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KISA URUN BILGILERI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

GARDASILg 0.5 mL IM

Enjeksiyon I¢in Siispansiyon iceren Kullanima Hazir Enjektor
[Quadrivalent Human Papillomaviriis (Tip 6, 11, 16, 18) Rekombinant Asi]

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIMIi
1 doz (0.5 mL)'sinde;

HPV' Tip 6 L1 Proteini 20 mikrogram
HPV' Tip 11 L1 Proteini >3 40 mikrogram
HPV' Tip 16 L1 Proteini =340 mikrogram
HPV' Tip 18 L1 Proteini =320 mikrogram

' Human Papillomaviriis = HPV

? Viriis benzeri partikiil formundaki L1 proteini rekombinant DNA teknolojisi ile
Saccharomyces cerevisiae (CANADE 3C-5 (1895 susu)) hiicrelerinde iiretilmistir.
3 Amorf aliminyum hidroksifosfat siilfat adjuvanindan adsorbe olur (225 pug Al)

Yardimci maddeler i¢in Bkz. 6.1

3. FARMASOTiK FORMU
Kullanima Hazir Enjektorde Enjeksiyon icin Siispansiyon

GARDASILg calkalanmadan Once beyaz partikiiller iceren berrak bir sividir. Sert bir
calkalamadan sonra beyaz, bulanik bir s1v1 halini alir.

4. KLINiK OZELLIiKLER

4.1 Terapotik Endikasyonlar

GARDASILg asmin hedefledigi 9-26 yaslart arasindaki kiz ve kadinlarda Human
Papillomaviris (HPV) 6, 11, 16 ve 18 tiplerinin neden oldugu hastaliklarin
Oonlenmesinde endikedir.

GARDASILg, HPV 16 ve 18’in neden oldugu asagidaki durumlarin 6nlenmesinde
endikedir:
e Servikal kanser
Servikal adenokarsinoma in situ (AIS)
Servikal intraepitelyal neoplazi (CIN) evre 2 ve evre 3
Vulvar intraepitelyal neoplazi (VIN) evre 2 ve evre 3
Vajinal intraepitelyal neoplazi (ValN) evre 2 ve evre 3

GARDASILg, HPV 6, 11, 16 ve 18’in neden oldugu asagidaki durumlarin 6nlenmesinde
endikedir:

e Servikal intraepitelyal neoplazi (CIN) evre 1

e Qenital sigiller (kondiloma akuminata)

e HPV enfeksiyonu
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4.2 Pozoloji ve Uygulama Sekli
GARDASILg 9-26 yaslan arasindaki kiz ve kadinlar i¢in 6nerilmektedir.

Dozaj

GARDASILg asagidaki takvime gore 0.5 mL’lik 3 ayrn doz seklinde intramiiskiiler
olarak uygulanmalidir:

Birinci doz: Belirlenen tarihte

Ikinci doz: Birinci dozdan 2 ay sonra

Uciincii doz: Birinci dozdan 6 ay sonra

Kisilerin 0, 2 ve 6. aydaki asilama takvimine bagl kalmalar1 oOnerilir. Ancak klinik
calismalarda etkinlik 1 yillik donemde 3 dozun tiimiinii almis bireylerde gosterilmistir.
Alternatif agilama takvimi gerekirse, ikinci doz birinci dozdan en az 1 ay sonra, {i¢iincii
doz ise ikinci dozdan en az 3 ay sonra uygulanmalidir.

Uygulama Sekli
GARDASILg iist kolun deltoid bolgesine veya uylugun iist yan tarafina intramiiskiiler
olarak uygulanmalidir.

GARDASILg intravaskiiler yolla enjekte edilmemelidir. Subkutan ve intradermal
uygulama yollar ile caligma yapilmadigindan dnerilmemektedir.

Onceden doldurulmus enjektor tek kullamm igindir ve birden fazla kiside
kullanilmamalidir.

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

Kullanimdan once iyice c¢alkalaymiz. Uygulamadan hemen Once sert¢e calkalama asi
siispansiyonunu korumak i¢in gereklidir.

Sertce calkalandiktan sonra GARDASILg beyaz, bulanik bir sivi halini alir. Parenteral
ilag triinleri uygulamadan once partikiillii madde ve renk degisikligi agisindan gozle
kontrol edilmelidir. Partikiiller varsa veya renk degisikligi gozlenirse iirtinii atiniz.

Onceden Doldurulmus Enjektor Kullanim
Enjektor igeriginin tiimiinii enjekte ediniz.

Ozel Popiilasyonlara Iliskin Ek Bilgiler
GARDASIL®’in giivenilirlik, immiinojenite ve etkinligi HIV enfeksiyonlu bireylerde
kapsamli bi¢cimde incelenmemistir.

Bobrek ve Karaciger Yetmezligi
GARDASILg’in bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalardaki giivenilirlik ve
etkinligi incelenmemistir.

Pediyatrik Popiilasyon
GARDASILg’in 9 yasin altindaki ¢ocuklardaki giivenilirlik ve etkinligi incelenmemistir.

Yashlarda Kullanim
GARDASILg’in 26 yasin iizerindeki erigkinlerdeki giivenilirlik ve etkinligi
incelenmemistir.
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4.3 Kontrendikasyonlar
Asinin etkin maddelerine veya yardimci maddelerden herhangi birine karsi asir
duyarlilik.

GARDASILg’in bir dozunu aldiktan sonra asir1 duyarlilik semptomlar1 gosteren
bireylere diger GARDASILg dozlan verilmemelidir.

Siddetli akut bir atesli hastalik geciren kisilerde GARDASILg uygulamasi
ertelenmelidir. Ancak hafif bir iist solunum yolu enfeksiyonu veya diisiik dereceli ateg
gibi hafif bir enfeksiyon varlig1 bagisiklama icin kontrendikasyon olusturmaz.

4.4 Ozel Kullanim Uyarilar1 ve Onlemleri
Tiim enjektabl asilarda oldugu gibi, asinin uygulanmasindan sonra ortaya c¢ikabilen nadir
anaflaksi reaksiyonlari i¢in uygun tibbi tedavi her zaman hazir bulundurulmalidir.

Tiim asilarda oldugu gibi, GARDASILg ile asilama; asilanan kisilerin tiimiinde koruma
saglamayabilir.

Ayrica, GARDASILg sadece HPV tip 6, 11, 16 ve 18’den kaynaklanan hastaliklara kars1
koruma saglar.

Dolayisiyla, cinsel yolla bulagan hastaliklara karst uygun 6nlemlerin alinmasina devam
edilmelidir.

GARDASILg’in terapotik etkisi gosterilmemistir. Bu nedenle as1 servikal kanser,
serviks, vulva ve vajinadaki yiiksek evreli displastik lezyonlar veya genital lezyonlarin
tedavisi icin endike degildir. Ayrica HPV’ye bagl diger bilinen lezyonlarin ilerlemesini
onleme etkisi yoktur.

Asilama rutin servikal taramanin yerini tutmaz. Hicbir as1 %100 etkin olmadigindan ve
GARDASILg asida bulunmayan HPV tiplerine veya mevcut HPV enfeksiyonlarina karsi
koruma saglamayacagindan, rutin servikal tarama kritik onem tasir ve yerel Onerilere
uyulmalidir.

Immiin yanit1 bozulmus kisilerde GARDASILg kullanimina iliskin veri yoktur. Giiclii
bir immiin supresif tedavi kullanimi, genetik bir defekt, Insan Immiin Yetmezlik Viriis
(HIV) enfeksiyonu veya diger nedenlerle immiin yanmiti bozulmus kisiler asiya yanit
vermeyebilir.

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

Korunma siiresi giincel olarak bilinmemektedir. U¢ dozlu serinin tamamlanmasindan 4.5
yil sonra kalict koruyucu etkinlik gozlenmistir. Daha uzun siireli izleme calismalari
devam etmektedir (bkz. Boliim 5.1).

4.5 Diger Tibbi Uriinler ile Etkilesim ve Diger Etkilesim Sekilleri
Diger Asilar ile Birlikte Kullanim

Klinik ¢alismalarin sonuglari GARDASILg’in hepatit B asis1 (rekombinant) ile es
zamanl1 olarak (ayr1 enjeksiyon bolgesinde) uygulanabildigini gostermektedir.
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Diger llaclar ile Birlikte Kullanim

Klinik ¢alismalarda bireylerin %11.9, %9.5, %6.9 ve %4.3’1i sirasiyla analjezikler, anti-
inflamatuvar ilaclar, antibiyotikler ve vitamin preparatlart kullanmislardir. Asinin
etkinligi, immiinojenitesi ve giivenilirligi bu ila¢larin kullanimindan etkilenmemistir.

Hormonal Kontraseptifler ile Birlikte Kullanim

Klinik caligmalarda GARDASILg uygulanan kadinlarin (16- 26 yas arasi) %57.5°i
hormonal kontraseptifler —kullanmistir. Hormonal kontraseptiflerin  kullanimi
GARDASILg e kars1 immiin yanitlar1 etkilememistir.

Steroidler ile Birlikte Kullanim

Klinik caligmalarda bireylerin %1.7 (n = 158), %0.6 (n = 56) ve %1.0’1 (n = 8§9)
GARDASILg dozunun uygulanmasina yakin bir zamanda sirasiyla inhale, topikal ve
parenteral immiinosupresanlar kullanmistir. Bu ilaglar GARDASILg’e karsi immiin
yanitlart etkilememistir. Klinik caligmalarda ¢ok az olgu steroid almis ve
immiinosupresyon miktarinin diisiik oldugu kabul edilmistir.

Sistemik Immiin Supresif llaclar ile Birlikte Kullanim

Gii¢lii immiinosupresanlarin GARDASILg ile birlikte kullanimina iliskin hicbir veri
yoktur. Immiinosupresif ajanlar (kortikosteroidler, antimetabolitler, alkilleyici ajanlar,
sitotoksik ajanlarin sistemik dozlar1) ile tedavi edilen bireyler aktif bagisiklamaya
optimal yanit vermeyebilir (Bkz. kisim 4.4).

4.6 Gebelik ve Laktasyon

Genel tavsiye

GARDASILg'in gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.
GARDASILg'in gebelik sirasinda kullanimina iliskin veriler yeterince giivenilir degildir.
Bu nedenle GARDASILg'in gebelik sirasinda kullanimi Onerilmemektedir. Asilama
gebeligin tamamlanmasindan sonraki doneme ertelenmelidir.

Gebelik Donemi

Gebe kadinlarda asiyr inceleyen spesifik c¢alismalar yapilmamistir. Ancak
ruhsatlandirma oncesi klinik gelistirme programinda 2,266 kadin (as1 = 1,115, plasebo =
1,151) en az 1 gebelik bildirilmistir. Istenmeyen bir sonucla iliskili gebeliklerin orani
GARDASILg alan kadinlarda ve plasebo alan kadinlarda genel olarak benzerdi.
Asilamay1 takiben 30 giin icinde baslamms gebeliklerde GARDASILg alan grupta 5
konjenital anomali olgusu gozlenirken, plasebo alan grupta hicbir olgu gozlenmemistir.
Buna karsilik, agilamadan 30 giin sonra baglamis gebeliklerde GARDASILg alan grupta
10 konjenital anomali olgusu, plasebo alan grupta ise 16 konjenital anomali olgusu
gozlenmistir. Gozlenen anomalilerin tipleri 16-26 yas arasi kadinlarn gebeliklerinde
genel olarak gozlenen tipler ile uyumluydu.

Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar, gebelik / embriyonel / fotal gelisim / dogum ya
da dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl zararl etkiler oldugunu
gostermemektedir (Bkz. kisim 5.3).
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Laktasyon Donemi
GARDASILg emzirme doneminde kullanilabilir.

Klinik caligmalarin asilama doneminde toplam 995 emziren kadina GARDASILg veya
plasebo uygulanmistir. Annede ve emzirilen bebekteki istenmeyen reaksiyon oranlari asi
ve plasebo gruplarinda benzerdi. Ayrica as1 immiinojenitesi, asinin uygulandigi
donemde emziren veya emzirmeyen kadinlarda benzer bulunmustur.

4.7 Arac ve Makine Kullamm Uzerindeki Etkiler
GARDASILg’in ara¢ veya makine kullanma becerisini etkiledigini gosteren hicbir veri
yoktur.

4.8 Istenmeyen Etkiler

Bes klinik calismada (4 plasebo-kontrollii) goniilliilere calismaya giris giiniinde ve daha
sonra yaklagik 2. ve 6.aylarda GARDASILg veya plasebo uygulanmistir. Birkac¢ goniillii
(%0.2) istenmeyen reaksiyonlar nedeniyle caligmadan ayrilmistir. Giivenilirlik tiim
calisma popiilasyonunda (4 calisma) veya calisma popiilasyonunun Onceden
tanimlanmig bir alt grubunda (1 calisma) GARDASILg veya plasebonun her
enjeksiyonundan sonraki 14 giinde asilama bildirim kartiyla (ABK) gerceklestirilen
takiple degerlendirilmistir. ABK destekli takip ile izlenen goniilliiller GARDASILg alan
6,160 goniilli (¢aligmaya giris sirasinda 9-26 yas arasi 5,088 geng kizlar/kadmlar ve 9-
15 yas aras1 1,072 erkek) ve plasebo alan 4,064 goniilliiyii icermektedir.

Asagidaki asiya bagl istenmeyen reaksiyonlar GARDASILg alan kisilerde en az %1
siklikla ve plasebo alanlara gore daha yiiksek siklikla gdzlenmistir. Bunlar asagidaki
siniflama kullanilarak siklik gruplarina ayrilmistir:

[Cok Yaygin (=1/10); Yaygmn (=1/100, <1/10); Yaygin Olmayan (=1/1,000, <1/100);
Seyrek (=1/10,000, <1/1,000); Cok Seyrek (<1/10,000), izole bildirimler dahil]

Genel hastaliklar ve uygulama yerindeki rahatsizliklar:
Cok yaygin: pireksi.

Cok yaygin: Enjeksiyon bolgesinde: eritem, agr, sislik.
Yaygin: Enjeksiyon bolgesinde: kanama, kaginti.

Ayrica, caligsma arastirmacisi tarafindan asiya veya plaseboya baghh olduguna karar
verilen istenmeyen reaksiyonlar klinik calismalarda %1’den daha az siklikla
gozlenmistir:

Solunum, torasik ve mediyastinal hastaliklar:
Cok seyrek: bronkospazm.

Deri ve deri alti hastaliklar:
Seyrek: iirtiker.

GARDASILg grubunda 7 iirtiker olgusu (%0.06) ve adjuvan iceren plasebo grubunda 17
olgu (%0.18) gdzlenmistir.

Klinik ¢alismalarda Giivenilirlik Popiilasyonunda yer alan kisiler 4 yila kadar takip
déneminde ortaya ¢ikan herhangi yeni tibbi durumlan bildirmislerdir. GARDASILg alan
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11,813 kiside ve plasebo alan 9,701 kiside 8 non-spesifik artrit olgusu bildirilmistir;
bunlardan 6’s1 GARDASILg grubunda, 2’si ise plasebo grubunda yer almaktadir.

4.9 Doz Asim ve Tedavisi
Onerilenden daha yiikksek GARDASILg dozlarinin uygulandigina iligkin bildirimler
vardir.

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

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik Ozellikler
Farmakoterapotik Grup : Viral Ast

ATC kodu: JO7BMO1

Etki Mekanizmast

GARDASILg HPV tip 6, 11, 16 ve 18’in major kapsid L1 proteininin yiiksek diizeyde
saflagtirilmis viriis benzeri partikiillerinden (VBP’ler) hazirlanan enfeksiydz olmayan,
rekombinant kuadrivalan bir asidir. VBP’ler viral DNA icermediginden, hiicreleri
enfekte edemez, cogalamaz veya hastalifa neden olamazlar. HPV yalnizca insanlar
enfekte eder ancak analog papillomaviriisler ile yapilan hayvan ¢alismalar1 L1 VBP
asilarmin  etkinliginin humoral immiin yamt araciligiyla gergeklestigini ortaya
koymaktadir.

Asida bulunan HPV tiplerinden:

* HPV 16 ve 18 gen¢ premenopozal kadinlarda yiiksek evreli servikal displazi (CIN 2/3)
ve adenokarsinoma in situ (AIS) olgularinin yaklasik %70’inden ve yiiksek evreli vulvar
displazi (VIN 2/3) olgularinin yaklasik %70’inden sorumludur. HPV 16 ve 18 yiiksek
evreli vajinal skuaméz lezyonlarin (VaIN 2/3) biiyiik kismindan da sorumludur. Asida
bulunmayan diger HPV tipleri geri kalan CIN 2/3, VIN 2/3 ve ValN 2/3 olgularinin
%20-30’undan  sorumludur. CIN 3 invazif servikal kanserinin kabul edilen
prekiirsoriidiir. VIN 3 karsinojenik HPV tipleriyle enfekte olan gen¢ premenopozal
kadinlarda vulva kanseri gelisimi i¢in dnemli bir risk faktoriidiir.

* HPV 6 ve 11 genital sigil olgularinin yaklagik %90’1indan sorumludur.
* HPV 6, 11, 16 ve 18 CIN 1 veya diisiik evreli displazinin %35-50’sinden sorumludur.

Klinik Calismalar

GARDASILg’in klinik etkinligi 16-26 yas arast toplam 20,541 kadimin HPV
enfeksiyonu varligi i¢in On tarama yapilmadan dahil edilip asilandigi 4 plasebo-
kontrollii, ¢ift-kor, randomize Faz II ve III klinik calismada degerlendirilmistir.

Birincil etkinlik son noktalart HPV 6, 11, 16 veya 18’e bagl vulva ve vajina lezyonlari
(genital sigiller, VIN, VaIN) ve herhangi bir evredeki CIN (Protokol 013, Future I),
HPV 16 veya 18’e bagh CIN 2/3 ve AIS (Protokol 015, FUTURE II), HPV 6, 11, 16
veya 18’e bagli kronik enfeksiyon (Protokol 007) ve HPV 16’ya bagh kronik
enfeksiyonu (Protokol 005) icermistir.

Servikal Intraepitelyal Neoplazi (CIN) Evre 2/3 (orta-yiiksek evreli displazi) klinik
calismalarda servikal kanser i¢in dolayli marker olarak kullanildi.

6
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Profilaktik Etkinlik

Primer etkinlik analizleri protokole gore etkinlik (PE) popiilasyonunda
gerceklestirilmistir (¢calismaya giristen sonraki 1 yil icinde 3 asilamanin tiimiinii alan,
onemli protokol ihlalleri olmayan ve 1.dozun 6ncesinden 3. dozdan sonraki 1 aya (7. ay)
kadar asidaki HPV tipleriyle karsilagsmamus kisiler). Etkinlik 7. aydaki vizitten itibaren
Ol¢iilmiistiir. Toplamda, katilimeilarin %731 calismaya giriste 4 HPV tipinin higbiriyle
daha once karsilasmamisti (PCR negatif ve seronegatif).

Asidaki HPV tipleriyle daha 6nce karsilasmamus kisilerdeki etkinlik
Protokol popiilasyonundaki ilgili son noktalara iligkin etkinlik sonuglar1 Tablo 1°de

sunulmaktadir.

Tablo 1: PE popiilasyonunda GARDASILy’in CIN 2/3 ve genital sigillere karst
etkinliginin analizi

GARDASILg Plasebo % Etkinlik
n Olgu n Olgu (%95 GA)
sayisl sayisl

HPYV 16 veya HPV 18’e bagh CIN 2/3 veya AIS
Protokol 755 0 750 12 100 .0 (65.1, 100.0)
005*
Protokol 007 231 0 230 1 100.0 (<0.0, 100.0)
Protokol 013 2200 0 2222 19 100.0 (78.5, 100.0)
Protokol 015 5301 0 5258 21 100.0 (80.9, 100.0)
Kombine 8487 0 8460 53 100.0 (92.9, 100.0)
protokoller
HPYV 6/11/16/18’e bagh genital sigiller
Protokol 007 235 0 233 3 100.0 (<0, 100.0)
Protokol 013 2261 0 2279 29 100.0 (86.4, 100.0)
Protokol 015 5401 1 5387 59 98.3 (90.2, 100.0)
Kombine 7897 1 7899 91 98.9 (93.7, 100.0)
protokoller

* Sadece GARDASILg’in HPV 16 L1 VBP bilesenini degerlendirdi.

Protokol 013°’de GARDASILg’in HPV 6, 11, 16, 18’e bagh CIN (1, 2, 3) veya AIS’deki
etkinligi (birincil son nokta) %100 (%97.5 GA: 87.4, 100.0) ve kombine protokollerde
% 95.2°ydi (%95 GA: 87.2, 98.7).

Protokol 013’de GARDASILg’in HPV 6, 11, 16, 18’e baglh CIN 1’deki etkinligi %100
(%95 GA: 84.1, 100.0) ve kombine analizde %93.1°di (%95 GA: 81.4, 98.2).

Birlesik analizde (Protokol 007, 013, 015) GARDASILg’in yiiksek evreli HPV 6, 11, 16
veya 18’e bagh vulva lezyonlarma (VIN 2/3) kars1 etkinligi %100’dii (%95 GA: 41.4,
100.0). Asinin yiiksek evreli vajinal lezyonlara (VaIN 2/3) kars1 etkinligi istatistiksel
anlamliliga ulagsmadi. Toplam 8 VIN 2/3 olgusu ve 5 ValN 2/3 olgusu vardi; bunlarin
tiimii plasebo grubunda ortaya ¢ikt.
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Kronik enfeksiyon icin 12 ay tanmimina dayanarak (en az 12 aylik dénemde en az 2
pozitif 6rnek), kronik HPV 16 enfeksiyonuna kars1 etkinlik Protokol 005°de %93.3’dii
(%95 GA: 79.1, 98.7). Protokol 007°de GARDASILg’in kronik HPV 16 veya HPV 18
enfeksiyonuna karsi etkinligi %100’di (%95 GA: 43.3, 100.0). Alt1 kronik HPV 16
enfeksiyonu olgusu ve 2 kronik HPV 18 enfeksiyonu olgusu vardi; bunlarin tiimii
plasebo grubunda ortaya ¢ikti.

Giincel veya 0nceden enfeksiyonu olan kisilerdeki etkinlik

Hastalarmm baslangicta PCR pozitif ve/veya seropozitif oldugu HPV tiplerinden
kaynaklanan hastaliga kars1 korunmaya iliskin hi¢cbir kanit yoktu. Ancak asilamadan
once asidaki HPV tiplerinden biri veya daha fazlasiyla enfekte olmus kisiler agidaki geri
kalan HPV tiplerine bagh klinik hastaliktan korundular.

Modifiye edilmis tedavi amagh (ITT) popiilasyondaki (baslangigtaki HPV durumundan
bagimsiz olarak 1l.giinde en az 1 agilama alan kadinlar olarak tamimlandi ve olgu
sayimma 1. dozdan sonraki 1 aydan itibaren baslandi) sonuglar Tablo 2’de
ozetlenmektedir. Bu popiilasyon c¢alismaya giristeki HPV enfeksiyonu ve hastalik
prevalansi bakimindan genel kadin popiilasyonuyla benzerdir.

Tablo 2: Baslangictaki HPV durumundan bagumsiz olarak kadinlart iceren modifiye
edilmis ITT popiilasyonunda GARDASILy’in etkinligi

Son noktalar GARDASILg veya Plasebo % Azalma
HPV 16 (%95 GA)
L1 VBP Asisi
n Olgu n Olgu
sayisi sayisi
HPV 16/18’e bagh CIN 9831 122 9896 201 39.0 (23.3, 51.7)
2/3 veya AIS *
HPV 16/18’¢ bagh VIN 8954 7 8962 18 61.0 (2.1, 86.2)
2/3°
HPV 6/11/16/18’¢ bagh 8954 58 8962 184 68.5 (57.5,71.0)
genital sigiller i

* Protokol 005, 007, 013 ve 015 (kombine).
* Protokol 007, 013 ve 015 (kombine).

Aym popiilasyonda GARDASILg’in HPV 6, 11, 16, 18’e baghh CIN (1, 2, 3) veya
AIS’nin etkinligi %46.4’dii (%95 GA: 35.2, 55.7).

Kombine caligma popiilasyonunun toplam %12’si 1.giinde CIN’i gosteren anormal Pap
testine sahipti. 1. giinde Pap testi anormal olan ve 1. giinde asidaki HPV tipleriyle
karsilagsmamis kisilerde asinin etkinligi yiiksek olmaya devam etti. 1. giinde Pap testi
anormal olan ve 1. giinde asidaki HPV tipleriyle enfekte olmus kisilerde as1 etkinligi
gbzlenmedi.




SPC- GRD-I-042006

Immiinojenisite

Immiin Yamt1 Olgen Testler
HPV agilarinda koruma ile iligkili minimum antikor diizeyi belirlenmemistir.

GARDASILg’in immiinojenitesi 18-26 yas aras1 8,915 kadinda (GARDASILg n =
4,666; plasebo n = 4,249) ve 9-17 yas aras1 3,400 kiz (GARDASILg n = 1,471; plasebo
n = 583) ve erkek (GARDASILg n = 1,071; plasebo n = 275) adolesanda degerlendirildi.

Her as1 tipine kars1 immiinojenisiteyi degerlendirmek icin tipe spesifik immiinoanalizler,
yarismali Luminex esasli immiinoanaliz (cLIA) ve tipe spesifik standartlar kullanildi. Bu
testler her HPV tipine ait notrlestirici epitoplara kars1 antikorlan Slger.

GARDASILg’e Verilen Immiin Yanitlar

Test edilen tiim yas gruplarinda GARDASILg alan kisilerin sirasiyla %99.9, %99.8,
9%99.8 ve %99.6’s1 3. dozdan sonraki 1. ayda anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 ve
anti-HPV-18 seropozitif hale geldi. GARDASILg test edilen tiim yas gruplarinda 3.
dozdan sonraki 1. ayda yiiksek anti-HPV Geometrik Ortalama Titrelerini (GMT’ler)
indiikledi.

HPV enfeksiyonu ortadan kalkmus (seropozitif ve PCR negatif) plasebo alan kisilerdeki
anti-HPV diizeyleri asiyla indiiklenen diizeylerden belirgin bicimde daha diisiiktii.
Ayrica, faz III ¢aligmalarin uzun siireli takip doneminde asilanan kisilerde anti —-HPV
diizeyleri daha yiiksek kaldi.

GARDASIL g in Geng Eriskin Kadinlardaki Etkinliginin Gen¢ Adolesanlarla Baglantisi
Klinik bir calisma (Protokol 016) GARDASILg’in 10-15 yas aras1 kizlarda ve
erkeklerdeki immiinojenitesini 16-23 yas aras1 adolesan ve gen¢ kadinlardaki
immiinojenite ile karsilagtirdi. As1 grubunun %99.1- %100’i 3. dozdan sonraki 1. ayda
tiim as1 serotiplerine seropozitif hale geldi.

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

Tablo 3: cLIA ile olciilen antikor titrelerine dayanarak 9-15 yas arasi erkek ve kiz
deneklerde ve 16-26 yas arasi eriskin kadinlarda (protokol popiilasyonu)
immiinojenite baglantisi

9- 15 Yas Arasi Erkekler 9- 15 Yas Aras1 Geng 16-26 Yas Arasi Geng
(Protokol 016 ve 018) Kizlar/Kadinlar Kizlar/Kadinlar
(Protokol 016 ve 018) (Protokol 013 ve 015)
n GMT (%95 GA) n GMT (%95 GA) n GMT (%95 GA)
HPV 6 901 1038 (975, 1105) | 927 931 (877, 989) 2827 542 (527, 559)
HPV 11 901 1392 (1304, 1485) | 927 | 1306 (1226, 1390) | 2827 766 (741, 793)
HPV 16 900 6091 (5640, 6579) | 929 | 4945 (4584, 5335) | 2707 | 2314 (2206, 2427)
HPV 18 905 1359 (1256, 1470) | 932 | 1046 (971, 1127) | 3040 461 (444, 478)

GMT- mMU/mL cinsinden Geometrik ortalama titre (mMU = mili-Merck iinitesi)

9-15 yas aras1 kizlarda ve erkeklerde 7. aydaki anti-HPV yanitlar1 faz III ¢aligmalarda
etkinligin belirlendigi 16-26 yas arasi genc¢ kadinlardaki anti-HPV yanitlarindan daha
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asag1 degildi. Immiinojenite yas ile iliskiliydi ve 7. aydaki anti-HPV diizeyleri 12 yasin
altindaki geng bireylerde bu yasin iizerindeki kisilerden anlamli olarak daha yiiksekti.
Immiinojenite baglantisina dayanarak GARDASILg’in 9-15 yas aras1 kiz adolesanlarda
etkin oldugu sonucuna ulasildi.

GARDASILg’in immiinojenisitesi ve giivenilirligi 9-15 yas aras1 erkek adolesanlarda
gosterilmistir. Erkeklerde koruyucu etkinlik incelenmemistir.

Kalicilik

Protokol 007’de maksimum anti-HPV 6, 11, 16, 18 GMT leri 7. ayda gozlendi. GMT ler
24. ayin sonuna kadar azaldi ve daha sonra en az 60. aya kadar stabilize oldu. Giincel
olarak gozlem donemi genc¢ kadinlardaki Faz III calismalarda 2 yil, adolesanlardaki
calismalarda ise 18 ay ile sinirlandirlmistir. Ug doz serisinden sonraki bagisikligin kesin
siiresi belirlenmemistir.

Anamnestik (Immiin Bellek) Yanita Hi§kin Kanitlar

Asilamadan once asidaki HPV tiplerine seropozitif olan agilanmis bireylerde anamnestik
yanita iliskin kanmitlar goriildii. Ayrica, asilama baglangicindan 5 yi1l  sonra
GARDASILg’in rapel dozunu alan asilanmis bir alt grup 3. dozdan sonraki 1. ayda
gozlenen anti-HPV GMT lerini asan hizli ve gii¢lii anamnestik yanit sergiledi.

5.2 Farmakokinetik Ozellikler
Asilar i¢in farmakokinetik 6zelliklerin degerlendirilmesi gerekmemektedir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri
Tekli doz ve tekrarli doz toksisitesi ve lokal tolerans ¢aligsmalarinda insanlar i¢in 6zel bir
tehlike goriilmemistir.

GARDASILg bir veya c¢oklu intramiiskiiler enjeksiyondan sonra gebe sicanlarda HPV
tip 6, 11, 16 ve 18’e kars1 spesifik antikor yanitlarin1 indiiklemistir. Asidaki dort HPV
tipine kars1 antikorlar gestasyon ve muhtemelen laktasyon sirasinda yavrulara aktarildi.
Yavrunun gelisimsel bulgulari, davranisi, iireme performansi veya dogurganligi iizerinde
tedaviye bagh etkiler yoktur.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLERI

6.1 Yardimci1 Maddelerin Listesi
Sodyum kloriir

L-Histidin

Polisorbat 80

Sodyum Borat

Enjeksiyonluk Su

6.2 Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3 Raf Omrii
36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
2°C - 8°C arast sicakliklarda (buzdolabinda) saklaymiz. Dondurmayiniz. Donmusg
iiriinleri ¢oziip kullanmayimiz. Isiktan koruyunuz.
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6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Enjektor: Avrupa Farmakopesi Boliim 3.2.1°e uygun Tip I cam enjektor (1,5 mL)
kullanilacaktir.
Tipa: Enjektorlerde 2 tip piston tipast kullanilabilir.
A- 13 mm floropolimer kapli tipa
B- Floropolimer kaplanmamaig

Piston tipalar1 Avrupa Farmakopesi Boliim 3.2.9°da tarif edilen kimyasal test sartlarina
uygundur. Her iki tipada da lateks bulunmaz. Enjektor haznelerinde pasif emniyet
tertibati bulunabilir. 1°1i ve 10’lu ambalajlarda sunulmaktadir.

6.6 Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Herhangi bir kullanilmamuis iiriin veya atik materyal lokal gereksinimler dogrultusunda
imha edilmelidir.

Onceden doldurulmus enjektor tek kullamm igindir ve birden fazla kiside
kullanilmamaldir.

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

Kullammmdan once iyice ¢alkalayimz. Uygulamadan hemen Once sert¢e calkalama asi
siispansiyonunu korumak i¢in gereklidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Merck Sharp Dohme ilaglar1 Ltd. Sti. Balabandere Cad. No: 2-4 34460
Istinye - ISTANBUL

Tel : 0212 365 53 00

Faks : 0212 277 89 70

E-posta: msdturkeyinfo@merck.com

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
15.01.2007 - 1

9. iLK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
Ik ruhsatlandirma tarihi: 15.01.2007

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
KUB Onay Tarihi: 23.02.2007
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