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KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

GARDASIL IM enjeksiyonluk siispansiyon

Human Papillomaviriis Asis1 [Tip 6, 11, 16, 18] (Rekombinant, adsorbe)
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin maddeler:
1 doz (0,5 mL)'sinde yaklasik 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 Virlis benzeri partikiil formundaki L1 proteini rekombinant DNA teknolojisi ile
Saccharomyces cerevisiae (CANADE 3C-5 (1895 susu)) hiicrelerinde iiretilmistir.

3 Amorf aliiminyum hidroksifosfat siilfat adjuvanina adsorbedir (0,225 miligram Al*3)

Yardimci maddeler:
Sodyum kloriir: 9,56 miligram
Sodyum borat: 35 mikrogram

Yardimc1 maddeler igin 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Kullanima hazir enjektorde enjeksiyon igin siispansiyon

GARDASIL c¢alkalanmadan Once beyaz partikiiller iceren berrak bir sividir. Sert bir
calkalamadan sonra beyaz, bulanik bir s1v1 halini alir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
GARDASIL 9 yasindan itibaren
e Belirli onkojenik Human Papillomavirus (HPV) tipleriyle iligkili prekanser6z genital
lezyonlar1 (servikal, vulvar ve vajinal), prekanser6z anal lezyonlar, servikal kanserler
ve anal kanserler
e Belirli HPV tiplerine baglh olusan genital sigillere (condyloma acuminata) karsi
korunmada endikedir.

Bu endikasyonu destekleyen veri i¢in boliim 4.4. ve 5.1°e bakiniz.
GARDASIL resmi kilavuzlara uygun olarak kullanilmalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

9-13 yas arasi bireyler

GARDASIL 2 doz asilama semasi seklinde uygulanabilir (0. ve 6. ayda 0,5 ml) (bkz. bolim
5.1).

1
Kaynak: https://www.titck.gov.tr/kubkt | Bu PDF, ilacin.com tarafindan yalnizca Ustbilgi/altbilgi eklenerek sunulmustur.


https://ilacin.com/ilaclar/gardasil-kuadivalan-human-papillomavirus-tip-6-11-16-18-rekombinant-asisi-8699636950104/

Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip karsilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/gardasil-kuadivalan-human-papillomavirus-tip-6-11-16-18-rekombinant-asisi-86996 36950104/

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

Alternatif olarak, GARDASIL ii¢ doz olarak uygulanabilir (0., 2., 6. ayda 0,5 ml). ikinci doz
birinci dozdan en az 1 ay sonra, {igiincii doz ise ikinci dozdan en az 3 ay sonra uygulanmalidir.
Tiim dozlar 1 y1l i¢inde uygulanmalidir.

14 yas ve iizeri bireyler

GARDASIL ii¢ doz agilama semas1 seklinde uygulanmalidir (0., 2., 6. ayda 0,5 ml). ikinci doz
birinci dozdan en az 1 ay sonra, iigiincii doz ise ikinci dozdan en az 3 ay sonra uygulanmalidir.
Tiim dozlar 1 y1l i¢inde uygulanmalidir.

GARDASIL resmi kilavuzlara uygun olacak sekilde kullanilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon
GARDASIL’in ilk dozunu alan bireylerin, asilama takvimini GARDASIL ile tamamlamalari
onerilmektedir (bkz. boliim 4.4).

Rapel doza gerek olup olmadig1 kanitlanmamuistir.

Uygulama sekli:
GARDASIL iist kolun deltoid bolgesine veya uylugun iist yan tarafina intramiiskiiler olarak
uygulanmalidir.

GARDASIL intravaskiiler yolla enjekte edilmemelidir. Subkutan ve intradermal uygulama
yollari ile calisma yapilmadigindan 6nerilmemektedir (bkz. bolim 6.6).

Kullanimdan once iyice calkalaymiz. Uygulamadan hemen Once sertce calkalama asi
stispansiyonunu korumak icin gereklidir. Igneyi enjektoriin lizerine tam yerlesinceye kadar
saat yoniinde ¢evirerek takiniz. Dozun tamami standart protokole gore uygulayiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek /Karaciger yetmezligi:
GARDASIL’in bdbrek ve karaciger yetmezligi olan hastalardaki giivenliligi ve etkililigi
incelenmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
GARDASIL’in 9 yasin altindaki c¢ocuklardaki giivenliligi ve etkililigi incelenmemistir.
Mevcut bir veri bulunmamaktadir. (b6liim 5.1'e bakiniz).

Geriyatrik popiilasyon:
GARDASIL’in 45 yas ve lizeri eriskinlerdeki giivenliligi ve etkililigi incelenmemistir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Asinin etkin maddelerine veya yardimci maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik.

GARDASIL’in bir dozunu aldiktan sonra asir1 duyarlilik semptomlar1 gosteren bireylere diger
GARDASIL dozlar1 verilmemelidir.

Siddetli bir akut yiiksek atesli hastalik geciren kisilerde GARDASIL uygulamasi

ertelenmelidir. Ancak hafif bir iist solunum yolu enfeksiyonu veya diisiik dereceli ates gibi
hafif bir enfeksiyon varlig1 bagisiklama i¢in kontrendikasyon olusturmaz.
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4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri
Biyoteknolojik iirtinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan {iriiniin ticari ismi
ve seri numaras1 mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

Bireyin asilanmasina yonelik kararda bireyin daha 6nce HPV'ye maruz kalmis olma riski ve
asilamadan elde edecegi potansiyel yarar dikkate alinmalidir.

Tiim enjektabl asilarda oldugu gibi, asinin uygulanmasindan sonra ortaya c¢ikabilen nadir
anaflaksi reaksiyonlari i¢in uygun tibbi tedavi her zaman hazir bulundurulmalidir.

Ozellikle adelosanlar ve geng eriskinlerde herhangi bir agilamada veya asilama 6ncesinde igne
ile enjeksiyona psikolojik yanit olarak senkop (bayilma) goriilebilir. Buna gegici gorme
bozuklugu, parestezi ve tonik-klonik uzuv hareketleri gibi ¢esitli norolojik bulgular eslik
edebilir. Bu nedenle GARDASIL agilamasindan sonra yaklasik 15 dk dikkatli bir gézlem
yapilmalidir. Asilamaya bagli bayilmadan korunmak i¢in tiim prosediirlerin uygulanmasi
onemlidir.

Tiim asilarda oldugu gibi, GARDASIL ile asilama; asilanan kisilerin tiimiinde koruma
saglamayabilir.

Ayrica, GARDASIL sadece HPV tip 6, 11, 16 ve 18’den kaynaklanan hastaliklara kars1 ve
sinirlt miktarda diger HPV tiirleri ile iliskili hastaliklara kars1 (bkz. boliim 5.1) koruma saglar.
Dolayistyla, cinsel yolla bulasan hastaliklara karsi uygun Onlemlerin alinmasina devam
edilmelidir.

GARDASIL sadece profilaktik kullanima yoneliktir ve aktif HPV enfeksiyonlarina veya
kanitlanmis klinik hastalia karsi bir etkisi yoktur. GARDASIL’in terapotik etkisi
gosterilmemistir. Bu nedenle as1 servikal kanser, anal, serviks, vulvar ve vajinadaki yiiksek
evreli displastik lezyonlar veya genital sigillerin tedavisi i¢in endike degildir. Ayrica HPV’ye
bagli diger bilinen lezyonlarin ilerlemesini 6nleme etkisi yoktur.

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

Erigkin kadinlarda GARDASIL kullanilirken, farkli cografi boélgelerde HPV tipi
prevalansindaki degiskenlik dikkate alinmalidir.

Asilama rutin servikal taramanin yerini tutmaz. Higbir as1 %100 etkin olmadigindan ve
GARDASIL agida bulunmayan HPV tiplerine veya mevcut HPV enfeksiyonlarina karsi
koruma saglamayacagindan, rutin servikal tarama kritik Oonem tasir ve yerel Onerilere
uyulmalidir.

Asmin giivenlilik ve immiinojenisitesi 7-12 yas arasi, Insan Immiin Yetmezlik Virusu (HIV)
ile enfekte bireylerde degerlendirilmistir (bkz. boliim 5.1). Giiglii bir immiin supresif tedavi
kullanimi, genetik bir defekt, HIV) enfeksiyonu veya diger nedenlerle immiin yaniti bozulmusg
kisiler agiya yanit vermeyebilir.

Trombositopeni veya pihtilasma bozuklugu olan kisilerde intramiiskiiler uygulamadan sonra
kanama olabileceginden bu kisilere as1 dikkatle uygulanmalidir.

Bu asmin koruma siiresini belirlemek amaciyla uzun doénem takip caligmalari
gerceklestirilmistir (bkz. boliim 5.1).
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9-13 yas arasi bireylerde 2 dozluk GARDASIL takvimine immiin yanitlar i¢in bkz. boliim 5.1.

GARDASIL'in aymi HPV tiplerini kapsamayan diger HPV asilariyla karsilikli olarak
degistirilebildigini destekleyen giivenlilik, etkililik ve immiinojenite verisi bulunmamaktadir.
Dolayzist ile, tiim doz rejimi siiresince ayni asinin recete edilmesi onemlidir

Yardimci madde
GARDASIL 0,5 mL'lik dozu 23 mg'dan daha az sodyum igerir; yani aslinda “sodyum
icermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Tiim klinik ¢aligmalarda, ilk agilamadan 6 ay oncesine kadar immiinoglobiilin veya kan tiirevi
tirtinler kullanmis olan kisiler hari¢ tutulmustur.

Diger asilar ile birlikte kullanim

GARDASIL’in hepatit B (rekombinant) asis1 ile es zamanli olarak (ayr1 enjeksiyon
bolgesinde) uygulanmasinin HPV tiplerine karsi immiin cevabi degistirmedigini géstermistir.
Serolojik koruma orani (anti-HB>10mlIIU/ml serolojik koruma seviyesine erisenlerin orant)
etkilenmemistir (birlikte asilamada %96,5, sadece Hepatit-B'de %97,5) Anti HB geometrik
ortalama antijen titresi birlikte uygulamada daha diistiktiir. Fakat bu gozlemin klinik olarak
anlamlilig1 bilinmemektedir.

GARDASIL difteri(d) ve tetanoz (T) ile birlikte bogmaca [aseliiler bilesen] (ap) ve/veya
polyomiyelit [inaktif] (IPV) (dTap, dT-IPV, dTap-IPV asilar1) iceren kombine bir rapel asiyla
es zamanli uygulanabilir ve bu asilarin bilesenlerinden herhangi birine antikor yanitiyla
anlaml etkilesim gozlenmez. Ancak, es zamanli uygulama grubunda daha diisiik anti-HPV
GMT’lerine yonelik bir egilim gozlenmistir. Bu gozlemin klinik anlam1 bilinmemektedir. Bu
gozlem kombine bir dTap-IPV asisinin ilk GARDASIL dozuyla birlikte uygulandig: klinik bir
caligmanin sonuglarina dayanmaktadir (bkz. boliim 4.8).

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

Hormonal kontraseptifler ile birlikte kullanim

Klinik ¢calismalarda GARDASIL uygulanan 16- 26 yas aras1 kadinlarin %57,5’1 ve 24-45 yas
aras1 kadinlarin %31,2’si hormonal kontraseptifler kullanmistir. Hormonal kontraseptiflerin
kullaninm1 GARDASIL e kars1 immdiin yanitlar1 etkilememistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Higbir etkilesim c¢alismast yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon
GARDASIL’in 9 yasin altindaki ¢ocuklardaki giivenliligi ve etkililigi incelenmemistir.
Etkilesim verisi mevcut degildir (bkz boliim 5.1).

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Klinik calismalarda GARDASIL uygulanan 16- 26 yas aras1 kadinlarin %57,5’1 ve 24-45 yas
aras1 kadinlarin %31,2’si hormonal kontraseptifler kullanmistir. Hormonal kontraseptiflerin
kullaninm1 GARDASIL e kars1 immiin yanitlari etkilememistir.
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Gebelik donemi

Hayvanlar {izerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik / embriyonel / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir (bkz. boliim 5.3).

Gebe kadinlara verirken tedbirli olunmalidir. Asilama gebelik sonrasina ertelenmelidir.

Gebe kadinlarda asiy1 inceleyen spesifik ¢alismalar yapilmamistir. Klinik gelisim programinda
3.819 kadin (as1= 1.894, plasebo= 1.925) en az 1 gebelik bildirmistir. GARDASIL ve plasebo
tedavisi alan kadinlar arasinda anomali tipleri veya advers bir sonucla iliskili gebeliklerin
oranit bakimindan anlamh farklar yoktur. Gebe kadinlardaki bu veriler (1000'den fazla elde
edilen sonug) malformativ ve feto/neonatal toksisitenin olmadigin1 gostermistir.

Gebelik doneminde GARDASIL uygulanmasi ile ilgili veriler verileri giivenlilik ile ilgili
herhangi bir isaret gOstermemistir. Ancak, bu veriler GARDASIL’in gebelik doneminde
kullanimini tavsiye etmek i¢in yeterli degildir. Asilama gebeligin bitimine dek ertelenmelidir.

Laktasyon donemi

GARDASIL’in insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. GARDASIL in siit ile atilimi
hayvanlar {izerinde arastirilmamistir. Emzirmenin durdurulup durdurulamayacagina ya da
GARDASIL uygulanip uygulanmayacagina iliskin karar verirken, emzirmenin c¢ocuk
acisindan faydasi ve GARDASIL ile asilamanin emziren anne agisindan faydasi dikkate
alimmalidir.

Klinik ¢alismalarin asilama doneminde GARDASIL veya plasebo verilen emziren kadinlarda,
annede ve emzirilen bebekte advers reaksiyonlarin orani as1 ve plasebo gruplarinda benzer
bulunmustur. Ayrica, asinin immiinojenitesi asilama doneminde emziren kadinlarda ve
emzirmeyen kadinlarda benzer olmustur.

Dolayistyla GARDASIL emziren kadinlara uygulanabilir.

Ureme yetenegi/ Fertilite

Hayvan c¢alismalar1 iireme toksistesinde direkt veya indirekt zararli etkiler gostermemistir.
(bkz. bolim 5.3) Sicanlarda, erkek fertilitesi iizerinde herhangi bir etki goriilmemistir. (bkz.
boliim 5.3)

4.7. Arac ve makine kullanimi lizerindeki etkiler
GARDASIL’in ara¢ veya makine kullanma becerisini etkiledigini gosteren hicbir veri yoktur.

4.8. Istenmeyen etkiler

A. Giivenlilik profilinin 6zeti:

Yedi klinik ¢aligmada (6 plasebo-kontrollii) goniilliilere ¢aligmaya giris glinlinde ve daha
sonra yaklasik 2. ve 6. aylarda GARDASIL veya plasebo uygulanmistir. Birka¢ goniilli
(%0,2) istenmeyen reaksiyonlar nedeniyle ¢alismadan ayrilmistir. Giivenlilik tiim c¢aligma
popiilasyonunda (6 g¢alisma) veya calisma popiilasyonunun Onceden tanimlanmis bir alt
grubunda (1 calisma) GARDASIL veya plasebonun her enjeksiyonundan sonraki 14 giinde
asilama bildirim kartiyla (ABK) gerceklestirilen takiple degerlendirilmistir. ABK destekli
takip ile izlenen goniilliiler GARDASIL alan 10.088 goniillii (¢aligmaya giris sirasinda 9-45
yas aras1 6.995 geng kiz cocuklarda/kadin ve 9-26 yas aras1 3.093 erkek) ve plasebo alan 7.995
goniillityii (5.692 kiz/kadin ve 2,303 erkek) icermektedir.
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En fazla goriilen istenmeyen reaksiyonlar enjeksiyon bdlgesinde goriilen istenmeyen
reaksiyonlar ( %77,1'1 asinin yapilmasini takip eden 5 giin icerisinde goriilmiistiir) ve bagagrisi
(%16,6) olmustur. Bu istenmeyen etkiler hafif-orta siddette olmustur.

B.Istenmeyen reaksiyonlarin tabloda dzeti

Klinik ¢aligmalar

Tablo 1 GARDASIL alan kisilerde en az %] siklikla ve plasebo alanlara gdre daha yiiksek
siklikla gozlenen asiya bagli istenmeyen reaksiyonlar: gostermektedir. Bunlar asagidaki
siniflama kullanilarak siklik gruplarina ayrilmistir:

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

Pazarlama sonrasi1 deneyim:

Tablo 1 ayrica GARDASIL ’in ruhsat onay1 sonrasi1 diinya ¢capinda kullanimi sirasinda spontan
olarak rapor edilen advers olaylar1 da icermektedir. Bu olaylar biiyiikliigli tam olarak belli
olmayan bir popiilasyon tarafindan goniillii olarak rapor edildiginden, sikliklarini giivenilir bir
sekilde tahmin etmek ya da as1 maruziyetiyle aralarinda nedensel bir iliski kurmak her zaman
miimkiin degildir. Dolayisiyla, bu istenmeyen etkilerin sikligi "bilinmiyor" olarak
nitelendirilmektedir.

Tablo 1: GARDASIL Uygulamasi Sonrasi, Klinik Cahsmalar ve Pazarlama Sonrasi
Deneyimlerden Cikan Istenmeyen Reaksiyonlar

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

Kan ve lenf sistemi | Bilinmiyor Idiopatik ~ trombositopenik
hastaliklari purpura*, lenfadenopati*
Bagisiklik sistemi hastaliklar1 | Bilinmiyor Anafilaktik/anaflaktoid

reaksiyonlar iceren  asir1
duyarlilik reaksiyonlar1®

Cok Yaygin Bas agrisi

Bilinmiyor Akut dissemine
ensefalomiyelit®, bas
donmesi'”, Guillain- Barré
sendromu”, bazen tonik
klonik hareketlerin esliginde

Sinir sistemi hastaliklar

senkop”
Gastrointestinal hastaliklar1 Yaygin Bulanti
Bilinmiyor Kusma*
Kas-iskelet bozukluklari, bag | Yaygin Ekstremite agrisi
doku ve kemik hastaliklari Bilinmiyor Artralji*, miyalji’
Genel bozukluklar ve | Cok yaygin Enjeksiyon bolgesinde
uygulama bdlgesine iliskin eritem, agr1, kasinti
hastaliklar
Yaygin Pireksi,
Enjeksiyon bolgesinde
hematom, kasinti
Bilinmiyor Asteni’, lisiime”, yorgunluk”,

kiriklik ™,

* Pazarlama sonrasi1 istenmeyen etkiler (mevcut verilerden sikliklar1 tahmin edilemeyen)

6
Kaynak: https://www.titck.gov.tr/kubkt | Bu PDF, ilacin.com tarafindan yalnizca Ustbilgi/altbilgi eklenerek sunulmustur.



https://ilacin.com/ilaclar/gardasil-kuadivalan-human-papillomavirus-tip-6-11-16-18-rekombinant-asisi-8699636950104/

Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip karsilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/gardasil-kuadivalan-human-papillomavirus-tip-6-11-16-18-rekombinant-asisi-86996 36950104/

' Klinik ¢aligmalar sirasinda bas dénmesi kadimlarda yaygin istenmeyen reaksiyon olarak
goriilmistiir. Bag donmesi, as1 kullanan erkeklerde plasebo alan erkeklere gore daha fazla
siklikla goriilmemistir.

Ilave olarak, calisma arastirmacisi tarafindan asiya veya plaseboya bagl olduguna karar
verilen istenmeyen reaksiyonlar klinik ¢alismalarda %1’den daha az siklikla gézlenmistir:

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastalhiklar:
Cok seyrek: Bronkospazm.

Deri ve deri alt1 doku hastahklari:
Seyrek: Urtiker.

GARDASIL grubunda 9 iirtiker vakasi (%0,06) ve adjuvan iceren plasebo grubunda 20 vaka
(%0,15) gbzlenmistir.

Klinik ¢aligmalarda giivenlilik popiilasyonunda yer alan kisiler takip doneminde ortaya ¢ikan
tiim yeni tibbi durumlart bildirmislerdir. GARDASIL alan 15.706 kiside ve plasebo alan
13.617 kiside 39 non-spesifik artrit/artropati vakasi bildirilmistir; bunlardan 24t GARDASIL
grubunda, 15’1 ise plasebo grubunda yer almaktadir.

11-17 yag aras1 saglikli adolesan 843 kiz ve erkek ¢ocukta yiiriitiilen bir klinik ¢alismada,
GARDASIL’in ilk dozu ile kombine difteri, tetanoz, bogmaca [aseliiler bilesen] ve
polyomiyelit [inaktif] rapel asisinin birlikte uygulanmasi, es zamanli uygulamadan sonra
enjeksiyon bolgesinde daha fazla sislik ve bas agris1 bildirildigini gostermistir. Gozlenen
farkliliklar <%10 oranindadir ve goniilliilerin biiyiik kisminda, bildirilen istenmeyen olaylar
hafif-orta siddette olmustur.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biliyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta:tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asimi ve tedavisi
Onerilenden daha yiiksek GARDASIL dozlarinin uygulandigina iliskin bildirimler vardir.

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

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik Grup: Viral Asi
ATC kodu: JO7BMO1

Etki mekanizmasi

GARDASIL HPV tip 6, 11, 16 ve 18’in major kapsid L1 proteininin yiiksek diizeyde
saflagtirllmis  virlis benzeri partikiillerinden (VBP’ler) hazirlanan enfeksiy6z olmayan,
rekombinant kuadrivalan bir asidir. VBP’ler viral DNA icermediginden, hiicreleri enfekte
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edemez, cogalamaz veya hastaliga neden olamazlar. HPV yalnizca insanlar1 enfekte eder
ancak analog papillomaviriisler ile yapilan hayvan ¢alismalart L1 VBP asilarinin etkililiginin
humoral immiin yanit araciligiyla gergeklestigini ortaya koymaktadir.

HPV 16 ve 18; servikal kanserlerin %70'1, anal kanserlerin %75-80’1; adenokarsinoma in-situ
(AIS)'in %80'1, yiiksek dereceli servikal intraepitelyal neoplazi (CIN2/3)'lin %45-70', diistik
dereceli servikal intraepitelyal neoplazi (CIN1)'in %25', HPV ile iliskili yiiksek dereceli
vulvar (VIN2/3) ve vajinal (VaIN 2/3) intraepitelyal neoplazilerin yaklasik %70'inden ve HPV
ile iligkili yiiksek-derceli anal (AIN 2/3) intraepitelyal neoplazilerin %80’inden sorumludur.
HPV 6 ve 11 genital sigillerin yaklasik %90" ve diisiik dereceli servikal intraepitelyal neoplazi
(CIN1) 'in %10'undan sorumludur. CIN 3 ve AIS, invaziv servikal kanserin ilk verisi olarak
kabul edilmektedir.

"Prekanserdz genital lezyon" terimi, boliim 4.1'deki yliksek dereceli servikal intraepitelyal
neoplazi (CIN2/3), yiiksek dereceli vulvar intraepitelyal neoplazi (VIN2/3) ve yiiksek dereceli
vajinal intraepitelyal neoplazi (VaIN 2/3)'e karsilik gelir.

"Prekanserdz anal lezyonlar" terimi, boliim 4.1'deki yliksek dereceli anal intraepitelyal
neoplazi (AIN 2/3)’ye karsilik gelir.

Endikasyon, 16-45 yas arasi1 kadinlarda ve 16-26 yas arasi geng erkeklerde GARDASIL'in
etkililiginin ve 9-15 yas arasit ¢ocuk ve adolesanlarda GARDASIL'in immiinojenisitenin
kanitlanmasina dayanmaktadir.

Klinik calismalar:

16-26 yas arasi geng kadinlarda etkililik:

GARDASIL’in klinik etkililigi 16-26 yas aras1 toplam 20.541 geng¢ kadinin HPV enfeksiyonu
varlig1 i¢in On tarama yapilmadan dahil edilip asilandigi 4 plasebo-kontrollii, ¢ift-kor,
randomize Faz II ve III klinik ¢alismada degerlendirilmistir.

Primer etkililik sonlanim noktalart HPV 6, 11, 16 veya 18’e bagh vulvar ve vajinal lezyonlari
(genital sigiller, VIN, VaIN) ve herhangi bir evredeki CIN ve servikal kanserler (Protokol 013,
FUTURE I), HPV 16 veya 18’¢ bagli CIN 2/3 ve AIS ve servikal kanserler(Protokol 015,
FUTURE II), HPV 6, 11, 16 veya 18’e bagli kronik enfeksiyon ve hastalig1 (Protokol 007) ve
HPV 16’ya bagh kronik enfeksiyonu (Protokol 005) i¢ermistir. Protokol uyarinca etkililik
(PPE) populasyonunda asinin i¢erdigi HPV tipleri (HPV 6. 11. 16. 18) ile ilgili etkililik primer
analizleri (Major protokol sapmalar1 olmayan ve 1. doz oncesinde ve 3. dozdan sonraki 1 ay
icerisinde (7. Ay) ilgili HPV tiplerini bulundurmayan bireylerde, 3 dozun tamaminin
hastalarin ¢caligmaya dahil edildigi 1 yil i¢erisinde gergeklestirildigi) yiiriitiilmustiir.

Etkililik sonuglar1 calisma protokoliiniin kombine analizi i¢in sunulmustur. HPV 16/18 ile
iliskili CIN 2/3 veya AIS etkililigi, protokol 005 (yalnizca 16-iligkili sonlanim noktalar1), 007,
013 ve 015 protokollerindeki verilere dayanmaktadir. Diger biitiin sonlanim noktalarinin
etkililigi protokol 007, 013 ve 015'e dayanmaktadir. Bu ¢aligmalar i¢in medyan takip stireleri
protokol 005, protokol 007, protokol 013 ve protokol 015 i¢in ardisik olarak 4,0; 3,0; 3,0 ve
3,0 y1l olmustur. Kombine protokoller (005, 007, 013 ve 015) i¢in medyan takip siiresi 3,6 yil
olmustur. Her bir ¢alismanin sonucu kombine analiz sonuglarim1 desteklemektedir.
GARDASIL her 4 HPV tipinin neden oldugu HPV hastaliklarina kars1 etkindir. Caligmanin
sonunda bireyler iki Faz III ¢alismasina dahil olmustur (protokol 13 ve protokol 15) ve takip
stiresi 4 yila kadardir (medyan 3,7 y1l).
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Servikal Intraepitelyal Neoplazi (CIN) Evre 2/3 (orta-yiiksek evreli displazi) ve in situ
adenokarsinom (AIS)klinik caligmalarda servikal kanser igin dolayli marker olarak
kullanilmastir.

Protokol 015’in uzun donem kapsam c¢alismasinda, temel c¢alismadaki GARDASIL ile
astlanan 16-23 yas aras1 2536 kadin izlendi. PPE populasyonunda yaklasik 14 yil boyunca
(medyan takip stiresi 11.9 y1l) HPV iliskili hastalik vakas1 (HPV tip 6/11/16/18 iliskili yiiksek
derecedeki CIN) gozlenmemistir. Bu ¢alismada, yaklagik 12 yillik kalic1 koruma istatistiksel
olarak gosterilmistir.

Asidaki HPV tipleriyle daha 6nce karsilasmamuis kisilerdeki etkililik:
Etkililik 7. aydaki vizitten itibaren Ol¢iilmiistiir. Toplamda, katilimeilarin %73’ calismaya
giriste 4 HPV tipinin hi¢biriyle daha once karsilasmamistir (PCR negatif ve seronegatif).

Her protokol popiilasyonu i¢in, 2 yillik kayit ve calisma sonrasinda (medyan takip siiresi 3.6
yil), sonlanim noktalarinin analizi ile elde edilen etkililik sonuglar1 Tablo 2'de sunulmaktadir.

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

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

GARDASIL | Plasebo GARDASIL | Plasebo Cahsma
2. yilda
Vaka erere Vaka sonunda
Vaka sayisi etkililik Vaka sayisi -
sayisl % 'si sayisl etkililik
Goniillii Goniillii (% 9(; GA) Goniillii Goniillii %'si***
sayist* sayis1* ’ sayisi* sayis1* (%95 GA)
skt CIN 23 || 00 L 2T U2 s
veya AIS 8487 8460 | (92,9;100.0) 8493 8464 | (93.5:99.8)
HPV 16/18 ile 0 29 100,0 2% 64 96,9
iliskili CIN 3 8487 8460 | (86.5,100.0) 8493 8464 (88,4; 99,6)
HPV 16/18 ile 0 6 100,0 0 7 100
iliskili AIS 8487 8460 (14,8; 100,0) 8493 8464 (30,6; 100,0)

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

** Kronik olarak HPV 52 ile enfekte hastadaki bu CIN 3 vakasi virolojik kanitlara dayali olarak, HPV 52 ile
nedensel olarak iliskili olabilir. 11 HPV tipinden yalnizca 1'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 tiirden 3'tinde) HPV 56 gozlemlenmistir.

**%*4 yila kadar takip edilen hastalar (medyan 3,6 yil)

Not: Tahmini noktalar ve giivenlik araliklar1 kigi zamani ve takibe gdre ayarlanmistir.

(Calismanin sonunda ve kombine protokollerde,

HPV 6, 11, 16 ve 18 ile iligkili CIN 1'e karst 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 kars1t GARDASIL'in etkililigi %96
(%95 GA: 92,3; 98,2) olmustur.

HPV 6, 11, 16 ve 18 ile iligkili VIN 2/3'e ve ValN 2/3'e karst GARDASIL'in etkililigi ardisik
olarak %100 (%95 GA: 67,2; 100) ve %100 (%95 GA: 55.,4; 100) olmustur.
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HPV 6, 11, 16 ve 18 ile iliskili genital sigillere karst GARDASIL'in etkililigi %99,0 (%95
GA: 96,2; 99.9) olmustur.

4 yillik (ortalama 3,6 yil) takip siiresinden sonra, protokol 012'de GARDASIL'in 6 aylik
tanimlamada inat¢1 enfeksiyonlara kars: etkililigi (6rnekler 6 ay (£1 ay) veya daha uzun siire
arayla ardisik yapilan bir veya 2 vizitte pozitif) HPV 16 ile iliskili %98,7 (%95 GA: 95,1;
99,8) ve HPV 18 ile iligkili %100,0 (%95 GA: 93,2; 100.0) olmustur. 12 aylik tanimlamada
ardisik olarak HPV 16 inat¢1 enfeksiyonuna karst etkililigi %100,0 (%95 GA: 93,9; 100,0) ve
HPV 18 i¢in %100,0 (%95 GA: 79,9; 100.0) olmustur.

1. giinde HPV 6, 11, 16 ve 18 enfeksiyon veya hastalik kaniti olan kadinlarda etkililik:

1.glinde PCR pozitif olan kadinlarda, aginin HPV tiplerinin neden oldugu hastaliktan korunma
ile ilgili herhangi bir kanit bulunmamastir. Asilama oncesinde asiyla iliskili HPV tiplerinden
biri veya birkag1 ile enfekte olan kadinlar, asidaki geri kalan HPV tiplerine bagl diger klinik
hastaliklardan korunurlar.

Onceden HPV 6, 11, 16 veya 18 ile iliskili enfeksiyon veya hastaligi olan veya olmayan
kadinlarda etkililik:

Modifiye edilmis tedavi amagh (ITT) popiilasyon, 1. giin baslangictaki HPV durumundan
bagimsiz olarak ¢alismaya dahil edilen, en az bir asilanan ve vaka sayimina 1. dozdan sonraki
1 aydan itibaren baglanan kadinlar1 igermektedir. Bu popiilasyon, ¢alismaya giristeki HPV
enfeksiyonu ve hastalik prevalanst bakimindan genel kadin popiilasyonuna yaklasmaktadir.
Sonuglar Tablo 3°de 6zetlenmektedir.

Tablo 3: Baslangigtaki HPV durumundan bagimsiz olarak kadinlar1 igeren modifiye edilmis
ITT popiilasyonunda yiiksek dereceli servikal lezyonlarda GARDASIL in etkililigi

GARDASIL | Plasebo GARDASIL | Plasebo Cahsma
2. yilda
Vaka A Vaka sonunda
Vaka sayisi etkililik Vaka sayisi -
sayisl % 'si sayisl etkililik
Géniilli | Goniillii |, 9‘; GA) Goniillii Goniillii %o'si**
sayist* sayis1* ’ sayist* sayis1* (%95 GA)
iﬂ;{‘i’lilgl g ;l/g 122 201 39,0 146 303 51.8
veya AIS 9831 9896 | (23.3;5L.7) 9836 9904 | (41,1:60,7)
HPV 16/18 ile 83 127 343 103 191 46,0
iliskili CIN 3 9831 9896 | (12,7;50.8) 9836 9904 (31,0;57,9)
HPV 16/18 ile S 1 54,3 6 15 60,0

* Birinci giinden 30 giin sonra en az 1 takip viziti bulunan hasta sayis1

** Yiizde etkililik kombine protokollerden hesaplanmaktadiretkililik. HPV 16/18 ile iliskili CIN 2/3 veya AIS
etkililigi protokol 005'e (yalnizca 16 iliskili sonlanim noktasi), 007, 013 ve 015'e dayanmaktadir. Hastalar 4 yila
kadar takip edilmistir (medyan 3,6 y1l).

Not: Tahmini noktalar ve giiven araliklar1 kisi zamani ve takibe gore ayarlanmistir.

Calismanin sonundaki kombine protokollerde; HPV 6, 11, 16 ve 18 ile iliskili VIN 2/3'e kars1
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 iligkili genital sigillere kars1 etkililik
%80,3 (%95 GA: 73,9; 85,3) olmustur.
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Birinci giinde kombine ¢alisma popiilasyonunun %12'sinde CIN'e isaret eden anormal Pap
testi sonucu mevcuttur. 1. glinde anormal Pap testi olan kadinlar arasinda, 1. giinde iliskili as1
HPV tiplerine yabanci olan kisilerde asinin etkililigi yiiksek olmaya devam etmistir. 1. giinde
Pap testi anormal olan kadinlar arasinda halihazirda asidaki HPV tipleriyle enfekte olan
hastalarda as1 etkililigi gbzlemlenmemistir.

16-26 yas arasindaki genc kadinlarda tiim servikal HPV hastaliklarina karsi koruma

Tim servikal HPV hastaligi (6rn. herhangi bir HPV tipinin neden oldugu bir hastalik)
risklerine karst GARDASIL'in etkililigi birinci dozdan 30 giin sonra 17.599 hastanin dahil
oldugu iki faz II etkililik ¢calismasinda (protokol 013 ve 015) degerlendirilmistir. Birinci
gilinde Pap testi negatif olan ve 14 yaygin HPV tipine yabanci olan kadinlarda 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
caligmanin sonunda azaltmistir.

Modifiye ITT popiilasyonunda CIN 2/3 veya AIS tamamina (herhangi bir HPV tipinin neden
oldugu) asinin faydasi insidansi1 ¢ok daha az olup %18,4'liikk bir azalmayla (%95 GA: 7,0;
28,4) ve ayni sekilde genital sigiller icin %62,5 (GA: 54,0; 69,5)'dir. GARDASIL, asilamanin
baslangicinda var olan enfeksiyon veya hastalik gidisatina etki etmez.

Tanimlayici servikal tedavi prosediirlerine olan etkisi:

GARDASIL'in HPV tipinden bagimsiz olarak tanimlayici servikal tedavi prosediirlerine etki
orant 18.150 hastanin dahil oldugu protokol 007, protokol 013 ve 015 ¢alismalarinda
degerlendirilmistir. HPV ile karsilagmamis popiilasyonda (yaygin 14 HPV tipi ile
karsilasmamis ve 1. giinde Pap testi negatif olan) GARDASIL, tanimlayici servikal tedavi
prosediirii deneyimlemis kadinlarin oranmni c¢aligmanin sonunda azaltmistir (Loop elektro
eksizyon prosediirii veya soguk bicak konizasyon %419 (%95 GA: 27,7; 53,5)). ITT
popiilasyonundaki karsilik 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,
35, 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 tabaninda (n=17.599)
medyan 3.7 yil takip sonrasinda degerlendirilmistir. Onceden tanimlanmis asiyla iliskili
olmayan HPV tiplerinin neden oldugu hastalik sonlanim noktalarina karsi etkililik
Ol¢lilmiistiir. Caligmalar bireysel HPV tiplerinin neden oldugu hastaliklara kars1 etkililigi tayin
etme giicline sahip degildir.

Primer analizler, tip spesifik popiilasyonlarda kadinlarin analiz edilen tip i¢in negatif olmasi,
fakat diger HPV tipleri (tiim popiilasyonun %96's1) i¢in pozitif olabilecegi gerekliligine gore
yapilmistir. Onceden belirlenen tiim sonlanim noktalar1 i¢in 3 yil sonraki primer zaman
noktasi analizleri istatistiksel olarak anlamli sonuca ulasmamaistir. Bu popiilasyondaki CIN 2/3
ve AIS'in kombine insidansinin medyan 3,7 yil takip sonrasindaki final ¢alisma bitimi
sonuglar1 Tablo 4'te gosterilmektedir. Kompozit sonlanim noktalari i¢gin HPV 16 ile
filogenetik olarak iligkili HPV tiplerinin (primer olarak HPV 31) olusturdugu hastaliklara karsi
istatististiksel olarak anlaml etkililik kanitlanirken HPV 18 ile filogenetik olarak iliskili HPV
tiplerinin (primer olarak HPV 45) istatististiksel olarak anlamli etkililigi gozlemlenmemistir.
10 farklt HPV tipinden yalnizca HPV 31 istatistiksel olarak anlamli bir sonuca erigmistir.
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Tablo 4: Tip spesifik HPV ile daha 6nce karsilasmamis hastalarda CIN 2/3, AIS sonuglar1
(calisma sonundaki sonuglar)

> 1 HPV Tipi ile hi¢ karsilasmamis olanlar
Kompozit Sonlanim Noktasi GI?/RaEﬁaSrIL f);lizllja(; % Etkililik %95 GA
(HPV 31/45)* 34 60 % 43,2 12,1; 63,9
(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 iliskili ti
(A9 tﬁﬂ;i) p 111 157 % 29,1 9,1; 44,9
HPV 31 23 52 % 55,6 26,2; 74,17
HPV 33 29 36 % 19,1 <0; 52,11
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 ti
(A7 tﬁrlefi) p 34 46 % 25,9 <0; 53,91
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 tiirleri (HPV 51) 34 41 % 16,3 <0; 48,5
A 6 tiirleri (HPV 56) 34 30 % -13,7 <0;32,5"

1 Bu ¢aligma bireysel HPV tiplerinin neden oldugu hastaliklara kars: etkililigi belirlemek i¢in donatilmamaistir.

1 Etkililik HPV 31 ile iligkili 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

|| Tanimlanmis astyla iliskili olmyana HPV tiirlerinin (HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59) analizlerini
igerir.

24-45 vyas aras1 kadinlarda etkililik:

GARDASIL’in 24-45 yas arast kadmlarda etkililigi, c¢alismaya dahil edilip HPV
enfeksiyonunun varligi yoniinden 6n taramadan gecirilmeden agilanan toplam 3817 kadini
iceren 1 plasebo-kontrollii, ¢ift-kor, randomize Faz III klinik c¢alismada (Protokol 019,
FUTURE III) degerlendirilmistir.

Primer etkililik sonlanim noktalart HPV 6, 11, 16 veya 18 ile iliskili ve HPV 16 veya HPV 18
ile iligkili inat¢1 enfeksiyon (6 ay tanimlanan), genital sigiller, vulvar ve vajinal lezyonlari,
herhangi evre CIN, AIS ve servikal kanserlerin kombine insidansini igermistir. Bu ¢alismada
medyan takip siiresi 4 y1l olmustur.

Protokol 019’in uzun donem kapsam c¢alismasinda, temel c¢alismadaki GARDASIL ile
astlanan 24-45 yag aras1 685 kadin izlendi. PPE populasyonunda yaklagik 10.1 yil boyunca
(medyan takip siiresi 8.7 yi1l) HPV iliskili hastalik vakasi (HPV tip 6/11/16/18 iliskili herhangi
bir derecede CIN ve genital sigil) gézlenmemistir.

Asidaki HPV tipleriyle daha 6nce karsilasmamis kisilerdeki etkililik:

Primer etkililik analizleri protokole gore etkililik (PPE) popiilasyonunda gergeklestirilmistir
(calismaya giristen sonraki 1 yil i¢inde 3 asilamanin tiimiini alan, 1. dozun 6ncesinde ve 3.
dozdan sonraki 1 ay siiresince (7. ay) onemli protokol sapmalari olmayan ve asidaki HPV
tipleriyle karsilasmamis kisiler). Etkililik 7. aydaki vizitten itibaren Ol¢lilmiistiir. Toplamda,
katilimcilarin %67'si calismaya giriste 4 HPV tipinin higbiriyle daha 6nce karsilasmamistir
(PCR negatif ve seronegatif).
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GARDASIL’in HPV 6, 11, 16 veya 18 ile iliskili inat¢1 enfeksiyon, genital sigiller, vulvar ve
vajinal lezyonlari, herhangi bir evre CIN, AIS ve servikal kanserlerin kombine insidansi
acisindan etkililigi %88.7 olmustur (%95 GA: 78,1; 94,8).

GARDASIL’in HPV 16 veya 18 ile iliskili inat¢1 enfeksiyon, genital sigiller, vulvar ve vajinal
lezyonlar1, herhangi bir evre CIN, AIS ve servikal kanserlerin kombine insidansi agisindan
etkililigi %84,7 olmustur (%95 GA: 67,5; 93,7).

Daha 6nce HPV 6, 11, 16 veya 18 ile iliskili enfeksiyon veya hastalik gec¢irmis veya
gecirmemis kadinlarda etkililik

Tam Analiz Seti popiilasyonu (ITT popiilasyonu olarak da bilinir) 1. giin baslangictaki HPV
durumundan bagimsiz olarak caligmaya dahil edilen, en az bir asilama yapilan ve vaka
sayimma 1. giin baslanan kadinlar1 igermistir. Bu popiilasyon c¢alismaya giriste HPV
enfeksiyonu veya hastalik prevalansi bakimindan genel popiilasyona yaklagsmaktadir.

GARDASIL’in HPV 6, 11, 16 veya 18 ile iliskili inat¢1 enfeksiyon, genital sigiller, vulvar ve
vajinal lezyonlari, herhangi bir evre CIN, AIS ve servikal kanserlerin kombine insidansi
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
lezyonlari, herhangi bir evre CIN, AIS ve servikal kanserlerin kombine insidansina karsi
etkililigi istatistiksel olarak anlamli degildir (hesaplanan etkililik %41,6 (%95 GA: 24,3; 55,2).

Asilamaya baslanmasiyla beraber artik farkedilemeyen (PCR negatif), asidaki HPV tipiyle
iliskili onceki bir enfeksiyona ait kanitlarin mevcut oldugu (seropozitif) 16-45 yas arasi
kadinlarda etkililik :

Asilamaya baglanmasiyla beraber artik farkedilemeyen (PCR negatif), asidaki HPV tipiyle
iligkili onceki bir enfeksiyona ait kanitlarin mevcut oldugu (seropozitif) bireylerin post hoc
analizlerinde, GARDASIL’in, aym tip HPV enfeksiyonunun niiksetmesine bagli durumlari
onlemedeki etkililigi, 16-26 yas aras1 gen¢ kadinlardaki HPV 6, 11, 16, ve 18 ile iligkili CIN
2/3, VIN 2/3, ValN 2/3 ve genital sigillere kars1 %100 olmustur (%95 giiven aralig1 62,8 —
100; 0 vakaya kiyasla 12 vaka [n = 2572 gen¢ kadinlardaki ¢alismanin veri havuzundan
almmus veriler]). Etkililigi, 16-45 yas arasindaki kadinlardaki HPV 16- ve 18 ile iligkili inatg1
enfeksiyonlara kars1 % 68,2 olmustur (%95 giliven aralig1 17,9 — 89,5; 6 vakaya kiyasla 20
vaka [n = 832 geng ve eriskin kadinlar kombine edildiginde ¢alismalardan alinmis veriler]).

16-26 yas arasi genc erkeklerde etkililik:
Etkililigi HPV 6, 11, 16 veya 18 ile iliskili dis genital sigiller, penisin intrapitelyal neoplazisi
(PIN) grade 1/2/3 ve inatg1 enfeksiyona kars1 degerlendirilmistir.

GARDASIL’in 16-26 yas arasi geng¢ erkeklerde etkililigi, calismaya dahil edilip HPV
enfeksiyonunun varligi yoniinden 6n taramadan gecirilmeden asilanan toplam 4.055 erkegi
iceren 1 plasebo-kontrollii, c¢ift-kér, randomize Faz III klinik calismada (Protokol 020)
degerlendirilmistir. Bu calismada medyan takip siiresi 2,9 yil 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 inatci
enfeksiyona karsi etkililigi degerlendirilmistir.

Genel popiilasyona gore homseksiiellerin anal HPV enfeksiyona yakalanma riski daha

yuksektir; genel popiilasyonda anal kanserin 6nlenmesi yoniinden asilamanin mutlak yararinin
diisiik olmas1 beklenmektedir.
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Insan Immiin Yetmezlik Viriis (HIV) enfeksiyonu bu kriterin disindadir. (bkz. boliim 4.4)

Asidaki HPV tipleriyle daha 6nce karsilasmamis erkeklerdeki etkililik:

Primer etkililik analizleri protokole gore etkililik (PPE) popiilasyonunda gergeklestirilmistir
(calismaya giristen sonraki 1 yil i¢inde 3 asilamanin tiimiinii alan, 1. dozun 6ncesinde ve 3.
dozdan sonraki 1 ay siiresince (7. ay) 6nemli protokol sapmalari olmayan ve asidaki HPV
tipleriyle karsilasmamis kisiler). Etkililik 7. aydaki vizitten itibaren Ol¢iilmiistiir. Toplamda,
erkek katilimcilarin %83 (heteroseksiiel deneklerin % 87'si ve homoseksiiel deneklerin
%61'1) ¢aligmaya giriste 4 HPV tipinin hicbiriyle daha 6nce karsilasmamistir (PCR negatif ve
seronegatif).

Anal intraepitelyal neoplazi (AIN) grade 2/3 (orta/orta-siddetli derecede displazi), anal kanser
icin yapilan klinik ¢caligmalarda vekil marker olarak kullanilmistir.

Tablo 5 Calisma sonunda (medyan g¢alisma siiresi 2,4 yil) protokol popiilasyon basina ilgili
sonlanim noktalarinin etkililik sonuglarint gdstermektedir. PIN grade 1/2/3'e kars1 etkililik

gosterilmemistir.

Tablo 5: PPE" popiilasyonunda 16-26 yas arasindaki geng erkeklerdeki genital lezyonlara kars

GARDASIL'in etkililigi
Sonlanim GARDASIL Plasebo % Etkililik (%95
noktasi N \ Vakalar N \ Vakalar GA)
HPV 6/11/16/18 ile iligkili genital lezyonlar
Genital 1394 3 1404 32 90,6 (70,1; 98,2
lezyonlar
Genital sigiller 1394 3 1404 28 89,3 (65,3; 67,9)
100,0 (-52,1;
PIN 1/2/3 1394 0 1404 4 100.0)

* PPE popiilasyonundaki bireyler ¢alismaya giristen sonraki 1 yil i¢inde 3 agilamanin tiimiinii almistir, dnemli
protokol ihlalleri olmamistir ve 1. dozun 6ncesinden 3. dozdan sonraki 1 aya (7. ay) kadar asidaki HPV tipleriyle
karsilasmamustir.

Homosekstiel popiilasyonunda anal lezyonlar i¢in yapilan analiz c¢aligmalar1 sonucunda
(medyan calisma takip stiresi 2.15 yil ) 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'¢e kiyasla 13/208) ve HPV 16 veya 18 ile
iligkili AIN 2/3'e kars1 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’nin uzun dénem kapsam
caligmasinda, temel ¢alismadaki GARDASIL ile asilanan 16-26 yas aras1 917 erkek izlendi.
PPE populasyonunda yaklagik 11.5 yil boyunca (medyan takip siiresi 9.5 yil) HPV tip 6/11
iliskili genital sigil vakasi, HPV 6/11/16/18 iliskili dis genital lezyonlar veya homoseksiiel
populasyonda HPV 6/11/16/18 iliskili yiiksek dereceli AIN gozlenmemistir.

Daha 6nce HPV 6, 11, 16 veya 18’in neden oldugu enfeksiyon veya hastalik gecirmis veya
gecirmemis erkeklerde etkililik:

Tam Analiz Seti popiilasyonu (ITT popiilasyonu olarak da bilinir) 1. giin baslangictaki HPV
durumundan bagimsiz olarak ¢alismaya dahil edilen, en az bir asilama yapilan ve vaka
sayimmma 1. giin baslanan erkekleri icermistir. Bu popiilasyon c¢alismaya giriste HPV
enfeksiyonu veya hastalik prevalansi bakimindan genel popiilasyona yaklagmaktadir.
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GARDASIL’in HPV 6, 11, 16 veya 18 ile iligskili genital sigillere kars1 etkililigi %68,1
olmustur (%95 GA: 48,8; 79,3).

Homosekstiellerde yapilan ¢calismada, GARDASIL’in HPV 6, 11, 16 veya 18 ile iligkili AIN
2/3 ve HPV 16 veya 18 ile iliskili AIN 2/3' kars1 etkililigi sirasiyla %54,2 (%95 GA: 18,0;
75,3) ve %57,5 ((%95 GA: 1,8; 83,9) olmustur.

16 ile 26 yas arasindaki erkeklerde HPV hastaliklarina karsi koruma:

Genel genital lezyon riskine karst GARDASIL etkisi, Faz III etkililik ¢alismasina (Protokol
020) dahil edilen 2.545 kiside ilk dozdan sonra degerlendirilmistir. 14 yaygin HPV tipi
goriilmeyen erkeklerde GARDASIL uygulamasi, asida bulunan veya bulunmayan HPV
tiplerinden kaynaklanan genital lezyon insidansin1 %81,5 oraninda azaltmistir (%95 GA: 58;0;
93;0) GARDASIL asilamanin baslangicinda var olan enfeksiyon veya hastalik seyrini
etkilemediginden, modifiye edilmis tedavi amacli (ITT) popiilasyonunda, genel HGL insidans1
acisindan as1 faydasi, % 59,3 oraninda azalma (%95 GA: 40,0; 72,9) ile birlikte daha diistiktiir.

Biyopsi ve Tanimlayici Tedavi Prosediirlerine Etkisi:

GARDASIL’in HGL biyopsi ve tedavi oranlari lizerindeki etkisi, Protokol 020’ye dahil edilen
2.545 kiside nedensel HPV tiplerinden bagimsiz olarak degerlendirilmistir. Calismanin
sonunda GARDASIL, HPV goriilmeyen (14 yaygin HPV tipi goriilmeyen) popiilasyonda,
biyopsi yapilan erkeklerin oranim1 %54.,2 (%95 GA: 28,3; 71,4), tedavi edilenlerin oranini ise
%47,7 (%95 GA: 18,4; 67,1) azaltmistir. 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 yaniti dlgen testler:
HPYV asilarinda koruma ile iliskili minimum antikor diizeyi belirlenmemistir.

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 yas aras1 3.819 kadinda (GARDASIL n= 1.911; plasebo n= 1.908)
degerlendirilmistir.

Her ag1 tipine karsi immiinojenisiteyi degerlendirmek icin tipe spesifik immiinoanalizler,
yarismali Lumineks esasli immiinoanaliz (cLIA) ve tipe spesifik standartlar kullanilmistir. Bu
testler her HPV tipine ait notrlestirici epitoplara kars1 antikorlar1 dlgmektedir.

3. dozdan sonraki 1 ayda GARDASIL e verilen immiin yanitlar:

16-26 yas arasi gen¢ kadinlarda yiiriitiilen klinik ¢alismalarda GARDASIL alan kisilerin
strastyla %99,8; %99,8; %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 gelmistir. 24-45 yas aras1 kadinlarda
yiriitilen klinik ¢alismada GARDASIL alan kisilerin sirastyla %98,4; %98,1; %98.,8 ve
%97,4°1 3. dozdan sonraki 1. ayda anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 ve anti-HPV-18
seropozitif hale gelmistir. 16-26 yas arasi genc erkeklerde yiiriitillen klinik caligmada
GARDASIL alan bireylerin sirasiyla %98,9; %99,2; %98.,8 ve %97,4’1 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 yas arast kadinlarda (Protokol 019) beklendigi gibi, gbzlenen antikor titreleri 16-26 yas
aras1 geng kadinlarda gbzlenen titrelerden daha diistiktii.
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Plasebo alan, seropozitif ve PCR negatif, HPV enfeksiyonu ortadan kalkmis kisilerdeki anti-
HPV diizeyleri, as1 ile olusandan ¢ok daha diisiiktiir. Ayrica, faz III ¢alismalarin uzun siireli
takip doneminde asilanan kisilerde anti —-HPV diizeyleri (GMT'ler) serolojik esik degerde veya
daha yiiksek kalmistir (Asagiya bkz.: Klinik calismalarda GARDASIL'in immiin yanitinin

devamlilig).

GARDASIL ’in genc¢ kadinlardaki etkililiginin kiz ¢cocuklarla baglantisi

Klinik bir calisma (Protokol 016) GARDASIL’in 10-15 yas arasi1 kiz cocuklardaki
immiinojenitesini 16-23 yas arasi gen¢ kadinlardaki immiinojenisite ile karsilagtirmistir. As1
grubunun %99,1- %100’ 3. dozdan sonraki 1. ayda tiim as1 serotiplerine seropozitif hale
gelmigtir.

Tablo 6, 9-15 yas arasi kiz ¢ocuklarda 3. dozdan sonraki 1. ayda anti-HPV 6, 11, 16 ve 18
GMT leri 16-26 yas aras1 geng kadinlardaki GMT ler ile karsilagtirmaktadir.

Tablo 6: cLIA ile dlciilen antikor titrelerine dayanarak 9-15 yas aras1 kiz cocuklarda ve 16-26
yas aras1 gen¢ kadinlarda (protokol popiilasyonu) immiinojenite baglantisi

9- 15 Yas Aras1 Kiz Cocuklar 16-26 Yas Arasi1 Gen¢cKadinlar
(Protokol 016 ve 018) (Protokol 013 ve 015)

n GMT (%95 GA) n GMT (%95 GA)
HPV 6 915 929 (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 iinitesi)

9-15 yas arast kiz ¢ocuklarda 7. aydaki anti-HPV yanitlar1 faz III calismalarda etkililigin
belirlendigi 16-26 yas aras1 geng¢ kadinlardaki anti-HPV yanitlarindan daha az olmamuistir.
Immiinojenite yas ile iliskili olmustur ve 7. aydaki anti-HPV diizeyleri 12 yasin altindaki geng
bireylerde bu yasin lizerindeki kisilerden anlamli olarak daha yiiksek olmustur.

Immiinojenisite baglantisina dayanarak GARDASIL’in 9-15 yas aras1 kiz ¢ocuklarda etkin
oldugu sonucuna ulasilmistir.

Protokol 018’in uzun donem kapsam c¢alismasinda, temel c¢alismadaki GARDASIL ile
astlanan 9-15 yas aras1 369 kiz ¢ocuk izlendi. PPE populasyonunda yaklasik 10.7 yil boyunca
(medyan takip stiresi 10.0 yil) HPV iliskili hastalik vakasi (HPV tip 6/11/16/18 iliskili
herhangi bir derecede CIN ve genital sigil) gozlenmemistir.

GARDASIL’in geng erkeklerdeki etkililiginin erkek ¢ocuklarla baglantisi:

GARDASIL’in 9-15 yas aras1 erkek cocuklardaki immiinojenitesini 16-26 yas arasi geng
erkeklerdeki immiinojenisite ile karsilagtirmak icin {i¢ klinik ¢alisma (Protokol 016, 018 ve
020) kullanilmistir. As1 grubunda %97,4-%99,9’u 3. dozdan sonraki 1. ayda tiim as1
serotiplerine seropozitif hale gelmistir.

Tablo 7 9-15 yas arasi erkek cocuklarda 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 olgiilen antikor titrelerine dayanarak 9-15 yas arasi1 erkek ¢ocuklarda ve 16-
26 yas aras1 geng erkeklerde (protokol popiilasyonu) immiinojenite baglantisi
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9- 15 yas arasi erkek ¢ocuklar 16-26 yas aras1 geng erkekler
n GMT (%95 GA) n GMT (%95 GA)
HPV 6 884 1038 (964, 1117) 1093 448 (419, 479)
HPV 11 885 1387 (1299, 1481) | 1093 624 (588, 662)
HPV 16 882 6057 (5601, 6549) | 1136 2403 (2243 2575)
HPV 18 887 1357 (1249, 1475) | 1175 403 (375, 433)
GMT- mMU/ml cinsinden Geometrik ortalama titre (mMU = mili-Merck iinitesi)

9-15 yas aras1 erkek cocuklarda 7. aydaki anti-HPV yanitlari, faz III ¢alismalarda etkililigin
belirlendigi 16-26 yas aras1 gen¢ erkeklerdeki anti-HPV yanitlar1 ile esdeger olmustur.
Immiinojenite yas ile iliskili olmustur ve 7. aydaki anti-HPV diizeyleri gen¢ bireylerde bu
yasin lizerindeki kisilerden anlamli olarak daha ytiksek olmustur.

Immiinojenisite baglantisna dayanarak GARDASIL’in 9-15 yas aras1 erkek cocuklarda etkin
oldugu sonucuna ulasilmistir.

Protokol 018’in uzun donem kapsam calismasinda, temel calismadaki GARDASIL ile
asilanan 9-15 yas aras1 326 erkek cocuk izlendi. PPE populasyonunda yaklasik 10.6 yil
boyunca (medyan takip siiresi 9.9 yi1l) HPV iliskili hastalik vakas1 (HPV tip 6/11/16/18 iliskili
eksternal genital lezyon) gozlenmemistir.

GARDASIL'in immiin yanitinin devamhiligs :

Faz III ¢aligmalarina dahil edilen bireyler uzun dénemde giivenlilik, immunojeniste ve etkililik
acisindan degerlendirilmistir. Toplam IgG Luminex immunotesti (IgG LIA) cLIA' ya ek
olarak immiin cevaba dayaniklilig1 degerlendirmek iizere kullanilmaistir.

Tiim popiilasyonlarda (9-45 yas aras1 kadinlar; 9-26 yas arasi erkekler), pik anti-HPV 6, anti-
HPV 11, anti-HPV 16 ve anti-HPV 18 cLIA GMT’leri 7. ayda gozlemlenmistir. Daha sonra,
24-48. ayda GMP’ler diismiis ve daha sonra genel olarak stabilize olmustur. 3 doz serinin
akabinde immiinitenin siiresi asilama sonrasinda 14 yila kadar izlenmistir.

Protokol 018’in temel ¢alismadaki GARDASIL ile asilanan 9-15 yas arast kiz ve erkek
cocuklar1 bir uzatma calismasinda izlendi. Goniilliiler agilamadan 10 yil sonra sirasiyla cLIA
ve IgG LIA i¢in HPV tipine spesifik olarak 60-96% ve 78-98% seropozitiftir (bakiniz Tablo
8).

Tablo 8: 10 yasinda kizlar (Protokol 018) ve 9-15 yas arasi1 erkek ¢ocuklarda cLIA ve IgG
LIA ile dlgiilen seropozitif vakalarin yiizdesine gére uzun dénemli immunojenisite verisi (per
protokol popiilasyona gore)

cLIA IgG LIA
n Seropozitif vakalarin n | Seropozitif vakalarin %’si
%’si
HPV 6 409 %89 430 %93
HPV 11 409 %89 430 %90
HPV 16 403 %90 426 %98
HPV 18 408 %60 429 %78

Protokol 015’in temel ¢alismadaki GARDASIL ile asilanan 16-23 yas arasi kadinlar bir
uzatma g¢aligmasinda izlendi. Goniilliiler asilamadan 14 yil sonra cLIA igin sirastyla 91%,
91%, 98% ve 52% oranlarinda anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 ve anti-HPV 18
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seropozitif, IgG LIA igin sirasiyla 98%, 98%, 100% ve 94% oranlarinda anti-HPV 6, anti-
HPV 11, anti-HPV 16 ve anti-HPV 18 seropozitif bulunmustur.

Protokol 019’un temel calismadaki GARDASIL ile asilanan 24-45 yas arasi kadinlar bir
uzatma caligmasinda izlendi. Goniilliiler asilamadan 10 yi1l sonra cLIA i¢in sirasiyla 79%,
85%, 94% ve 36% oranlarinda anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 ve anti-HPV 18
seropozitif, IgG LIA igin sirasiyla 86%, 79%, 100% ve 83% oranlarinda anti-HPV 6, anti-
HPV 11, anti-HPV 16 ve anti-HPV 18 seropozitif bulunmustur.

Protokol 020°nin temel ¢alismadaki GARDASIL ile asilanan 16-26 yas arasi erkekler bir
uzatma caligmasinda izlendi. Goniilliiler asilamadan 10 y1l sonra cLIA i¢in sirasiyla 79%,
80%, 95% ve 40% oranlarinda anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 ve anti-HPV 18
seropozitif, IgG LIA i¢in sirasiyla 92%, 92%, 100% ve 92% oranlarinda anti-HPV 6, anti-
HPV 11, anti-HPV 16 ve anti-HPV 18 seropozitif bulunmustur.

Bu c¢alismalardaki, cLIA i¢in anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 ve anti-HPV 18
seronegatif; 16-23 yas aras1 kadinlar 14 yil siireyle, 24-45 yas aras1 kadinlar 10 y1l siireyle ve
16-26 yas arast erkekler 10 yil siireyle takip edilmistir ve klinik hastaliklara karsi hala
korunduklar1 belirlenmistir.

Anamnestik (immiin bellek) yanita iliskin kanitlar:

Asilamadan oOnce asidaki HPV tiplerine seropozitif olan asilanmis kadinlarda anamnestik
yanita iligkin kanitlar goriilmiistiir. Ayrica, asilama baslangicindan 5 yil sonra GARDASIL’in
rapel dozunu alan agilanmis bir alt grup 3. dozdan sonraki 1. ayda gozlenen anti-HPV
GMT’lerini asan hizli ve gii¢lii anamnestik yanit sergilemistir.

HIV ile enfekte olmus kisiler:

7 ila 12 yas arasi, HIV ile enfekte olmus 126 kiside (96 kisisi GARDASIL kullanan)
GARDASIL’in giivenliligi ve immunojenitesinin degerlendirildigi bir akademik ¢alisma
yapilmigstir. Kisilerin %96’sindan fazlasinda, dort antijenin hepsine serokonversiyon meydana
gelmistir. GMT’ler, diger calismalarda ayni yastaki HIV ile enfekte olmayan kisilerde
bildirilenlerden daha azdir. Diisiik yanitin klinik iligkisi bilinmemektedir. Giivenlilik profili,
diger ¢alismalardaki HIV ile enfekte olmamais kisilerdeki ile benzerdir. CD4%’si veya plazma
HIV RNA asilamayla etkilenmemistir.

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

2 doz HPV asisin1 ayr olarak kullanan kizlar arasinda yapilan klinik ¢alismada son dozdan
sonra, 4 HPV tipine karsi antikor yanitlarinin, 6 ay igerisinde asinin 3 dozunu alan geng
bayanlara gore daha az olmadig1 gosterilmistir.

PPE populasyonundaki 2 doz GARDASIL alan (0 ve 6. Aylarda) 9-13 yas arasi kiz
cocuklarinda (n=241) 7. Aydaki immiin yanit, 3 doz GARDASIL alan (0, 2 ve 6. Aylarda) 16-
26 yas aras1 kadinlardaki (n=246) immiin yanita esdeger ve sayisal olarak iistiin bulunmustur.

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

Ayni calismada, 2 doz tedavisinden sonra 9-13 yas aras1 kizlardaki immiin yanit sayisal olarak
3 doz tedavisine gore daha azdir (7. ayda n=248, 36. ayda n=82). Bu bulgularin klinik
anlamlilig1 bilinmemektedir.

Kizlarda (2 doz, n = 35; 3 doz, n = 38) ve kadinlarda (3 doz, n = 30) 120 aylik takip ile post
hoc analizleri gergeklestirilmistir. GMT oranlar1 (2 doz alan kizlar / 3 doz alan kadinlar) 4
HPV tipinin timii i¢in 0,99 ile 2,02 arasinda degismistir. GMT oranlar (2 doz alan kizlar / 3
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doz alan kizlar) 4 HPV tipinin tiimii i¢in 1,10 ile 2,82 arasinda degismistir. Tiim GMT oranlari
icin % 95 CI oraninin alt sinir1 120 ay boyunca > 0,5 olarak kalmaistir.

Kizlarda ve kadinlarda seropozitiflik oranlar1 cLIA’da, HPV 6, 11 ve 16 icin >% 95 olarak
saptanmistir. HPV 18 icin seropozitiflik oranlari, 2 doz alan kizlar i¢in >% 80, 3 doz alan
kizlar i¢in >% 90, 3 doz alan kadinlarda ise >% 60 olarak saptanmustir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Asilar i¢in farmakokinetik 6zelliklerin degerlendirilmesi gerekmemektedir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Tek doz ve tekrarlanan doz toksisitesi ve lokal tolerans ¢alismalarinda insanlar i¢in 6zel bir
tehlike goriilmemistir.

GARDASIL bir veya ¢oklu intramiiskiiler enjeksiyondan sonra gebe siganlarda HPV tip 6, 11,
16 ve 18’e kars1 spesifik antikor yanitlarimi indiiklemistir. Asidaki dort HPV tipine karsi
antikorlar gestasyon ve muhtemelen laktasyon sirasinda yavruya gec¢mistir. Yavrunun
gelisimsel bulgulari, davranisi, ireme performans: veya dogurganligi iizerinde tedaviye bagl
etkiler olmamustir.

Erkek sicanlarda tam insan dozunda (toplamda 120 mcg) uygulanan GARDASIL, fertilite,
sperm sayisi ve sperm motilitesi dahil olmak iizere lireme performansi iizerinde hicbir etki
olusturmamistir ve testislerde asiyla ilgili biiyiik veya histomorfolojik degisiklikler veya testis
agirlig izerinde herhangi bir etki gdzlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sodyum kloriir

Histidin

Polisorbat 80

Boraks

Enjeksiyonluk Su

6.2. Gecimsizlikler
Gegimlilik ¢aligmalarinin bulunmamasindan dolay1 bu as1 diger ilaglarla karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2°C - 8°C arasindaki sicakliklarda (buzdolabinda) saklayiniz. Dondurmayiniz. Donmus
irlinleri ¢6ziip kullanmayimiz. Kullanima hazir enjektorii 1siktan korumak igin kutusunda
saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Piston tipali (silikonlu FluroTec kapli bromobutil elastomer veya kapsiz bromobutil elastomer)
ve u¢ kapakli (bromobutil) kullanima hazir enjektér (Tip 1 cam) i¢inde 0.5 mL siispansiyon
bulunan tekli ambalajlar halinde sunulmaktadir.

Ambalajda farklt uzunlukta 2 igne bulunmaktadir. IM uygulama i¢in hastanin agirligina ve
clissesine uygun igneyi se¢iniz.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve

"Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi"'ne uygun olarak imha edilmelidir.

Uygulama oOncesi, siringa igerigi ¢alkalanmadan once ve calkalandiktan sonra herhangi bir
partikiil olusumu ve/veya anormal fiziksel goriintli yoniinden gorsel olarak kontrol edilmelidir.

Herhangi birinin varligi gozlendiginde as1 imha edilmelidir.
Asi kullanilmadan 6nce iyice ¢alkalanmalidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Merck Sharp Dohme ilaglar1 Ltd. Sti.

Esentepe Mah .Biiyiikdere Cad.

No:199 Levent 199 Ofis Blok Kat:13

Levent 34394 Istanbul

Tel: (0212) 336 10 00

Faks: (0212) 355 02 02

8. RUHSAT NUMARASI: 1

9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARiHI

[lk ruhsat tarihi: 15.01.2007
Rubhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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