Gardasil (vaccin mot humant papillomvirus)

Gardasil ar ett nytt vaccin for prevention av framfor allt livmoderhalscancer orsakad
av HPV 16 och 18, men ocksa av genitala vartor orsakade av HPV 6 och 11.

Sammanfattning

Gardasil ar ett vaccin for prevention av hoggradig Cervical Intraepitelial Neoplasi
(CIN 2/3), cervixcancer, hoggradiga dysplastiska lesioner i vulva (VIN 2/3) och
externa genitala vartor orsakad av humant papillomvirus (HPV) typ 6, 11, 16 och 18.
HPV &r idag den Over hela vérlden vanligaste sexuellt éverforda infektionen. HPV ar
associerad med olika typer av anogenital cancer och anses vara den priméra orsaken
till livmoderhalscancer. HPV 16 och 18 &r vanligast bland de onkogena virustyperna
och berdknas orsaka ~70 % av all cervixcancer, medan HPV 6 och HPV 11 orsakar
~90 % av alla fall av genitala vartor.

Gardasil &r ett tetravalent vaccin innehallande s.k. viruslika partiklar (VLP)
uppbyggda av rekombinant L1-kapsidprotein fran HPV typ 6, 11, 16 och 18. Den
primara vaccinations-serien utgors av 3 doser (0, 2, 6 manader).

Skyddseffekten utvérderades i fyra randomiserade placebokontrollerade, dubbelblinda
fas 11/111-studier inkluderande totalt 20 541 kvinnor i &ldern 16 till 26 ar, som alla
vaccinerades utan pre-screening for HPV-infektion. Priméra effektvariabler i de tva
centrala fas Il1-studierna (Future I och Il) var histologiskt konfirmerade HPV
6/11/16/18-relaterade CIN/externa genitala lesioner (EGL) respektive HPV 16/18-
relaterad CIN 2/3. CIN 2/3 anvandes i studierna som en surrogatmarkor for
cervixcancer.

| den kombinerade analysen av de fyra studierna var skyddseffekten mot HPV 16/18-
relaterad CIN 2/3 och adenocarcinom in situ (AlS) 100 % (95 % konfidensintervall
(K1): 92,9; 100,0) och mot HPV 6/11/16/18-relaterade genitala vartor 98,9 % (95 %
KI: 93,7; 100,0) i per-protokoll populationen (HPV-naiva kvinnor vaccinerade med 3
doser). |1 den modifierade ITT-analysen, inkluderande alla kvinnor oavsett HPV-status
som fick atminstone en vaccindos, var skyddseffekten betydligt lagre; 39 % (95 % KI:
23,3; 51,7) mot CIN 2/3/AlIS och 68,5 % (95 % KI 57,5; 77,0) mot genitala vartor,
vilket indikerar att Gardasil inte har nagon terapeutisk effekt mot redan pagaende
HPV-infektion.

Eftersom skyddseffekten inte kan studeras hos sexuellt naiva individer utvérderades
immunogenicitet av vaccinet hos ungdomar och barn i syfte att éverbrygga resultaten
till vuxna kvinnor. I kliniska studier visades att antikroppssvaret efter tre vaccindoser
hos 9- till 15-ariga pojkar och flickor var jamférbart med det hos 16- till 26-ariga
kvinnor for vilka effekt visats i fas I1l-studierna.

Gardasil tolererades vél. Trots att antikonception var foreskriven i studierna,
vaccinerades 2 266 kvinnor som visades vara tidigt i graviditeten. Ingen 0kad risk for



missbildning eller missfall identifierades, men pa grund av de begrénsade data
rekommenderas inte Gardasil till gravida kvinnor.

Uppfoljningstiden efter primarvaccination i effektstudierna ar annu begransad (4,5 ar
till 1,5 ar i fas Il1-studierna) och durationen av skyddseffekten och behovet av
eventuell boosterdos &r okand. Postmarketing studier av sakerheten kommer att utféras
for att bedoma biverkningsprofilen pa lang sikt. Viktigt ar ocksa att utvardera om
utbredd vaccination med Gardasil resulterar i forandringar i sjukdomspanoramat med
okad forekomst av andra HPV typer &n de som ingdr i vaccinet. Vaccinering med
Gardasil kan inte ersatta gynekologisk cellprovscreening eftersom vaccinet inte
skyddar mot cirka 30 % av cervixcancer orsakad av HPV typer som inte ingar i
vaccinet.

Immunogenicitet och sékerhet av Gardasil hos 9- till 15-ariga pojkar har undersokts i
kliniska studier. Daremot finns annu inga effektdata pa vuxna man, men studier pagar.

Maximal effekt av vaccinet uppnas hos HPV-naiva individer, varfor barn och
ungdomar fore sexualdebut utgér den priméra malpopulationen for vaccination.
Nationella rekommendationer for anvandande av Gardasil kommer att utarbetas av
ansvarig myndighet.

Godkannandedatum: 2006-09-20.

Lakemedelsverket vardering

Gardasil ar ett nytt vaccin for prevention av framfor allt livmoderhalscancer orsakad
av HPV 16 och 18, men ocksa av genitala vartor orsakade av HPV 6 och 11. Gardasil
ar det forsta profylaktiska vaccinet i sitt slag och beddms vara ett mycket vérdefullt
tillskott. Uppfoljningstiden av skyddseffekten ar dock &nnu begrénsad.

Verksam bestandsdel
En dos (0,5 mL) innehaller cirka:

Humant papillomvirusl Typ 6 L1 protein2,3 20 mikrogram

Humant papillomvirusl Typ 11 L1 protein2,3 40 mikrogram
Humant papillomvirusl Typ 16 L1 protein2,3 40 mikrogram
Humant papillomvirusl Typ 18 L1 protein2,3 20 mikrogram

1 Humant papillomvirus = HPV,

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

3 adsorberat pa amorft aluminiumhydroxifosfatsulfat-adjuvans (225 mikrogram Al).



Indikationer

Gardasil ar ett vaccin for prevention av hoggradig cervixdysplasi (CIN 2/3),
cervixcancer, hoggradiga dysplastiska lesioner i vulva (VIN 2/3) och externa genitala
vartor (condyloma acuminata) orsakad av humant papillomvirus (HPV) typ 6, 11, 16
och 18.

Indikationen ar baserad pa visad effekt av Gardasil hos vuxna kvinnor 16 till 26 ar
gamla och visad immunogenicitet av Gardasil hos 9 till 15 ar gamla barn och
ungdomar. Skyddseffekten har inte utvéarderats hos man.

Gardasil bor anvéndas i enlighet med officiella rekommendationer.
Dosering

Den priméra vaccinationsserien bestar av tre separata doser om 0,5 mL som ges enligt
foljande schema; 0, 2, 6 manader.

Om ett alternativt vaccinationsschema maste anvandas, bor den andra dosen ges minst
en manad efter den forsta dosen och den tredje dosen ges minst tre manader efter den
andra dosen. Alla tre doserna bor ges inom en ettarsperiod.

Behovet av pafyllinadsdos &r inte faststallt.

Barn: Gardasil rekommenderas inte for barn under nio ars alder beroende pa
otillrackliga data avseende immunogenicitet, sékerhet och effekt (se avsnitt 5.1 i
produktresumen).

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

Gardasil far ej injiceras intravaskulart. Subkutan och intradermal administrering har
inte utvérderats och rekommenderas darfor inte (se avsnitt 6.6 i produktresumeén).

Klinik
Bakgrund

Humant papillomvirus (HPV) é&r ett dubbelstrangat DNA-virus som Overfors sexuellt
och med preferens infekterar differentierade epitelceller i hud eller slemhinna (1).
HPV anses vara den primara orsaken till livmoderhalscancer och aterfinns i 99 % av
alla cancerfall (2). HPV &r &ven starkt relaterat till vaginal- och analcancer och till viss
del av cancrar i vulva, penis och orofarynx. Icke-cancerogena HPV-typer orsakar
genitala vartor (kondylom).



Cervixcancer &r den néast efter brostcancer vanligaste orsaken till dodsfall i cancer
bland kvinnor globalt sett med uppskattningsvis 493 000 nya fall och 274 000 dodsfall
ar 2002 (3). I i-lander har program med gynekologisk cellprovscreening reducerat
cancerincidensen med upp till 75 % (4,5). Excision av alla fall av hoggradiga genitala
dysplasier innan cancer utvecklats ligger bakom framgangen med
screeningprogrammen. | Sverige rapporterades 477 nya fall av cervixcancer ar 2003
och 159 dadsfall i cervixcancer ar 2002. | u-lander daremot medfor franvaron av
screeningprogram att man har en fortsatt hog incidens av cervixcancer (5). Over 80 %
av dodsfallen orsakade av cervixcancer intraffar i u-lander.

Infektion med humant papillomvirus (HPV) ar for nérvarande den vanligaste sexuellt
overforda sjukdomen i varlden. Mer &n 50 % av sexuellt aktiva mé&n och kvinnor blir
smittade med HPV under sin livstid, medan endast 0,8-3 % av kvinnorna beraknas
utveckla cervixcancer (3, 6). Majoriteten av HPV-infektioner (90 %) é&r tysta,
overgaende och sjalvlaker. Hos vissa kvinnor utvecklas lindriga cellforandringar
(cervikal intraepitelial neoplasia grad 1 (CIN 1)) som i cirka 60 % av fallen laker
spontant utan behandling (7). Kvarstdende HPV-infektion, som ar en viktig riskmarkor
for progressiv sjukdom, kan efter manga ar resultera i mattlig eller grav dysplasi och i
forlangningen leda till invasiv cancer (8).

Medelsvar (CIN 2) till grav dysplasi och cervixcancer in situ (CIN 3/AlIS) &r obligata
prekursorer till cervixcancer och utgor idag indikation for excision av forandringen
over hela varlden (9). Intervallet mellan forvarvandet av smitta med HPV-infektion
och cancerutveckling dverskrider vanligen 15-20 ar. HPV &r en nédvandig, men inte
tillracklig orsak till cervixcancer; andra bidragande faktorer kravs (10). Langtidsbruk
av hormonell kontraception, manga graviditeter, tobaksrokning och samtidig infektion
med HIV har identifierats som etablerade co-faktorer, medan immunosuppression och
samtidig infektion med klamydia och herpesvirus ar andra mgjliga bidragande
faktorer. Genetiska faktorer har ocksa visats associerade med 6kad cancerrisk.

HPV Kklassificeras som hogrisk- respektive lagrisktyper med avseende pa cancerrisk
(11). Av de idag cirka 100 identifierade HPV typerna, infekterar cirka 40 typer
genitalslemhinnan och av dessa &r cirka 13 typer associerade med cancerutveckling
(12). Av hogrisktyperna har HPV 16 visats vara den mest cancerogena, foljd av HPV
18. Epidemiologiska studier har visat att éver hela varlden &r majoriteten (70 %) av
fall av cervixcancer relaterade till HPV 16 (55 %) och HPV 18 (15 %) (13). Av
lagrisktyper ar HPV 6 och HPV 11 vanligast och anses orsaka cirka 90 % av alla fall
av genitala vartor.

Immunsvaret mot naturlig HPV-infektion ar oftast svagt och utvecklas forst efter flera
manader. Detekterbara antikroppar mot HPV induceras endast hos 50-70 % av
infekterade kvinnor, men tycks vara forenade med utlakning (14, 15). Anledningen till
de relativt laga antikroppssvaren &r sannolikt att infektionen &r begransad till epitelet
och inte leder till viremi. Immunsvaret kvarstar under lang tid, men det ar oklart om
antikropparna skyddar mot reinfektion. Det finns dock vissa belégg for att risken for
HPV-infektion minskar med 6kande alder bland kvinnliga prostituerade, vilket tyder



pa forvarvad immunitet. Det cellmedierade immunsvaret dr ofullstandigt undersokt,
men svarighetsgraden av HPV-infektion hos immunsupprimerade patienter antyder att
aven det celluléra forsvaret &r viktigt.

Vaccinutveckling: HPV infekterar endast manniska, men djurstudier med analoga
papillomvirus tyder pa att skyddseffekten av vacciner baserat pa L1 viruslika partiklar
(VLP) formedlas via ett specifikt antikroppssvar (16). Prekliniska experiment med
passiv 6verforing av immunserum har demonstrerat att HPV-antikroppar skyddar mot
infektion. Hypotesen for protektion hos manniska &r att vaccininducerade antikroppar
interfererar med HPV-transmission genom att binda till och neutralisera virus innan
intradet i basalcellen (17). Gardasil &r darfor avsett som ett profylaktiskt vaccin.

Gardasil &r ett tetravalent vaccin bestaende av L1 kapsidproteiner fran fyra HPV-typer;
6, 11, 16 och 18. L1 proteinerna ar rekombinant framstéllda i j&stceller. L1 bildar
spontant viruslika partiklar, som renas och sedan adsorberas pa ett aluminium-
innehallande adjuvans. L1 ar det kapsidprotein som bér pa virus immunodominanta
neutraliserande epitoper. Vaccinet innehaller inget DNA och kan inte foroka sig eller
infektera celler.

Klinisk effekt

Skyddseffekt

Skyddseffekten av Gardasil har utvarderats i fyra placebokontrollerade, dubbelblinda,
randomiserade fas I1- och ll1-studier, inkluderande totalt 20 541 kvinnor i aldern 16 till
26 ar, vilka rekryterades och vaccinerades utan foregaende screening med avseende pa
forekomst av HPV-infektion. Den forsta fas I1-studien evaluerade HPV 16
komponenten av Gardasil (Protokoll 005, n=2 391) medan den andra studien
evaluerade det tetravalenta vaccinet (Protokoll 007, n=551) (18, 19). Fas Ill-studierna
Protokoll 013 (Future 1) och Protokoll 015 (Future 1) inkluderade 5 442 respektive 12
157 kvinnor. Uppféljningstiden efter primarvaccinationen varierar fran 4,5 ar i
protokoll 007 till 1,5 ar i fas Il1-studierna.

Den allvarligaste sjukdom som orsakas av HPV ar cervixcancer (livmoderhalscancer).
Det dr dock inte mojligt att gora kliniska studier som utvérderar skyddseffekten pa
cancer eftersom tiden mellan infektion och uppkomst av cancer i regel &r 20 ar och
man idag kirurgiskt avliagsnar medel- till htggradiga genitala dysplasier. |
utvecklingsprogrammet for Gardasil anvéndes darfor histologiskt verifierade CIN 2/3
och adenocarcinom in situ (AIS) som surrogatmarkdrer for cervixcancer.

Ett omfattande och protokollspecificerat testprogram anvandes for att diagnostisera
HPV-relaterad sjukdom. Alla forsokspersoner kolposkoperades varje halvar (Protokoll
005; 007; 013) eller varje ar (Protokoll 015) och standardiserade undersokningar av
yttre genitalia foretogs vid varje besok. Formaliserade riktlinjer for kolposkopi vid
avvikande cellprovsresultat (Pap-test) forelag. Alla misstankta genitala lesioner
biopserades och hanterades pa ett enhetligt satt. En blindad extern expertkommitté av



fyra patologer anvandes for att faststalla primdra histologiska endpoints. For att
uppfylla fallkriterierna maste HPV DNA detekteras i samma véavnadsprov.

Sékerhetsvardering

Sékerhetsprofilen for Gardasil utvarderades i fem Kkliniska studier.
Sékerhetspopulationen omfattade sammanlagt 11 778 individer vilka fick Gardasil och
9 686 individer som fick placebo. Av dessa ingick 6 160 i Gardasilgruppen och 4064 i
placebogruppen i en detaljerad sakerhetsuppféljning dar deltagarna lamnade
rapportkort for en uppfoljningstid pa 14 dagar efter varje vaccinationstillfalle |
studierna ingick kvinnor i aldrarna 16 till 26 ar och flickor och pojkar 9 till 15 ar.

Antalet rapporterade o6nskade reaktioner efter vaccination var totalt sett nagot hogre i
Gardasilgruppen &n i placebogruppen. De vanligast férekommande reaktionerna var
smarta, rodnad och svullnad vid injektionsstéllet av mild eller mattlig grad och
forekom i nagot hogre frekvens i vaccingruppen (82,9 %) jamfort med placebo (73,3
%). De vanligaste systemiska vaccinrelaterade reaktionerna som rapporterades var
feber, huvudvark och illamaende som forekom i obetydligt hogre frekvens i gruppen
som fatt Gardasil. Sakerhetsdata for vaccinerade pojkar och unga man var jamforbara
med dem hos kvinnliga studiedeltagare.

Ingen skillnad i reaktogenicitet och/eller sékerhet observerades hos studiedeltagare
som fatt samtidig injektion med hepatit B-vaccin mellan Gardasil och
placebogrupperna. Samtidig administration med andra vacciner har daremot inte
studerats.

Trots att antikonception var foreskriven i studierna, vaccinerades 2 266 kvinnor som
visades vara tidigt i graviditeten. Totalt rapporterades 2 516 graviditeter med ett nagot
lagre antal i gruppen som fick Gardasil (n=1 244) jamfoért med dem som fick placebo
(n=1 272). Utgangen av graviditeten var kand for 2 014 (88,9 %) av samtliga gravida
kvinnor. Antalet levande fodda barn var nagot hogre i Gardasilgruppen. Inga
skillnader mellan grupperna pavisades vad galler frekvens av prematuritet, neonatal
RDS (respiratory distress syndrome) och neonatal icterus. Antalet levande fédda barn
med missbildningar var lagt och vél inom den 3-4 % grans som rapporteras i andra
graviditetsstudier. Om saval doda som levande foédda barn med missbildningar
inkluderas intraffade dessa vid 13 graviditeter i Gardasilgruppen och 12 graviditeter
hos modrar som fatt placebo. Vid graviditeter med berédknad konception inom 30 dagar
fran vaccinationstillfallet observerades fem fall av missbildningar i Gardasilgruppen
men O fall i placebogruppen. Daremot, vid graviditeter med beréknad konception
senare an 30 dagar fran vaccinationstillfallet intraffade 10 fall av missbildningar i
Gardasilgruppen jamfort med 16 fall i placebogruppen. Det fanns ingen
overrepresentation av specifika misshildningar i ndgon av grupperna.

| det upprattade riskuppfoljningsprogrammet skall effekten av vaccination under
graviditet, langtidseffekten av vaccination och behovet av en boosterdos samt



ovéantade sdkerhets- signaler foljas. Denna uppfdljning skall ske bl.a. via de nordiska
cancerregistren inom vilka Norge upprattar ett nationellt HPV-register som kan
samkoras med de medicinska fodelseregistren. Vidare genomfors en
observationsstudie via en korttids databas i USA.

Den overgripande sakerhetsprofilen for Gardasil bedoms vara gynnsam och metoderna
for sdkerhetsbeddmning ar etablerade och tillfredsstallande. Observationstiden ar dock
annu kort och langtidsdata dnskvarda for att ytterligare utvardera sakerhetsprofilen hos
Gardasil.
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