FASS ()

Produktresumé (SPC): Denna text dr avsedd fér vardpersonal.

Subventioneras endast fér vaccination av unga kvinnor i aldrarna 18 till och med 26 ar.

1 LAKEMEDLETS NAMN

Gardasil injektionsvatska, suspension
Gardasil injektionsvatska, suspension i forfylld spruta

Vaccin mot humant papillomvirus [typ 6, 11, 16, 18] (rekombinant, adsorberat).

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En dos (0,5 ml) innehaller cirka:

Humant papillomvirus® typ 6 L1-protein®'> 20 mikrogram
Humant papillomvirus® typ 11 L1-protein?> 40 mikrogram
Humant papillomvirus® typ 16 L1-protein®> 40 mikrogram
Humant papillomvirus® typ 18 L1-protein®?> 20 mikrogram

! Humant papillomvirus = HPV.

2 L1-protein i form av viruslika partiklar framstallda i jastceller (Saccharomyces cerevisiae CANADE 3C-5
(stam 1895)) med hjalp av rekombinant-DNA-teknik.

3 Adsorberat pad amorft aluminiumhydroxifosfatsulfat-adjuvans (0,225 milligram Al).

For fullstandig forteckning éver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Gardasil injektionsvatska, suspension.
Gardasil injektionsvatska, suspension i forfylld spruta.

Fore omskakning kan Gardasil se ut som en klar vatska med en vit fallning. Efter noggrann omskakning blir
det en vit, grumlig vatska.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Gardasil ar ett vaccin fér anvandning fran 9 ars alder for prevention av:
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premaligna genitala cellférandringar (cervix, vulva och vagina), premaligna anala lesioner,
cervixcancer och analcancer orsakat av vissa onkogena typer av humant papillomvirus (HPV)
genitala vartor (condyloma acuminata) orsakade av specifika HPV-typer.

Se avsnitt 4.4 och 5.1 for viktig information om data som stéder denna indikation.
Gardasil bér anvandas i enlighet med officiella rekommendationer.

4.2 Dosering och administreringssatt
Dosering

Individer 9 till och med 13 ar
Gardasil kan ges enligt ett 2-dosschema (0,5 ml vid 0 och 6 manader) (se avsnitt 5.1).

Om den andra vaccindosen ges tidigare an 6 manader efter den forsta dosen, ska en tredje dos alltid ges.
Alternativt, kan Gardasil ges enligt ett 3-dosschema (0,5 ml vid 0, 2, 6 manader).
Den andra dosen ska ges minst en manad efter den férsta dosen och den tredje dosen ska ges minst 3

manader efter den andra dosen. Alla tre doser ska ges inom en 1-arsperiod.

Individer i dldern 14 ar och aldre
Gardasil ska ges enligt ett 3-dosschema (0,5 ml vid 0, 2, 6 manader).

Den andra dosen ska ges minst en manad efter den forsta dosen och den tredje dosen ska ges minst
3 manader efter den andra dosen. Alla tre doser ska ges inom en 1-arsperiod.

Gardasil ska anvandas i enlighet med officiella rekommendationer.
Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Gardasil fér barn under 9 ar har inte faststallts. Inga data finns tillgangliga (se

avsnitt 5.1).

Det rekommenderas att individer som far en forsta dos av Gardasil fullféljer vaccinationsserien med
Gardasil (se avsnitt 4.4).

Behov av pafylinadsdos ar inte faststallt.

Administreringssatt

Vaccinet ges som intramuskular injektion, helst i deltoideusomradet pa déverarmen eller larets
anterolaterala del.

Gardasil far ej injiceras intravaskulart. Varken subkutan, eller intradermal administrering har studerats.
Dessa administreringssatt rekommenderas inte (se avsnitt 6.6).

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1.
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Individer som utvecklar symtom som tyder pa 6verkanslighet efter administrering av en dos Gardasil bor ej
ges fler doser av Gardasil.

Administrering av Gardasil bor senarelaggas hos individer med akut svar febersjukdom. Lindrig infektion
sasom mild dvre luftvagsinfektion eller lindrig feber, utgdr daremot inte en kontraindikation for
immunisering.

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet
For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och tillverkningssatsnummer

dokumenteras.

Beslutet att vaccinera en enskild individ ska ta hansyn till risken for tidigare HPV-exponering och den
maéjliga nyttan av vaccination.

Som for alla injicerbara vacciner bor adekvat medicinsk utrustning finnas latt tillganglig for de sallsynta fall
av anafylaktisk reaktion som kan upptrada efter administrering av vaccinet.

Synkope (svimning), ibland associerat med fall, kan upptrada efter, eller till och med innan, all vaccination,
sarskilt hos ungdomar som en psykogen reaktion pa nalsticket. Detta kan atféljas av flera neurologiska
symptom som 6vergdende synrubbning, parestesi och rérelser av tonisk-klonisk typ i extremiteterna under
aternamtning. Darfor bor den vaccinerade patienten observeras under cirka 15 minuter efter vaccineringen.
Det ar viktigt att det finns rutiner pa plats for att undvika skador vid svimning.

Som med alla vacciner ar det inte sakert att vaccination med Gardasil ger avsedd skyddseffekt hos alla
individer.

Gardasil skyddar bara mot de sjukdomar som orsakas av HPV-typerna 6, 11, 16 och 18 samt i begransad
utstrackning mot sjukdomar orsakade av vissa relaterade HPV-typer (se avsnitt 5.1). Lampliga
forebyggande dtgarder mot sexuellt dverforda sjukdomar bér darfor aven i fortsattningen tillampas.

Gardasil ar endast avsett for profylaktisk anvandning och har ingen effekt pa aktiva HPV-infektioner eller
etablerad klinisk sjukdom. Gardasil har inte visats ha terapeutisk effekt. Vaccinet ar darfor inte avsett for
behandling av cervixcancer, hdggradiga dysplastiska lesioner i cervix, vulva och vagina eller genitala
vartor. Vaccinet &r inte heller avsett att forhindra progression av andra etablerade HPV-relaterade lesioner.

Gardasil forhindrar inte cellférandringar orsakade av en i vaccinet ingdende HPV-typ hos personer som ar
infekterade med den HPV-typen vid tidpunkten for vaccination (se avsnitt 5.1).

Anvandning av Gardasil hos vuxna kvinnor ska ta hansyn till variationen i forekomst av HPV-typer i olika
geografiska omraden.

Vaccination ersatter inte rutinmassig cervixscreening. Eftersom inget vaccin ar 100 % effektivt och Gardasil
ej ger skydd mot alla HPV-typer, ej heller mot pagdende HPV-infektioner, forblir rutinmassig cervixscreening
mycket viktigt och boér félja lokala rekommendationer.

Vaccinets sakerhet och immunogenicitet har utvarderats bland individer fran 7 till 12 ar som man vet ar

infekterade med humant immunbristvirus (hiv) (se avsnitt 5.1).
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Hos personer med nedsatt immunfdrsvar antingen beroende pa anvandningen av potent immunsuppressiv
terapi, genetisk defekt eller andra orsaker, kan adekvat svar efter vaccinering utebli.

Vaccinet ska ges med forsiktighet till personer med trombocytopeni eller ndgon koagulationssjukdom
eftersom blédning kan uppsta efter intramuskuldr administrering hos dessa individer.

Langtidsuppféljande studier genomférdes for att avgoéra varaktigheten av skyddet (se avsnitt 5.1).

Det finns inga sakerhets-, immunogenicitets- eller effektdata som stodjer byte under pagaende
Gardasil-vaccination mot andra HPV-vacciner som inte tacker samma HPV-typer. Darfor ar det viktigt att
samma vaccin ordineras for hela dosregimen.

Natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per dos, dvs. ar nast intill "natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

| samtliga kliniska studier har individer som tidigare fatt immunoglobulin eller blodbaserade produkter
under de 6 manaderna som féregick den forsta vaccindosen uteslutits.

Anvandning med andra vacciner

Samtidig administrering av Gardasil och rekombinant hepatit B-vaccin (men, for injicerade vacciner, pa
olika injektionsstallen) interfererade inte med immunsvaret for de aktuella HPV-typerna.
Seroprotektionsgraden (andelen individer som uppnar seroprotektiva nivder mot hepatit B, anti-HBs

>10 mlE/ml) paverkades ej (96,5 % vid samtidig vaccination och 97,5 % for hepatit B-vaccin enbart). Det
geometriska medelvardet foér anti-HBs titrarna var lagre efter samtidig administrering, men den kliniska
betydelsen av detta ar ej kand.

Gardasil kan administreras samtidigt med ett kombinerat boostervaccin innehallande difteri (d) och
stelkramp (T) med antingen kikhosta [acellulart, komponent] (aP) och/eller polio- [inaktiverat] (IPV) (dTaP,
dT-IPV, dTaP-IPV-vaccin) utan betydande interferens med antikroppssvaren pa nagon av komponenterna i
nagot av vaccinen. Emellertid observerades en trend med lagre anti-HPV GMT-vérden i gruppen med
samtidigt administrerade vaccin. Den kliniska betydelsen for denna observation ar ej kand. Detta baseras
pa resultaten fran en klinisk prévning i vilken ett kombinerat dTaP-IPV-vaccin administrerades samtidigt
som den forsta dosen Gardasil (se avsnitt 4.8).

Samtidig administrering av Gardasil med andra vacciner an de ovan har inte undersokts.

Anvandning tillsammans med hormonella antikonceptionsmedel

| kliniska prévningar anvande 57,5 % av kvinnorna i dldern 16 till 26 ar och 31,2 % av kvinnorna i aldern 24
till 45 ar som fick Gardasil hormonella antikonceptionsmedel under vaccinationsperioden. Anvandning av
hormonella antikonceptionsmedel foreféll inte paverka immunsvaret mot Gardasil.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Specifika studier med vaccinet hos gravida kvinnor har inte utforts. Under det kliniska
utvecklingsprogrammet rapporterade 3 819 kvinnor (vaccin = 1 894 jamfort med placebo = 1 925), dock
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minst en graviditet. Det fanns inga signifikanta skillnader i typ av avvikelser eller i andelen graviditeter med
ogynnsamt utfall mellan individer som fick Gardasil och individer som fick placebo. Dessa data fran gravida
kvinnor (6ver 1 000 nedkomster) tyder inte pa uppkomst av nagra missbildningar eller feto/neonatal
toxicitet.

Data som finns fran administrering av Gardasil under graviditet antyder ingen sakerhetsrisk. Dessa data ar
dock otillrackliga for att rekommendera anvandning av Gardasil under graviditet. Vaccination ska darfor
uppskjutas tills graviditeten avslutats.

Amning

Hos ammande médrar, som fatt Gardasil eller placebo under vaccinationsperioden i de kliniska
prévningarna var biverkningsfrekvensen hos modern och det ammade barnet jamférbara mellan
vaccinations- och placebogrupperna. Immunogeniciteten efter vaccinering var dessutom jamférbar for
ammande maédrar och kvinnor som inte ammade under vaccinadministreringen.

Gardasil kan darfor anvandas av ammande kvinnor.
Fertilitet

Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Inga
effekter pa manlig fertilitet har observerats hos rattor (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Inga studier har utférts.

4.8 Biverkningar

A. Sammanfattning av sakerhetsprofilen

| 7 kliniska prévningar (6 placebokontrollerade) fick individerna Gardasil eller placebo pa rekryteringsdagen
samt cirka 2 och 6 manader darefter. Fa individer (0,2 %) avbrét pa grund av biverkningar. Sakerheten
utvarderades antingen i hela prévningsgruppen (6 provningar) eller i en fordefinierad undergrupp (en
prévning) av prévningspopulationen med 6vervakning genom vaccinationsrapportkort (VRC) i 14 dagar
efter varje injektion med Gardasil eller placebo. Individerna som 6vervakades med hjalp av VRC innefattade
10 088 personer (6 995 kvinnor 9 till 45 ar gamla och 3 093 man 9 till 26 ar gamla vid rekryteringen) som
fick Gardasil och 7 995 individer (5 692 kvinnor och 2 303 man) som fick placebo.

De vanligaste biverkningarna som iakttogs var reaktioner vid injektionsstallet (77,1 % av de vaccinerade
personerna drabbades av detta inom 5 dagar efter vaccinationen) och huvudvark (16,6 % av de
vaccinerade personerna). Dessa biverkningar var oftast milda till mattliga i intensitet.

B. Sammanfattning av biverkningar i tabellform
Kliniska prévningar
| tabell 1 anges vaccinrelaterade biverkningar med en frekvens av minst 1,0 % som har observerats bland

dem som fatt Gardasil och dven med en hogre frekvens an den som observerats bland dem som fatt
placebo. Dessa indelas i féljande frekvensrubriker:
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[Mycket vanlig (= 1/10); Vanlig (= 1/100, <1/10); Mindre vanlig (= 1/1 000, <1/100); Sallsynt (=1/10 000,
<1/1 000); Mycket sallsynt (<1/10 000)]

Erfarenheter efter godkénnandet for forsaljning

| tabell 1 finns &ven ytterligare biverkningar som har rapporterats in spontant fran hela varlden efter att
Gardasil godkants for forsaljning. Eftersom dessa biverkningar rapporterats frivilligt frdn en population av
obestamd storlek gar det inte att med sakerhet berdkna frekvensen eller att for alla biverkningar faststalla
ett orsakssamband med vaccinexponering. Sdledes anges frekvensen fér dessa biverkningar som "ingen
kénd frekvens”.

Tabell 1: Biverkningar efter administration av Gardasil under kliniska prévningar och efter godkannandet for
férsaljning

Organklass Frekvens Biverkningar
Infektioner och infestationer Ingen kand Cellulit vid injektionsstallet*
frekvens
Blodet och lymfsystemet Ingen kand frekvens Idiopatisk trombocytopen
purpura*, lymfadenopati*
Immunsystemet Ingen kand frekvens Overkénslighetsreaktioner,
inklusive anafylaktisk/anafylaktoid
reaktion*
Centrala och perifera nervsystemet Mycket vanliga Huvudvark
Ingen kand frekvens Akut disseminerad encefalomyelit*,

yrsel® *, Guillain-Barrés syndrom*,
svimningar ibland atfoljt av rérelser
av tonisk-klonisk typ*

Magtarmkanalen Vanliga lllamaende
Ingen kand frekvens Krakningar*
Muskuloskeletala systemet och Vanliga Smarta i extremitet
bindvav Ingen kénd frekvens Artralgi*, myalgi*
Allmanna symtom och/eller Mycket vanliga Vid injektionsstallet: rodnad,
symtom vid administreringsstallet smarta, svullnad
Vanliga Feber
Vid injektionsstallet: blamarken, ki
ada
Ingen kand frekvens Asteni*, frossa*, trotthet*,

sjukdomskansla*

* Biverkningar efter godkannandet for forsaljningen (frekvensen kan inte beraknas fran tillgangliga data).

1 Under kliniska prévningar observerades yrsel som en vanlig biverkning hos kvinnor. Bland mannen
forekom inte yrsel oftare bland dem som fick vaccinet, an bland med dem som fick placebo.

Dessutom observerades i kliniska prévningar biverkningar som ansags vara vaccin- eller placebo-relaterade
av provaren med en frekvens lagre an 1 %:

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum:
Mycket sallsynt: bronkospasm

Hud- och subkutan vavnad:
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Sallsynt: Urtikaria.
Nio fall (0,06 %) av urtikaria rapporterades i Gardasilgruppen och 20 fall (0,15 %) sags i den grupp som fick
adjuvansinnehallande placebo.

| kliniska prévningar rapporterade individer i sakerhetspopulationen alla nya medicinska symtom under en
uppféljningsperiod. Av 15 706 individer som fatt Gardasil och 13 617 individer som fatt placebo
rapporterades 39 fall av icke-specifik artrit/artropati, 24 fall i Gardasilgruppen och 15 fall i placebogruppen.

| en klinisk studie med totalt 843 friska pojkar och flickor i dldrarna 11-17 visade administrering av den
férsta dosen Gardasil samtidigt med ett kombinerat difteri-, stelkramps-, kikhoste- [acellulart, komponent]
och polio- [inaktiverat] booster-vaccin att det oftare rapporterades svullnad pa injektionsstallet samt
huvudvark efter samtidig administrering. De skillnader som observerades var < 10 %, och hos majoriteten
av férsokspersonerna rapporterades biverkningarna vara milda till mattliga i intensitet.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det magjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

4.9 Overdosering

Det har forekommit rapporter om administrering av Gardasil i hégre doser an rekommenderat.

| allmanhet var biverkningsprofilen som rapporterades vid dverdosering jamférbar med biverkningsprofilen
vid rekommenderade engangsdoser av Gardasil.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: vacciner mot virusinfektioner, ATC-kod: J07BMO1.
Verkningsmekanism

Gardasil ar ett adjuvansinnehallande icke-infektiost, rekombinant, tetravalent vaccin tillverkat av
hoggradigt renade viruslika partiklar (VLP) fran det huvudsakliga L1-kapsidproteinet hos HPV-typerna 6, 11,
16 och 18. Dessa VLP innehaller inget viralt DNA, de kan inte infektera celler, foroka sig eller orsaka
sjukdom. HPV infekterar endast manniskor, men djurstudier med likvardiga papillomvirus antyder att
effekten av L1 VLP-vacciner medieras av det humorala immunfdrsvaret.

HPV 16 och HPV 18 uppskattas orsaka ungefar 70 % av fallen av cervixcancer och 75-80 % av analcancer,
80 % av fallen av adenokarcinom in situ (AIS), 45-70 % av fallen av héggradig cervikal intraepitelial
neoplasi (CIN 2/3), 25 % av fallen av l1aggradig cervikal intraepitelial neoplasi (CIN 1), ungefar 70 % av fallen
av HPV-relaterad héggradig intraepitelial neoplasi i vulva (VIN 2/3) och i vagina (ValIN 2/3) och 80 % av
fallen av HPV-relaterad héggradig anal intraepitelial neoplasi (AIN 2/3). HPV 6 och 11 orsakar ungefar 90 %
av fallen av genitala vartor och 10 % av laggradig cervikal intraepitelial neoplasi (CIN 1). CIN 3 och AIS har
accepterats som omedelbara prekursorer till invasiv cervixcancer.
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Uttrycket "premaligna genitala cellférandringar” i avsnitt 4.1 avser héggradig cervikal intraepitelial neoplasi
(CIN 2/3), hdggradig intraepitelial neoplasi i vulva (VIN 2/3) och héggradig vaginal intraepitelial neoplasi
(ValN 2/3).

Uttrycket "premaligna anala lesioner" i avsnitt 4.1 avser héggradig anal intraepitelial neoplasi (AIN 2/3).

Indikationen &r baserad pa visad effekt av Gardasil hos kvinnor vid 16 till 45 ars alder och hos man vid 16
till 26 ars alder samt visad immunogenicitet av Gardasil hos 9 till 15 ar gamla barn och ungdomar.

Kliniska studier

Effekt hos kvinnor 16 till och med 26 ar

Gardasils effekt hos kvinnor i aldern 16 till och med 26 ar har utvarderats i 4 placebo-kontrollerade,
dubbel-blinda, randomiserade kliniska fas IlI- och llI-studier, inkluderande totalt 20 541 kvinnor vilka
rekryterades och vaccinerades utan féregaende screening med avseende pa forekomst av HPV-infektion.

De primara effektvariablerna inkluderade HPV 6-, 11-, 16- eller 18-relaterade lesioner i vulva och vagina
(genitala vartor, VIN, VaIN) samt CIN av nagon grad och cervixcancer (protokoll 013 = Future 1), HPV 16-
eller 18-relaterad CIN 2/3 och AIS och cervixcancer (protokoll 015 = FUTURE Il), HPV 6-, 11-, 16- eller
18-relaterad persisterande infektion och sjukdom (protokoll 007) och HPV 16-relaterad persisterande
infektion (protokoll 005). De priméara effektanalyserna med avseende pa i vaccinet ingdende HPV-typer
(HPV 6, 11, 16 och 18) utférdes i en per-protokoll-effekt- (PPE-)-population (d.v.s. alla 3 vaccinationer
administrerade inom 1 ar fran inklusion, inga vasentliga protokollavvikelser och naiv avseende de relevanta
HPV-typ(erna) fére dos 1 och till och med 1 manad efter dos 3 (manad 7)).

Effektresultaten presenteras for den kombinerade analysen av studieprotokollen. Effekten mot HPV
16/18-relaterad CIN 2/3 eller AIS baseras pa data fran protokoll 005 (endast HPV 16-relaterade
effektvariabler), 007, 013 och 015. Effekten for alla andra effektvariabler baseras pa protokoll 007, 013 och
015. Mediandurationen fér uppféljning for dessa studier var 4,0, 3,0, 3,0 respektive 3,0 ar for protokoll 005,
protokoll 007, protokoll 013 respektive protokoll 015. Mediandurationen for uppféljning for de kombinerade
protokollen (005, 007, 013 och 015) var 3,6 ar. Resultaten fran enskilda studier stédjer resultaten fran den
kombinerade analysen. Gardasil var effektivt mot HPV-sjukdom orsakad av var och en av vaccinets fyra
HPV-typer. Efter studien féljde man upp individer som var rekryterade till de tva fas lll-studierna (protokoll
013 och 015) i upp till 4 &r (median 3,7 ar).

Cervikal intraepitelial neoplasi (CIN) grad 2/3 (mattlig till hdggradig dysplasi) och adenokarcinom in situ
(AIS) anvandes som en surrogatmarkér for cervixcancer i de kliniska studierna.

I langtidsuppfdljningen av protokoll 015 féljdes 2 536 kvinnor som var 16-23 ar vid vaccination med
Gardasil i grundstudien. | PPE-populationen observerades inga fall av HPV-sjukdom (HPV
6/11/16/18-relaterad hoggradig CIN) i upp till ca 14 ar (median uppféljning pa 11,9 ar). | denna studie kunde
ett varaktigt skydd i cirka 12 ar visas statistiskt.

Effekt hos kvinnor som var naiva till de relevanta vaccin HPV-typ(erna)

Effekten mattes med bérjan efter besoket vid manad 7. Totalt var 73 % av kvinnorna naiva (PCR-negativa
och seronegativa) till alla 4 relevanta HPV-vaccintyper vid inklusionen.
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Effektresultaten for relevanta effektvariabler analyserade 2 ar efter rekrytering och vid studiens slut

(medianduration for uppféljning = 3,6 ar) i per-protokoll-populationen presenteras i tabell 2.

| en tilldggsanalys utvarderades Gardasils effekt mot HPV 16/18-relaterad CIN 3 och AlS.

Tabell 2: Analys av Gardasils effekt mot héggradiga cervikala lesioner i PPE-populationen

Gardasil Placebo % Effekt Gardasil Placebo  |% Effekt*** vid
Antal fall Antal fall vid 2 &r Antal fall Antal fall | studiens slut
Antal Antal (95 % KI) Antal Antal (95 % Ki)
indi\r:i:er* individer* individer* individer*
HPV 16/18- 0 53 100,0 %% 112 98,2
relaterad CIN 8 487 8 460 (92,9; 100,0) 8 493 8 464 (93,5; 99,8)
2/3 eller AIS
HPV 16/18- 0 29 100 2%k 64 96,9
relaterad CIN 8 487 8 460 (86,5; 100,0) 8 493 8 464 (88,4; 99,6)
3
HPV 16/18- 0 6 100 0 7 100
relaterad AIS 8 487 8 460 (14,8; 100,0) 8 493 8 464 (30,6; 100,0)

*Antal individer med minst ett uppféljningsbesdék efter manad 7
**Baserat pa virologiska bevis har det forsta fallet av CIN 3 hos en patient som var kroniskt infekterad med
HPV 52 troligtvis orsakssamband med HPV 52. Endast i 1 av 11 prov patraffades HPV 16 (vid manad 32,5)
och pavisades inte i vavnad som exciderades under LEEP (Loop Electro-Excision Procedure). | det andra
fallet av CIN 3 som observerades hos en patient infekterad med HPV 51 vid dag 1 (i 2 av 9 prov); HPV 16
pavisades vid en biopsi i manad 51 (i 1 av 9 prov) och HPV 56 pavisades i 3 av 9 prov vid manad 52 i vavna
d som exciderades under LEEP.

*+*Patienter foljdes i upp till 4 ar (median 3,6 ar).
Obs! Punktuppskattningar och konfidensintervall justeras for persontid for uppféljning.

Vid studiens slut och i de kombinerade protokollen

var effekten av Gardasil mot HPV 6-, 11-, 16-, 18-relaterad CIN 1 95,9 % (95 % KI: 91,4; 98,4),
var effekten av Gardasil mot HPV 6-, 11-, 16-, 18-relaterad CIN (1, 2, 3) eller AlS 96,0 % (95 % KI:

92,3; 98,2),

® var effekten av Gardasil mot HPV 6-, 11-, 16-, 18-relaterad VIN2/3 och ValIN 2/3 100 % (95 % Kl: 67,2;
100) respektive 100 % (95 % KI: 55,4; 100),
® var effekten av Gardasil mot HPV 6-, 11-, 16-, 18-relaterade genitala vartor 99,0 % (95 % Kl: 96,2;

99,9).

| protokoll 012 var effekten av Gardasil mot en persisterande infektion, definierad som en infektion
kvarstdende i 6 manader, [proven positiva vid tva eller fler pd varandra féljande besék med 6 manaders
intervall (=1 manad) eller langre] relaterad till HPV 16 98,7 % (95 % KI: 95,1; 99,8) respektive 100,0 %
(95 % KI: 93,2; 100,0) fér HPV 18 efter en uppfdljning pa upp till 4 ar (genomsnitt 3,6 ar). Fér en
persisterande infektion, definierad som en infektion kvarstaende i 12 manader, var effekten mot HPV 16
100,0 % (95 % KI: 93,9; 100,0) respektive 100,0 % (95 % Kl: 79,9; 100,0) fér HPV 18.

Effekt hos kvinnor med bevis pa infektion eller sjukdom orsakad av HPV 6, 11, 16 eller 18 vid dag 1
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Man fann inga bevis pa skydd mot sjukdom orsakad av i vaccinet ingaende HPV-typer for vilka kvinnorna
var PCR-positiva vid dag 1. Kvinnor vilka redan vid studiestart var infekterade med en eller flera av de
HPV-typer som ingar i vaccinet, var skyddade fran klinisk sjukdom orsakad av de aterstaende
vaccinrelaterade HPV-typerna.

Effekt hos kvinnor med eller utan tidigare infektion eller sjukdom orsakad av HPV 6, 11, 16 eller 18

Den modifierade ITT (intention-to-treat)-populationen inkluderade kvinnor oavsett HPV-status vid studiestart
dag 1, vilka fick minst en vaccination och hos vilka fallen bérjade raknas med start manad 1 efter férsta dos
. Denna population motsvarar huvudsakligen den allmanna kvinnliga befolkningen avseende prevalens av
HPV-infektion eller -sjukdom vid studiens bdérjan. Resultaten sammanfattas i tabell 3.

Tabell 3: Effekt av Gardasil vid hoggradiga cervikala lesioner hos den modifierade ITT-populationen
inkluderande kvinnor oavsett HPV-status vid studiestart

Gardasil Placebo Gardasil Placebo % Effekt**
Antal fall Antal fall % Effekt** Antal fall Antal fall | vid studiens
Antal Antal vid 2 &r Antal Antal slut
individer* | individers | (3% KD | ingividers | individerx | (95 %K)
HPV 16- eller 122 201 39,0 146 303 51,8
HPV 9831 9 896 (23,3; 51,7) 9836 9904 (41,1; 60,7)
18-relaterad
CIN 2/3 eller
AlS
HPV 83 127 34,3 103 191 46,0
16/18-relatera 9831 9896 (12,7; 50,8) 9836 9904 (31,0; 57,9)
dCIN3
HPV 5 11 54,3 6 15 60,0
16/18-relatera 9 831 9 896 (<0; 87,6) 9836 9904 (<0; 87,3)
d AIS
*Antal individer med minst ett uppféljningsbesdk efter 30 dagar efter dag 1
**Procentuell effekt beraknad fran kombinerade protokoll. Effekten mot HPV 16/18-relaterad CIN 2/3 eller
AIS baseras pa data fran protokoll 005 (endast HPV 16-relaterade effektvariabler), 007, 013 och 015.
Patienter foljdes i upp till 4 ar (median 3,6 ar).
Obs! Punktuppskattningar och konfidensintervall har justerats for persontid for uppféljning.

Effekten mot HPV 6-, 11-, 16-, 18-relaterad VIN 2/3 var 73,3 % (95 % KI: 40,3; 89,4), mot HPV 6-, 11-, 16-,
18-relaterad ValIN 2/3 85,7 % (95 % KI: 37,6; 98,4) och mot HPV 6-, 11-, 16-, 18-relaterade genitala vartor
80,3 % (95 % Kl: 73,9; 85,3) i de kombinerade protokollen vid studiens slut.

Totalt uppvisade 12 % av den kombinerade studiepopulationen ett avvikande resultat avseende Pap-test
tydande pa forekomst av CIN vid dag 1. Hos kvinnor med ett avvikande resultat fran Pap-test dag 1 och
som var naiva avseende de relevanta HPV-vaccintyperna dag 1, hade vaccinet en fortsatt hog effekt. Bland
de kvinnor vilka hade ett avvikande resultat fran Pap-test dag 1, och som redan var infekterade med
relevant HPV-vaccintyp dag 1, kunde ingen effekt av vaccinet observeras.

Skydd mot den totala bérdan av cervikal HPV-sjukdom hos 16- till 26-ariga kvinnor
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Inverkan av Gardasil pa den totala risken for cervikal HPV-sjukdom (dvs. sjukdom orsakad av nadgon
HPV-typ) utvarderades med start 30 dagar efter den forsta dosen hos 17 599 individer som rekryterats i de
tva fas lll-effektprévningarna (protokoll 013 och 015). Hos kvinnor som var naiva avseende 14 vanliga
HPV-typer och hade ett Pap-test som var negativt dag 1, minskade administrering av Gardasil incidensen av
CIN 2/3 eller AlS orsakad av HPV av vaccin- eller icke-vaccintyp med 42,7 % (95 % Kl: 23,7; 57,3) och av
genitala vartor med 82,8 % (95 % Kl: 74,3; 88,8) vid studiens slut.

| den modifierade ITT-populationen var nyttan av vaccinet med avseende pa total incidens av CIN 2/3 eller
AIS (orsakad av nagon HPV-typ) och av genitala vartor mycket lagre, med en minskning pa 18,4 % (95 % KI:
7,0; 28,4) respektive 62,5 % (95 % KI: 54,0; 69,5), eftersom Gardasil inte inverkar pa férloppet for infektion
er eller sjukdom som forekommer nar vaccinationen pabérjas.

Inverkan pa slutgiltiga cervikala behandlingsatgarder

Inverkan av Gardasil pa frekvenser av behandlingsatgarder pa cervix, oavsett orsakande HPV-typ,
utvarderades hos

18 150 individer som rekryterats i protokoll 007, 013 och 015. | den HPV-naiva populationen (naiva
avseende 14 vanliga HPV-typer och med ett Pap-test som var negativt dag 1) minskade Gardasil andelen
kvinnor som erhéll en definitiv cervikal behandlingsatgard (LEEP eller kallknivskonisering) med 41,9 %

(95 % KI: 27,7; 53,5) vid studiens slut. | ITT-populationen var motsvarande minskning 23,9 % (95 % KI: 15,2;
31,7).

Korsskyddseffekt

Effekten av Gardasil mot CIN (alla grader) och CIN 2/3 eller AIS orsakad av 10 HPV-typer som inte ingar i
vaccinet (HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59) men som ar strukturellt relaterade till HPV 16 eller
HPV 18 utvarderades i den kombinerade databasen for fas-lll-effektprovningarna (N = 17 599) efter en
median uppféljning pa 3,7 ar (nar studien avslutades). Effekten mot sjukdomsresultatmatt, orsakade av
forspecificerade kombinationer av HPV-typer som inte ingar i vaccinet uppmattes. Studierna var inte
utformade for att analysera effekt mot sjukdom orsakad av individuella HPV-typer.

Den primara analysen genomférdes i typspecifika populationer dar kvinnor skulle vara negativa for den typ
som analyserades, men kunde vara positiva for andra HPV-typer (96 % av den totala populationen). Den
primara tidpunktsanalysen efter 3 ar uppnadde inte statistisk signifikans for alla férspecificerade
resultatmatt. De slutgiltiga resultaten vid avslutad studie fér kombinerad forekomst av CIN 2/3 eller AIS i
denna population efter en median uppféljning pa 3,7 ar visas i tabell 4. F6r sammansatta resultatmatt
pavisades statistiskt signifikant effekt mot sjukdom mot HPV-typer som &r fylogenetiskt relaterade till

HPV 16 (primart HPV 31), men daremot observerades ingen statistiskt signifikant effekt for HPV-typer som
ar fylogenetiskt relaterade till HPV 18 (inklusive HPV 45). For de 10 individuella HPV-typerna uppnaddes
statistisk signifikans endast for HPV 31.

Tabell 4: Resultat fér CIN 2/3 eller AIS hos typspecifikt HPV-naiva individer" (resultat vid avslutad studie)

Naiv mot = 1 HPV-typ

Sammansatt Gardasil Placebo

resultatmatt fall fall % effekt 95 % Cl
(HPV 31/45) t 34 60 43,2 % 12,1; 63,9
(HPV 111 150 25,8 % 4,6; 42,5
31/33/45/52/58) °
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10 HPV-typer som 162 211 23,0 % 51; 37,7
inte ing&r i vaccinet '

[

HPV-16-relaterade 111 157 29,1 % 9,1; 44,9
typer (A9-species)

HPV 31 23 52 55,6 % 26,2: 74,17
HPV 33 29 36 19,1 % <0; 52,11
HPV 35 13 15 13,0 % <0; 61,9'
HPV 52 44 52 14,7 % <0; 44,21
HPV 58 24 35 31,5% <0; 61,0'
HPV-18-relaterade 34 46 259 % <0; 53,9
typer (A7-species)

HPV 39 15 24 37.5% <0; 69,5
HPV 45 11 11 0.0 % <0; 60,7
HPV 59 9 15 39,9 % <0; 76,8
A5-species (HPV 51) 34 41 16,3 % <0: 48,57
A6- species (HPV 56) 34 30 -13,7% <0: 32,5
T Studierna var inte utformade for att analysera effekten mot sjukdom orsakad av individuella HPV-typer.
* Effekten baserades pa reduktion av HPV 31-relaterad CIN 2/3 eller AIS

S Effekten baserades pa reduktion av HPV 31-, 33-, 52- och 58-relaterad CIN 2/3 eller AIS

" nkluderar de analysidentifierade HPV-typerna 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 och 59 som inte ingar i
vaccinet.

Effekt hos kvinnor 24 till och med 45 ar

Effekten av Gardasil hos 24- till 45-ariga kvinnor utvarderades i en placebokontrollerad, dubbelblind,
randomiserad fas lll-studie (protokoll 019, FUTURE lll) omfattande totalt 3 817 kvinnor, som rekryterades
och vaccinerades utan foregaende screening med avseende pa férekomst av HPV-infektion.

De primara effektvariablerna inkluderade den kombinerade incidensen av HPV 6-, 11-, 16- eller 18-relaterad
kvarstaende infektion och den kombinerade incidensen av HPV 16- eller HPV 18-relaterad kvarstaende
infektion (definierad som kvarstdende i 6 manader), genitala vartor, lesioner i vulva och vagina, CIN av alla
grader, AlS och cervixcancer. Mediandurationen for uppféljningen i denna studie var 4,0 ar.

| langtidsuppféljningen av protokoll 019 féljdes 685 kvinnor som var 24-45 ar vid vaccination med Gardasil i
grundstudien. | PPE-populationen observerades inga fall av HPV-sjukdom (HPV 6/11/16/18-relaterad CIN av

nagon grad och genitala vartor) under 10,1 ar (medianuppféljning pa 8,7 ar).

Effekt hos kvinnor som var naiva till de relevanta vaccin HPV-typ(erna)

De primara effektanalyserna utférdes i en per-protokoll-effekt (PPE)-population (d.v.s. alla 3 vaccinationer
administrerade inom 1 ar fran inklusion, inga vasentliga protokollavvikelser och naiva avseende relevant(a)
HPV-typ(er) fore dos 1 och till och med 1 manad efter dos 3 (manad 7)). Effekten mattes med borjan efter
besoket i manad 7. Totalt var 67 % av individerna naiva (PCR-negativa och seronegativa) for alla

4 HPV-typerna vid rekrytering.
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Effekten av Gardasil mot den kombinerade forekomsten av HPV 6-, 11-, 16- eller 18-relaterad kvarstaende
infektion, genitala vartor, lesioner i vulva och vagina, CIN av alla grader, AlS och cervixcancer var 88,7 %
(95 % KI: 78,1; 94,8).

Effekten av Gardasil mot den kombinerade incidensen av HPV 16- eller HPV 18-relaterad kvarstaende
infektion, genitala vartor, lesioner i vulva och vagina, CIN av alla grader, AlS och cervixcancer var 84,7 %

(95 % KI: 67,5; 93,7).

Effekt hos kvinnor med eller utan tidigare infektion eller sjukdom orsakad av HPV 6, 11, 16 eller 18

Populationen i den fullstandiga analysserien (aven kallad ITT-populationen) inkluderade kvinnor oavsett
HPV-status vid studiestart dag 1, vilka fick minst en vaccination och hos vilka fallen bérjade raknas med
start dag 1. Denna population motsvarar ungefar den allmanna kvinnliga befolkningen med avseende pa
prevalens av HPV-infektion eller -sjukdom vid rekrytering.

Effekten av Gardasil mot den kombinerade incidensen av HPV 6-, 11-, 16- eller 18-relaterad kvarstdende
infektion, genitala vartor, lesioner i vulva och vagina, CIN av alla grader, AlS och cervixcancer var 47,2 %
(95 % Kl: 33,5; 58,2).

Effekten av Gardasil mot den kombinerade incidensen av HPV 16- eller HPV 18-relaterad kvarstaende
infektion, genitala vartor, lesioner i vulva och vagina, CIN av alla grader, AlS och cervixcancer var 41,6 %
(95 % Kl: 24,3; 55,2).

Effekten hos kvinnor (16 till 45 8r) med bevis p& en tidigare infektion med en i vaccinet ingdende HPV-typ
(seropositiv) som inte langre ar detekterbar nar vaccineringen inleds (PCR-negativ)

| en analys av individer (som fatt minst en vaccination) med bevisad tidigare infektion med en i vaccinet
ingdende HPV-typ (seropositiv) som ej langre ar detekterbar (PCR-negativ) nar vaccineringen inleds, ar
effektiviteten av Gardasil i att forhindra en dkomma till foljd av att samma HPV-typ upptrader igen 100 %
(95 % KI: 62,8, 100,0; 0 jamfort med 12 fall [n = 2 572 fran sammanlagda prévningar med unga kvinnor])
mot HPV 6-, 11- 16- och 18-relaterad CIN 2/3, VIN2/3, VaIN 2/3, och genitala vartor hos kvinnor 16 till 26 ar.
Effekten var 68,2 % (95 % KI: 17,9; 89,5; 6 jamfoért med 20 fall [n = 832 fran prévningar med unga och
vuxna kvinnor kombinerat]) mot HPV 16- och 18-relaterad kvarstadende infektion hos kvinnor 16 till 45 ar.

Effekten hos man 16 till och med 26 ar

Effekten utvarderades mot HPV 6-, 11-, 16-, 18-relaterade externa genitala vartor, intraepitelial neoplasi i
penis, perineal/perianal intraepitelial neoplasi (PIN) av grad 1/2/3 och kvarstaende infektion.

Effekten av Gardasil hos 16- till 26-ariga man utvarderades i en placebokontrollerad, dubbelblind,
randomiserad fas lll-studie (protokoll 020) omfattande totalt 4 055 man, som rekryterades och vaccinerades
utan foregaende screening med avseende pa forekomst av HPV-infektion. Mediandurationen for
uppfdljningen var 2,9 ar.

Effekten mot anal intraepitelial neoplasi (AIN 1/2/3) och analcancer och intraanal kvarstaende infektion

utvarderades i en undergrupp med 598 man (GARDASIL = 299; placebo = 299) inom protokoll 020, vilka
sjalva angav att de hade sex med man (MSM).
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MSM har storre risk for anal HPV-infektion jamfért med befolkningen i stort. Den verkliga nyttan med
vaccination vad betréaffar forebyggande av analcancer pa populationsniva forvantas vara mycket Iag.

Hiv-infektion var ett exklusionskriterium (se avsnitt 4.4)

Effekt hos man som var naiva till de relevanta vaccin HPV-typerna

De primara effektanalyserna med avseende pa i vaccinet ingdende HPV-typer (HPV 6, 11, 16 och 18)
utfordes i en per-protokoll-effekt-(PPE-)population (d.v.s. alla 3 vaccinationer administrerade inom 1 ar fran
inklusion, inga vasentliga protokollavvikelser och naiv avseende de relevanta HPV-typ(erna) fére dos 1 och
till och med 1 manad efter dos 3 (manad 7)). Effekten mattes med borjan efter besoket vid manad 7. Totalt
var 83 % av mannen (87 % av de heterosexuella deltagarna och 61 % av deltagarna som hade sex med
man) naiva (PCR-negativa och seronegativa) till alla 4 relevanta HPV-vaccintyper vid inklusionen.

Anal intraepitelial neoplasi (AIN) grad 2/3 (mattlig till hdggradig dysplasi) anvéandes som surrogatmarkor for
analcancer vid de kliniska prévningarna.

Effektresultaten for relevanta effektvariabler analyserade vid studiens slut (medianduration for uppféljning
= 2,4 ar) i per-protokoll-populationen presenteras i tabell 5. Effekt mot PIN grad 1/2/3 pavisades inte.

Tabell 5: Analys av Gardasils effekt mot externa genitala lesioner i PPE*-populationen med 16-26 ar gamla
man

Effektvariabel Gardasil Placebo % Effekt (95 %
N Antal fall N Antal fall K1)
HPV 6/11/16/18-relaterade externa genitala lesioner
Externa genitala 1394 3 1404 32 90,6 (70,1, 98,2)
lesioner
Genitala vartor 1394 3 1404 28 89,3 (65,3, 97,9)
PIN 1/2/3 1394 0 1404 4 100,0 (-52,1,
100,0)
*Individerna i PPE-populationen fick alla 3 vaccinationer inom 1 ar efter inklusion, uppvisade inga
vasentliga protokollavvikelser och var naiva avseende relavant(a) HPV-typ(er) fore dos 1 och till och med
1 manad efter dos 3 (manad 7).

Vid studieslutsanalysen av anala lesioner i MSM-populationen (medianduration for uppféljning var 2,15 ar)
var den férebyggande effekten mot HPV 6-, 11-, 16-, 18-relaterad AIN 2/3 74,9 % (95 % Kl 8,8; 95,4; 3/194
jamfért med 13/208) och mot HPV 16- eller 18-relaterad AIN 2/3 86,6 % (95 % K1 0,0; 99,7; 1/194 jamfort
med 8/208).

Varaktigheten av skyddet mot analcancer ar fér narvarande inte kand. | 1dngtidsuppféljningen av Protokoll
020 foljdes 917 man i aldern som var 16-26 ar vid vaccination med Gardasil i grundstudien. |
PPE-populationen har inga fall av HPV typ 6/11-relaterade genitala vartor, HPV 6/11/16/18 yttre genitala
lesioner eller HPV 6/11/16/18 hoggradig AIN hos MSM observerats under 11,5 ar (medianuppféljning pa
9,5 ar).

Effekt hos man med eller utan tidigare infektion eller sjukdom orsakad av HPV 6, 11, 16 eller 18
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Populationen i den fullstandiga analysserien inkluderade man oavsett HPV-status dag 1, vilka fick minst en
vaccination och hos vilka fallen bérjade raknas med start dag 1. Denna population motsvarar ungefar den
allmanna manliga befolkningen med avseende pa prevalens av HPV-infektion eller -sjukdom vid rekrytering.

Effekten av Gardasil mot HPV 6-, 11-, 16- eller 18-relaterade genitala vartor var 68,1 % (95 % Kl: 48,8;
79,3).

Effekten av Gardasil mot HPV 6-, 11-, 16- eller 18-relaterad AIN grad 2/3 och HPV 16- eller 18-relaterad AIN
grad 2/3 i understudien med man som har sex med man var 54,2 % (95 % Kl: 18,0; 75,3; 18/275 jamfort
med 39/276) respektive 57,5 % (95 % Kl: -1,8; 83,9; 8/275 jamfért med 19/276 fall).

Skydd mot den totala bérdan av HPV-sjukdom hos 16- till 26-ariga méan

Inverkan av Gardasil pa den totala risken for externa genitala lesioner utvarderades efter den forsta dosen
hos 2 545 individer som rekryterats i fas lll-effektstudien (protokoll 020). Hos man som var naiva avseende
14 vanliga HPV-typer, minskade administrering av Gardasil incidensen av externa genitala lesioner
orsakade av HPV av vaccin- eller icke-vaccintyp med 81,5 % (95 % KI: 58,0; 93,0). | den fullstandiga
analysserien (FAS-populationen) var fordelarna med vaccinet i forhallande till den totala férekomsten av
EGL lagre, med en minskning pa 59,3 % (95 % Kl: 40,0; 72,9), eftersom Gardasil inte inverkar pa férloppet
for infektioner eller sjukdomar som férekommer nar vaccinationen paborjas.

Inverkan pd biopsier och slutgiltiga behandlingsatgarder

Inverkan av Gardasil pa frekvenser av biopsier och behandling av EGL, oavsett orsakande HPV-typ,
utvarderades hos 2 545 individer som rekryterats i protokoll 020. | den HPV-naiva populationen (naiva
avseende 14 vanliga HPV-typer) minskade Gardasil andelen man som erhdll en biopsi med 54,2 % (95 % Ki:
28,3; 71,4) och andelen som erhéll en behandlingsatgard minskade med 47,7 % (95 % Kl: 18,4;67,1) vid
studiens slut. | FAS-populationen var motsvarande minskning 45,7 % (95 % KI: 29,0; 58,7) och 38,1 % (95 %
Kl: 19,4; 52,6).

Immunogenicitet

Analyser for att mata immunsvar

Ingen lagsta antikroppsniva for skyddseffekt har faststallts for HPV vacciner.

Immunogeniciteten hos Gardasil utvarderades hos 20 132 (Gardasil n = 10 723; placebo n = 9 409) flickor
och kvinnor, 9 till 26 ar gamla, 5 417 (Gardasil n = 3 109; placebo n = 2 308) pojkar och man i aldern 9 till
26 ar och 3 819 kvinnor i aldern 24 till 45 ar (Gardasil n = 1 911, placebo n = 1 908).

Typspecifika immunanalyser, kompetitiv Luminex-baserad immunoassay (cLIA), med typspecifika
standarder anvandes for att mata immunogeniciteten for varje vaccintyp. Denna analys mater antikroppar

mot en enstaka neutraliserande epitop for varje enskild HPV-typ.

Immunsvar mot Gardasil 1 manad efter dos 3

| kliniska prévningar pa kvinnor i aldern 16 till 26 ar blev 99,8 %, 99,8 %, 99,8 % och 99,5 % av de individer
som fick Gardasil seropositiva fér anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 respektive anti-HPV 18 vid 1 manad
efter dos 3. | den kliniska prévningen pa kvinnor i aldern 24 till 45 ar var 98,4 %, 98,1 %, 98,8 % och 97,4 %
av de individer som fick Gardasil seropositiva for anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 respektive anti-HPV
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18 en manad efter dos 3. | den kliniska prévningen pa man i aldern 16 till 26 ar var 98,9 %, 99,2 %, 98,8 %
och 97,4 % av de individer som fick Gardasil seropositiva for anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16
respektive anti-HPV 18 en manad efter dos 3. Gardasil inducerade hdga anti-HPV Geometric Mean Titers
(GMT-vérden) 1 manad efter dos 3 i alla testade aldersgrupper.

Som forvantat for kvinnor i dldern 24 till 45 ar (protokoll 019) var de observerade antikroppstitrarna lagre
an de som observerades hos kvinnor i aldern 16 till 26 ar.

Anti-HPV-nivder hos individer i placebogruppen som hade en utlakt HPV-infektion (seropositiva och PCR
negativa) var avsevart lagre jamfort med de nivaer vilka inducerades av vaccinet. Dessutom var
anti-HPV-nivaerna (GMT) hos de vaccinerade individerna fortsatt kvar vid eller dver serostatusbrytvardet
under langtidsuppféljningen av fas Ill studierna (se nedan under Varaktighet av immunsvar med Gardasil).

Extrapolering av effektresultat for Gardasil fran kvinnor till flickor

| en klinisk studie (protokoll 016) jamfordes immunogeniciteten av Gardasil hos 10-15 ar gamla flickor med
immunogeniciteten hos 16-23 ar gamla kvinnor. | gruppen som fick vaccin var 99,1 till 100 % seropositiva
till alla serotyperna i vaccinet 1 manad efter dos 3.

Tabell 6 jamfoér uppnaddda GMT-varden mot HPV 6, 11, 16 och 18 en manad efter dos 3 hos 9-15 ar gamla
flickor, med de nivaer som uppnaddes hos 16-26 ar gamla kvinnor.

Tabell 6: Extrapolering av immunogenicitet mellan 9- till 15-ariga flickor och 16- till 26-ariga kvinnor
(per-protokoll-population) baserat pa titrar uppmatta med cLIA

9- till 15-ariga flickor 16- till 26-ariga kvinnor
(protokoll 016 och 018) (protokoll 013 och 015)
n GMT (95 % Ki) n GMT (95 % Ki)
HPV6 915 929 (874, 987) 2631 543 (526; 560)
HPV11 915 1303 (1223;1 388) 2 655 762 (735; 789)
HPV16 913 4909 (4 548; 5 300) 2570 2294 (2 185; 2 408)
HPV18 920 1 040 (965; 1 120) 2796 462 (444, 480)
GMT - Geometrisk medeltiter i mMU/ml (mMU = milli-Merck-enheter)

Anti-HPV-svaret vid manad 7 hos 9- till 15-ariga flickor var jamforbart med anti-HPV-svaret hos kvinnor 16
till 26 ar, for vilka effekt har faststallts i fas lll-studierna. Immunogenicitet var relaterat till alder och
anti-HPV-nivaer vid manad 7 var avsevart hogre hos individer yngre &n 12 ar jamfort med dem aldre an
12 ar.

Pa basis av dessa immunogenicitetvarden kan man dra slutsatsen att Gardasil har effekt hos 9- till 15-ariga
flickor.

| langtidsuppfdljningen av protokoll 018 féljdes 369 flickor som var 9-15 ar vid vaccination med Gardasil i
grundstudien. | PPE-populationen observerades inga fall av HPV-sjukdom (HPV 6/11/16/18-relaterad CIN av

nagon grad och genitala vartor) under 10,7 ar (medianuppfdljning pa 10,0 ar).

Extrapolering av effektresultat for Gardasil frdn man till pojkar
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| tre kliniska studier (protokoll 016, 018 och 020) jamférdes immunogeniciteten av Gardasil hos 9-15 ar
gamla pojkar med immunogeniciteten hos 16-26 ar gamla man. | gruppen som fick vaccin var 97,4 till
99,9 % seropositiva till alla serotyperna i vaccinet 1 manad efter dos 3.

Tabell 7 jamfoér uppnadda GMT-varden mot HPV 6, 11, 16 och 18 en manad efter dos 3 hos 9-15 ar gamla
pojkar, med de nivaer som uppnaddes hos 16-26 ar gamla man.

Tabell 7: Extrapolering av immunogenicitet mellan 9- till 15-ariga pojkar och 16- till 26-ariga man
(per-protokoll-population) baserat pa titrar uppmatta med cLIA

9-15-ariga pojkar 16-26-ariga man
n GMT (95 % Ki) n GMT (95 % Kil)
HPV 6 884 1038 (964; 1 117) 1093 448 (419; 479)
HPV 11 885 1387 (1299;1481) 1093 624 (588; 662)
HPV 16 882 6 057 (5 601; 6 549) 1136 2403 (2 243; 2 575)
HPV 18 887 1357 (1 249; 1 475) 1175 403 (375; 433)
GMT- Geometrisk medeltiter i mMU/ml (mMU = milli-Merck-enheter)

Anti-HPV-svaret vid manad 7 hos 9- till 15-ariga pojkar var jamférbart med anti-HPV-svaret hos man 16 till
26 ar, for vilka effekt har faststallts i fas Ill-studierna. Immunogenicitet var relaterat till dlder och
anti-HPV-nivaer vid manad 7 var avsevart hogre hos yngre individer.

Pa basis av dessa immunogenicitetvarden kan man dra slutsatsen att Gardasil har effekt hos 9- till 15-ariga
pojkar.

| langtidsuppféljningen av protokoll 018 foljdes 326 pojkar som var 9-15 ar vid vaccination med Gardasil i
grundstudien. | PPE-populationen observerades inga fall av HPV-sjukdom (HPV 6/11/16/18-relaterade

externa genitala lesioner) under 10,6 ar (medianuppféljning pa 9,9 ar).

Varaktighet av immunsvar med Gardasil.

I en undergrupp av individer som rekryterats i fas lll-studierna gjordes en langtidsuppfoljning avseende
sakerhet, immunogenicitet och effektivitet. Utdver cLIA anvandes totalt IgG Luminex immunoassay (IgG LIA)
for att beddéma varaktigheten av immunsvar.

| alla populationer (kvinnor 9-45 ar och man 9-26 ar), observerades toppvarden for anti-HPV 6, anti-HPV 11,
anti-HPV 16 och anti HPV 18 GMT cLIA vid manad 7. Darefter sjonk GMT-vardena fram till manad 24 till 48
for att sedan i allmanhet stabiliseras. Varaktighet av immuniteten efter en 3-dos-serie har observerats i upp
till 14 ar efter vaccination.

Flickor och pojkar som vaccinerats med Gardasil vid 9-15 ars alder i protokoll 018 grundstudie foljdes i en
uppféljningsstudie. Beroende pa HPV-typ, var 60-96 % och 78-98 % av deltagarna seropositiva med cLIA
respektive 1gG LIA 10 ar efter vaccination (se tabell 8).

Tabell 8: Langsiktiga immunogenicitetsdata (per-protokoll-population) baserat pa andelen seropositiva
individer uppmatta med cLIA och IgG LIA (protokoll 018) efter 10 ar, hos flickor och pojkar vid 9-15 ars
alder.

cLIA 1gG LIA
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n % av seropositiva n % av seropositiva
individer individer
HPV 6 409 89 % 430 93 %
HPV 11 409 89 % 430 90 %
HPV 16 403 96 % 426 98 %
HPV 18 408 60 % 429 78 %

Kvinnor som vaccinerats med Gardasil vid aldern 16-23 ar i protokoll 015 grundstudie foljdes upp i en
uppféljningsstudie. Fjorton ar efter vaccination var 91 %, 91 %, 98 % och 52 %, anti-HPV 6, anti-HPV 11,
anti-HPV 16 respektive anti-HPV 18-seropositiva med cLIA och 98 %, 98 %, 100 % och 94 % var anti-HPV 6,
anti-HPV 11, anti-HPV 16 respektive anti-HPV 18-seropositiva med IgG LIA.

Kvinnor som vaccinerats med Gardasil vid aldern 24-45 ar i protokoll 019 grundstudie foljdes upp i en
uppféljningsstudie. Tio ar efter vaccination var 79 %, 85 %, 94 %, och 36 %, anti-HPV 6-, anti-HPV 11-,
anti-HPV 16- respektive anti-HPV 18-seropositiva med cLIA och 86 %, 79 %, 100 % och 83 % var anti-HPV
6-, anti-HPV 11-, anti-HPV 16- respektive anti-HPV 18-seropositiva med IgG LIA.

Man som vaccinerats med Gardasil vid aldern 16-26 ar i protokoll 020 grundstudie féljdes upp i en
uppféljningsstudie. Tio ar efter vaccination var 79 %, 80 %, 95 % och 40 %, anti-HPV 6, anti-HPV 11,
anti-HPV 16 respektive anti-HPV 18-seropositiva med cLIA och 92 %, 92 %, 100 % och 92 % var anti-HPV 6,
anti-HPV 11, anti-HPV 16 respektive anti-HPV 18-seropositiva med IgG LIA.

| dessa studier, var individer seronegativa till anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 och anti-HPV 18 i cLIA
anda skyddade mot klinisk sjukdom efter en uppféljningstid pa 14 ar for kvinnor i aldern 16-23 ar, 10 ar for

kvinnor i aldern 24-45 &r och 10 &r féor man i dldern 16-26 ar.

Belagg for anamnestiskt svar (immunologiskt minne)

Belagg for ett anamnestiskt svar har setts hos vaccinerade kvinnor som var seropositiva for relevanta
HPV-typ(er) fore vaccinering. En undergrupp av vaccinerade kvinnor som fick en pafylinadsdos av Gardasil
5 ar efter vaccinationsseriens start, uppvisade dessutom ett snabbt och kraftigt anamnestiskt svar som
oversteg de anti-HPV GMT-varden vilka observerades 1 manad efter dos 3.

Hiv-infekterade forsokspersoner

En akademisk studie for att dokumentera Gardasils sakerhet och immunogenicitet utférdes bland 126 Hiv
-infekterade fors6kspersoner i aldrarna 7-12 ar (av vilka 96 fick Gardasil). Serokonversion mot alla fyra
antigen uppnaddes hos mer &n nittiosex procent av forsdkspersonerna. GMT var nagot lagre an som
rapporterats i andra studier hos icke-hiv-infekterade forsékspersoner i samma alder. Den kliniska
relevansen for det lagre svaret ar okand. Sakerhetsprofilen var liknande den hos icke-hiv-infekterade
forsokspersoner i andra studier. CD4 % eller plasma hiv RNA paverkades inte av vaccineringen.

Immunsvar mot Gardasil med ett 2-dosschema hos individer i dldern 9-13 ar

En klinisk prévning visade att bland flickor som fick 2 doser HPV-vaccin med 6 manaders mellanrum var
antikroppssvaret mot de 4 HPV-typerna, en manad efter den sista dosen, inte samre an bland kvinnor som
fick 3 doser av vaccinet inom 6 manader.
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Vid manad 7, i per-protokollpopulationen var immunsvaret hos flickor i ldern 9-13 ar (n=241) som fick 2
doser Gardasil (vid 0, 6 manader) inte samre &n och numeriskt hdgre &n immunsvaret hos kvinnor i aldern
16-26 (n=246) som fick 3 doser Gardasil (vid 0, 2, 6 manader).

Vid uppféljning i madnad 36 var GMT hos flickor (2 doser, n=86) till kvinnor (3 doser, n=86) fortfarande inte
samre an GMT hos kvinnor (3 doser, n=86) for alla 4 HPV-typer.

| samma studie var, hos flickor i dldern 9-13 ar, immunsvaret efter ett 2-dosschema numeriskt lagre &n
efter ett 3-dosschema (n=248) vid manad 7, n=82 vid manad 36). Den kliniska relevansen for dessa fynd ar
okand.

Post hoc-analyser utférdes vid 120 manader vid uppféljning av flickor (2 doser, n = 35; 3 doser, n = 38) och
kvinnor (3 doser, n = 30). GMT-kvoterna Iag (hos flickor som fick 2 doser/ kvinnor som fick 3 doser) mellan
0,99 till 2,02 for alla 4 HPV-typerna. GMT-kvoterna lag (hos flickor som fick 2 doser/ flickor som fick 3 doser)
mellan 0,72 till 1,21 for alla 4 HPV-typerna. Den nedre gransen av 95 % Kl fér samtliga GMT-kvoter kvarstod
pa > 0,5 till och med manad 120 (férutom for HPV 18 hos flickor som fick 2 doser / flickor som fick 3 doser).

Seropositiviteten hos flickor och kvinnor var > 95 % for HPV 6, 11 och 16 och seropositiviteten for HPV 18
var > 80 % hos flickor som fatt 2 doser, > 90 % hos flickor som fatt 3 doser och > 60 % hos kvinnor som
fatt 3 doser i cLIA.

Prevention av aterkommande respiratorisk papillomatos hos ungdomar (JoRRP) genom vaccination av fertila
flickor och kvinnor

JORRP orsakas av dvre luftvagsinfektion framst med HPV-typ 6 och 11, vertikalt férvarvad (mor till barn)
under férlossning. Observationsstudier i USA och Australien har visat att introduktionen av Gardasil sedan
2006 har lett till minskad férekomst av JoRRP pa befolkningsniva.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Ej relevant.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende engangsdoser, toxicitet vid upprepade doser och studier av lokal tolerans visade
inte pa nagra sarskilda risker fér manniska.

Gardasil inducerade specifikt antikroppssvar mot HPV-typ 6, 11, 16 och 18 hos draktiga rattor efter en eller
flera intramuskulara injektioner. Antikroppar mot alla fyra HPV-typer éverfordes till avkomman under
draktighet och eventuellt under laktation. Det fanns inga behandlingsrelaterade effekter avseende tecken
pa utveckling, beteende, reproduktionsformaga eller fertilitet hos avkomman.

Gardasil motsvarande hela den humana dosen (120 mikrogram totalt protein) administrerat till han-rattor
hade inga effekter pa den reproduktiva formagan, inklusive fertilitet, antalet spermier eller spermiernas
rorlighet, och det fanns inga vaccinrelaterade synliga eller histomorfologiska férandringar pa testiklarna
eller effekter pa testiklarnas vikt.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Férteckning 6ver hjalpamnen

Natriumklorid
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Histidin

Polysorbat 80 (E433)

Borax (E285)

Vatten for injektionsvatskor.

Betraffande adjuvans, se avsnitt 2.

6.2 Inkompatibiliteter

D4 blandbarhetsstudier saknas far detta Iakemedel inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Gardasil injektionsvatska, suspension:

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Far ej frysas. Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Gardasil ska administreras sa snart som mojligt efter att den tas ut ur kylskapet.

Data fran stabilitetsstudier visar att vaccinkomponenterna ar stabila i 96 timmar vid forvaring vid 8 °C till
40 °C. Vid slutet av denna period bér Gardasil anvandas eller kasseras. Dessa data ar endast avsedd som

vagledning for halso- och sjukvardspersonal i fall da tillfalliga temperaturavvikelser har skett.

Gardasil injektionsvatska, suspension i forfylld spruta:

Férvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Far ej frysas. Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Gardasil ska administreras sa snart som mgjligt efter att den tas ut ur kylskapet.

Data fran stabilitetsstudier visar att vaccinkomponenterna ar stabila i 96 timmar vid férvaring vid 8 °C till

40 °C. Vid slutet av denna period bér Gardasil anvandas eller kasseras. Dessa data ar endast avsedd som
en vagledning for halso- och sjukvardspersonal i fall da tillfalliga temperaturavvikelser har skett.

6.5 Férpackningstyp och innehall

Gardasil injektionsvatska, suspension:

0,5 ml suspension i injektionsflaska (glas) med propp (FluroTec-dverdragen eller Teflon-6verdragen
klorobutylelastomer) och plastlock av "flip off”-typ (krympband av aluminium) i férpackning innehallande 1,
10 eller 20 st.

Gardasil injektionsvatska, suspension i forfylld spruta:
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0,5 ml suspension i forfylld spruta (glas) med kolvpropp (silikoniserad FluroTec-6verdragen
bromobutylelastomer eller icke-6verdragen klorobutylelastomer) och sprutspetslock (bromobutyl) utan nal
eller med en eller tva nalar - i en férpackning med 1, 10 eller 20 st.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsféras.

6.6 Sarskilda anvisningar fér destruktion och 6évrig hantering

Gardasil injektionsvatska, suspension:

Fére omskakning kan Gardasil se ut som en klar vatska med en vit fallning.

Omskakas val fére anvandning.

Efter noggrann omskakning blir vatskan vit och grumlig.

Kontrollera suspensionen visuellt fér partiklar och missfargning fére administreringen. Kassera
vaccinet om den innehaller partiklar och/eller om det ar missfargat.

Dra upp 0,5 ml-dosen av vaccin fran endos-injektionsflaskan med en steril nal och spruta.
Injicera omedelbart intramuskulart (i.m.), foretradesvis i 6verarmens deltoidmuskel eller i larets
anterolaterala del.

® Vaccinet ska anvandas i levererat skick. Hela den rekommenderade vaccindosen ska anvandas.

Ej anvant vaccin och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Gardasil injektionsvatska, suspension i forfylld spruta:

Fére omskakning kan Gardasil se ut som en klar vatska med en vit fallning.
Skaka om den forfyllda sprutan val fére anvandning. Efter noggrann omskakning blir vatskan vit och
grumlig.

® Kontrollera suspensionen visuellt for partiklar och missfargning fore administreringen. Kassera
vaccinet om den innehaller partiklar och/eller om det ar missfargat.

® Tva nélar av olika langd medféljer i forpackningen, valj den nal som bast lampar sig for intramuskular
(i.m.) administrering med hansyn till patientens storlek och vikt.

® F3ast nalen genom att vrida den medsols tills den sitter sakert pa sprutan. Administrera hela dosen pa
brukligt satt.

® |njicera omedelbart intramuskulart (i.m.), foretradesvis i 6verarmens deltoidmuskel eller i larets
anterolaterala del.

® Vaccinet ska anvandas i levererat skick. Hela den rekommenderade vaccindosen ska anvandas.

Ej anvant vaccin och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederlanderna

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Gardasil injektionsvatska, suspension:

EU/1/06/357/001
EU/1/06/357/002
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EU/1/06/357/018
Gardasil injektionsvatska, suspension i forfylld spruta:

EU/1/06/357/003
EU/1/06/357/004
EU/1/06/357/005
EU/1/06/357/006
EU/1/06/357/007
EU/1/06/357/008
EU/1/06/357/019
EU/1/06/357/020
EU/1/06/357/021

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Forsta godkannandet: 20 september 2006
Fornyat godkannande: 27 juli 2011

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
03/2024

Ytterligare information om detta Idkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.eu
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