0) 0)

Levin MJ., et al. J Infect Dis 2016 ;213(1):14-22.



Yaslilarda ilk dozdan 10 yil sonra uygulanan ikinci

herpes zoster asisina hucresel ve hiumoral yanitlar

* Lokal ve sistemik yan etkiler, ilk doz asi ve ikinci
doz asi uygulanan kisilerde benzer saptanmis.

* Antikor yanitlari tum gruplarda benzer bulunmus

e VZV spesifik efektor hafiza cevabi, ikinci doz asi
vapilan 270 yas kisilerde, ilk kez asi yapilan 60-
69 yas kisiler ile ayni, ilk kez asi yapilan 270 yas
kisilerden yliksek saptanmis.

* Klinik sonuclar degerlendiriimemis.
Levin MJ., et al. J Infect Dis 2016 ;213(1):14-22.



Persistence of Varicella-Zoster Virus Cell-
Mediated Immunity After the Administration of

___a Second Dose of Live Herpes Zoster Vaccine

IL-2* Tem s—~iGioup | IFN-y*IL-2* Tem
300 9 s % * o GI‘OILP ’ 7 % ns e ns
Grup I: Tlk dozdan =10 yil sonra
ikinci doz CZA alan 270vyas S |
% 200 A e ~\‘\[\ yas E _____ ~—le
& -~ S~e 2 1009 4 Sy
s |/ }\f 2| 1--_,\;
~ T  TTTUTswes e . B
g 100 + w50+
() gy i =i | 1
() Ay i F —i | . 42 weeks Year 1 Year 3
07 42 weeks Year 1 Year 3
Time
T 3 yilda, bir ve iki doz CZA alan
o gruplar arasindaki VZV-hucre
E 200 4 . - .
£ - aracili immaunite farkliliklari
S 100- e N, S azalmis ve ikinci doz alanlarda
sadece hafiza tepkileri kismen

07 42 weeks Year 1 Year 3
Time

* P<.05,** P< .01, *™* P< .001.

yiksek kalmis.

The Journal of Infectious Diseases® 2019;219:335-38



Canli Herpes zoster asisi

Varisella asisi; Canli, zayiflatilmis VZV Oka susu, 1995
vilinda FDA tarafindan onaylandi.

Canli zoster asisi (Zostavax); Canli, zayiflatiilmis Oka susu,
cilt alti uygulanir.

2006 yilinda 260 yas, 2011 yilinda >50 yas icin FDA
tarafindan onaylandi.

CDC’nin Bagisiklama Uygulamalari Danisma Komitesi
(ACIP) tarafindan 2008 yilindan itibaren >60 yas kisilere
onerilmektedir.

CZA, 18 Kasim 2020'den itibaren ABD’de bulunmamaktadir



Canli Zoster Asisi ile ilgili ACIP Onerileri

* Asi Oncesi sucicegi gecirme oykusunun arastirilmasi veya
serolojik inceleme gerekmez.

* Diger asilarla birlikte verilebilir.

* Bu asi cocuklarda sucicegi asisi yerine kullanilmamalidir.
e Antiviral ilaclar alan kisiler:

—Asi uygulanmadan en az 24 saat dnce ilaclari kesilmelidir.

—Bu ilaclar zoster asisi uygulandiktan sonra en az 14 gun sonra
kullanilmalidir.

e Siddetli akut hastaligi olan kisiler:

—Akut hastalikta, ornegin ates varliginda, asilamanin ertelenmesi
distunulmelidir.

—Aktif, tedavi edilmeyen tuberkilozlu hastalarda asilama

ertelenmelidir. Hales CM, et al. MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2014:63(33):729-31.



Zona asist kimlere yapiimamalidir?

e Gebeler

v Gebeler ve FDA’e gore Uic ay (CDC ve EMA'ya gore dort hafta)
icinde gebe kalmayi planlayanlar

* Asiri duyarlihik oykusu olanlar

v’ Jelatin, neomisin veya diger asi komponentlerine karsi
anafilaktik reaksiyon oykusu olanlara asi uygulanmamalidir

Asl, immun baskilayici tedaviye baslanmadan en az

14 glin (mUmkinse ) 6nce uygulanmis olmalidir.
/ Hemataonnetik knk hiicre transnlant alicia

Asl, kemoterapiden en az Uc ay sonra, yuksek doz steroid
veya TNF alfa inhibitoru gibi immun baskilayici
tedavilerden en az bir ay sonra yapilabilir

Hales CM, et al. MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2014;63:729-31
Cohen Jl, et al. N Engl J Med 2013;369:255-63



Immun baskilanmis hastalarla yakin temasi olan

aile bireylerine bu asi yapilabilir mi?
e Zona asisl yapilan bir kisiden, asi susunun duyarli olan

aile bireyine bulasli, su ana kadar bildirilmemistir.

* Immin baskilanmis hasta, duyarli gebe veya infantla
temasi olan eriskine zona asisi yapilabilir.

Asl sonrasi sucicegi veya zona benzeri

dokuntu olusursa ne vapiimalidir?

* Oka asiI susu, asiklovir, valasiklovir ve famsiklovire
duyarlidir.

e Asi sonrasi sucicegi veya zona benzeri dokuntu

gelisirse, bu antiviral ilaclar kullanilabilir.
Hales CM, et al. MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2014;63(33):729-31



Otolog hemapoietik kok hicre nakli alicilarinda

inaktif herpes zoster asisi: cok merkezli,
randomize, cift kor, plasebo kontrolll faz Il calisma

* Oka Merck virias susunun istyla inaktive edilmis
bir inaktif asi

e >18 yas eriskinde HZ insidansina karsi etkinligi
%63.8 (%95 GA: 48.4-74.6)

 PHN'ye karsi etkinligi %83.7 (%95 GA: 44.6-95.2)

* Dort doz gereklidir ve bagisikligi baskilanmis
hastalar icin de uygun olan rekombinant,
adjuvanlanmis asinin lisansi ile bu asinin nasil
kullanilacagi belirsiz gérinmektedir.

Winston DJ, et al. Lancet 2018;391(10135):2116-27.



The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Efficacy of an Adjuvanted Herpes Zoster
Subunit Vaccine in Older Adults

* Faz Ill calismasi, 15411 katilim
* Varisella—zoster virus glikoprotein E ve
ASO01B adjuvan iceren sublinit asi (HZ/su)

* > 50 vyas
e Iki doz asi (iki ay ara ile), im
* Ortalama 3.2 yil takip edilmis

Lal H, et al. The New England Journal of Medicine 2015;372:2087-96



Efficacy of an Adjuvanted Herpes Zoster
Subunit Vaccine in Older Adults (zoe-50)

| Aginin etkinligi (%95 GA)
Total 97.2 (93.7-99.0)
50-59 yas 96.6 (89.6-99.3)
60-69 yas 97.4 (90.1-99.7

> 70 yas 97.9 (87.9-100.0)

Yan etkiler;

* Enjeksiyon yerinde agri, kizarikhk, sislik
* Miyalji

* Basagrisi, yorgunluk
* Titreme, ates

Lal H, et al. The New England Journal of Medicine 2015,372:2087-96



>70 yas eriskinlerde Herpes Zoster subunit

asinin etkinligi (ZOE-70)
* 0,2 ayikidoz asi, 3,7 yil izlem, Faz Ill calismasi, 13900 katilimci

ZOE-50 ve ZOE-70 (16596) | Asinin etkinligi (%95 GA)

HZ insidansi 91.3 (86.8 - 94.5)
70-79 yas 91.3 (86.0-94.9)
>80 yas 91.4 (80.2-97.0)

HZ insidansi
1. yil 97.6 (90.9-99.8)
2. vil 92 (82.8-96.9)
3.yl 84.7 (69.0-93.4)
4. yil 87.9 (73.3 - 95.4)

PHN insidansi 88.8 (68.7 - 97.1)
250 yas %91.2 (75.9-97.7)
270 yas %88.8 (68.7-97.1)

Cunningham AL, et al. N EnglJ Med 2016;375:1019-32.



>50 yas yetiskinlerde RZA etkinligi: Retrospektif

kohort calismalari

Hawaii'de,1 Ocak 2018 -
31 Aralik 2019

ABD’de 1 Ocak - 31 Aralik
2019

78 356 >50 yas kisi
- 11 864 (%15.1) kisi iki doz RZA

Herpes zoster insidans orani
100.000 kisi-y1l basina;

— Asillanmamis kisilerde 1063.3
— Asilanmis kisilerde 325.6
RZA etkililigi;

— HZ'ye karsi %83.5

— HZO'ya karsi %93.3

4769 819 =50 yas kisi

— 173 745 (3.6) kisi iki doz RZA
Herpes zoster insidans orani
100.000 kisi-y1l basina;

— Asilanmamis kisilerde 893.1
— Asilanmis kisilerde 258.8
RZA etkililigi %85.5
— 50-79 yas eriskinlerde %86.8
— 280 yas eriskinlerde %80.3
— 5 vyilicinde CZA alan

hastalarda asi etkililigi %84.8

Sun Y, et al. Vaccine 2021;39;3974-82

Sun'Y, et al. Clin Infect Dis 2021;73(6):949-56




Recombinant Zoster Vaccine (Shingrix): Real-World
Effectiveness in the First 2 Years Post-Licensure

|Hectur S. lzurieta,' Xiyuan Wu,? Richard Forshee,' Yun Lu,' Heng-Ming Sung,’ Paula Ehrlich Agger,' Yoganand Chillarige,” Ruth Link-Gelles,*

Bradley Lufkin,? Michael Wernecke,? Thomas E. MaCurdy,2* Jeffrey Kelman,® and Kathleen Dooling®

1 Kasim 2017-20 Ekim 2019, prospektif kohort calismasi

Table 1. Primary Analysis Vaccine Effectiveness Summary, Herpes Zoster Outcome for the General Medicare Population

HZ Qutcome (Per 1000

Person-Years) Vaccine Effectiveness
Characteristic Beneficianies No. of HZ Qutcomes Person-Time (1000 Person-Years) Rate 95% ClI % 95% Cl
Overall unvaccinated {(Ref) 1H bBY 546 258 293 25 026 10.32 {10.28-10.36)
Overall 1 dose 1498 275 2182 479 4.60 (4.31-4.69) 56.9 (56.0%-58.8%)
Overall 2 doses 1 006 446 1880 609 3.09 {2.95-3.23) 70,1 ] (B8.6%—71.5%)
Age, y
65~79
Unvaccinated (Ref) 11 486 608 191 424 18 962 10.10  (10.05-10.14)
One dose 12228612 1654 386 429 (4.08-4.49) 686 (56.5%—60.7%)
Two doses B21 731 1473 495 2.98 (2.82-3.13) J0.8 (68.9%—=72.1%)
BO +
Unvaccinated (Ref) 4102 938 66 869 6064 11.03  (10.84-11.11) i
One doss 276 663 498 a3 5.38 {4.91-5.85) 60.9 (46.2%-565.1%)
Two doses 184 715 407 114 3.57 3.22-3.91) _68.5 (65.1%71.6%)
Timing of second dose, d
<180 912 258 1746 564 3.09 (2.95-3.24) J0.0 § BB 4%—-71.5%])
>180 94188 134 44 3.0 {2.50-3.52) 71.7 ) (66.1%-76.3%)

Clinical Infectious Diseases”™ 2021:73(6):941-8



Recombinant Zoster Vaccine (Shingrix): Real-World
Effectiveness in the First 2 Years Post-Licensure

Hector S. lzurieta,' Xiyuan Wu,? Richard Forshee,' Yun Lu,' Heng-Ming Sung,’ Paula Ehrlich Agger,' Yoganand Chillarige,” Ruth Link-Gelles,*
Bradley Lufkin,? Michael Wernecke,? Thomas E. MaCurdy,2* Jeffrey Kelman,® and Kathleen Dooling®

Table 3. Secondary Analysis Vaccine Effectiveness Summary, Ophthalmic Zoster and Postherpetic Neuralgia Outcomes for the General Medicare

Population
No. Rate (Per 1000
Person-Years) Vaccine Effectiveness
Charactenstic No. of Outcomes Persaon-Time (1000 Person-Years) Rate 96% ClI vaccine effectiveness 85% CI
Ophthalmic zoster
Unvaccinated (Ref) 12 306 25 235 0.77 (0.75-0.78)
One dose 194 487 0.40 (0.34-0.45) 44.7% (36.0%-52.3%)
Two doses 167 618 0.25 10.21-0.29) 58.8"?" (60.7%-72.0%)
Postherpetic neuralgea
Unvaccinated (Ref) 16 586 19 857 0.99 (0.97-1.00) -
One dose 131 295 0.44 10.37-0.62) B14% (42.0%-59.2%)
Two doses 55 240 0.23 10.17-0.29) 76.09 (68.4%-81.8%)
¢ |ki doz RZA etkililigi ¢ ;. ’ ) T
upR o 770% ki doz RZA'nin HZ icin etkililigi
¢ INS1IAdansl 70 /V. : . . .
, . * Immun baskilanmis kisilerde %64.1
 Oftalmik zoster %66.8 ) ) N o
_* Otoimmin hastaligl olanlarda %68 y

\*___PHN %76.0

J

Clinical Infectious Diseases™  2021:73(6):941-8



JAMA | Original Investigation

Effect of Recombinant Zoster Vaccine on Incidence
of Herpes Zoster After Autologous Stem Cell Transplantation
A Randomized Clinical Trial

* Faz 3, randomize, gézlemci-kor calisma, 13 Temmuz 2012-
1 Subat 2017

* Yakin zamanda otolog HSCT gecirmis 18 yas ve Ustu 1846
hasta

* |lk doz nakilden 50-70 giin sonra, ikinci doz ise 1-2 ay
sonra

* Ortalama 21 ay takip
* Herpes zoster insidansi asi etkinligi %68.2
 PHN’e karsi etkinligi %89

* PHN disi herpes zoster komplikasyonlari ve hastanede
yatisi onlemede etkinligi ~%85

Batidas A, et al. JAMA 2019; 322:123-33.



Immunogenicity and Safety of the Adjuvanted
Recombinant Zoster Vaccine in Chronically
Immunosuppressed Adults Following Renal Transplant: A
Phase 3, Randomized Clinical Trial

Background.  The incidence of herpes zoster is up to 9 times higher in immunosuppressed solid organ transplant recipients than
in the general population. We investigated the immunogenicity and safety of an adjuvanted recombinant zoster vaccine (RZV) in
renal transplant (RT) recipients 218 years of age receiving daily immunosuppressive therapy.

Methods. In this phase 3, randomized (1:1), observer-blind, multicenter trial, RT recipients were enrolled and received 2 doses
of RZV or placebo 1-2 months (M) apart 4-18M posttransplant. Anti-glycoprotein E (gE) antibody concentrations, gE-specific CD4
T-cell frequencies, and vaccine response rates were assessed at 1M post-dose 1, and 1M and 12M post-dose 2. Solicited and unso-
licited adverse events (AEs) were recorded for 7 and 30 days after each dose, respectively. Solicited general symptoms and unsolic-
ited AEs were also collected 7 days before first vaccination. Serious AEs (including biopsy-proven allograft rejections) and potential
immune-mediated diseases (pIMDs) were recorded up to 12M post-dose 2.

Results. Two hundred sixty-four participants (RZV: 132; placebo: 132) were enrolled between March 2014 and April 2017. gE-spe-
cific humoral and cell-mediated immune responses were higher in RZV than placebo recipients across postvaccination time points
and persisted above prevaccination baseline 12M post-dose 2. Local AEs were reported more frequently by RZV than placebo recipi-
ents. Overall occurrences of renal function changes, rejections, unsolicited AEs, serious AEs, and pIMDs were similar between groups.

Conclusions. RZV was immunogenic in chronically immunosuppressed RT recipients. Immunogenicity persisted through 12M
postvaccination. No safety concerns arose.

RZA, renal transplant alicilarinda hicresel ve himoral

cevap gelisti. Immuiinojenisite, asilama sonrasi 12 ay

boyunca devam etti. Asi bu grupta glvenli bulundu.
Vink P, et al. Clin Infect Dis 2020;70(2):181-190




Immin baskilanmis konakta RZA’a karsi hiimoral cevap
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cevap, kemoterapiden 2 10 giin 6nce
verilenlerde, kemoterapi sirasinda
verilenlere gore daha yuksek

Hematolojik maligniteli hastalardan KLL ve
NHBHL'da humoral cevap daha dusuk ?

Humeoral VRR (%)
3

1

Owverall ‘ 18-49 years of age ‘ 250 years of age

uto pients pation i patients rac 5 g on-immunocompromised adults
Auto-HSCT recipient HM patients ST patie RT lant: HIV-infected Non-i ised adult

s.dose schedule | 3-dose schedule

Dagnew AF, et al. Hum Vaccin Immunother 2021;17(11):4132-43



CMI VRR (%)

Immun baskilanmis konakta RZA’a karsi

hicresel cevap
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Vaceine Response Rate (%)

Vaccime Response Rate (%)

>50 yas eriskinlerde RZA immun cevap
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The Adjuvanted Recombinant Zoster Vaccine Confers
Long-Term Protection Against Herpes Zoster: Interim
Results of an Extension Study of the Pivotal Phase 3
Clinical Trials ZOE-50 and ZOE-70

Historical Control’/Placebo Group in ZOE-50 and

Adjuvanted Recombinant Zoster Vaccine ZOE-70°
Sum of Incidence (per Sum of Incidence (per 1000
N n Follow-upYears 1000 Person-Years) N n Follow-upYears Person-Years)

Vaccine Efficacy, % (95%
Confidence Interval)

Vaceine effi
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o karsi etkinlik yiiksek devam etmis.
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Cunningham, J Inf Dis, 2018

Cunningham, J Inf Dis, 2018

The Journal of Infectious Diseases™

2021;224:1139-46



Persistence of immune response to an adjuvanted varicella-zoster virus subunit
vaccine for up to year nine in older adults
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e >60 yas eriskinlerde, RZA ile asilamadan sonra, hem hiicresel )
hem de himoral bagisiklik, yas grubundan bagimsiz olarak 9.
yila kadar asi 6dncesi seviyelerinin Gzerinde kalmis.

* Bagisiklik tepkilerinin, ilk asilamadan 15 yil sonrasina kadar

\_ baslangi¢ seviyesinin tUzerinde kalacagi tahmin edilmektedir. /
Schwarz TF, et al. Hum Vaccin Immunother. 2018;14(6):1370-77




Immunogenicity and Safety of the HZ/su Adjuvanted
Herpes Zoster Subunit Vaccine in Adults Previously
Vaccinated With a Live Attenuated Herpes Zoster Vaccine

Katrijn Grupping,' Laura Campora,' Martine Douha,' Thomas C. Heineman,2 Nicola P. Klein,® Himal Lal,* James Peterson,®

A lise Vastiau,' and Lidia Oostvogels'
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/ RZA, CZA ile 6nceden \

asilamadan bagimsiz
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The Journal of Infectious Diseases® 2017:216:1343-51
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CZA'den sonra RZA'nin koruma suresi ve zamanlamasi

e Calismalar, CZA aldiktan =5 yil sonra verilen RZA'nin glvenligini incelemis;
daha kisa araliklar calisiimamis, ancak daha kisa araliklarla veri veya teorik
kaygi yoktur

* Asilamadan 3 yil sonra, ZVA etkinligi, 270 yasindaki bireylerde %38'e ve
>80 yasindaki kisilerde %18'e azaldigi icin; dnceki CZA’den bagimsiz olarak
RZA onerilir.

Ortalama takip RZA* Ortalama takip

Onleme % (%95 GA) siiresi, yil siiresi, yil

Zona
= 50-59 yas 70 (54-81) 1.3 97 (90-99) 3.2F

= 60-69 yas 64 (56-71) 3.1 97 (90-100) 3.2
= >70 yas 38 (25-48) 3.1 91 (87-95) 3.7

PHN
= >50 yas - 91 (76-98) 3.2
= >70 yas 67 (43-81) : 89 (69-97) 3.7

*N >30,000. ">50 yas tim gruplar

Dooling. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2018;67:103. www.cdc.gov/vaccines/vpd/shingles/index.html. Zoster vaccine recombinant PI.



Anti-gE Antibody GMC, mIU/mL (95% CI) =

CD4™ T-Cell Frequency
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Immunogenicity of the Adjuvanted Recombinant Zoster
Vaccine: Persistence and Anamnestic Response to
Additional Doses Administered 10 Years After Primary
Vaccination

Andrew Hastie,' Grégory Catteau,” Adaora Enemuo,' Tomas Mrkvan,” Bruno Salaun,” Stephanie Volpe,” Jan Smetana,® Lars Rombo,® Tino Schwarz,®

Karlis Pauksens,” Caroline Hervé,® Adriana Bastidas,® and Anne Schuind’
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The Journal of Infectious Diseases™ 2021:224:2025-34



Comparative Immune Responses to Licensed Herpes
Zoster Vaccines

Adriana Weinberg,'2* Miranda E. Kroehl,* Michael J. Johnson,' Andrew Hammes,* Dominik Reinhold,* Nancy Lang,' and Myron J. Levin'?

Arm A :
50-59 v ‘} No prior zoster vaccine Live zoster vaccine —» Saline

2008

e CZA’ye gore RZA daha yuksek IL-2 ve bellek ve
efektor-bellek CD4+ tepkileri saptanmis.

\_

Vaccine + +

Blood Draw + - - - + +

Arm C Prior zoster vaccine Live zoster vaccine ~ ———p Saline
70-85y

randomizel:1 [ 5 yilonce | | | |

Arm D - Prior zoster vaccine gkl vaccine —ep gl vaccine
70-85y

Visit# I 2 3 1 5

Day / |year] 0 30 60 90 ly

Vaccine + +

Blood Draw + - + +

The Journal of Infectious Diseases® 2018;218(52):S81-7



Asl maliyet etkin mi?

-

Evet |
sE

Bircok calismada CZA maliyet etkin saptanmis.

Lopez-Belmonte JL, et al. J Med Econ 2016
Bresse X, et al. Expert Rev Pharmacoecon Outcomes Res 2013;13(3):393—-406.
Pre aud E, et al. Hum Vaccines Immunother 2015;11(4):884-96

Bazi calismalarda maliyet etkin bulunmamis.

Wolf E, et al. PLOS ONE 2021; 16(5): e0251644.

RZA, CZA'den daha maliyet etkin

MMWR / January 26, 2018 / Vol. 67 / No. 3



Onceki sucicegi kaniti olsun veya olmasin

RZA'y1 dnerilmesi

= Dinya capinda, 250 yas * VZV seroloji testi onerilmez,
yetiskinlerin %99'undan ancak test edilmis ve
fazlasinin VZV'ye karsi

: : seronegatif ise RZA dnerilmez.
bagisikhgi vardir.

— Bunun yerine sugicegi asisi
= ABD'de ACIP, 1980'den Once onerilir.
doganlari, cocuklukta maruz

kalma yoluyla dogal VZV

o o i Daha & svkiisii ol
bagisikligina sahip olarak aha once zona oykusu ofan

hastalar, PHN yasiyor olsalar bile,

kabul eder. daha sonraki ataklari dnlemek igin
CDC ve ACIP, hastalarin sucicegi RZA alabilirler.
geciririp gecirmedigini v' Hastada zona dokiintiisi varsa,

bakilmaksizin zona asisini
dnermektedir.

RZA onerilmeden 6nce
dokuntinin gecmesi beklenmeli

Dooling. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2018;67:103.
www.cdc.gov/vaccines/vpd/shingles/index.html. Zoster vaccine recombinant PI.



Zona asisi onerileri immun yetmezligi olan
eriskinleri de iceriyor

Ozellikler Recombinan Zoster asisi (Shingrix)

2 doz: immiinkompetan 2-6 ay ara,*
Immiin baskilanmis 1-2 ay ara

Doz semasi

FDA onayi 2017 (ABD'de su anda mevcut olan tek zona asisi)

>50 yas bagisiklhigi yeterli yetiskinlerde ve 218 yas
FDA endikasyonu Uzeri bagisikligi baskilanmis yetiskinlerde zona
hastaliginin 6nlenmesi

Daha once CZA%, zoster veya hatirlanan su cicegi
CDC/ACIP Onerisi oykusu olup olmadigina bakilmaksizin, 250 yas

immunokompetan yetiskinler

*: Minimum aralik 4 hafta; cok erken uygulanirsa dozu tekrarlayin.
t: CZA'den en az 2 ay sonra RZA'yi uygulayin¥ZVL, 18 Kasim 2020'den itibaren ABD’de bulunmamaktadir.

Dooling. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2018;67:103. www.cdc.gov/vaccines/vpd/shingles/index.html. Zoster vaccine recombinant PI.




RZA dozu geciktiginde

e Onerilen doz:

e “Zona asisl, yaslilarda * COVID-19 karantinalari veya
COVID-19 pandemisi baska nedenlerle ilk dozun
nedeniyle COVID-19 veya  Uzerinden 6 aydan fazla
stiphesi olmadikca zaman gectiyse, ikinci doz
ertelenmemelidir. mumkun olan en kisa slirede

| hidr.
+ Yashlarda RZA 6nemlibir Yo o dir

koruyucu bakim
hizmetidir”

cdc.gov/vaccines/vpd/shingles/hcp/shingrix/fags.html



COVID-19 pandemisi sirasinda RZA

e RZA'nin COVID-19

semptomlarini taklit >50 yag lizeri RZA yan etkileri  Siklk, %
edebilecegi konusunda
ol e . T Yan etki (Grade 3)
hastalar bilgilendirilmelidir:  auyyrmnes 16.5 (3.1)
- Ate§ veyd titreme Enjeksiyon bolgesi reaksiyonu
S0 e v  Agn 78
Oksuruk, nefes darhgi A, -
veya nefes almada zorluk EESENE 26
—TU kenmi§|ik Systemik yan etki (Grade 1-3 )
= Myalji 45
— Kas veya vlcut agrilari = Halsizlik 45
o = Basagrisi 38
— Bags agrisi = Ates 21

1. cdc.gov/vaccines/vpd/shingles/hcp/shingrix/fags.html.
2. Dooling. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2018;67:103.
3. LalH, et al. The New England Journal of Medicine 2015;372:2087-96



RZA kontrendikasyonlari ve dnlemleri

* Kontrendikasyon

— Asinin herhangi bir bilesenine veya 6nceki dozunu takiben
anafilaksi

* Diger dnlemler

— Gebe/emziren kadinlarda veya 18 yasindan kiclk bireylerde
guvenlilik veya etkililik verisi yoktur.

— Kullanilmaya basladiktan sonra gozlemsel bir calismada, 65 yas
ve Uzeri yetiskinlerde asilamadan 42 giin sonra Guillain-Barré

sendromu riskinde (3-6 fazla vaka/milyon doz) artis
bulunmustur.

— Hastanin atesi >38,5°C veya akut orta -siddetli hastaligi varsa asi
uygulanmaz

Dooling. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2018;67:103. www.cdc.gov/vaccines/vpd/shingles/index.html.
Zoster vaccine recombinant PI.



RZA oOnerileri

* Hastalar antiviral ilacglar alirken RZA uygulanabilir.

e RZA gibi adjuvanli asilar, COVID-19 asilari dahil
olmak Uzere diger yetiskin asilari ile farkli anatomik
bolgelerde es zamanli olarak uygulanabilir

* RZA'nin diger asilarla birlikte uygulanmasi
incelenmistir ve asiya karsi bagisiklik yanit ve
gUvenlik ile ilgili sorun olusturmaz.

 RZA'nin adjuvanli influenza asisi (Fluad) ve COVID-
19 asilariile birlikte uygulanmasi Gzerinde

calisiimaktadir.
MMWR / January 21, 2022 / Vol. 71 / No. 3



Diger herpes zoster asi adaylari

Company Name

Country

Vacone MName

Characteristics

SLBTUS

Refetence

SK Bioscience

CurevafGC

PhamafDR!

EyeGana/
Novatach
BCHT Biotech-
nology

Vecoitech/
CanSino
Biologics

GeansOna Life

Sciance

Akshaya Bio

Merck/Moderna

CPL Bislogicals

South Karea

USA/South
Korea

South Korea/
Austraka

China
United

Kingdom/
Heng Kong

South Karea

Canada

USA

India

SKY Zoster (INBPE0S)

Zoster Vaccine, Live

VTP-400 ICSBIE}

GLS-5100

Chirmigan Shmg\ex

VIV gk mRNALNP

ViV Vaccine

Live-attenuated Oka/SK strain

gE subunit vaccine with proprieiary ad-
juvant

Adiuvantad recombinant VZV oE protem

Live-attenuated Oka VZV

VBCCIme

Adenoviral vacoine (ChAdCx 1) encoding
VZV ok

plasmid containing VZV-derved gena

Encos
the body using electroporation

recombinant protems, antigens fused to
the Fc fragment of 2 murine mong:
clonal antibody through proprietary
papbde linkaers.

mANA expressing truncated V2V gk pro
tein in lipid nanoparticles

Based on nantparticle technology from
Movavax fwill target varicells and HZ)

ng a VZV protein; administered to

NCTO3120364

Phase 3 (complated); approved in 2017
m Kores for edults =50 yoa

NCT03820414

Phasa 1 [Frmmnlatedl
Phase 1 {completed)

NCTO4210752
Phase 1 (complatad
NCTO4334577

Phass 3

{not yet recruiting

Prechnical

FrECHMCA

Preciinical

Nonhurman primate studies

In development

Choi WS, Choi JH, Jung DS, et al [255]

https:ifcurevovaccine.com/2020109/

CUrevo-vaccine-announces-robust-

antbody-response-results-ol-phase-+clhnical-trial-of-

nveshoationak-vaccing fioe 'E|'||!"EI|I'.‘E Crv

hep:fleyegens. co.krf

10/
i

eng/product_pipelina®EG_HZflang = en_US

https-ffichgep net/clinicel-trials-registry/
NCTO4334577

wwwvaccitech.co. uk/pipeline/

wiww genals com/enfsubltechnologyl

VBCCINg asp

www akshayabio.com/technology. himl

Maonslow MA, Elbasher S, Sullivan NL, &t al [260]

hitp Afeplbio.comird/rd-ppeline/

Harbecke R, et al. J Infect Dis. 2021;224(12 Suppl 2):5429-5442.



COVID-19 pandemisi sirasinda saglik sigortasi olanlar arasinda

zona asilama oranlarinda dusus

265 yas saglik sigortasi olanlarin haftalik zona asilama oranlar

:\a 100 CovID-19 M 2019
= - kisitlamalari 2020
& 0.14

& 0.12

© 010

LE, 0.08

z 0.06

x 0.04
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T o LELESEE NE NS WO WO NU NS WO N MO e B Bn U BN NO WU N NUNU NG BU WU WO WO BR_

15 29 12 26
Ocak $ubat Subat Mayls Hazwan Temmuz

= Kisitlamalardan kisa bir stire sonra, yasli yetiskinler arasindaki RZA asilama
oranlari, 2019 haftalik zona asisi oranlarinin %70-89 altinda en dusuk
seviyeye ulasmis.
= Mayis - Temmuz 2020 arasinda asi oranlari kismen toparlanmis ancak
2019 oranlarinin oldukga altinda kalmis.

Hong. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2021;70:245.



Sonuc olarak

* VZV reaktivasyonu ile iliskili komplikasyonlar ¢cok
fazladir ve yasami tehdit edici olabilir.

— En iyi stratejisi asi ile korunma

* COVID-19 salgini sirasinda rutin asilama
programlarinin strdurulmesi gerekli

* Asilamayi artirmak icin kanita dayali stratejiler:

— Hatirlaticilar/geri cagirmalar gibi sistem tabanli
cozumler kullanilmali

— Her hasta geldiginde degerlendirilmeli

— Asilama kuvvetle desteklenmeli



