KISA URUN BILGISI

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

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

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

HPV' Tip 6 L1 Proteini ** 20 mikrogram
HPV' Tip 11 L1 Proteini 2340 mikrogram
HPV' Tip 16 L1 Proteini ** 40 mikrogram
HPV' Tip 18 L1 Proteini ** 20 mikrogram

! Human Papillomaviriis = HPV

2 Viriis benzeri partikil formundaki L1 proteini rekombinant DNA teknolojisi ile
Saccharomyces cerevisiae (CANADE 3C-5 (1895 susu)) hiicrelerinde tiretilmisgtir.

3 Amorf aliiminyum hidroksifosfat siilfat adjuvanina adsorbedir (225 mikrogram Al®)

Yardimel maddeler:
Yardimer maddeler igin 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyon i¢in siispansiyon igeren flakon

GARDASIL ¢alkalanmadan once beyaz partikiiller iceren berrak bir sividir. Sert bir
calkalamadan sonra beyaz, bulanik bir siv1 halini alir.

4. KLINIK OZELLIiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
GARDASIL 9-26 yas aras1 kiz gocuklarda ve kadinlarda, Human Papillomaviriis (HPV) tip 6,
11, 16, 18 ile iligkili
e HPV Tip 16 ve 18'in neden oldugu vulvar, vajinal, servikal ve anal kanser
e HPV Tip 6 ve 11'in neden oldugu genital bolgedeki sigiller (kondiloma akuminata) gibi
hastaliklarin
ve agagidaki HPV Tip 6, 11, 16, 18'in neden oldugu prekanseroz ve displastik lezyonlarda
e Servikal in situ adenokarsinom (AIS)
Servikal intraepitelyal neoplazi (CIN) grade 2 ve grade 3
Vulvar intraepitelyal neoplazi (VIN) grade 2 ve grade 3
Vajinal intraepitelyal neoplazi (ValN) grade 2 ve grade 3
Servikal intraepitelyal neoplazi (CIN) grade 1
e Anal intraepitelyal neoplazi (AIN) grade 1,2 ve 3
prekanserdz ya da displastik lezyonlarin 6nlenmesinde endikedir.

Asilamanin tamamlanamadigi durumlarda 26 yas sonrasinda da agilama kaldifi yerden
tamamlanir.

GARDASIL 9-26 yas arasi erkek ¢ocuklarda ve erkeklerde asagida belirtilen HPV tipleri ile
iligkili
e HPV Tip 16 ve 18'in neden oldugu anal kanser



e HPV Tip 6 ve 11'in neden oldugu genital bolgedeki sigiller (kondiloma akuminata) gibi
hastaliklarin
ve asapgidaki HPV Tip 6, 11, 16, 18'in neden oldugu prekanseroz ve displastik lezyonlarda
e Anal intraepitelyal neoplazi (AIN) grade 1,2 ve 3
prekanserdz ya da displastik lezyonlarin 6nlenmesinde endikedir.
4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji:
GARDASIL asagidaki takvime gore 0.5 mL’lik 3 ayn doz seklinde intramiiskiiler olarak
uygulanmalidir.

Uygulama siklig1 ve siiresi:

Birinci doz: Belirlenen tarihte

Ikinci doz: Birinci dozdan 2 ay sonra
Ugiincii doz: Birinci dozdan 6 ay sonra

Kisilerin 0, 2 ve 6. aydaki asilama takvimine bagh kalmalar1 énerilir. Ilk GARDASIL dozunu
alan bireylerin 3 dozluk GARDASIL agilama programini tamamlamasi onerilmektedir (bakiniz
boliim 4.4). Alternatif agilama takvimi gerekirse, ikinci doz birinci dozdan en az 1 ay sonra,
liclincii doz ise ikinci dozdan en az 3 ay sonra uygulanmalidir. Bu 3 doz 1 yil iginde
uygulanmalidir.

Rapel doza gerek olup olmadig: bilinmemektedir.

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

GARDASIL intravaskiiler yolla enjekte edilmemelidir. Subkutan ve intradermal uygulama
yollari ile ¢aligma yapilmadigindan 6nerilmemektedir.

As1 tedarik edildigi sekliyle kullanilmalidir; seyreltme veya hazirlama gerekmez. Aginin
Onerilen tam dozu kullanilmalidir.

Kullamimdan once iyice ¢alkalayimz. Uygulamadan hemen o6nce sertge ¢alkalama asi
siispansiyonunu korumak i¢in gereklidir.

Sertce calkalandiktan sonra GARDASIL beyaz, bulanik bir sivi halini alir. Parenteral ilag
triinleri uygulamadan 6nce partikiilli madde ve renk degisikligi agisindan gozle kontrol
edilmelidir. Partikiiller varsa veya renk degisikligi gozlenirse tirlinii atimz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek /Karaciger yetmezligi:
GARDASIL’in bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalardaki giivenliligi ve etkinligi
incelenmemisgtir.

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

Geriyatrik popiilasyon:
GARDASIL’in 45 yas ve iizeri erigkinlerdeki giivenliligi ve etkinligi incelenmemistir.



4.3. Kontrendikasyonlar
Asinin etkin maddelerine veya yardimec1 maddelerden herhangi birine kargi agir1 duyarlilig: olan
hastalarda kontrendikedir.

GARDASIL’in bir dozunu aldiktan sonra agir1 duyarlilik semptomlar1 gosteren bireylere diger
GARDASIL dozlar1 verilmemelidir.

Siddetli bir akut yiiksek atesli hastalik gegiren kisilerde GARDASIL uygulamasi ertelenmelidir.
Ancak hafif bir {ist solunum yolu enfeksiyonu veya diisiik dereceli ates gibi hafif bir enfeksiyon
varhigi bagisiklama i¢in kontrendikasyon olusturmaz.

4.4. Ozel kullanim uyarilan ve nlemleri
Bireyin agilanmasina yonelik kararda bireyin daha once HPV'ye maruz kalmis olma riski ve
asilamadan elde edecegi potansiyel yarar dikkate alinmalidir.

Tiim enjektabl asilarda oldugu gibi, asinin uygulanmasindan sonra ortaya g¢ikabilen nadir
anaflaksi reaksiyonlar1 i¢in uygun tibbi tedavi her zaman hazir bulundurulmalidir.

Ozellikle adelosanlar ve geng eriskinlerde herhangi bir asilamada senkop (bayilma) goriilebilir.
GARDASIL ile agilama sonrasinda bazen senkopla birlikte diigme ve/veya tonik-klonik
hareketler goriilmiistiir (bkz. boliim 4.8). Bu nedenle GARDASIL asilamasindan sonra yaklagik
15 dk dikkatli bir gézlem yapilmalidir.

Tiim asilarda oldugu gibi, GARDASIL ile agilama; agilanan kigilerin tiimiinde koruma
saglamayabilir.

Ayrica, GARDASIL sadece HPV tip 6, 11, 16 ve 18’den kaynaklanan hastaliklara kars1 ve
sinirli miktarda diger HPV tiirleri ile iligkili hastaliklara kars1 (bkz. b6lim 5.1) koruma saglar.
Dolayisiyla, cinsel yolla bulagan hastaliklara karsi uygun Onlemlerin alinmasina devam
edilmelidir.

GARDASIL sadece profilaktik kullanima yoneliktir ve aktif HPV enfeksiyonlarma veya
kamtlanmigs klinik hastaliga karst bir etkisi yoktur. GARDASIL’in terapotik etkist
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
bagl diger bilinen lezyonlarin ilerlemesini 6nleme etkisi yoktur.

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

Erigkin kadmnlarda GARDASIL kullanilirken, farkli cografi bolgelerde HPV  tipi
prevalansindaki degiskenlik dikkate alinmalidir.

Asilama rutin servikal taramanin yerini tutmaz. Higbir agt %100 etkin olmadigindan ve
GARDASIL asida bulunmayan HPV tiplerine veya mevcut HPV enfeksiyonlarina karsi koruma
saglamayacagindan, rutin servikal tarama kritik nem tagir ve yerel onerilere uyulmalidir.

Immiin yanit1 bozulmus kisilerde GARDASIL kullanimina iliskin veri yoktur. Giiglii bir immiin
supresif tedavi kullanimi, genetik bir defekt, Insan Immiin Yetmezlik Viriis (HIV) enfeksiyonu

veya diger nedenlerle immiin yanit1 bozulmus kisiler asgiya yanit vermeyebilir.

Trombositopeni veya pihtilasma bozuklugu olan kisilerde intramiiskiiler uygulamadan sonra
kanama olabileceginden bu kisilere ag1 dikkatle uygulanmalidir.

GARDASIL kesinlikle "intravenéz yoldan uygulanmamahdir''.



Bu asinin koruma siiresi bilinmemektedir. Ug dozlu serinin tamamlanmasindan 4.5 yil sonra
kalica koruyucu etkinlik gézlenmistir. Daha uzun siireli izleme ¢aligmalan devam etmektedir
(bkz. boliim 5.1).

GARDASIL'in diger HPV agilanyla karsilikli olarak degistirilebilecegini destekleyen
giivenlilik, etkinlik ve immiinojenite verisi bulunmamaktadir. GARDASIL diger HPV agilariyla
kargilikl1 olarak degistirilemez.

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

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Tiim klinik ¢alismalarda, ilk asilamadan 6 ay dncesine kadar immiinoglobiilin veya kan tlirevi
iirtinler kullanmis olan kisiler hari¢ tutulmustur.

Diger asilar ile birlikte kullanim

GARDASIL’in hepatit B (rekombinant) agis1 ile es zamanl: olarak (ayr1 enjeksiyon bolgesinde)
uygulanmasimin HPV tiplerine kargt immiin cevabi degistirmedigini gostermigtir. Serolojik
koruma oram1 (anti-HB>10mlIU/ml serolojik koruma seviyesine erigenlerin orani)
etkilenmemistir (birlikte agilamada %96.5, sadece Hepatit-B'de %97.5) Anti HB geometrik
ortalama antijen titresi birlikte uygulamada daha diigiiktiir. 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) igeren kombine bir rapel asiyla
es zamanli uygulanabilir ve bu agilarin bilesenlerinden herhangi birine antikor yanitiyla anlaml
etkilesim gozlenmez. Ancak, es zamanl uygulama grubunda daha diisiik anti-HPV GMT lerine
yonelik bir egilim gozlenmigtir. Bu gozlemin klinik anlami bilinmemektedir. Bu goézlem
kombine bir dTap-IPV agisinin ilk GARDASIL dozuyla birlikte uygulandigi klinik bir
¢aligmanin sonuglarina dayanmaktadir (bkz. boliim 4.8).

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

Hormonal kontraseptifler ile birlikte kullanim

Klinik ¢alismalarda GARDASIL uygulanan 16- 26 yas aras1 kadinlarin %57.5’1 ve 24-45 yas
aras1 kadinlarin %31.2’si hormonal kontraseptifler kullanmigtir. Hormonal kontraseptiflerin
kullanimi GARDASIL’e kars1 immiin yanitlar etkilememistir.

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
GARDASIL'in embriyofetal, perinatal ve postnatal hayatta kalma ve gelisim tizerine etkisi
sicanlar tizerinde degerlendirilmistir. Bu hayvan ¢alismalar fertilite, gebelik, embriyonal/fetal
gelisim, dogum veya postnatal geligim iizerine dogrudan veya dolayli olarak zararh etkilerinin
oldugunu géstermemektedir.

Gebelik donemi
GARDASIL i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iligkin klinik veri mevcut degildir.



Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik / embriyonel / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonrasi geligsim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararhi etkiler oldugunu
gostermemektedir (bkz. boliim 5.3).

Gebe kadinlara verirken tedbirli olunmalidir. Agilama gebelik sonrasina ertelenmelidir.

Gebe kadinlarda agiy1 inceleyen spesifik ¢aligmalar yapilmamistir. Klinik gelisim programinda
3,819 kadin (asi= 1,894, plasebo= 1,925) en az 1 gebelik bildirmistir. GARDASIL ve plasebo
tedavisi alan kadinlar arasinda anomali tipleri veya advers bir sonugla iligkili gebeliklerin orani
bakimindan anlamli farklar yoktur. Gebe kadinlardaki bu veriler (1000'den fazla elde edilen
sonu¢) malformative ve feto/neonatal toksisitenin olmadigimi géstermisgtir.

Laktasyon donemi

GARDASIL’in insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. GARDASIL’in siit ile atilim1
hayvanlar iizerinde aragtirnimamigstir. Emzirmenin durdurulup durdurulamayacagina ya da
GARDASIL uygulanip uygulanmayacagina iligkin karar verirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan
faydasi ve GARDASIL ile asilamanin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Klinik ¢alismalarin asilama déneminde GARDASIL veya plasebo verilen emziren kadinlarda,
annede ve emzirilen bebekte advers reaksiyonlarin orani ag1 ve plasebo gruplarinda benzer
bulunmustur. Ayrica, asinin immiinojenitesi asilama doneminde emziren kadinlarda ve
emzirmeyen kadinlarda benzer olmustur.

Dolayisiyla GARDASIL emziren kadinlara uygulanabilir.

Ureme yetenegi/ Fertilite

Hayvan ¢aligmalan tireme toksistesinde direk veya indirek zararli etkiler gostermemistir. (bkz.
Boéliim 5.3) Siganlarda, erkek fertilitesi tizerinde herhangi bir etki goriilmemistir. (bkz. B6lim
5.3)

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
GARDASIL’in ara¢ veya makine kullanma becerisini etkiledigini gosteren higbir veri yoktur.

4.8. istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti:

Yedi klinik ¢alismada (6 plasebo-kontrollii) goniillillere ¢aligmaya girig giiniinde ve daha sonra
yaklasik 2. ve 6.aylarda GARDASIL veya plasebo uygulanmigtir. Birka¢ goniillii (%0.2)
istenmeyen reaksiyonlar nedeniyle ¢alismadan ayrilmigtir. Giivenlilik tiim ¢alisma
popiilasyonunda (6 ¢alisma) veya calisma popiilasyonunun o6nceden tamimlanmis bir alt
grubunda (1 calisgma) GARDASIL veya plasebonun her enjeksiyonundan sonraki 14 giinde
asilama bildirim kartiyla (ABK) gergeklestirilen takiple degerlendirilmigstir. ABK destekli takip
ile izlenen goniilliller GARDASIL alan 10,088 goniillii (¢calismaya girig sirasinda 9-45 yas arasi
6,995geng kiz ¢cocuklarda/kadin ve 9-26 yas arasi 3,093erkek) ve plasebo alan 7,995 géniilliiyti
(5,692 kiz/kadin ve 2,303 erkek)igermektedir.

En fazla goriilen istenmeyen reaksiyonlar enjeksiyon bolgesinde goriilen istenmeyen
reaksiyonlar ( %71'i asinin yapilmasini takip eden 5 giin igerisinde gériilmiistiir) ve basagrisi
(%16.6) olmustur. Bu istenmeyen etkiler hafif-orta siddette olmustur.

Istenmeyen reaksiyonlarin 6zeti:
Calisma aragtirmacisi tarafindan asiya veya plaseboya bagli olduguna karar verilen istenmeyen
reaksiyonlar klinik ¢alismalarda %1°den daha az siklikla gézlenmistir:



Klinik ¢aligmalarda giivenlilik popiilasyonunda yer alan kisiler takip doneminde ortaya ¢ikan
herhangi yeni tibbi durumlart bildirmiglerdir. GARDASIL alan 15,706 kiside ve plasebo alan
13,617kiside 39 non-spesifik artrit/artropati vakasi  bildirilmigtir; bunlardan 24'0
GARDASILgrubunda, 15'iise plasebo grubunda yer almaktadir.

11-17 yas arasi saglikli adolesan 843 kiz ¢ocuklarda ve erkek ¢ocuklarda 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 agrisi bildirildigini gostermistir. Gozlenen farklar
<%]10 ve goniilliilerin biiyilkk kisminda, bildirilen istenmeyen olaylar hafif-orta siddette
olmustur.

Asagidaki agiya bagl istenmeyen reaksiyonlar GARDASIL alan kigilerde en az %1 siklikla ve
plasebo alanlara gore daha yiiksek siklikla gozlenmistir. Bunlar asagidaki siniflama kullanilarak
siklik gruplarina ayrilmistir:

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

Sinir sistemi hastahklari:
Cok yaygin: Bag agrisi

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahiklar::
Cok seyrek: Bronkospazm.

Gastrointestinal hastaliklar:
Yaygin: Bulant1

Deri ve (_l_eri alt1 doku hastaliklar:
Seyrek: Urtiker.

GARDASIL grubunda 9 iirtiker vakasi (%0.06) ve adjuvan igeren plasebo grubunda 20 vaka
(%0.15) gozlenmistir.

Kas-iskelet ve bag dokusu hastahklar::
Yaygin: Ekstremite agrisi.

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahiklar::
Cok yaygin: Enjeksiyon bélgesinde eritem, agri, sislik.
Yaygin: Pireksi, enjeksiyon bolgesinde morluk, kasinti.

Pazarlama sonrasi deneyim :

GARDASIL’in ruhsat onay1 sonras1 kullanimi sirasinda agagidaki spontan istenmeyen etkilerle
birlikte ilave reaksiyonlar belirlenmistir. Bu reaksiyonlar spontan bildirimlerden elde edilmis
olup asiya maruz kalma ile aralarinda nedensel bir iliski kurmak genellikle miimkiin degildir.
Dolayisiyla, bu istenmeyen etkilerin siklig1 "bilinmiyor" olarak nitelendirilmektedir.

Kan ve lenf sistemi hastahklar::
Bilinmiyor: Lenfadenopati*, idiopatik trombositopenik purpura*.

Bagisiklik sistemi hastahklar::
Bilinmiyor: Anafilaktik/anaflaktoid reaksiyonlar igeren asirt duyarlilik reaksiyonlari.



Sinir sistemi hastahklar:: ,
Bilinmiyor: Akut yaygin ensefalomiyelit, bag donme31 , Guillain-Barré sendromu ., bazen
tonik ve klonik konviilzyonlarin esliginde senkop

Gastrointestinal hgstahklarn:
Bilinmiyor: Kusma .

Kas-iskelet bozukluklarl, bag doku ve kemik hastahiklar::
Bilinmiyor: Mlyal_]l artraljl

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesme 1llsk1n hastahiklar:
Bilinmiyor: Asteni’, iisiime’, yorgunluk’, kirikhk .

* Pazarlama sonrasi istenmeyen etkiler (mevcut verilerden sikliklar: tahmin edilemeyen)

! Klinik ¢aligmalar sirasinda bas donmesi kadinlarda yaygin istenmenyen reaksiyon olarak
goriilmiistiir. Erkeklerde, as1 kullananlarda bas dénmesi plasebo kullanlardan daha diisiik
siklikla gortilmiistiir.

4.9. Doz asim1 ve tedavisi
Onerilenden daha yiiksek GARDASIL dozlarinin uygulandigina iligkin bildirimler vardr.

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

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik Grup: Viral Asi
ATC kodu: JO7BMO1

Etki mekanizmasi

GARDASIL HPV tip 6, 11, 16 ve 18’in majér kapsid L1 proteininin yiiksek diizeyde
saflagtinlmis viriis benzeri partikiillerinden (VBP’ler) hazirlanan enfeksiyéz olmayan,
rekombinant kuadrivalan bir asidir. VBP’ler viral DNA i¢ermediginden, hiicreleri enfekte
edemez, ¢ogalamaz veya hastalia neden olamazlar. HPV yalnizca insanlar1 enfekte eder ancak
analog papillomaviriisler ile yapilan hayvan ¢aligmalari1 L1 VBP agilarinin etkinliginin humoral
immiin yanit araciligiyla gergeklestigini ortaya koymaktadir.

HPV 16 ve 18; servikal kanserlerin %70'i, adenokarsinoma in-situ (AIS)'in %80, yiiksek
dereceli servikal intraepitelyal neoplazi (CIN2/3)tn %45-704, digik dereceli servikal
intraepitelyal neoplazi (CIN1)'in %25', HPV ile iliskili yiiksek dereceli vulvar (VIN2/3) ve
vajinal (VaIN 2/3) intraepitelyal neoplazilerin yaklagik %70'inden sorumiudur. HPV 6 ve 11
genital sigillerin yaklasik %901 ve dusiik 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 yiiksek 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.



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

Klinik ¢alismalar:

16-26 yas aras1 geng¢ kadinlarda etkinlik

GARDASIL’in klinik etkinligi 16-26 yas aras1 toplam 20,541 gen¢ kadinin HPV enfeksiyonu
varlii i¢in ©on tarama yapilmadan dahil edilip asilandigi 4 plasebo-kontrollii, ¢ift-kor,
randomize Faz II ve III klinik ¢alismada degerlendirilmistir.

Primer etkinlik sonlanim noktalar1 HPV 6, 11, 16 veya 18’¢ bagli vulva ve vajina lezyonlar1
(genital sigiller, VIN, ValIN) ve herhangi bir evredeki CIN ve servikal kanserler (Protokol 013,
FUTURE I), HPV 16 veya 18’e¢ baghh CIN 2/3 ve AIS ve servikal kanserler (Protokol 015,
FUTURE II), HPV 6, 11, 16 veya 18’e bagh kronik enfeksiyon ve hastalig1 (Protokol 007) ve
HPV 16’ya bagli kronik enfeksiyonu (Protokol 005) igermistir.

Etkinlik sonuglari ¢aligma protokoliiniin kombine analizi i¢in sunulmustur. HPV 16/18' ile
iligkili CIN 2/3 veya AIS etkinligi, protokol 005 (yalnizca 16-iligkili sonlanim noktalar1), 007,
013 ve 015 protokollerindeki verilere dayanmaktadir. Diger biitlin 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 karg1 etkindir. Calismanin sonunda bireyler
iki Faz IIl ¢aligmasina dahil olmustur (protokol 13 ve protokol 15) ve takip siiresi 4 yila
kadardir (medyan 3.7 y1l).

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

Asidaki HPV tipleriyle daha 6nce karsilasmamus kisilerdek: etkinlik:

HPV tip (HPV 6, 11, 16, 18) asisinda primer etkinlik analizleri protokole goére etkinlik (PPE)
popiilasyonunda gergeklestirilmigtir (¢aligmaya giristen sonraki 1 yil i¢inde 3 asilamanin
timiinii alan, 6nemli protokol ihlalleri olmayan iligkili HPV tiplerinde daha once tedavi
almamis ve 1.dozun Oncesinden 3.dozdan sonraki 1 aya (7.ay) kadar agidaki HPV tipleriyle
kargilagsmamus kisiler). Etkinlik 7. aydaki vizitten itibaren 6l¢iilmiistiir. Toplamda, katilimeilarin
%731 ¢alismaya giriste 4 HPV tipinin higbiriyle daha 6nce karsilagsmamisti (PCR negatif ve
seronegatif).

Her protokol popiilasyonu igin, 2 yillik kayit ve ¢alisma sonrasinda (medyan takip siiresi 3.6
yil), sonlamim noktalarinin analizi ile elde edilen etkinlik sonuglar1 Tablo 1'de sunulmaktadir.

Destekleyici analizlerde GARDASIL'in etkinligi HPV 16/18 ile iliskili CIN3 ve AIS e kars:
degerlendirilmistir.



Tablo 1: PPE popiilasyonunda GARDASIL’in yiiksek dereceli

etkinliginin analizi

servikal lezyonlara karsi

GARDASIL | Plasebo | 2 yilda GARDASIL | Plasebo Calisma
Vaka sayis1 | Vaka etkinlik | Vaka sayis1 | Vaka sonunda
sayist %'si say1s1 etkinlik
Goniillii Goéniillii | (%95 GA) | Géniillu Goniilli %%'si***
sayist* sayis1* sayis1* sayist* (%95 GA)
HPV 16/18 0 53 100.0 2%* 112 98.2
ile iligkili (92.9, (93.5,
CIN 2/3 veya | 8487 8460 | 100.0) 8493 8464 99.8)
AlS
HPV 16/18 0 29 100.0 2%% 64 96.9
CIN3 100.0) 99.6)
HPV 16/18 0 6 100.0 0 7 100 (30.6,
ile iligkili AIS | 8487 8460 (14.8, 8493 8464 100.0)
100.0)

*7. aydan sonra en az bir takip viziti yapilan goniilliilerin sayis1

** 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 yalmzca 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 g6zlemlenmistir.

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

Not: Tahmini noktalar ve giivenlik araliklar: kisi zamam ve takibe gore ayarlanmigtir.

Calismanin sonunda ve kombine protokollerde,

HPV 6, 11, 16 ve 18 ile iligkili CIN 1'e karst GARDASIL'in etkinligi %95.9 (%95 CI: 91.4,
98.4) olmugtur.

HPV 6, 11, 16 ve 18 ile iligkili CIN (1,2,3)'e veya AlS'e karsit GARDASIL'in etkinligi %96
(%95 CI: 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 etkinligi ardigik
olarak %100 (%95 GA: 67.2, 100) ve %100 (%95 GA: 55.4, 100) olmustur.

HPV 6, 11, 16 ve 18 ile iliskili genital sigillere karst GARDASIL'in etkinligi %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 ardigik 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 ayhk tanimlamada ardigik
olarak HPV 16 inat¢1 enfeksiyonuna kars: 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 kanit1 olan kadinlarda etkinlik
1. giinde PCR pozitif olan kadinlarda aginin HPV tiplerinin neden oldugu hastaliktan koruma
ile ilgili herhangi bir kanit bulunmamistir.. Asilama 6ncesinde asiyla iligkili HPV tiplerinden




biri veya birkag1 ile enfekte olan kadinlar, agidaki geri kalan HPV tiplerine bagh diger klinik
hastaliklardan korunurlar.

Onceden HPV 6. 11, 16 veya 18 ile iliskili enfeksiyon veya hastalii olan veya olmayan
kadinlarda etkinlik

Modifiye edilmis tedavi amagli (ITT) popiilasyon 1. giin baslangigtaki HPV durumundan
bagimsiz olarak ¢aligmaya dahil edilen, en az bir agilanan ve vaka sayimina 1.dozdan sonraki 1
aydan itibaren baglanan kadinlar1 icermektedir. Bu popiilasyon ¢alismaya giristeki HPV
enfeksiyonu ve hastalik prevalansi bakimindan genel kadin popiilasyonuna yaklasmaktadir.
Sonuglar Tablo 2’de dzetlenmektedir.

Tablo 2: Baglangigtaki HPV durumundan bagimsiz olarak kadinlari igeren modifiye edilmis
ITT popiilasyonunda yiiksek dereceli servikal lezyonlarda GARDASIL. in etkinligi

GARDASIL | Plasebo | 2 yilda % GARDASIL | Plasebo 2 yilda %
. © el sk
Vaka sayisi Vaka :ik(lozlgl? Vaka sayis1 | Vaka sayisi (e;)kgl;ll(l}l/:)
sayist | A)
Goniillu Goniilli Goniillii Goniilla
say1st* sayist* sayisr* say1s1*
HPV 16/18’¢ 122 201 39.0 146 303 51.8
bagli CIN 2/3 (23.3,51.7) (41.1,60.7)
veya AIS 9831 9896 9836 9904
HPV 16/18’¢ 83 127 343 103 191 46.0
bagli CIN 3 9831 9896 (12.7,50.8) 9836 9904 (31.0,57.9)
HPV 16/18’¢ 5 11 54.3 6 15 60.0
bagli AIS (<0, 87.6) (<0, 87.3)
9836 9904
9831 9896

* Birinci giinden 30 giin sonra en az 1 takip viziti bulunanhasta sayist

** Yiizde etkinlik kombine protokollerden hesaplanan yiizde etkinlik. HPV 16/18 ile iligkili CIN 2/3 veya AIS
etkililigi protokol 005'e (yalmzca 16 iligkili sonlanim noktasi), 007, 013 ve 015'e dayanmaktadir. Hastalar 4 yila
kadar takip edilmistir (medyan 3.6 yil).

Not: Tahmini noktalar ve giivenlik araliklar: kisi zamani ve takibe gére ayarlanmigtir.

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

Birinci giinde kombine ¢aligma popiilasyonunun %12'sinde CIN'e isaret eden anormal Pap testi
sonucu mevcuttur. 1. giinde anormal Pap testi olan kadinlar arasinda, 1. giinde iligkili as1 HPV
tiplerine yabanci olan kisilerde aginin etkinligi yiiksek olmaya devam etmistir. 1. giinde Pap
testi anormal olan kadinlar arasinda hali hazirda agidaki HPV tipleriyle enfekte olan hastalarda
ag1 etkinligi gozlemlenmemistir.

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

Tiim servikal HPV hastalig1 (6rn. herhangi bir HPV tipinin neden oldugu bir hastalik) risklerine
kars1 GARDASIL'in etkinligi birinci dozdan 30 giin sonra 17,599 hastanin dahil oldugu iki faz
III etkinlik galigmasinda (protokol 013 ve 015) degerlendirilmistir. Birinci giinde Pap testi
negatif olan ve 14 yaygin HPV tipine yabanci olan kadinlar 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) insidansin1 ¢alismanin sonunda
azaltmugtir.
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Modifiye ITT popiilasyonunda CIN 2/3 veya AIS tamamina (herhangi bir HPV tipinin neden
oldugu) asinin faydasi insidansi ¢ok daha az olup %18.4'liik bir azalmayla (%95 GA: 7.0, 28.4)
ve aymt sekilde genital sigiller i¢in %62.5 (GA: 54.0, 69.5)'dir. GARDASIL, asilamanin

baslangicinda var olan enfeksiyon veya hastalik gidisatina etki etmez.

Tamimlayici servikal tedavi prosediirlerine olan etkisi
GARDASIL'in HPV tipinden bagimsiz olarak tanimlayici servikal tedavi prosediirlerine etki

orami 18,150 hastamin dahil oldugu protokol 007, protokol 013 ve 015 galigmalarinda
degerlendirilmistir. HPV ile kargilasmamis popiilasyonda (yaygin 14 HPV tipi ile
karsilagmamis ve 1. giinde Pap testi negatif olan) GARDASIL, tanimlayici servikal tedavi
prosediirii deneyimlemis kadinlarin oranimi ¢alismanin sonunda azaltmistir (Loop elektro
eksizyon prosediirii veya soguk bigak konizasyon %41.9 (%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 iligkili 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
karst GARDASIL'in etkililigi kombine faz III etkinlik veri tabaninda (n=17.599) medyan 3.7
yil takip sonrasinda degerlendirilmistir. Onceden tanimlanmis agiyla iliskili olmayan HPV
tiplerinin neden oldugu hastalik sonlanim noktalarina karsi etkinlik 6lgiilmiigtiir. Caligmalar
bireysel HPV tiplerinin neden oldugu hastaliklara karsi etkinligi 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) igin pozitif olabilecegi gerekliligine gore
yapilmistir. Onceden belirlenen tiim sonlanim noktalari igin 3 y1l sonraki primer zaman noktasi
analizleri istatistiksel olarak anlamli sonuca ulasmamistir. Bu popiilasyondaki CIN 2/3 ve
AlS'in kombine insidansinin medyan 3.7 yil takip sonrasindaki final ¢aligma bitimi sonuglari
Tablo 3'te gosterilmektedir. Kompozit sonlanim noktalar1 i¢in HPV 16 ile filogenetik olarak
iligkili HPV tiplerinin (primer olarak HPV 31) olusturdugu hastaliklara karsi istatististiksel
olarak anlamli etkinlik kamitlamirken HPV 18 ile filogenetik olarak iligkili HPV tiplerinin
(primer olarak HPV 45) istatististiksel olarak anlamli etkinligi gézlemlenmemistir. 10 farkli
HPV tipinden yalnmizca HPV 31 istatistiksel olarak anlamli bir sonuca erigmigtir.

Tablo 3: Tip spesifik HPV ile daha 6nce karsilasmamis hastalarda CIN 2/3, AIS sonuglari
(¢caligma sonundaki sonuglar)

> 1 HPV Tipi ile hi¢ karsilagmamis olanlar

Kompozit Sonlanim | GARDASIL Plasebo % Etkinlik %95 GA
Noktasi Vakalar Vakalar

(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| 162 211 % 23.0 5.1,37.7
Tipi

HPV 16 iliskili tip (A9 tiir)] 111 157 % 29.1 9.1,44.9
HPV 31 23 52 % 55.6 26.2,74.1
HPV 33 29 36 % 19.1 <0, 52.1
HPV 35 13 15 % 13.0 <0,61.97
HPV 52 44 52 % 14.7 <0,44.27
HPV 58 24 35 % 31.5 <0, 61.0
HPV 18 ile iliskili tip (A7 34 46 % 25.9 <0,53.97
tiirleri)
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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"7

T Bu ¢aligma bireysel HPV tiplerinin neden oldugu hastaliklara karst etkinligi belirlemek igin donatilmamugtir.
1 Etkinlik HPV 31 ile iligkili CIN 2/3 veya AlS'teki azalmaya dayanmaktadir.
Etkinlik HPV 31, 33, 52 ve 58 ile iligkili CIN 2/3 veya AlS'teki azalmaya dayanmaktadir
?| Tanimlanmis agiyla iligkili olmyana HPV tilrlerinin (HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59) analizlerini igerir.

24-45 yas arasi kadinlarda etkinlik:

GARDASIL’in 24-45 yas arast kadinlarda etkinligi, c¢alismaya dahil edilip HPV
enfeksiyonunun varligi yoniinden 6n taramadan gecirilmeden asilanan toplam 3817 kadim
iceren 1 plasebo-kontrollli, ¢ift-kér, randomize Faz III klinik ¢aligmada (Protokol 019,
FUTURE III) degerlendirilmistir.

Primer etkinlik sonlanim noktalar1 HPV 6, 11, 16 veya 18’in neden oldugu ve HPV 16 veya
HPV 18 ile iligkili inat¢1 enfeksiyon (6 ay tamimlanan), genital sigiller, vulvar ve vajina
lezyonlari, herhangi evre CIN, AIS ve servikal kanserlerin kombine insidansini igermistir. Bu
¢alismadamedyan takip siiresi 4 yil olmustur.

Asidaki HPV tipleriyle daha 6nce karsilasmamis kisilerdeki etkinlik:

Primer etkinlik analizleri protokole gore etkinlik (PPE) popiilasyonunda gergeklestirilmigtir
(¢alismaya giristen sonraki 1 yil iginde 3 agilamanin tiimiinii alan, 1. dozun &ncesinde ve 3.
dozdan sonraki 1 ay siiresince (7. ay) o©nemli protokol sapmalariolmayan ve asidaki HPV
tipleriyle karsilasmamus kigiler). Etkinlik 7. aydaki vizitten itibaren 6l¢iilmiistiir. Toplamda,
katilimcilarin %67'si ¢alismaya giriste 4 HPV tipinin higbiriyle daha once karsilagmamisti
(PCR negatif ve seronegatif).

GARDASIL’in HPV 6, 11, 16 veya 18ile iliskili inat¢1 enfeksiyon, genital sigiller, vulva ve
vajina lezyonlari, herhangi bir evre CIN, AIS ve servikal kanserlerin kombine insidansi
acisindan etkinligi %88.7 olmustur (%95 GA: 78.1, 94.8).

GARDASIL’in HPV 16 veya 18ile iligkili inat¢1 enfeksiyon, genital sigiller, vulva ve vajina
lezyonlari, herhangi bir evre CIN, AIS ve servikal kanserlerin kombine insidans: agisindan
etkinligi %84.7 olmustur (%95 GA: 67.5, 93.7).

Daha 6nce HPV 6, 11, 16 veya 18 ile iliskili enfeksiyon veya hastalik gecirmis veya
gecirmemis kadinlarda etkinlik

Tam Analiz Seti popiilasyonu (ITT popiilasyonu olarak da bilinir) 1. giin baslangictaki HPV
durumundan bagimsiz olarak ¢aligmaya dahil edilen, en az bir agilama yapilan ve vaka sayimina
1. giin baglanan kadinlar1 i¢germigtir. Bu popiilasyon ¢aligmaya giriste HPV enfeksiyonu veya
hastalik prevalansi bakimindan genel popiilasyon yaklagmaktadir.

GARDASIL’in HPV 6, 11, 16 veya 18ile iliskili inatg1 enfeksiyon, genital sigiller, vulva ve
vajina lezyonlari, herhangi bir evre CIN, AIS ve servikal kanserlerin kombine insidansi
agisindan etkinligi %47.2 olmustur. (%95 GA: 33.5, 58.2).

GARDASIL’in HPV 16 veya 18 ile iliskili inat¢1 enfeksiyon, genital sigiller, vulva ve vajina

lezyonlari, herhangi bir evre CIN, AIS ve servikal kanserlerin kombine insidansina kars
etkinligi istatistiksel olarak anlaml degildi (hesaplanan etkinlik %41.6 (%95 GA: 24.3, 55.2).
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Asilamaya baglanmasiyla beraber artik farkedilemeyen (PCR negatif) asidaki HPV tipiyle
iligkili onceki bir enfeksiyona ait kanitlarin mevcut oldugu (seropozitif) 16-45 yas arasi
kadinlarda etkinlik

Asilamaya baglanmasiyla beraber artik farkedilemeyen (PCR negatif) asidaki HPV tipiyle
iliskili onceki bir enfeksiyona ait kanitlarin mevcut oldugu (seropozitif) bireylerin post hoc
analizlerinde, GARDASIL’in, aym tip HPV enfeksiyonunun niiksetmesine bagli durumlar
onlemedeki etkinligi, 16-26 yas arasi geng kadinlardaki HPV 6-, 11-, 16-, ve 18 ile iligkili CIN
2/3, VIN 2/3, ValN 2/3 ve genital sigillere kars1 %100 olmugtur (%95 giiven aralig1 62.8 — 100;
0 vakaya kiyasla 12 vaka [n = 2572 geng¢ kadinlardaki ¢aligmanin veri havuzundan alinmis
veriler]). Etkinligi, 16-45 yas arasindaki kadinlardaki HPV 16- ve 18 ile iligkili inatg1
enfeksiyonlara kars1 % 68.2 olmustur (%95 giiven araligi 17.9 — 89.5; 6 vakaya kiyasla 20 vaka
[n = 832 geng ve erigkin kadinlar kombine edildiginde galigmalardan alinmig veriler]).

16-26 yas arasi geng erkeklerde etkinlik:
Etkinligi HPV 6, 11, 16 veya 18 ile iliskili dig genital sigiller, penisin intrapitelyal neoplazisi
(PIN) grade 1/2/3 ve inat¢1 enfeksiyona karsi degerlendirilmistir.

GARDASIL’in 16-26 yas arast geng erkeklerde etkinligi, calismaya dahil edilip HPV
enfeksiyonunun varhigi yoniinden 6n taramadan gegirilmeden asilanan toplam 4,055 erkegi
iceren 1 plasebo-kontrollii, ¢ift-kér, randomize Faz III klinik ¢aligmada (Protokol 020)
degerlendirilmistir. Bu ¢alismada 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 inatg1
enfeksiyona kars1 etkinligi degerlendirilmistir.

Genel popiilasyona gore homseksiiellerin anal HPV enfeksiyona yakalanma riski daha
yiiksektir; genel popiilasyonda anal kanserin dnlenmesi yoniinden asilamanin mutlak yararinin

diisiik olmasi beklenmektedir.

Insan Immiin Yetmezlik Viriis (HIV) enfeksiyonu bu kriterin digindadir. (bkz. Béliim 4.4)

Asidaki HPV tipleriyle daha énce karsilasmamis erkeklerdeki etkinlik:

Primer etkinlik analizleri protokole gore etkinlik (PPE) popiilasyonunda gerceklestirilmigtir
(¢calismaya giristen sonraki 1 yil i¢inde 3 asilamanin tiimiinii alan, 1. dozun &ncesinde ve 3.
dozdan sonraki 1 ay siiresince (7. ay) 6nemli protokol sapmalari olmayan ve asidaki HPV
tipleriyle karsilasmamis kigiler). Etkinlik 7. aydaki vizitten itibaren Olgiilmiistiir. Toplamda,
erkek katilimcilarin %83 (heteroseksiiel deneklerin % 87'si ve homoseksiiel deneklerin %61'1)
calismaya giriste 4 HPV tipinin higbiriyle daha o6nce karsilagmamistir (PCR negatif ve
seronegatif).

Anal intraepitelyal neoplazi (AIN) grade 2/3 (orta/orta-siddetli derecede displazi), anal kanser
i¢in yapilan klinik ¢aligmalarda vekil marker olarak kullanilmigtir.

Tablo 4 Calisma sonunda (medyan ¢alisma siiresi 2.4 yil) protokol popiilasyon basina ilgili
sonlamm noktalarinin etkinlik sonuglarim gostermektedir. PIN grade 1/2/3'e karg1 etkinlik
gosterilmemistir.

Tablo 4: PPE" popiilasyonunda 16-26 yas arasindaki geng erkeklerdeki genital lezyonlara kars
GARDASIL'in etkinligi

Sonlanim noktasi

GARDASIL Plasebo % Etkinlik (%95
N | Vakalar N | Vakalar GA)
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HPV 6/11/16/18 ile iliskili genital lezyonlar

Genital lezyonlar 1394 3 1404 32 90.6 (70.1,98.2
Genital sigiller 1394 3 1404 28 89.3 (65.3, 67.9)
PIN 1/2/3 1394 0 1404 4 100.0 (-52.1, 100.0)

" PPE popillasyonundaki bireyler ¢alismaya giristen sonraki 1 yil iginde 3 asilamanin tiimiinii almigtir, dnemli
protokol ihlalleri olmamistir ve 1. dozun dncesinden 3. dozdan sonraki 1 aya (7. ay) kadar asidaki HPV tipleriyle
kargilasmamigtir.

Homoseksiiel popiilasyonunda anal lezyonlar i¢in yapilan analiz ¢aligmalar1 sonucunda
(medyan galisma takip siiresi 2.15 yil ) HPV 6, 11, 16 veya 18 ile iligkili AIN 2/3'e kars:
koruyucu etkinligi %74.9 (%95 GA: 8.8,95.4; 3/194'¢ kiyasla 13/208) ve HPV 16 veya 18 ile

iligkili AIN 2/3'e kars1 koruyucu etkinligi %86.6(%95 GA: 0.0, 99.7; 1/194'¢ kiyasla 8/208)
olmugtur.

Daha 6énce HPV 6. 11, 16 veya 18’in neden oldugu enfeksiyon veya hastalik gegirmis veya
gecirmemis erkeklerde etkinlik:

Tam Analiz Seti popiilasyonu (ITT popiilasyonu olarak da bilinir) 1. giin baslangigtaki HPV
durumundan bagimsiz olarak ¢aligmaya dahil edilen, en az bir agilama yapilan ve vaka sayimina
1. giin baglanan erkekleri icermigtir. Bu popiilasyon galigmaya giriste HPV enfeksiyonu veya
hastalik prevalansi bakimindan genel popiilasyona yaklagmaktadir.

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

Homoseksiillerde yapilan ¢alismada, GARDASIL’in HPV 6, 11, 16 veya 18 ile iligkili AIN 2/3
ve HPV 16 veya 18 ile iligkili AIN 2/3' kars1 etkinligi 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 karsi1 koruma:

Genel genital lezyon riskine karst GARDASIL etkisi, Faz III etkinlik g¢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 insidansim %81.5 oraninda azaltmstir (%95 GA: 58.0,
93.0) GARDASIL agilamanin baglangicinda var olan enfeksiyon veya hastalik seyrini
etkilemediginden, modifiye edilmis tedavi amagh (ITT) popiilasyonunda, genel HGL insidansi
agisindan as1 faydasi, % 59.3 oraninda azalma (%95 GA: 40.0, 72.9) ile birlikte daha diigiiktiir.

Biyopsi ve Tamimlayici Tedavi Prosediirlerine Etkisi:

GARDASIL’in HGL biyopsi ve tedavi oranlar iizerindeki etkisi, Protokol 020’ye dahil edilen
2,545 kiside nedensel HPV tiplerinden bagimsiz olarak degerlendirilmigtir. Calismanin sonunda
GARDASIL, HPV goriilmeyen (14 yaygin HPV tipi goriilmeyen) popiilasyonda, biyopsi
yapilan erkeklerin oranini %54.2 (%95 GA: 28.3, 71.4), tedavi edilenlerin oramm ise %47.7
(%95 GA: 18.4, 67.1) azaltmigtir. 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 l¢en testler
HPV agilarinda koruma ile iliskili minimum antikor diizeyi belirlenmemistir.

GARDASIL’in immiinojenisitesi 9-26 yag aras1 20,132 kiz ¢ocuk ve kadinda (GARDASIL n
=10,723; plasebo n =9,409), 9-26yas aras1 5,417 erkekte (GARDASIL n = 3,109; plasebo n =
2,308) ve 24-45 yag arast 3,819 kadinda (GARDASIL n= 1,911; plasebo n= 1,908)
degerlendirilmigtir.
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Her as1 tipine karsi immiinojenisiteyi degerlendirmek i¢in tipe spesifik immiinoanalizler,
yarigmali Luminex esasli immiinoanaliz (cLIA) ve tipe spesifik standartlar kullanilmigtir. Bu
testler her HPV tipine ait notrlestirici epitoplara kars1 antikorlar1 6lgmektedir..

3.dozdan sonraki 1 ayda GARDASIL ’e verilen immiin yamtlar

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

24-45 yag arast kadinlarda (Protokol 019) beklendigi gibi, gbzlenen antikor titreleri 16-26 yas
aras1 geng kadinlarda gozlenen titrelerden daha diigtiktii.

Plasebo alan, seropozitif ve PCR negatif, HPV enfeksiyonu ortadan kalkmis kisilerdeki anti-
HPV diizeyleri, as1 ile olusandan ¢ok daha diisiiktiir. Ayrica, faz III ¢aligmalarin uzun siireli
takip déneminde asilanan kisilerde anti —-HPV diizeyleri (GMT'ler) serolojik esik degerde veya
daha yiiksek kalmistir (Asagiya bkz.: Klinik c¢alismalarda GARDASIL'in immiin yanitinin

devamliligy).

GARDASIL in gen¢ kadinlardaki etkinliginin kiz ¢ocuklarla baglantisi
Klinik bir ¢alisma (Protokol 016) GARDASIL’in 10-15 yas arasi kiz ¢ocuklardaki

immiinojenitesini 16-23 yas arasi geng¢ kadinlardaki immiinojenisite ile karsilagtirilmistir. Agi
grubunun %99.1- %100’i 3.dozdan sonraki l.ayda tiim asi1 serotiplerine seropozitif hale
gelmigtir.

Tablo 5, 9-15 yas aras1 kiz ¢ocuklarda 3.dozdan sonraki 1.ayda anti-HPV 6, 11, 16 ve 18
GMT’leri 16-26 yas arasi1 geng kadinlardaki GMTler ile karsilagtirmaktadir.

Tablo 5: cLIA ile ol¢iilen antikor titrelerine dayanarak 9-15 yas aras: kiz gocuklarda ve 16-26
yas aras1 gen¢ kadinlarda (protokol popiilasyonu) immiinojenite baglantisi

9- 15 Yas Aras1 Kiz 16-26 Yas Aras1 Geng
Cocuklar(Protokol 016 ve Kadinlar
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 tinitesi)

9-15 yas aras1 kiz ¢ocuklarda 7.aydaki anti-HPV yanitlar1 faz III ¢alismalarda etkinligin
belirlendigi 16-26 yas arasi gen¢ kadinlardaki anti-HPV yamtlarindan daha olmamustir.
Immiinojenite yas ile iliskili olmustur. ve 7.aydaki anti-HPV diizeyleri 12 yagin altindaki geng
bireylerde bu yasin tizerindeki kisilerden anlaml olarak daha ytiksek olmugtur.
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Immiinojenisite baglantisina dayanarak GARDASIL’in 9-15 yas aras1 kiz gocuklarda etkin
oldugu sonucuna ulasilmistir.

GARDASIL. in geng erkeklerdeki etkinliginin erkek ¢ocuklarla baglantisi:

GARDASIL’in 9-15 yas arasi erkek ¢ocuklardaki immiinojenitesini 16-26 yas arasi geng
erkeklerdeki immiinojenisite ile karsilastirmak igin ti¢ klinik ¢alisma (Protokol 016, 018 ve
020) kullanmilmistir. As1 grubunda %97.4-%99.9’u 3. dozdan sonraki 1. ayda tim as1
serotiplerine seropozitif hale gelmistir.

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

Tablo 6:cLIA ile 6lgiilen antikor titrelerine dayanarak 9-15 yas arasi erkek ¢ocuklarda ve 16-26
yas arasi geng erkeklerde (protokol popiilasyonu) immiinojenite baglantis

9- 15 yas aras1 erkek gocuklar 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 arasi1 erkek ¢ocuklarda 7. aydaki anti-HPV yamtlar, faz III ¢alismalarda etkinligin
belirlendigi 16-26 yas arasi gen¢ erkeklerdeki anti-HPV yanitlar1 ile esdeger olmustur.
Immiinojenite yas ile iliskili olmustur ve 7. aydaki anti-HPV diizeyleri geng bireylerde bu yasin
tizerindeki kisilerden anlamli olarak daha yliksek olmustur.

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

Klinik ¢alismalarda GARDASIL'in immiin yanitinin devamlilig :
16-26 yas aras1 gen¢ kadinlarda en uzun immiinojenite takibi Protokol 007°de yapilmistir ve

maksimum anti-HPV 6, 11, 16, 18 GMT’leri 7.ayda gdzlenmistir. GMT’ler 24.ayin sonuna
kadar azalmis ve daha sonra en az 60. aya kadar stabilize olmugtur. U¢ doz serisinden sonraki
bagisikligin kesin siiresi belirlenmemistir.

16-26 yas arasi gen¢ kadinlarda yiiriitiilen Faz III ¢aligmalarda, ¢aligma sonunda her bir
protokol immiinojenite popiilasyonunda GARDASIL alan hastalarin %90, %95, %98, %601
ardisik olarak anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16, anti-HPV 18 seropozitiftir.
24-45 yas arasi kadinlarda yiirtitillen Faz III ¢alismada, medyan 4 yil takipten sonra, protokol
immiinojenite popiilasyonunda GARDASIL alan hastalarin %91.5, %92.40, %97.4 ve %47.9'u
ardisik olarak anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16, anti-HPV 18 seropozitiftir.

16-45 yas arasi uzun donem takip edilen kadinlar, cLIA'da anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV
16 ve anti-HPV 18 igin seronegatif olan bireylerde, klinik hastaliga karsi halen
korunmaktadirlar.

16-26 yas aras1 geng erkeklerde yiiriitilen Faz III ¢alismalarda, medyan 2.9 takipten sonra,
protokol immiinojenite popiilasyonunda GARDASIL alan hastalarin %88.9, %94.0, %97.9 ve
%57.1'1 ardisik olarak anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16, anti-HPV 18 seropozitiftir.
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16-45 yas aras1 uzun dénem takip edilen kadinlarda ve 16-26 yas arasi uzun dénem takip edilen
geng erkeklerde cLIA'da anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 ve anti-HPV 18 i¢in
seronegatif olan bireylerde, klinik hastaliga kars1 halen korunmaktadirlar.

Anamnestik (immiin bellek) yanita iligkin kanitlar;
Asilamadan dnce agidaki HPV tiplerine seropozitif olan agilanmig bireylerde anamnestik yamita
iligkin kanitlar goriildii. Ayrica, agilama baglangicindan 5 yil sonra GARDASIL’in rapel
dozunu alan agilanmig bir alt grup 3. dozdan sonraki 1. ayda gozlenen anti-HPV GMT’lerini
asan hizli ve giiclii anamnestik yanit sergilemistir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler
Agtlar i¢in farmakokinetik 6zelliklerin degerlendirilmesi gerekmemektedir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Tekdoz ve tekrarlanan doz toksisitesi ve lokal tolerans g¢aligmalarinda 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 yamtlarimi indiiklemistir. Asidaki dért HPV tipine karsi
antikorlar gestasyon ve muhtemelen laktasyon sirasinda yavruya gegmistir. Yavrunun
gelisimsel bulgulari, davranigi, ireme performansi veya dogurganhigi iizerinde tedaviye baglh
etkiler olmamistir.

Erkek siganlarda tam insan dozunda (toplamda 120 mcg) uygulanan GARDASIL, fertilite,
sperm sayis1 ve sperm motilitesi dahil olmak iizere lireme performansi ilizerinde higbir etki
olusturmamustir ve testislerde asiyla ilgili biiyiik veya histomorfolojik degisiklikler veya testis
agirlig tizerinde herhangi bir etki gézlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sodyum Kkloriir

L-Histidin

Polisorbat 80

Sodyum borat

Enjeksiyonluk Su

6.2. Gecimsizlikler
Gegimlilik calismalarinin bulunmamasindan dolay: bu as1 diger ilaglarla karigtirilmamalidir.

6.3. Raf omrii
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
2°C - 8°C arasindaki sicakliklarda (buzdolabinda) saklayiniz. Dondurmayiniz. Donmus iiriinleri
¢ozilip kullanmayiniz. Flakonu 1giktan korumak igin kutusunda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve igerigi
0.5 mL siispansiyon Tip 1 cam flakonda FluroTec veya Teflon kapli klorobutil elastomer ve
flip-off plastik kapta tekli ambalajlar halinde sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamisg olan {iriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yénetmeligi" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklari Kontrolii Yonetmeligi"'ne uygun olarak imha edilmelidir.

17



Uygulama oncesi, flakon igerigi ¢alkalanmadan once ve galkalandiktan sonra herhangi bir
partikiil olusumu ve/veya anormal fiziksel goriintii yoniinden gérsel olarak kontrol edilmelidir.

Herhangi birinin varligi gozlendiginde as1 imha edilmelidir.
As1 kullanilmadan 6nce iyice ¢alkalanmalidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Merck Sharp Dohme laglar1 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

E-posta: msdturkeyinfo@merck.com

8. RUHSAT NUMARASI: 12

9. iLK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
11k ruhsat tarihi: 25.02.2009

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi:
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