
KISA URUN BiLGisi 

1. BE~ERi TIBBi URUNUN ADI 
GARDASIL IM enjeksiyon i9in siispansiyon i9eren kullan1ma haz1r enjektorde rekombinant 
a~1 

Human Papillomaviriis A~1S1 [Tip 6, 11, 16, 18] (Rekombinant, adsorbe) 

2. KALiTATiF VE KANTiT ATiF BiLE~iM 

Etkin maddeler: 
1 doz (0.5 mL)'sinde yakla~1k olarak; 

HPV 1 Tip 6 L 1 Proteini 2•
3 

HPV 1 Tip 11 LI Proteini 2•
3 

HPV 1 Tip 16 LI Proteini 2
•
3 

HPV 1 Tip 18 LI Proteini 2
•
3 

1 Human Papillomaviriis = HPV 

20 mikrogram 
40 mikrogram 
40 mikrogram 
20 mikrogram 

2 Viriis benzeri partikiil formundaki LI proteini rekombinant DNA teknolojisi ile 
Saccharomyces cerevisiae (CANADE 3C-5 (1895 su~u)) hiicrelerinde iiretilmi~tir. 
3 Amorf aliiminyum hidroksifosfat siilfat adjuvanma adsorbedir (0.225 miligram At3

) 

Yard1mc1 maddeler: 
Sodyum kloriir: 9.56 mi!igram 
Sodyum borat: 35 mikrogram 

Y ard11nc1 maddeler i9in 6.1 'e baknuz. 

3. FARMASOTiK FORM 
Kullamma hazir enjektorde eqjeksiyon i9in siispansiyon 
GARDASIL 9alkalanmadan once beyaz partikiiller 19eren berrak bir s1v1du. Sert bir 
9alkalamadan sonra beyaz, bulan1k bir s1v1 halini ahr. 

4. KLiNiK OZELLiKLER 
4.1. Terapiitik endikasyonlar 

( GARDASIL 9 ya~mdan itibaren 
• Belirli onkojenik Human Papillomavirus (HPV) tipleriyle ili~kili prekanseroz genital 

lezyonlan (servikal, vulvar ve vajinal), prekanseroz anal lezyonlai·, servikal kanserler 
ve aiial kanserler 

• Belirli HPV tiplerine bagh olu~an genital sigillere ( condyloma acuminata) kar~1 

korumnada endikedir. 

Bu endikasyonu destek:leyen veri i9in boliim 4.4. ve 5.1 'e bakimz. 

GARDASIL resmi kilavuzlara uygun olarak kullanilmahd1r. 

4.2. Pozoloji ve uygulama ~ekli 
Pozoloji: 
9-13 ya$ arasz bireyler 
GARDASIL 2 doz a~ilama ~emas1 ~eklinde uygulanabilir (0. ve 6. ayda 0.5 ml) (bkz. boliim 
5.1). 

Eger ikinci doz ilk dozdan sonra, 6. aydan daha erken uygulan1rsa, 3. doz her zaman 
uygulaiunahd1r. 
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Alternatif olarak, GARDASIL ii9 doz olarak uygulanabilir (0., 2., 6. ayda 0.5 ml). ikinci doz 
birinci dozdan en az 1 ay sonra, ii9iincii doz ise ikinci dozdan en az 3 ay sonra uygulanmahdlf. 
Tiim dozlar 1 y1l ii;inde uygulanmahdlf. 

14 yaJ ve iizeri bireyler 
GARDASIL ii9 doz a~1lama ~emas1 ~eklinde uygulanmahdlf (0., 2., 6. ayda 0.5 ml). ikinci doz 
birinci dozdan en az 1 ay sonra, ii9iincii doz ise ikinci dozdan en az 3 ay sonra uygulanmahd1r. 
Tiim dozlar 1 y1l ii;inde uygulanmahdir. 

GARDASIL resmi kilavuzlara uygun olacak ~ekilde kullamlmahdlf. 

Pediyatrik populasyon 
GARDASIL'in ilk dozunu alan bireylerin, a~1lama takvimini GARDASIL ile tamamlamalan 
onerilmektedir (bkz. boliim 4.4). 

Rape! doza gerek olup olmad1g1 kan1tlanmam1~tlr. 

Uygulama ~ekli: 
GARDASIL iist kolun deltoid bolgesine veya uylugun iist yan tarafma intran1iiskiiler olarak 
uygulanmahdir. 

GARDASIL intravaskiiler yolla enjekte edilmemelidir. Subkutan ve intradermal uygulama 
yollar1 ile r;ah~ma yap1lmad1gmdan onerilmemektedir (bkz. boliim 6.6). 

Kullammdan once iyice 9alkalay1111z. Uygulamadan hemen once sert9e r;alkalama a~1 
siispansiyonunu korumak is:in gereklidir. igneyi enjektiiriin iizerine tam yerle~inceye kadar 
saat yoniinde r;evirerek tak1111z. Dozun tamam1 standart protokole gore uygulay1mz. 

Ozel popiilasyonlara ili~kin ek bilgiler 

Biibrek /Karaciger yetmezligi: 
GARDASIL 'in bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalardaki giivenliligi ve etkililigi 
incelenmemi~tir. 

Pediyatrik popiilasyon: 
GARDASIL'in 9 ya~m altmdaki 9ocuklardaki giivenliligi ve etkittliligi incelemnemi~tir. 

Mevcut bir veri bulumnamaktad1r. (boltim 5.l'e bakimz). 

Geriyatrik popiilasyon: 
GARDASIL 'in 45 ya~ ve iizeri eri~kinlerdeki giivenliligi ve etkinliligi incelenmemi~tir. 

4.3. Kontrendikasyonlar 
A~ll1ln etkin maddelerine veya yard1mc1 maddelerden herhangi birine kar~1 a~m duyarhhk. 

GARDASIL'in bir dozunu ald1ktan sonra a~m duyarhhk semptomlan gosteren bireylere diger 
GARDASIL dozlan verilmemelidir. 

:$iddetli bir akut yiiksek ate~li hastahk ger;iren ki~ilerde GARDASIL uygulamas1 
ertelemnelidir. Ancak hafif bir iist solunum yolu enfeksiyonu veya dii~iik dereceli ate~ gibi 
hafifbir enfeksiyon varhg1 bag1~1klama ir;in kontrendikasyon olu~turmaz. 
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4.4. Ozel kullamm uyanlan ve iinlemleri 
Bireyin a~1lanmasma yonelik kararda bireyin daha once HPV'ye rnaruz kahm~ olrna riski ve 
a~1lamadan elde edecegi potansiyel yarar dikkate almmahd!T. 

Tiim enjektabl a~1larda oldugu gibi, a~mm uygulanrnasmdan sonra ortaya 91kabilen nadir 
anaflaksi reaksiyonlar1 ivin uygun l!bbi tedavi her zaman hazir bulundurulmahd1r. 

Ozellikle adelosanlar ve gen9 eri~kinlerde herhangi bir a~1lamada veya a~1lama oncesinde igne 
ile enjeksiyona psikolojik yan1t olarak senkop (bay1lrna) goriilebilir. Buna ge9ici gorme 
bozuklugu, parestezi ve tonik-klonik uzuv hareketleri gibi 9e~itli norolojik bulgular e~lik 
edebilir. Bu nedenle GARDASIL a~1larnasmdan sonra yakla~1k 15 dk dikkatli bir gozlem 
yap1lrnahd1r. A~1lamaya bagh bay1lmadan korunmak i9in tiirn prosediirlerin uygulanmas1 
onemlidir. 

Tiirn a~1larda oldugu gibi, GARDASIL ile a~ilama; a~J!anan ki~ilerin tiimiinde koruma 
saglamayabilir. 

Aynca, GARDASIL sadece HPV tip 6, 11, 16 ve 18' den kaynaklanan hastahklara kar~1 ve 
sm!Th miktarda diger HPV tiirleri ile ili~kili hastahklara kar~1 (bkz. boli.irn 5.1) korurna saglar. 
Dolay1s1yla, cinsel yolla bula~an hastahklara kar~1 uygun onlemlerin almmasma devam 
edilmelidir. 

GARDASIL sadece profilaktik kullamma yoneliktir ve aktif HPV enfeksiyonlanna veya 
kan1tlamm~ klinik hastahga kar~1 bir etkisi yoktur. GARDASIL'in terapotik etkisi 
gosterilmerni~tir. Bu nedenle a~1 servikal kanser, anal, serviks, vulvar ve vajinadaki yi.iksek 
evreli displastik lezyonlar veya genital sigillerin tedavisi i9in endike degildir. Aynca HPV'ye 
bagh diger bilinen lezyonlann ilerlemesini onleme etkisi yoktur. 

A~1lamna esnasmda HPV ile enfekte olan bireylerde, GARDASIL HPV a~1s1 yoluyla 
lezyonlardan koruma saglan1az (bkz. boli.im 5.1). 

Eli~kin kadmlarda GARDASIL kullamhrken, farkh cografi bolgelerde HPV tipi 
prevalansmdaki degi~kenlik dikkate ahmnahd1r. 

A~1larna rutin servikal tararnanm yerini tutmaz. Hi9bir a~1 % I 00 etkin olrnad1gmdan ve 
GARDASIL a~1da bulumnayan HPV tiplerine veya mevcut HPV enfeksiyonlanna kar~1 

koruma saglamayacagmdan, rutin servikal tarama kritik onem ta~ir ve yerel onerilere 
uyulmahd1r. 

A~1mn giivenlilik ve immiinojenisitesi 7-12 ya~ aras1, insan imrniin Y etmezlik Virusu (HIV) 
ile enfekte bireylerde degerlendirilmi~tir (bkz. boliim 5.1 ). Gii9lii bir immiln supresif tedavi 
kullamm1, genetik bir defekt, HIV) enfeksiyonu veya diger nedenlerle immiin yam!! bozulmu~ 
ki~iler a~1ya yan1t vermeyebilir. 

Trombositopeni veya p1ht!la~ma bozuklugu olan ki~ilerde intramiiskiiler uygulamadan sonra 
kanama olabileceginden bu ki~ilere a~1 dikkatle uygulanmahdJr. 

Bu a~mm koruma siiresini belirlemek amac1yla takip 9ah~malar1 devam etmektedir (bkz. 
boliirn 5.1). 

9-13 ya~ aras1 bireylerde 2 dozluk GARDASIL takvimine immiin yan1tlar i9in bkz. boliirn 5.1. 

GARDASIL'in diger HPV a~1lar1yla kar~!11kh olarak degi~tirilebilecegini destekleyen 
giivenlilik, etkililik ve immi.inojenite veiisi bulumnamaktad1r. 
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Y ard1mc1 madde 
GARDASIL 0.5 mL'lik dozu 23 mg'dan daha az sodyum (sodyum klorlir, sodyum borat) iyerir. 
Sodyum miktanna bagh herhangi bir olumsuz etki beklenmez. 

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkile~imler ve diger etkile~im ~ekilleri 
Ttim klinik c;:ah~malarda, ilk a~ilamadan 6 ay onccsinc kadar immlinoglobtilin veya kan tlirevi 
tiriinler kullanm1~ olan ki~iler hari9 tutulmu~tur. 

Diger as1lar ile birlikte kullan1m 
GARDASIL 'in hepatit B (rekombinant) a~1s1 ile e~ zamanh olarak (ayn enjeksiyon 
bolgesinde) uygulanmasmm HPV tiplerine kar~1 immiin cevab1 degi~tirmedigini gostermi~tir. 
Serolojik kornma oran1 (anti-HB2:1 Om!IU/ml serolojik koruma seviyesine eri~enlerin oran1) 
etkilenmemi~tir (birlikte a~ilamada %96.5, sadece Hepatit-B'de %97.5) Anti HB geometrik 
ortalama antijen titresi birlikte uygulamada daha dti~iikttir. Fakat bu gozlemin klinik olarak 
anlamhhg1 bilinmemektedir. 

GARDASIL difteri(d) ve tetanoz (T) ile birlikte bogmaca (aseltiler bile~en] (ap) ve/veya 
polyomiyelit [inaktif] (IPV) (dTap, dT-IPV, dTap-IPV a~1lar1) ic;:eren kombine bir rape! a~1yla 

( e~ zamanh uygulanabilir ve bu a~1lann bile~enlerinden herhangi birine antikor yarut1yla 
anlamh etkile§im gozlenmez. Ancak, e~ zamanh uygulama grubunda daha dii§tik anti-HPV 
GMT'lerine yonelik bir egilim gozlenmi~tir. Bu gozlemin klinik anlam1 bilinmemektedir. Bu 
gozlem kombine bir dTap-IPV a§1s1run ilk GARDASIL dozuyla birlikte uyguland1g1 klinik bir 
c;:ah~manm sonuc;:lanna dayanmaktadJr (bkz. boliim 4.8). 

GARDASIL'in yukanda belirtilenlerin d1~mdaki diger a~1larla beraber uygulanmas1 
incelenmemi§tir. 

Hormonal kontraseptifler ile birlikte kullan1m 
Klinik 9ah§malarda GARDASIL uygulanan 16- 26 ya~ aras1 kadmlarm %57.5'i ve 24-45 ya~ 
aras1 kadmlarm %3 l.2'si hom10nal kontraseptifler kullannu~tu. Hormonal kontraseptiflerin 
kullan1m1 GARDASIL'e kar~1 immiin yamtlan etkilememi~tir. 

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

<;ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon) 
Klinik 9ah~malarda GARDASIL uygulanan 16- 26 ya~ aras1 kadmlann %57.5'i ve 24-45 ya~ 
aras1 kadmlarm %31.2' si hormonal kontraseptifler kullanm1~t1r. Hormonal kontraseptiflerin 
kullan1m1 GARDASIL'e kar~1 immiin yamtlar1 etkilememi~tir. 

Gebelik donemi 
Hayvanlar iizerinde yap!lan 9ah~malar, gebelik I embriyonel I fetal geli~im I dogum ya da 
dogum sonras1 geli§im ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayh zararh etkiler oldugunu 
gostem1emektedir (bkz. boliim 5 .3 ). 

Gebe kadmlara verirken tedbirli olunmahd1r. A§ilama gebelik sonrasma ertelenmelidir. 

Gebe kadmlarda a§1y1 inceleyen spesifik 9ah~malar yapilmam1§lir. Klinik geli~im programmda 
3,819 kadm (a§i= 1,894, plasebo= 1,925) en az I gebelik bildirmi~tir. GARDASIL ve plasebo 
tedavisi alan kadmlar arasmda anomali tipleri veya advers bir sonu9la ili§kili gebeliklerin 
oran1 bak1111111dan anlamh farklar yoktur. Gebe kadmlardaki bu veriler (1 OOO'den fazla elde 
edilen sonu9) malfonnativ ve feto/neonatal toksisitenin olmad1g1111 gostenni§tir. 
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Gebelik doneminde GARDASIL uygulanmas1 ile ilgili veriler verileri giivenlilik ile ilgili 
herhangi bir i$aret gostermemi$tir. Ancak, bu veriler GARDASIL'in gebelik doneminde 
kullanumm tavsiye etmek i<;in yeterli degildir. A$1lama gebeligin bitimine dek ertelenmelidir. 

Laktasyon diinemi 
GARDASIL'in insan siitiiyle atihp at1lmad1g1 bilimnemektedir. GARDASIL'in slit ile at1!11111 
hayvanlar iizerinde ara§tmlmanu$tlr. Emzilmenin durdurulup durdurulamayacagma ya da 
GARDASIL uygulan1p uygulanmayacagma ili§kin karar verirken, emzirmenin 9ocuk 
a<;ISrndan faydas1 ve GARDASIL ile a$tlamamn emziren anne a<;tsmdan faydas1 dikkate 
almmahd1r. 

Klinik 9ah$malarm a$Ilama doneminde GARDASIL veya plasebo verilen emziren kadmlarda, 
annede ve emzirilen bebekte advers reaksiyonlarm oram a$1 ve plasebo gruplannda benzer 
bulunmu$tur. Aynca, a$111111 immiinojenitesi a$1lama doneminde emziren kadmlarda ve 
emzirmeyen kadmlarda benzer ohnu$tur. 

Dolay1s1yla GARDASIL emziren kadmlara uygulanabilir. 

Ureme yetenegi/ Fertilite 
Hayvan 9ah§malar1 iireme toksistesinde direk veya indirek zararh etkiler gostermemi$tir. (bkz. 
boliim 5 .3) S19anlarda, erkek fertilitesi iizerinde herhangi bir etki goriilmemi§tir. (bkz. boliim 
5.3) 

4. 7. Ara\'. ve makine kullamm1 iizerindeki etkiler 
GARDASIL 'in ara9 veya makine kullanma becerisini etkiledigini gosteren hi9bir veri yoktur. 

4.8. istenmeyen etkiler 
A. Giivenlilik profilinin ozeti: 
Yedi klinik yah§mada (6 plasebo-kontrollii) goniilliilere 9ah$111aya giri$ giiniinde ve daha 
sonra yakla$1k 2. ve 6. aylarda GARDASIL veya plasebo uygulanm1$tlr. Birka9 giiniillii 
(%0.2) istemneyen reaksiyonlar nedeniyle 9ah$madan aynhm§tlr. Giivenlilik tiim 9ah§ma 
popiilasyonunda (6 9ah§ma) veya 9ah§ma popiilasyonunun onceden tammlanm1$ bir alt 
grubunda (1 9ah§ma) GARDASIL veya plasebonun her enjeksiyonundan sonraki 14 giinde 
a$1lama bildirim ka1i1yla (ABK) ger9ekle§tirilen takiple degerlendirilmi$tir. ABK destekli 
takip ile izlenen giiniilliiler GARD AS IL alan 10,088 goniillii (9ah§maya giri§ s1rasmda 9-45 
ya$ aras1 6,995 gen9 kiz 9ocuklarda/kad111 ve 9-26 ya§ aras1 3,093 erkek) ve plasebo alan 7,995 
giiniilliiyii (5,692 ktz!kadm ve 2,303 erkek) i9ennektedir. 

En fazla giiriilen istenmeyen reaksiyonlar enjeksiyon biilgesinde goriilen istemneyen 
reaksiyonlar ( %77.l'i a$mm yap1lmas1111 takip eden 5 giin i9erisinde goriilmii$tiir) ve ba$agns1 
(% 16.6) olmu$tur. Bu istenmeyen etkiler hafif-orta §iddette olmu$tur. 

B.istemneyen reaksiyonlann tabloda iizeti 

Klinik 9ah$malar 
A§ag1daki a§1ya bagh istenmeyen reaksiyonlar GARD AS IL alan ki$ilerde en az % 1 s1khkla ve 
plasebo alanlara gore daha yiiksek s1khkla gozlenmi$tir. Bunlar a$ag1daki smtflama 
kullan1larak s1khk gruplarma aynlm1$tlr: 

(<;:ok yaygm (21/10); Yaygm (211100, <l/10); Yaygm olmayan (2111,000, <l/100); Seyrek 
(21110,000, <l/1,000); <;:ok seyrek (<1110,000)) 
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( 

Pazarlama sonras1 deneyim: 
GARD AS IL 'in ruhsat onay1 sonras1 kullanum s1rasmda a$ag1daki spontan istenmeyen 
etkilerle birlikte ilave reaksiyonlar Tablo I 'de belirlenmi$tir. Bu ilave reaksiyonlar spontan 
bildirimlerden elde edilmi$ olup a$1ya maruz kalma ile aralannda nedensel bir ili$ki kurmak 
genellikle miimkiin degildir. Dolay1s1yla, bu istenmeyen etkilerin s1khg1 "bilinmiyor" olarak 
nitelendirilmektedir. 

Tablo I: GARDASIL Uygulamas1 Sonras1, Klinik <;::ah~malar ve Pazarlama Sonras1 
Deneyimlerden C1kan istenmeyen Reaksiyonlar 
Sistem On~an Sm1f1 S1khk istenmeyen Reaksiyonlar 
Enfeksiyonlar ve Bilinmiyor Enjeksiyon yerinde seliilit* 
enfestasyonlar 
Kan ve lenf sistemi Bilinmiyor idiopatik trombositopenik 
hastahklan purpura*, lenfadenopati* 
Bag1$1khk sistemi hastahklan Bilinmiyor Anafilaktik/anaflaktoid 

reaksiyonlar i9eren 
duyarhhk reaksiyonlan * 

a$m 

Sinir sistemi hastahklar1 <;ok Y aygm Ba$ agns1 
Bilinmiyor Akut dissemine 

ensefalomiyelit*, ha$ 
diinmesi 1 *, Guillain- Barre 
sendromu', bazen tonik ve 
klonik konviilzyonlarm 
e$liginde senkop' 

Gastrointestinal hastahklar1 Yaygm Bulanti 
Bilimniyor Kusma* 

Kas-iskelet bozukluklar1, bag Yavgm Ekstremite agns1 
doku ve kemik hastahklan Bilinmiyor Artialji*, miyalji 
Gene! bozukluklar ve <;ok yaygm Enjeksiyon biilgesinde 
uygulama biilgesine ili$kin eritem, agn, ka$mt1 
hastahklar 

Yaygm Pireksi, 
Enjeksiyon biilgesinde 
hematom, ka$l!ltl 

Bilinmiyor Astenf, ii$iime , yorgunl uk', 
kmkhk'. 

Pazarlama sonras1 istenmeyen etk1ler (mevcut venlerden s1khklan tahmm ed!lemeyen) 
1 Klinik 9ah$malar s1rasmda b~ diinmesi kadmlarda yaygm istenmeyen reaksiyon olarak 
giiriilmii$tiir. Erkeklerde, a$I kullananlarda ha$ diirunesi plasebo kullanlardan daha dii$iik 
s1khkla giiriilmii$tiir. 

ilave olarak, 9ah$ma ara$tmnac1s1 tarafmdan a$1ya veya plaseboya bagh olduguna karar 
verilen istemneyen reaksiyonlar klinik 9ah$malarda % I' den daha az s1khkla giizlenmi$tir: 

Solunum, giigiis bozukluklan ve mediastinal hastabklari: 
<;ok seyrek: Bronkospazm. 

Deri ve deri alb doku hastahklan: 
Seyrek: Ortiker. 
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GARDASIL grubunda 9 iirtiker vakas1 (%0.06) ve adjuvan i9eren plasebo grubunda 20 vaka 
(%0.15) gozlenmi~tir. 

Klinik 9ah~malarda giivenlilik popiilasyonunda yer alan ki~iler takip doneminde ortaya 91kan 
herhangi yeni tibbi durumlar1 bildirmi~lerdir. GARDASIL alan 15,706 ki~ide ve plasebo alan 
13,617 ki~ide 39 non-spesifik artrit/artropati vakas1 bildirihni~tir; bunlardan 24'ii GARDASIL 
grubunda, 15'i ise plasebo grubunda yer almaktad1r. 

11-17 ya~ aras1 saghkh adolesan 843 k1z 9ocuklarda ve erkek9ocuklarda yiiriitiilen bir klinik 
9ah~mada, GARDASIL'in ilk dozu ile kombine difteri, tetanoz, bogmaca [aseliiler bile~en] ve 
polyomiyelit [inaktif] rape! a~1smm birlikte uygulanmas1, e~ zamanh uygulamadan sonra 
enjeksiyon bolgesinde daha fazla ~i~lik ve ba~ agns1 bildirildigini giistermi~tir. Giizlenen 
farklar <%I 0 ve giiniilliilerin biiyiik kismmda, bildirilen istenmeyen olaylar hafif-orta ~iddette 
olmu~tur. 

Siipheli advers reaksiyonlarm raporlanmas1 

Ruhsatlandmna sonras1 ~iipheli ila9 advers reaksiyonlanmn raporlanmas1 biiyiik iinem 
ta~1maktadu. Raporlama yap1lmas1, ilacm yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine 
olanak saglar. Saghk meslegi mensuplarmm herhangi bir ~iipheli advers reaksiyonu Tiirkiye 
Fmmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekinektedir (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 a~1m1 ve tedavisi 
Onerilenden daha yiiksek GARD AS IL dozlannm uyguland1gma ili~kin bildirimler vardu. 

Gene! olm·ak doz a~1m1yla bildirilen istenmeyen olay profili, GARDASIL'in iinerilen tekli 
dozlanyla benzerdir. 

5. FARMAKOLOJiK OZELLiKLER 

5.1. Farmakodinamik iizellikler 

Farmakoterapiitik Grup: Viral A~1 
ATC kodu: J07BMOI 

Etki mekanizmas1 
GARDASIL HPV tip 6, 11, 16 ve 18'in major kapsid Ll proteininin yiiksek diizeyde 
safla~tmlm1~ viriis benzeri partikiillerinden (VBP'ler) haz1rlanan enfeksiyiiz olmayan, 
rekombinant kuadrivalan bir a~1du. VBP'ler viral DNA i<;:ermediginden, hiicreleri enfekte 
edemez, 9ogalamaz veya hastahga neden olamazlar. HPV yalmzca insanlan enfekte eder 
ancak analog papillomaviriisler ile yap1lan hayvan 9al1~malar1 LI VBP a~ilanmn etkililiginin 
Immoral immiin yan1t arac1hg1yla geryekle~tigini ortaya koymaktadu. 

HPV 16 ve 18; servikal kanserlerin %70'i, anal kanserlerin %75-SO'i ; adenokarsinoma in-situ 
(AIS)'in %80'i, yiiksek dereceli servikal intraepitelyal neoplazi (CIN2/3)'iin %45-70'i, dii~iik 
dereceli servikal intraepitelyal neoplazi (CINl)'in %25'i, HPV ile ili~kili yiiksek dereceli 
vulvar (VIN2/3) ve vajinal (VaIN 2/3) inti·aepitelyal neoplazilerin yakla~1k %70'inden ve HPV 
ile ili~kili yiiksek-derceli mm! (AIN 2/3) intraepitelyal neoplazilerin %80'inden sorumludur. 
HPV 6 ve 11 genital sigillerin yakla~1k %90'1 ve dii~iik dereceli servikal intraepitelyal neoplazi 
(CINI) 'in %10'undan sorumludur. CIN 3 ve AIS, invaziv servikal kanserin ilk verisi olarak 
kabul edilmektedir. 
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"Prekanseroz genital lezyon" terimi, boliim 4.1 'deki yiiksek dereceli servikal intraepitelyal 
neoplazi (CIN2/3), yiiksek dereceli vulvar intraepitelyal neoplazi (VIN2/3) ve yiiksek dereceli 
vajinal intraepitelyal neoplazi (Va!N 2/3)'e kar§ihk gelir. 

"Prekanseroz anal lezyonlar" terimi, boliim 4.1 'deki yiiksek dereceli anal intraepitelyal 
neoplazi (AIN 2/3)'ye kar§Ihk gelir. 

Endikasyon, 16-45 ya§ aras1 kadmlarda ve 16-26 ya§ aras1 gene; erkeklerde GARDASIL'in 
etkililiginin ve 9-15 ya§ aras1 c;ocuk ve adolesanlarda GARDASIL'in immiinojenisitenin 
kan1tlanmasma dayanmaktad1r. 

K!inik cahsmalar: 
16-26 yas aras1 gene kadmlarda etkililik: 
GARDASIL'in klinik etkililigi 16-26 ya§ aras1 toplam 20,541 gene; kadmm HPV enfeksiyonu 
varhg1 ic;in on tararna yap1lmadan dahil edilip a§1land1g1 4 plasebo-kontrollii, c;ift-kor, 
randomize Faz II ve III klinik c;ah§mada degerlendirilmi§tir. 

Primer etkililik sonlan1m noktalar1 HPV 6, 11, 16 veya 18'e bagh vulvar ve vajinal lezyonlar1 
( (genital sigiller, VIN, V a!N) ve herhangi bir evredeki CIN ve servikal kanserler (Protokol 013, 

FUTURE I), HPV 16 veya 18'e bagh CIN 2/3 ve AIS ve servikal kanserler(Protokol 015, 
FUTURE II), HPV 6, 11, 16 veya 18'e bagh kronik enfeksiyon ve hastahg1 (Protokol 007) ve 
I-IPV I 6'ya bagh kronik enfeksiyonu (Protokol 005) ic;enni§tir. 

Etkililik sonuc;lar1 9al1§ma protokoliiniin kombine analizi ic;in sunulmu§tur. HPV 16/18 ile 
ili$kili CIN 2/3 veya AIS etkililigi, protokol 005 (yalmzca 16-ili§kili sonlan1m noktalar1), 007, 
013 ve 015 protokollerindeki verilere dayanmal(tad1r. Dig er biitiin sonlamm noktalarmm 
etkililigi protokol 007, 013 ve 015'e dayanmaktad1r. Bu c;ah§malar ic;in medyan takip siireleri 
protokol 005, protokol 007, protokol 013 ve protokol 015 ic;in ardI§Ik olarak 4.0, 3.0, 3.0 ve 
3.0 yil ohnu§tur. Kombine protokoller (005, 007, 013 ve 015) ic;in medyan takip siiresi 3.6 yil 
ohnu§tur. Her bir c;al1§manm sonucu kombine analiz sonuc;lanm desteklemektedir. 
GARDASIL her 4 HPV tipinin neden oldugu HPV hastahklarma kar§I etkindir. <;:ah§mamn 
sonunda bireyler iki Faz III c;ah§masma dahil olmu§tur (protokol 13 ve protokol 15) ve takip 
siiresi 4 y1la kadard!f (medyan 3.7 yII). 

Servikal Intraepitelyal Neoplazi (CIN) Evre 2/3 (01ta-yiiksek evreli displazi) ve in situ 
adenokarsinom (AIS)klinik c;ah§malarda servikal kanser ic;in dolayh marker olarak 
kullan1lm1§lir. 

16-23 ya$ aras1 bayanlarda, Protokol 015'in uzun donemli uzatma c;ah§masmda, 
GARDASIL'le a§1lamrn§ ba§langic; c;ah§masmdaki protokole gore etkililik (PPE) 
popiilasyonunda, 8 yil boyunca I-IPV hastahg1yla ili§kili herhangi bir vakaya rastlanmarn1§tlf 
(HPV tip 6111/16/18 ile ili§kili CIN). Bu c;al1§mada, koruma istatistiksel olarak 6 y1l boyunca 
gozlemlenmi§tir. 

As1daki HPV tipleriyle daha once kars1lasmanus kisilerdeki etkililik: 
HPV tip (HPV 6, 11, 16, 18) a§Ismda primer etkililik analizleri protokole gore etkililik (PPE) 
popiilasyonunda gerc;ekle§tirilmi§tir ( c;ah§maya giri§ten sonraki I yil ic;inde 3 a§Ilarnanm 
tiimiinii alan, onemli protokol ihlalleri olmayan ili§kili HPV tiplerinde daha once tedavi 
almam1$ ve 1. dozun oncesinden 3. dozdan sonraki 1 aya (7. ay) kadar a§1daki HPV tipleriyle 
kar§!la§maJrn§ ki§iler).Etkililik 7. aydaki vizitten itibaren olc;iilmii§tiir. Toplarnda, 
katihmc1lann % 73 'ii c;ah§maya giri§te 4 HPV tipinin hic;biriyle daha once kar§1la§mam1§tlf 
(PCR negatif ve seronegatif). 
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Her protokol popiilasyonu ic;:in, 2 y1lhk kay1t ve c;:ah~ma sonrasmda (medyan takip siiresi 3.6 
yil), sonlamm noktalarmm analizi ile elde edilen etkililik sonuc;:lan Tablo 2'de sunulmaktadu. 

Destekleyici analizlerde GARDASIL'in etkililigi HPV 16/18 ile ili~kili CIN3 ve AIS'e kar~1 
degerlendirilmi~tir. 

Tablo 2: PPE popiUasyonunda GARDASIL'in yiiksek dereceli servikal lezyonlara kar~1 

etkililiginin analizi 

GARDASIL Plasebo 
2.ytlda 

GARDASIL Plasebo (:ah~ma 
Vaka Vaka sonunda Vaka say1S1 
say1s1 etkililik Vaka say1SI 

say1s1 etkililik 
Giiniillii Giiniillii 

%'si 
Giiniillii Giiniillii o/o•si*** 

say1s1* say1s1* 
(%95 GA) 

say1s1* say1s1* (%95GA) 
HPV 16/18 ile 0 53 100.0 2** 112 98.2 
ili~kili CIN 2/3 

(92.9, 100.0) (93.5, 99.8) 
veyaAIS 8487 8460 8493 8464 

HPV 16/18 ile 0 29 100.0 2** 64 96.9 
ili~kili 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 
ili~kili AIS 8487 8460 (14.8, I 00.0) 8493 8464 (30.6, I 00.0) 

... 
*7. aydan sonra en az bJr tak1p v1z1t1 yap1lan gtintilltilerm say1s1 
** Kronik olarak HPV 52 ile enfekte hastadaki bu CIN 3 vakas1 virolojik kamtlara dayah olarak, HPV 52 ile 
nedensel olarak ili~kili olabi!ir. 11 HPV tipinden yalmzca I 'inde HPV 16 bulunmu~tur (32.5'inci ayda) ve LEEP 
(Loop elektro-eksizyon prosedtiril) s1rasmda eksize edilen dokuda belirlenmemi~tir. ikinci CIN 3 vakasmda, bir 
hastada I. gUnde (9 tUrden 2'sinde) HPV 51 enfekte oldugu, 51. aydaki biyopside (9 tUrden l'inde) HPV 16 
bulgusu ve 52. ayda LEEP Sll'asmda alman dokuda (9 tUrden 3'Unde) HPV 56 gozlemlenmi~tir. 
***4 ylia kadar takip edilen hastalar (medyan 3.6 y1l) 
Not: Tahmini noktalar ve glivenlik arahklan ki~i zamam ve takibe gore ayarlanm1~l!r. 

Cahsmanm sonunda ve kombine protokollerde, 
HPV 6, 11, 16 ve 18 ile ili~kili CIN l'e kar~1 GARDASIL'in etkililigi %95.9 (%95 GA: 91.4, 
98.4) olmu§tur. 
HPV 6, 11, 16 ve 18 ile ili~kili CIN (l,2,3)'e vcya AIS'e kar~1 GARDASIL'in etkililigi %96 
(%95 GA: 92.3, 98.2) olmu~tur. 
HPV 6, 11, 16 ve 18 ile ili§kili VIN 2/3'e ve VaIN 2/3'e kar~1 GARDASIL'in etkililigi ard1§1k 
olarak %100 (%95 GA: 67.2, 100) ve %100 (%95 GA: 55.4, 100) olmu~tur. 
HPV 6, 11, 16 ve 18 ile ili~kili genital sigillere kar~1 GARDASIL'in etkililigi %99.0 (%95 
GA: 96.2, 99.9) olmu~tur. 

4 yilhk (ortalama 3.6 yil) takip siiresinden sonra, protokol 012'de GARDASIL'in 6 ayhk 
tannnlamada inatc;:1 enfeksiyonlara kar§l etkililigi (iimekler 6 ay (±1 ay) veya da11a uzun siire 
arayla ard1~1k yap1lan bir veya 2 vizitte pozitif) HPV 16 ile ili~kili %98.7 (%95 GA: 95.1, 
99.8) ve HPV 18 ile ili§kili %100.0 (%95 GA: 93.2, 100.0) olmu~tur. 12 ayhk tan1mlamada 
ard1~1k olarak HPV 16 inatc;:1 enfeksiyonuna kar~1 etkililigi %100.0 (%95 GA: 93.9, 100.0) ve 
HPV 18 ic;:in %100.0 (%95 GA: 79.9, 100.0) olmu~tur. 

I. giinde HPV 6, 11, 16 ve 18 enfeksiyon veya hastahk kamt1 olan kadmlarda etkililik: 
I .giinde PCR pozitif olan kadmlarda, a~mm HPV tiplerinin neden oldugu hastahktan korunma 
ile ilgili herhangi bir kamt bulunmamm~lir. A~1lama iincesinde a~1yla ili~kili HPV tiplerinden 
biri veya birkac;:1 ile enfekte olankadmlar, a~1daki geri kalan HPV tiplerine bagh diger klinik 
hastahklardan korunur!ai". 
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Onceden HPV 6, 11. 16 veya 18 ile iliskili enfeksiyon veya hastahg1 olan veya olmayan 
kadmlarda etkililik: 
Modifiye edilmi~ tedavi amai;h (ITT) popiilasyon, I. gun ba~lang1i;taki I-IPV durumundan 
bag1ms1z olarak i;ah~maya dahil edilen, en az bir a~1lanan ve vaka say1mma I. dozdan sonraki 
I aydan itibaren b~lanan kadmlan i9ermektedir. Bu poptilasyon, 9ah~maya giri~teki HPV 
enfcksiyonu ve hastahk prcvalans1 bak1mmdan gene! kadm popiilasyonuna yakla~maktad1r. 
Sonuc;lar Tablo 3'de ozetlenmektedir. 

Tablo 3: Ba~lang19taki HPV durumundan bag1ms1z olarak kadmlan i9eren modifiye edilmi~ 
ITT popiilasyonunda yiiksek dereceli servikal lezyonlarda GARDASIL'in etkililigi 

GARDASIL Plasebo 
2.ydda 

GARDASIL Plasebo <;:ah§ma 
Vaka Vaka sonunda Vaka say1s1 
say1s1 etkililik Vaka saym 

say1s1 etkililik 
Giiniillii Giiniillii 

%'si 
Giiniillii Giiniillii o/o'si** 

say1s1* say1s1* 
(%95GA) 

say1s1* say1s1* (%95 GA) 
HPV 16/18 ile 122 201 39.0 146 303 51.8 
ili§kili CIN 2/3 

9831 9896 (23.3, 51.7) 9836 9904 (41.1,60.7) 
veva AIS 

HPV 16/18 ile 83 127 34.3 103 191 46.0 
ili§kili CIN 3 9831 9896 (12.7, 50.8) 9836 9904 (31.0,57.9) 

HPV 16/18 ile 5 11 54.3 (<O, 6 15 60.0 
ili~kili AIS 9831 9896 87.6) 9836 9904 (<O, 87.3) 

* Birinci gtinden 30 giin sonra en az I takip viziti bulunan hasta say1s1 
** Yilzde etkililik kombine protokollerden hesaplanmaktadtretkililik. HPV 16118 ile ili~kili CIN 2/3 veya AIS 
etkililigi protokol 005'e (yalmzca 16 ili~kili sonlannn noktas1), 007, 013 ve Ol5'e dayanmaktad1r. Hastalar 4 y1la 
kadar takip edilmi~tir (medyan 3.6 y1l). 
Not: Tah1nini noktalar ve gilven arahklan ki!ji zarnan1 ve takibe gore ayartanm1!}t1r. 

<;::ah~manm sonundaki kombine protokollerde; HPV 6, 11, 16 ve 18 ile ili~kili VIN 2/3'e kar~1 
etkililik %73.3 (GA: 40.3, 89.4), HPV 6, 11, 16 ve 18 ile ili~kili VaIN 2/3'e kar~1 etkililik % 
85.7 (%95 GA: 37.6, 98.4) ve HPV 6, 11, 16 ve 18 ile ili~kili genital sigillere kar~1 etkililik 
%80.3 (%95 GA: 73.9, 85.3) olmu~tur. 

Birinci gtinde kombine 9ah~ma popiilasyonunw1 %12'sinde CIN'e i~aret eden anonnal Pap 
testi sonucu mevcuttur. 1. giinde anormal Pap testi olan kadmlar arasmda, 1. giinde ili~kili a~1 
HPV tiplerine yabanc1 olan ki~ilerde a~1mn etkililigi yiiksek olmaya devam etmi~tir. 1. giinde 
Pap testi anormal olan kadmlar arasmda halihazirda a~1daki HPV tipleriyle enfekte olan 
hastalarda a~1 etkililigi gozlemlemnemi~tir. 

16-26 yas arasmdaki gene kadmlarda tiim servikal HPV hastahklarma kars1 koruma 
Tiim servikal HPV hastahg1 (orn. herhangi bir HPV tipinin neden oldugu bir hastahk) 
risklerine kar~1 GARDASIL'in etkililigi birinci dozdan 30 gtin soma 17,599 hastanm dallil 
oldugu iki faz III etkililik 9al1~masmda (protokol 013 ve 015) degerlendirilmi~tir. Birinci 
giinde Pap testi negatif olan ve 14 yaygm HPV tipine yabanc1 olan kadmlarda GARDASIL 
uygnlamas1, a~1da 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) insidans1111 
9ah~mamn sonunda azalt1111~t1r. 

Modifiye ITT popiilasyonunda CIN 213 veya AIS tamamma (herhangi bir HPV tipinin neden 
oldugu) a~mm faydas1 insidans1 9ok daha az olup %18.4'ltik bir azalmayla (%95 GA: 7.0, 
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28.4) ve aym ~ekilde genital sigiller i9in %62.5 (GA: 54.0, 69.5)'dir. GARDASIL, a~ilamanm 
ba~lang1cmda var olan enfeksiyon veya hastahk gidi~atma etki etmez. 

Tannnlay1c1 servikal tedavi prosediirlerine olan etkisi: 
GARDASIL'in HPV tipinden bag1ms1z olarak tan1mlay1c1 servikal tedavi prosediirlerine etki 
oran1 18,150 hastanm dahil oldugu protokol 007, protokol 013 ve 015 9ah~malannda 

degerlendirilmi~tir. HPV ile kar~1l~m=1~ popiilasyonda (yaygm 14 HPV tipi ile 
kar~1la~m=1~ ve 1. giinde Pap testi negatif olan) GARDASIL, tammlay1c1 servikal tedavi 
prosediirii deneyimlemi~ kadmlann oran1m 9ah~mai1111 sonunda azaltm1~tir (Loop elektro 
eksizyon prosediirii veya soguk biyak konizasyon %41.9 (%95 GA: 27.7, 53.5)). ITT 
popiilasyonundaki kar~1hk gelen azalma %23.9 (%95 GA: 15.2, 31.7) olmu~rur. 

Capraz koruma etkililigi: 
HPV 16 veya 18 ile yap1sal olarak ili~kili ve a~1da 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 
AIS'e kar~1 GARDASIL'in etkililigi kombine faz III etkililik veri tabanmda (n=l 7.599) 
medyan 3.7 y!l takip sonrasmda degerlendirilmi~tir. Onceden tan1mlamm~ a~1yla ili~kili 
olmayan HPV tiplerinin neden oldugu hastahk sonlanun noktalai·ma kar~1 etkililik 
ol9iilmii~tiir. <;:ah~malar bireysel HPV tiplerinin neden oldugu hastahklara kar~1 etkililigi tayin 
etme giiciine sahip degildir. 

Primer aiializler, tip spesifik popiilasyonlarda kadmlann analiz edilen tip i9in negatif olmas1, 
fakat diger HPV tipleri (tiim popiilasyonun %96's1) ic,;in pozitif olabilecegi gerekliligine gore 
yap1hm~tir. Onceden belirlenen tiim sonlan1m noktalar1 ic;:in 3 y1l sonraki primer zaman 
noktas1 analizleri istatistiksel olarak anlamh sonuca ula~ma1111~tu. Bu popiilasyondaki CIN 2/3 
ve AIS'in kombine insidansmm medyan 3.7 y1! takip sonrasmdaki final c;:ah~ma bitimi 
sonuc;:lan Tablo 4'te gosterilmektedir. Kompozit sonlai11m noktalai"I i9in HPV 16 ile 
filogenetik olarak ili~kili HPV tiplerinin (primer olarak HPV 31) olu~turdugu hastahklara kar~1 
istatististiksel olarak anlamh etkililik kan1tlamrken HPV 18 ile filogenetik olarak ili~kili HPV 
tiplerinin (primer olarak HPV 45) istatististiksel olarak anl=h etkililigi gozlemlemnemi~tir. 
I 0 farkh HPV tipinden yalmzca HPV 31 istatistiksel olarak anlan1h bir sonuca eri~mi~tir. 

Tablo 4: Tip spesifik HPV ile dal1a once kar~1la~m=1~ hastalarda CIN 2/3, AIS sonu9lan 
( I dak' I ) 9a 1~ma sonun 1 sonw;. ar 

> 1 HPV Tipi ile hi<; kat$Il~maim$ olanlar 

Kompozit Sor!lamm Noktas1 
GARD AS IL Plasebo 

% Etkililik %95GA 
Vakalar Vakalar 

(HPV 31/45) :r 34 60 %43.2 12.1, 63.9 
(HPV3 l/33/45/52/58)' 111 150 %25.8 4.6, 42.5 

A~1da olmayan 10 HPV Tioi 11 162 211 %23.0 5.1, 37.7 
HPV 16 ile ili~kili tip 

111 157 %29.l 9.1, 44.9 
(A9 tiirleri) 
HPV 31 23 52 % 55.6 26.2, 74.1' 
HPV33 29 36 % 19.1 < 0, 52.f' 
HPV35 13 15 % 13.0 < 0, 61.9' 
HPV52 44 52 % 14.7 < 0, 44.2T 
HPV 58 24 35 % 31.5 < 0, 6J.0T 

HPV 18 ile ili~kili tip 
34 46 %25.9 < 0, 53.9t 

(A 7 tiirleri) 
HPV39 15 24 %37.5 < 0, 69.5r 
HPV 45 11 11 %0.0 < 0, 60.7T 
HPV 59 9 15 %39.9 < 0, 76.Sr 

A 5 tiirleri (HPV 51) 34 41 % 16.3 < 0, 48.5 1 
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A 6 tilrleri (HPV 56) 34 30 %-13.7 < 0, 32.5 i' 

t Bu 9ah~ma bireysel HPV tiplerinin neden oldugu hastahklara kar~1 etkililigi belirlemek i9in donat1hnam1~ttr. 
t Etkililik HPV 31 ile iliikili CIN 2/3 veya AIS'teki azalmaya dayanmaktadtr. 
~ Etkililik HPV 31, 33, 52 ve 58 ile ili~kili CIN 213 veya AIS'teki azalmaya dayanmaktadtr 
ii Ta111mlanm1i ai1yla iliikili olmyana HPV ttirlerinin (HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59) analizlerini 
ii;erir. 

24-45 yas aras1 kadmlarda etkililik~ 
GARDASIL'in 24-45 ya~ aras1 kadmlarda etkililigi, 9ah~maya dahil edilip HPV 
enfeksiyonunun varhg1 yoniinden on tararnadan ge9irilmeden a~1lanan top lam 3 817 kad1111 
ic.;eren 1 plasebo-kontrollil, 9ift-kor, randomize Faz III klinik 9ah~mada (Protokol 019, 
FUTURE III) degerlendirilmi~tir. 

Primer etkililik sonlarnm noktalan HPV 6, 11, 16 veya 18 ile ili~kili ve HPV 16 veya HPV 18 
ile ili~kili inat91 enfeksiyon ( 6 ay tammlanan ), genital sigiller, vulvar ve vajinal lezyonlar1, 
herhangi evre CIN, AIS ve servikal kanserlerin kombine insidans1m is:ermi~tir. Bu 9ah~mada 
medyan takip silresi 4 y1l olmu~tur. 

GARDASIL'le a~1lanan 24-45 ya~ aras1 bayanlardaki Protokol 019' e ait uzatma 9ah~masmda, 
yakla~1k 6 yill boyunca HPV ile ili~kili hastal1klara <lair (HPV tip 6/11/16/18 ile ili~kili 
herangi bir derecedeki CIN ve genital sigiller) herhangi bir vaka gozlemlenmemi~tir. 

As1daki HPV tipleriyle daha once kars1lasmam1s kisilerdeki etkililik: 
Primer etkililik analizleri protokole gore etkililik (PPE) popiilasyonunda gen;ekle~tirilmi~tir 
(9ah~maya giri~ten sonraki 1 y1l ivinde 3 a~1lamamn tilmilnil alan, 1. dozun oncesinde ve 3. 
dozdan sonraki 1 ay silresince (7. ay) onemli protokol sapmalar1 olmayan ve a~1daki HPV 
tipleriyle kar~1la~marn1~ ki~iler). Etkililik 7. aydaki vizitten itibaren ol9iilmii~tiir. Toplamda, 
katihmcilarm %67'si 9ah~maya giri~te 4 HPV tipinin hi9biriyle daha once kar~1la~mrum~tlf 
(PCR negatif ve seronegatif). 

GARDASIL 'in HPV 6, 11, 16 veya 18 ile ili~kili inat91 enfeksiyon, genital sigiller, vulvar ve 
vajinal lezyonlru·1, herhangi bir evre CIN, AIS ve servikal kanserlerin kombine insidans1 
ac,:1smdan etkililigi %88.7 olmu~tur (%95 GA: 78.1, 94.8). 

GARDASIL 'in HPV 16 veya 18 ile ili~kili inat91 enfeksiyon, genital sigiller, vulvar ve vajinal 
lezyonlan, herhru1gi bir evre CIN, AIS ve servikal kanserlerin kombine insidans1 ac;1s111dan 
etkililigi %84.7 olmu~tur (%95 GA: 67.5, 93.7). 

Daha once HPV 6, 11, 16 veya 18 ile iliskili enfeksiyon veya hastahk gecirmis veya 
gecirmemis kadmlarda etkililik 
Tarn Analiz Seti popiilasyonu (ITT popiilasyonu olarak da bilinir) 1. giin ba~lang19taki HPV 
durunmndan bag1ms1z olarak 9ah~maya dahil edilen, en az bir a~1larna yap1lan ve vaka 
saynnma 1. giin ba~lanan kadmlar1 ic,:ermi~tir. Bu popiilasyon 9ah~maya giri~te HPV 
enfeksiyonu veya hastahk prevalans1 bak1mmdan gene! popiilasyona yakla~maktad1r. 

GARDASIL'in HPV 6, 11, 16 veya 18 ile ili~kili inatc,:1 enfeksiyon, genital sigiller, vulvar ve 
vajinal lezyonlar1, herhangi bir evre CIN, AIS ve servikal kanserlerin kombine insidans1 
ac;1s111dan etkililigi %47.2 olmu~tur (%95 GA: 33.5, 58.2). 

GARDASIL'in HPV 16 veya 18 ile ili~kili inatc,:1 enfeksiyon, genital sigiller, vulvar ve vajinal 
lezyonlan, herhangi bir evre CIN, AIS ve servikal kanserlerin kombine insida11s111a kar~1 
etkililigi istatistiksel olarak anlamh degildir (hesaplana11 etkililik %41.6 (%95 GA: 24.3, 55.2). 
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As1lamaya baslanmas1yla beraber art1k farkedilemeyen CPCR negatif), as1daki HPV tipiyle 
iliskili onceki bir enfeksiyona ait kamtlann mevcut oldugu (seropozitif) 16-45 yas aras1 
kadmlarda etkililik : 
A~1lamaya ba;;lanmas1yla beraber art1k farkedilemeyen (PCR negatif), a§1daki HPV tipiyle 
ili§kili onceki bir enfeksiyona ait kamtlarm mevcut oldugu (seropozitif) bireylerin post hoc 
analizlerinde, GARDASIL'in, aym tip HPV enfeksiyonunun niiksetmesine bagh durumlan 
onlemedeki etkililigi, 16-26 ya§ aras1 gen9 kadmlardaki HPV 6, 11, 16, ve 18 ile ili§kili CIN 
213, VIN 2/3, VaIN 2/3 ve genital sigillere kar~1 % 100 olmu§tur (%95 giiven arahg1 62.8 -
100; 0 vakaya kiyasla 12 vaka [n = 2572 gen9 kadmlardaki 9ah§man111 veri havuzundan 
ahmrn~ veriler]). Etkililigi, 16-45 ya~ arasmdaki kadmlardaki HPV 16- ve 18 ile ili~kili inat91 
enfeksiyonlara kar~1 % 68.2 olmu§tur (%95 giiven arahg1 17.9 - 89.5; 6 vakaya k1yasla 20 
vaka [n = 832 gen9 ve eri~kin kadmlar kombine edildiginde 9ah~malardan ahmrn§ veriler]). 

16-26 yas aras1 gene erkeklerde etkililik: 
Etkililigi HPV 6, 11, 16 veya 18 ile ili§kili d1~ genital sigiller, penisin intrapitelyal neoplazisi 
(PIN) grade 1/2/3 ve inat91 enfeksiyona kar§I degerlendirilmi~tir. 

GARDASIL'in 16-26 ya~ aras1 gen9 erkeklerde etkililigi, 9ah~maya dahil edilip HPV 
enfeksiyonunun varhg1 yoniinden on taramadan ge9irilmeden a§1lanan toplam 4,055 erkegi 
i9eren 1 plasebo-kontrollii, 9ift-kor, randomize Faz III klinik 9ah~mada (Protokol 020) 
degerlendirilmi~tir. Bu 9ah~mada medyan takip siiresi 2. 9 yil olmu~tur. 

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 inat91 
enfeksiyona kar§I etkililigi degerlendirilmi§tir. 

Gene! popiilasyona gore homsekstiellerin anal HPV enfeksiyona yakalanma riski daha 
yiiksektir; gene! popiilasyonda anal kanserin onlenrnesi yonilnden a§ilamanm mutlak yarannm 
dii§iik olrnas1 beklemnektedir. 

insan irnrniin Yetmezlik Viriis (HIV) enfeksiyonu bu kriterin d1§111dad1Y. (bkz. bolilm 4.4) 

As1daki HPV tipleriyle daha once kars1lasrnam1s erkeklerdeki etkililik: 
Primer etkililik analizleri protokole gore etkililik (PPE) popillasyonunda ger9ekle§tirilrni§tir 
( 9ah§rnaya giri~ten somaki I y1l i9inde 3 a§1lama111n tiirnilnli al an, I. dozun oncesinde ve 3. 
dozdan sonraki 1 ay silresince (7. ay) onemli protokol saprnalar1 olrnayan ve a§1daki HPV 
tipleriyle kar~1la~rnam1~ ki~iler). Etkililik 7. aydaki vizitten itibaren 0!9iilrnii~tiir. Toplamda, 
erkek kalihmc1lar111 %83 'ii (heteroseksiiel deneklerin % 87'si ve hornosekstiel deneklerin 
%61 'i) 9al1~rnaya giri~te 4 HPV tipinin hi9biriyle daha once kar~1la~marn1~tlf (PCR negatif ve 
seronegatif). 

Anal intl·aepitelyal neoplazi (AIN) grade 2/3 ( orta/orta-~iddetli derecede displazi), anal kanser 
i9in yapilan klinik 9ah~malarda vekil marker olarak kullan1lm1~lir. 

Tablo 5 <;:ah~ma sonunda (medyan 9ah~rna siiresi 2.4 y1l) protokol popiilasyon ba~ma ilgili 
sonlamm noktalarmm etkililik sonu9lar1111 gostermektedir. PIN grade l/2/3'e kar~1 etkililik 
gosterilrnemi~tir. 

13 



• Tablo 5: PPE popiilasyonunda 16-26 ya~ arasmdaki gene;: erkeklerdeki genital lezyonlara kar~1 
GARDASIL'in etkililigi 

Sonlamm GARDASIL Plasebo % Etkiruilik 
noktas1 N Vakalar N Vakalar (%95GA) 

HPV 6/11/16118 ile ili~kili 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) 

PIN 1/2/3 1394 0 1404 4 
100.0 (-52.1, 

I 00.0) 
.. . . .. . .. PPE populasyonundakt btreyler 9ah~maya gm~ten sonrak1 I ytl 19mde 3 a~tlamanm tilmumi ahm~ttr, onemh 

protokol ihlalleri olmam1~ttr ve 1. dozun oncesinden 3. dozdan sonraki I aya (7. ay) kadar a~1daki HPV tipleriyle 
kar~1la:?mam1~ttr. 

Hornoseksiiel popiilasyonunda anal Iezyonlar ic;:in yap1Jan analiz c;:ah~malar1 sonucunda 
(medyan c;:ah~rna takip siiresi 2.15 y1l ) HPV 6, 11, 16 veya 18 ile ili~kili AIN 2/3'e kar~1 
koruyncu etkililigi %74.9 (%95 GA: 8.8,95.4; 3/194'e k1yasla 13/208) ve HPV 16 veya 18 ile 

( ili~kili AIN 2/3'e kar~1 koruyucu etkililigi %86.6(%95 GA: 0.0, 99.7; l/194'e kiyasla 8/208) 
olrnu~tur. 

Anal kanser ic;:in koruma siiresi bilinmemektedir. Protokol 020 ic;:in I 6-26 ya~ aras1 erkeklerde, 
GARDASIL ile a~1Janm1~ PPE popiilasyonda, HPV hastahklanna bagh hi9bir vaka yakla~1k 6 
y1J boyunca giizlemlenrnerni~tir (HPV 6/11 ile ili~kili genital sigiller, HPV 6/11/16/18 ile 
ili~kili ekstemal genital lezyonlar ve HPV 6/11/16/18 ile ili~kili AIN ve homoseksiiel 
popiilasyonda herhangi bir derecesinde). 

Daha once HPV 6. 11, 16 veya I 8'in neden oldugu enfeksiyon veya hastahk gecirmis veya 
gecitmemis erkeklerde etkililik: 
Tam Analiz Seti popiilasyonu (ITT popiilasyonu olarak da bilinir) I. giin ba~lang19taki HPV 
durumundan bag11ns1z olarak c;:ah~maya dahil edilen, en az bir a~1Jama yap!lan ve vaka 
say1mma I. giin ba~Janan erkekleri ic;:ermi~tir. Bu popiilasyon 9ah~maya giri~te HPV 
enfeksiyonu veya hastahk prevalans1 bakimmdan gene! popiilasyona yakla~maktadir. 

GARDASIL'in HPV 6, 11, 16 veya 18 ile ili~kili genital sigillere kar~1 etkililigi %68.1 
olmu~tur (%95 GA: 48.8, 79.3). 

Homoseksiiellerde yap1lan 9ah~mada, GARDASIL 'in HPV 6, 11, 16 veya 18 ile ili~kili AIN 
2/3 ve HPV 16 veya 18 ile ili~kili AIN 2/3' kar~1 etkililigi s1ras1yla %54.2 (%95 GA: 18.0, 
75.3) ve %57.5 ((%95 GA: 1.8, 83.9) olmu~tur. 

16 ile 26 yas arasmdaki erkeklerde HPV hastahklanna kars1 korurna: 
Gene! genital lezyon riskine kar~1 GARDASIL etkisi, Faz III etkililik 9ah~mas111a (Protokol 
020) dahil edilen 2,545 ki~ide ilk dozdan sonra degerlendirilmi~tir. 14 yaygm HPV tipi 
giiriilmeyen erkeklerde GARDASIL uygulamas1, a~1da bulunan veya bulunmayan HPV 
tiplerinden kaynaklanan genital lezyon insidansnu %81.5 oranmda azaltm1~tir (%95 GA: 58.0, 
93 .0) GARD AS IL a~Ilamanm ba~Jang1cmda var olan enfeksiyon veya hastahk seyrini 
etkilernediginden, rnodifiye edilmi~ tedavi amac;:h (ITT) popiilasyonunda, gene! HGL insidans1 
ac;:1smdan a~1 faydas1, % 59.3 oranmda azalma (%95 GA: 40.0, 72.9) ile birlikte daha dii~iiktiir. 

Biyopsi ve Tammlay1c1 Tedavi Prosediirlerine Etkisi: 
GARDASIL'in HGL biyopsi ve tedavi oranlar1 iizerindeki etkisi, Protokol 020'ye dahil edilen 
2,545 Jci~ide nedensel HPV tiplerinden bag11ns1z olarak degerlendirilmi~tir. <;:ah~manm 
sonunda GARDASIL, HPV giiriilmeyen (14 yaygm HPV tipi giiriilmeyen) popiilasyonda, 
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biyopsi yap1lan erkeklerin oran1m %54.2 (%95 GA: 28.3, 71.4), tedavi edilenlerin oramm ise 
%47.7 (%95 GA: 18.4, 67.1) azaltm19lir. ITT popiilasyonundaki kar91hk gelen azalma %45.7 
(%95 GA: 29.0, 58.7) ve %38. I (%95 GA: 19.4, 52.6) olmu~tur. 

immiinojenisite: 
immiin yamt1 i:ilccn testier: 
HPV a91larmda koruma ile ili~kili minimum antikor diizeyi belirlenmemi~tir. 

GARDASIL'in immiinojenisitesi 9-26 ya9 aras1 20,132 k1z 9ocuk ve kadmda (GARDASIL n 
= 10,723; plasebo n = 9,409), 9-26ya9 aras1 5,417 erkekte (GARDASIL n = 3,109; plasebo n = 
2,308) ve 24-45 ya~ aras1 3,819 kadmda (GARDASIL n= 1,911; plasebo n= 1,908) 
degerlendirilmi9tir. 

Her a~1 tipine kar~1 immiinojenisiteyi degerlendirmek iyin tipe spesifik immiinoanalizler, 
yan9mah Lumineks esash immiinoanaliz (cLIA) ve tipe spesifik standartlar kullan1!1111~lir. Bu 
testier her HPV ti pine ait ni:itrle~tirici epitoplara kar91 antikorlar1 i:ilr;mektedir. 

3. dozdan sonraki 1 ayda GARDASIL'e verilen immiin yamtlar: 
( 16-26 ya9 aras1 genr; kadmlarda yiiriitiilen klinik r;ah~malarda GARDASIL alan ki~ilerin 

s1ras1yla %99.8, %99.8, %99.8 ve %99.5'i 3. dozdan sonraki 1. ayda anti-HPV 6, anti-HPV 
11, anti-HPV 16 ve anti-HPV-18 seropozitif hale gelmi~tir. 24-45 ya9 aras1 kadmlarda 
yiiriitiilen klinik r;ah~mada GARDASIL alan ki9ilerin siras1yla %98.4, %98.1, %98.8 ve 
%97.4'ii 3. dozdan sonraki !. ayda anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 ve anti-HPV-18 
seropozitif hale gelmi~tir. 16-26 ya~ aras1 genr; erkeklerde yiiriitiilen klinik r;ah9mada 
GARDASIL alan bireylerin suas1yla %98.9, %99.2, %98.8 ve %97.4'ii 3. dozdan sonraki !. 
ayda anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 ve anti-HPV-18 seropozitif hale gelmi~tir. 

GARDASIL test edilen tiim ya~ gruplarmda 3. dozdan sonraki 1. ayda yiiksek anti-HPV 
Geometrik Ortalama Titrelerine (GMT'ler) neden olmu~tur. 

24-45 y~ aras1 kadmlarda (Protokol 019) beklendigi gibi, gi:izlenen antikor titreleri 16-26 ya~ 
aras1 genr; kadmlarda gi:izlenen titrelerden daha dii~iiktii. 

Plasebo alan, seropozitif ve PCR negatif, HPV enfeksiyonu ortadan kalkm1~ ki~ilerdeki anti
HPV diizeyleri, a~1 ile olu~andan r;ok daha dii~iiktiir. Aynca, faz III r;ah9malarm uzun siireli 
takip di:ineminde a~1lanan ki~ilerde anti -HPV diizeyleri (GMT'ler) serolojik e~ik degerde veya 
daha yiiksek kahm~tu (A9ag1ya bkz.: Klinik calzsmalarda GARDASIL'in immiln yanztznzn 
devamlzlzgz). 

GARDASIL 'in gene kadmlardaki etkililiginin kiz cocuklarla baglant1s1 
Klinik bir 9ah~ma (Protokol 016) GARDASIL 'in 10-15 ya9 aras1 kiz r;ocuklardaki 
immiinojenitesini 16-23 ya~ aras1 gen9 kadmlardaki immiinojenisite ile kar~1la9tmm~t1r. A~1 
grubunun %99 .1- % 100 'ii 3. dozdan sonraki !. ayda tiim a~1 serotiplerine seropozitif hale 
gelmi~tir. 

Tablo 6, 9-15 ya~ aras1 kiz 9ocuklarda 3. dozdan sonraki !. ayda anti-HPV 6, 11, 16 ve 18 
GMT'leri 16-26 ya~ aras1 gen9 kadmlardaki GMT'ler ile kar~1la~tlrmaktad1r. 
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Tablo 6: cLIA ile ol9iilen antikor titrelerine dayanarak 9-15 ya§ aras1 kiz 9ocuklarda ve 16-26 
ya§ aras1 ge119 kadmlarda (protokol poptilasyonu) immiinojenite baglant1s1 

9-15 Ya§ Aras1 Kiz <;ocuklar 16-26 Ya§ Aras1 Geni;Kadmlar 
(Protokol 016 ve 018) <Protokol 013 ve 015) 

n GMT(%95GA) n GMT(%95GA) 
HPV6 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 ya§ aras1 k1z 9ocuklarda 7. aydaki anti-HPV yan1tlan faz III 9ah§malarda etkililigin 
belirlendigi 16-26 ya§ aras1 gene; kadmlardaki anti-HPV yamtlarmdan daba az olmam1§lll'. 
immiinojenite ya§ ile ili§kili olmu§tur ve 7. aydaki anti-HPV diizeyleri 12 ya§m altmdaki gene; 
bireylerde bu ya§m iizerindeki ki§ilerden anlamh olarak daba yiiksek olmu§tur. 

immiinojenisite baglanl!sma dayanarak GARDASIL 'in 9-15 ya§ aras1 k1z 9ocuklarda etkin 
oldugu sonucuna ula§1hm§lir. 

GARDASIL'le a§1lanan 9-15 ya§ aras1 kiz 9ocuklardaki Protokol 018'e ait uzatma 
9ah§masmda, yakla§Ik 6.9 yilhk takip boyunca HPV ile ili§kili hastahklara <lair (HPV tip 
6111116118 ile ili§kili herhangi bir derecedeki CIN ve genital sigiller) herhangi bir vaka 
gozlemlenmemi§tir. 

GARDASIL'in gene erkeklerdeki etkililiginin erkek cocuklarla baglanl!s1: 
GARD AS IL 'in 9-15 ya§ aras1 erkek 9ocuklardaki immiinojenitesini 16-26 ya§ aras1 gene; 
erkeklerdeki immiinojenisite ile kar§Ila§tmnak i9in ii9 klinik 9ah§ma (Protokol 016, 018 ve 
020) kullamlm1§lll'. A§I grubunda %97.4-%99.9'u 3. dozdan sonraki I. ayda tiim a§I 
serotiplerine seropozitifhale gelmi§tir. 

Tablo 7 9-15 ya§ aras1 erkek 9ocuklarda 3. dozdan soranki I. aydaki HPV 6, 11, 16 ve 18 
GMT'leri 16-26 ya§ aras1 gene; erkeklerdeki GMT'ler ile kar§1la§l!rmaktad1r. 

Tablo 7: cLIA ile ol9tilen antikor titrelerine dayanarak 9-15 ya§ aras1 erkek 9ocuklarda ve 16-
26 ya§ aras1 gen9 erkeklerde (protokol poptilasyonu) immtinojenite baglanlis1 

9- 15 ya§ aras1 erkek 9ocuklar 16-26 ya§ aras1 gen9 erkekler 

n GMT(%95 GA) n GMT(%95 GA) 
HPV6 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 tinitesi) 

9-15 ya§ aras1 erkek 9ocuklarda 7. aydaki anti-HPV yamtlar1, faz III 9ah§malarda etkililigin 
belirlendigi 16-26 ya§ aras1 gen9 erkeklerdeki anti-HPV yamtlar1 ile e§deger olmu§tur. 
immiinojenite ya§ ile ili§kili olmu§tur ve 7. aydaki anti-HPV diizeyleri gene; bireylerde bu 
ya§m iizerindeki ki§ilerden anlamh olarak daba yiiksek olmu§tur. 

immtinojenisite baglant1sma dayanarak GARDASIL'in 9-15 ya§ aras1 erkek 9ocuklarda etkin 
oldugu sonucuna ula§1lm1§lir. 
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GARDASIL'le a§1lanan 9-15 ya§ aras1 erkek 9ocuklardaki Protokol 018'e ait uzatma 
9ah§masmda, HPV ile ili§kili hastahklara <lair (HPV tip 6/11/16/18 ile ili§kili di§ genital 
sigiller) herhangi bir vaka yakla§1k 6.5 y1lhk takip 9ah§masmda gozlemlerunemi§tir. 

Klinik cahsmalarda GARDASIL'in immUn yan1tmm devan1hhj?;i : 
Faz III 9ah§malanna dahil edilen bireyler uzun donemde gUvenlilik, immunojeniste ve etkililik 
a<;:1smdan degerlendirilmi§tir. Toplam IgG Luminex immunotesti (IgG LIA) cLIA' ya ek 
olarak immUn cevaba dayan1khhg1 degerlendirmek iizere kullan1lm1§hr. 

TUm popiilasyonlarda (9-45 ya§ aras1 kadmlar; 9-26 ya§ aras1 erkekler), pik anti-HPV 6, anti
HPV 11, anti-HPV 16 ve anti-HPV 18 cLIA GMT'leri 7. ayda gozlemleruni§tir. Daha sonra, 
24-48. ayda GMP'ler dU§mU§ ve daha sonra gene! olarak stabilize olmu§tm. 3 doz serinin 
akabinde immiinitenin tam siiresi belirlem11emi§ ve halihaz1rda 9ah§1lmaktad1r. 

Protokol 018'de GARDASIL ile a§1lanan 9-15 ya§ aras1 kiz ve erkek 9ocuklar, bir uzatma 
9ah§masmda I 0.5 y1la dek takip edilmi§tir. HPV ti pine gore, a§1lamdan sonraki 8 y!lda 
s1ras1yla %64-97 ve %89-100 vaka cLIA ve IgG LIA seropozitiftir. 

Tablo 8: 8 ya§mda k1zlar (Protokol 018) ve 9-15 ya§ aras1erkek9ocuklarda cLIA ve lgG LIA 
ile ol9iilen seropozitif vakalann yiizdesine gore uzun donemli immunojenisite verisi (per 

t k I ··1 ·· ) oro o o ooou asyona gore 
cLIA IgG LIA 

11 Seropozitif vakalarm 11 Seropozitif vakalarm % 'si 
%'si 

HPV6 439 %88 387 %94 
HPV 11 439 %89 387 %89 
HPV 16 439 %97 382 %100 
HPV 18 439 %64 385 %89 

GARDASIL'le a§1lanan 16-23 ya§ aras1 kadmlardaki Protokol 015 9ah§masmm uzahna 
9ah§masmda 14 y1la kadar takip edilecektir. A§1lamadan sonraki 9 y!l iverisinde, %94, %96, 
%99 ve %60 hasta s1ras1yla anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 ve anti-HPV 18 IgG 
cLIA'da; %98, %96, %100 ve %91 hasta suas1yla anti-HPV 6, anti-IIPV 11, anti-HPV 16 ve 
anti-HPV 18 IgG LIA'da seropozitiftir. 

GARDASIL'le a§1lanan 24-45 ya§ aras1 kadmlarda, Protokol 019 9ah§masmm uzatina 
9ah§masmda 10 y1la kadar takip edilecektir. A§ilamadan sonraki 6 y1l i9erisinde, %84, %87, 
%97 ve %48 hasta s1ras1yla anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 ve anti-HPV 18 IgG 
cLIA'da; %88, %84, %100 ve %82 hasta s1ras1yla anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 ve 
anti-HPV 18 IgG LIA'da seropozitiftir. 

GARDASIL'le a§1lanan 16-26 ya§ aras1 erkeklerde, Protokol 020 9ah§mas1, bir uzatma 
9ah§masmda 10 y1la kadar takip edilecektir. A§Ilamadan sonraki 6 y1lda , %84, %87, %97 ve 
%48 hasta cLIA'da anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 ve anti-HPV 18 i9in seropozitif, 
%89, %86, %100 ve %82 hasta anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 ve anti-HPV 18 
LIA' da seropozitiftir. 

Bu 9ah§malarda, anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 ve anti-HPV 18 i<;:in cLIA'da 
seronegatif olan bireylerin, 16-23 ya§ aras1 kadmlardaki 9 yilhk, 24-45 ya§ aras1 bireylerdeki 6 
y1lhk ve 16-26 ya§ aras1 erkeklerdeki 6 y1lhk takip 9ah§masmda klinik hastahklara kar§1 
korundugu belirtilmi§tir. 
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Anamnestik (immiin bellek) yamta iliskin kamtlar: 
A§ilamadan once a§1daki HPV tiplerine seropozitif olan a§1lanm1§ kadmlarda anamnestik 
yamta ili§kin kamtlar goriilmii§tiir. Aynca, a§1lama ba~lang1cmdan 5 y!l sonra GARDASIL'in 
rape! dozunu alan a~1lanm1§ bir alt grup 3. dozdan sonraki 1. ayda gozlenen anti-HPV 
GMT'lerini a§an h1zh ve gii9lii anamnestik yamt sergilemi~tir. 

HIV ile enfekte olmus kisiler: 
7 ila 12 ya~ aras1, HIV ile enfekte olmu~ 126 ki§ide (96 ki~isi GARDASIL kullanan) 
GARDASIL'in giivenliligi ve immunojenitesinin degerlendirildigi bir akademik 9ah~ma 
yap1lm1~tJr. Ki§ilerin %96'smdan fazlasmda, dort antijenin hepsine serokonversiyon meydana 
gelmi~tir. GMT'ler, diger 9ah§malarda aym ya~taki HIV ile enfekte olmayan ki§ilerde 
bildirilenlerden daha azd1r. Dii~iik yamtm klinik ili~kisi bilinmemektedir. Giivenlilik profili, 
diger 9ah§malardaki HIV ile enfekte olmam1~ ki§ilerdeki ile benzerdir. CD4%'si veya plazma 
HIV RNA a~1lamayla etkilenmemi~tir. 

9-13 yas aras1 bireylerde 2 dozluk GARDASIL takvimine immiin yamtlar: 
2 doz HPV a~1s1m ayn olarak kullanan k1zlar arasmda yap1lan klinik 9ah~mada son dozdan 
sonra, 4 HPV tipine kar~1 antikor yamtlarmm, 6 ay i9erisinde a§1111n 3 dozunu alan gen9 

I bayanlara gore daha az olmad1g1 gosterilmi~tir. 

7. ayda, protokoldeki popiilasyona gore, 2 doz GARDASIL alan (0., 6. aylarda) 9-13 ya§ aras1 
gen9 kizlarda (n=241) immiin yan1t111, 3 doz GARDASIL alan (0., 2., 6. aylarda) 16-26 ya~ 
aras1 (n=246) kadmlardaki immiin yamttan dii§iik olmad1g1 klinik 9ah§mada gosterilmi~tir. 

36. aydald takipte, k1zlarda GMT (2 doz, n=86), 4 HPV tipi i'(in kadmlardaki GMT' den daha 
az olmam1~t1r. 

Aym 9ah~mada, 2 doz tedavisinden sonra 9-13 ya~ aras1 k1zlardaki immiin yan1t say1sal olarak 
3 doz tedavisine gore daha azd!f (7. ayda n=248, 36. ayda n=82). Bu bulgularm klinik 
anlamhhg1 bilinmemektedir. 

2 doz takviminde GARDASIL'in koruma siiresi bilinmemektedir. 

5.2. Farmakokinetik ozellikler 
A~1lar iyin farmakokinetik iizelliklerin degerlendirilmesi gerekmemektedir. 

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri 
Tek doz ve tekrarlanan doz toksisitesi ve lokal tolerans 9ah~malannda insanlar i'(in ozel bir 
tehlike giiriilmemi~tir. 

GARDASIL bir veya 9oklu intramiiskiiler enjeksiyondan sonra gebe s19anlarda HPV tip 6, 11, 
16 ve 18 'e kar~1 spesifik antikor yan1tlanm indiiklemi§tir. A~1daki diirt HPV ti pine kar~1 
antikorlar gestasyon ve muhtemelen laktasyon s1rasmda yavruya ge9mi~tir. Y avrunun 
geli~imsel bulgulan, davran1§1, iireme perfonnans1 veya dogurganhg1 iizerinde tedaviye bagh 
etkiler olmam1~tlf. 

Erkek s19anlarda tam insan dozunda (toplamda 120 mcg) uygulanan GARDASIL, fertilite, 
sperm say1s1 ve sperm motilitesi dahil olmak iizere iireme perfonnans1 iizerinde hi9bir etki 
olu§twmaim~tJr ve testislerde a~1yla ilgili biiyiik veya histomorfolojik degi~iklikler veya testis 
ag!rhg1 iizerinde herhangi bir etki gozlenmemi§tir. 
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6. FARMASOTiK OZELLiKLER 
6.1. Yard1mc1 maddelerin Iistesi 
Sodyum klortir 
L-Histidin 
Polisorbat 80 
Sodyum borat 
Enjeksiyonluk Su 

6.2. Ge\:imsizlikler 
Ge9imlilik 9ah~malanmn bulunmamasmdan dolay1 bu a~1 diger ila9larla kar1~tmlmamahd1r. 

6.3. Raf omrii 
36 ay 

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler 
2°C - 8°C arasmdaki s1cakhklarda (buzdolabmda) saklaym1z. Dondurmay1mz. Donmu~ 
iiriinleri 9oziip kullanmay1mz. Kullamma hazir enjektorii 1~1ktan korumak i9in kutusunda 
saklay1mz. 

6.5. Ambalajm niteligi ve i~erigi 
Piston tipah (silikonlu FluroTec kaph bromobutil elastomer veya kaps1z bromobutil elastomer) 
ve u9 kapakh (bromobutil) kullamma hazir enjektiir (Tip I cam) i9inde 0.5 mL siispansiyon 
bulunan tekli ambalajlar halinde sunulmaktad1r. 

Ambalajda farkh uzunlukta 2 igne bulunmaktad1r. IM uygulama i9in hastanm ag1rhgma ve 
ciissesine uygun igneyi se9iniz. 

6.6. Be~eri t1bbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas1 ve diger ozel onlemler 
Kullamlmam1~ olan iiriinler ya da atik materyaller "T1bbi Atiklarm Kontrolii Yonetmeligi" ve 
"Arnbalaj ve Ambalaj At1klar1 Kontrolii Yonetmeligi"'ne uygun olarak imha edilmelidir. 

Uygulama oncesi, ~mnga i9erigi 9alkalanmadan once ve 9alkaland1ktan sonra herhangi bir 
partikiil olu~umu ve/veya anormal fiziksel goriintii yoniinden gorse! olarak kontrol edilmelidir. 

Herhangi birinin varhg1 gozlendiginde a~1 imha edilmelidir. 

A~1 kullamlmadan once iyice 9alkalanmahd1r. 

7. RUHSAT SAHiBi 
Merck Sharp Dohme ilas;lan Ltd. :;;ti. 
Esentepe Mah .Biiyiikdere Cad. 
No:l99 Levent 199 Ofis Blok Kat:l3 
Levent 34394 istanbul 
Tel: (0212) 336 10 00 
Faks: (0212) 355 02 02 

8. RUHSAT NUMARASI: 1 

9. iLK RUHSAT T ARiHi I RUHSAT YENiLEME TARiHi 

ilk ruhsat tarihi: 15.01.2007 
Ruhsat yenileme tarihi: 
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10. KUB'UN YENiLENME T ARiHi 

I 
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