VBu ila¢ ek izlemeye tabidir. Bu iicgen yeni giivenlilik bilgisinin hizhh olarak
belirlenmesini saglayacaktir. Saghk meslegi mensuplarimin siipheli advers reaksiyonlari
TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bakimiz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil
raporlanr?

KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
GARDASIL 9 IM enjeksiyonluk siispansiyon

9-valan Insan Papillomaviriis Asis1 [Tip 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58] (Rekombinant,
adsorbe)
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:
1 doz (0,5 mL)'sinde yaklasik olarak;

HPV! Tip 6 L1 Proteini 2 30 mikrogram
HPV! Tip 11 L1 Proteini 22 40 mikrogram
HPV! Tip 16 L1 Proteini 2® 60 mikrogram
HPV! Tip 18 L1 Proteini 2 40 mikrogram
HPV!Tip 31 L1 Proteini>® 20 mikrogram
HPV! Tip 33 L1 Proteini>® 20 mikrogram
HPV!Tip 45 L1 Proteini>® 20 mikrogram
HPV! Tip 52 L1 Proteini>® 20 mikrogram
HPV!Tip 58 L1 Proteini>® 20 mikrogram

! Insan Papillomaviriis = HPV

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

8 Amorf aliiminyum hidroksifosfat siilfat adjuvanina emdirilmistir. (0,5 miligram AlI*3)

Yardimci maddeler:
Yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Kullanima hazir enjektorde enjeksiyon i¢in siispansiyon
Beyaz ¢okelti igeren berrak sivi

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
GARDASIL 9, 9 yas ve luzerindeki kisilerin asagidaki HPV hastaliklarina karsi aktif
bagisiklanmasi i¢in endikedir:
e Agida bulunan Insan Papillomaviriis (HPV) tiplerinden kaynaklanan premalign
lezyonlar (servikal, vulvar, vajinal ve anal); servikal, vulvar, vajinal ve anal kanser.
e Belirli HPV tiplerine baglh olusan genital sigillere (condyloma acuminata) karsi
korunmada endikedir.

Bu endikasyonu destekleyen veri i¢in boliim 4.4. ve 5.1°e bakiniz.

GARDASIL 9’un kullanim1 resmi otoritenin onerileri ile uyumlu olmalidir.



4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji:

Ik enjeksiyon sirasinda 9 — 14 yas (14 yas dahil) arasi olan bireyler

GARDASIL 9, 2 dozluk (0, 6-12 ay) takvim dogrultusunda uygulanabilir (bkz. bélim 5.1).
Ikinci doz birinci dozdan sonraki 5-13 ay arasinda uygulanmalidir. Eger ikinci doz, ilk dozdan
sonraki 5 aydan once uygulanirsa, tigiincii doz mutlaka uygulanmalidir.

GARDASIL 9, 3 dozluk takvim dogrultusunda uygulanabilir (0, 2, 6 ay).

Ikinci doz birinci dozdan en az 1 ay sonra uygulanmalidir ve iigiincii doz ikinci dozdan en az 3
ay sonra uygulanmalidir. U¢ dozun hepsi 1 yil i¢ginde uygulanmalidir.

Ilk enjeksiyon sirasinda 15 yas ve iizeri olan bireyler
GARDASIL 9, 3 dozluk takvim dogrultusunda uygulanmalidir (0, 2, 6 ay).

Ikinci doz birinci dozdan en az 1 ay sonra uygulanmalidir ve iigiincii doz ikinci dozdan en az 3
ay sonra uygulanmalidir. U¢ dozun hepsi 1 yil iginde uygulanmalidir.

GARDASIL 9’un kullanimi resmi otoritenin 6nerileri ile uyumlu olmalidir.

GARDASIL 9’un ilk dozunu alan kisilerin asilama serisini GARDASIL 9 ile tamamlamalari
tavsiye edilir (bkz. Bolim 4.4).

Rapel doza gereksinim olup olmadigi bilinmemektedir.

GARDASIL 9 i¢in HPV agilarinin karma rejimini kullanan (agilarin birbirlerinin yerine
kullanimi) ¢aligmalar yapilmamustir.

Kuadrivalent (dort bilesenli) HPV tip 6, 11, 16 ve 18 asisinin (metinde kHPV asis1 olarak
belirtilecektir) (GARDASIL) 3 dozlu rejimiyle daha 6nce asilanan kigiler GARDASIL 9’un 3
dozunu alabilirler (bkz. Boliim 5.1).

Uygulama sekli:
GARDASIL 9 intramuskiiler enjeksiyonla uygulanmalidir. Tercih edilen bolge iist kolun
deltoid bolgesi veya uylugun yan tarafinin 6ne bakan kismidir.

GARDASIL 9 intravaskiiler, subkutan veya interdermal yolla enjekte edilmemelidir. As1
baska herhangi bir as1 ve ¢ozelti ile ayn1 enjektor icerisinde karigtirllmamalidir.

Asinin uygulanmadan 6nce hazirlanmasina iliskin talimatlar;

GARDASIL 9 calkalanmadan once icerisinde beyaz bir c¢okelti olan berrak bir sivi gibi
goriinebilir.

Kullanimdan once siispansiyon olusturmak ic¢in enjektorii iyice calkalayimiz. Kuvvetli
calkalamadan sonra beyaz, bulanik bir s1v1 halini alir.

Uygulamadan 6nce siispansiyonu partikiillii madde ve renk degisikligi yoniinden goézle kontrol
ediniz. Asida partikiiller varsa ve/veya asinin rengi degismis gibi goriiniiyorsa asty1 atiniz.
Ambalajda farkli biiytikliikte iki igne bulunur; hastanizin ciissesine ve agirligina bagli olarak
intramuskiiler (IM) uygulamay1 garantileyen uygun igneyi seginiz.
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Igne enjektdre tam olarak yerlesinceye kadar saat yoniinde gevirerek igneyi takiniz. Standart
protokole uygun sekilde dozun tamamini uygulayiniz.

As1ty1 hemen intramuskiiler (IM) yoldan tercihen iist kolun deltoid bolgesine veya uylugun yan
tarafinin 6ne bakan kismina enjekte ediniz.

As1 tedarik edildigi sekliyle kullanilmalidir. Asinin tavsiye edilen dozunun tamami
kullanilmaldir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek /Karaciger yetmezligi:
GARDASIL 9’un bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalardaki giivenliligi ve etkililigi
incelenmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
GARDASIL 9’un 9 yasin altindaki cocuklardaki giivenliligi ve etkililigi incelenmemistir.
Higbir veri bulunmamaktadir. (bkz. bolim 5.1).

27 yas ve uizerindeki kadin popiilasyonu:
GARDASIL 9’un 27 yas ve lizerindeki kadinlardaki giivenliligi ve etkililigi ¢alisiimamistir
(bkz. bolim 5.1).

Geriyatrik popiilasyon:
GARDASIL 9’un 65 yas ve tizeri eriskinlerdeki giivenliligi ve etkililigi incelenmemistir.

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

Daha 6nce GARDASIL 9 veya GARDASIL uygulandiktan sonra asir1 duyarlilik yasayan
hastalara GARDASIL 9 uygulanmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Bireyin asilanmasina yonelik kararda bireyin daha énce HPV'ye maruz kalmis olma riski ve
asilamadan elde edecegi potansiyel yarar dikkate alinmalidir.

Tiim enjektabl asilarda oldugu gibi, asmin uygulanmasindan sonra nadir olarak ortaya
cikabilen anaflaktik reaksiyonlar i¢in uygun tibbi tedavi her zaman hazir bulundurulmalidir.

Ozellikle adelosanlar ve geng eriskinlerde herhangi bir asilamada veya asilama 6ncesinde igne
ile enjeksiyona psikolojik yanit olarak bazen diismenin de eslik ettigi senkop (bayilma)
goriilebilir. Buna gegici gérme bozuklugu, parestezi ve iyilesme sirasinda tonik-klonik uzuv
hareketleri gibi c¢esitli norolojik bulgular eslik edebilir. Bu nedenle GARDASIL 9
asilamasindan sonra yaklasik 15 dk dikkatli bir gbézlem yapilmalidir. Bayilmaya bagh
yaralanmadan korunmak i¢in tim prosediirlerin uygulanmasi 6nemlidir.

Siddetli bir akut ategli hastalik geciren kisilerde agilama ertelenmelidir. Ancak hafif bir iist
solunum yolu enfeksiyonu veya diisiik dereceli ates gibi hafif bir enfeksiyon varligi
bagisiklama i¢in kontrendikasyon olusturmaz.

Tim asilarda oldugu gibi, GARDASIL 9 ile asilama; asilanan kisilerin tiimiinde koruma
saglamayabilir.



Asi1 sadece asimnin hedefledigi HPV tiplerinden kaynaklanan hastaliklara karst koruma saglar
(bkz. Bolim 5.1). Dolayisiyla, cinsel yolla bulasan hastaliklara karst uygun Onlemlerin
alinmasina devam edilmelidir.

As1 sadece profilaktik kullanima yoneliktir ve aktif HPV enfeksiyonlarina veya mevcut klinik
hastalia karst bir etkisi yoktur.  Asinin belirtilen kanser tiirleri gelistikten sonra
uygulanmasinin terapétik etkisi gosterilmemistir. Bu nedenle as1 servikal, vulvar, vajinal ve
anal kanser, anal, serviks, vulvar ve vajinadaki yiiksek evreli displastik lezyonlar veya genital
sigillerin tedavisi i¢in endike degildir. Ayrica HPV’ye bagli diger bilinen lezyonlarin
ilerlemesini 6nleme etkisi yoktur.

Asilanma esnasinda as1 HPV tipi ile enfekte olan bireylerde, GARDASIL 9 as1 HPV tipi ile
olusmus lezyonlardan koruma saglamaz.

Asilama rutin servikal taramanin yerini tutmaz. Hicbir as1 %100 etkin olmadigindan ve
GARDASIL 9 her HPV tipine veya asilama tarihinde mevcut olan HPV enfeksiyonlarina karst
koruma saglamayacagindan, rutin servikal tarama kritik 6nem tasir ve yerel onerilere
uyulmalidir.

Immiin yanit1 bozulmus kisilerde GARDASIL 9 kullanimina iliskin higbir veri yoktur. insan
Immiin Yetmezlik Viriisii (HIV) ile enfekte oldugu bilinen 7-12 yas arasi kisilerde dort
bilesenli HPV agisinin giivenliligi ve immiinojenitesi degerlendirilmistir (bkz. bolim 5.1).

Giiglii bir immiin supresif tedavi kullanimi, genetik bir defekt, insan Immiin Yetmezlik Viriisii
(HIV) enfeksiyonu veya diger nedenlerle immiin yaniti bozulmus Kisiler asiya yanit
vermeyebilir.

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

Bu asmin koruma siiresini belirlemek amaciyla uzun siireli izleme c¢alismalari devam
etmektedir (bkz. boliim 5.1).

GARDASIL 9'un iki bilesenli veya dort bilesenli HPV asilarinin birbirlerinin yerine
kullanilabilirligini destekleyen giivenlilik, etkililik ve immiinojenite verisi bulunmamaktadir.

Biyolojik tibbi iiriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan iirliniin ticari ismi ve
seri numarasi mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

Yardimc1 madde
GARDASIL 9 0,5 mL'lik dozu 23 mg'dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda “sodyum
icermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Klinik caligmalarda, asilamadan 6nceki 3 ay icerisinde immiinoglobiilin veya kan tilirevi
triinler almig kisilerdeki giivenlilik ve immiinojenite incelenmemistir.

Diger asilar ile birlikte kullanim

GARDASIL 9 difteri(d) ve tetanoz (T) ile birlikte bogmaca [aseliiler bilesen] (ap) ve/veya
polyomiyelit [inaktif] (IPV) (dTap, dT-IPV, dTap-IPV asilari) igeren kombine bir rapel asiyla
es zamanli uygulanabilir ve bu asilarin bilesenlerinden herhangi birine antikor yanitiyla
anlamli etkilesim gozlenmez. Bu bilgi kombine bir dTap-IPV asisinin ilk GARDASIL 9



dozuyla birlikte uygulandigi klinik bir ¢alismanin sonuglarina dayanmaktadir (bkz. bélim
4.8).

Hormonal kontraseptifler ile birlikte kullanim

Klinik ¢alismalarda GARDASIL 9 uygulanan 16- 26 yas arasi kadinlarin %60,2’si klinik
caligmalarin asilama doneminde hormonal kontraseptifler kullanmigtir. Hormonal
kontraseptiflerin  kullanimi  GARDASIL 9’a verilen tipe spesifik immiin yanitlari
etkilememistir.

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
GARDASIL 9'un embriyofetal, perinatal ve postnatal hayatta kalma ve gelisim tizerine etkisi
siganlar tizerinde degerlendirilmistir. Bu hayvan ¢alismalar fertilite, gebelik, embriyonal/fetal
gelisim, dogum veya postnatal gelisim iizerine dogrudan veya dolayl olarak zararl etkilerinin
oldugunu gostermemektedir (bkz. boliim 5.3).

Klinik ¢alismalarda GARDASIL 9 uygulanan 16- 26 yas arasi kadinlarin %60,2’si klinik
calismalarin  asilama doneminde hormonal Kontraseptifler kullanmistir. Hormonal
kontraseptiflerin kullanimi GARDASIL 9’a verilen tipe spesifik immiin yanitlart
etkilememistir. (bkz. boliim 4.5).

Gebelik donemi

Gebelik doneminde uygulanan GARDASIL 9’a iliskin veriler (maruz kalan 1000°den fazla
gebenin sonuglar1) malformasyona yol agan toksisite ve/veya fetusa ya da yenidogana yonelik
toksisiteyi gostermemektedir (bkz. bolim 5.1).

Hayvan ¢alismalarinda {ireme toksisitesi belirlenmemistir (bkz boliim 5.3).

Bununla birlikte, bu veriler gebelik doneminde GARDASIL 9’un kullanimini tavsiye etmek
icin yeterli degildir. Asilama gebelik tamamlanincaya kadar ertelenmelidir (bkz. boliim 5.1).

Laktasyon donemi
GARDASIL 9 emzirme doneminde kullanilabilir.

Asilama doneminde GARDASIL 9 verilen emziren 92 annede as1 immiinojenitesi, emziren
kadinlar ve emzirmeyen kadinlar arasinda benzer bulunmustur. Ayrica, emziren kadinlardaki
istenmeyen olay profili genel giivenlilik popiilasyonundaki kadinlarla benzerdi. Asilama
doneminde emzirilen bebeklerde asi ile iligkili higbir ciddi istenmeyen olay bildirilmemistir.

Ureme yetenegi/ Fertilite
GARDASIL 9’un insanlarda fertilite iizerindeki etkisine dair higbir veri yoktur. Hayvan
calismalar fertilite lizerinde zararl etkileri gostermemektedir (bkz boliim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

GARDASIL 9 arag¢ veya makine kullanma becerisi tizerinde higbir etkiye sahip degildir veya
ihmal edilebilir bir etkiye sahiptir. Bununla birlikte, Béliim 4.8 “Istenmeyen Etkiler”’de
bahsedilen etkilerden bazilar1 ara¢ veya makine kullanma becerisini gegici olarak etkileyebilir.



4.8. Istenmeyen etkiler

A.Giivenlilik profilinin 6zeti

Yedi klinik ¢alismada goniilliilere ¢alismaya giris giliniinde ve daha sonra yaklasik 2. ve
6.aylarda GARDASIL 9 uygulanmistir. Giivenlilik GARDASIL 9’un her bir enjeksiyonundan
sonraki 14 giinde asilama bildirim kartiyla (ABK) desteklenen takiple degerlendirilmistir.
Toplam 15,776 goniilli (¢alismaya giris tarihinde yaslari 16-26 arasinda degisen 10.495
goniillii ve 9-15 yas aras1 5.281 adolesan) GARDASIL 9 almistir. Az sayida goniilli (%0,1)
istenmeyen olaylar nedeniyle calismadan ayrilmistir.

GARDASIL 9 ile gozlenen en yaygin istenmeyen reaksiyonlar enjeksiyon yerindeki
reaksiyonlar (asilanan kisilerin %84,8’inde asilamadan sonraki herhangi bir viziti izleyen 5
giin igerisinde) ve bas agrisiydi (asilananlarin %13,2’sinde asilamadan sonraki herhangi bir
viziti izleyen 15 giin igerisinde). Bu istenmeyen reaksiyonlar genellikle hafif veya orta
siddetteydi.

B.Istenmeyen reaksiyonlarin tabloda &zeti

Klinik Calismalar

Asilamayla en azindan muhtemelen iligkili oldugu diisiiniilen istenmeyen reaksiyonlar organ
sistemi ve sikliklarina gore kategorize edilmistir.

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); c¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor)

Her siklik grubunda istenmeyen etkiler azalan ciddiyet siralamasi ile sunulmaktadir.

Tablo 1: Klinik ¢aligmalarda GARDASIL 9 uygulandiktan sonra en az %1,0 siklikla ortaya
¢ikan istenmeyen reaksiyonlar

Sistem Organ Sinifi Sikhik Istenmeyen reaksiyonlar

Sinir sistemi hastaliklar: Cok yaygin Bag agtisl__

Yaygin Bas donmesi
Gastrointestinal hastahklar | Yaygin Bulanti

Cok yaygin Enjeksiyon bolgesinde agri, sislik,
Genel bozuliluklzflr ve Kizariklik
;legtu;ﬁ lr(r;:rbolgesme iliskin Yaygin Ates, yorgunluk,

Enjeksiyon bolgesinde kasinti, morluk

11-15 yas aras1 saglikli 1053 adolesanda yiiriitiilen bir klinik ¢aligmada, GARDASIL 9’un ilk
dozu ile kombine difteri, tetanoz, bogmaca [aseliiler bilesen] ve polyomiyelit [inaktif] rapel
asisinin birlikte uygulanmasi, es zamanli uygulamadan sonra enjeksiyon bolgesinde daha fazla
reaksiyon (sislik, kizariklik), bas agris1 ve ates bildirildigini gostermistir. Gozlenen farklar
<%10’du ve goniilliilerin biiylik kisminda, bildirilen istenmeyen olaylar hafif-orta siddetteydi
(bkz. Boliim 4.5).

Pazarlama sonrasi deneyim:

Dort bilesenli aginin onay sonrasi kullanimi sirasinda asagidaki istenmeyen olaylar spontan
olarak rapor edilmistir ve bu olaylar GARDASIL 9’un pazarlama sonrasi deneyiminde de
goriilebilir. Dort bilesenli asinin pazarlama sonrasi glivenlilik deneyimi GARDASIL 9 i¢in de
gecerlidir ¢linkii bu asilar ayn1 HPV tiplerinden dordiiniin L1 HPV proteinlerini icermektedir.

Bu olaylar biyiikliigii belli olmayan bir popiilasyon tarafindan goniillii olarak bildirildiginden,
bunlarin sikliklarini giivenilir sekilde hesaplamak veya tiim olaylarda, asiya maruz kalimla
nedensel bir iligkiyi ortaya koymak miimkiin degildir.




Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:
Bilinmiyor: Enjeksiyon bolgesinde seliilit.

Kan ve lenf sistemi hastaliklar::
Bilinmiyor: Idiopatik trombositopenik purpura, lenfadenopati.

Bagisiklik sistemi hastahiklar:
Bilinmiyor: Anafilaktik/anaflaktoid reaksiyonlar1 igeren asir1 duyarlilik reaksiyonlari,
bronkospazm ve tirtiker.

Sinir sistemi hastaliklari:
Bilinmiyor: Akut yaygin ensefalomiyelit, Guillain-Barré sendromu, bazen tonik-klonik
hareketlerin eslik ettigi bayilma.

Gastrointestinal hastaliklar:
Bilinmiyor: Kusma.

Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastaliklar::
Bilinmiyor: Miyalji, artralji.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:
Bilinmiyor: Yorgunluk, tisiime, kiriklik.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

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

4.9. Doz asim ve tedavisi
Doz agimi vakalari rapor edilmemistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ézellikler
Farmakoterapdtik Grup: Asilar, Papillomaviriis Asilart
ATC kodu: JO7BMO03

Etki mekanizmasi

GARDASIL 9 adjuvanli, enfeksiydz olmayan, rekombinant, 9 bilesenli bir asidir. Dort
bilesenli HPV asisinda (GARDASIL) bulunan dort HPV tipine (6, 11, 16 ve 18) ilave olarak 5
HPV tipine (31, 33, 45, 52 ve 58) ait major kapsid L1 proteininin yiiksek diizeyde
saflagtirllmis  virlis benzeri partikiillerinden (VBP’ler) hazirlanir. Dort bilesenli HPV
asisindakiyle ayni amorf aliiminyum hidroksifosfat siilfat adjuvanimi kullanir. VBP’ler
hiicreleri enfekte edemez, ¢ogalamaz veya hastalia neden olamazlar. L1 VBP asilarinin
etkililiginin humoral immiin yanit aracilifiyla gerceklestigi diisiiniilmektedir. Asinin, HPV Tip
6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58'den olusan genotipleri, as1 HPV tipleri olarak gegecektir.

Epidemiyoloji ¢alismalarina dayanarak, GARDASIL 9’un asagidakilere yol agan HPV
tiplerine karsi korumasi beklenmektedir (oranlar yaklasiktir): Servikal kanserlerin %901,
adenokarsinoma in-situ’nun (AIS) %95°den fazlasi, yiiksek dereceli servikal intraepitelyal
neoplazilerin (CIN 2/3) %75-85"i, HPV ile iliskili vulva kanserlerinin %85-90’1, HPV ile
iligkili yiiksek dereceli (VIN2/3) vulvar intraepitelyal neoplazilerin %90-95’1, HPV ile iliskili
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vajina kanserlerinin  %80-85’i, HPV ile iliskili yiiksek dereceli vajinal intraepitelyal
neoplazilerin (ValN 2/3) %75-85’i, HPV ile iligkili aniis kanserlerinin %90-95’i, HPV ile
iligkili yiliksek dereceli anal intraepitelyal neoplazilerin (AIN2/3) %85-90’1 ve genital sigillerin
%90'".

GARDASIL 9 endikasyonu asagidakileri esas almaktadir:

o 9-15 yas arasi kizlarda, 16-26 yas aras1 kadinlar ve erkeklerde HPV Tip 6, 11, 16 ve 18
icin GARDASIL 9 ve dort valanli HPV asis1 arasindaki non-inferior immiinojenisite
calismasindan; GARDASIL 9’un HPV Tip 6, 11, 16 ve 18’den kaynaklanan persistan
enfeksiyon ve hastaliga karsi etkililigi dort valanli HPV agisimin etkililigi ile benzer
oldugu sonucu ¢ikarilabilir

o 16-26 yas aras1 kizlarda ve kadinlarda HPV Tip 31, 33, 45, 52 ve 58’den kaynaklanan
inatg¢1 enfeksiyon ve hastaliga karsi etkililigin gosterilmis olmasi ve

. 16-26 yas aras1 kizlar ve kadinlardakine kiyaslandiginda, 9-15 yas aras1 kiz ve erkek
cocuklarda ve 16-26 yas arasi erkeklerde GARDASIL 9°da bulunan HPV tiplerine kars1
non-inferior immiinojenisitenin gosterilmis olmasi

GARDASIL 9’un Klinik Calismalar:

GARDASIL 9’un etkililigi ve/veya immiinojenitesi sekiz klinik ¢alismada degerlendirilmistir.
GARDASIL 9’un plaseboya gore etkililigini degerlendiren klinik ¢aligsmalar kabul edilemez
clinkli pek ¢cok iilkede HPV asilamasi HPV enfeksiyonu ve hastalifina karsi koruma igin
onerilmekte ve uygulanmaktadir.

Bu nedenle, oncii klinik ¢alisma (Protokol 001) GARDASIL 9’un etkililigini karsilagtirma
asis1 olarak dort bilesenli asiy1 (GARDASIL) kullanarak incelemistir.

HPV Tip 6, 11, 16 ve 18’e kars1 etkililik esas olarak, GARDASIL 9 ile kHPV asisinin benzer
immiinojenitesini (Geometrik Ortalama Titrelerle [GMT] 6l¢iilmiistiir) gosteren bir kopriileme
stratejisi  kullanilarak  degerlendirilmistir (Protokol 001, GDSO01C/Protokol 009 ve
GDSO07C/Protokol 020).

Oncii ¢alisma olan Protokol 001°de, GARDASIL 9’un HPV Tip 31, 33, 45, 52 ve 58’e kars1
etkililigi 16-26 yas aras1 kadinlarda kHPV asisiyla karsilastirmali olarak degerlendirilmistir
(N=14.204: GARDASIL 9 alan 7.099 kadin; KHPV alan 7.105 kadin).

Protokol 002 GARDASIL 9’un immiinojenitesini 9-15 yas aras1 kiz ve erkek ¢ocuklarda ve
16-26 yas arasi kadinlarda degerlendirmistir (N=3.066: 1.932 kiz ¢ocuk; 666 erkek ¢ocuk ve
468 kadin GARDASIL 9 almistir).

Protokol 003 GARDASIL 9’un immiinojenitesini 16-26 yas arasi kadmnlarda ve 16-26 yas
aras1 erkeklerde degerlendirmistir (1.103 Heteroseksiiel Erkek [HSE]; 313 Homoseksiiel
Erkek [HOE] ve 1.099 kadin GARDASIL 9 almistir).

Protokol 005 ve 007 GARDASIL 9’un rutin olarak tavsiye edilen diger asilarla es zamanl
uygulanmasini 11-15 yas arasi kiz ve erkek ¢ocuklarda degerlendirmistir (N=2.295).

Protokol 006 daha once kHPV asisiyla asilanan 12-26 yas arasi kizlara ve kadinlara
GARDASIL 9 uygulanmasimi degerlendirmistir (N=921; 615 kisi GARDASIL 9 ve 306 kisi
plasebo almustir).

GDS01C/Protokol 009 GARDASIL 9’un immiinojenitesini 9-15 vyas aras1 kizlarda
degerlendirmistir (N=600; 300 kiz GARDASIL 9 ve 300 kiz kHPV almustir).



GDS07C/Protokol 020’de 16-26 yas arasi erkeklerde GARDASIL 9’un immiinojenitesi
degerlendirilmistir (N=500; GARDASIL 9 uygulanan 249 kisi ve kHPV asis1 uygulanan 251
kisi).

Protokol 010 GARDASIL 9’un 2 dozunun immiinojenitesini 9-14 yas arasi kizlarda ve
erkeklerde; GARDASIL 9’un 3 dozunun immiinojenitesini 9-14 yas arasi kizlarda ve 16-26
yas arasi kadinlarda degerlendirmistir (N=1.518; 753 kiz; 451 erkek ve 314 kadin).

GARDASIL 9’un HPV Tip 6, 11, 16 ve 18’e kars1 Etkililigini Destekleyen Calismalar
kHPYV asisinin HPV Tip 6, 11, 16 ve 18'e kars etkililigi

KHPV asisinin HPV 6-, 11-, 16- ve 18- ile iliskili hastalik sonlanim noktalarina kars1 etkililigi
ve uzun stireli etkililigi, PPE (protokol uyarinca etkililik) popiilasyonunda gergeklestirilen
klinik ¢aligsmalarda kanitlanmistir. PPE popiilasyonu, baslangic ¢calismasina katildiktan sonraki
1 yil iginde ¢alisma protokoliinden major bir sapma olmaksizin tiim 3 KHPV asisini alan, 1.
dozdan o6nce ilgili HPV tiplerine (6, 11, 16 ve 18) seronegatif olan bireylerden ve baslangi¢
caligmasina katildiginda 16 yasinda veya daha biiyiik olan goniilliller arasindan ilgili HPV
tip(ler)ine 1. dozdan oncesinden 3. dozdan sonrasina kadar (7. ay) PCR negatif olan
goniillillerden olusmaktadir.

16 ila 26 yasindaki kadinlarda (N=20.541), HPV 16- ve 18- ile iliskili CIN2/3, AIS veya
serviks kanserine karsi etkililik, 4 yila kadar siiren (medyan 3,6 yil) takibe gore %98.2'dir
(%95 CI: 93,5, 99,8); HPV 6, 11, 16 veya 18 ile iliskili hastaliklara kars1 etkililik CIN ve AIS
icin %96,0 (%95 CI: 92,3, 98,2), VIN2/3 i¢in %100 (%95 CI:67,2, 100), VaIN2/3 i¢in %100
(%95 CI: 55,4, 100) ve genital sigil i¢cin %99° dur (%95 CI: 96,2, 99,9).

24 ila 45 yasindaki kadinlarda (N=3.817), HPV 6, 11, 16 ve 18 ile iliskili persistan enfeksiyon,
genital sigil, vulvar veya vajinal lezyonlar, tiim derecelerde CIN, AIS ve serviks kanserine
kars1 etkililik %88,7'dir (%95 CI: 78,1, 94,8).

16 ila 26 yasindaki erkeklerde (N=4,055), HPV 6, 11, 16 ve 18 ile iligkili hastaliklara kars1
etkililik AIN 2/3 i¢in %74,9 (%95 CI: 8,8, 95,4) (medyan takip siiresi 2,15 yil), PIN 1/2/3 igin
%100 (%95 CI: -52,1, 100) ve genital sigil i¢in %89,3'tiir (%95 CI: 65,3, 97,9) (medyan takip
siiresi 4 yil).

16-23 yasindaki kadinlarda (n=2.084) yapilan uzun siireli ilave ruhsat ¢alismasinda, yaklasik
12 yila kadar higbir yiiksek dereceli CIN olgusu goriilmemistir. Bu ¢aligmada, yaklagik 10 yila
kadar istatistik agidan uzun stireli bir koruma oldugu kanitlanmistir.

Klinik ¢alismalarin uzun siireli eklerinde, hi¢bir yiiksek dereceli intraepitelyal neoplazi olgusu
ve higbir genital sigil olgusu gozlenmemistir:
— Asilama tarihinde 9-15 yasinda olan kizlarda (n=369) 10,7 yil, erkeklerde (n = 326)
10,6 y1l (medyan takip siiresi sirasiyla 10 yil ve 9,9 yil),
— Asilama tarihinde 16-26 yasinda olan erkeklerde (n=917) 11,5 y1l (medyan takip siiresi
9,5 y1l), ve as1 tarihinde 24-45 yasinda olan kadinlarda (n=685) 10,1 y1l (medyan takip
8,7 yil).

HPV Tip 6, 11, 16 ve 18 icin KHPV asisindan GARDASIL 9'a immiinojenisite
kopriilemesi

Protokol 001'den 16 ila 26 yasindaki kadinlar, GDS01C/Protokol 009'dan 9 ila 15 yasindaki
kizlar ve GDS07C/Protokol 020'den 16 ila 26 yasindaki erkeklerden olusan bir popiilasyonda,
GARDASIL 9, HPV Tip 6, 11, 16 ve 18 agisindan KHPV agisiyla karsilagtirtlmistir.



GARDASIL 9 uygulanan bireyler ve GARDASIL uygulanan bireyler arasinda 7. ayda cLIA
anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16, ve anti-HPV 18 GMT'leri karsilastirilarak bir
istatistiksel esit etkililik analizi yapilmistir. GARDASIL 9 i¢in GMT'ye gore Olgiilen
bagisiklik yanitlari, GARDASIL igin 6l¢iilen bagisiklik yanitlariyla esit etkililiktedir (Tablo
2).

Klinik ¢alismalarda, GARDASIL 9 alan bireylerin %98,2 ila %100'i test edilen tiim gruplarda
7. aya kadar tiim 9 as1 tipine kars1 antikor i¢in seropozitif hale gelmistir. Protokol 001'de,
HPV-6, -11, -16 ve -18 icin GMT'ler KHPV asis1 ve GARDASIL 9 alan géniilliilerde en az 3,5
y1l boyunca benzerdir.

Tablo 2: 9 ila 15 yasindaki kizlarin ve 16 ila 26 yasindaki kadinlar ve erkeklerin bulundugu
PPI popiilasyonunda HPV Tip 6, 11, 16 ve 18 i¢cin GARDASIL 9 ve KHPV asis1 arasinda
bagisiklik yanitlarinin (cLIA'ya gore) karsilastirmasi

GARDASIL 9/
GARDASIL 9 GARDASIL QHIPY Asre
POPULASYON GMT GMT 0
(':) (%695 GA) (':) (k95 GA) | SMT (cfff
mMUYmL mMUYmL
Anti-HPV 6
9ila 15 300 1679.4 300 15659 (0,93,
asindaki kizlar | (273) | (12189, (261) (1412,2, 1071 4 23)
Y 1856,9) 1736,3) ’
igs'l'rf‘diii 6792 893,1 6795 875,2 Lo | (099,
J 9
yagindal (3993) | (871,7,915.1) | (3975) | (854.2, 896,8) 1,06)
16 ila 26 249 758.3 251 618,4 123 | (1,04,
yasmdaki (228) | (665.9,863.4) | (226) | (554,690.3) 1,45)"
erkekler
Anti-HPV 11
9ila 15 300 13156 300 1417,3 (0,80,
yasindaki kizlar (273) (11838, (261) (1274.2, 0,93 1,08)
1462,0) 1576,5) ’
igs'l'r‘f‘diii 6792 666,3 6795 830 080 éoégﬁ
yagindal (3995) | (649,6, 683.4) | (3982) | (809,2, 851,4)
igs;fdiii 249 681,7 251 769,1 g | 76,
yastha! (228) | (6089, 763.4) | (226) | (6835, 865,3) 1,04)
Anti-HPV 16
9ila 15 300 67395 300 6887,4 (0,85,
yasindaki kizlar | (276) | OL3hS (270) (62208, 0.97 | 111y
7404,1) 7625,5) '
16ila26 5792 3131,1 5705 3156,6 096
yasindaki (4032) (3057,1, (4062) (3082,3, 0,99 1,03)f
kadinlar 3206,9) 3232,7) :
16 ila 26 3924,1 3787,9
yasmdaki égi) (35138, ég% (33784, 1,04 goésls;‘,”
erkekler 4382,3) 4247,0) '
Anti-HPV 18
9ila 15 300 1956,6 300 17956 (0,91,
yasindaki kizlar | (276) | /373 (269) (1567.2, 108 1 1 gy
2203.7) 2057,3) '
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AN, (4539) | (782,7,827,1) | (4541) | (660,2,697,7) | 1.23)7
12 'l'lfdiii 249 8843 251 790,9 L | L
grﬁekler (234) | (766,4,1020,4) | (236) | (683,0,9157) | 1,37)}

*PPI popiilasyonu, dnceden belirlenen giin araliklarinda ii¢ aginin tiimiiniin yapildigi, ¢calisma
protokoliinden major sapma gostermeyen, 6. Ay ve 7. Ay ziyaretleri arasinda Onceden
belirlenen kriterleri karsilayan, 1. dozdan once ilgili HPV tip(ler)ine (6, 11, 16 ve 18)
seronegatif olan ve baslangi¢ ¢alismasina katildiginda 16 ila 26 yasinda olan kadinlar arasinda
1. Dozdan 6nce ve 1. Dozdan itibaren 3. Dozdan bir ay sonrasina kadar ilgili HPV tip(ler)ine
PCR negatif olan bireylerden olugmaktadir.

SmMU=milli-Merck birimi.

p-degeri <0,001.

#Esit etkililigin kamtlanmasi i¢in, GMT oranimin %95 GA degerinin alt sinirimn 0,67'den
yliksek olmasi gerekmektedir.

GA=Giiven aralig1.

GMT=Geometrik Ortalama Titreler.

cLIA= Kompetitif Luminex immiinoassay.

N= lgili as1 grubuna randomize edilen ve en az bir enjeksiyon alan bireylerin sayist.

n= Analize katilan bireylerin sayisi.

GARDASIL 9'un HPV Tip 31, 33, 45, 52 ve 58'e kars1 etkililigini destekleyen ¢alismalar

GARDASIL 9'un 16 ila 26 yasindaki kadimnlardaki etkililigi, toplam 14.204 kadinin
(GARDASIL 9 = 7.099; KHPV asis1 = 7.105) dahil oldugu, aktif karsilastirmali-kontrollii, ¢ift
kor, randomize bir klinik ¢aligmada incelenmistir (Protokol 001). Géniilliiler 3. Dozdan sonra
67 aya kadar stirelerde (medyan siire 3. Dozdan sonra 43 ay) takip edilmistir.

GARDASIL 9, HPV 31-, 33-, 45-, 52- ve 58- ile iliskili persistan enfeksiyon ve hastaligin
onlenmesinde etkili olmustur (Tablo 3). GARDASIL 9 ayrica HPV 31-, 33-, 45-, 52- ve 58-
ile iligkili Pap test anomalileri, servikal ve dis genital prosediirler (yani biyopsiler) ve servikal
kesin tedavi prosediirlerinin insidansini azaltmistir (Tablo 3).

Tablo 3: 16 ila 26 yasindaki kadinlardan olusan PPE* popiilasyonunda GARDASIL 9'un HPV
Tip 31, 33, 45, 52, ve 58'e kars: etkililik analizi

GARDASIL9 | kHPV As1
N=7099 N=7105 %Etkililik**
Hastalik Sonlanim Noktasi ) Olgu ) Olgu | (%695 GA)
sayist* sayist*
HPV 31-, 33-, 45-, 52-, 58 ile iliskili CIN
2/3, AlIS, Serviks Kanseri, VIN 2/3, 97,4
ValN 2/3, Vulva Kanseri ve Vajina 6016 1 6017 38 (85,0, 99,9)
Kanseri®
HPV 31-, 33-, 45-, 52-, 58 ile iligkili CIN 97,1
213 ya da AlS® 5949 1 1159431 35 | (835 '99,9)
HPV 31-, 33-, 45-, 52-, 58 ile iliskili 96,9
CIN? 5949 1 5943 32 (81,5, 99,8)
HPV 31-, 33-, 45-, 52-, 58 ile iliskili 100
CIN3 5949 0 5943 7 (39.4. 100)
HPV 31-, 33-, 45-, 52-, 58 ile iliskili VIN 100
213, VaIN 2/3 6009 | 0 160121 3 | 915 100)
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HPV 31-, 33-, 45-, 52-, 58 ile iliskili 96,0
Persistan Enfeksiyon >6 Ay$ 5941 41 5955 946 (94,6, 97,1)
HPV 31-, 33-, 45-, 52-, 58 ile iliskili 96,7
Persistan Enfeksiyon >12 AyY 5941 23 5955 | 657 (95,1, 97,9)
HPV 31-, 33-, 45-, 52-, 58 ile iliskili 92,9
ASC-US HR-HPV Pozitif veya Daha 5883 37 5882 | 506 (90,2 '95 1)
Kotii Pap” Anomalisi oI
HPV 31-, 33-, 45-, 52-, 58 ile iliskili 90,2
servikal kesin tedavi prosediirleri’ 6013 4 6014 4l (75, 96,8)

i PPE popiilasyonu, baslangic calismasina katildiktan sonraki 1 yil iginde calisma
protokoliinden major bir sapma olmaksizin tiim 3 asiy1 alan, 1. dozdan once ilgili HPV
tiplerine (Tip 31, 33, 45, 52 ve 58) naif (PCR negatif ve seronegatif) olan ve 1. Dozdan 6nce
ve 1. Dozdan itibaren 3. Dozdan bir ay sonrasina (7. Ay) kadar ilgili HPV tip(ler)ine PCR
negatif olan bireylerden olusmaktadir.

N= {lgili as1 grubuna randomize edilen ve en az bir enjeksiyon alan bireylerin sayisi.

n= Analize katilan bireylerin sayisi.

§ Aralarinda 6 ay olan (£1 ay ziyaret penceresi) iki veya daha fazla ardisik ziyarette alinan
numunelerde belirlenen persistan enfeksiyon.

9 Aralarinda 6 ay olan (1 ay ziyaret penceresi) iki veya daha fazla ardisik ziyarette alinan
numunelerde belirlenen persistan enfeksiyon.

*Papanicolaou testi.

GA=Giiven aralig1.

ASC-US=0Onemi belirsiz atipik skuamoz hiicreler.

HR=Yiiksek Risk.

* 7. Aydan sonra en az bir takip ziyareti yapan bireylerin sayisi.

** Goniilliiler 3. Dozdan sonra 67 aya kadar siirelerde takip edilmistir (medyan siire 3. Dozdan
sonra 43 ay).

“PPE popiilasyonunda higbir serviks kanseri, VIN2/3, vulva ve vajina kanseri olgusu
tanilanmamustir.

1 loop elektrocerrahi eksizyonel prosediir (LEEP) veya konizasyon.

GARDASIL 9'un as1 HPV tiplerine karsi ilave etkililik degerlendirmesi
GARDASIL 9'un etkililigi plaseboya karsi incelenemedigi i¢in, asagidaki kesifsel analizler
yapilmistir.

GARDASIL 9'un PPE'de as1 HPV tiplerinin neden oldugu servikal yiiksek dereceli
hastaliklara karsi etkililik degerlendirmesi

GARDASIL 9'un as1 HPV tipleriyle iligkili CIN 2 veya daha kotii hastaliga karsi etkililigi
KHPV asisiyla karsilastirildiginda, 2/5,952'a kars1 36/5,947 olguyla %94,4 oranindadir (%95
CI 78,8, 99). GARDASIL 9'un as1 HPV tipleriyle iliskili CIN 3'e kars1 etkililigi KHPV asisiyla
karsilastirildiginda, 0/5,952'a kars1 8/5,947 olguyla %100 oranindadir (%95 CI 46,3, 100).

GARDASIL. 9'un PPE'de as1 HPV tipleriyle iliskili as1 servikal biyopsi ve kesin tedaviye
karsi etkisi

GARDASIL 9'un as1 HPV tipleriyle iliskili servikal biyopsiye karsi etkililigi KHPV asisiyla
karsilastirildiginda, 11/6016'ya karst 262/6018 olguyla %95,9 oranindadir (%95 CI 92,7,
97,9). GARDASIL 9'un as1 HPV tipleriyle iligkili servikal kesin tedaviye (loop elektrocerrahi
cksizyonel prosediir [LEEP] veya konizasyon dahil) karsi etkililigi KHPV asisiyla
karsilastirildiginda, 4/6016'ya kars1 43/6018 olguyla %90,7 oranindadir (%95 CI 76,3, 97).

Uzun siireli etkililik calismalari

Bir goniilli alt grubu, asidaki HPV tipleriyle iliskili klinik hastaliklara karsi glivenlilik,
immiinojenisite ve etkililik agisindan GARDASIL 9 asisindan sonra 10 ila 14 yil boyunca
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takip edilmektedir.
Klinik c¢alisma Protokolleri 001 ve 002'nin uzun siireli ilave c¢aligmalarinda, PPE
popiilasyonunda etkililik gézlenmistir. PPE popiilasyonu su bireylerden olugsmaktadir:

— Katildiktan sonraki 1 yil i¢inde ¢aligma protokoliinden major bir sapma olmaksizin
tiim ii¢ asiy1 alan bireyler,

— 1. dozdan O6nce ilgili HPV tip(ler)ine seronegatif olan ve 16 ila 26 yasinda olan
kadinlar arasinda 1. Dozdan 6nce ve 1. Dozdan itibaren 3. Dozdan bir ay sonrasina (7.
Ay) kadar ilgili HPV tip(ler)ine PCR negatif olan bireyler.

Protokol 001 kayit calismasinda, GARDASIL 9 asis1 uygulanma tarihinde 16 ila 26 yasinda
olan kadinlarda (n=1.782) 3. Dozdan sonraki 7,6 yil i¢inde (medyan takip 4,4 yil) as1 HPV
tipleriyle iligkili yiiksek dereceli CIN olan hig¢bir olgu gézlenmemistir.

Protokol 002 ilave calismasinda, GARDASIL 9 asis1 uygulanma tarihinde 9 ila 15 yasinda
olan kizlar (n=753) ve erkeklerde (n=227) 3. Dozdan sonraki 6,4 yil i¢inde (medyan takip 5,9

yil) yiiksek dereceli intraepitelyal neoplazi veya genital sigil olan hi¢bir olgu gézlenmemistir.

Immiinojenisite

Koruyucu etkililik gosteren minimum anti-HPV titresi belirlenmemistir.

Her bir as1 HPV tipine kars1 immiinojenisiteyi degerlendirmek igin, tipe 6zgii standartlar1 olan
tipe 0zgli immiinoassaylar kullanilmistir. Bu tayinlerde her bir HPV tipi i¢in ndtralizan
epitoplara kars1 antikor Ol¢lilmiistiir. Bu tayinlerin 6lgekleri HPV tipine 6zgiidiir; bu nedenle,
tipler ve diger tayinlerle karsilastirma yapmaya uygun degildir.

7. Ayda GARDASIL 9'a kars1 bagisiklik yamiti

Immiinojenisite, (1) ilgili as1 HPV tiplerine kars1 antikorlar igin seropozitif olan bireylerin
ylizdesi ve (2) Geometrik Ortalama Titreye (GMT) gore dl¢iilmiistiir.

GARDASIL 9, Protokol 001, 002, 005, 007 ve GDSO01C/Protokol 009'da 7. ayda
olglildiigiinde giiglii anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16, anti-HPV 18, anti-HPV 31, anti-
HPV 33, anti-HPV 45, anti-HPV 52 ve anti-HPV 58 yanit saglamistir. Klinik ¢alismalarda,
GARDASIL 9 alan bireylerin %99,6 ila %100 test edilen tiim gruplarda 7. aya kadar tiim 9
as1 tipine kars1 antikorlar igin seropozitif hale gelmistir. GMT'ler, 16 ila 26 yasindaki kadinlara
gore kiz ve erkek ¢ocuklarinda, kiz ¢ocuklarina ve kadinlara gore ise erkek cocuklarinda daha
yliksektir.

GARDASIL 9’un immiinojenite ¢aligmalarinin kombine veritabaninda 7.ayda 9-15 yas arast
kiz ve erkek cocuklardaki anti-HPV yanitlar1 16-26 yas aras1 kadinlardaki anti-HPV
yanitlariyla benzer bulunmustur.

Bu immiinojenite kdprillemesine dayanarak, GARDASIL 9’un 9-15 yas arast kiz ve erkek
cocuklarda etkin oldugu sonucuna ulagilmaktadir.

Protokol 003’de HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 ve 58 i¢in 16-26 yas arasi erkek ¢ocuklarda
ve erkeklerde (heteroseksiiel erkekler) 7.ayda oOlgiilen anti-HPV antikor GMT’leri 16-26 yas
aras1 kizlar ve kadinlardaki anti-HPV antikor GMT’leriyle benzer bulunmustur. 16-26 yas
arast homoseksiiel erkeklerde de yiiksek diizeyde immiinojenite gozlenmis ancak kHPV
asisiyla benzer sekilde heteroseksiiel erkeklerde Olgiilen immiinojeniteden daha diisiik
bulunmustur. Protokol 020/GDS07C’de, 16-26 yas arasi erkeklerde 7. ayda anti-HPV antikor
GMT’leri, HPV 6, 11, 16 ve 18 i¢in kHPV uygulanan 16-26 yas arasi erkeklerdeki anti-HPV
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antikor GMT’leri ile benzerdir. Bu sonuglar GARDASIL 9’un erkek popiilasyonundaki
etkililigini desteklemektedir.

26 yas lizeri kadinlarda resmi bir immiinojenite kopriileme c¢alismast yiirlitiilmemistir. 27-45
yas arasi kadinlarda, GARDASIL 9’un orijinal 4 HPV tipine karsi etkin oldugu sonucuna
ulagilmaktadir; bu bulgu sunlara dayanmaktadir: (1) 16-45 yas aras1 kadinlarda kKHPV agisinin
yiiksek etkililigi ve (2) 9-26 yas arasi kizlarda ve kadinlarda GARDASIL 9 ve kKHPV asisinin
benzer immiinojenitesi.

GARDASIL 9’a immiin Yamtin Kahcihg
Protokol 001 ve 002 klinik ¢alismalarinin uzun siireli takip uzatmalarinda, antikor yanitlarinda
persistans gézlenmistir:

e GARDASIL 9 asilama tarihinde 16 ila 26 yasinda olan kadinlarda HPV tipine bagh
olarak, en az 5 yil boyunca goniillilerin %78 ila %1000 seropozitiftir; ancak,
calismanin sonuna kadar (3. dozdan 67 ay sonrasina kadar, medyan takip siiresi 3.
dozdan sonra 43 ay) tiim as1 HPV tipleri icin seropozitiflik durumundan bagimsiz
olarak tiim goniilliilerde etkililik korunmustur.

e GARDASIL 9 as1 tarihinde 9 ila 15 yasinda olan kiz ve erkek ¢ocuklarinda HPV tipine
bagli olarak, en az 5 y1l boyunca goniilliilerin %90 ila %99'u seropozitiftir.

Anamneztik (bagisiklik bellegi) vanitina yonelik kanitlar

Asidan once ilgili HPV tip(ler)ine seropozitif olan asilanmis kadinlarda, anamneztik yanit
kanit1 goriilmiistiir. Ayrica, Protokol 001'de 3 doz GARDASIL 9 alan ve 5 yil sonra bir test
dozu uygulanan kadinlarda (n=150), 3. dozdan 1 ay sonra goézlenen anti-HPV GMT
degerlerinin tizerinde, hizli ve giiglii bir anamneztik yanit goriilmiistiir.

Daha Once GARDASIL ile Asilanmis Bireylere GARDASIL 9 Uygulanmasi

Protokol 006, GARDASIL 9’un immiinojenitesini daha dnceden kHPV ile asilanmis 921 kiz
ve kadinda (12-26 yas aras1) degerlendirmistir. U¢ doz kHPV aldiktan sonra GARDASIL 9
alan goniilliilerde kHPV ile agilamanin tamamlanmasi ile GARDASIL 9 asilamasina 3 dozlu
rejimle baglanmasi arasinda en az 12 aylik bir siire mevcuttur (zaman aralig1 yaklasik 12-36 ay
arasinda degismistir).

Protokol popiilasyonunda HPV Tip 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 ve 58’¢ kars1 seropozitiflik
GARDASIL 9 alan bireylerde 7.ayda %98,3-100 arasinda degismistir. Diger ¢alismalarda
daha once kHPV ile asilanmamis popiilasyonda HPV Tip 6, 11, 16 ve 18’e 6zgii GMT ler
daha yiiksek ve HPV 31, 33, 45, 52 ve 58’¢ 6zgii GMT’ler daha diisiik bulunmustur. Bu
gbzlemin klinik anlamlilig1 bilinmemektedir.

HIV enfeksiyonu olan bireylerde immiinojenisite
HIV enfeksiyonu olan bireylerde GARDASIL 9'a ilgili hi¢bir klinik ¢alisma
gergeklestirilmemistir.

KHPV asismin giivenliligi ve immiinojenisitesinin dokiimante edildigi bir calisma, 7 ila 12
yasinda bazal degeri CD4% >15 olan ve CD4% olan goniilliiler i¢in en az 3 ay boyunca
yiiksek aktiviteli antiretroviral tedavi (HAART) alan HIV enfeksiyonlu 126 goniilliide
gerceklestirilmistir.

2 dozluk takvime gore GARDASIL 9 kullanan 9-14 yas arasi bireylere verilen immiin
yanitlar

Takip eden kohortlarda GARDASIL 9 asilamas1 sonras1 9 HPV tipine verilen HPV antikor
yanitlart Protokol 010’da belirlenmistir: 6 ay veya 12 ay araliginda (+/- 1 ay) 2 doz alan 9-14
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yas arasi kizlar ve erkekler; 3 doz alan 9-14 yas aras1 kizlar (0, 2, 6 ay) ve 3 doz alan 16-26
yas arasi kadinlar (0, 2, 6 ayda).

Belirlenen takvimin son dozundan bir ay sonra, tiim gruplardaki kisiler 9 as1 HPV tipine kars1
antikorlar i¢in %97,9 ila %100 seropozitif bulunmustur. 9 as1 HPV tipinin herbiri igin
GMT’ler, 2 doz GARDASIL alan (0, 6. ayda ya da 0, 12. ayda) kizlar ve erkeklerde, 3 doz
GARDASIL 9 alan (0, 2, 6. ayda) 16-26 yas arasindaki kadinlardan daha yiiksek bulunmustur.
Bu immiinojenite verisi esas alinarak, 9-14 yas arasi kizlarda ve erkeklerde GARDASIL 9’un
2 dozluk uygulama takviminin etkililigi anlagilmustir.

Ayni ¢alismada, 9-14 yas arasi kizlarda ve erkeklerde, son doz asilamadan bir ay sonra
GMT’ler, 2 dozluk takvim uygulamasi sonrast bazi asi tiplerinde, 3 dozluk takvimi
uygulamasindan sonrakine kiyasla sayisal olarak diisiik bulunmustur (6rn. 0, 6 ay sonra HPV
tipleri 18, 31, 45 ve 52 ve 0, 12 ay sonra HPV tip 45). Bu sonuglarin klinik ile iliskisi
bilinmemektedir.

6 veya 12 aylik araliklarla (1 ay) 2 doz alan kiz ve erkek ¢ocuklarinda, 36. aya kadar antikor
yanitinda persistans oldugu kanitlanmistir; HPV tipine bagli olarak, 6 ay aralikli olarak 2 doz
alan kiz ve erkek cocuklarimin %81 ila %99'u, 12 ay aralikli olarak 2 doz alan kiz ve erkek
cocuklarinin %88 ila %100'iniin seropozitiftir. 36. ayda, 6 ay aralikli olarak (+1 ay) 2 doz alan
9 ila 14 yasindaki kiz ve erkek cocuklarindaki GMT degerleri, 16 ila 26 yasinda olan ve 3 doz
GARDASIL 9 alan kadinlardaki GMT degerleriyle esit etkili olarak kalmistir.

Bir Klinik ¢alismada, 2 doz KHPV asisi alan 9 ila 13 yasindaki kiz ¢ocuklarinda antikor
yanitinin en az 5 yil boyunca kalic1 oldugu kanitlanmistir.

GARDASIL 9’un 2 dozluk takviminin koruma siiresi belirlenmemistir.

Gebelik
Gebe kadinlarda GARDASIL 9’la spesifik ¢alisma yiiriitilmemistir. 4 bilesenli HPV agis1
GARDASIL 9’un klinik gelisme programinda aktif kontrol grubu olarak kullanilmigtir.

GARDASIL 9’un klinik gelisiminde, 2.586 kadin (1.347°si GARDASIL 9 grubuna gore
1.239°u 4 bilesenli HPV asis1 grubunda) en az 1 gebelik bildirmistir. Anomali tipleri ya da
istenmeyen sonuglar1 olan gebeliklerin orani GARDASIL 9 ya da 4 bileseli HPV agis1
kullananlar arasinda kiyaslanabilirdir ve genel popiilasyon ile de tutarlidir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Gegerli degildir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Siganlarda tekli doz toksisitesi ve lokal toleransin degerlendirilmesini de igeren bir tekrarli doz
toksisite caligmasi insanlar i¢in 6zel bir tehlikeyi ortaya koymamustir.

Disi siganlara uygulanan GARDASIL 9 ciftlesme performansi, fertilite veya embriyo/fetus
gelisimi lizerinde higbir etkiye yol agmamugtir.

Disi siganlara uygulanan GARDASIL 9 yavrularin gelisimi, davranisi, lireme performansi
veya fertilitesi lizerinde hicbir etkiye yol agmamustir. Asidaki dokuz HPV tipinin tiimiine kars1
antikorlar gebelik ve emzirme sirasinda yavruya gegmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Amorf aliiminyum hidroksifosfat siilfat adjuvanm
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Sodyum kloriir
L-Histidin
Polisorbat 80
Sodyum borat
Enjeksiyonluk Su

6.2. Gec¢imsizlikler
Gecimlilik ¢aligmalarinin bulunmamasindan dolayi1 bu as1 diger ilaglarla karistirtlmamalidir.

6.3. Raf omrii
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

2°C - 8°C arasindaki sicakliklarda (buzdolabinda) saklaymiz. Dondurmayiniz. Donmus
tirtinleri ¢oziip kullanmaymiz. Kullanima hazir enjektorii 1siktan korumak ic¢in kutusunda
saklayiniz.

GARDASIL 9 buzdolabindan ¢ikarildiktan sonra miimkiin olan en kisa siirede uygulanmalidir.

Stabilite verileri as1 bilesenlerinin 8°C ile 25°C arasinda veya 0°C- 2°C arasindaki sicakliklarda
saklandiginda 72 saat siireyle stabil kaldigin1 gostermektedir. Bu siirenin sonunda GARDASIL
9 kullanilmali veya atilmalidir. Bu veriler yalnizca gegici sicaklik dalgalanmalari durumunda
saglik meslegi mensuplarina rehberlik etmek amaciyla sunulmaktadir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Piston tipali (lamine FluroTec kapli) ve ug kapakli (silikonlu plastik sert kapak) kullanima
hazir enjektor (Tip | cam) icerisinde 0.5 mL siispansiyon bulunan tekli ambalajlar halinde
sunulmaktadir.

Ambalajda farkli uzunlukta 2 igne bulunmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi"'ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Merck Sharp Dohme ilaglar1 Ltd. Sti.
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No0:199 Levent 199 Ofis Blok Kat:13
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Tel: (0212) 336 10 00

Faks: (0212) 355 02 02
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