KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
GARDASIL IM enjeksiyonluk suispansiyon

Human Papillomaviris Assi [Tip 6, 11, 16, 18] (Rekombinant, adsorbe)
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

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

HPV1Tip 6 L1 Proteini 23 20 mikrogram
HPV!Tip 11 L1 Proteini 23 40 mikrogram
HPV1Tip 16 L1 Proteini 23 40 mikrogram
HPV1Tip 18 L1 Proteini 23 20 mikrogram

1 Human Papillomaviris = HPV

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

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

Yardimc1 maddeler:
Sodyum Kloriir: 9,56 miligram

Sodyum borat: 35 mikrogram
Yardimc1 maddeler icin 6.1'e bakmiz.

3. FARMASOTIK FORM

Kullanima hazr enjektorde enjeksiyon i¢in slispansiyon

GARDASIL calkalanmadan Once beyaz partikiiller igeren berrak bir swvidr. Sert bir
calkalamadan sonra beyaz, bulanik bir sivi halini alr.

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

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

GARDASIL resmi kilavuzlara uygun olarak kullamlma lidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

9-13yas arasi bireyler

GARDASIL 2 doz asilama semasi seklinde uygulanabilir (0. ve 6. ayda 05 ml) (bkz. bolim
5.1).



Eger ikinci doz ik dozdan sonra, 6. aydan daha erken uygulanrsa, 3. doz her zaman
uygulanmalidir.

Alternatif olarak, GARDASIL (¢ doz olarak uygulanabilir (0., 2., 6. ayda 0,5 ml). ikinci doz
birinci dozdan en az 1 ay sonra, iigiincli doz ise ikinci dozdan en az 3 ay sonra uygulanmahdir.
Tum dozlar 1 yil iginde uygulanmalidir.

14 yas ve tizeri bireyler

GARDASIL ii¢ doz asilama semas: seklinde uygulanmaldr (0., 2., 6. ayda 0,5 ml). Ikinci doz
birinci dozdan en az 1 ay sonra, ii¢iincli doz ise ikinci dozdan en az 3 ay sonra uygulanmahdir.
Tum dozlar 1 yil iginde uygulanmalidir.

GARDASIL resmi kilavuzlara uygun olacak sekilde kullanilmalidir.

Pediyatrik populasyon
GARDASIL’in ik dozunu alan bireylerin, agilama takvimini GARDASIL ile tamamlamalar
onerilmektedir (bkz. bolim 4.4).

Rapel doza gerek olup olmadig1 kantlanmamistir.

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

GARDASIL intravaskiler yolla enjekte edilmemelidir. Subkutan ve intradermal uygulama
yollar1 ile ¢ahsma yapimadigmdan Onerimemektedir (bkz. bolim 6.6).

Kullanimdan once iyice c¢alkalaymiz. Uygulamadan hemen once sertge c¢alkalama asi
suispansiyonunu korumak icin gereklidir. Igneyi enjektériin iizerine tam yerlesinceye kadar
saat yoninde ¢evirerek takmniz. Dozun tamamu standart protokole gore uygulaymiz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek /Karaciger yetmezligi:
GARDASIL’in bobrek ve karacifer yetmezligi olan hastalardaki gilivenliligi ve etkililigi
incelenmemistir.

Pediyatrik populasyon:
GARDASIL’in 9 yasm altmdaki cocuklardaki givenliligi ve etkililigi incelenmemistir.
Mevcut bir veri bulunmamaktadir. (b6lim 5.1’e bakmniz).

Geriyatrik populasyon:
GARDASIL’in geriyatrik populasyonda giivenliligi ve etkililigi incelenmemistir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Asmm etkin maddelerine veya yardimct maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarlilik.

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

Siddetli bir akut yuksek atesli hastalk gegiren kisilerde GARDASIL uygulamasi
ertelenmelidir. Ancak hafif bir Ust solunum yolu enfeksiyonu veya diisiik dereceli ates gibi
hafif bir enfeksiyon varligi bagisiklama igin kontrendikasyon olusturmaz.



4.4, Ozelkullamm uyarnlan ve énlemleri

Izlenebilir lik
Biyoteknolojik iiriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢cin uygulanan Urliniin ticari ismi
ve seri numarasi mutlaka hasta dosyasma kaydedilmelidir.

Bireyin asilanmasma yonelik kararda bireyin daha 6nce HPV'ye maruz kalmis olma riski ve
asllamadan elde edecegi potansiyel yarar dikkate almmalidir.

Tim enjektabl asilarda oldugu gibi, asmin uygulanmasmndan sonra ortaya ¢ikabilen nadir
anaflaksi reaksiyonlar1 i¢cin uygun tibbi tedavi her zaman hazir bulundurulmalidir.

Ozellikle adelosanlar ve geng eriskinlerde herhangi bir aslamada veya asilama &ncesinde igne
ile enjeksiyona psikolojik yanit olarak senkop (bayiima) goriilebilir. Buna gegici gorme
bozuklugu, parestezi ve tonik-klonik uzuv hareketleri gibi ¢esiti norolojik bulgular eslik
edebilir. Bu nedenle GARDASIL asilamasindan sonra yaklasik 15 dk dikkatli bir gozlem
yapimaldr. Asilamaya bagh baylmadan korunmak i¢in tiim prosediirlerin uygulanmasi
onemlidir.

Tim agilarda oldugu gibi, GARDASIL ile agilama; asilanan kisilerin tiiminde koruma
saglamayabilir.

Ayrica, GARDASIL sadece HPV tip 6, 11, 16 ve 18’den kaynaklanan hastaliklara karsi ve
smirh miktarda diger HPV tiirleri ile iliskili hastaliklara karsi (bkz. bolim 5.1) koruma saglar.
Dolayssiyla, cinsel yolla bulasan hastaliklara karst uygun oOnlemlerin alnmasma devam
edilmelidir.

GARDASIL sadece profilaktik kullanima yoneliktir ve aktif HPV enfeksiyonlarma veya
kantlanmig  klinikk hastaliga kars1 bir etkisi yoktur. GARDASIL’in terapotik etkisi
gosterilmemistir. Bu nedenle as1 servikal kanser, anal, serviks, vulvar ve vajinadaki ylksek
evreli displastik lezyonlar veya genital sigillerin tedavisi i¢in endike degildir. Ayrica HPV’ye
bagh diger bilinen lezyonlarm ilerlemesini 6nleme etkisi yoktur.

Asillanma esnasmda HPV ile enfekte olan bireylerde, GARDASIL HPV asist yoluyla
lezyonlardan koruma saglamaz (bkz. bolim 5.1).

Eriskin kadmnlarda GARDASIL kullamlirken, farkh cografi bolgelerde HPV  tipi
prevalansindaki degiskenlik dikkate alnmaldir.

Asillama rutin servikal taramanmn Yyerini tutmaz. Hicbir as1 %100 etkin olmadigindan ve
GARDASIL asida bulunmayan HPV tiplerine veya mevcut HPV enfeksiyonlarma karsi
koruma saglamayacagmndan, rutin servikal tarama kritk Onem tasr ve yerel Onerilere
uyulmahdir.

Asmm giivenlilik ve imminojenisitesi 7-12 yas arasi, Insan Immiin Yetmezlk Virusu (HIV)
ile enfekte bireylerde degerlendirimistir (bkz. bolim 5.1). Gucli bir immin supresif tedavi
kullanm, genetik bir defekt, HIV) enfeksiyonu veya diger nedenlerle immiin yanit1 bozulmus
kisiler asiya yanit vermeyebilir.

Trombositopeni veya pihtilasma bozuklugu olan kisilerde intramuskuiler uygulamadan sonra
kanama olabileceginden bu kisilere as1dikkatle uygulanmalidir.



Bu asmmn koruma sidresini belirlemek amaciyla uzun doénem takip calismalar
gerceklestirimistir (bkz. bélim 5.1).

9-13 yas aras1 bireylerde 2 dozluk GARDASIL takvimine immin yanitlar i¢in bkz. bolim 5.1.

GARDASIL’in aym HPV tiplerini kapsamayan diger HPV asilaryla karsiikli olarak
degistirilebildigini  destekleyen glvenlilik, etkililik ve immiinojenite verisi bulunmamaktadir.
Dolayist ile, tim doz rejimi siresince aynmi agsmin recete edilmesi 6nemlidir.

Yardimci1 madde
GARDASIL 05 mL’lik dozu 23 mg’dan daha az sodyum igerir; yani aslnda “‘sodyum
icermez”.

4.5. Diger tibbi Urilinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Tim klinik ¢alismalarda, ik asilamadan 6 ay Oncesine kadar immunoglobilin veya kan tlrevi
iiriinler kullanmis olan kisiler hari¢ tutulmustur.

Diger asilar ile birlikte kullanim

GARDASIL’in hepatit B (rekombinant) asis1 ile es zamanl olarak (ayr1 enjeksiyon
bolgesinde) uygulanmasmmn HPV tiplerine karst immiin cevabi degistirmedigini gdstermistir.
Serolojik koruma oram (anti-HB>10mlIU/ml serolojik koruma seviyesine erisenlerin oram)
etkilenmemistir (birlikte asilamada %965, sadece Hepatit-B’de %97,5) Anti HB geometrik
ortalama antijen titresi birlikte uygulamada daha diisiiktiir. Fakat bu gézlemin klinik olarak
anlamlilig1 bilinmemektedir.

GARDASIL difteri(d) ve tetanoz (T) ile birlikte bogmaca [aseliller bilesen] (ap) ve/veya
polyomiyelit [inaktif] (IPV) (dTap, dT-IPV, dTap-IPV asilar1) iceren kombine bir rapel asiyla
es zamanh uygulanabilr ve bu agiarm bilesenlerinden herhangi birine antikor yanitiyla
anlaml etkilesim gozlenmez. Ancak, es zamanh uygulama grubunda daha disik anti-HPV
GMT’lerine yonelik bir egilim gozlenmistir. Bu gozlemin Klinik anlami bilinmemektedir. Bu
gozlem kombine bir dTap-IPV asismin ik GARDASIL dozuyla birlikte uygulandigi klinik bir
cahsmanmn sonuglarma dayanmaktadir (bkz. boélim 4.8).

GARDASIL’in  yukarida belirtilenlerin -~ dismdaki  diger asilarla  beraber uygulanmasi
incelenmemistir.

Hormonal kontraseptifler ile birlikte kullanim

Klinik ¢alismalarda GARDASIL uygulanan 16- 26 yas arasi Kadmlarm %57,5’i ve 24-45 yas
arast kadmlarm 9%31,2’si hormonal kontraseptifler kullanmistir. Hormonal kontraseptiflerin
kullanimi1 GARDASIL e karst immiin yanitlar1 etkilememistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Hicbir etkilesim ¢alismasi yapilmamigtir.

Pediyatrik populasyon
Etkilesim verisi mevcut degildir (bkz bolim 5.1).

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



Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolt (Kontrasepsiyon)

Klinik ¢ahsmalarda GARDASIL uygulanan 16- 26 yas arasi kadmlarm %57,5’i ve 24-45 yas
arast kadmlarm %31,2’si hormonal kontraseptifler kullanmistr. Hormonal kontraseptiflerin
kullanimi GARDASIL e kars1 immiin yamitlar1 etkilememistir.

Gebelik donemi

Hayvanlar (zerinde yapilan c¢ahsmalar, gebelik / embriyonel / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonrast gelisim ile 1ilgii olarak dogrudan ya da dolayh zararh etkiler oldugunu
g6stermemektedir (bkz. bolum 5.3).

Gebe kadmlara verirken tedbirli olunmalidr. Asilama gebelik sonrasma ertelenmelidir.

Gebe kadmlarda asiy1 inceleyen spesifik calismalar yapimamustr. Klinik gelisim programinda
3.819 kadmn (as= 1.894, plasebo= 1.925) en az 1 gebelik bildirmistir. GARDASIL ve plasebo
tedavisi alan kadmlar arasmda anomali tipleri veya advers bir sonugla iliskili gebeliklerin
orani bakimmdan anlamh farklar yoktur. Gebe kadmlardaki bu veriler (1.000°den fazla elde
edilen sonug) malformativ ve feto/neonatal toksisitenin olmadigini géstermistir.

Gebelik doneminde GARDASIL uygulanmas: ile ilgili veriler verileri givenlilik ile ilgili
herhangi bir isaret gostermemistir. Ancak, bu verier GARDASIL’in gebelik doneminde
kullanimin1 tavsiye etmek icin yeterli degildir. Asilama gebeligin bitimine dek ertelenmelidir.

Laktasyon donemi

GARDASIL’in insan siitiiyle atilip atimadigi bilinmemektedir. GARDASIL’in sut ile atimm
hayvanlar tizerinde arastriimamistr. Emzirmenin durdurulup durdurulamayacagma ya da
GARDASIL uygulanpp uygulanmayacagma iliskin karar verirken, emzirmenin ¢ocuk
acisindan faydasi ve GARDASIL ile aslamann emziren anne agisimdan faydasi dikkate
almmalidr.

Klinik ¢aligmalarm asilama doneminde GARDASIL veya plasebo verilen emziren kadinlarda,
annede ve emzirilen bebekte advers reaksiyonlarm orami asi ve plasebo gruplarmda benzer
bulunmustur. Ayrica, asmmn immiinojenitesi asilama doneminde emziren kadmlarda ve
emzirmeyen kadmlarda benzer olmustur.

Dolayisiyla GARDASIL emziren kadinlara uygulanabilir.

Ureme yetenegi/ Fertilite

Hayvan cahsmalari treme toksistesinde direkt veya indirekt zararh etkiler gostermemistir.
(bkz. bolim 5.3) Sicanlarda, erkek fertilitesi tizerinde herhangi bir etki goriilmemistir. (bkz.
bolim 5.3)

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

4.8. istenmeyen etkiler

A. Givenlilik profilinin_6zeti:

Yedi klinik c¢ahsmada (6 plasebo-kontrolli) gondllilere calismaya giris giiniinde ve daha
sonra yaklasik 2. ve 6. aylarda GARDASIL veya plasebo uygulanmustrr. Birkac gonalli
(%0,2) istenmeyen reaksiyonlar nedeniyle ¢ahsmadan ayrimstr. Guvenlilik tiim ¢algma
popllasyonunda (6 c¢alsma) veya cahsma popiilasyonunun onceden tanmlanmis bir alt
grubunda (1 ¢ahsma) GARDASIL veya plasebonun her enjeksiyonundan sonraki 14 ginde
asilama bildirim kartiyla (ABK) gerceklestirilen takiple degerlendirilmigtir. ABK  destekli
takip ile izlenen gondliiler GARDASIL alan 10.088 gonilli (cahsmaya giris swrasmnda 9-45
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yas aras1 6.995 genc kiz cocuklarda/kadn ve 9-26 yas arasi 3.093 erkek) ve plasebo alan 7.995
gondlliyd (5.692 kizzkadin ve 2.303 erkek) icermektedir.

En fazla gorilen istenmeyen reaksiyonlar enjeksiyon bolgesinde gorilen istenmeyen
reaksiyonlar ( %77,1’i asmm yapilmasmi takip eden 5 gun icerisinde goriilmiistiir) ve bas
agrist (%16,6) olmustur. Bu istenmeyen etkiler hafif veya orta siddette olmustur.

B.Istenmeyen reaksiyonlarm tabloda 6zeti

Klinik cahsmalar

Tablo 1 GARDASIL alan kisilerde en az %1 siklikla ve plasebo alanlara gore daha yuksek
siklikla gozlenen asiya bagh istenmeyen reaksiyonlari gostermektedir. Bunlar asagidaki
simflama kullanilarak siklik gruplarma ayrimuigstir:

[Cok yaygin (>1/10); Yaygm (=1/100, <1/10); Yaygm olmayan (>1/1.000, <1/100); Seyrek
(>1/10.000, <1/1.000); Cok seyrek (<1/10.000)]

Pazarlama sonrasi deneyim

Tablo 1 ayrica GARDASIL’in ruhsat onay sonrasi diinya ¢apmda kullanimi srrasmnda spontan
olarak rapor edilen advers olaylar1 da i¢cermektedir. Bu olaylar blylkkigii tam olarak belli
olmayan bir populasyon tarafindan gonulli olarak rapor edildiginden, sikliklarmi giivenilir bir
sekilde tahmin etmek ya da as1 maruziyetiyle aralarmda nedensel bir iliski kurmak her zaman
miimkiin ~ degildir. Dolayisiyla, bu istenmeyen etkilerin sikhg "bilinmiyor" olarak
nitelendirilme ktedir.

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

Sistem Organ Sinifi Sikhk Istenmeyen Re aksiyonlar
Enfeksiyonlar ve | Bilinmiyor Enjeksiyon yerinde seldlit*
enfestasyonlar
Kan ve lenf  sistemi | Bilinmiyor Idiopatik trombositopenik
hastalklari purpura*, lenfadenopati*
Bagisiklik sistemi | Bilinmiyor Anafilaktik/anaflaktoid
hastalklar1 reaksiyonlar  iceren  asiri
duyarllik reaksiyonlarr”

Sinir sistemi hastaliklari Cok Yaygmn Bas agrisi

Bilinmiyor Akut dissemine

ensefalomiyelit*, bas
dénmesit*, Guillain- Barré
sendromu”®, bazen tonik
klonik hareketlerin esliginde

senkop®

Gastrointestinal hastaliklar1 | Yaygmn Bulant

Bilinmiyor Kusma*
Kas-iskelet bozukluklari, | Yaygin Ekstremite agrisi
bag doku ve  kemik | Bilinmiyor Artralji*, miyalji
hastaliklar
Genel bozukluklar ve | Cok yaygin Enjeksiyon bolgesinde
uygulama bolgesine iliskin eritem, agri, kasmti
hastalklar




Yaygn Pireksi,

Enjeksiyon bdlgesinde
hematom, kasmti

Bilinmiyor Asteni®, tsiime”, yorgunluk™,
kiriklik",

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

1 Klinik ¢ahsmalar swrasmda bas donmesi kadmlarda yaygm istenmeyen reaksiyon olarak
gorilmustir. Bas donmesi, as1 kullanan erkeklerde plasebo alan erkeklere gore daha fazla
siklikla gorulmemistir.

[lave olarak, ¢ahsma arastrmacis1 tarafindan asiya veya plaseboya bagh olduguna karar
verilen istenmeyen reaksiyonlar klinik ¢alismalarda %1’den daha az siklikla gézlenmistir:

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

Derive Qeri alt1 doku hastalhiklar:
Seyrek: Urtiker.

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

Klinik ¢ahsmalarda givenlilik popilasyonunda yer alan kisiler takip doneminde ortaya ¢ikan
tim yeni tibbi durumlart bildirmislerdir. GARDASIL alan 15.706 kiside ve plasebo alan
13.617 kiside 39 non-spesifik artrit/artropati vakas: bildirilmistir; bunlardan 24'0 GARDASIL
grubunda, 15’1 ise plasebo grubunda yer almaktadir.

11-17 yas arasi saglhkli adolesan 843 kiz ve erkek ¢ocuklarda ydritilen bir klinik ¢alsmada,
GARDASIL’in ik dozu ile kombine difteri, tetanoz, bogmaca [ascliller bilesen] ve
polyomiyelit [inaktif] rapel asismmn birlikte uygulanmasi, es zamanh uygulamadan sonra
enjeksiyon bolgesinde daha fazla sislk ve bas agrisi bildirildigini géstermistir. Gozlenen
farkhliklar <%10 oranmndadr ve gondllilerin biiyiik kisminda, bildirilen istenmeyen olaylar
hafif-orta giddette olmustur.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandrma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarmmn raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadr. Raporlama yapilmasi, ilacm Yyarar/risk dengesinin sirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglk meslegi mensuplarmin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Turkiye
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
Onerilenden daha ylksek GARDASIL dozlarmin uygulandigina ilisgkin bildirimler vardir.

Genel olarak doz asmmyla bildirilen istenmeyen olay profil, GARDASIL’in o6nerilen tekli
dozlariyla benzerdir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik Ozellikler
Farmakoterapétik Grup: Viral Asilar, Papillomaviriis Asilari

ATC kodu: JO7BMO1


http://www.titck.gov.tr/

Etki mekanizmasi

GARDASIL HPV tip 6, 11, 16 ve 18’in major kapsid L1 proteininin yiksek duzeyde
saflagtirimig ~ virtis benzeri partikillerinden (VBP’ler) hazrlanan enfeksiydz olmayan,
rekombinant kuadrivalan bir asidir. VBP’ler viral DNA igermediginden, hicreleri enfekte
edemez, ¢ogalamaz veya hastaliga neden olamazlar. HPV yalnizca insanlar1 enfekte eder
ancak analog papillomavirlsler ile yapian hayvan c¢ahsmalart L1 VBP agilarmm etkililiginin
humoral immiin yamt aracihgiyla gerceklestigini ortaya koymaktadir.

HPV 16 ve 18; servikal kanserlerin %70’i, anal kanserlerin %75-80’i; adenokarsinoma in-situ
(AIS)’in %80’i, yuksek dereceli servikal intraepitelyal neoplazi (CIN2/3)’lin %45-701, diisiik
dereceli servikal intraepitelyal neoplazi (CIN1)’in %25’i, HPV ile iligkili yiiksek dereceli
vulvar (VIN2/3) ve vajinal (ValN 2/3) intraepitelyal neoplazilerin yaklasik %70’inden ve
HPV ile iligkili yuksek-derceli anal (AIN 2/3) intraepitelyal neoplazilerin %80’inden
sorumludur. HPV 6 wve 11 genital sigillerin yaklasik %901 ve diisiik dereceli servikal
intraepitelyal neoplazi (CIN1)’in %210’undan sorumludur. CIN 3 ve AIS, invaziv servikal
kanserin ilk verisi olarak kabul edilmektedir.

“Prekanserdz genital lezyon” terimi, bolum 4.1°deki yiksek dereceli servikal intraepitelyal
neoplazi (CIN2/3), yuksek dereceli vulvar intraepitelyal neoplazi (VIN2/3) ve yiksek dereceli
vajinal intraepitelyal neoplazi (ValN 2/3)’e karsiik gelir.

“Prekanserdz anal lezyonlar” terimi, bolim 4.1°deki yiksek dereceli anal intraepitelyal
neoplazi (AIN 2/3)’ye karsiik gelir.

Endikasyon, 16-45 yas arasi kadmlarda ve 16-26 yas arasi gen¢ erkeklerde GARDASIL’in
etkililiginin ve 9-15 yas arasi ¢ocuk ve adolesanlarda GARDASIL'in  imminojenisitenin
kanitlanmasina dayanmaktadir.

Klinik ¢aligsmalar:

16-26 vas arasi gen¢ kadmlarda etkililik:

GARDASIL’in klinik etkililigi 16-26 yas arasi toplam 20.541 gen¢ kadmm HPV enfeksiyonu
varligi i¢cin On tarama yapimadan dahil edilip asilandigi 4 plasebo-kontrolli, c¢ift-kor,
randomize Faz Il ve 11l Klinik ¢alismada degerlendirilmistir.

Primer etkililik sonlanim noktalar1t HPV 6, 11, 16 veya 18’¢ bagh vulvar ve vajinal lezyonlar
(genital sigiller, VIN, ValN) ve herhangi bir evredeki CIN ve servikal kanserler (Protokol 013,
FUTURE 1), HPV 16 veya 18’¢ bagh CIN 2/3 ve AIS ve servikal kanserler(Protokol 015,
FUTURE 1II), HPV 6, 11, 16 veya 18’e bagh kronik enfeksiyon ve hastaligi (Protokol 007) ve
HPV 16’ya bagh kronik enfeksiyonu (Protokol 005) icermistir. Protokol uyarinca -etkililik
(PPE) populasyonunda asmmn igerdigi HPV tipleri (HPV 6. 11. 16. 18) ile ilgili etkililik primer
analizleri (Major protokol sapmalari olmayan ve 1. doz Oncesinde ve 3. dozdan sonraki 1 ay
icerisinde (7. Ay) ilgili HPV tiplerini bulundurmayan bireylerde, 3 dozun tamammmn
hastalarm ¢ahsmaya dahil edildigi 1 yil igerisinde gerceklestirildigi) ylritiimustiir.

Etkiliik sonuglar1 calisma protokoliiniin kombine analizi i¢in sunulmustur. HPV 16/18 ile
iliskili CIN 2/3 veya AIS etkililigi, protokol 005 (yalizca 16-iligkili sonlanim noktalarr), 007,
013 ve 015 protokollerindeki verilere dayanmaktadr. Diger biitin sonlanim noktalarmm
etkililigi protokol 007, 013 ve 015’e dayanmaktadr. Bu calismalar icin medyan takip slreleri
protokol 005, protokol 007, protokol 013 ve protokol 015 i¢in ardisik olarak 4; 3; 3 ve 3 yil
olmustur. Kombine protokoller (005, 007, 013 ve 015) icin medyan takip siresi 3,6 yi
olmustur. Her bir ¢alsmanm sonucu kombine analiz sonuglarmi desteklemektedir.
GARDASIL her 4 HPV tipinin neden oldugu HPV hastaliklarma karsi etkindir. Calgmanmn



sonunda bireyler iki Faz III ¢ahsmasma dahil olmustur (protokol 13 ve protokol 15) ve takip
stiresi 4 yila kadardr (medyan 3,7 yil).

Servikal Intraepitelyal Neoplazi (CIN) Evre 2/3 (orta-yilksek evreli displazi) ve in situ
adenokarsinom (AIS) klinikk c¢ahsmalarda servikal kanser igin dolayh marker olarak
kullanilmistir.

Protokol 015’in uzun donem kapsam c¢alismasinda, temel calsmadaki GARDASIL ile
asilanan 16-23 yas aras1 2.536 kadin izlendi. PPE populasyonunda yaklasik 14 yil boyunca
(medyan takip suresi 11,9 yil) HPV iligkili hastalik vakasi (HPV tip 6/11/16/18 iliskili yiksek
derecedeki CIN) goOzlenmemistir. Bu ¢ahsmada, yaklagik 12 yillik kalict koruma istatistiksel
olarak gosterilmistir.

Asidaki HPV tiplerivle daha once karsilasmamis kisilerdeki etkililik:
Etkililik 7. aydaki vizitten itibaren Olgililmiistir. Toplamda, katlimcilarm %73’ c¢alismaya
giriste 4 HPV tipinin higbiriyle daha 6nce karsillasmamistir (PCR negatif ve seronegatif).

Her protokol popiilasyonu i¢in, 2 yillik kayit ve ¢alisma sonrasmda (medyan takip siiresi 3,6
yil), sonlanim noktalarmmn analizi ile elde edilen etkililik sonuglart Tablo 2’de sunulmaktadir.

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

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

GARDASIL | Plasebo 2 wild GARDASIL | Plasebo Cahsma
Vaka -yraa Vaka sonunda
Vaka sayisi etkililik Vaka sayisi -
sayisi %si sayisi etkililik
Gonalli Gonalli (%695 GA) Gonulli Gonull %’si***
sayis1* sayis1* sayis1* sayis1® (%95 GA)
HPV 16/18 0 53 2%* 112
ile iliskili 100 98,2
CIN 2/3 8487 8460 (92,9; 100) 8493 8464 (93,5; 99,8)
veyaAlS
HPV 16/18 0 29 100 2> 64 96,9
cl .lc k.l. ) )
A 8487 ga60 | (865, 100) 8493 gags | (884; 996)
HPV 16/18 0 6 100 0 7 100
ile ilis kili . .
AlS 8487 gap0 | (148 100) 8493 gaps | (306, 100)

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

** Kronik olarak HPV 52 ile enfekte hastadaki bu CIN 3 vakasi virolojik kamtlara dayah
olarak, HPV 52 ile nedensel olarak iligkili olabilir. 11 HPV tipinden yalnizca 1’inde HPV 16
bulunmustur (32,5’inci ayda) ve LEEP (Loop elektro-eksizyon prosedirll) srasmnda eksize
edilen dokuda belirlenmemistir. ikinci CIN 3 vakasnda, 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 alman dokuda (9 tirden 3’tinde) HPV 56 gézlemlenmistir.

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

Not: Tahmini noktalar ve giivenlik araliklar1 kisi zamam ve takibe gore ayarlanmustir.



Cabsmanmn sonunda ve kombine protokollerde,

e HPV 6, 11, 16 ve 18 ile iliskili CIN 1’e karsi GARDASIL’in etkililigi %959 (%95
GA: 914; 98,4) olmustur.

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

e HPV 6, 11, 16 ve 18 ile iliskili VIN 2/3’e ve ValN 2/3’e karst GARDASIL’in etkililigi
ardisik olarak %100 (%95 GA: 67,2; 100) ve %100 (%95 GA: 55,4; 100) olmustur.

e HPV 6, 11, 16 ve 18 ile iligkili genital sigillere karst GARDASIL’in etkililigi %99
(%95 GA: 96,2; 99,9) olmustur.

4 yillk (ortalama 3,6 yil) takip siresinden sonra, protokol 012°de GARDASIL’in 6 ayhk
tanimlamada inatg1 enfeksiyonlara karsi etkililigi (Ornekler 6 ay (1 ay) veya daha uzun sire
arayla ardigik yapilan bir veya 2 vizitte pozitif) HPV 16 ile iliskili %98,7 (%95 GA: 951,
99,8) ve HPV 18 ile iligkili %100,0 (%95 GA: 932; 100) olmustur. 12 ayhk tanimlamada
ardisik olarak HPV 16 inat¢1 enfeksiyonuna karsi etkililigi %100 (%95 GA: 939; 100) ve
HPV 18 icin %100 (%95 GA: 79,9; 100) olmustur.

1. ginde HPV 6, 11, 16 ve 18 enfeksiyon veya hastalik kanit1 olan kadmlarda etkililik:

1.ginde PCR pozitif olan kadmnlarda, asmm HPV tiplerinin neden oldugu hastaliktan korunma
ile ilgili herhangi bir kamt bulunmamistr. Asilama oncesinde asiyla iliskii HPV tiplerinden
biri veya birkag1 ile enfekte olan kadmlar, asidaki geri kalan HPV tiplerine bagh diger klinik
hastaliklardan korunurlar.

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

Modifiye ediimis tedavi amac¢h (ITT) popilasyon, 1. gin baslangictaki HPV durumundan
bagimsiz olarak ¢alismaya dahil edilen, en az bir agilanan ve vaka saymma 1. dozdan sonraki
1 aydan itibaren baslanan kadmlar1 igermektedir. Bu popilasyon, ¢alsmaya giristeki HPV
enfeksiyonu ve hastalk prevalanst bakimmdan genel kadn popiilasyonuna yaklasmaktadir.
Sonuglar Tablo 3’de 6zetlenmektedir.

Tablo 3: Baslangictaki HPV durumundan bagimsiz olarak kadinlari iceren modifiye
edilmis ITT populasyonunda yiksek dereceli servikal lezyonlarda GARDASIL’in
etkililigi

GARDASIL | Plasebo 5 vild GARDASIL | Plasebo Calisma
Vak Vaka 'k>_“|_|_f( Vaka sa Vaka sonunda
aka sayisi sayis1 eto/l,;il y1s1 sayisi etkililik
Gonilla | Gonulli (%9‘;.) GA) Gonulli Gondlli %p’si**
sayis1* sayis1* sayis1* sayis1* (%95 GA)
HPV 16/18 122 201 146 303
ile iliskili 39 51,8
CIN2/3 9831 9896 | (233;517) 9836 9904 (41,1;60,7)
veya AlS
Hﬂlz\i/lililﬁiS 83 127 343 103 191 460
CIN 3 9831 o896 | (12.7; 508) 9836 9904 | (3L0,57.9)
Fgtor IR N T A I
AIS 9831 9896 | (<0;876) 9836 9904 (<0; 87.3)

* Birinci gunden 30 giin sonra en az 1 takip viziti bulunan hasta sayisi
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** Yizde etkililik kombine protokollerden hesaplanmaktadr. HPV 16/18 ile iliskili CIN 2/3
veya AIS etkililigi protokol 005°e (yalmizca 16 iligkili sonlanim noktas1), 007, 013 ve 015’e
dayanmaktadr. Hastalar 4 yila kadar takip edilmistir (medyan 3,6 yil).

Not: Tahmini noktalar ve giiven aralkklar1 kisi zamani ve takibe gore ayarlanmustir.

Calsmanm sonundaki kombine protokollerde; HPV 6, 11, 16 ve 18 ile iligkili VIN 2/3’e karsi
etkililik %73,3 (GA: 40,3; 894), HPV 6, 11, 16 ve 18 ile iliskili VaIN 2/3’e kars1 etkililik
%85,7 (%95 GA: 37,6; 984) ve HPV 6, 11, 16 ve 18 ile iliskili genital sigillere kars: etkililik
%80,3 (%95 GA: 73,9; 85,3) olmustur.

Birinci giinde kombine ¢alisma popiilasyonunun %12’sinde CIN’e isaret eden anormal Pap
testi sonucu mevcuttur. 1. ginde anormal Pap testi olan kadmlar arasinda, 1. ginde iligkili as1
HPV tiplerine yabanci olan kisilerde asinin etkililigi yiksek olmaya devam etmistir. 1. glinde
Pap testi anormal olan kadmlar arasmda halihazirda asidaki HPV tipleriyle enfekte olan
hastalarda asi etkililigi gozlemlenmemistir.

16-26 vyas arasindaki genc¢ kadmlarda tim servikal HPV hastalklarina karsi koruma

Tim servikal HPV hastahg (6rn. herhangi bir HPV tipinin neden oldugu bir hastalik)
risklerine karst GARDASIL’in etkililigi birinci dozdan 30 gun sonra 17.599 hastanin dahil
oldugu iki faz Il etkililik ¢ahsmasmnda (protokol 013 ve 015) degerlendirimistir. Birinci
ginde Pap testi negatif olan ve 14 yaygm HPV tipine yabanci olan kadnlarda 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 %828 (%95 GA: 743; 88,8) insidansm
cahsmanm sonunda azaltmustir.

Modifiye ITT populasyonunda CIN 2/3 veya AIS tamamma (herhangi bir HPV tipinin neden
oldugu) asmmn faydasi insidans1 ¢ok daha az olup %18,4’lUk bir azalmayla (%95 GA: 7; 28/4)
ve aym sekilde genital sigiller icin %625 (GA: 54; 69,5)’dr. GARDASIL, asilamanmn
baslangicinda var olan enfeksiyon veya hastalik gidisatma etki etmez.

Tammlayic: servikal tedavi prosedirlerine olan etkis:

GARDASIL’in HPV tipinden bagmsiz olarak tanmmlayic1 servikal tedavi prosedrlerine etki
orant 18.150 hastann dahil oldugu protokol 007, protokol 013 ve 015 c¢ahsmalarinda
degerlendirimistir. HPV ile karsilasmamis popiilasyonda (yaygm 14 HPV tipi ile
karsilasmamis ve 1. giinde Pap testi negatif olan) GARDASIL, tanimlayict servikal tedavi
prosedirii deneyimlemis kadmlarm oranmi ¢ahgmanmn sonunda azaltmistr (Loop -elektro
eksizyon prosediirii veya soguk bigak konizasyon %419 (%95 GA: 27,7, 535)). ITT
popiilasyonundaki karsiik gelen azalma %239 (%95 GA: 15,2; 31,7) olmustur.

Capraz koruma_etkililigi:

HPV 16 veya 18 ile yapisal olarak iliskili ve asida mevcut olmayan 10 HPV tipinin (31, 33,
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59) neden oldugu CIN (herhangi bir derecede) veya CIN 2/3 veya
AlS’e karsi GARDASIL’in etkililigi kombine faz I1Il etkillik veri tabaninda (n=17.599)
medyan 3,7 yi takip sonrasmda degerlendirimistir. Onceden tanmlanmis asiyla iliskili
olmayan HPV tiplerinin neden oldugu hastalk sonlanim noktalarma karsi etkililik
Olgtilmiistiir. Calgmalar bireysel HPV tiplerinin neden oldugu hastaliklara karsi etkililigi tayin
etme giicline sahip degildir.

Primer analizler, tip spesifik populasyonlarda kadmlarm analiz edilen tip i¢in negatif olmas,
fakat diger HPV tipleri (tiim populasyonun %96’s1) i¢in pozitif olabilecegi gerekliligine gore
yapimistr. Onceden belirlenen tiim sonlanm noktalar1 igin 3 yil sonraki primer zaman
noktas1 analizleri istatistiksel olarak anlamh sonuca ulagmamustir. Bu popiilasyondaki CIN 2/3
ve AIS’in kombine insidansmin medyan 3,7 yil takip sonrasmdaki final ¢alsma bitimi
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sonuclar1 Tablo 4’te gosterimektedir. Kompozit sonlanim noktalari icin HPV 16 ile
filogenetik olarak iliskili HPV tiplerinin (primer olarak HPV 31) olusturdugu hastaliklara karsi
istatististiksel olarak anlaml etkililik kantlanrken HPV 18 ile filogenetik olarak iliskili HPV
tiplerinin (primer olarak HPV 45) istatististiksel olarak anlamh etkililigi g6zlemlenmemistir.
10 farkh HPV tipinden yalnizca HPV 31 istatistiksel olarak anlamh bir sonuca erigmistir.

Tablo 4: Tip spesifik HPV ile daha once karsillasmamus hastalarda CIN 2/3, AIS

sonu¢lar (¢alisma sonundaki sonuclar)

>1 HPV Tipi ile hig karsilasmamis olanlar

Kompozit Sonlanm Noktasi |—2nRASIL PAEE0 % Etkililik %95 GA
Vakalar Vakalar
(HPV/ 31/45) 1 3 60 % 432 121 639
(APV/31/33/45/52/58) § 111 150 % 25,8 16, 125
Asida olmayaw 10 HPV Tipi 162 211 % 23 51 377
APV 16 Tle thskili Tp ,

(A0 tirier) 111 157 % 29,1 9.1; 449

HPV 31 73 52 %556 %672, 7417

HPV 33 29 3 % 191 <0 520

HPV 35 3 15 %13 <0, 6107

HPV 52 a2 52 % 147 <0 4420
HPV 58 24 35 %315 <0; 617

HPV 18 ile iliskili i .
A7 mrlllfri) p 34 46 % 259 <0; 539

HPV 39 15 24 %375 <0; 695

HPV 45 11 11 %0 <0; 6077

HPV 59 9 15 % 39,9 <0, 76,8

A5 tirleri (HPV 51) 34 1 %1623 <0, 485"

A6 tiirleri (HPV 56) 3 30 % -13.7 <0, 3257

1 Bu calisma bireysel HPV tiplerinin neden oldugu hastaliklara karsi etkililigi belirlemek icin

donatimamistir.

1 Etkililik HPV 31 ile iliskili CIN 2/3 veya AlS’teki azalmaya dayanmaktadir.
8 Etkililik HPV 31, 33, 52 ve 58 ile iligkili CIN 2/3 veya AIS’teki azalmaya dayanmaktadir
| Tanmlanmis asyla iliskili olmyana HPV tirlerinin (HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,

59) analizlerini icerir.

24-45 vas arasi kadmlarda _etKililik ;

GARDASIL’in  24-45 yas

arasi

kadmlarda

etkililigi, cahsmaya

dahil edilip HPV

enfeksiyonunun varligi yonunden o6n taramadan gecirilmeden asilanan toplam 3.817 kadm
iceren 1 plasebo-kontrollii, ¢ift-kor, randomize Faz Il klinik calismada (Protokol 019,
FUTURE I11) degerlendirilmistir.

Primer etkililik sonlanim noktalar1 HPV 6, 11, 16 veya 18 ile iliskili ve HPV 16 veya HPV 18
ile iligkili nat¢1 enfeksiyon (6 ay tanimlanan), genital sigiller, vulvar ve vajinal lezyonlari,
herhangi evre CIN, AIS ve servikal kanserlerin kombine insidansin icermistir. Bu ¢alismada
medyan takip suresi 4 yil olmustur.

Protokol 019’in uzun dénem kapsam ¢ahsmasinda, temel ¢ahsmadaki GARDASIL ile
asilanan 24-45 yas aras1685 kadm izlendi. PPE populasyonunda yaklasik 10,1 yil boyunca
(medyan takip suresi 8,7 yil) HPV iligkili hastalk vakasi (HPV tip 6/11/16/18 iligkili herhangi
bir derecede CIN ve genital sigil) gozlenmemistir.
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Asidaki HPV tipleriyle daha once karsilasmamis kisilerdeki etkililik

Primer etkililik analizleri protokole gdre etkililik (PPE) popiilasyonunda gergeklestirilmistir
(calsmaya giristen sonraki 1 yil i¢inde 3 asidlamanm timinu alan, 1. dozun 6ncesinde ve 3.
dozdan sonraki 1 ay slresince (7. ay) onemli protokol sapmalar1 olmayan ve asidaki HPV
tipleriyle karsilasmamis kisiler). Etkililik 7. aydaki vizitten itibaren Olgiilmiistiir. Toplamda,
kathmcilarm %67°si ¢ahsmaya giriste 4 HPV tipinin higbiriyle daha once karsilagmamugtir
(PCR negatif ve seronegatif).

GARDASIL’in HPV 6, 11, 16 veya 18 ile iligkili inat¢1 enfeksiyon, genital sigiller, vulvar ve
vajinal lezyonlari, herhangi bir evre CIN, AIS ve servikal kanserlerin kombine insidansi
acisindan etkililigi %88,7 olmustur (%95 GA: 78,1; 94.8).

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

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

Tam Analiz Seti populasyonu (ITT popilasyonu olarak da bilinir) 1. gin baslangictaki HPV
durumundan bagmsiz olarak g¢ahgmaya dahil edilen, en az bir agilama yapilan ve vaka
saymma 1. giin baslanan kadmlar1 igermistir. Bu popilasyon ¢ahsmaya giriste HPV
enfeksiyonu veya hastalik prevalansi bakimmdan genel popiilasyona yaklagmaktadir.

GARDASIL’in HPV 6, 11, 16 veya 18 ile iligkili inat¢1 enfeksiyon, genital sigiller, vulvar ve
vajinal lezyonlar, herhangi bir evre CIN, AIS ve servikal kanserlerin kombine insidansi
acisindan etkililigi %47,2 olmustur (%95 GA: 33,5; 58,2).

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

Asilamaya baslanmasiyla beraber artik farkedilemeyen (PCR negatif), asidaki HPV tipiyle
iliskili onceki bir enfeksiyona ait kanitlarm mevcut oldugu (seropozitif) 16-45 vyas arasi
kadmlarda etKililik :

Asilamaya baslanmasiyla beraber artik farkedilemeyen (PCR negatif), asidaki HPV tipiyle
iligkili 6nceki bir enfeksiyona ait kantlarm mevcut oldugu (seropozitif) bireylerin post hoc
analizlerinde, GARDASIL’in, aym tip HPV enfeksiyonunun niiksetmesine bagl durumlar
onlemedeki etkililigi, 16-26 yas arasi gen¢ kadmlardaki HPV 6, 11, 16, ve 18 ile iliskili CIN
2/3, VIN 2/3, VaIN 2/3 ve genital sigillere karst %100 olmustur (%95 giiven arahg 62,8 —
100; 0 vakaya kiyasla 12 vaka [n = 2.572 gen¢ kadmlardaki ¢calismanmn veri havuzundan
almmus veriler]). Etkililigi, 16-45 yas arasmndaki kadmlardaki HPV 16- ve 18 ile iligkili inatci
enfeksiyonlara karsit % 68,2 olmustur (%95 glven araligi 17,9 — 895; 6 vakaya kiyasla 20
vaka [n = 832 genc ve erigkin kadmlar kombine edildiginde ¢alismalardan alnmis veriler]).

16-26 vas aras1 geng erkeklerde etkililik:
Etkililigi HPV 6, 11, 16 veya 18 ile iligkili dig genital sigiller, penisin intrapitelyal neoplazisi
(PIN) grade 1/2/3 ve inatg1 enfeksiyona karsi degerlendirilmistir.

GARDASIL’in 16-26 yas arasi gen¢ erkeklerde etkililigi, ¢alsmaya dahil edilip HPV
enfeksiyonunun varligi yonunden o6n taramadan gecirilmeden asilanan toplam 4.055 erkegi
iceren 1 plasebo-kontrolli, ¢ift-kor, randomize Faz III klinikk ¢alismada (Protokol 020)
degerlendirilmistir. Bu ¢alismada medyan takip sdresi 2,9 yil olmustur.
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Protokol 020’ye gore, 598 erkek kiimesinde (GARDASIL = 299, placebo = 299), homosekstel
erkelerde anal intraepitelyal neoplaziye (AIN grade 1,2 ve 3), anal kanser ve intra-anal inatci
enfeksiyona karsi etkililigi degerlendirilmistir.

Genel populasyona gore homseksiellerin anal HPV enfeksiyona yakalanma riski daha
yuksektir; genel popllasyonda anal kanserin 6nlenmesi yoniinden asilamanmn mutlak yararmmn
diisiik olmas1 beklenmektedir.

Insan Immiin Yetmezlik Virts (HIV) enfeksiyonu bu kriterin dismdadir. (bkz. bolim 4.4)

Asidaki HPV tipleriyle daha 6nce karsilasmamis erkeklerdeki etkililik:

Primer etkililik analizleri protokole gore etkililik (PPE) popiilasyonunda gergeklestirilmistir
(calsmaya giristen sonraki 1 yil i¢cinde 3 asdlamanm tiimiinii alan, 1. dozun 6ncesinde ve 3.
dozdan sonraki 1 ay siresince (7. ay) onemli protokol sapmalar1 olmayan ve asidaki HPV
tipleriyle karslasmamis kisiler). Etkililik 7. aydaki vizitten itibaren Olgiilmiistiir. Toplamda,
erkek katimcilarm %83’U (heteroseksuel deneklerin % 87’si ve homoseksiel deneklerin
%61’i) cahismaya giriste 4 HPV tipinin hicbiriyle daha énce karsilasmamustir (PCR negatif ve
seronegatif).

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

Tablo 5 Cahsma sonunda (medyan calsma siresi 24 yil) protokol populasyon basmna ilgili
sonlanim noktalarmm etkililik sonuglarmi gostermektedir. PIN grade 1/2/3’¢ karsi etkililik
gosterilmemistir.

Tablo 5: PPE" popllasyonunda 16-26 yas arasindaki genc erkeklerdeki genital
lezyonlara kars1t GARDASIL’in etkililigi

Sonlammm GARDASIL Plasebo % Etkililik (%95
noktasi N | Vakalar N | Vakalar GA)
HPV 6/11/16/18 ile iligkili genital lezyonlar
Genital 1394 3 1404 32 90,6 (70,1; 982
lezyonlar
Genital sigiller 1394 3 1404 28 89,3 (65,3; 67,9)
PIN 1/2/3 1394 0 1404 4 100 (-52,1; 100)

* PPE poptlasyonundaki bireyler ¢alismaya giristen sonraki 1 yil iginde 3 asilamanm timiinii
almstir, 6nemli protokol ihlalleri olmamistr ve 1. dozun Oncesinden 3. dozdan sonraki 1 aya
(7. ay) kadar asidaki HPV tipleriyle karsilagsmamustir.

Homoseksuel popiilasyonunda anal lezyonlar icin yapilan analiz g¢ahsmalar1 sonucunda
(medyan caligma takip slresi 2,15 yil ) HPV 6, 11, 16 veya 18 ile iligkili AIN 2/3’e karsi
koruyucu etkililigi %74,9 (%95 GA: 8,8; 954; 3/194’e kiyasla 13/208) ve HPV 16 veya 18 ile
iligkili AIN 2/3’e kars1 koruyucu etkililigi %86,6 (%95 GA: 0; 99,7; 1/194’¢ kiyasla 8/208)
olmustur.

Anal kanser icin koruma suresi bilinmemektedir. Protokol 020’nin uzun donem kapsam
calismasinda, temel ¢alismadaki GARDASIL ile asilanan 16-26 yas arasi 917 erkek izlendi.
PPE populasyonunda yaklasik 11,5 yil boyunca (medyan takip stresi 9,5 yil) HPV tip 6/11
iligkili genital sigil vakasi, HPV 6/11/16/18 iligkili dis genital lezyonlar veya homosekstel
populasyonda HPV 6/11/16/18 iliskili yiiksek dereceli AIN gozlenmemistir.
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Daha once HPV 6, 11, 16 veya 18’in neden oldugu enfeksiyon veva hastalik gecirmis veva
gecirmemis erkeklerde etkililik:

Tam Analiz Seti populasyonu (ITT popilasyonu olarak da bilinir) 1. giin baslangigtaki HPV
durumundan bagmsiz olarak g¢ahgmaya dahil edilen, en az bir agilama yapilan ve vaka
sayimma 1. giin baslanan erkekleri icermisti. Bu popiilasyon calgmaya giriste HPV
enfeksiyonu veya hastalik prevalansi: bakimindan genel popiilasyona yaklasmaktadir.

GARDASIL’in HPV 6, 11, 16 veya 18 ile iligkili genital sigillere karsi etkililigi %68,1
olmustur (%95 GA: 48,8; 79,3).

Homoseksuellerde yapilan ¢alismada, GARDASIL’in HPV 6, 11, 16 veya 18 ile iliskili AIN
2/3 ve HPV 16 veya 18 ile iliskili AIN 2/3’e kars1 etkililigi swrasiyla %54,2 (%95 GA: 18;
75,3) ve %57,5 ((%95 GA: 1,8; 83,9) olmustur.

16 ile 26 yas arasmndaki erkeklerde HPV hastaliklarma karst koruma:

Genel genital lezyon riskine karsi GARDASIL etkisi, Faz 111 etkililik ¢ahsmasma (Protokol
020) dahil edilen 2.545 kiside ik dozdan sonra degerlendirimistir. 14 yaygm HPV tipi
gorilmeyen erkeklerde GARDASIL uygulamasi, asida bulunan veya bulunmayan HPV
tiplerinden kaynaklanan genital lezyon insidansim %81,5 oraninda azaltmistr (%95 GA: 58;
93) GARDASIL asilamanin baslangicmda var olan enfeksiyon veya hastalk seyrini
etkilemediginden, modifiye ediimis tedavi amagh (ITT) popiilasyonunda, genel HGL insidansi
acisindan as1 faydasi, % 59,3 orannda azalma (%95 GA: 40; 72,9) ile birlikte daha diistiktiir.

Biyopsi ve Tanimlayic1 Tedavi Prosediirlerine Etkisi:

GARDASIL’in HGL biyopsi ve tedavi oranlari iizerindeki etkisi, Protokol 020’ye dahil edilen
2.545 kiside nedensel HPV tiplerinden bagmsiz olarak degerlendirimistir. Calismann
sonunda GARDASIL, HPV goriilmeyen (14 yaygin HPV tipi gorllmeyen) popllasyonda,
biyopsi yapilan erkeklerin oranmi %54,2 (%95 GA: 28,3; 714), tedavi edilenlerin oranmni ise
%47,7 (%95 GA: 184; 67,1) azaltmistrr. ITT populasyonundaki karsiik gelen azalma %45,7
(%95 GA: 29; 58,7) ve %38,1 (%95 GA: 194; 52,6) olmustur.

fmmﬁnojenisite
Immiin yanit1 dlcen testler:
HPV asilarmda koruma ile iligkili minimum antikor diizeyi belirlenmemistir.

GARDASIL’in immunojenisitesi 9-26 yas arasi 20.132 kiz ¢ocuk ve kadinda (GARDASIL n
= 10.723; plasebo n = 9.409), 9-26 yas aras1 5.417 erkekte (GARDASIL n = 3.109; plasebo n
= 2.308) ve 24-45 yas aras1 3.819 kadnda (GARDASIL n= 1.911; plasebo n= 1.908)
degerlendirilmistir.

Her as1 tipine karsi immunojenisiteyi degerlendirmek icin tipe spesifik imminoanalizler,
yarismah Lumineks esasli immiinoanaliz (cLIA) ve tipe spesifik standartlar kullamlmustr. Bu
testler her HPV tipine ait nétrlestirici epitoplara karst antikorlar1 6lgmektedir.

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

16-26 yas arasi gen¢ kadmlarda yiiriitilen klinik c¢algmalarda GARDASIL alan Kisilerin
srastyla %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 arasi kadmlarda
yuritilen Klinik ¢ahismada GARDASIL alan kisilerin swrasiyla %984; %98,1; %988 ve
%974’1 3. dozdan sonraki 1. ayda anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 ve anti-HPV-18
seropozitif hale gelmistir. 16-26 yas arasi gen¢ erkeklerde yuritilen Kklinik c¢alismada
GARDASIL alan bireylerin srastyla %98,9; %99,2; %98,8 ve %974’i 3. dozdan sonraki 1.
ayda anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 ve anti-HPV-18 seropozitif hale gelmistir.

15




GARDASIL test edilen tim yas gruplarmda 3. dozdan sonraki 1. ayda yiksek anti-HPV
Geometrik Ortalama Titrelerine (GMT’ler) neden olmustur.

24-45 yas aras1 kadmlarda (Protokol 019) beklendigi gibi, gozlenen antikor titreleri 16-26 yas
aras1 gen¢ kadmlarda gozlenen titrelerden daha disiiktii.

Plasebo alan, seropozitif ve PCR negatif, HPV enfeksiyonu ortadan kalkmus kisilerdeki anti-
HPV dizeyleri, as1 ile olusandan ¢ok daha dusiiktiir. Ayrica, faz Il ¢alismalarm uzun siireli
takip doneminde asilanan kisilerde anti —HPV dizeyleri (GMT’ler) serolojik esik degerde
veya daha yiksek kalmistr (Asagiya bkz.: Klinik calismalarda GARDASIL’in  immin
yanitmm devamhligi).

GARDASIL’in genc kadmlardaki etkililiginin kiz cocuklarla baglantis

Klinikk bir c¢ahsma (Protokol 016) GARDASIL’in 10-15 yas arasi kiz ¢ocuklardaki
imminojenitesini 16-23 yas arasi geng kadmlardaki immunojenisite ile karsilagtrmistr. Asi
grubunun %99,1- %100’i 3. dozdan sonraki 1. ayda tiim as1 serotiplerine seropozitif hale
gelmistir.

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

Tablo 6: cLIA ile 6lgulen antikor titrelerine dayanarak 9-15 yas arasi kiz cocuklarda ve
16-26 yas aras1 gen¢ kadnlarda (protokol populasyonu) immuinojenite baglantisi

9-15 Yas Aras1 Kiz Cocuklar 16-26 Yas Aras1 Gen¢Kadinlar
(Protokol 016 ve 018) (Protokol 013 ve 015)
n GMT (%95 GA) n GMT (%95 GA)
HPV 6 915 929 (874, 987) 2631 543 (526, 560)
HPV 11 915 1303 (1223, 1388) 2655 762 (735, 789)
HPV 16 913 4909 (4548, 5300) 2570 2294 (2185, 2408)
HPV 18 920 1040 (965, 1120) 2796 462 (444, 480)

GMT- mMU/ml cinsinden Geometrik ortalama titre (mMMU = mili-Merck Unitesi)

9-15 yas arasi kiz ¢ocuklarda 7. aydaki anti-HPV yanitlari faz III ¢alismalarda etkililigin
belirlendigi 16-26 yas arast geng kadmlardaki anti-HPV yantlarindan daha az olmamustir.
Immiinojenite yas ile iliskili olmustur ve 7. aydaki anti-HPV diizeyleri 12 yasm altmdaki geng
bireylerde bu yasm tizerindeki kisilerden anlamh olarak daha yiiksek olmustur.

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

Protokol 018’in uzun doénem kapsam ¢alismasinda, temel c¢alsmadaki GARDASIL ile
agillanan 9-15 yas arast 369 kiz ¢ocuk izlendi. PPE populasyonunda yaklasik 10,7 yil boyunca
(medyan takip suresi 10 yi) HPV iligkili hastalk vakasi (HPV tip 6/11/16/18 iligkili herhangi
bir derecede CIN ve genital sigil) gozlenmemistir.

GARDASIL’in genc erkeklerdeki etkililiginin _erkek cocuklarla baglantisi:

GARDASIL’in 9-15 yas aras1 erkek cocuklardaki immiinojenitesini 16-26 yas arasi genc
erkeklerdeki immunojenisite ile karsiastrmak i¢in ti¢ klinik ¢alsma (Protokol 016, 018 ve
020) kullanimustrr. As1 grubunda %97,4-%99,9’u 3. dozdan sonraki 1. ayda tim as1
serotiplerine seropozitif hale gelmistir.
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Tablo 7, 9-15 yas aras1 erkek cocuklarda 3. dozdan sonraki 1. aydaki HPV 6, 11, 16 ve 18
GMT’leri 16-26 yas aras1 geng erkeklerdeki GMT’ler ile karsilastrmaktadir.

Tablo 7: cLIA ile 6lgtlen antikor titrelerine dayanarak 9-15 yas aras1 erkek ¢ocuklarda
ve 16-26 yas arasi1 genc erkeklerde (protokol popiilas yonu) immiinoje nite baglantisi

9- 15 yas arasi 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/mI cinsinden Geometrik ortalama titre (mMU = mili-Merck Unitesi)

9-15 yas aras1 erkek cocuklarda 7. aydaki anti-HPV yantlari, faz III ¢ahsmalarda etkililigin
belirlendigi 16-26 yas arasi geng erkeklerdeki anti-HPV vyanttlar1 ile esdeger olmustur.
Immiinojenite yas ile iliskili olmustur ve 7. aydaki anti-HPV diizeyleri genc bireylerde bu
yasm lizerindeki kisilerden anlamh olarak daha yiliksek olmustur.

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

Protokol 018’in uzun donem kapsam c¢alismasinda, temel calgmadaki GARDASIL ile
asllanan 9-15 yas arasi 326 erkek cocuk izlendi. PPE populasyonunda yaklasik 10,6 yil
boyunca (medyan takip suresi 9,9 yil) HPV iligkili hastalk vakasi1 (HPV tip 6/11/16/18 iliskili
eksternal genital lezyon) gézlenmemistir.

GARDASIL’in immin yanitmm devamhhgi

Faz Il gahsmalarma dahil edilen bireyler uzun dénemde glvenlilik, immunojeniste ve etkililik
acismdan degerlendiriimistir. Toplam IgG Luminex immunotesti (IgG LIA) cLIA’ya ek olarak
immin cevaba dayanikhiligi degerlendirmek tizere kullamlmistir.

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

Protokol 018’in temel calismadaki GARDASIL ile asilanan 9-15 yas arasit kiz ve erkek
cocuklart bir uzatma ¢ahsmasmnda izlendi. Gonulliler asilamadan 10 yil sonra sirasiyla cLIA
ve 1gG LIA igin HPV tipine spesifik olarak %60-96 ve %78-98 seropozitiftir (bakmiz Tablo
8).

Tablo 8: 10 yasinda kizlarda (Protokol 018) ve 9-15 yas aras1erkek ¢cocuklarda cLIA ve
IgG LIA ile dl¢iilen seropozitif vakalarn yiizdesine gore uzun donemli immunojenisite
verisi (per protokol populasyona gére)

cLIA IgG LIA
n Seropozitif vakalarin %’si n Seropozitif vakalarin %’si
HPV 6 409 %89 430 %93
HPV 11 409 %89 430 %90
HPV 16 403 %90 426 %98
HPV 18 408 %60 429 %78
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Protokol 015’in temel ¢ahsmadaki GARDASIL ile asilanan 16-23 yas arasi kadmnlar bir
uzatma ¢ahsmasmnda izlendi. Goniilliler aslamadan 14 yil sonra CLIA i¢in swrasiyla %91,
%91, %98 ve %52 oranlarmda anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 ve anti-HPV 18
seropozitif, 1gG LIA icin srasiyla %98, %98, %100 ve %94 oranlarmda anti-HPV 6, anti-
HPV 11, anti-HPV 16 ve anti-HPV 18 seropozitif bulunmustur.

Protokol 019’un temel ¢ahsmadaki GARDASIL ile asilanan 24-45 yas arasi kadmlar bir
uzatma cahsmasmnda izlendi. Gonilliler asilamadan 10 yil sonra CLIA icin srasiyla %79,
%85, %94 ve %36 oranlarmda anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 ve anti-HPV 18
seropozitif, 1gG LIA icin srasiyla %86, %79, %100 ve %83 oranlarmda anti-HPV 6, anti-
HPV 11, anti-HPV 16 ve anti-HPV 18 seropozitif bulunmustur.

Protokol 020’nin temel ¢alismadaki GARDASIL ile asilanan 16-26 yas arasi erkekler bir
uzatma calismasinda izlendi. Goniilliler asilamadan 10 yil sonra cLIA i¢in srrasiyla %79,
%380, %95 ve %40 oranlarmda anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 ve anti-HPV 18
seropozitif, 19G LIA igin sirasiyla %92, %92, %100 ve %92 oranlarmda anti-HPV 6, anti-
HPV 11, anti-HPV 16 ve anti-HPV 18 seropozitif bulunmustur.

Bu cahsmalardaki, cLIA i¢in anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 ve anti-HPV 18
seronegatif; 16-23 yas arasi kadmlar 14 yil slreyle, 24-45 yas arasi kadmlar 10 yil siireyle ve
16-26 yas arasit erkekler 10 yil sireyle takip edilmistir ve klinik hastalklara karsi hala
korunduklar1 belirlenmistir.

Anamnestik (immun bellek) yanita iliskin _kanitlar

Asillamadan once asidaki HPV tiplerine seropozitif olan asilanmis kadmlarda anamnestik
yantta iligkin kamtlar gorlUlmistiir. Ayrica, agilama baslangicindan 5 yil sonra GARDASIL’in
rapel dozunu alan agilanmus bir alt grup 3. dozdan sonraki 1. ayda gozlenen anti-HPV
GMT’lerini asanhizh ve gii¢lii anamnestik yamt sergilemistir.

HIV ile enfekte olmus kisiler

7 ila 12 yas arasiy, HIV ile enfekte olmus 126 kiside (96 kisisi GARDASIL kullanan)
GARDASIL’in  giivenliligi ve immunojenitesinin  degerlendirildigi bir akademik ¢alisma
yapimstir. Kisilerin %96’sindan fazlasinda, dort antijenin hepsine serokonversiyon meydana
gelmisti. GMT’ler, diger c¢alismalarda aym yastaki HIV ile enfekte olmayan kisilerde
bildirilenlerden daha azdwr. Disiik yantmn klinik iliskisi bilinmemektedir. Glvenlilik profili,
diger cahsmalardaki HIV ile enfekte olmamus kisilerdeki ile benzerdir. CD4%’si veya plazma
HIV RNA agilamayla etkilenmemistir.

9-13 vas arasi bireylerde 2 dozluk GARDASIL takvimine immiin yanitlar

2 doz HPV asisim ayri olarak kullanan kizlar arasmnda yapilan klinik ¢alismada son dozdan
sonra, 4 HPV tipine karsi antikor yanitlarmm, 6 ay igerisinde asmm 3 dozunu alan geng
bayanlara gére daha az olmadig1 gosterilmistir.

PPE populasyonundaki 2 doz GARDASIL alan (0 ve 6. Aylarda) 9-13 yas arasi kiz
cocuklarmda (n=241) 7. Aydaki immiin yantt, 3 doz GARDASIL alan (0, 2 ve 6. Aylarda) 16-
26 yas arasi kadinlardaki (n=246) immiin yamita esdeger ve sayisal olarak Ustiin bulunmustur.

36. aydaki takipte, kizlarda GMT (2 doz, n=86), 4 HPV tipi icin kadnlardaki GMT’ den daha
az olmamustir.

Ay ¢aligmada, 2 doz tedavisinden sonra 9-13 yas arasi kizlardaki immiin yanit sayisal olarak
3 doz tedavisine gore daha azdr (7. ayda n=248, 36. ayda n=82). Bu bulgularm klinik
anlamhlig: bilinmemektedir.
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Kuwzlarda (2 doz, n = 35; 3 doz, n = 38) ve kadmlarda (3 doz, n = 30) 120 aylk takip ile post
hoc analizleri gergeklestirilmisti. GMT oranlar1 (2 doz alan kizlar / 3 doz alan kadinlar) 4
HPV tipinin timu i¢in 0,99 ile 2,02 arasmda degismistir. GMT oranlar1 (2 doz alan kizlar / 3
doz alan kizlar) 4 HPV tipinin tiimii i¢in 0,72 ile 1,21 arasmnda degismistir. Tiim GMT oranlari
icin % 95 Cl oranmnm alt smir1 120 ay boyunca > 0,5 olarak kalmistrr (2 doz alan kizlarda / 3
doz alan kizlarda HPV 18 harig).

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

Juvenil rekirren respiratuar papillomatozisin (JORRP) kiz cocuklarmm ve cocuk dogurma
potansiyeli olan kadmlarm asidanmasiyla 6nlenmesi

JORRP, dogum esnasinda dikey olarak edinilen (anneden ¢ocuga) baslica HPV tip 6 ve 11 ile
ust solunum yolu enfeksiyonundan kaynaklanr. ABD ve Awvustralya’daki gozlemsel
calismalar, 2006’dan beri GARDASIL kullammmin toplum dizeyinde JORRP insidansmda

diistise yol actigmi gostermistir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler
Asilar i¢in farmakokinetik Ozelliklerin degerlendirilmesi gerekmemektedir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri
Tek doz ve tekrarlanan doz toksisitesi ve lokal tolerans ¢ahsmalarinda insanlar icin 6zel bir
tehlike goriilmemistir.

GARDASIL bir veya ¢oklu intramuskiler enjeksiyondan sonra gebe siganlarda HPV tip 6, 11,
16 ve 18’e¢ kars1 spesifik antikor yanitlarm indiikklemistir. Asidaki dort HPV tipine Karsi
antikorlar gestasyon ve muhtemelen laktasyon swrasinda yavruya ge¢mistir. Yavrunun
gelisimsel bulgulari, davranigi, tireme performansi veya dogurganhgi iizerinde tedaviye bagh
etkiler olmamustr.

Erkek siganlarda tam insan dozunda (toplamda 120 mcg) uygulanan GARDASIL, fertilite,
sperm sayis1 ve sperm motilitesi dahil olmak Uzere Ureme performansi tizerinde hichir etki
olusturmamustr ve testislerde asiyla ilgili blyik veya histomorfolojik degisiklikler veya testis
agirhg tizerinde herhangi bir etki gozlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Sodyum klorir

Histidin

Polisorbat 80

Boraks

Enjeksiyonluk Su

6.2. Gecimsizlikler
Gegimlilik ¢ahsmalarmin bulunmamasmdan dolayr bu asi diger ilaglarla karistirlmamalidir.

6.3. Rafomru
36 ay
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6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2°C - 8°C arasindaki sicaklklarda (buzdolabinda) saklaymiz. Dondurmaymiz. Donmus
urinleri ¢ozip kullanmaymiz. Kullamma hazir enjektorii 1siktan korumak icin  kutusunda
saklaymz.

GARDASIL buzdolabmdan ¢ikarildiktan sonra miimkiin olan en kisa siirede uygulanmalidir.
Stabilite verileri as1 bilesenlerinin 8°C - 40°C arasmndaki sicakliklarda saklandigimda 96 saat
stireyle stabil kaldigmi goéstermektedir. Bu siirenin sonunda GARDASIL kullaniimali veya
atimahdr. Bu veriler yalnizca gegici sicaklk dalgalanmalari durumunda saglk meslegi
mensuplarma rehberlik etmek amaciyla sunulmaktadir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Piston tipah (silikonlu FluroTec kapl bromobutil elastomer veya kapsiz bromobutil elastomer)
ve uc¢ kapakh (bromobutil) kullanima hazr enjektor (Tip 1 cam) iginde 05 mL silispansiyon
bulunan tekli ambalajlar halinde sunulmaktadr.

Ambalajda farkl uzunlukta 2 igne bulunmaktadwr. IM uygulama igin hastann agrhgina ve
clissesine uygun igneyi seginiz.

6.6. Beseritibbi Urinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atkk materyaller “Tibbi Atklarm Kontroli Y 6netmeligi” ve
“Ambalaj Atiklar1 Kontroli Yo6netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Uygulama o©ncesi, sringa icerigi ¢alkalanmadan once ve calkalandiktan sonra herhangi bir
partikiil olusumu ve/veya anormal fiziksel gorintl yoninden gorsel olarak kontrol edilmelidir.

Herhangi birinin varhg: gozlendiginde asiimha edilmelidir.
As1 kullanilmadan once iyice calkalanmahdir.
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