KISA URUN BILGISI

V Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu ticgen yeni givenlilik bilgisinin hizh olarak belirlenmesini
saglayacaktr. Saghk meslegi mensuplarmin  siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Bolum 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
GARDASIL 9 IM enjeksiyonluk siispansiyon

9-valan insan Papillomaviriis Asist OTip 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 yaklagik olarak;

HPV! Tip 6 L1 Proteini 22 30 mikrogram
HPV1Tip 11 L1 Proteini 2340 mikrogram

HPV1Tip 16 L1 Proteini 2360 mikrogram

HPV1Tip 18 L1 Proteini 2:3 40 mikrogram

HPV1Tip 31 L1 Proteini#3 20 mikrogram
HPVTip 33 L1 Proteini#3 20 mikrogram
HPVTip 45 L1 Proteini#3 20 mikrogram
HPV1Tip 52 L1 Proteiniz3 20 mikrogram
HPVTip 58 L1 Proteiniz3 20 mikrogram

! Insan Papillomaviriis = HPV

2Viris benzeri partikil formundaki L1 proteini rekombinant DNA teknolojisi ile maya
(Saccharomyces cerevisiae (CANADE 3C-5 (1895 susu)) hucrelerinde (Gretilir.

3 Amorf alliminyum hidroksifosfat sdlfat adjuvanina emdirilmistir. (0,5 miligram AlI*3)

Yardimer maddeler:
Sodyum 3,78 mg
Yardimci maddeler igin bolum 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Kullanima hazir enjektorde enjeksiyon icin siispansiyon
Beyaz ¢Okelti iceren berrak sivi

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
GARDASIL 9, 9 yas ve Uzerindeki Kkisilerin asagidaki HPV hastaliklarina karsi aktif
bagisiklanmas1 igin endikedir:
« Asda bulunan 1Insan Papillomaviriis (HPV) tiplerinden kaynaklanan premalign
lezyonlar (servikal, vulvar, vajinal ve anal); servikal, vulvar, vajinal ve anal kanser.



» Belirli HPV tiplerine bagh olusan genital sigillere (condyloma acuminata) Kkarsi
korunmada endikedir.

Bu endikasyonu destekleyen veri icin boliim 4.4. ve 5.1°e bakimz.

GARDASIL 9’un kullanim: resmi otoritenin onerileri ile uyumlu olmahdrr.
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. bolim 5.1).
Ikinci doz birinci dozdan sonraki 5-13 ay arasinda uygulanmalidr. Eger ikinci doz, ilk dozdan
sonraki 5 aydan Once uygulanirsa, Uciincli 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 Giciincii doz ikinci dozdan en az 3
ay sonra uygulanmalidir. Ug dozun hepsi 1 yil iginde uygulanmalidr.

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

ikinci doz birinci dozdan enaz 1ay sonra uygulanmalidir ve t¢lncl doz ikinci dozdan en az 3
ay sonra uygulanmahidrr. Ug dozun hepsi 1 yil i¢cinde uygulanmalidir.

GARDASIL 9’un kullanim: resmi otoritenin 6nerileri ile uyumlu olmahdr.

GARDASIL 9’un ik dozunu alan kisilerin asilama serisini GARDASIL 9 ile tamamlamalar:
tavsiye edilir (bkz. Bolim 4.4).

Rapel doza gereksinim olup olmadigi bilinmemektedir.

GARDASIL 9 icin HPV agilarmin  karma rejimini  kullanan (asilarin birbirlerinin  yerine
kullanimi) c¢ahsmalar yapilmamstir.

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

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

GARDASIL 9 intravaskuler, subkutan veya interdermal yolla enjekte edilmemelidir. As1 baska
herhangi bir as1 ve ¢ozelti ile ayn enjektor icerisinde karistiridmamalidir.

Asinin uygulanmadan 0Once hazirrlanmasina iliskin talimatlar;

* GARDASIL 9 calkalanmadan 6nce icerisinde beyaz bir ¢okelti olan berrak bir sivi gibi
goriinebilir.



» Kullanimdan once slspansiyon olusturmak icin enjektori iyice calkalayniz. Kuvvetli
calkalamadan sonra beyaz, bulanik bir siv1 halini ahr.

* Uygulamadan 6nce slspansiyonu partikilli madde ve renk degisikligi yoniinden gozle
kontrol ediniz. Asida partikiller varsa ve/veya asinin rengi degismis gibi goriiniyorsa
asty1 atimz.

* Ambalajda farkh buyuklikte iki igne bulunur; hastanizin cissesine ve agirhgina bagh
olarak intramuskuler (IM) uygulamay: garantileyen uygun igneyi seciniz.

« Igne enjektore tam olarak yerlesinceye kadar saat yoniinde cevirerek igneyi takiniz.
Standart protokole uygun sekilde dozun tamamm uygulayiniz.

« Asiy1 hemen intramuskiler (IM) yoldan tercinen Gst kolun deltoid bolgesine veya
uylugun yan tarafinn 6ne bakan kismina enjekte ediniz.

* Asi tedarik edildigi sekliyle kullamlmalhidir. Asinin tavsiye edilen dozunun tamami
kullaniimalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek /Karaciger yetmezligi:

GARDASIL 9’un bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalardaki givenliligi ve etkililigi
incelenmemistir.

Pediyatrik populasyon:
GARDASIL 9’un 9 yasin altindaki ¢ocuklardaki guvenliligi ve etkililigi incelenmemistir. Higbir
veri bulunmamaktadir. (bkz. bolim 5.1).

Geriyatrik populasyon:
GARDASIL 9’un bu popiilasyonda giivenliligi ve etkililigi incelenmemistir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Asinin etkin maddelerine veya yardimci maddelerden herhangi birine karst asir1 duyarhlik.

Daha dnce GARDASIL 9 veya GARDASIL uygulandiktan sonra asirt duyarhlik yasayan
hastalara GARDASIL 9 uygulanmamalidir.

4.4. Ozelkullamm uyarilan ve 6nlemleri

Bireyin asilanmasma yonelik kararda bireyin daha 6nce HPV’ye maruz kalmis olma riski ve
asillamadan elde edecegi potansiyel yarar dikkate alinmaldr.

Tum enjektabl agilarda oldugu gibi, asinin uygulanmasindan sonra nadir olarak ortaya ¢ikabilen
anaflaktik reaksiyonlar icin uygun tibbi tedavi her zaman hazir bulundurulmaldur.

Ozellikle adelosanlar ve genc eriskinlerde herhangi bir asllamada veya asilama 6ncesinde igne
ile enjeksiyona psikolojik yant olarak bazen dusmenin de eslik ettigi senkop (bayilma)
gorulebilir. Buna gegici gérme bozuklugu, parestezi ve iyilesme swrasinda tonik-klonik uzuv
hareketleri gibi cesitli nérolojik bulgular eslik edebilir. Bunedenle GARDASIL 9 asilamasindan



sonra yaklasik 15 dk dikkatli bir gozlem yapilmalidir. Bayilmaya bagh yaralanmadan korunmak
icin tlim prosediirlerin uygulanmas: énemlidir.

Siddetli bir akut atesli hastahk geciren kisilerde asilama ertelenmelidir. Ancak hafif bir st
solunum yolu enfeksiyonu veya dustik dereceli ates gibi hafif bir enfeksiyon varligi bagisiklama
icin kontrendikasyon olusturmaz.

Tum asillarda oldugu gibi, GARDASIL 9 ile asilama; asilanan Kisilerin timinde koruma
saglamayabilir.

Asi sadece asinin hedefledigi HPV tiplerinden kaynaklanan hastaliklara karsi koruma saglar
(bkz. Bolum 5.1). Dolaysiyla, cinsel yolla bulasan hastalklara karsi uygun oOnlemlerin
alimmasmna devam edilmelidir.

Asi sadece profilaktik kullanima yoneliktir ve aktif HPV enfeksiyonlarina veya mevcut klinik
hastahga karsi bir etkisi yoktur. Asinin belirtilen kanser tlrleri gelistikten sonra uygulanmasinin
terapdtik etkisi gosterilmemistir. Bu nedenle asi servikal, vulvar, vajinal ve anal kanser, anal,
serviks, vulvar ve vajinadaki ylksek evreli displastik lezyonlar veya genital sigillerin tedavisi
icin endike degildir. Ayrica HPV’ye bagh 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 karsi
koruma saglamayacagindan, rutin servikal tarama kritik ©6nem tasr ve yerel Onerilere
uyulmahdir.

Immiin yant: bozulmus kisilerde GARDASIL 9 kullanimina iliskin hichir veri yoktur. Insan
Immiin Yetmezlik Virtisti (HIV) ile enfekte oldugu bilinen 7-12 yas arasi Kisilerde dort bilesenli
HPV asisinin glvenliligi ve imminojenitesi degerlendirilmistir (bkz. bolim 5.1).

Gucli bir immiin supresif tedavi kullanimi, genetik bir defekt, insan Immiin Yetmezlik Virtsi
(HIV) enfeksiyonu veya diger nedenlerle immin yaniti bozulmus Kisiler asiya yant
vermeyebilir.

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

Bu asinin koruma siresini belirlemek amaciyla uzun sireli izleme calsmalart devam etmektedir
(bkz. bolim 5.1).

GARDASIL 9un iki bilesenli veya dort bilesenli HPV asilarmnin  birbirlerinin  yerine
kullanilabilirligini  destekleyen guvenlilik, etkililik ve imminojenite verisi bulunmamaktadir.
GARDASIL 9’un ik dozunu alan kisilerin asilama serisini GARDASIL 9 ile tamamlamalar:
tavsiye edilir.

Biyolojik tibbi Grunlerin takip edilebilirliginin saglanmasi igcin uygulanan Grindn ticari ismi ve
seri numarasi mutlaka hasta dosyasmna kaydedilmelidir.



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

4.5. Diger tibbi Grunler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Klinik cahsmalarda, asilamadan onceki 3 ay icerisinde immiinoglobulin veya kan tirevi riinler
almig kisilerdeki giivenlilik ve immunojenite incelenmemistir.

Diger asilar ile birlikte Kkullanim

GARDASIL 9 difteri(d) ve tetanoz (T) ile birlikte bogmaca [aselller bilesen] (ap) ve/veya
polyomiyelit [inaktif] (IPV) (dTap, dT-IPV, dTap-IPV asilari) iceren kombine bir rapel asiyla
es zamanh uygulanabilir ve bu asilarin bilesenlerinden herhangi birine antikor yanitiyla anlaml
etkilesim gdzlenmez. Bu bilgi kombine bir dTap-IPV asisinin ilk GARDASIL 9 dozuyla birlikte
uygulandigi Klinik bir cahsmanin sonuglarna dayanmaktadir (bkz. bolim 4.8).

Hormonal kontraseptifler ile birlikte kullanim

Klinik cahsmalarda GARDASIL 9 uygulanan 16- 26 yas arasi kadinlarm % 60,2’si klinik
cahlsmalarn  asilama doneminde  hormonal  kontraseptifler  kullanmistr.  Hormonal
kontraseptiflerin kullanimi GARDASIL 9’a verilen tipe spesifik immiin yanitlari etkilememistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Herhangi bir etkilesim cahsmasi gerceklestirilme mistir.

Pediyatrik populasyon:
Etkilesim cahsmasina dair veri mevcut degildir (bkz. Bolum 5.1).

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroli (Kontrase psiyon)

Klinik cahsmalarda GARDASIL 9 uygulanan 16- 26 yas arasi kadinlarm % 60,2’si klinik
cahlsmalarn  asilama doneminde  hormonal  kontraseptifler  kullanmistr.  Hormonal
kontraseptiflerin kullanimi GARDASIL 9’a verilen tipe spesifik immiin yanitlari etkilememistir.
(bkz. bolim 4.5).

Gebelik donemi

Gebe kadinlardaki pazarlama sonrasi veriler, gebelik doneminde uygulandiginda GARDASIL
9’a iliskin malformasyona yol acantoksisite ve/veya fetusa ya da yenidogana yonelik toksisiteyi
g6stermemektedir.

GARDASIL 9’un embriyofetal, perinatal ve postnatal hayatta kalma ve gelisim Uzerine etkisi
sicanlar Uzerinde degerlendirilmistir. Bu hayvan ¢ahsmalar: fertilite, gebelik, embriyonal/fetal
gelisim, dogum veya postnatal gelisim Uzerine dogrudan veya dolayh olarak zararh etkilerinin
oldugunu gostermemektedir (bkz. bolim 5.3).

GARDASIL 9’un 6 yillik gebelik kaydi, 69’u sonuglari bilinen gebelikler olan 180 kadini
prospektif olarak takip etmistir. DUslk ve major dogum kusurlarinin  sikhgi gebeliklerde %4,3
(3/69) ve canh dogan bebeklerde %4,5 (3/67) olmustur. Bu sikliklar, arka planda tahmin edilen



sikhiklar ile tutarhdir. Bu veriler, sonuclari bilinen 1.640 hamileligin dahil edildigi gHPV asis1
icin 5 yillik hamilelik kayitlarindan elde edilen benzer bulgular1 destekler niteliktedir.

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

Laktasyon dénemi
GARDASIL 9 emzirme déneminde kullanilabilir.

GARDASIL 9’un 16 ila 26 yas arasi kadinlarda gercgeklestirilen klinik calsmalarnin asilama
periyodunda toplamda 92 kadin emzirmekteydi. Calsmalarda, asi immunojenisitesi, emziren
kadinlar ve emzirmeyen kadinlar arasinda benzer bulunmustur. Ayrica, emziren kadmnlardaki
istenmeyen olay profili genel glvenlilik populasyonundaki kadinlarla benzerdi. Asilama
déneminde emzirilen bebeklerde asi ile iliskili hicbir ciddi istenmeyen olay bildirilme mistir.
Ureme yetenegi/ Fertilite

GARDASIL 9’un insanlarda fertilite tizerindeki etkisine dair hicbir veri yoktur. Hayvan
cahsmalar: fertilite Uzerinde zararlh etkileri gostermemektedir (bkz bolim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullamimn iizerindeKki etkiler

GARDASIL 9 ara¢ veya makine kullanma becerisi Uzerinde hichir etkiye sahip degildir veya
ihmal edilebilir bir etkiye sahiptir. Bununla birlikte, Boélim 4.8 “Istenmeyen Etkiler”de
bahsedilen etkilerden bazilar1 ara¢ veya makine kullanma becerisini gecici olarak etkileyebilir.

4.8. Istenmeyen etkiler

A. Givenlilik profilinin_zeti

Yedi klinik cahsmada gondliiilere cahsmaya giris glninde ve daha sonra yaklasik 2. ve
6.aylarda GARDASIL 9 uygulanmistir. Giivenlilik GARDASIL 9’un her bir enjeksiyonundan
sonraki 14 gunde asilama bildirim kartiylh (ABK) desteklenen takiple degerlendirilmistir.
Toplam 15.776 gondlli (calismaya giris tarihinde yaslari 16-26 arasinda degisen 10.495 gonulli
ve 9-15 yas aras1 5.281 adolesan) GARDASIL 9 almistrr. Az sayida gonilli (% 0,1) istenmeyen
olaylar nedeniyle calismadan ayrilmistir.

11 ila 15 yas arahginda 1.053 saghkh adolesanin katidigi1 Klinik ¢ahsmalardan biri, GARDASIL
9’un ik dozunun, kombine difteri, tetanoz, bogmaca (aseliler, komponent) ve poliomye lit
(inaktif) rapel asis1 ile birlikte uygulanmasiyla daha fazla enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar:
(sislik, kizariklik), bas agrsi ve ates goruldiglini gostermistir.

Gozlenen farklihklar < %10’dur ve goniilliilerin ¢ogunda istenmeyen etkilerin hafif ila orta
siddette goraldigi bildirilmistir. (bkz bolim 4.5).

GARDASIL 9uygulanan, 27 ila 45 yas arasinda 640 kisinin ve 16 ila 26 yas arasinda 570 kisinin
dahil oldugu bir klinik calismada, GARDASIL 9’un giivenlilik profili iki yas grubu arasinda
benzer bulunmustur.

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

B. istenmeyen reaksiyonlarin tabloda ozeti
Istenmeyen reaksiyonlar, sikhk gruplarina gore asagidaki sekilde kategorize edilmistir.
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- 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)

- Cok seyrek (< 10.000)

- Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

Klinik cahsmalar

Tablo 1, en azindan muhtemelen asilama ile iligkili oldugu dustntlen ve 7 klinik ¢ahsmada
(PN 001, 002, 003, 005, 006, 007 ve 009, N=15.776 birey) GARDASIL 9 uygulanan kisilerde
% 1,0 sklikta gozlemlenen istenmeyen etkileri gostermektedir. (Klinik ¢alismalarin agiklamasi
icin bkz. bolim 5.1).

Pazarlama sonrasi deneyim

Tablo 1 ayrica GARDASIL 9’un diinya ¢apinda pazarlama sonras: kullanimi esnasinda spontan
olarak bildirilen istenmeyen reaksiyonlart da igerir. Sikhklari ilgili klinik arastrmalara
dayanarak degerlendirilmistir.

Tablo 1: Klinik cahsmalardan ve pazarlama sonras: verilerden elde edilen GARDASIL 9
uygulandiktan sonra % ortaya ¢ikan istenmeyen reaksiyonlar

Sistem organ simfi Sikhik Istenmeyen re aksiyonlar

Kan ve lenf sistemi hastalklar1 | Yaygin olmayan | Lenfadenopati*

5 ) ) Seyrek Hipersensitivite*
Bagisihk sistemi hastaliklar: ——— —— -
Bilinmiyor Anafilaktik reaksiyonlar*
Cok yaygin Bas agrisi
Yaygin Bas donmesi

Sinir sistemi hastahklar1

Bazen tonik-klonik ndbetlerin de eslik

Yaygin olmayan ettigi senkop*

Yaygin Bulant

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin olmayan | Kusma*

Deri ve deri ali dok Ui
eri ve deri alt1 doku Yaygin olmayan | Urtiker*

hastaliklar
Kas-iskelet sistemi ve bag doku .
hastalklar: Yaygin olmayan | Artralji*, miyalji
Enjeksiyon bolgesinde agri, sislik,
Gok yaygin kizarklik
Genel bozukluklar ve uygulama Yaygn Ates, yorguniuk,
bolgesine iliskin hastaliklar Enjeksiyon bélgesinde kasinti, morluk

Yaygin olmayan | Asteni*, Ustime*, halsizlik*

*GARDASIL 9’un pazarlama sonrasi1 bildirilen istenmeyen etkileri. Sikhiklar1 ilgili Klinik
aragtirmalara dayanarak degerlendirilmistir. Klinik calismalarda gdzlenmeyen etkiler igin
sikhk ‘bilinmiyor’ olarak belirtilmistir.




Dort bilesenli HPV asist

Dort bilesenli asinin onay sonrasi kullanim: sirrasinda Tablo-2’deki istenmeyen olaylar spontan
olarak rapor edilmistir. Dort bilesenli asinin pazarlama sonrasi guvenlilik deneyimi GARDASIL
9 icin de gecerlidir clnki bu asilar aynt HPV tiplerinden dordinin L1 HPV proteinlerini
icermektedir.

Bu olaylar buylklugt belli olmayan bir popilasyon tarafindan gonulli olarak bildirildiginden,
bunlarin sikhklarini givenilir sekilde hesaplamak veya tim olaylarda, asiyya maruz kahmla
nedensel bir iligkiyi ortaya koymak mimkin degildir.

Tablo 2: 4 bilesenli HPV asisi1 ile Pazarlama sonrasi deneyimde bildirilen advers reaksiyonlar

Sistem organ sinifi Sikhik Advers reaksiyonlar

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar Bilinmiyor Enjeksiyon bolgesinde selilit

Kan ve lenf sistemi hastahklart Bilinmiyor Idiopatik trombositopenik purpura,

Bagisiklik sistemi hastahklari Bilinmiyor Anafilaktoid reaksiyonlar,
bronkospazm

Sinir sistemi hastaliklari Bilinmiyor Akut dissemine ensefalomiyelit,
Guillain-Barré sendromu

Supheli_advers reaksiyonlarin _raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi sitpheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi blyik Onem
tasimaktadir. Raporlama yapimasi, ilacin yarar/risk dengesinin surekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saghk meslegi mensuplarinin herhangi bir stpheli advers reaksiyonu Tirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri —gerekmektedir —(Www.titck.gov.tr;
epostattufam@etitck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi
Doz asimi vakalar: rapor edilmemistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik Ozellikler
Farmakoterapotik Grup: Viral Asilar, Papillomaviriis Asilar
ATC kodu: J0O7TBMO03

Etki mekanizmasi

GARDASIL 9 adjuvanl, enfeksiydz olmayan, rekombinant, 9 bilesenli bir asicir. Dort bilesenli
HPV asisinda (GARDASIL) bulunan dért HPV tipine (6, 11, 16 ve 18) ilave olarak 5 HPV tipine
(31, 33, 45, 52 ve 58) ait major kapsid L1 proteininin yiksek diizeyde saflastirilmis virlis benzeri
partikiillerinden (VBP’ler) hazirlanir. Dort bilesenli HPV asisindakiyle ayni: amorf aliminyum
hidroksifosfat sdlfat adjuvanini kullanir. VBP’ler hiicreleri enfekte edemez, ¢ogalamaz veya
hastahga neden olamazlar. L1 VBP agilarnin etkililiginin humoral immin yanit aracihgyla
gerceklestigi dustnulmektedir. Asmnin, HPV Tip 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58'den olusan
genotipleri, as1 HPV tipleri olarak gececektir.

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

GARDASIL 9 endikasyonu asagidakileri esas almaktadir:

. kHPV asisinin 16 ila 45 yas arasindaki kizlarda ve kadinlarda ve 16 ila 26 yas arasindaki
erkeklerde HPV Tip 6, 11, 16 ve 18 nedenli persistan enfeksiyon ve hastaliklarin
onlenmesinde etkililiginin gosterilmis olmasi

. 9-15 yas arasi kizlarda, 16-26 yas aras: kadmnlar ve erkeklerde HPV Tip 6, 11, 16 ve 18
icin GARDASIL 9 ve dort valanh HPV asis1 arasindaki non-inferior immanojenisite
cahsmasmdan; GARDASIL 9’un HPV Tip 6, 11, 16 ve 18’den kaynaklanan persistan
enfeksiyon ve hastaliga karsi etkililigi dort valanh HPV asisinin etkililigi ile benzer oldugu
sonucu ¢ikarilabilir

. 16-26 yas arasi kizlarda ve kadmlarda HPV Tip 31, 33, 45, 52 ve 58’den kaynaklanan
inat¢1 enfeksiyon ve hastaliga kars: etkililigin gosterilmis olmas: ve

. 16-26 yas arasi kizlar ve kadmnlardakine kiyaslandiginda, 9-15 yas arasi kiz ve erkek
cocuklarda, 16-26 yas arasi erkeklerde ve 27 ila 45 yas arasi kadmlarda GARDASIL 9’da
bulunan HPYV tiplerine karsi non-inferior immdinojenisitenin gosterilmis olmasi

GARDASIL 9’un Klinik Calhis malan

GARDASIL 9’un etkililigi ve/veya imminojenitesi on klinik calsmada degerlendirilmistir.
GARDASIL 9’un plaseboya gore etkililigini degerlendiren Klinik ¢ahsmalar kabul edilemez
clnkd pek cok tlkede HPV asilamasi HPV enfeksiyonu ve hastahgina karsi koruma icin
onerilmekte ve uygulanmaktadir.

Bu nedenle, onci klinik ¢ahsma (Protokol 001) GARDASIL 9’un etkililigini karsilastrma asisi
olarak dort bilesenli asiy1 (GARDASIL) kullanarak incelemistir.

HPV Tip 6, 11, 16 ve 18’¢ karsi etkililik esas olarak, GARDASIL 9 ile kHPV asisinin benzer
imminojenitesini (Geometrik Ortalama Titrelerle [GMT] olctimistir) gosteren bir kdpruleme
stratejisi  kullamlarak  degerlendirilmistir ~ (Protokol 001, GDSO01C/Protokol 009 ve
GDS07C/Protokol 020).

Oncil cahsma olan Protokol 001°de, GARDASIL 9’un HPV Tip 31, 33, 45, 52 ve 58’e kars1
etkililigi 16-26 yas arasi kadinlarda kHPV asisiyla karsilastrmali olarak degerlendirilmistir
(N=14.204: GARDASIL 9 alan 7.099 kadin; kHPV alan 7.105 kadmn).

Protokol 002 GARDASIL 9’un immiinojenitesini 9-15 yas arasi 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 almustir).

Protokol 003 GARDASIL 9’un immiinojenitesini 16-26 yas arasi kadinlarda ve 16-26 yas arasi
erkeklerde degerlendirmistir (N=2.515: 1.103 Heterosekstel Erkek [HSE]; 313 Homoseksiiel
Erkek [HOE] ve 1.099 kadin GARDASIL 9 almstrr).

Protokol 004 GARDASIL 9’un 16 ila 45 yas arasindaki kadinlarda imminojenisitesini
degerlendirmistir (N=1.210: 27 ila 45 yas arasindaki 640 kadin ve 16 ila 26 yas arasindaki 570
kadmn).



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

Protokol 006 daha 6nce kHPV asisiyla asilanan 12-26 yas arasi kizlara ve kadinlara GARDASIL
9 uygulanmasint degerlendirmistir (N=921; 615 kisi GARDASIL 9 ve 306 kisi plasebo
almistir).

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

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 kadmn).

GARDASIL 9’un HPV Tip 6, 11, 16 ve 18’e kars1 Etkililigini Destekleyen Cahs malar
kHPV asisinin HPV Tip 6, 11, 16 ve 18’e karsi etkililigi

kHPV agisinin HPV 6-, 11-, 16- ve 18- ile iligkili hastalk sonlanim noktalarina kars: etkililigi
ve uzun sdreli etkililigi, PPE (protokol uyarinca etkililik) popllasyonunda gerceklestirilen klinik
cahsmalarda kanitlanmistir. PPE popllasyonu, baslangic ¢cahsmasina katildiktan sonraki 1 yil
icinde cahsma protokoliinden major bir sapma olmaksizin tim 3 kHPV asisimt alan, 1. dozdan
once ilgili HPV tiplerine (6, 11, 16 ve 18) seronegatif olan bireylerden ve baslangic ¢ahsmasina
katidiginda 16 yasinda veya daha buyuk olan gondlliler arasindan ilgili HPV tip(ler)ine 1.
dozdan o©ncesinden 3. dozdan sonrasina kadar (7. ay) PCR negatif olan gondllilerden
olusmaktadir.

16 ila 26 yasindaki kadinlarda (N=20.541), HPV 16- ve 18- ile iliskili CIN2/3, AlS veya serviks
kanserine kars: etkililik, 4 yila kadar siren (medyan 3,6 yil) takibe gore % 98,2'dir (% 95 CI:
93,5, 99,8); HPV 6, 11, 16 veya 18 ile iliskili hastahklara kars: etkililik CIN ve AIS i¢in % 96,0
(% 95 ClI: 92,3, 98,2), VIN2/3 igin % 100 (% 95 CI:67,2, 100), ValN2/3 i¢in % 100 (% 95 CI:
55,4, 100) ve genital sigil igin % 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, tum derecelerde CIN, AIS ve serviks kanserine karsi
etkililik % 88,7°dir (% 95 Cl: 78,1, 94,8).

16 ila 26 yasindaki erkeklerde (N=4,055), HPV 6, 11, 16 ve 18 ile iliskili hastaliklara karsi
etkililik AIN 2/3 igin % 749 (% 95 CI: 88, 954) (medyan takip suresi 2,15 wvil),
penil/perineal/perianal intraepitelyal neoplazi (PIN) 1/2/3 i¢cin % 100 (% 95 CI: -52,1, 100) ve
genital sigil icin % 89,3’tiir (% 95 CI: 65,3, 97,9) (medyan takip siiresi 4 yil).

16-23 yasindaki kadinlarda (n=2.121) yapilan uzun sureli ilave ruhsat ¢calismasinda, yaklasik 14
yila kadar hicbir ylksek dereceli CIN olgusu gortlmemistir. Bu calismada, yaklasik 12 yila
kadar istatistik acidan uzun sureli bir koruma oldugu kanitlanmistir.

Klinik cahsmalarin uzun sdreli eklerinde, higbir ylksek dereceli intraepitelyal neoplazi olgusu
ve higbir genital sigil olgusu gdzlenmemistir:
— Asilama tarihinde 9-15 yasinda olan kizlarda (n=369) 10,7 yil, erkeklerde (n = 326) 10,6
yil (medyan takip suresisirasiyla 10 yil ve 9,9 vil),
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— Agilama tarihinde 16-26 yasinda olan erkeklerde (n=917) 11,5 yil (medyan takip siresi
9,5 yil), ve as1 tarihinde 24-45 yasinda olan kadinlarda (n=685) 10,1 yil (medyan takip
8,7 yil).

HPV Tip 6, 11, 16 ve 18 igin KHPV asisindan GARDASIL 9’a immiinoje nisite
kopralemesi

Protokol 001°den 16 ila 26 yasindaki kadinlar, GDSO01C/Protokol 009’dan 9 ila 15 yasindaki
kizlar ve GDS07C/Protokol 020'den 16 ila 26 yasindaki erkeklerden olusan bir popilasyonda,
GARDASIL 9, HPV Tip 6, 11, 16 ve 18 agisindan kHPV asisiyla karsilastiriimistir.

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 yapilmistr. GARDASIL 9 igin GMT’ye gore 6lgiilen bagisiklik
yanitlari, GARDASIL icin olculen bagisiklik yantlaryla esit etkililiktedir (Tablo3). Klinik
cahsmalarda, GARDASIL 9 alan bireylerin % 98,2 ila % 100’1 test edilen tim gruplarda 7. aya
kadar tim 9 as1 tipine karsi antikor icin seropozitif hale gelmistir. Protokol 001°de, HPV-6,-11,
-16 ve -18 icin GMT’ler kKHPV asis1 ve GARDASIL 9 alan gonullilerde enaz 3,5 yil boyunca
benzerdir.

Tablo 3: 9ila 15 yasindaki kizlarin ve 16 ila 26 yasindaki kadinlar ve erkeklerin bulundugu PPI
populasyonunda HPV Tip 6, 11, 16 ve 18 icin GARDASIL 9 ve kHPV asis1 arasinda bagisiklik
yanttlarmm (cLIA’ya gore) karsilastirmasi

GARDASIL 9/
GARDASIL 9 GARDASIL CHPY Astor
POPULASYON N GMT (% N GMT (% oMT | (%95
. 95 GA) A 95 GA) c; A
(") mMU¥YmL (n) mMU¥mL | °™™ )
Anti-HPV 6
9ila 15 yagindaki | 300 (ﬁgg 300 (ﬁigg 107 (0,93,
kizlar (273) N (261) ~ ! 1,23)
1856,9) 1736,3)
1§ 'l'r":‘ dzﬁi 6792 893,1 6795 8752 Lo (0,99,
iazmlar (3993) | (8717, 915,1) | (3975) | (854,2, 896,8) ! 1,06)1
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16 ila 26 249 758,3 251 618,4 1,23 (1,04,
yasindaki (228) | (6659, 8634) | (226) | (554, 6903) 145)1
erkekler
Anti-HPV 11
9ila 15 yasindaki | 300 13156 300 14173 (0,80,
kizlar 273 (11838, 261 (12742, 093 1,08
(273) 1462,0) (261) 1576,5) 08)
16 lla 26 6792 666,3 6795 830 (809,2 ©.r7,
yasindaki ; " 0,80 0,83)"
kadmnlar (3995) | (6496, 6834) (3982) 851,4)
}1/25'1';‘ dzii 249 6817 251 769,1 v | 076
e (228) | (6089, 7634) | (226) | (6835, 865,3) 1,04)
Anti-HPV 16
9ila 15 yasindaki | 300 6739,5 300 68874 (0,85,
kizlar 276 (61345, 270 (6220,8, 0,97 111)1
’ (276) 7404,1) (270) 76255) —
16 ila 26_ 6792 3131,1 6795 3156,6 (0.96,
yasindaki (4032) (3057,1, (4062) (3082,3, 0,99 1,03)!
kadinlar 3206,9) 3232,7) ’
16 ila 26 3924,1 37879
yasindaki égi) (35138, ég% (33784, 1,04 §02'81;’
erkekler 4382,3) 4247,0) ’
Anti-HPV 18
9ila 15 yagindaki | 300 1966 300 17956 091,
kizlar @) | 373 (269) (1967,2, L8 | 9 2g)
2203,7) 2057,3) !
)];gslllr? dzﬁi 6792 804,6 6795 678,7 119 (1,14,
' 1
A (4539) | (782,7, 827,1) | (4541) | (660,2, 697,7) 1.23)
12 Illsl dzii 249 884,3 251 790,9 112 (0,91,
Zriekler (234) | (7664, 10204) | (236) | (6830, 9157) | 1,37)1

*PPI popilasyonu, o6nceden belirlenen gun araliklarinda ¢ asmin timindn yapildigi, ¢ahsma
protokoliinden major sapma gostermeyen, 6. Ay ve 7. Ay ziyaretleri arasinda dnceden belirlenen
kriterleri karsilayan, 1. dozdan once ilgili HPV tip(ler)ine (6, 11, 16 ve 18) seronegatif olan ve
baslangic cahsmasina katidiginda 16 ila 26 yasinda olan kadmnlar arasinda

1. Dozdan 6nce ve 1. Dozdan itibaren 3. Dozdan bir ay sonrasina kadar ilgili HPV tip(ler)ine
PCR negatif olan bireylerden olusmaktadr.

SmMU=milli-Merck birimi.

Tp-degeri <0,001.

#Esit etkililigin  kanmitlanmas: igin, GMT orannin % 95 GA degerinin alt snrmmin 0,67'den
yiksek olmasi gerekmektedir.

GA=Gliven arahg.

GMT=Geometrik Ortalama Titreler.
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cLIA= Kompetitif Luminex Immiinoassay.
N=Ilgili as1grubuna randomize edilen ve en az bir enjeksiyon alan bireylerin says.
n= Analize katilan bireylerin saysi.

GARDASIL 9’un HPV Tip 31, 33, 45,52 ve 58’¢ kars1 etkililigini destekleyen ¢calismalar

GARDASIL 9un 16 ila 26 yasindaki kadinlardaki etkililigi, toplam 14.204 kadinin
(GARDASIL 9 = 7.099; kHPV asis1 = 7.105) dahil oldugu, aktif karsilastrmali-kontrolli, cift
kor, randomize bir Klinik cahsmada incelenmistir (Protokol 001). Gondlliler 3. Dozdan sonra
67 aya kadar sirelerde (medyan sire 3. Dozdan sonra 43 ay) takip edilmistir.

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

Tablo 4: 16 ila 26 yasindaki kadinlardan olusan PPE? popiilasyonunda GARDASIL 9’un HPV
Tip 31, 33, 45, 52, ve 58’¢ kars: etkililik analizi

GARDASIL 9 KHPV As1 o
N=7099 N=7105 |70
Hastalik Sonlammm Noktas1 Olgu Olgu Etkililik**
% A
n sayisr* : sayisi* (% 95 GA)
HPV 31-, 33-, 45-, 52-, 58 ile iliskili CIN
2/3, AlS, Serviks Kanseri, VIN 2/3, 6016 1 6017 38 974
ValN 2/3, Vulva Kanseri ve Vajina (85,0, 99,9)
Kanseri*
HPV 31-, 33-, 45-, 52-, 58 ile iliskili CIN 97,1
) ) ) ) 4 l 4
2/3ya da AlS¢ 5949 5943 | 3 | (835, 999)
HPV 31-, 33-, 45-, 52-, 58 ile iliskili 96,9
PET T e 5949 1 5943 32
CIN2 (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 6009 0 6012 3 100 (-71,5,
2/3, ValN 2/3 100)
HPV 31-, 33-, 45-, 52-, 58 ile iliskili 5041 41 5055 946 96,0
Persistan Enfeksiyon >6 Ay® (94,6, 97,1)
HPV 31-, 33-, 45-, 52-, 58 ile iliskili 96,7
Persistan Enfeksiyon>12 Ay'" 5941 23 5955 657 (95,1, 97,9
HPV 31-, 33-, 45-, 52-, 58 ile iliskili 929
ASC-US HR-HPV Pozitif veya Daha 5883 37 5882 506 (902 ’95 1)
Kotu Pap” Anomalisi T
HPV 31-, 33-, 45-, 52-, 58 ile iliskili 90,2
PeT 6013 4 6014 41
servikal kesin tedavi prosedurlerif (75, 96,8)
i PPE popilasyonu, baslangic cahsmasina katildiktan sonraki 1 yil igcinde cahsma

protokoliinden major bir sapma olmaksizin tlim 3 asiy1 alan, 1. dozdan dnce ilgili HPV tiplerine
(Tip 31, 33, 45, 52 ve 58) naif (PCR negatif ve seronegatif) olan ve 1. Dozdan 6nce ve 1. Dozdan
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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.

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

{ Aralarinda 6 ay olan (x1 ay ziyaret penceresi) iki veya daha fazla ardisik ziyarette alnan
numunelerde belirlenen persistan enfeksiyon.

#Papanicolaou testi.

GA=Guven arahg:.

ASC-US=0Onemi belirsiz atipik skuamoz hiicreler.

HR=YUksek Risk.

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

** Gondlliler 3. Dozdan sonra 67 aya kadar surelerde takip edilmistir (medyan siire 3. Dozdan
sonra 43 ay). *PPE popllasyonunda hichir serviks kanseri, VIN2/3, vulva ve vajina kanseri
olgusu tanilanmamustur,

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 icin, asagidaki kesifsel analizler
yapilmistir.

GARDASIL 9’un PPE’de as1 HPV tiplerinin neden oldugu servikal yiksek dereceli
hastahiklara karsi etkililik degerlendirmesi

GARDASIL 9’un ag1 HPV tipleriyle iligkili CIN 2 veya daha kotu hastaliga karsi etkililigi kHPV
asisiyla karsilastirildiginda, 2/5,952’a karsi 36/5,947 olguyla % 94,4 oranindadir (% 95 CI 78,8,
99). GARDASIL 9’un as1 HPV tipleriyle iliskili CIN 3’e karsi 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 kars: etkililigi kHPV asisiyla
karsilastirildiginda, 11/6016’ya karsi 262/6018 olguyla % 95,9 oranindadir (% 95 CI 92,7, 97,9).
GARDASIL 9’un as1 HPV tipleriyle iliskili servikal kesin tedaviye (loop elektrocerrahi
eksizyonel prosedur [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 sdreli etKililik calismalan

Bir gondlli alt grubu, asidaki HPV tipleriyle iliskili Klinik hastalklara karsi givenlilik,
immunojenisite ve etkililik acisindan GARDASIL 9 asisindan sonra 10 ila 14 yil boyunca takip
edilmektedir.

Klinik ¢ahsma Protokolleri 001 ve 002’nin uzun siireli ilave c¢ahsmalarinda, PPE
populasyonunda etkililik gozlenmistir. PPE poptilasyonu su bireylerden olusmaktadir:

— Katildiktan sonraki 1 yil icinde ¢ahsma protokolinden major bir sapma olmaksizin tim
uc asiy1 alan bireyler,

— 1. dozdan once ilgili HPV tip(ler)ine seronegatif olan ve 16 ila 26 yasinda olan kadinlar
arasinda 1. Dozdan once ve 1. Dozdan itibaren 3. Dozdan bir ay sonrasmna (7. Ay) kadar
ilgili HPV tip(ler)ine PCR negatif olan bireyler.
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Protokol 001 kayit cahsmasinda, GARDASIL 9 asis1 uygulanma tarihinde 16 ila 26 yasinda olan
kadinlarda (n=1.448) 3. Dozdan sonraki 9,5 yil icinde (medyan takip 6,3 yil) asi HPV tipleriyle
iligkili yuksek dereceli CIN olan hicbir olgu gozlenmemistir.

Protokol 002 ilave cahsmasinda, GARDASIL 9 asis1 uygulanma tarihinde 9 ila 15 yasinda olan
kizlarda (n=872) 3. Dozdan sonraki 11 yil icinde (medyan takip 10 yil), 9 ila 15 yasinda olan
erkek ¢oguklarda (n=262) 3. Dozdan sonraki 10,6 yil icinde ( medyan takip 9,9 yil) yiksek
dereceli intraepitelyal neoplazi veya genital sigil olan hicbir olgu gozlenmemistir. Cahsma
stresince kizlarda ve erkeklerde gozlemlenen asmnin kapsadigi HPV tipleri ile meydana gelen
ve 6 ay slreyle devam eden persistan enfeksiyon insidans oranlari, sirasiyla 10.000 kisi-yilda
52,4 ve 54,6 idi ve benzer yastaki asilanmis kohortlarda beklenen insidans oranlar: ile benzer
aralikta idi (Gardasil 9 ve kHPV asisinin 6nceki etkinlik ¢ahsmalarindan elde edilen sonuclara
dayanmaktadir).

Imnuinojenisite

Koruyucu etkililik gosteren minimum anti-HPV titresi belirlenmemistir.

Her bir as1 HPV tipine karsi immunojenisiteyi degerlendirmek icin, tipe 6zgl standartlar1 olan
tipe 6zgl imminoassaylar kullaniimistir. Bu tayinlerde her bir HPV tipi icin nétralizan
epitoplara karsi antikor olculmistir. Bu tayinlerin 6lcekleri HPV tipine 6zgidur; bu nedenle,
tipler ve diger tayinlerle karsilastrma yapmaya uygun degildir.

7. Ayda GARDASIL 9’a kars1 bagisik hk yaniti

Imminojenisite, (1) ilgili ast HPV tiplerine kars: antikorlar icin seropozitif olan bireylerin
yuzdesi ve (2) Geometrik Ortalama Titreye (GMT) gore Olculmustdr.

GARDASIL 9, Protokol 001, 002, 004, 005, 007 ve GDSO1C/Protokol 009’da 7. ayda
Olctldugiinde gucli anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16, anti-HPV 18, anti-HPV 31,
antiHPV 33, anti-HPV 45, anti-HPV 52 ve anti-HPV 58 yanit saglamistrr. Klinik cahsmalarda,
GARDASIL 9 alan bireylerin % 99,2 ila % 100’1 test edilen tim gruplarda 7. aya kadar tim 9
ast tipine kars1 antikorlar icin seropozitif hale gelmistir. GMT’ler, 16 ila 26 yasindaki kadinlara
gore kiz ve erkek cocuklarinda, kiz ¢cocuklarna ve kadinlara gore ise erkek ¢ocuklarinda daha
yuksektir. Beklendigi gibi, 27 ila 45 yas arasindaki kadinlarda (Protokol 004) gozlenen GMT
degerleri 16 ila 26 yas arasindaki kadinlarda gorulen degerlerden daha disuk olmustur.

GARDASIL 9’un immiinojenite ¢aligmalarinin kombine veritabaninda 7.ayda 9-15 yas arasikiz
ve erkek ¢ocuklardaki anti-HPV yanitlar1 16-26 yas arasi kadinlardaki anti-HPV yanitlariyla
benzer bulunmustur.

Bu immiinojenite kopriilemesine dayanarak, GARDASIL 9’un 9-15 yas arasi kiz ve erkek
cocuklarda etkin oldugu sonucuna ulasilmaktadir.

Protokol 003’de HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 ve 58 i¢in 16-26 yas aras1 erkek ¢ocuklarda
ve erkeklerde (heteroseksiel erkekler) 7.ayda oOlculen anti-HPV antikor GMT’leri 16-26 yas
arasi kizlar ve kadinlardaki anti-HPV antikor GMT’leriyle benzer bulunmustur. 16-26 yas arasi
homosekstiel erkeklerde de yiksek duzeyde imminojenite gozlenmis ancak kHPV asisiyla
benzer sekilde heteroseksuel erkeklerde olcllen imminojeniteden daha distk bulunmustur.
Protokol 020/GDS07C’de, 16-26 yas arasierkeklerde 7. ayda anti-HPV antikor GMT’leri, HPV
6, 11, 16 ve 18 icin kHPV uygulanan 16-26 yas arasi erkeklerdeki anti-HPV antikor GMT’leri
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ile benzerdir. Bu sonuglar GARDASIL 9’un erkek popiilasyonundaki etkililigini
desteklemektedir.

Protokol 004’te, 27 ila 45 yas arasindaki kadinlarda 7. ay anti-HPV antikoru GMT degerleri,
HPV 16, 18, 31, 33, 45, 52 ve 58 icin, 16 ila 26 yas arasindaki kizlar ve kadnlardaki anti-HPV
antikoru GMT degerleri ile esdeger bulunmustur ve GMT oranlar1 0,66 ve 0,73 arasindadir. Bir
post hoc analizinde HPV 6 ve 11 icin GMT oranlar: sirasiyla 0,81 ve 0,76 olarak bulunmustur.
Bu sonuglar GARDASIL 9’un 27 ila 45 yas arasindaki kadmnlarda etkililigini desteklemektedir.

GARDASIL 9’a immiin Yarmtin Kahcihg:
Protokol 001 ve 002 klinik cahsmalarinin uzun sireli takip uzatmalarinda, antikor yanitlarinda
persistans gozlenmistir:

* GARDASIL 9 agilama tarihinde 16 ila 26 yasinda olan kadinlarda HPV tipine bagh
olarak, en az 5 yil boyunca gonullilerin % 78 ila % 100’0 seropozitiftir; ancak,
cahlsmanin sonuna kadar (3. dozdan 67 ay sonrasina kadar, medyan takip suresi 3.
dozdan sonra 43 ay) tim as1 HPV tipleri icin seropozitiflik durumundan bagimsiz olarak
tim gondllulerde etkililik korunmustur.

* GARDASIL 9 as1 tarihinde 9 ila 15 yasinda olan kiz ve erkek ¢ocuklarinda HPV tipine
bagh olarak, en az 10 yil boyunca gondllilerin % 81 ila % 98'i seropozitiftir.

Anamnestik (bagisikhik belle gi) yanitina yonelik kanitlar

Asidan once ilgili HPV tip(ler)ine seropozitif olan asilanmis kadinlarda, anamneztik yanit kaniti
gorulmastar. 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 gozlenen anti-HPV GMT degerlerinin
uzerinde, hizh ve gucli bir anamneztik yanit gorulmastr.

Daha Once GARDASIL ile Asilanmis Bireylere GARDASIL 9 Uygulanmasi

Protokol 006, GARDASIL 9’un immiinojenitesini daha énceden kKHPV ile asilanmis 921 kiz ve
kadinda (12-26 yas arasi) degerlendirmistir. Ug doz kHPV aldiktan sonra GARDASIL 9 alan
gondllilerde kHPV ile asilamanin tamamlanmasi ile GARDASIL 9 asillamasina 3 dozlu rejimle
baslanmas: arasinda en az 12 aylk bir stre mevcuttur (zaman arahg yaklasik 12-36 ay arasinda
degismistir).

Protokol popilasyonunda 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 ¢calismalarda daha
once kHPV ile asilanmamis popiilasyonda HPV Tip 6, 11, 16 ve 18’¢ 6zgii GMT’ler daha
yikksek ve HPV 31, 33, 45, 52 ve 58’¢ 6zgii GMT’ler daha diisik bulunmustur. Bu gdzlemin
klinik anlamhhig: bilinmemektedir.

HI1V enfeksiyonu olan bireylerde immiinojenisite
HIV  enfeksiyonu olan  bireylerde GARDASIL 9’la  ilgili  higbir Kklinik
cahsma gerceklestirilmemistir.

kHPV asisinin guvenliligi  ve imminojenisitesinin  dokumante edildigi bir ¢ahsma, 7 ila 12
yasinda bazal degeri CD4% >15 olan ve CD4% <25 (bunlardan 96’s1 kKHPV asis1 olmustur) olan
gonulliler icin en az 3 ay boyunca yuksek aktiviteli antiretroviral tedavi (HAART) alan HIV
enfeksiyonlu 126 gondliiide gerceklestirilmistir.  Goniillillerin - %96’sindan fazlasinda dort
antijen icin de serokonversiyon meydana gelmisti. GMT’ler, diger ¢ahsmalarda bulunan ayni
yastaki HIV ile enfekte olmayan gonullillerde bildirilenden daha dusuktir. Dustk yanitin klinik
acdan 6nemi bilinmemektedir. Glvenlilik profili, diger ¢cahsmalarda HIV ile enfekte olmayan
kisilerle benzerdir. % CD4 veya plazma HIV RNA’s1asilamadan etkilenmemistir.
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2 dozluk takvime gore GARDASIL 9 kullanan 9-14 yas aras1 bireylere verilen immin
yanitlar

Takip eden kohortlarda GARDASIL 9 asilamasi sonrast 9 HPV tipine verilen HPV antikor
yanitlari Protokol 010’da belirlenmistir: 6 ay veya 12 ay arahginda (+/- 1 ay) 2 doz alan 9-14
yas arasi kizlar ve erkekler; 3 doz alan 9-14 yas arasi 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, tim gruplardaki kisiler 9 as1 HPV tipine karsi
antikorlar icin % 97,9 ila % 100 seropozitif bulunmustur. 9as1t 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 kizlardan ve kadinlardan daha yiksek bulunmustur. Bu
imminojenite verisi esas ahnarak, 9-14 yas arasi kizlarda ve erkeklerde GARDASIL 9’un 2
dozluk uygulama takviminin etkililigi anlagimistir.

Ayni calsmada, 9-14 yas arasi kizlarda ve erkeklerde, son doz asilamadan bir ay sonra GMT’ler,
2 dozluk takvim uygulamas: sonrasi bazi asi tiplerinde, 3 dozluk takvimi uygulamasindan
sonrakine kiyasla sayisal olarak distik 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 bilinme mektedir.

6 veya 12 ayhk araliklarla (+1 ay) 2 doz alan kiz ve erkek ¢ocuklarinda, 36. aya kadar antikor
yanitinda persistans oldugu kanitlanmistir; HPV tipine bagh olarak, 6 ay aralkh olarak 2 doz
alan kiz ve erkek ¢ocuklarinm % 81 ila % 99’u, 12 ay aralikh olarak 2 doz alan kiz ve erkek
cocuklarinm % 88 ila % 100’tinlin seropozitiftir. 36. ayda, 6 ay aralikh olarak (x1 ay) 2 doz alan
9ila 14 yasindaki kiz ve erkek ¢ocuklarindaki GMT degerleri, 16 ila 26 yasinda olan ve 3 doz
GARDASIL 9 alan kadinlardaki GMT degerleriyle esit etkili olarak kalmistir.

Bir klinik calismada, 2 doz kHPV asis1 alan 9 ila 13 yasindaki kiz ¢ocuklarinda antikor yanitinin
en az 10 yil boyunca kahci oldugu kanitlanmstir.

GARDASIL 9’un 2 dozluk takviminin koruma siiresi belirlenmemistir.

Gebelik
Gebe kadmlarda GARDASIL 9’la spesifik ¢alisma yirutulmemistir. 4 bilesenli HPV asisi
GARDASIL 9’un klinik gelisme programinda aktif kontrol grubu olarak kullanidmistir.

GARDASIL 9’un klinik gelisiminde, 2.586 kadm (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
sonuglart olan gebeliklerin orant GARDASIL 9 ya da 4 bileseli HPV asis1 kullananlar arasinda
kiyaslanabilirdir ve genel poptilasyon ile de tutarldir (bkz. bolim 4.6).

Javenil rekdrren respiratuar papillomatozisin (JORRP) kiz cocuklarimn ve ¢ocuk
dogurma potansiyeli olan kadinlann asilanmasiyla 6nlenmesi

JORRP, dogum esnasinda dikey olarak edinilen (anneden ¢ocuga) bashca HPV tip 6 ve 11 ile
ust solunum yolu enfeksiyonundan kaynaklanr. ABD ve Avustralya’daki gozlemsel ¢ahsmalar,
2006’dan beri KHPV asisinin kullaniimaya baslanmasinin, nifus dizeyinde JORRP insidansinda
duslslere yol agtigini gostermistir.
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5.2. Farmakokinetik 6zellikler Gegerli
degildir.

5.3. Klinik dncesi guvenlilik verileri

Sicanlarda tekli doz toksisitesi ve lokal toleransin degerlendirilmesini de iceren bir tekrarh doz
toksisite ¢ahsmasi insanlar icin 6zel bir tehlikeyi ortaya koymamistir.

Disi siganlara uygulanan GARDASIL 9 c¢iftlesme performanss, fertilite veya embriyo/fetus
gelisimi Gzerinde higbir etkiye yol agmamustir.

Disi sicanlara uygulanan GARDASIL 9 yavrularin gelisimi, davranisi, Ureme performans: veya
fertilitesi zerinde hicbir etkiye yol agcmamistr. Asidaki dokuz HPYV tipinin timine karsi
antikorlar gebelik ve emzirme sirasinda yavruya ge¢mistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Amorf aliminyum hidroksifosfat silfat adjuvani
Sodyum klor(r

L-Histidin

Polisorbat 80

Sodyum borat

Enjeksiyonluk Su

6.2. Gecimsizlikler
Gecimlilik cahsmalarimin bulunmamasindan dolay: bu as1 diger ilaclarla karistirilmamalidir.

6.3. Raf omri
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
2°C - 8°C arasindaki sicakliklarda (buzdolabinda) saklaymniz. Dondurmaymniz. Donmus Urtinleri
¢cOzip kullanmayiniz. Kullanima hazir enjektori siktan korumak icin kutusunda saklayiniz.

GARDASIL 9 buzdolabindan c¢ikarildiktan sonra miumkin olan en kisa strede uygulanmalidir.

Stabilite verileri as1 bilesenlerinin 8°C - 40°C arasinda 96 saat veya 0°C - 2°C arasindaki
sicakhklarda saklandiginda 72 saat stireyle stabil kaldigin1 gdstermektedir. Bu surenin sonunda
GARDASIL 9 kullaniimali veya atimahdir. Bu veriler yalnizca gegici sicakhk dalgalanmalari
durumunda saghk meslegi mensuplarina rehberlik etmek amaciyla sunulmaktadir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Piston tipah (lamine FluroTec kapl) ve ug kapakh (silikonlu plastik sert kapak) kullanima
hazir enjektor (Tip | cam) icerisinde 0,5 mL siispansiyon bulunan tekli ambalajlar halinde
sunulmaktadir.

Ambalajda farkh uzunlukta 2 igne bulunmaktadir.

6.6. Beseri tibbi Grinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel dnlemler
Kullamilmamis olan driinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolli Yo6netmeligi® ve
“Ambalaj Atiklari Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Merck Sharp Dohme ilaglar: Ltd. Sti. Esentepe
Mah. Blytkdere Cad.

N0:199 Levent 199 Ofis Blok Kat:13

Levent 34394 istanbul

Tel: (0212) 336 10 00

Faks: (0212) 355 02 02

8. RUHSAT NUMARASI:
2019/600

9. iLK RUHSAT TARIHi/ RUHSAT YENILEME TARIHi
Ilk ruhsat tarihi: 21.11.2019 Ruhsat
yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
24.11.2023
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