KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
GARDASIL 0.5 mL IM enjeksiyon i¢in siispansiyon igeren flakon
Human Papillomaviriis Asist [Tip 6, 11, 16, 18] (Rekombinant, adsorbe)

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:
1 doz (0.5 mL)'sinde yaklagik olarak;

HPV' Tip 6 L1 Proteini > 20 mikrogram
HPV' Tip 11 L1 Proteini >* 40 mikrogram
HPV' Tip 16 L1 Proteini >* 40 mikrogram
HPV' Tip 18 L1 Proteini >* 20 mikrogram

' Human Papillomaviriis = HPV

2 Viriis benzeri partikiil formundaki L1 proteini rekombinant DNA teknolojisi ile
Saccharomyces cerevisiae (CANADE 3C-5 (1895 susu)) hiicrelerinde Uretilmistir.
3 Amorf aliiminyum hidroksifosfat siilfat adjuvanina adsorbedir (0.225 miligram AlYY
Yardimc1 maddeler:

Sodyum kloriir: 9.56 miligram

Sodyum borat: 35 mikrogram

Yardime: maddeler icin 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyon i¢in siispansiyon i¢eren flakon

GARDASIL c¢alkalanmadan once beyaz partikilller iceren berrak bir stvidir. Sert bir
calkalamadan sonra beyaz, bulanik bir s1vi halini alir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
GARDASIL 9 yasindan itibaren
o Belirli onkojenik Human Papillomavirus (HPV) tipleriyle iligkili prekanseréz genital
lezyonlarn (servikal, vulvar ve vajinal), prekanserdz anal lezyonlar, servikal kanserler
ve anal kanserler
e Belirli HPV tiplerine bagli olusan genital sifillere (condyloma acuminata) karg:
korunmada endikedir.

Bu endikasyonu destekleyen veri igin bélim 4.4. ve 5.1%¢ bakiniz.
GARDASIL resmi kilavuzlara uygun olarak kullamimahdir.

4.2, Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

9-13 yas arast bireyler

GARDASIL 2 doz asilama semas: seklinde uygulanabilir (0. ve 6. ayda 0.5 ml) (bkz. bélim
5.1).

Eger ikinci doz ilk dozdan sonra, 6. aydan daha erken uygulanirsa, 3. doz her zaman
uygulanmalidiz.



Alternatif olarak, GARDASIL ii¢ doz olarak uygulanabilir (0., 2., 6. ayda 0.5 ml). Ikinci doz
birinci dozdan en az 1 ay sonra, iiglincil doz ise ikinci dozdan en az 3 ay sonra uygulanmalidir.
Tiim dozlar 1 yil iginde uygulanmalidir.

14 yag ve iizeri bireyler

GARDASIL ti¢ doz agilama semas: seklinde uygulanmalidir (0., 2., 6. ayda 0.5 ml). Ikinci doz
birinci dozdan en az 1 ay sonra, ligiincii doz 1se ikinci dozdan en az 3 ay sonra uygulanmalidir.
Tiim dozlar 1 y1l iginde uygulanmalidir.

GARDASIL resmi kilavuzlara uygun olacak gekilde kullamlmalidir.

Pediyatrik popiilasyon
GARDASIL inn ilk dozunu alan bireylerin, agilama takvimini GARDASIL ile tamamlamalar:
Onerilmektedir (bkz. bolim 4.4).

Rapel doza gerek olup olmadigi kanitlanmamasgtir.

Uygulama sekli:
GARDASIL iist kolun deltoid bdlgesine veya uylugun (st yan tarafina intramiiskiiler olarak
uygulanmalidir.

GARDASIL intravaskiiler yolla enjekte edilmemelidir. Subkutan ve intradermal uygulama
yollan ile calisma yapilmadigindan énerilmemektedir (bkz. boliim 6.6).

Kullanimdan &nce iyice ¢alkalaymiz. Uygulamadan hemen once sertge calkalama asi
slispansiyonunu korumak igin gereklidir. 1gneyi enjektdriin {izerine tam yerlesinceye kadar
saat yoniinde cevirerek takimiz. Dozun tamam: standart protokole gére uygulayimiz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bibrek /Karaciger yetmezligi:
GARDASIL’in bébrek ve karaciger yetmezligi olan hastalardaki giivenlilifi ve etkililigi
incelenmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
GARDASIL’in 9 yasin altindaki g¢ocuklardaki giivenliligi ve etkililifi incelenmemistir.
Meveut bir veri bulunmamaktadir. (b6liim 5.1'e bakimz).

Geriyatrik popiilasyon:
GARDASIL’in 45 yas ve lizeri erigskinlerdeki giivenliligi ve etkililiZi incelenmemistir.

4.3. Kontirendikasyonlar
Asinin etkin maddelerine veya yardimer maddelerden herhangi birine karst agin duyarlilik.

GARDASIL’in bir dozunu aldiktan sonra agir1 duyarlilik semptomlar: gésteren bireylere difer
GARDASIL dozlar verilmemelidir.

Siddetli bir akut yiksek atesli hastahk gecgiren kisilerde GARDASIL uygulamasi
ertelenmelidir. Ancak hafif bir tist solunum yolu enfeksiyonu veya diisiik dereceli ates gibi
hafif bir enfeksiyon varligi bagisiklama igin kontrendikasyon olusturmaz.



4.4, Ozel kullamim uyarilar ve énlemleri
Bireyin agtlanmasina yonelik kararda bireyin daha 6nce HPV'ye maruz kalmis olma riski ve
agilamadan elde edecegi potansiyel yarar dikkate alinmalidir.

Tiim enjektabl agilarda oldugu gibi, aginin uygulanmasindan sonra ortaya ¢ikabilen nadir
anaflaksi reaksiyonlar: icin uygun tibbi tedavi her zaman hazir bulunduruimalidir.

Ozellikle adelosanlar ve geng eriskinlerde herhangi bir asilamada veya asilama éncesinde igne
ile enjeksiyona psikolojik yamit olarak senkop (bayilma) gorilebilir. Buna gec¢ici gdrme
bozuklugu, parestezi ve tonik-klonik uzuv hareketleri gibi gesitli norolojik bulgular eglik
edebilir. Bu nedenle GARDASIL asilamasindan sonra yaklagik 15 dk dikkatli bir gozlem
yapilmalidir. Asilamaya bagh bayilmadan korunmak i¢in tiim prosediirferin uygulanmasi
Snemlidir.

Tim asilarda oldugu gibi, GARDASIL ile asilama; asilanan kigilerin tiimiinde koruma
saglamayabilir.

Ayrica, GARDASIL sadece HPV tip 6, 11, 16 ve 18’den kaynaklanan hastabiklara karsi ve
simrh miktarda diger HPV tiirleri ile iligkili hastaliklara kars: (bkz. béliim 5.1) koruma saglar.
Dolayisiyla, cinsel yolla bulasan hastahiklara karsi uygun oOnlemlerin alinmasina devam
edilmelidir.

(GARDASIL sadece profilaktik kullanima yoneliktir ve aktif HPV enfeksiyonlarina veya
kamtlanmig klinik hastaliga kars;t bir etkisi yoktur. GARDASIL’in terapotik etkisi
gosterilmemigstir. Bu nedenle ag1 servikal kanser, anal, serviks, vulvar ve vajinadaki yiiksek
evreli displastik lezyonlar veya genital sigillerin tedavisi icin endike degildir. Ayrica HPV’ ye
bagh diger bilinen lezyonlarn ilerlemesini 8nleme etkisi yoktur.

Asilanma esnasinda HPV ile enfekte olan bireylerde, GARDASIL HPV asis1 yoluyla
lezyonlardan koruma saglamaz (bkz. bélim 5.1).

Erigkin kadinlarda GARDASIL kullamlirken, farkli cografi bélgelerde HPV  tipi
prevalansindaki degiskenlik dikkate alinmalidir,

Asilama rutin servikal taramanin yerini tutmaz. Higbir agi %100 etkin olmadigindan ve
GARDASIL asida bulunmayan HPV tiplerine veya mevcut HPV enfeksivonlarma karst
koruma saglamayacafindan, rutin servikal tarama kritik onem tagir ve yerel Onerilere
uyulmalidir.

Asinin giivenlilik ve immiinojenisitesi 7-12 yas arasi, Insan Immiin Yetmezlik Virusu (HIV)
ile enfekte bireylerde degerlendirilmistir (bkz. b&liim 5.1). Giighi bir immiin supresif tedavi
kullanims, genetik bir defekt, HIV) enfeksiyonu veya diger nedenlerle immiin yanit1 bozulmug
kigiler astya yamit vermeyebilir.

Trombositopeni veya pihtilagma bozuklugu olan kisilerde intramiiskiiler uygulamadan sonra
kanama olabileceginden bu kisilere asi dikkatle uygulanmalidir.

Bu asimin koruma siivesini belirlemek amaciyla takip ¢alismalan devam etmektedir (bkz.
bolim 5.1).

9-13 yas aras: bireylerde 2 dozluk GARDASIL takvimine immiin yanstlar i¢in bkz. bolim 5.1.



GARDASIL'in diger HPV astlariyla karsilikli olarak degistirilebilecegini destekleyen
giivenlilik, etkililik ve immiinojenite verisi bulunmamaktadir.

Yardunci madde
GARDASIL 0.5 mL'lik dozu 23 mg'dan daha az sodyum (sodyum kloriir, sodyum borat) igerir.
Sodyum miktanna bagh herhangi bir olumsuz etki beklenmez.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Tuim klinik ¢alismalarda, ilk asilamadan 6 ay Oncesine kadar immiinoglobiilin veya kan tiirevi
tiriinler kullanmus olan kisiler hari¢ tutulmustur.

Diger agilar ile birlikte kullanim

GARDASIL’in hepatit B (rekombinant) agis1 ile es zamanli olarak (ayr enjeksiyon
bblgesinde) uygulanmasinin HPV tiplerine karsi immiin cevabi degistirmedigini gostermigtir.
Serolojik koruma oram (anti-HB>10mlIU/ml serolojik koruma seviyesine erisenlerin orani)
etkilenmemistir (birlikte asillamada %96.5, sadece Hepatit-B'de %97.5) Anti HB geometrik
ortalama antijen titresi birlikte uygulamada daha diigiiktiir. Fakat bu gdzlemin klinik olarak
anlamlilig: bilimmemekiedir.

GARDASIL difteri(d) ve tetanoz (T) ile birlikte bogmaca [aseliller bilesen] (ap) ve/veya
polyomiyelit [inaktif] (IPV) (dTap, dT-IPV, dTap-IPV asilan) iceren kombine bir rapel asiyla
es zamanh uygulanabilir ve bu asilann bilesenlerinden herhangi birine antikor yamtiyla
anlamli etkilesim gozlenmez. Ancak, es zamanh uygulama grubunda daha diigik anti-HPV
GMT lerine yonelik bir egilim gézlenmistir. Bu gézlemin klinik anlanu bilinmemektedir. Bu
gozlem kombine bir dTap-IPV asisinin ilk GARDASIL dozuyla birlikte uygulandif: klinik bir
¢alismanin sonuglarina dayanmaktadir (bkz. béliim 4.8).

GARDASIL’in yukarida belirtilenlerin digindaki diger asilarla beraber uygulanmasi
incelenmemistir.

Hormonal kontraseptifler ile birlikte kullanim

Klinik ¢aligmalarda GARDASIL uygulanan 16- 26 yag arast kadinlarin %57.5°1 ve 24-45 yag
aras1 kadinlann %31.2°si hormonal kontraseptifler kullanmistir. Hormonal kontraseptiflerin
kullamm: GARDASIL e kargt immiin yanitlar: etkilememigtir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi B'dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Klinik ¢ahismalarda GARDASIL uygulanan 16- 26 yas arast kadinlarin %57.5°1 ve 24-45 yas
aras1 kadmlarin %31.2°si hormonal kontraseptifler kullanmistir. Hormonal kontraseptifierin
kullanum GARDASIL’e karst immiin yamtlan etkilememigtir.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan galigmalar, gebelik / embriyonel / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonrast gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir (bkz. b&lim 5.3).

Gebe kadinlara verirken tedbirli olunmalidir. Asilama gebelik sonrasina ertelenmelidir.

Gebe kadinlarda asiy1 inceleyen spesifik galismalar yapilmamustir. Klinik gelisim programinda
3,819 kadin (as1i= 1,894, plasebo= 1,925) en az 1 gebelik bildirmistir. GARDASIL ve plasebo
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tedavisi alan kadinlar arasinda anomali tipleri veya advers bir sonugla iligkili gebeliklerin
orant bakimindan anlaml farklar yoktur. Gebe kadinlardaki bu veriler (1000'den fazla elde
edilen sonug) malformativ ve feto/neonatal toksisitenin olmadiZim gostermigtir.

Gebelikte uygulanan GARDASIL herhangi bir giivenlilik uyanst olusturmamigtir. Ancak, bu
veriler GARDASIL’in gebelik déneminde kullammmuni tavsiye etmek icin yeterli degildir.
Asilama gebeligin bitimine dek ertelenmelidir.

Laktasyon dénemi

GARDASIL in insan siitiiyle atilip atilmadig bilinmemektedir. GARDASIL in siit ile atilim:
hayvanlar lizerinde arastirilmanmugtir. Emzirmenin durdurulup durdurulamayacafina ya da
GARDASIL uygulamip uygulanmayacafina iligkin karar verirken, emzirmenin gocuk
agismdan faydast ve GARDASIL ile agjifamanin emziren anne agisindan faydas: dikkate
alimmalidir.

Klinik ¢aligmalarin agilama déneminde GARDASIL veya plasebo verilen emziren kadmlarda,
annede ve emzirilen bebekte advers reaksiyonlarin orani as1 ve plasebo gruplarinda benzer
bulunmugtur. Ayrica, agimn immiinojenitesi astlama ddneminde emziren kadinlarda ve
emzirmeyen kadinlarda benzer olmusgtur.

Dolayisiyla GARDASIL emziren kadinlara uygulanabilir,

Ureme yetenegi/ Fertilite

Hayvan ¢aligmalart tireme toksistesinde direk veya indirek zararl: etkiler gostermemistir. (bkz.
boliim 5.3) Sicanlarda, erkek fertilitesi tizerinde herhangi bir etki goriilmemistir. (bkz. béltim
5.3)

4.7. Arag¢ ve makine kullamimu iizerindeki etkiler
GARDASIL in ara¢ veya makine kullanma becerisini etkiledigini gésteren higbir veri yoktur.

4.8. Istenmeyen etkiler

A. Guivenlilik profilinin 6zeti:

Yedi klinik ¢ahgmada (6 plasebo-kontrollit) goniillilere ¢alismaya giris glintinde ve daha
sonra yaklasik 2. ve 6. aylarda GARDASIL veya plasebo uygulanmistir. Birkag goniilli
(%0.2) istenmeyen reaksiyonlar nedeniyle galismadan ayribmistir. Giivenlilik tiim ¢alisma
popiilasyonunda (6 ¢alisma) veya ¢alisma poptilasyonunun dnceden tammlanmig bir alt
grubunda (1 caligma) GARDASIL veya plasebonun her enjeksiyonundan sonraki 14 giinde
agillama bildirim kartiyla (ABK) gergeklestirilen takiple degerlendirilmistir. ABK destekli
takip ile izlenen goniilliler GARDASIL alan 10,088 goniillii (cahismaya girig swrasinda 9-45
yas aras1 6,995 geng kiz cocuklarda/kadm ve 9-26 yas aras1 3,093 erkek) ve plasebo alan 7,995
goniitluyt (5,692 kiz/kadin ve 2,303 erkek) icermektedir.

En fazia goriilen istenmeyen reaksiyonlar enjeksiyon bolgesinde goriilen istenmeyen
reaksiyonlar ( %77.1'1 asimn yaptlmasini takip eden 5 giin icerisinde gérillmiistiir) ve basagris
(%16.6) olmustur. Bu istenmeyen etkiler hafif-orta siddette olmustur.

B.Istenmeyen reaksiyoniarin tabloda 6zeti

Klinik ¢aligmalar

Asagidaki astya bagli istenmeyen reaksiyonlar GARDASIL alan kigilerde en az %1 siklikla ve
plasebo alanlara gore daha yiiksek siklikla gozlenmigtir. Bunlar asagidaki siniflama
kullanitarak siklik gruplarma ayrilmagtic:



[Cok yaygmn (21/10); Yaygin (=1/100, <1/10); Yaygin olmayan (>1/1,000, <1/100); Seyrek
(21/10,000, <1/1,000); Cok seyrek (<1/10,000)]

Pazarlama sonras1 deneyim:

GARDASIL’in ruhsat onayr sonrast kullanimi sirasinda asagidaki spontan istenmeyen
etkilerle birlikte ilave reaksiyonlar Tablo 1’de belirlenmigtir. Bu ilave reaksiyonlar spontan
bildirimlerden elde edilmis olup agiya maruz kalma ile aralarinda nedensel bir iliski kurmak
genellikle miimkiin degildir. Dolayisiyla, bu istenmeyen etkilerin sikhi@ "bilinmiyor” olarak
nitelendirilmektedir.

Tablo 1: GARDASIL Uygulamasi Sonrasi, Klinik Cahymalar ve Pazarlama Sonrasi
Deneyvimlerden Cikan Istenmeyen Reaksiyonlar

Sistem Organ Sinifi Sikhik Istenmeyen Reaksiyonlar
Enfeksiyonlar ve | Bilinmiyor Enjeksiyon yerinde selitlit*
enfestasyonlar

Kan ve lenf  sistemi | Bilinmiyor Idiopatik  trombositopenik
hastabklan purpura*, lenfadenopati*
Bagisiklik sistemi hastaliklar: | Bilinmiyor Anafilaktik/anaflaktoid

reaksiyonlar  igeren , asir
duyarlihik reaksiyonlan

Sinir sistemi hastaliklar ok Yaygin Bag agrisi

Bilinmiyor Akut dissemine
ensefalomiyelit®, bas
dijnmesi[*, Guillain- Barre
sendromu’, bazen tonik ve
klonik konviilzyonlarin

esliginde senkop
Gastrointestinal hastaliklar Yaygin Bulant:
Bilinmiyor Kusma*
Kas-iskelet bozukluklan, bag | Yaygin Ekstremite agrist
doku ve kemik hastaliklar: Bilinmiyor Artralji*, miyalji’
Genel bozukluklar ve | Cok yaygin Enjeksiyon bdlgesinde
uygulama bolgesine iligkin eritem, agri, kasmt
hastaliklar
Yaygin Pireksi,
Enjeksiyon bolgesinde
hematom, kasinti
Bilinmiyor Asteni , iisiime , yorgunluk ,
kiriklik .

" Pazarlama sonrasi istenmeyen etkiler (meveut verilerden sikliklar tahmin edilemeyen)

' Klinik ¢alismalar srasinda bas dénmesi kadnlarda yaygmn istenmeyen reaksiyon olarak
goriilmiistir. Erkeklerde, asi kullananlarda bas dénmesi plasebo kullaniardan daha dusik
sikiikla gortlmiistiir.

llave olarak, calisma aragtirmacisi tarafindan asiya veya plaseboya bagh olduguna karar
verilen istenmeyen reaksiyonlar klinik ¢alismalarda %1°den daha az siklikla gézlenmistir:

Solunum, gigiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar::
Cok seyrek: Bronkospazm.




Deri ve deri alti doku hastahklanr:

Seyrek: Urtiker.

GARDASIL grubunda 9 iirtiker vakas1 (%0.06) ve adjuvan iceren plasebo grubunda 20 vaka
(%0.15) gbzlenmistir.

Klinik ¢aligmalarda giivenlilik poplilasyonunda yer alan kisiler takip déneminde ortaya ¢tkan
herhangi yeni tibbi durumlan bildirmiglerdir. GARDASIL alan 15,706 kiside ve plasebo alan
13,617 kigide 39 non-spesifik artrit/artropati vakas: bildirilmigtir; bunlardan 24t GARDASIL
grubunda, 15°1 ise plasebo grubunda yer almaktadir.

11-17 yag arasi saglikl: adolesan 843 kiz ¢ocuklarda ve erkekgocuklarda yiiriitiilen bir klinik
¢alismada, GARDASIL in ilk dozu ile kombine difteri, tetanoz, bogmaca [aseliiler bilegen] ve
polyomiyelit {inaktif] rapel asisimin birlikte wvygulanmasi, es zamanli uygulamadan sonra
enjeksiyon bolgesinde daha fazla sislik ve bas agrisi bildirildigini gostermistir. Gozlenen
farklar <%10 ve goniilliilerin bitytik kisminda, bildirilen isteuneyen olaylar hafif-orta siddette
olmustur.

Siipheli advers reaksivonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras: siipheli ilag advers reaksiyonlarnn raporlanmasi biiyik Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin varar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saghk meslegi mensuplarinin herhangi bir stipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.ir; e-
posta:tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi
Onerilenden daha yiiksek GARDASIL dozlarimn uygulandigina iligkin bildirimler vardar.

Genel olarak doz asimiyla bildirilen istenmeyen olay profili, GARDASIL in 6nerilen tekli
dozlariyla benzerdir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapdtik Grup: Viral Ast
ATC kodu: JO7BMG1

Etki mekanizmasi

GARDASIL HPV tip 6, 11, 16 ve 18’in majdr kapsid L1 proteininin yiiksek diizeyde
saflagtiriimig virtis benzeri partikiillerinden (VBP’ler) hazirlanan enfeksiyéz olmayan,
rekombinant kuadrivalan bir asidir. VBP’ler viral DNA icermediginden, hiicreleri enfekte
edemez, cofalamaz veya hastalifa neden olamazlar. HPV yalnizca insanlari enfekte eder
ancak analog papillomaviriisler ile yapilan hayvan caligmalar1 1.1 VBP agilanmn etkililiginin
humoral immiin yanit aracihfiyla gerceklestigini ortaya koymaktadir.

HPV 16 ve 18; servikal kanserlerin %70, anal kanserlerin %75-80°i ; adenokarsinoma in-situ
(AIS)Yin %80", yiiksek dereceli servikal intraepitelyal neoplazi (CIN2/3)'tin %45-70', dusiik
dereceli servikal intraepitelyal neoplazi (CIN1)in %25', HPV ile iligkili yiiksek dereceli
vulvar (VIN2/3) ve vajinal (ValN 2/3) intraepitelyal neoplazilerin yaklagik %7(0'inden ve HPV
ile iligkili yitksek-derceli anal (AIN 2/3) intracpitelyal neoplazilerin %80’ inden sorumludur.
HPV 6 ve 11 genital sigillerin yaklasik %90'1 ve dfigiik dereceli servikal intraepitelyal neoplazi



(CIN1) 'in %]10'undan sorumludur. CIN 3 ve AIS, invaziv servikal kanserin ilk verisi olarak
kabul edilmektedir.

"Prekansertz genital lezyon" terimi®, bollim 4.1'deki vitksek dereceli servikal intraepitelyal
neoplazi (CIN2/3), yiiksek dereceli vulvar intraepitelyal neoplazi (VIN2/3) ve yitksek dereceli
vajinal intraepitelyal neoplazi (ValIN 2/3)'e kargilik gelir.

"Prekanserdz anal lezyonlar” terimi, bélim 4.1'deki yiiksek dereceli anal intraepitelyal
neoplazi (AIN 2/3)’ye kargilik gelir.

Endikasyon, 16-45 yas arasi kadinlarda ve 16-26 yas arasi gen¢ erkeklerde GARDASIL'in
etkililiginin ve 9-15 yas arasi ¢ocuk ve adolesanlarda GARDASIL'in immiinojenisitenin
kanitlanmasina dayanmaktadir.

Klinik cahsmalar:

16-26 yas aras) genc kadinlarda etkililik:
GARDASIL in klinik etkililigi 16-26 yas arasi toplam 20,541 geng kadimn HPV enfeksiyonu

varlifl i¢cin On tarama yapilmadan dahil edilip asilandigi 4 plasebo-kontrollii, ¢ift-kor,
randomize Faz I1 ve 111 klinik ¢caligmada degerlendirilmigtir.

Primer etkililik sonlamim noktalart HPV 6, 11, 16 veya 18’e bagh vulvar ve vajinal lezyonlar
(genital sigiller, VIN, VaIN) ve herhangi bir evredeki CIN ve servikal kanserler (Protokol 013,
FUTURE @), HPV 16 veya 18’¢ bagl CIN 2/3 ve AIS ve servikal kanserler(Protokol 015,
FUTURE 1), HPV 6, 11, 16 veya 18’e bagh kronik enfeksiyon ve hastaligs (Protokol 007) ve
HPV 16’ya bagh kronik enfeksiyonu (Protokol 005) igermigtir.

Etkililik sonuclar1 ¢alisma protokoliiniin kombine analizi i¢in sunulmustur. HPV 16/18 ile
iligkili CIN 2/3 veya AIS etkililigi, protokol 005 (yalnizca 16-iligkili sonlamm noktalar), 007,
013 ve 015 protokollerindeki verilere dayanmaktadir. Diger biitiin sonlanim noktalanmn
etkililigi protokol 007, 013 ve 015'e dayanmaktachr. Bu calismalar i¢in medyan takip stireleri
protokol 005, protokol 007, protokol 013 ve protokol 015 igin ardisik olarak 4.0, 3.0, 3.0 ve
3.0 yil olmustur. Kombine protokoller (005, 007, 013 ve 015) i¢in medyan takip siiresi 3.6 yil
olmugtur. Her bir galigmanin sonucu kombine analiz sonuglarimi desteklemektedir.
GARDASIL her 4 HPV tipinin neden oldugu HPV hastaliklarina kars: etkindir. Calismamn
sonunda bireyler iki Faz III caligmasina dahil olmustur (protokol 13 ve protokol 15) ve takip
siiresi 4 yila kadardir (medyan 3.7 yil).

Servikal Intraepitelyal Neoplazi (CIN) Evre 2/3 (orta-yikksek evreli displazi) ve in situ
adenokarsinom (AIS)klinik c¢alismalarda servikal kanser icin dolayhh marker olarak
kullanilmigtir.

16-23 yas arast bayanlarda, Protokol 015’in uzun donemlt uzatma calismasinda,
GARDASIL’le agilanmug baglangic ¢ahgmasindaki  protokole gore etkililik (PPE)
poptilasyonunda, 8 yil boyunca HPV hastaliiyla iliskili herhangi bir vakaya rastlanmamigtir
(HPV tip 6/11/16/18 ile iligkili CIN). Bu ¢alismada, koruma istatistiksel olarak 6 yil boyunca
gozlemlenmistir.

Asidaki HPV tiplerivle daha énce karsilagmanus kisilerdeki etkililik:

HPV tip (HHPV 6, 11, 16, 18} agtsinda primer etkililik analizleri protokole gére etkililik (PPE)
popitlasyonunda gerceklestirilmistir (¢aligmaya giristen sonraki 1 yil ig¢inde 3 asilamanin
tlimiinii alan, dnemli protokol ihlallert olmayan iligkili HPV tiplerinde daha 6nce tedavi
almamus ve 1. dozun 6ncesinden 3. dozdan sonraki 1 aya (7. ay) kadar asidaki HPV tipleriyle
karstlagsmamug  kisiler). Etkililik 7. aydaki vizitten itibaren 6lgiilmiistit. Toplamda,
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katithimcilarin %731 ¢alismaya ginste 4 HPV tipinin higbiriyle daha énce karstlagsmamistir
{PCR negatif ve seronegatif).

Her protokol poptilasyonu igin, 2 yillik kayit ve ¢alisma sonrasinda (medyan takip siiresi 3.6
y11), sonlanim noktalanmn analizi ile elde edilen etkililik sonuglari Tablo 2'de sunulmaktadir.

Destekleyici analizlerde GARDASIL'in etkililigi HPV 16/18 ile iligkili CIN3 ve AlS'e karsi
degerlendirilmigtir.

Tablo 2: PPE popiilasyonunda GARDASIL’in yiiksek dereceli servikal lezyonlara karsi

etkililiginin analizi
GARDASIL | Plasebo 2. yilda GARDASIL | Plasebo Cahsma
Vaka sayist Vaka etkililik Vaka sayisi Vaka som.u.:fla
sayisl 'si sayist etkililik
Goniillii | GOniillii (% 92 GA) Goniilli Goniilli Yo'si***
sayis1* sayi1sr* ° sayis1* say1s1* (%95 GA)
HPV 16/18 0 53 Pk 112
ile iliskili 100.0 98.2
CIN 2/3 3487 3460 | (92.9,100.0) 8493 8464 (93.5, 99.8)
veya AIS
HPV 16/18 0 29 100.0 AL 64 96.9
ile iliskili : .
CI§ 3 8487 8460 | (86.5,100.0) 8493 8464 (88.4,99.6)
HPV 16/18 0 6 100.0 0 7 100
ile iligkili .
AI§S 8487 ga60 | (14.8,100.0) 8493 8464 (30.6, 100.0)

*7. aydan sonra en az bir takip viziti yapilan goniilliilerin sayist

** Kronik olarak HPV 52 ile enfekte hastadaki bu CIN 3 vakasi virolojik kanmlara dayah olarak, HPV 52 ile
nedensel olarak iligkili olabilir. 11 HPV tipinden yalmzea V'inde HPV 16 bulunmustur (32.5'inci ayda) ve LEEP
(Loop elektro-eksizyon prosediirii) sirasinda eksize edilen dokuda belirlenmemistir. Ikinci CIN 3 vakasinda, bir
hastada 1. giinde (9 tiirden 2'sinde) HPV 51 enfekte oldugu, 51. aydaki biyopside (9 tiirden 1'inde} HPV 16
bulgusu ve 52. ayda LEEP sirasinda alinan dokuda (9 tilrden 3'iinde) HPV 56 gézlemlenmigtir.

**#4 yila kadar takip edilen hastalar (medyan 3.6 yil)

Not: Tahmini noktalar ve gitvenlik araliklar: kisi zamani ve takibe gére ayarlanmistir.

Cahismanin sonunda ve kombine protokolierde,

HPV 6, 11, 16 ve 18 ile iligkili CIN 1'e karsi GARDASIL'in etkililigi %95.9 (%95 GA: 91.4,
98.4) olmustur.

HPV 6, 11, 16 ve 18 ile iliskili CIN (1,2,3)'e veya AlS'e karsi GARDASIL'in etkililigi %96
(%95 GA: 92.3, 98.2) olmustur.

HPV 6, 11, 16 ve 18 ile iligkili VIN 2/3'e ve VaIN 2/3'e karst GARDASIL'in etkililigi ardisik
olarak %100 (%95 GA: 67.2, 100) ve %100 (%95 GA: 55.4, 100} olmugtur.

HPV 6, 11, 16 ve 18 ile iligkili genital sigillere karsi GARDASIL'n etkililigi %99.0 (%495
GA: 96.2, 99.9) olmustur.

4 yillik (ortalama 3.6 yil) takip siiresinden sonra, protokol 012'de GARDASIL'in 6 aylik
tammlamada inat¢1 enfeksiyonlara kargt etkililigi (6rnekler 6 ay (1 ay) veya daha uzun siire
arayla ardisik vapilan bir veya 2 vizitte pozitif) HPV 16 ile iligkili %98.7 (%95 GA: 95.1,
99.8) ve HPV 18 ile iligkili %100.0 (%95 GA: 93.2, 100.0) olmustur. 12 aylik tamimlamada
ardisik olarak HPV 16 inatc1 enfeksiyonuna kars: etkililigs %100.0 (%95 GA: 93.9, 100.0) ve
HPV 18 igin %100.0 (°695 GA: 79.9, 100.0) olmustur.



1. giinde HPV 6, 11, 16 ve 18 enfeksiyon veva hastalik kanit: olan kadmlarda etkinfilik:
l.giinde PCR pozitif olan kadmnlarda, asinin HPV tiplerinin neden oldugu hastaliktan korunma
ile ilgili herhangi bir kamit bulunmamaistir. Asilama Sncesinde agiyla iliskili HPV tiplerinden
biri veya birkag1 ile enfekte olankadinlar, agidaki geri kalan HPV tiplerine bagli diger klinik
hastaliklardan korunurlar,

Onceden HPV 6. 11, 16 veva 18 ile iliskili enfeksivon veva hastalifi olan veya olmayan
kadinlarda etkililik:

Modifiye edilmis tedavi amagli (ITT) popiilasyon, 1. gin baslangigtaki HPV durumundan
bagimsiz olarak calismaya dahil edilen, en az bir asilanan ve vaka sayimina 1. dozdan sonraki

1 aydan itibaren baglanan kadinlari icermektedir. Bu popiilasyon, ¢aligmaya giristeki HPV
enfeksiyonu ve hastalik prevalansi bakimindan genel kadin popiilasyonuna yaklasmaktadir.
Sonuglar Tablo 3°de 6zetlenmektedir.

Tablo 3: Baslangictaki HPV durumundan bagimsiz olarak kadinlart iceren modifiye edilmig
ITT popiilasyonunda yiiksek dereceli servikal lezyonlarda GARDASIL in etkililigi

GARDASIL | Plascho GARDASIL | Plasebo Cahsma
2.yilda
Vaka rovs Vaka sonunda
Vaka sayis1 etkililik Vaka sayis1 -
say1s1 %'si Say1St etkililik
Goniillii | Goniillii (%95 GA) Goniillii Goniilli Yo'si**
sayist* sayist® sayis1* saysi® (%95 GA)
HPV 16/18 122 201 146 303
ile iliskili 39.0 51.8
CIN 2/3 9831 9896 (23.3,51.7) 9836 9904 (41.1,60.7)
veya AIS
I?l{’a";i;l‘éiis 83 127 34.3 103 191 46.0
CIN 3 9831 9896 | (12.7,50.8) 9836 9904 | (31.0,57.9)
e st | U s o | 6 s 60
AIS 0831 9896 87.6) 9836 9904 | (<0,87.3)

* Birinci glinden 30 giin sonra en az | takip viziti bulunan hasta sayisi

** Yiizde etkililik kombine protokellerden hesaplanmaktadiwretkililik. HFV 16/18 ile iligkili CIN 2/3 veya AIS
etkililigi protokol 005'e (yalmizeca 16 iligkili sontantm noktast), 007, 013 ve 015'e dayanmaktadir. Hastalar 4 yila
kadar takip edilmistir (medyan 3.6 y1l).

Not: Tahmini noktalar ve giiven araliklart kigi zamani ve takibe gére ayarlanmigtir.

Cahigmanm sonundaki kombine protokollerde; HPV 6, 11, 16 ve 18 ile iligkili VIN 2/3'e kars:
etkililik %73.3 (GA: 40.3, 89.4), HPV 6, 11, 16 ve 18 ile iliskili VaIN 2/3'e kars1 etkililik %
85.7 (%95 GA: 37.6, 98.4) ve HPV 6, 11, 16 ve 18 ile iliskili genital sigillere kars: etkililik
%80.3 (%95 GA: 73.9, 85.3) olmustur.

Birinci giinde kombine ¢aligma popiilasyonunun %12'sinde CIN'e isaret eden anormal Pap
testi sonucu mevceuttur, 1. giinde anormal Pap testi olan kadinlar arasinda, 1. giinde 1ligkili ast
HPV tiplerine yabanct olan kisilerde asimin etkililigi yiiksek olmaya devam etmistir. 1. giinde
Pap testi anormal olan kadinlar arasinda halihazirda agidaki HPV tipleriyle enfekte olan
hastalarda a1 etkililii gézlemlenmemigtir.

16-26 vas arasindaki genc kadinlarda tiim servikal HPV hastahiklarina kars: koruma
Tim servikal HPV hastaligt (6m. herhangi bir HPV tipinin neden oldugu bir hastahk)
risklerine karst GARDASIL'in etkililigi birinci dozdan 30 giin sonra 17,599 hastanun dahil

10



oldugu iki faz HI etkililik gahgmasinda (protokol 013 ve 015) degerlendirilmigtir. Birinci
giinde Pap testi negatif olan ve 14 yaygin HPV tipine vabanci olan kadmnlarda GARDASIL
uygulamasi, asida bulunan veya bulunmayan HPV tiplerinin neden oldugu CIN 2/3 veya AIS
°%42.7 (%95 GA: 23.7, 57.3) ve genital sigil %82.8 (%95 GA: 74.3, 88.8) insidansini
¢alismanin sonunda azaltmigtar.

Modifiye ITT popiilasyonunda CIN 2/3 veya AIS tamamina (herhangi bir HPV tipinin neden
oldugu) asimin faydas: insidans: ¢ok daha az olup %18.4'lik bir azalmayla (%95 GA: 7.0,
28.4) ve aym sckilde genital sigiller igin %62.5 (GA: 54.0, 69.5)'dir. GARDASIL, agilamanmn
baglangicinda var olan enfeksiyon veya hastalik gidigatina etki etmez.

Tammlayici servikal tedavi prosediirlerine olan etkisi:
GARDASIL'in HPV tipinden bagimsiz olarak tamimlayici servikal tedavi prosediirlerine etki

orani 18,150 hastamin dahil oldugu protokol 007, protokol 013 ve 015 ¢alismalarinda
degerlendirilmigtir. HPV ile karmilagmamug popiilasyonda (vaygin 14 HPV ftipi ile
karsilagsmamis ve 1. giinde Pap testi negatif olan) GARDASIL, tamimiayic: servikal tedavi
prosediirii deneyimlemis kadmnlarin oramm c¢aligmanin sonunda azaltmistir (Loop elektro
eksizyon prosedtiri veya soguk bigak konizasyon %419 (%95 GA: 27.7, 53.5)). ITT
popiilasyonundaki kargilik gelen azalma %23.9 (%95 GA: 15.2, 31.7) olmustur.

Capraz koruma etkililigi:

HPV 16 veya 18 ile yapisal olarak iliskili ve asida mevcut olmayan 10 HPV tipinin (31, 33,
33, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59) neden oldugu CIN (herhangi bir derecede) veya CIN 2/3 veya
AlS'e karsi GARDASIL'In etkililigi kombine faz III etkililik veri tabaminda (n=17.599)
medyan 3.7 yil takip sonrasinda degerlendirilmistir. Onceden tanimlanmis agiyla iligkili
olmayan HPV tiplerinin neden oldugu hastallk sonlamm noktalanna kars1 etkililik
dlgiilmigtiir. Calismalar bireysel HPV tiplerinin neden oldugu hastaliklara karg: etkililigi tayin
etme glictine sahip degildir.

Primer analizler, tip spesifik popiilasyonlarda kadinlarin analiz edilen tip i¢in negatif olmast,
fakat diger HPV tipleri (tiim popiilasyonun %96's1) igin pozitif olabilecegi gereklilifine gére
yapilmistir. Onceden belirlenen tiim sonlamm noktalar1 igin 3 yil sonraki primer zaman
noktasi analizleri istatistiksel olarak anlamli sonuca ulasmamigtir. Bu popiilasyondaki CIN 2/3
ve AIS'in kombine insidansinn medyan 3.7 yil takip sonrasindaki final caligma bitimi
sonuglart Tablo 4'te gosterilmektedir. Kompozit sonlamim noktalart i¢in HPV 16 ile
filogenetik olarak iligkili HPV tiplerinin (primer olarak HPV 31) olugturdugu hastaliklara kars
istatististiksel olarak anlaml etkililik kamtlanmirken HPV 18 ile filogenetik olarak iligkili HPV
tiplerinin (primer olarak HPV 45) istatististiksel olarak anlami: etkililigi gézlemlenmemisgtir.
10 farkli HPV tipinden yalmzca HPV 31 istatistiksel olarak anlaml: bir sonuca erigmigtir.

Tablo 4: Tip spesifik HPV ile daha 6nce karsilagmanug hastalarda CIN 2/3, AIS sonuclari
(calisma sonundaki sonuglar)

= 1 HPV Tipl 113 hlg, m$1la$mm§ olanlar

" Plascho |

Kompozrc Sonlamm qutam i G%?;IL " Vakalar % Etkmhlm %95 GA
(HPV 31/45)1 34 60 %432 12.1,639
(HPV31/33/45/52/58) ¢ 111 150 % 25.8 4.6,42.5
Asida olmayan 10 HPV Tipi ! 162 211 % 23.0 5.1,37.7
HPV 16 ile itigkili ti

(AD mﬂeii) P 11 157 % 29.1 9.1, 44.9
HPV 31 23 52 % 55.6 26.2, 74.17

HPV 33 29 36 % 19.1 <0, 52.17

11




HPV 35 13 15 % 13.0 <0,61.9
HPV 52 44 52 % 14.7 <0, 442"
HPV 58 24 35 %31.5 <0, 61.0"
HPV 18 ile iliskili tip 5
(A7 tiidleri) 34 46 % 25.9 <, 53.9
HPV 39 15 24 % 37.5 <0, 69.5
HPV 45 11 11 % 0.0 <0, 60.7°
HPV 59 9 15 % 39.9 <0,76.8
A 5 tirleri (HPV 51) 34 41 % 16.3 <0,48.5
A 6 tiirleri (HPV 36) 34 30 % -13.7 <(,32.57

T Bu ¢aligma bireysel HPV tiplerinin neden oldugu hastaliklara kars: etkililigi belirlemek icin donatilmamistir.

1 Etkililik HPV 31 ile itigkili CIN 2/3 veya AlS'teki azalmaya dayanmaktadir,

§ Etkililik HPV 31, 33, 52 ve 58 ile iligkili CIN 2/3 veya AlS'teki azalmaya dayanmaktadir

|| Tammianmis asiyla iliskili olmyana HPV tirlerinin (HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59) analizlerini
igerir.

24-45 vyas arasi kadinlarda etkililik:

GARDASIL’in 24-45 vyas arast kadinlarda etkililigi, calismaya dahil edilip HPV
enfeksiyonunun varlifs ydniinden 6n taramadan gecirilmeden asilanan toplam 3817 kadim
iceren 1 plasebo-kontrollii, ¢ift-kér, randomize Faz III klinik calismada (Protokol 019,
FUTURE II) degerlendiriimistir.

Primer etkililik sonlamim noktalart HPV 6, 11, 16 veya 18 ile iligkili ve HPV 16 veya HPV 18
ile iliskili inatgt enfeksivon (6 ay tanunlanan), genital sigiller, vulvar ve vajinal lezyonlari,
herhangi evre CIN, AIS ve servikal kanserlerin kombine insidansin icermistir. Bu ¢alismada
medyan takip siiresi 4 y1l olmustur.

GARDASILle asilanan 24-45 yag arasi bayanlardaki Protokol 019’ e ait uzatma ¢aligmasinda,
yaklasik 6 will boyunca HPV ile iliskili hastabklara dair (HPV tip 6/11/16/18 ile iligkili
herangi bir derecedeki CIN ve genital sigiller) herhangi bir vaka gdzlemlenmemistir.

Asidaki HPV tiplerivle daha dnce karsilasmamus kisilerdeki etkililik:

Primer etkililik analizleri protokole gére etkililik (PPE) popiilasyonunda ger¢eklestirilmigtir
{¢calismaya girigten sonraki 1 yu i¢inde 3 asilamanin tiimiinii alan, 1. dozun &ncesinde ve 3.
dozdan sonraki 1 ay siiresince (7. ay) ¢nemli protokol sapmalar olmayan ve agidaki HPV
tipleriyle karsilagmanug kisiler). Etkililik 7. aydaki vizitten itibaren 6l¢lilmiistiir. Toplamda,
katihmcilann %67'st ¢aligmaya girigte 4 HPV tipinin hi¢biriyle daha 6nce karsilasmamistir
{PCR negatif ve seronegatif).

GARDASIL’in HPV 6, 11, 16 veya 18 ile iligkili inatgi enfeksiyon, genital sigiller, vulvar ve
vajinal lezyonlari, herhangi bir evre CIN, AIS ve servikal kanserlerin kombine insidansi
acisidan etkililifi %88.7 olmugtur (%95 GA: 78.1, 94.8).

GARDASIL’in HPV 16 veya 18 ile iliskili inat¢1 enfeksiyon, genital sigiller, vulvar ve vajinal
lezyonlari, herhangi bir evre CIN, AIS ve servikal kanserlerin kombine insidans: ag¢isindan
etkililigi %84.7 olmustur (%95 GA: 67.5, 93.7).

Daha ¢nce HPV 6. 11, 16 veya 18 ile iliskili enfeksivon veya hastalik gecirmis veya
gecirmemis kadinlarda etkililik

Tam Analiz Seti popitlasyonu (ITT popiilasyonu olarak da bilinir) 1. giin baslangigtaki HPV
durumundan bagmmsiz olarak c¢alismaya dahil edilen, en az bir asilama yapilan ve vaka
sayimina 1. giin baslanan kadmlart igermistir. Bu popiilasyon cahgmaya giniste HPV
enfeksiyonu veya hastalik prevalans: bakimindan genel popiilasyona yaklasmaktadir.
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GARDASIL in HPV 6, 11, 16 veya 18 ile iliskili inat¢t enfeksiyon, genital sigiller, vulvar ve
vajinal lezyonlan, herhangi bir evre CIN, AIS ve servikal kanserlerin kombine insidans:
acisindan etkililigi %47.2 olmustur (%95 GA: 33.5, 58.2).

GARDASIL’in HPV 16 veya 18 ile iligkili inat¢1 enfeksiyon, genital sigiller, vulvar ve vajinal
lezyonlan, herhangi bir evre CIN, AIS ve servikal kanserlerin kombine insidansina karst
etkililigi istatistiksel olarak anlamli degildir (hesaplanan etkililik %41.6 (%95 GA: 24.3, 55.2).

Asitlamava baslanmasiyla beraber artik farkedilemeven (PCR negatif). asidaki HPV tipivle
iliskili énceki bir enfeksivona ait kanitlarin mevcut oldugu (seropozitif) 16-45 vas arasi
kadinlarda etlalilik:

Asilamaya baslanmasryla beraber artik farkedilemeyen (PCR negatif), asidaki HPV tipiyle
iligkili &nceki bir enfeksiyona ait kanitlarin meveut oldugu (seropozitif) bireylerin post hoc
analizlerinde, GARDASIL’in, aym tip HPV enfeksiyonunun niiksetmesine bagh durumlar
Onlemedeki etkililigi, 16-26 yag arasi geng kadinlardaki HPV 6-, 11-, 16-, ve 18 ile iligkili CIN
2/3, VIN 2/3, VaIN 2/3 ve genital sigillere kars1 %100 olmustur (%95 giiven aralig1 62.8 —
100; 0 vakaya kiyasla 12 vaka [n = 2572 gen¢ kadmlardaki ¢alismamn veri havuzundan
alinmis veriler]). Etkililigi, 16-45 yas arasmndaki kadinlardaki HPV 16- ve 18 ile iligkili inatg
enfeksiyonlara karst % 68.2 olmustur (%95 giiven araligr 17.9 — 89.5; 6 vakaya layasla 20
vaka [n = 832 geng ve erigskin kadnlar kombine edildiginde ¢aligmalardan alinmisg veriler)).

16-26 yas arasi geng erkeklerde etkililik:
Etkililigi HPV 6, 11, 16 veya 18 ile iliskili dig genital sigiller, penisin intrapitelyal neoplazisi
(PIN) grade 1/2/3 ve inatgt enfeksiyona karst degerlendirilmistir.

GARDASIL’in 16-26 yag aras1 geng erkeklerde etkililigi, ¢alismaya dahil edilip HPV
enfeksivonunun varligt yoniinden 6n taramadan gecirilmeden asilanan toplam 4,055 erkegi
iceren 1 plasebo-kontroilii, ¢ift-kér, randomize Faz III klinik ¢alismada (Protokol 020)
degerlendirilmigtir. Bu ¢alismada medyan takip siiresi 2.9 yi1l olmustur.

Protokol 020'ye gore, 598 erkek kiimesinde (GARDASIL = 299, placebo = 299), homoseksiiel
erkelerde anal intraepitelyal neoplaziye (AIN grade 1,2 ve 3), anal kanser ve intra-anal inatg1
enfeksiyona kars: etkililigi degerlendirilmistir.

Genel popiilasyona gore homseksiiellerin anal HPV enfeksiyona yakalanma riski daha
yiiksektir; genel popiilasyonda anal kanserin &nlenmesi yoniinden agilamanmn mutlak yararinin
diigiik olmas: beklenmektedir.

Insan Immiin Yetmezlik Viriis (HIV) enfeksiyonu bu kriterin disindadir. (bkz. bliim 4.4)

Astdaki HPV tipleriyle daha dnce karsilasmanms erkeklerdeki etkililik:

Primer etkililik analizleri protokole gére etkililik (PPE) popiilasyonunda gerceklestirilmistir
{(calismaya giristen sonraki 1 yil iginde 3 agilamanin timiinii alan, 1. dozun &ncesinde ve 3.
dozdan sonraki 1 ay siiresince (7. ay) onemli protokol sapmalar1 olmayan ve agidaki HPV
tipleriyle kargilasmamus kigiler). Etkililik 7. aydaki vizitten itibaren olgiilmustiir. Toplamda,
erkek katilmcilarin %83" (heteroseksiiel deneklerin % 87's1 ve homoseksiiel deneklerin
%61') cahigmaya girigte 4 HPV tipinin hi¢biriyle daha ¢nce karsilagmamistir (PCR negatif ve
seronegatif).

Anal intraepitelyal neoplazi (AIN) grade 2/3 (orta/orta-siddetli derecede displazi), anal kanser
i¢in yapilan klinik ¢aligmalarda vekil marker olarak kullanilmustir.
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Tablo 5 Caliyma sonunda (medyan ¢aligma siiresi 2.4 yil) protokol popiilasyon bagma ilgili
sonlanim noktalarimin etkililik sonuglarm: géstermektedir. PIN grade 1/2/3'e karst etkililik
gosterilmemistir.

Tablo 5: PPE’ popiilasyonunda 16-26 yas arasindaki geng erkeklerdeki genital lezyonlara karg:
GARDASIL'in etkililigi

Sonlamm GARDASIL Plasebo % Etkililik (%95
noktasi N |  Vakalar N | Vakalar GA)
HPV 6/11/16/18 ile iligkili genital lezyonlar
EG""‘“al 1394 3 1404 32 90.6 (70.1, 98.2
ezyonlar
Genital sigiller 1394 3 1404 28 89.3 (65.3, 67.9)
PIN 1/2/3 1394 0 1404 4 100.0 (-52.1, 100.0)

PPE popiilasyonundaki bireyler ¢alismaya giristen sonraki 1 yil iginde 3 agilamamn tiimiing almistir, dnemli
protokol ihlalleri olmammistir ve 1. dozun éncesinden 3. dozdan sonraki 1 aya (7. ay) kadar agidaki HPV tipleriyle
karsHagmamigtir.

Homosekstiel poplilasyonunda anal lezyonlar ig¢in yapilan analiz caligmalari sonucunda
(medyan ¢alisma takip stiresi 2.15 y1l ) HPV 6, 11, 16 veya 18 ile iligkili AIN 2/3'e kars1

koruyucu etkililigi %74.9 (%95 GA: 8.8,95.4; 3/194'¢ kiyasla 13/208) ve HPV 16 veya 18 ile
iliskili AIN 2/3'e karst koruyucu etkililigi %86.6(%95 GA: 0.0, 99.7; 1/194'e kiyasla 8/208)
olmustur.

Anal kanser i¢in koruma siiresi bilinmemektedir. Protokol 020 i¢in 16-26 yas arasi erkeklerde,
GARDASIL ile asilanmig PPE popiilasyonda, HPV hastaliklarina bagl: hi¢bir vaka yaklasik 6
y1l boyunca gdzlemlenmemistir.

Daha énce HPV 6, 11. 16 veyva 18’in neden oldugu enfeksiyon veya hastalik gecirmis veva
gecirmemis erkeklerde etkililik:

Tam Analiz Seti popiilasyonu (ITT popiilasyonu olarak da bilinir) 1. giin baglangictaki HPV
durumundan bafimsiz olarak ¢aligmaya dahil edilen, en az bir asitama yapilan ve vaka
sayimma 1. giin baslanan erkekleri icermistir. Bu popiilasyon ¢alismaya giriste HPV
enfeksiyonu veya hastalik prevalans: bakimindan genel popiilasyona yaklagmaktadir.

GARDASIL’in HPV 6, 11, 16 veya 18 ile iliskili genital sigillere kars: etkililigi %68.1
olmustur (%95 GA: 48.8, 79.3).

Homosekstillerde yapilan ¢alismada, GARDASIL in HPV 6, 11, 16 veya 18 ile iligkili AIN
2/3 ve HPV 16 veya 18 ile iliskili AIN 2/3' kars1 etkililifi sirasiyla %54.2 (%95 GA: 18.0,
75.3) ve %57.5 (%95 GA: 1.8, 83.9) olmugtur.

16 ile 26 vas arasindaki erkeklerde HPV hastaliklarina kars: koruma:
Genel genital lezyon riskine karst GARDASIL etkisi, Faz III etkililik caltgmasina (Protokol

020) dahil edilen 2,545 kiside ilk dozdan sonra degerlendirilmistir. 14 yaygmm HPV tipi
goriilmeyen erkeklerde GARDASIL uygulamas:, agida bulunan veya bulunmayan HPV
tiplerinden kaynaklanan genital lezyon insidansini %81.5 oraninda azaltmigtir (%95 GA: 58.0,
93.0) GARDASIL agilamamn baglangicinda var olan enfeksiyon veya hastalik seyrini
etkilemediginden, modifive edilmis tedavi amacl (ITT) poptilasyonunda, genel HGL insidansi
acismdan ag1 faydasi, % 59.3 oraminda azalma (%95 GA: 40.0, 72.9) ile birlikte daha diigiiktiir.
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Biyvopsi ve Tanimlayici Tedavi Prosediirlerine Etkisi:
GARDASIL’in HGL biyopsi ve tedavi oranlan iizerindeki etkisi, Protokol 020°ye dahil edilen

2,545 kiside nedensel HPV tiplerinden bagmmsiz olarak degerlendirilmigtir. Calismanin
sonunda GARDASIL, HPV goriilmeyen (14 yaygm HPV tipi goriilmeyen) popiilasyonda,
biyopsi yapilan erkeklerin oranim %54.2 (%95 GA: 28.3, 71.4), tedavi edilenlerin oranim ise

%47.7 (%95 GA: 18.4, 67.1) azaltmugtir. ITT popiilasyonundaki karsilik gelen azalma %45.7
(%95 GA: 29.0, 58.7) ve %38.1 (%95 GA: 19.4, 52.6) olmustur.

Immiinojenisite:

Immiin yanit1 6lcen testler:
HPV asilarinda koruma ile iligkili minimum antikor diizeyi belirlenmemigtir.

GARDASIL’in immiinojenisitesi 9-26 yas aras1 20,132 kiz ¢ocuk ve kadinda (GARDASIL n
= 10,723, plasebo n = 9,409), 9-26yas aras1 5,417 erkekte (GARDASIL n = 3,109; plasebo n =
2,308) ve 24-45 yag aras1 3,819 kadinda (GARDASIL n= 1,911; plasebo n= 1,908)
degerlendirilmigtir.

Her agt tipine karsi immiinojenisiteyl degerlendirmek igin tipe spesifik immiinoanalizler,
yarigmali Lumineks esash immiinoanaliz (cLIA) ve tipe spesifik standartlar kullanilmgtir. Bu
testler her HPV tipine ait ndtrlestirici epitoplara kars: antikorlar: 6lgmektedir.

3. dozdan sonraki 1 ayda GARDASIL. e verilen immiin yanitlar:
16-26 yas arasi gen¢ kadinlarda yiirtitiilen klinik ¢aligmalarda GARDASIL alan kisilerin

sirastyla %99.8, %099.8, %99.8 ve %99.5°1 3. dozdan sonraki 1. ayda anti-HPV 6, anti-HPV
11, anti-HPV 16 ve anti-HPV-18 seropozitif hale gelmisgtir. 24-45 yag arasi kadinlarda
yiiriitiilen klinik ¢alismada GARDASIL alan kisilerin sirasiyla %98.4, %98.1, %98.8 ve
%97.4%11 3. dozdan sonraki 1. ayda anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 ve anti-HPV-18
seropozitif hale gelmigtir. 16-26 yas arasi geng erkeklerde yiiriitiilen klinik ¢ahsmada
GARDASIL alan bireylerin sirasiyla %98.9, %99.2, %98.8 ve %97.4%1i 3. dozdan sonraki 1.
ayda anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 ve anti-HPV-18 seropozitif hale gelmistir.
GARDASIL test edilen tim yas gruplarinda 3. dozdan sonraki 1. ayda yliksek anti-HPV
Geometrik Ortalama Titrelerine (GMT’ler) neden olmustur.

24-45 yag aras1 kadmlarda (Protokol 019) beklendigi gibi, gdzlenen antikor titreleri 16-26 yas
arasi gen¢ kadinlarda gozlenen titrelerden daha diigtiktii.

Plasebo alan, seropozitif ve PCR negatif, HPV enfeksiyonu ortadan kalkmus kisilerdeki anti-
HPV diizeyleri, asi ile olusandan ¢ok daha digiiktiir. Ayrica, faz I ¢alismalarin uzun stireli
takip déneminde asilanan kisilerde anti —-HPV diizeyleri (GMT'ler) serolojik esik degerde veya
daha yiiksek kalmistir (Asagiya bkz.. Klinik calismalarda GARDASIL'in immiin yaninun

devamlifigr).

GARDASIL’in gen¢ kadmlardaki etkililifinin kiz ¢ocuklarla baglantis:
Klinik bir g¢alisma (Protokol 016) GARDASIL’in 10-15 yas arast kiz g¢ocuklardaki

immiinojenitesini 16-23 yas aras1 geng kadmlardaki immiinojenisite ile kargilagtirmistir. Ast
grubunun %99.1- %100°d 3. dozdan sonraki 1. ayda tiim a1 serotiplerine seropozitif hale
gelmistir.

Tablo6, 9-15 vas arast kiz ¢ocuklarda 3. dozdan sonraki 1. ayda anti-HPV 6, 11, 16 ve 18
GMT leri 16-26 yas arasi geng kadinlardaki GMT ler ile karsilagtirmaktadir.
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Tablo 6: cLIA ile dlciilen antikor titrelerine dayanarak 9-15 yas aras1 kiz ¢ocuklarda ve 16-26
vas aras1 gen¢ kadinlarda (protokol popiilasyonu) immiinojenite baglantist

9- 15 Yas Aras1 Kiz Cocuklar 16-26 Yas Aras1 GencKadmlar
(Protokol 016 ve 018) (Protokel 013 ve 015)
n GMT (%95 GA) n GMT (%95 GA)
HPV 6 | 915 029 (874, 987) 2631 543 (526, 560)
HPV 11 | 915 1303 (1223, 1388) 2655 762 (735, 789)
HPV 16 | 913 4909 (4548, 5300) 2570 2294 (2185, 2408)
HPV 18 | 920 1040 (965, 1120) 2796 462 (444, 480)

GMT- mMU/ml cinsinden Geometrik ortalama titre (mMU = mili-Merck {initesi)

9-15 yag arasi kiz gocuklarda 7. aydaki anti-HPV yamtlan faz III cahgmalarda etkililigin
belirlendigi 16-26 yas arasi geng kadinlardaki anti-HPV yanitlanindan daha az olmamigtir.
Immiinojenite yas ile iliskili olmustur ve 7. aydaki anti-HPV diizeyleri 12 yagin altindaki geng
bireylerde bu yagin tizerindeki kigilerden anlam!i olarak daha ytiksek olmugtur.

Immiinojenisite baglantisina dayanarak GARDASIL’in 9-15 yas arasi kiz ¢ocuklarda etkin
oldugu sonucuna ulagilmistir.

GARDASIL’le asilanan 9-15 yag arast kiz cocuklardaki Protokol 018’¢ ait uzatma
calismasinda, yaklasik 6.9 yillik takip boyunca HPV ile iligkili hastaliklara dair (HPV tip
6/11/16/18 ile iliskili herhangi bir derecedeki CIN ve genital sigiller) herhangi bir vaka
gbzlemlenmemistir.

GARDASIL in geng erkeklerdeki etkililiginin erkek ¢cocuklarla baglantis:
GARDASIL’in 9-15 yasg aras1 erkek c¢ocuklardaki immiinojenitesini 16-26 yas arasi geng
erkeklerdeki immiinojenisite ile karsilagtirmak icin ii¢ klinik ¢alisma (Protokol 016, 018 ve

020) kullanilmistir. Ast grubunda %97.4-%99.9’u 3. dozdan sonraki 1. ayda tiim as
serotiplerine seropozitif hale gelmistir.

Tablo 7 9-15 yag arasi erkek ¢ocuklarda 3. dozdan soranki 1. aydaki HPV 6, 11, 16 ve 18
GMT'leri 16-26 yas aras1 geng erkeklerdeki GMT'ler ile karsilagtirmaktadir.

Tablo 7: cLIA ile dlgiilen antikor titrelerine dayanarak 9-15 yas aras1 erkek ¢ocuklarda ve 16-
26 yag arast geng erkeklerde (protokol popiilasyonu) immiinojenite baglantis:

9- 15 yas aras1 erkek gocuklar 16-26 yas arasi geng erkelder
n GMT (%95 GA) n GMT (%95 GA)

HPV 6 884 1038 (964, 1117) 1093 448 (419, 479)
HPV 885 1387 (1299, 1481) | 1093 624 (588, 662)

11

HPV g82 6057 (5601, 6549) | 1136 2403 (2243 2575)
16

HPV 887 1357 (1249, 1475) | 1175 403 (375, 433)

18

GMT- mMU/mlI cinsinden Geometrik ortalama titre (mMU = mili-Merck {initesi)
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9-15 yas aras1 erkek cocuklarda 7. aydaki anti-HPV yanitlar:, faz 11l caligmalarda etkililigin
belirlendigi 16-26 yas arasi gen¢ erkeklerdeki anti-HPV yamtlan ile egdeger olmugtur.
Immiinojenite vas ile iligkili olmustur ve 7. aydaki anti-HPV diizeyleri genc bireylerde bu
yasin tizerindeki kisilerden anlamli olarak daha yiiksek olmustur.

Immiinojenisite baglantisina dayanarak GARDASIL’in 9-15 yas aras: erkek ¢ocuklarda etkin
oldugu sonucuna ulagitmastir.

GARDASIL’le agilanan 9-15 yag aras1 erkek cocuklardaki Protokol 018’e¢ ait uzatma
calismasinda, HPV ile iligkili hastaliklara dair (HPV tip 6/11/16/18 ile iligkili dig genital
sigiller) herhangi bir vaka yaklagik 6.5 yillik takip ¢alismasinda gézlemlenmemistir.

Klinik calismalarda GARDASIL'in immiin yanitinin devamliligi :

Faz 1II calismalarina dahil edilen bireyler uzun dénemde giivenlilik, immunojeniste ve etkililik
acisindan degerlendirilmistir. Toplam IgG Luminex immunotesti (IgG LIA) cLIA' ya ¢k
olarak immiin cevaba dayaniklilig: degerlendirmek fizere kullanilmigtir.

Tim popiilasyonlarda (9-45 yas arasi kadinlar; 9-26 yag aras1 erkekler), pik anti-HPV 6, anti-
HPV 11, anti-HPV 16 ve anti-HPV 18 cLIA GMT’leni 7. ayda gozlemlenmigtir. Daha sonra,
24-48. ayda GMP’ler diismiis ve daha sonra genel olarak stabilize olmustur. 3 doz serinin
akabinde immiinitenin tam siiresi belirlenmemis ve halihazirda ¢aligiimaktadir.

Protokol 018’de GARDASIL ile agilanan 9-15 yag aras1 kuz ve erkek cocuklar, bir uzatma
caligmasinda 10.5 yila dek takip edilmistir. HPV tipine gore, agilamdan sonraki 8 yilda
sirastyla %64-97 ve %89-100 vaka cLIA ve IgG LIA seropozitiftir.

Tablo 8: 8 yasinda kizlar (Protokol 018) ve 9-15 yag aras1 erkek ¢ocuklarda cLIA ve IgG LIA
ile Olgiilen seropozitif vakalarin ylizdesine gére uzun dénemli immunojenisite verisi (per
protokol popiilasyona gore)

cLIA 1gG LIA
n Seropozitif vakalarin | n | Seropozitif vakalarnn %’si
%’si
HPV 6 439 %88 387 %94
HPV 11 439 %89 387 %89
HPV 16 439 %97 382 %100
HPV 18 439 %064 385 %89

GARDARSIL’le astlanan 16-23 yas arasi kadinlardaki Protokol 015 ¢alismasimin uzatma
caligmasinda 14 yila kadar takip edilecektir. Asilamadan sonraki 9 yil igerisinde, %94, %96,
%99 ve %60 hasta swrasiyla anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 ve anti-HPV 18 IgG
cLIA'da; %98, %96, %100 ve %91 hasta sirasiyla anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 ve
anti-HPV 18 IgG LIA’da seropozitifiir.

GARDASIL’le asilanan 24-45 yas arast kadinlarda, Protokol 019 calismasinin uzatma
caligmasinda 10 yila kadar takip edilecektir. Asilamadan sonraki 6 yil icerisinde, %684, %87,
%97 ve %48 hasta sirasiyla anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 ve anti-HPV 18 IgG
cLIA'da; %88, %84, %100 ve %82 hasta sirasiyla anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 ve
anti-HPV 18 [gG LIA’da seropozitiftir.
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GARDASIL’le asilanan 16-26 yas arast erkeklerde, Protokol 020 calismasi, bir uzatma
calismasinda 10 yila kadar takip edilecektir. Asilamadan sonraki 6 yilda , %84, %87, %97 ve
%48 hasta cLIA'da anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 ve anti-HPV 18 icin seropozitif,
2689, %86, %100 ve %82 hasta anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 ve anti-HPV 18
LIA’da seropozitiftir.

Bu caligmalarda, anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 ve anti-HPV 18 igin cLIA'da
seronegatif olan bireylerin, 16-23 yas arasi kadinlardaki 9 yillik, 24-45 yag arasi bireylerdeki 6
yillik ve 16-26 yas aras1 erkeklerdeki 6 yillik takip ¢ahgmasinda klinik hastaliklara kars:
korundugu belirtilmistir.

Anamnestik (immiin bellek} vanita iliskin kanitiar:

Asilamadan 6nce asidaki HPV tiplerine seropozitif olan aglanmug kadinlarda anamnestik
yamta iliskin kanitlar gériilmiigtiir. Ayrica, agilama baglangicindan 5 y1l sonra GARDASIL in
rapel dozunu alan asilanmis bir alt grup 3. dozdan sonraki 1. ayda gozlenen anti-HPV
GMT lerini asan hizli ve gili¢lii anamnestik yamt sergilemistir.

HIV ile enfekte olmus kisiler;

7 ila 12 yas arasi, HIV ile enfekte olmus 126 kiside (96 kisist GARDASIL kullanan)
GARDASIL’in guvenlilii ve immunojenitesinin degerlendirildigi bir akademik c¢aligma
yapilmustir. Kisilerin %96’sindan fazlasinda, dort antijenin hepsine serokonversiyon meydana
gelmigti. GMT ler, diger calismalarda aym yastaki HIV ile enfekte olmayan kisilerde
bildirilenlerden daha azdir. Diigitk yanitin klinik iligkisi bilinmemektedir. Giivenlilik profili,
diger calismalardaki HIV ile enfekte olmanmusg kisilerdeki ile benzerdir. CD4%’si veya plazma
HIV RNA asilamayla etkilenmemistir.

9-13 yas arast bireylerde 2 dozluk GARDASIL takvimine immiin yanitlar:

2 doz HPV agisim ayri olarak kullanan kizlar arasinda yapilan klinik ¢alismada son dozdan
sonra, 4 HPV tipine karg1 antikor yamtlarnimn, 6 ay icerisinde agimin 3 dozunu alan geng
bayanlara gore daha az olmadig gosterilmistir.

7. ayda, protokoldeki popiilasyona gore, 2 doz GARDASIL alan (0., 6. aylarda) 9-13 yag aras1
gene kizlarda (n=241) immiin yamtin, 3 doz GARDASIL alan (0., 2., 6. aylarda) 16-26 yas
arasi (n=246) kadinlardaki immiin yamttan diigiik olmadig1 bir klinik caligmada gosterilmigtir.

36. aydaki takipte, kizlarda GMT (2 doz, n=86), 4 HPV tipi i¢in kadinlardaki GMT den daha
az olmamuisgtir.

Aymi ¢alismada, 2 doz tedavisinden sonra 9-13 yas arasi kizlardaki immiin yanit sayisal olarak
3 doz tedavisine gore daha azdir (7. ayda n=248, 36. ayda n=82). Bu bulgularin klinik
anlamliilig bilinmemektedir.

2 doz takviminde GARDASIL’in koruma siiresi bilinmemektedir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Asilar i¢in farmakokinetik dzelliklerin degerlendirilmesi gerekmemektedir.

3.3, Klinik éncesi giivenlilik verileri
Tek doz ve tekrarlanan doz toksisitesi ve lokal tolerans caligmalarinda insanlar i¢in 6zel bir
tehlike goriilmemistir.
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GARDASIL bir veya ¢oklu intramiiskiiler enjeksiyondan sonra gebe siganlarda HPV tip 6, 11,
16 ve 18’e kars1 spesifik antikor yamtlanm indiiklemigtir. Agidaki dort HPV tipine karsi
antikorlar gestasyon ve muhtemelen laktasyon swrasinda yavruya gecmustir. Yavrunun
gelisimsel bulgulari, davranigi, ireme performans: veya dogurganhg {izerinde tedaviye bagh
etkiler olmamastir.

Erkek sicanlarda tam insan dozunda (toplamda 120 mcg) uygulanan GARDASIL, fertilite,
sperm sayisi ve sperm motilitesi dahil olmak iizere lireme performans: tizerinde higcbir etki
olusturmamistir ve testislerde asiyla ilgili biiyiik veya histomorfolojik degisiklikler veya testis
agirh izerinde herhangi bir etki gézlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimer maddelerin listesi
Sodyum klortir

L-Histidin

Polisorbat 80

Sodyum borat

Enjeksiyonluk Su

6.2. Gegimsizlikler
Gegimlilik ¢aligmalarmin bulunmamasimdan dolay bu asi diger ilaclarla karigtiriimamahdir.

6.3. Raf dmrii
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2°C - 8°C arasmndaki sicakliklarda (buzdolabinda) saklayimiz. Dondurmayimiz. Donmus
tiriinleri ¢oziip kullanmaymiz. Kullanima hazir enjektdril 1siktan korumak igin kutusunda
saklaymniz.

6.5. Ambalajm niteligi ve icerigi

Piston tipal (silikonlu FluroTec kapl: bromobutil elastomer veya kapsiz bromobutil elastomer)
ve u¢ kapakli (bromobutil) kullamma hazir enjektdr (Tip 1 cam) i¢inde 0.5 mL siispansiyon
bulunan tekli ambalajlar halinde sunulmaktadir.

Ambalajda farkli uzunlukta 2 igne bulunmaktadir. IM uygulama igin hastanin agirhigina ve
clissesine uygun igneyi se¢iniz.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi: ve diger 6zel énlemler
Kullanlmamis olan firiinter ya da atik materyaller "T1ibbi Atiklarin Kontrolii Yénetmeligi" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi"'ne uygun olarak imha edilmelidir.

Uygulama Oncesi, siringa igerigi ¢alkalanmadan énce ve galkalandiktan sonra herhangi bir
partikiil olusumu ve/veya anormal fiziksel gorlintii yoniinden gorsel olarak kontrol edilmelidir.

Herhangi birinin varlig: gdzlendiginde asi imha edilmelidir.

Ast kullanilmadan dnce iyice ¢alkalanmalidir.
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