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Gardasil 9 m

MSD
Injektionsvatska, suspension, forfylld spruta
(klar vatska med en vit fallning.)

9-valent vaccin mot humant papillomvirus (HPV-typ 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58)

Aktiva substanser (i bokstavsordning):

L1 protein, humant papillomvirus (HPV) typ 11, virusliknande...
L1 protein, humant papillomvirus (HPV) typ 16, virusliknande...
L1 protein, humant papillomvirus (HPV) typ 18, virusliknande...
L1 protein, humant papillomvirus (HPV) typ 31, virusliknande...
L1 protein, humant papillomvirus (HPV) typ 33, virusliknande...
L1 protein, humant papillomvirus (HPV) typ 45, virusliknande...
L1 protein, humant papillomvirus (HPV) typ 52, virusliknande...
L1 protein, humant papillomvirus (HPV) typ 58, virusliknande...
L1 protein, humant papillomvirus (HPV) typ 6, virusliknande ...

ATC-kod:
JO7BMO3

Lakemedel fran MSD omfattas av Lakemedelsforsakringen.

Texten nedan galler for:
Gardasil 9 injektionsvatska, suspension ; injektionsvatska, suspension, forfylld spruta

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 03/2024.

Indikationer

Gardasil 9 ar indicerat for aktiv immunisering av individer fran 9 ars alder mot féljande HPV-sjukdomar:

® premaligna lesioner och cancer som paverkar cervix, vulva, vagina och anus orsakad av HPV-typerna
i vaccinet.
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® genitala vartor (condyloma acuminata) orsakade av specifika HPV-typer.

Se avsnitt Varningar och forsiktighet och Farmakodynamik for viktig information om data som stdder dessa
indikationer.

Gardasil 9 bér anvandas i enlighet med officiella rekommendationer.

Kontraindikationer

Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.
Individer som visat 6verkanslighet vid tidigare administrering av Gardasil 9 eller Gardasil/Silgard bor inte fa
Gardasil 9.

Dosering

Dosering

Individer som &r 9 till och med 14 &r vid det férsta injektionstillfallet

Gardasil 9 kan administreras enligt ett tvadosschema (0, 6-12 manader) (se avsnitt Farmakodynamik). Den
andra dosen ska administreras mellan 5 och 13 manader efter den forsta dosen. Om en andra vaccindos
ges tidigare an 5 manader efter den forsta dosen ska en tredje dos alltid ges.

Gardasil 9 kan administreras enligt ett tredosschema (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 ettarsperiod.

Individer som &r 15 ar och aldre vid det férsta injektionstillfallet
Gardasil 9 ska ges enligt ett tredosschema (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 ettarsperiod.

Anvandning av Gardasil 9 bor ske i enlighet med officiella rekommendationer.

Det rekommenderas att individer som far en forsta dos av Gardasil 9 fullféljer vaccinationsserien med
Gardasil 9 (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Behovet av en pafylinadsdos &r inte faststallt.

Studier med blandade regimer (utbytbarhet) av HPV-vacciner har inte utforts for Gardasil 9.

Personer som tidigare har vaccinerats i en serie om tre doser med tetravalent vaccin med HPV typ 6, 11, 16
och 18 (Gardasil), harefter benamnt qHPV-vaccin, kan fa tre doser med Gardasil 9 (se avsnitt
Farmakodynamik). gHPV-vaccin fanns aven under namnet Silgard i vissa lander.

Pediatrisk population (barn under 9 &r)

Sakerhet och effekt for Gardasil 9 hos barn under 9 ar har inte faststallts. Inga data finns tillgangliga (se

avsnitt Farmakodynamik).

Administreringssatt
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Vaccinet ska administreras genom intramuskular injektion. Vaccinet ges foretradesvis i dverarmens
deltoidmuskel eller i larets anterolaterala del.

Gardasil 9 far inte injiceras intravaskulart, subkutant eller intradermalt. Vaccinet far inte blandas i samma
spruta med andra vacciner eller l6sningar.

For anvisningar om hantering av vaccinet fére administrering, se avsnitt Hallbarhet, forvaring och
hantering.

Varningar och férsiktighet

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

dokumenteras.

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

Som for alla injicerbara vacciner bor adekvat medicinsk utrustning och évervakning 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 fére, all vaccination,
sarskilt hos ungdomar som en psykogen reaktion pa nalsticket. Detta kan atféljas av flera neurologiska
symtom sasom évergaende synrubbning, parestesi och tonisk-kloniska benrérelser vid dterhamtning. Den
vaccinerade patienten bor darfor observeras under cirka 15 minuter efter vaccineringen. Det ar viktigt att
det finns rutiner for att undvika skador vid svimning.

Vaccinering bor senareldggas hos individer med akut, svar febersjukdom. Lindrig infektion sdsom mild dvre
luftvagsinfektion eller lindrig feber, utgdr daremot inte en kontraindikation fér immunisering.

Liksom med alla vacciner ar det inte sakert att vaccination med Gardasil 9 ger avsedd skyddseffekt hos alla
individer.

Vaccinet skyddar endast mot de sjukdomar som orsakas av de HPV-typer som vaccinet ar riktat mot (se
avsnitt Farmakodynamik). Lampliga forebyggande atgarder mot sexuellt dverférda sjukdomar bér darfor
aven i fortsattningen tillampas.

Vaccinet ar endast avsett for profylaktisk anvandning och har ingen effekt pa aktiva HPV-infektioner eller
etablerad klinisk sjukdom. Vaccinet har inte pavisats ha terapeutisk effekt. Vaccinet ar darfér inte avsett for
behandling av cancer i cervix, vulva, vagina och anus, héggradiga dysplastiska lesioner i cervix, vulva,
vagina och anus eller genitala vartor. Vaccinet ar inte heller avsett att férhindra progression av andra
etablerade HPV-relaterade lesioner.

Gardasil 9 férhindrar inte cellférandringar orsakade av en i vaccinet ingdende HPV-typ hos personer som ar
infekterade med den HPV-typen vid tidpunkten fér vaccination.

Vaccination ersatter inte rutinmassig gynekologisk screening. Eftersom inget vaccin ar 100 % effektivt och
Gardasil 9 inte ger skydd mot alla HPV-typer, inte heller mot HPV-infektioner som redan pagar vid
tidpunkten for vaccination, forblir rutinmassig gynekologisk screening mycket viktigt och bor félja lokala
rekommendationer.
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Det finns inga data om anvandning av Gardasil 9 hos individer med nedsatt immunférsvar. Sakerhet och
immunogenicitet for gHPV-vaccin har utvarderats hos individer i aldrarna 7 till 12 ar som man vet ar
infekterade med humant immunbristvirus (hiv) (se avsnitt Farmakodynamik).

Hos personer med nedsatt immunférsvar antingen beroende pa anvandningen av potent immunsuppressiv
terapi, en genetisk defekt, infektion med humant immunbristvirus (hiv) eller andra orsaker, kan adekvat
svar efter vaccinering utebli.

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

Langtidsuppfoljande studier pagar fér narvarande for att avgora varaktigheten av skyddet (se
avsnitt Farmakodynamik).

Det finns inga sakerhets-, immunogenicitets- eller effektdata som stédjer utbytbarheten av Gardasil 9 med
bivalenta eller tetravalenta HPV-vacciner.

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

Interaktioner

Sakerhet och immunogenicitet hos individer som har fatt immunoglobulin eller blodbaserade produkter
under de tre manaderna som foregick den férsta vaccinationen har inte studerats i kliniska studier.

Anvandning med andra vacciner

Gardasil 9 kan administreras samtidigt med en boosterdos innehallande en kombination av difteri (d) och
stelkramp (T) med antingen kikhosta [acellulart, komponent] (aP) och/eller polio- [inaktiverat] (IPV) (dTaP,
dT-IPV, dTaP-IPV-vacciner) utan betydande interferens med antikroppssvaren pa nagon av komponenterna i
nagot av vaccinen. Detta baseras pa resultaten fran en klinisk studie i vilken ett kombinerat
dTap-IPV-vaccin administrerades samtidigt som den forsta dosen Gardasil 9 (se avsnitt Biverkningar).

Anvandning tillsammans med hormonella preventivmedel

| kliniska studier anvande 60,2 % av kvinnorna i aldrarna 16 till 26 ar som fick Gardasil 9 hormonella
preventivmedel under vaccinationsperioden under den kliniska studien. Anvandning av hormonella
preventivmedel foreféll inte paverka det typspecifika immunsvaret vid vaccination med Gardasil 9.

Graviditet

Data efter godkannandet for forsaljning for gravida kvinnor visar inte pa nagra missbildningar eller ndgon
feto-/neonatal toxicitet for Gardasil 9 vid administrering under graviditet.

Djurférsok visar inte pa nagon reproduktionstoxicitet (se avsnitt Prekliniska uppgifter).

Ett sexdrigt graviditetsregister fér Gardasil 9 f6ljde prospektivt 180 kvinnor bland vilka det férekom
69 graviditeter med kanda utfall. Frekvensen av missfall och stdrre medfédda missbildningar var 4,3 % for
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graviditeterna (3/69) respektive 4,5 % for levande fédda spadbarn (3/67). Dessa frekvenser dverensstamde
med uppskattade bakgrundsfrekvenser. Dessa data stddjer liknande resultat fran ett femarigt
graviditetsregister for gHPV-vaccin dar 1 640 graviditeter med kanda utfall inkluderades.

Dessa data anses dock otillrackliga for att rekommendera anvandning av Gardasil 9 under graviditet.
Vaccination ska darfor uppskjutas tills graviditeten ar avslutad (se avsnitt Farmakodynamik).

Amning

Gardasil 9 kan anvandas av ammande kvinnor.

Immunogeniciteten efter vaccination hos totalt 92 ammande kvinnor i aldrarna 16 till 26 ar, under
vaccinationsperioden for den kliniska studien av Gardasil 9, var jamférbar med den hos kvinnor som inte
ammade i studien. Biverkningsprofilen for ammande kvinnor var dessutom jamférbar med den hos

kvinnorna i den totala sakerhetspopulationen. Inga vaccinrelaterade allvarliga biverkningar rapporterades
hos nyfédda som ammades under vaccinationsperioden.

Fertilitet

Inga humandata om effekten av Gardasil 9 pa fertiliteten ar tillgangliga. Djurforsok
visar inga skadliga effekter pa fertiliteten (se avsnitt Prekliniska uppgifter).

Trafik

Gardasil 9 har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner. Vissa av
de effekter som namns under avsnitt Biverkningar kan emellertid tillfalligt paverka formagan att framfora
fordon och anvanda maskiner.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

I sju kliniska studier fick individerna Gardasil 9 pa dagen for rekrytering samt cirka tva och sex manader
darefter. Sdkerheten utvarderades genom dévervakning med hjalp av vaccinationsrapportkort (VRC) under
14 dagar efter varje injektion med Gardasil 9. Totalt 15 776 individer (10 495 personer i aldrarna 16 till
26 ar, 5 281 ungdomar i aldrarna 9 till 15 ar vid rekryteringen) fick Gardasil 9. Fa individer (0,1 %) avbrot
studien pa grund av biverkningar.

| en av dessa kliniska studier vilken inkluderade 1 053 friska ungdomar i aldrarna 11 till 15 ar visades att
administrering av den forsta dosen Gardasil 9 samtidigt med en boosterdos av kombinerat difteri-,
stelkramps-, kikhoste- [acellulart, komponent] och polio-[inaktiverat]vaccin oftare gav rapporter om
reaktioner vid injektionsstallet (svullnad, rodnad), huvudvark och feber. De skillnader som observerades var
<10 %, och hos majoriteten av deltagarna i studien rapporterades biverkningarna vara milda till mattliga i
intensitet (se avsnitt Interaktioner).

| en klinisk studie som inkluderade 640 individer i aldrarna 27 till 45 &r och 570 individer i aldrarna 16 till
26 ar som fick Gardasil 9, var sakerhetsprofilen fér Gardasil 9 jamforbar mellan de tva aldersgrupperna.
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De vanligaste biverkningarna som iakttogs med Gardasil 9 var reaktioner vid injektionsstallet (84,8 % av de
vaccinerade personerna drabbades av detta inom 5 dagar efter vaccinationstillféllet) och huvudvark

(13,2 % av de vaccinerade personerna inom 15 dagar efter vaccinationstillfallet). Dessa biverkningar var
oftast milda till mattliga i intensitet.

Sammanfattning av rapporterade biverkningar i tabellform

Biverkningarna indelas i frekvens enligt féljande konvention:

Mycket vanliga (=1/10)

Vanliga (=1/100, <1/10)

Mindre vanliga (=1/1 000 till <1/100)

Sallsynta (=1/10 000 till <1/1 000)

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgéngliga data)

Kliniska studier

Tabell 1 visar biverkningar som anses ha atminstone ett méjligt samband med vaccinationen och
observerades hos vaccinerade med Gardasil 9 med en frekvens pa minst 1,0 % i 7 kliniska studier (PN 001,
002, 003, 005, 006, 007 och 009, N=15 776 individer) (se avsnitt Farmakodynamik for beskrivning av de
kliniska studierna).

Erfarenhet efter godkdnnandet for férsalining

Tabell 1 inkluderar aven biverkningar som rapporterats spontant under en varldsomfattande anvandning
efter godkannandet for forsaljning av Gardasil 9. Frekvenserna uppskattades baserat pa relevanta kliniska
studier.

Tabell 1: Biverkningar efter administrering av Gardasil 9 fran kliniska studier och biverkningar fran data
efter godkannandet for forsaljning

Organklass Frekvens Biverkningar
Blodet och lymfsystemet Mindre vanliga Lymfadenopati*
Immunsystemet Sallsynta Overkanslighet*
Ingen kand frekvens Anafylaktiska reaktioner*
Centrala och perifera nervsystemet|Mycket vanliga Huvudvark
Vanliga Yrsel
Mindre vanliga Svimning ibland atfoljd av rorelser
av tonisk-klonisk typ*
Magtarmkanalen Vanliga lllamaende
Mindre vanliga Krakningar*
Hud och subkutan vavnad Mindre vanliga Nasselutslag*
Muskuloskeletala systemet och Mindre vanliga Artralgi*, myalgi*
bindvav
Allmanna symtom och/eller Mycket vanliga Vid injektionsstallet: smarta,
symtom vid administreringsstallet svullnad, rodnad
Vanliga Feber, trotthet
Vid injektionsstallet: klada,
blamarken
Mindre vanliga Asteni*, frossa*, sjukdomskansla*
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*Biverkningar som rapporterats efter godkannandet for férsaljning av Gardasil 9. Frekvensen uppskattades baserat pa relevanta

kliniska studier. For biverkningar som inte observerats i kliniska studier anges frekvensen som "Ingen kand frekvens”.

qHPV vaccin

Tabell 2 inkluderar biverkningar som rapporterats spontant under perioden efter godkannandet for
forsaljning av gHPV-vaccin. Biverkningarna av qHPV-vaccin ar relevanta for Gardasil 9 eftersom vaccinerna
innehaller fyra HPV L1-proteiner som ar av samma HPV-typ.

Eftersom dessa biverkningar rapporterades frivilligt fran en population av obestamd storlek ar det inte
mojligt att pa ett tillforlitligt satt uppskatta frekvenserna eller att for alla biverkningar faststalla ett

orsakssamband med vaccinexponering.

Tabell 2: Biverkningar rapporterade for qHPV-vaccin efter godkannandet for forsaljning

Organklass Frekvens Biverkningar

Infektioner och infestationer Ingen kand frekvens Cellulit vid injektionsstallet

Blodet och lymfsystemet Ingen kand frekvens Idiopatisk trombocytopen purpura

Immunsystemet Ingen kand frekvens Anafylaktoida reaktioner, bronkosp
asm

Centrala och perifera nervsystemet|ingen kand frekvens Akut disseminerad encefalomyelit,
Guillain-Barré syndrom

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det magjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. 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

Overdosering

Inga fall av dverdosering har rapporterats.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Gardasil 9 ar ett adjuvansinnehallande icke-infektidst, rekombinant, 9-valent vaccin. Det &r tillverkat av
hoggradigt renade viruslika partiklar (VLP) fran det huvudsakliga L1-kapsidproteinet fran samma

fyra HPV-typer (6, 11, 16 och 18) som i qHPV-vaccinet samt fran fem ytterligare HPV-typer (31, 33, 45, 52,
58). Samma amorfa aluminiumhydroxifosfatsulfat-adjuvans som fér qHPV-vaccin anvands. VLP kan inte
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infektera celler, foréka sig eller orsaka sjukdom. Effekten av L1 VLP-vacciner tros vara medierad genom
utvecklingen av ett humoralt immunsvar. Genotyperna i vaccinet, bestdende av HPV-typerna 6, 11, 16, 18,
31, 33, 45, 52, 58, benamns nedan som vaccin-HPV-typer.

Baserat pa epidemiologiska studier férvantas Gardasil 9 skydda mot de HPV-typer som orsakar cirka: 90 %
av all cerivxcancer, mer an 95 % av all adenokarcinom in situ (AIS), 75-85 % av all héggradig cervikal
intraepitelial neoplasi (CIN 2/3), 85-90 % av all HPV-relaterad vulvacancer, 90-95 % av all HPV-relaterad
hdggradig intraepitelial neoplasi i vulva (VIN 2/3), 80-85 % av all HPV- relaterad vaginalcancer, 75-85 % av
all HPV-relaterad hdggradig vaginal intraepitelial neoplasi (VaIN 2/3), 90-95 % av all HPV-relaterad
analcancer, 85-90 % av all HPV-relaterad hoggradig anal intraepitelial neoplasi (AIN 2/3) samt 90 % av alla
genitala vartor.

Indikationen for Gardasil 9 &r grundad pa:

® pavisande av effekt av gHPV-vaccin for att forebygga kvarstaende infektion och sjukdom relaterad till
HPV typ 6, 11, 16 och 18 hos kvinnor i aldrarna 16 till 45 ar och hos man i aldrarna 16 till 26 ar.

® pavisande av en immunogenicitet for Gardasil 9 som vid jamforelse inte ar samre an den for
qHPV-vaccinet for HPV typ 6, 11, 16 och 18 hos flickor i aldrarna 9 till 15 ar, kvinnor och méan i
aldrarna 16 till 26 ar; foljaktligen kan man dra slutsatsen att effekten fér Gardasil 9 mot kvarstdende
infektion och sjukdom relaterad till HPV typ 6, 11, 16 och 18 ar jamférbar med den fér gHPV-vaccinet.

® visad effekt mot kvarstdende infektion och sjukdom relaterad till HPV typ 31, 33, 45, 52 och 58 hos
flickor och kvinnor i aldrarna 16 till 26 ar.

® pavisande av immunogenicitet inte samre an mot HPV-typerna i Gardasil 9 hos pojkar och flickor i
aldrarna 9 till 15 ar, hos méan i aldrarna 16 till 26 ar och hos kvinnor i aldrarna 27 till 45 ar, jamfort
med flickor och kvinnor i dldrarna 16 till 26 ar.

Kliniska studier med Gardasil 9

Effekt och immunogenicitet for Gardasil 9 utvarderades i tio kliniska studier. Kliniska studier dar effekten av
Gardasil 9 utvarderas mot placebo var inte acceptabla pa grund av det faktum att HPV-vaccination ar
rekommenderad och implementerad i manga lander for skydd mot HPV-infektion och sjukdom.

| den pivotala kliniska studien (protokoll 001) utvarderades effekten av Gardasil 9 i jamfdrelse med
gHPV-vaccin.

Effekten mot HPV typ 6, 11, 16 och 18 beddmdes primart genom anvandning av en éverbryggande strategi
som pavisade jamférbar immunogenicitet (uppmatt som geometrisk genomsnittlig titer [GMT]) for
Gardasil 9 jamfort med gHPV-vaccin (protokoll 001, GDS01C/protokoll 009 och GDS07C/protokoll 020).

| den pivotala studien, protokoll 001, utvarderades effekten av Gardasil 9 mot HPV typ 31, 33, 45, 52 och 58
jamfort med qHPV-vaccin hos kvinnor i aldrarna 16 till 26 ar (N=14 204: 7 099 fick Gardasil 9, 7 105 fick
gHPV-vaccin).

Protokoll 002 utvarderade immunogeniciteten fér Gardasil 9 hos flickor och pojkar i aldrarna 9 till 15 ar och
kvinnor i aldrarna 16 till 26 ar (N=3 066: 1 932 flickor, 666 pojkar och 468 kvinnor fick Gardasil 9).

Protokoll 003 utvérderade immunogeniciteten for Gardasil 9 hos mén i aldrarna 16 till 26 ar och kvinnor i

aldrarna 16 till 26 ar (N=2 515: 1 103 heterosexuella man [HM], 313 m&n som har sex med man [MSM] och
1 099 kvinnor fick Gardasil 9).
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Protokoll 004 utvérderade immunogeniciteten for Gardasil 9 hos kvinnor i dldrarna 16 till 45 ar (N=1 210:
640 kvinnor i aldrarna 27 till 45 ar och 570 kvinnor i aldrarna 16 till 26 ar).

Protokoll 005 och 007 utvarderade Gardasil 9 vid samtidig administrering med vacciner som
rekommenderas rutinmassigt hos flickor och pojkar i aldrarna 11 till 15 ar (N=2 295).

Protokoll 006 utvarderade administrering av Gardasil 9 till flickor och kvinnor i dldrarna 12 till 26 ar som
tidigare vaccinerats med gHPV-vaccin (N=921; 615 fick Gardasil 9 och 306 fick placebo).

GDS01C/protokoll 009 utvarderade immunogeniciteten for Gardasil 9 hos flickor i aldrarna 9 till 15 ar
(N=600; 300 fick Gardasil 9 och 300 fick gHPV-vaccin).

GDS07C/protokoll 020 utvarderade immunogeniciteten for Gardasil 9 hos man i aldrarna 16 till 26 ar
(N=500; 249 fick Gardasil 9 och 251 fick gHPV-vaccin).

Protokoll 010 utvarderade immunogeniciteten for 2 doser Gardasil 9 hos flickor och pojkar i aldrarna 9 till
14 ar och fér 3 doser Gardasil 9 hos flickor i dldrarna 9 till 14 ar och hos kvinnor i dldrarna 16 till 26 ar
(N=1518; 753 flickor; 451 pojkar och 314 kvinnor).

Studier som stoder effekten av Gardasil 9 mot HPV typ 6, 11, 16, 18
Effekten av qHPV vaccin mot HPV typ 6, 11, 16, 18

Effekten och langtidseffekten av qHPV vaccin mot HPV 6-, 11-, 16- och 18-sjukdomsrelaterade
effektvariabler har demonstrerats i kliniska studier i PPE-(Per Protocol Efficacy) populationen. PPE
populationen bestod av individer som fick alla tre vaccinationer av gHPV vaccin i grundstudien inom 1 ar
efter inkludering, utan stérre avvikelser fran studieprotokollet, var seronegativa for de(n) relevanta
HPV-typen/typerna (typ 6, 11, 16 och 18) fore forsta dosen och hos patienter som var 16 ar eller aldre nar
de inkluderades till grundstudien, var PCR-negativa fér de(n) relevanta HPV-typen/typerna fore férsta dosen
fram till en manad efter den tredje dosen (manad 7).

Hos kvinnor i dldrarna 16 till 26 ar (n=20 541) var effekten mot HPV 16- och 18-relaterad CIN2/3, AIS eller
livmoderhalscancer, 98,2 % (95 % KI: 93,5; 99,8) baserat pa uppféljning i upp till 4 ar (median 3,6 ar).
Effekten mot HPV 6, 11, 16 eller 18 relaterade sjukdomar var 96,0 % (95 % KI: 92,3; 98,2) for CIN eller AlS,
100 % (95 % Kl: 67,2; 100) for VIN2/3, 100 % (95 % KI: 55,4; 100) for ValN2/3 och 99,0 % (95 % KI: 96,2;
99,9) for genitala vartor.

Hos kvinnor 24 till 45 &r (n=3 817) var effekten mot HPV 6, 11, 16 eller 18-relaterad kvarstaende infektion,
genitala vartor, lesioner i vulva och vagina, CIN av alla grader, AIS och livmoderhalscancer var 88,7 % (95
% Kl: 78,1 %; 94,8).

Hos man 16 till 26 ar (n=4 055) var effekten mot HPV 6, 11, 16 eller 18 relaterade sjukdomar 74,9 % (95 %
Kl: 8,8; 95,4) for AIN 2/3 (median uppféljning pa 2,15 ar), 100,0 % (95 % Kl: -52,1 %; 100) for intraepiteliala
neoplasier i penis/mellangard/perianalt omrade (PIN) 1/2/3 och 89,3 % (95 % Kl: 65,3; 97,9) for genitala
vartor (median uppfdljning pa 4 ar).

Vid langtidsuppféljning i registerstudien bland kvinnor i dldrarna 16-23 ar (n=2 121), observerades inga fall
av hoggradig CIN i upp till cirka 14 ar. | denna studie pavisades statistiskt ett varaktigt skydd i cirka 12 ar.
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| I3ngtidsuppfdljningar av kliniska studier observerades inga fall av héggradig intraepitelial neoplasi och
inga fall av genitala vartor:

under 10,7 ar hos flickor (n=369) och 10,6 ar hos pojkar (n=326), som var i aldrarna 9 till 15 ar vid
tidpunkten for vaccination (median uppfoljning pa 10,0 respektive 9,9 ar);

under 11,5 ar hos mén (n=917), som var i dldrarna 16 till 26 ar vid tidpunkten for vaccination
(median uppféljning pa 9,5 ar); och under 10,1 r hos kvinnor (n=685), som var i aldrarna 24 till 45
ar vid tidpunkten for vaccination (median uppféljning pa 8,7 ar).

Overféring avimmunogenicitetsvarden frdn qHPV vaccin till Gardasil 9 fér HPV typ 6, 11, 16, 18

Jamforelse mellan Gardasil 9 och qHPV-vaccin med avseende pa HPV typ 6, 11, 16 och 18 utférdes pa en
population av kvinnor i dldrarna 16 till 26 ar fran protokoll 001, flickor i aldrarna 9 till 15 ar fran
GDS01C/protokoll 009 och man i aldrarna 16 till 26 ar fran GDS07C/protokoll 020.

En statistisk analys av likvardigheten (non-inferiority) utférdes vid manad 7 dd GMT fér cLIA anti-HPV 6,
anti-HPV 11, anti-HPV 16 och anti-HPV 18 jamférdes mellan individer som fatt Gardasil 9 och individer som
fatt Gardasil. Immunsvar, uppmatt som GMT, for Gardasil 9 var inte samre an (non-inferior) immunsvaret for
Gardasil (tabell 3). 98,2 % till 100 % av dem som fick Gardasil 9 i kliniska studier hade blivit seropositiva for
antikroppar mot samtliga 9 HPV-typer vid manad 7 i alla grupper som testats. | protokoll 001, hos
forsdkspersoner som fick qHPV vaccin eller Gardasil 9, var GMT for HPV-6, -11, 16 och -18 jamfdrbara i

minst 3,5 ar.

Tabell 3: Jamforelse av immunsvar (baserat pa cLIA) mellan Gardasil 9 och gHPV-vaccin for HPV-typerna 6,
11, 16 och 18 i en PPI*-population av flickor i dldrarna 9 till 15 ar och kvinnor och man i dldrarna 16 till 26 ar

POPULATION |Gardasil 9 gHPV-vaccin Gardasil 9/qHPV-vaccin
N GMT (95 % KI) [N GMT (95 % KI) |GMT (95 % Ki) #
(n) mMUYm (n) mMUYm Kvot

Anti-HPV 6

Flickor 9-15 ar |300 1679,4 300 1565,9 1,07 (0,93; 1,23)
(273) (1518,9; (261) (1412,2;

1856,9) 1736,3)

Kvinnor 6792 893,1 6795 875,2 1,02 (0,99: 1,06)"

16-26 ar (3993) (871,7; 915,1) ((3975) (854,2; 896,8)

M&n 16-26 &r [249 758,3 251 618,4 1,23 (1,04; 1,45)"
(228) (665,9; 863,4) ((226) (554,0; 690,3)

*PPI-populationen bestod av individer som fick alla tre vaccinationerna inom ett férbestamt antal dagar,
inte hade nagra storre avvikelser fran studieprotokollet och uppfyllde de férutbestamda kriterierna for
intervallet mellan besoken féor manad 6 och 7, var seronegativa till de relevanta HPV-typerna (typ 6, 11, 16
och 18) fore forsta dos, och bland kvinnor i dldrarna 16 till 26 ar, var PCR-negativa till de relevanta
HPV-typerna fére forsta dos och fram till en manad efter den tredje dosen (manad 7).

§mMU=miIIi-Merck-enheter.
b-varde <0,001.

#For att visa non-inferiority krdvdes att den lagre gransen for 95 % Kl for GMT var storre an 0,67.
KI=Konfidensintervall.

GMT=Geometrisk medel-titer.

cLIA= Kompetitiv Luminex-baserad immunoanalys.

N=Antal individer randomiserade till respektive vaccinationsgrupp som fick minst en injektion.
n=Antal individer som bidrog till analyserna.
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POPULATION |[Gardasil 9 gHPV-vaccin Gardasil 9/qHPV-vaccin
N GMT (95 % Kl) [N GMT (95 % Kl) [GMT (95 % Ki) #
(n) mMU¥m| (n) mMU¥m| Kvot
Anti-HPV 11
Flickor 9-15 ar [300 1315,6 300 1417,3 0,93 (0,80; 1,08)
(273) (1183,8; (261) (1274,2;
1462,0) 1576,5)
Kvinnor 6792 666,3 6795 830,0 0,80 (0,77: 0,83)"
16-26 ar (3995) (649,6; 683,4) |(3982) (809,2; 851,4)
Man 16-26 ar |249 681,7 251 769,1 0,89 (0,76: 1,04)"
(228) (608,9; 763,4) ((226) (683,5; 865,3)
Anti-HPV 16
Flickor 9-15 ar [300 6739,5 300 6887,4 0,97 (0,85: 1,11)"
(276) (6134,5; (270) (6220,8;
7404,1) 7625,5)
Kvinnor 6792 31311 6795 3156,6 0,99 (0,96; 1,03)"
16-26 ar (4032) (3057,1; (4062) (3082,3;
3206,9) 3232,7)
Man 16-26 ar |249 3924,1 251 3787,9 1,04 (0,89: 1,21)"
(234) (3513,8; (237) (3378,4;
4382,3) 4247,0)
Anti-HPV 18
Flickor 9-15 ar [300 1956,6 300 1795,6 1,08 (0,91; 1,29)"
(276) (1737,3; (269) (1567,2;
2203,7) 2057,3)
Kvinnor 6792 804,6 6795 678,7 1,19 (1,14: 1,23)"
16-26 ar (4539) (782,7; 827,1) |(4541) (660,2; 697,7)
Man 16-26 ar |249 884,3 251 790,9 1,12 (0,91: 1,37)"
(234) (766,4; (236) (683,0; 915,7)
1020,4)
*PPl-populationen bestod av individer som fick alla tre vaccinationerna inom ett férbestamt antal dagar,
inte hade nagra storre avvikelser fran studieprotokollet och uppfyllde de forutbestamda kriterierna for
intervallet mellan besoken féor manad 6 och 7, var seronegativa till de relevanta HPV-typerna (typ 6, 11, 16
och 18) fore forsta dos, och bland kvinnor i dldrarna 16 till 26 ar, var PCR-negativa till de relevanta
HPV-typerna fére forsta dos och fram till en manad efter den tredje dosen (manad 7).
SmMU=milli-Merck-enheter.
b-varde <0,001.
#For att visa non-inferiority kravdes att den lagre gransen fér 95 % Kl for GMT var storre an 0,67.
KI=Konfidensintervall.
GMT=Geometrisk medel-titer.
cLIA= Kompetitiv Luminex-baserad immunoanalys.
N=Antal individer randomiserade till respektive vaccinationsgrupp som fick minst en injektion.
n=Antal individer som bidrog till analyserna.

Studier som stdder effekten av Gardasil 9 mot HPV typ 31, 33, 45, 52 och 58

11 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-26 13:58



Effekten av Gardasil 9 hos kvinnor i aldrarna 16 till 26 ar utvarderades i en aktiv komparatorkontrollerad,
dubbelblind, randomiserad klinisk studie (protokoll 001) som omfattade totalt 14 204 kvinnor

(Gardasil 9 = 7 099, gHPV-vaccin = 7 105). Férsokspersonerna foljdes i upp till 67 manader efter den
tredje dosen med en mediantid pa 43 manader efter den tredje dosen.

Gardasil 9 var effektiv i att forhindra HPV 31-, 33-, 45-, 52- och 58-relaterad kvarstaende infektion och
sjukdom (tabell 4). Gardasil 9 minskade aven incidensen for HPV 31-, 33-, 45-, 52- och 58-relaterada
avvikelser i Pap-test, ingrepp i cervix och externa genitalier (dvs. biopsier) och cervixingrepp som slutlig
terapi (tabell 4).

Tabell 4: Analys av effekten av Gardasil 9 mot HPV typ 31, 33, 45, 52 och 58 i PPET-popuIationen kvinnor i
aldrarna 16 till 26 ar

Effektvariabel for (Gardasil 9 gHPV-vaccin % Effekt**
sjukdom N=7099 N=7105 (95 % Ki)

n Antal fall* n Antal fall*

HPV 31-, 33-, 6016 1 6017 38 97,4

45-, 52-, (85,0; 99,9)
58-relaterad
CIN 2/3, AIS,
cervixcancer,
VIN 2/3,

ValN 2/3,
vulvacancer och

vaginalcancer®

HPV 31-, 33-, 5949 1 5943 35 97,1

45-, 52-, 5949 1 5943 32 (83,5; 99,9)

58-relaterad 5949 0 5943 7 96,9

CIN 2/3 eller AIS® (81,5;99,8)
100

TPPE-popuIationen bestod av individer som fick alla tre vaccinationerna inom ett ar efter rekrytering, inte
hade nagra storre avvikelser fran studieprotokollet och var naiva (PCR- och seronegativa) till de relevanta
HPV-typerna (typ 31, 33, 45, 52 och 58) fore forsta dos och de som fortsatte vara PCR-negativa till de
relevanta HPV-typerna fram till en manad efter den tredje dosen (manad 7).

N=Antal individer randomiserade for respektive vaccinationsgrupp som fick minst en injektion.

n=Antal individer som bidrar till analysen.

SKvarst&ende infektion detekterad i prover frén tva eller fler pa varandra féljande besdk med 6 manaders
(x1 manad) mellanrum.

kvarstdende infektion detekterad | prover fran tre eller fler pa varandra féljande besék med 6 manaders
(£1 manad) mellanrum.

#Papanicolaou-test.

KI=Konfidensintervall.

ASCUS=Atypiska skivepitelceller av okand betydelse.

HR=HGg risk.

*Antal individer med minst ett uppféljningsbesok efter manad 7.

**Forsokspersonerna foljdes i upp till 67 manader efter dos 3 (median 43 manader efter den tredje dosen).

%nga fall av cervixcancer, VIN2/3, vulva- eller vaginalcancer diagnosticerades hos PPE-populationen.
*Slyngdiatermikonisering (LEEP) eller konisering.
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Effektvariabel for (Gardasil 9 gHPV-vaccin % Effekt**
sjukdom N=7099 N=7105 (95 % KI)

n Antal fall* n Antal fall*

HPV 31-, 33-, (39,4; 100)
45-, 52-,
58-relaterad
CIN2

HPV 31-, 33-,
45-, 52-,
58-relaterad
CIN3

HPV 31-, 33, 6009 0 6012 3 100,0

45-, 52-, (-71,5; 100,0)
58-relaterad

VIN 2/3, ValN 2/3

HPV 31-, 33-, 5941 41 5955 946 96,0

45-, 52-, (94,6; 97,1)
58-relaterad
kvarstdende infe
ktion =6 manade

s
HPV 31-, 33, 5941 23 5955 657 96,7
45-, 52-, (95,1; 97,9)

58-relaterad
kvarstaende infe
ktion =12 manad

er'"
HPV 31-, 33-, 5883 37 5882 506 92,9
45-, 52-, (90,2; 95,1)

TPPE-popuIationen bestod av individer som fick alla tre vaccinationerna inom ett ar efter rekrytering, inte
hade nagra stérre avvikelser fran studieprotokollet och var naiva (PCR- och seronegativa) till de relevanta
HPV-typerna (typ 31, 33, 45, 52 och 58) fére forsta dos och de som fortsatte vara PCR-negativa till de
relevanta HPV-typerna fram till en manad efter den tredje dosen (médnad 7).

N=Antal individer randomiserade for respektive vaccinationsgrupp som fick minst en injektion.

n=Antal individer som bidrar till analysen.

Skvarstdende infektion detekterad i prover fran tva eller fler p& varandra foljande besék med 6 manaders
(x1 manad) mellanrum.

kvarstende infektion detekterad i prover fran tre eller fler pa varandra féljande besék med 6 manaders
(£1 manad) mellanrum.

#Papanicolaou-test.

KI=Konfidensintervall.

ASCUS=Atypiska skivepitelceller av okand betydelse.

HR=HG&q risk.

*Antal individer med minst ett uppféljningsbesok efter manad 7.

**Forsokspersonerna foljdes i upp till 67 manader efter dos 3 (median 43 manader efter den tredje dosen).

%nga fall av cervixcancer, VIN2/3, vulva- eller vaginalcancer diagnosticerades hos PPE-populationen.

*Slyngdiatermikonisering (LEEP) eller konisering.
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Effektvariabel for (Gardasil 9 gHPV-vaccin % Effekt**
sjukdom N=7099 N=7105 (95 % KI)

n Antal fall* n Antal fall*

58-relaterad
ASCUS
HR-HPV-positiv
eller samre
awvikelse i

Pap-test”

6013 4 6014 41 90,2

HPV 31-, 33, (75,0; 96,8)
45-, 52-,
58-relaterat
cervikalt ingrepp

som slutlig terapi
+

TPPE-popuIationen bestod av individer som fick alla tre vaccinationerna inom ett ar efter rekrytering, inte
hade nagra storre avvikelser fran studieprotokollet och var naiva (PCR- och seronegativa) till de relevanta
HPV-typerna (typ 31, 33, 45, 52 och 58) fére forsta dos och de som fortsatte vara PCR-negativa till de
relevanta HPV-typerna fram till en manad efter den tredje dosen (manad 7).

N=Antal individer randomiserade for respektive vaccinationsgrupp som fick minst en injektion.

n=Antal individer som bidrar till analysen.

Skvarstdende infektion detekterad i prover fran tva eller fler p& varandra foljande besék med 6 manaders
(£1 manad) mellanrum.

kvarst&ende infektion detekterad i prover fran tre eller fler pa varandra féljande besok med 6 manaders
(x1 manad) mellanrum.

#Papanicolaou-test.

KI=Konfidensintervall.

ASCUS=Atypiska skivepitelceller av okand betydelse.

HR=HG&q risk.

*Antal individer med minst ett uppféljningsbesok efter manad 7.

**Forsokspersonerna foljdes i upp till 67 manader efter dos 3 (median 43 manader efter den tredje dosen).

%nga fall av cervixcancer, VIN2/3, vulva- eller vaginalcancer diagnosticerades hos PPE-populationen.

*Slyngdiatermikonisering (LEEP) eller konisering.

Ytterligare effektutvardering av Gardasil 9 mot vaccin-HPV-typer

Eftersom effekten av Gardasil 9 inte kunde utvarderas mot placebo, utférdes féljande undersdékande
analyser.

Effektutvardering av Gardasil 9 mot h6ggradig sjukdom orsakad av vaccin-HPV-typer i PPE-populationen

Effekten av Gardasil 9 mot CIN 2 och varre relaterade till vaccin-HPV- typer jamfort med gHPV-vaccin var
94,4 % (95 % KI 78,8; 99,0) med 2/5 952 mot 36/5 947 fall. Effekten av Gardasil 9 mot CIN 3 relaterad till
vaccin-HPV-typer jamfért med gHPV-vaccin var 100 % (95 % Kl 46,3; 100,0) med 0/5 952 mot 8/5 947 fall.

Inverkan av Gardasil 9 pa cervikal biopsi och definitiv terapi relaterad till vaccin-HPV-typer i
PPE-populationen
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Effekten av Gardasil 9 pa cervikal biopsi relaterad till vaccin-HPV-typer jamfort med qHPV-vaccin var 95,9 %
(95 % K1 92,7; 97,9) med 11/6 016 mot 262/6 018 fall. Effekten av Gardasil 9 pa utférandet av cervikal
slutlig terapi (inklusive slyngdiatermikonisering [LEEP] eller konisering) relaterad till vaccin-HPV-typer
jamfért med qHPV-vaccin var 90,7 % (95 % Kl 76,3; 97,0) med 4/6 016 mot 43/6 018 fall.

Langtidsstudier av effekten

En undergrupp av férsékspersonerna féljs upp i 10 till 14 ar efter vaccination med Gardasil 9 med avseende
pa sakerhet, immunogenicitet och effekt mot kliniska sjukdomar relaterade till HPV-typerna i vaccinet.

| langtidsuppfdljningarna av de kliniska studierna protokoll 001 och 002 observerades effekten hos
PPE-populationen. PPE-populationen bestod av individer:

® som fick alla 3 vaccinationer inom ett ar fran rekrytering och inte hade nagra stérre avvikelser fran
studieprotokollet

® som var seronegativa till de(n) relevanta vaccin-HPV-typen/typerna fére forsta dosen och for kvinnor i
aldrarna 16 till 26 ar, var PCR-negativa till de(n) relevanta vaccin-HPV-typen/typerna fore
forsta dosen och fram till en manad efter den tredje dosen (manad 7).

| registerstudien, protokoll 001, observerades inget fall av hoggradig CIN relaterad till vaccin-HPV-typerna
fram till 13,6 ar efter den tredje dosen (medianuppféljning pa 10,4 ar) hos kvinnor (n=1 628) som var i
aldrarna 16 till 26 ar vid tidpunkten for vaccination med Gardasil 9.

| uppfoljningsstudien, protokoll 002, observerades inget fall av hdggradig intraepitelial neoplasi eller
genitala vartor fram till 11,0 ar efter den tredje dosen (medianuppféljning pa 10,0 ar) hos flickor (n=872)
och fram till 10,6 ar efter den tredje dosen (medianuppféljning pa 9,9 ar) hos pojkar (n=262) som var i
aldern 9 till 15 ar vid tidpunkten fér vaccination med Gardasil 9. Incidensen av bestandiga infektioner som
pagick i 6 manader fér HPV-typer som ingar i vaccinet var 52,4 och 54,6 per 10 000 person-ar hos flickor
respektive pojkar. Detta ar inom de férvantade intervallen fér incidensfrekvenser i vaccinerade kohorter for
liknande alder (baserat pa resultat fran tidigare effektstudier av Gardasil 9 och gHPV-vaccin).

Immunogenicitet

Den lagsta anti-HPV-titer som ger skyddande effekt har inte faststallts.

Typspecifika immunanalyser med typspecifika standarder anvandes foér att mata immunogeniciteten for
varje HPV-typ i vaccinet. Dessa analyser mater antikroppar mot en enstaka neutraliserande epitop for varje
HPV-typ. Skalorna for dessa analyser ar unika for varje HPV-typ; jamforelser mellan de olika typerna och
mellan olika analyser ar darfor inte [@ampliga.

Immunsvar foér Gardasil 9 vid manad 7

Immunogeniciteten uppmattes genom (1) procentandelen individer som var seropositiva fér antikroppar
mot de relevanta HPV-typerna i vaccinet och (2) geometriskt medel- titer (GMT).

Gardasil 9 visade robust svar pa anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16, anti-HPV 18, anti-HPV 31,

anti-HPV 33, anti-HPV 45, anti-HPV 52 och anti-HPV 58 matt vid manad 7, i protokoll 001, 002, 004, 005,
007 och GDS01C/protokoll 009. | kliniska studier blev 99,2 % till 100 % av dem som fick Gardasil 9
seropositiva for antikroppar mot samtliga 9 HPV-typer i vaccinet vid manad 7 i alla testade grupper. GMT
var hogre hos flickor och pojkar an hos kvinnor i dldrarna 16 till 26 ar, och hégre hos pojkar an hos flickor
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och kvinnor. Som férvantat for kvinnor i dldrarna 27 till 45 ar (protokoll 004) var observerade GMT lagre &n
de som sags hos kvinnor i aldrarna 16 till 26 ar.

Anti-HPV-svar vid manad 7 bland flickor/pojkar i aldrarna 9 till 15 ar var jamférbara med anti-HPV-svar hos
kvinnor i dldrarna 16 till 26 ar i den kombinerade databasen for immunogenicitetsstudier for Gardasil 9.

P3 basis av dessa immunogenicitetsvarden kan man dra slutsatsen att Gardasil 9 har effekt hos flickor och
pojkar i aldrarna 9 till 15 ar.

| protokoll 003 var GMT fér anti-HPV-antikroppar vid manad 7 bland pojkar och méan (HM) i dldrarna 16 till
26 ar jamforbara med GMT for anti-HPV-antikroppar bland flickor och kvinnor i aldrarna 16 till 26 ar for
vaccin-HPV-typer. | likhet med qHPV observerades ocksa hdg immunogenicitet i MSM-gruppen i dldrarna 16
till 26 ar aven om den befanns vara lagre an for HM. | protokoll 020/GDS07C var GMT for anti-HPV-antikropp
ar vid manad 7 bland pojkar och man (HM) i aldrarna 16 till 26 ar jamforbara med GMT for anti-HPV-
antikroppar bland pojkar och man (HM) i dldrarna 16 till 26 ar som fatt qHPV-vaccinet fér HPV-6, -11, -16
och -18. Dessa resultat stdder effekten av Gardasil 9 hos den manliga populationen.

| protokoll 004 var GMT for anti-HPV-antikroppar vid manad 7 bland kvinnor i aldrarna 27 till 45 ar inte
samre an GMT for anti-HPV-antikroppar bland flickor och kvinnor i dldrarna 16 till 26 ar for HPV 16, 18, 31,
33, 45, 52 och 58 med GMT-varden mellan 0,66 och 0,73. | en analys som gjordes i efterhand fér HPV 6 och
11 var GMT-vardena 0,81 respektive 0,76. Dessa resultat stoder effekten av Gardasil 9 hos kvinnor i
aldrarna 27 till 45 ar.

Varaktigheten av immunsvar for Gardasil 9

| langtiduppféljningar av kliniska studierna protokoll 001 och 002, observerades varaktigheten av
antikroppssvaret:

® iminst 5 ar hos kvinnor i aldrarna 16 till 26 ar vid tidpunkt for vaccinering med Gardasil 9, beroende
pa HPV-typ, var 78-100 % av forsokspersonerna seropositiv, dock uppratthélls effekten hos samtliga
forsokspersoner oavsett seropositivitetsstatus fér ndgon HPV-typ i vaccinet fram till slutet av studien
(upp till 67 manader efter den tredje dosen; mediantid fér uppféljning 43 manader efter den
tredje dosen).

® i minst 10 ar hos pojkar och flickor i dldrarna 9 till 15 ar vid tidpunkten fér vaccinering med Gardasil
9, beroende pa HPV-typ, var 81 till 98 % av forsokspersonerna seropositiva

Evidens for anamnestiskt svar (immunminne)

Evidens for ett anamnestiskt svar sags hos kvinnor som var seropositiva for relevanta HPV-typer fore
vaccination. Kvinnor (n=150) som fick 3 doser av Gardasil 9 i protokoll 001 och en pafylinadsdos fem ar
senare, uppvisade dessutom ett snabbt och starkt anamnestiskt svar som 6versteg de GMT-varden for
anti-HPV som observerades en manad efter den tredje dosen.

Administrering av Gardasil 9 till individer som tidigare vaccinerats med qHPV-vaccin

Protokoll 006 utvarderade immunogeniciteten for Gardasil 9 hos 921 flickor och kvinnor i dldrarna 12 till
26 ar som tidigare vaccinerats med qHPV-vaccin. Det var ett intervall pd minst 12 manader mellan
slutférandet av vaccinationen med gHPV-vaccin och starten for vaccination med Gardasil 9 i en serie om
tre doser for de forsokspersoner som fick Gardasil 9 efter att ha fatt tre doser qHPV-vaccin (tidsintervallet
varierade mellan cirka 12 och 36 manader).

16 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-26 13:58



Seropositivitet fér vaccin-HPV-typer i per protokollpopulationen varierade mellan 98,3 och 100 % vid manad
7 hos individer som fick Gardasil 9. GMT for HPV typ 6, 11, 16, 18 var hégre an i populationen som inte hade
fatt qHPV-vaccin tidigare i andra studier medan GMT foér HPV-typerna 31, 33, 45, 52 och 58 var lagre. Den
kliniska betydelsen av denna observation ar inte kand.

Immunogenicitet hos hiv-infekterade forsékspersoner
Ingen klinisk studie med Gardasil 9 har utforts pa hiv-infekterade individer.

En studie for att dokumentera gHPV-vaccinets sakerhet och immunogenicitet utférdes bland

126 hiv-infekterade férsékspersoner i aldrarna 7 till 12 3r med basal CD4 %>15 och minst tre manader av
hoégaktiv antiretrovirusterapi (HAART) for forsokspersoner med en CD4 % <25 (av vilka 96 fick
gHPV-vaccin). Serokonversion mot alla fyra antigen uppnaddes hos mer an 96 % av forsokspersonerna.
GMT var nagot lagre an vad som rapporterats i andra studier hos icke-hiv-infekterade férsokspersoner 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 hiv-RNA i plasma paverkades inte av
vaccineringen.

Immunsvar fér Gardasil 9 med ett tvddosschema hos individer i aldern 9 till 14 ar

| protokoll 010 méattes HPV-antikroppssvar pa de 9 HPV-typerna efter vaccination med Gardasil 9 i foljande
kohorter: flickor och pojkar i aldrarna 9 till 14 ar som fick 2 doser med 6 eller 12 manaders mellanrum (+/- 1
manad); flickor i dldrarna 9-14 ar som fick 3 doser (vid 0, 2, 6 manader); och kvinnor i aldrarna 16 till 26 ar
som fick 3 doser (vid 0, 2, 6 manader).

En manad efter den sista dosen i den tilldelade dosregimen blev mellan 97,9 % och 100 % av
forsdkspesoner i alla grupper seropositiva for antikroppar mot de nio HPV-typerna i vaccinet. GMT-varden
var hogre hos flickor och pojkar som fick 2 doser Gardasil 9 (vid antingen 0, 6 manader eller 0, 12 manader)
an hos flickor och kvinnor i aldrarna 16 till 26 ar som fick 3 doser av Gardasil 9 (vid 0, 2, 6 manader) for var
och en av de 9 HPV-typerna i vaccinet. Pa basis av dessa immunogenicitetsvarden kan man dra slutsatsen
att Gardasil 9 givet i en tvadosregim har effekt hos flickor och pojkar i aldrarna 9 till 14 ar.

| samma studie, bland flickor och pojkar i dldrarna 9 till 14 ar, var GMT-varden en manad efter den sista
vaccindosen numeriskt lagre for vissa vaccintyper efter ett tvadosschema an efter ett tredosschema (dvs.
HPV-typ 18, 31, 45 och 56 efter 0,6 manader och HPV-typ 45 efter 0, 12 manader). Den kliniska relevansen
for dessa fynd ar inte kand.

Hos flickor och pojkar som fick 2 doser med 6 eller 12 manaders mellanrum (+/- 1 manad) har
varaktigheten av antikroppssvaret pavisats till och med manad 36; beroende pa HPV-typ uppnaddes
seropositivitet hos 81 % till 99 % av flickorna och pojkarna som fick 2 doser med 6 manaders mellanrum
och hos 88 % till 100 % av flickorna och pojkarna som fick 2 doser med 12 manaders mellanrum. Vid manad
36 var GMT-vardena hos flickor och pojkar i dldrarna 9 till 14 ar som fick 2 doser med 6 manaders
mellanrum (+/- 1 manad) fortfarande inte sdmre an (non-inferior) GMT-vardena hos kvinnor i aldrarna 16 till
26 ar som fick 3 doser Gardasil 9.

| en klinisk studie har varaktigheten av antikroppssvar pavisats under minst 10 ar hos flickor i aldrarna 9 till
13 ar som fatt 2 doser gqHPV-vaccin.

Skyddets varaktighet for ett tvadosschema med Gardasil 9 har inte faststallts.
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Graviditet

Sarskilda studier med Gardasil 9 hos gravida kvinnor har inte utférts. Under det kliniska
utvecklingsprogrammet for Gardasil 9 anvandes gHPV-vaccinet som en aktiv kontroll.

Under den kliniska utvecklingen av Gardasil 9, rapporterade 2 586 kvinnor (1 347 i gruppen som fick
Gardasil 9 och 1 239 i gruppen som fick gHPV-vaccin) minst en graviditet. Typen av avvikelser eller andelen
graviditeter med ogynnsamt utfall hos individer som fick Gardasil 9 eller gHPV-vaccin var jamférbara och i
dverensstammelse med befolkningen i dvrigt (se avsnitt Fertilitet, graviditet och amning).

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 forlossning. Observationsstudier i USA och Australien har visat att introduktionen av qHPV-vaccin
sedan 2006 har lett till minskad férekomst av JoRRP pa befolkningsniva.

Farmakokinetik

Ej relevant.

Prekliniska uppgifter

Toxikologiska studier med upprepad dos hos ratta, vilka inkluderade toxicitet efter engangsdos och lokal
tolerans, visade inte pa nagra sarskilda risker for manniska.

Gardasil 9 administrerad till ratthonor visade ingen paverkan pa parningsférmaga, fertilitet eller embryo
-/fosterutveckling.

Gardasil 9 administrerad till ratthonor visade ingen paverkan pa utveckling, beteende,

reproduktionsformaga eller fertilitet hos avkomman. Antikroppar mot alla nio HPV-typer éverfordes till
avkomman under draktighet och laktation.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

En dos (0,5 ml) innehaller cirka:

Humant papillomvirus® typ 6 L1-protein2,3 30 mikrogram
Humant papillomvirus® typ 11 L1-protein®> 40 mikrogram
Humant papillomvirus® typ 16 L1-protein2,3 60 mikrogram
Humant papillomvirus® typ 18 L1-protein®> 40 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 pa amorft aluminiumhydroxifosfatsulfat-
adjuvans (0,5 milligram Al).
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Humant papillomvirus® typ 31 L1-protein2,3 20 mikrogram

Humant papillomvirus® typ 33 L1-protein?> 20 mikrogram
Humant papillomvirus® typ 45 L1-protein2,3 20 mikrogram
Humant papillomvirus® typ 52 L1-protein?3 20 mikrogram
Humant papillomvirus® typ 58 L1-protein®> 20 mikrogram

1 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 pa amorft aluminiumhydroxifosfatsulfat-
adjuvans (0,5 milligram Al).

Forteckning 6ver hjalpamnen
Natriumklorid

Histidin

Polysorbat 80 (E433)

Borax (E285)

Vatten for injektionsvatskor

Blandbarhet

D3 blandbarhetsstudier saknas far detta Idkemedel inte blandas med andra lakemedel.
Miljopaverkan

L1 protein, humant papillomvirus (HPV) typ 11, virusliknande partiklar, rekombinant

Miljorisk: Anvandning av vacciner beddéms inte medféra nagon miljépaverkan.

Detaljerad miljéinformation

According to the European Medicines Agency guideline on environmental risk assessments for
pharmaceuticals (EMA/CMP/SWP/4447/00), vitamins, electrolytes, amino acids, peptides, proteins,
carbohydrates, lipids, vaccines and herbal medicinal products are exempted because they are unlikely to
result in significant risk to the environment (Ref. ).

Even though biomolecules are exempted from environmental risk classification it should be remembered
that these molecules may be biologically active.

References

I. Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP); Guideline on the Environmental Risk
Assessment of Medicinal Products for Human Use. 1 June 2006, Ref EMEA/CPMP/SWP/4447/00.

L1 protein, humant papillomvirus (HPV) typ 16, virusliknande partiklar, rekombinant

Miljorisk: Anvandning av vacciner bedéms inte medféra nagon miljopaverkan.

Detaljerad miljéinformation
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According to the European Medicines Agency guideline on environmental risk assessments for
pharmaceuticals (EMA/CMP/SWP/4447/00), vitamins, electrolytes, amino acids, peptides, proteins,
carbohydrates, lipids, vaccines and herbal medicinal products are exempted because they are unlikely to
result in significant risk to the environment (Ref. ).

Even though biomolecules are exempted from environmental risk classification it should be remembered
that these molecules may be biologically active.

References

I. Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP); Guideline on the Environmental Risk
Assessment of Medicinal Products for Human Use. 1 June 2006, Ref EMEA/CPMP/SWP/4447/00.

L1 protein, humant papillomvirus (HPV) typ 18, virusliknande partiklar, rekombinant

Miljorisk: Anvandning av vacciner bedéms inte medféra nagon miljépaverkan.

Detaljerad miljéinformation

According to the European Medicines Agency guideline on environmental risk assessments for
pharmaceuticals (EMA/CMP/SWP/4447/00), vitamins, electrolytes, amino acids, peptides, proteins,
carbohydrates, lipids, vaccines and herbal medicinal products are exempted because they are unlikely to
result in significant risk to the environment (Ref. ).

Even though biomolecules are exempted from environmental risk classification it should be remembered
that these molecules may be biologically active.

References

I. Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP); Guideline on the Environmental Risk
Assessment of Medicinal Products for Human Use. 1 June 2006, Ref EMEA/CPMP/SWP/4447/00.

L1 protein, humant papillomvirus (HPV) typ 31, virusliknande partiklar, rekombinant

Miljérisk: Anvandning av vacciner bedéms inte medféra nagon miljopaverkan.

Detaljerad miljoinformation

According to the European Medicines Agency guideline on environmental risk assessments for
pharmaceuticals (EMA/CMP/SWP/4447/00), vitamins, electrolytes, amino acids, peptides, proteins,
carbohydrates, lipids, vaccines and herbal medicinal products are exempted because they are unlikely to
result in significant risk to the environment (Ref. I).

Even though biomolecules are exempted from environmental risk classification it should be remembered
that these molecules may be biologically active.

References

I. Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP); Guideline on the Environmental Risk
Assessment of Medicinal Products for Human Use. 1 June 2006, Ref EMEA/CPMP/SWP/4447/00.

L1 protein, humant papillomvirus (HPV) typ 33, virusliknande partiklar, rekombinant
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Miljérisk: Anvandning av vacciner bedéms inte medféra nagon miljopaverkan.

Detaljerad miljéinformation

According to the European Medicines Agency guideline on environmental risk assessments for
pharmaceuticals (EMA/CMP/SWP/4447/00), vitamins, electrolytes, amino acids, peptides, proteins,
carbohydrates, lipids, vaccines and herbal medicinal products are exempted because they are unlikely to
result in significant risk to the environment (Ref. I).

Even though biomolecules are exempted from environmental risk classification it should be remembered
that these molecules may be biologically active.

References

I. Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP); Guideline on the Environmental Risk
Assessment of Medicinal Products for Human Use. 1 June 2006, Ref EMEA/CPMP/SWP/4447/00.

L1 protein, humant papillomvirus (HPV) typ 45, virusliknande partiklar, rekombinant

Miljérisk: Anvandning av vacciner bedéms inte medféra nagon miljopaverkan.

Detaljerad miljéinformation

According to the European Medicines Agency guideline on environmental risk assessments for
pharmaceuticals (EMA/CMP/SWP/4447/00), vitamins, electrolytes, amino acids, peptides, proteins,
carbohydrates, lipids, vaccines and herbal medicinal products are exempted because they are unlikely to
result in significant risk to the environment (Ref. I).

Even though biomolecules are exempted from environmental risk classification it should be remembered
that these molecules may be biologically active.

References

I. Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP); Guideline on the Environmental Risk
Assessment of Medicinal Products for Human Use. 1 June 2006, Ref EMEA/CPMP/SWP/4447/00.

L1 protein, humant papillomvirus (HPV) typ 52, virusliknande partiklar, rekombinant

Miljérisk: Anvandning av vacciner bedéms inte medféra nagon miljopaverkan.

Detaljerad miljéinformation

According to the European Medicines Agency guideline on environmental risk assessments for
pharmaceuticals (EMA/CMP/SWP/4447/00), vitamins, electrolytes, amino acids, peptides, proteins,
carbohydrates, lipids, vaccines and herbal medicinal products are exempted because they are unlikely to
result in significant risk to the environment (Ref. I).

Even though biomolecules are exempted from environmental risk classification it should be remembered
that these molecules may be biologically active.

21 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-26 13:58



References

I. Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP); Guideline on the Environmental Risk
Assessment of Medicinal Products for Human Use. 1 June 2006, Ref EMEA/CPMP/SWP/4447/00.

LI protein, humant papillomvirus (HPV) typ 58, virusliknande partiklar, rekombinant

Miljérisk: Anvandning av vacciner bedéms inte medféra nagon miljopaverkan.

Detaljerad miljéinformation

According to the European Medicines Agency guideline on environmental risk assessments for
pharmaceuticals (EMA/CMP/SWP/4447/00), vitamins, electrolytes, amino acids, peptides, proteins,
carbohydrates, lipids, vaccines and herbal medicinal products are exempted because they are unlikely to
result in significant risk to the environment (Ref. I).

Even though biomolecules are exempted from environmental risk classification it should be remembered
that these molecules may be biologically active.

References

I. Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP); Guideline on the Environmental Risk
Assessment of Medicinal Products for Human Use. 1 June 2006, Ref EMEA/CPMP/SWP/4447/00.

LI protein, humant papillomvirus (HPV) typ 6, virusliknande partiklar, rekombinant

Miljérisk: Anvandning av vacciner bedéms inte medféra nagon miljopaverkan.

Detaljerad miljéinformation

According to the European Medicines Agency guideline on environmental risk assessments for
pharmaceuticals (EMA/CMP/SWP/4447/00), vitamins, electrolytes, amino acids, peptides, proteins,
carbohydrates, lipids, vaccines and herbal medicinal products are exempted because they are unlikely to
result in significant risk to the environment (Ref. I).

Even though biomolecules are exempted from environmental risk classification it should be remembered
that these molecules may be biologically active.

References

I. Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP); Guideline on the Environmental Risk
Assessment of Medicinal Products for Human Use. 1 June 2006, Ref EMEA/CPMP/SWP/4447/00.
Hallbarhet, forvaring och hantering
Hallbarhet

3ar.

Sarskilda forvaringsanvisningar
Gardasil 9 injektionsvatska, suspension:

Férvaras i kylskap (2 °C-8 °C).
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Far ej frysas. Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Gardasil 9 ska administreras sa snart det ar mojligt efter att ha avlagsnats fran kylskapet.

Stabilitetsdata visar att vaccinkomponenterna ar stabila i 96 timmar vid férvaring vid 8 °C till 40 °C eller i
72 timmar vid forvaring vid 0 °C till 2 °C. Vid slutet av denna period ska Gardasil 9 anvandas eller kasseras.
Dessa data ar endast avsedda som végledning for halso- och sjukvardspersonal i fall da tillfalliga

temperaturavvikelser har skett.

Gardasil 9 injektionsvatska, suspension i forfylld spruta:

Férvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

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

Gardasil 9 ska administreras sa snart det ar mojligt efter att ha avlagsnats fran kylskapet.

Stabilitetsdata visar att vaccinkomponenterna ar stabila i 96 timmar vid férvaring vid 8 °C till 40 °C eller i
72 timmar vid forvaring vid 0 °C till 2 °C. Vid slutet av denna period ska Gardasil 9 anvandas eller kasseras.
Dessa data ar endast avsedda som vagledning for halso- och sjukvardspersonal i fall da tillfalliga

temperaturavvikelser har skett.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Gardasil 9 injektionsvatska, suspension:

® Fore omskakning kan Gardasil 9 se ut som en klar vatska med en vit fallning.
® Omskakas val fore 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 &r missfargat.

® Dra upp 0,5 ml-dosen av vaccin fran endos-injektionsflaskan med en steril nal och spruta.

® |njicera omedelbart intramuskulart (i.m), féretradesvis i dverarmens 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 9 injektionsvatska, suspension i forfylld spruta:

® Fore omskakning kan Gardasil 9 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.
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® Valj en lamplig nal for att forsakra intramuskular (i.m.) administrering beroende pa patientens storlek
och vikt

® | férpackningar med nalar medféljer tva nalar av olika Iangd per spruta.

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

® |njicera omedelbart intramuskulart (i.m.), féretradesvis 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.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Injektionsvatska, suspension.
Klar vatska med en vit fallning.

Férpackningsinformation

Injektionsvatska, suspension klar vatska med en vit fallning

1 x 0,5 milliliter injektionsflaska (fri prissattning), tillhandahalls ej
Injektionsvatska, suspension, forfylld spruta klar vatska med en vit fallning.
0,5 milliliter forfylld spruta (fri prissattning), EF

10 x 1 x 0,5 milliliter foérfylld spruta (fri prissattning), EF

10 x 1 x 0,5 milliliter férfylld spruta (fri prissattning), EF
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