PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Gardasil 9 injekeni suspenze.
Gardasil 9 injekéni suspenze v predplnéné injek¢eni stikacee.
9valentni vakcina proti lidskému papilomaviru (rekombinantni, adsorbovana)

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

1 davka (0,5 ml) obsahuje piiblizné:
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Papillomaviri humani' typi 6 proteinum L 30 mikrogramii
Papillomaviri humani' typi 11 proteinum L 40 mikrogramii
Papillomaviri humani' typi 16 proteinum L1** 60 mikrogramii
Papillomaviri humani' typi 18 proteinum L1** 40 mikrogramii
Papillomaviri humani' typi 31 proteinum L1** 20 mikrogrami
Papillomaviri humani' typi 33 proteinum L1** 20 mikrogrami

Papillomaviri humani' typi 45 proteinum L1** 20 mikrogramii
Papillomaviri humani' typi 52 proteinum L1** 20 mikrogramii
Papillomaviri humani' typi 58 proteinum L1** 20 mikrogrami

'lidsky papilomavirus = HPV

*L1 protein ve formé viru podobnych &stic vyrobeny v kvasinkach (Saccharomyces cerevisiae
CANADE 3C-5 (kmen 1895)) rekombinantni DNA technologii

Jadsorbovany na amorfnim siran-hydroxyfosfore¢nanu hlinitém jako adjuvanciu (0,5 miligramu Al)

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni suspenze

Cira tekutina s bilou sraZeninou.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Gardasil 9 je indikovan k aktivni imunizaci jedinct ve véku od 9 let proti nasledujicim HPV
onemocnénim:

o premaligni 1éze a cervikalni, vulvalni, vaginalni a analni karcinomy zptisobené¢ HPV typy
obsazenymi ve vakcing,
o genitalni bradavice (Condyloma acuminata) zptisobené specifickymi HPV typy.

Pro dutlezité informace o udajich podporujicich tyto indikace viz body 4.4 a 5.1.

Pouziti ptipravku Gardasil 9 musi byt v souladu s oficidlnimi doporucenimi.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Davkovani

Jedinci ve veku 9 az 14 let véetné v dobé podani prvni injekce

Ptipravek Gardasil 9 Ize podat podle dvoudavkového schématu (0, 6-12 mesicli) (viz bod 5.1). Druha

davka se ma podat 5 az 13 mésict po prvni davce. Pokud je druha davka podana diive nez 5 mésict
po prvni davce, vzdy se ma podat tieti davka.



Ptipravek Gardasil 9 Ize podat podle tfidavkového schématu (0, 2, 6 mésicti). Druha davka se ma
podat nejmén¢ jeden mésic po prvni davce a tieti davka se ma podat nejméné 3 mésice po druhé
davce. VSechny tfi davky maji byt podany v pribéhu jednoho roku.

Jedinci ve veku 15 let a starsi v dobé podani prvni injekce
Pripravek Gardasil 9 se ma podat podle tfidavkového schématu (0, 2, 6 mésict).

Druhé davka se ma podat nejméné jeden mésic po prvni davce a tfeti davka se ma podat nejméné
3 mésice po druhé davce. VSechny tfi davky maji byt podany v pribéhu jednoho roku.

Pouziti pfipravku Gardasil 9 ma byt v souladu s oficialnimi doporuc¢enimi.

Doporucuje se, aby jedinci, ktefi dostanou jako 1. davku pfipravek Gardasil 9, dokoncili o¢kovaci
schéma piipravkem Gardasil 9 (viz bod 4.4).

Potieba posilovaci davky nebyla stanovena.

Studie se smiSenym (zaménitelnym) rezimem vakcin nebyly s pfipravkem Gardasil 9 provedeny.
Jedinci diive ockovani v 3davkovém schématu kvadrivalentni vakcinou proti HPV typim 6, 11, 16 a
18 (Gardasil), dale oznacovanou jako qHPV vakcina, mohou dostat 3 davky piipravku Gardasil 9
(viz bod 5.1). qHPV vakcina byla také v nékterych zemich znama jako Silgard.

Pediatricka populace (déti ve véku < 9 let)

Bezpecnost a ucinnost pripravku Gardasil 9 u déti ve véku méné nez 9 let nebyla stanovena. Nejsou

dostupné zadné udaje (viz bod 5.1).

Zpisob podani

Vakcinu je nutno aplikovat intramuskularni injekci. Preferovanym mistem aplikace je oblast deltového
svalu horni paze nebo horni anterolateralni oblast stehna.

Ptipravek Gardasil 9 nesmi byt aplikovan intravaskularné, subkutann€ nebo intradermalné. Vakcina
nesmi byt smichana s Zadnou jinou vakcinou ani roztokem v jedné injekéni strikacce.

Pro instrukce k zachazeni s vakcinou pfed podanim viz bod 6.6.
4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Jedinci s hypersenzitivni reakci po predchozi aplikaci ptipravku Gardasil 9 nebo Gardasil/Silgard
nesmi dostat piipravek Gardasil 9.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti
Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych pifipravkl, ma se prehledné zaznamenat nazev

podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Pti rozhodovani o o¢kovani daného jedince je tieba vzit v ivahu riziko predchozi expozice HPV a
potencialni pfinos o¢kovani.

Stejné jako u vSech injekéné podavanych vakcin musi byt okamzité k dispozici odpovidajici 1ékarska
péce a dohled pro ptipad vzacnych anafylaktickych reakci po podani vakciny.



Zejména u dospivajicich miZze v disledku psychogenni reakce na vpich jehly dojit po jakémkoliv
ockovani, nebo dokonce i pfed nim, k synkopé¢ (mdlobam), né¢kdy doprovazené padem. Pti probirani
se z mdlob se mohou objevit nékteré neurologické projevy, jako jsou prechodné poruchy vidéni,
parestezie a tonicko-klonické pohyby konéetin. Proto maji byt o¢kovani jedinci sledovani piiblizné
15 minut po podéni vakciny. Je dileZzité provést takova opatfeni, aby se zamezilo zranéni v dsledku
mdlob.

U jedinct s akutnim zavaznym febrilnim onemocnénim je tfeba oCkovani odlozit. Nicméné méné
zavazné infekce jako mirny zanét hornich cest dychacich nebo horecka nizkého stupné nejsou
kontraindikaci k imunizaci.

Stejné jako u jakékoliv vakeiny nemusi ockovani pripravkem Gardasil 9 zajistit ochranu vSem
ockovanym.

Vakcina chrani pouze proti onemocnénim, ktera jsou zpsobena typy HPV, na které je vakcina
zaméfena (viz bod 5.1). Proto je nezbytné i nadale pouzivat vhodna opatfeni proti sexualné pfenosnym
onemocnénim.

Vakcina je pouze k profylaktickému pouziti a nema zadny ucinek na aktivni infekci HPV nebo
klinicky prokazané onemocnéni. Neprokazalo se, Ze by vakcina méla terapeuticky uc¢inek. Vakcina
proto neni urcena k 1é¢b¢ cervikalniho, vulvalniho, vaginalniho a analniho karcinomu a cervikalnich,
vulvélnich, vaginalnich a analnich dysplastickych 1ézi vysokého stupné nebo genitalnich bradavic.
Neni také ur¢ena k prevenci progrese jinych zjisténych 1ézi souvisejicich s HPV.

Ptipravek Gardasil 9 nezabrani 1ézim zptsobenym typem HPV obsazenym ve vakcin€ u jedincti jiz
infikovanych timto HPV typem v dobé€ ockovani.

Oc¢kovani nenahrazuje rutinni cervikalni screening. ProtoZe z4dna vakcina nema 100% tGéinnost a
ptipravek Gardasil 9 neposkytne ochranu proti viem typiim HPV nebo proti infekci HPV piitomné

v dob¢ ockovani, zlstava cervikalni screening kriticky diilezity a musi probihat v souladu s lokalnimi
doporuc¢enimi.

Nejsou k dispozici zadné udaje ohledné pouziti ptipravku Gardasil 9 u jedincii s poruchou imunitni
odpoveédi. Bezpe¢nost a imunogenita qHPV vakciny byla hodnocena u jedinci ve véku 7 az 12 let,

o kterych je zndmo, Ze jsou infikovani virem lidské imunodeficience (HIV) (viz bod 5.1).

Jedinci s poruchou imunitni odpovédi v disledku uzivani u€¢inné imunosupresivni 1é¢by, genetické
poruchy, infekce virem lidské imunodeficience (HIV) nebo dalSich pfi¢in nemusi na vakcinu reagovat.

U jedinct s trombocytopenii nebo jakoukoliv jinou poruchou srazlivosti musi byt tato vakcina
aplikovana s opatrnosti kvilli moznému krvaceni po intramuskularni aplikaci.

V soucasnosti probihaji dlouhodobé¢ ovéfovaci studie majici za cil stanovit délku trvani ochrany
(vizbod 5.1).

Nejsou k dispozici zadné udaje tykajici se bezpecnosti, imunogenity nebo ucinnosti, které by
podpotily zaménitelnost piipravku Gardasil 9 s bivalentni nebo kvadrivalentni vakcinou proti HPV.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Bezpecnost a imunogenita u jedinct, kteti dostali imunoglobuliny nebo krevni derivaty v pribéhu
3 mésici pfed ockovanim, nebyla v klinickych studiich hodnocena.

Pouziti s dalSimi vakcinami

Ptipravek Gardasil 9 mize byt podan soucasné s kombinovanou posilovaci (booster) vakcinou
obsahujici difterii (d) a tetanus (T) bud’ s pertusi [acelularni komponenta] (ap) a/nebo s poliomyelitis



[inaktivovana] (IPV) (vakciny dTap, dT-IPV, dTap-IPV) bez vyznamné interference s protilatkovou
odpovédi na kteroukoli ze slozek kterékoli z vakein. Toto je zaloZeno na vysledcich klinické studie,
kde byla s prvni davkou ptripravku Gardasil 9 podana kombinovana vakcina dTap-IPV (viz bod 4.8).

Pouziti s hormonalni antikoncepci

V klinickych studiich 60,2 % Zen ve véku 16 az 26 let, kterym byl aplikovan piipravek Gardasil 9,
uzivalo v pribéhu ockovaci faze klinické studie hormonalni antikoncepci. Nezdalo se, Ze by uzivani
hormonalni antikoncepce ovliviiovalo typové specifickou imunitni odpovéd’ na piipravek Gardasil 9.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje ziskané z rozsahlého souboru t&hotnych Zen (vice nez 1000 ukon&enych t&hotenstvi)
nenaznacuji zadné malformacni €inky nebo fetalni/neonatélni toxicitu pfipravku Gardasil 9
(vizbod 5.1).

Studie na zvitatech neprokazuji reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Nicméné tyto tidaje nejsou povazovany za dostacujici pro to, aby mohlo byt pouziti pfipravku

Gardasil 9 doporuceno v pribéhu téhotenstvi. Ockovani musi byt odloZeno az do ukonc¢eni t¢hotenstvi
(vizbod 5.1).

Kojeni

Ptipravek Gardasil 9 Ize béhem kojeni aplikovat.

Celkem 92 Zen kojilo v pribéhu ockovaci faze v klinickych studiich zahrnujici Zeny ve véku 16 az 26
let s ptipravkem Gardasil 9. V téchto studiich byla imunogenita vakciny mezi kojicimi a nekojicimi
Zenami srovnatelnd. Navic byl profil nezadoucich ucinki u kojicich Zen srovnatelny s profilem
nezéadoucich U€inkl u vSech zen ve studii, kterym byl podan pitipravek Gardasil. Nebyly hlaseny zadné
zavazné nezadouci Uc€inky, které by souvisely s vakcinou, u novorozenci, kteti byli kojeni v prabéhu
oc¢kovaci faze klinické studie.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje u lidi ohledné Gcinku piipravku Gardasil 9 na fertilitu. Studie
na zvifatech nenaznacuji Skodlivé ucinky na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek Gardasil 9 nema zddny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje. Nicméné nékteré z i¢inkd zminénych v bodé 4.8 ,,Nezadouci ucinky“ mohou doc¢asné ovlivnit
schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

A. Souhrn bezpecnostniho profilu

V 7 klinickych studiich byl jedinctim aplikovan ptipravek Gardasil 9 v den zafazeni do studie a
ptiblizné 2 a 6 mésici poté. Bezpecnost byla hodnocena dohledem pomoci ockovacich karticek
po dobu 14 dni po kazdé injekci pripravku Gardasil 9. Celkem 15 776 jedinctim (10 495 jedincti
ve véku 16 az 26 let a 5 281 dospivajicich ve véku 9 az 15 let pfi zafazeni do studie) byl podan
piipravek Gardasil 9. Nékolik jedincti (0,1 %) skoncilo kvuli nezadoucim ucinkiim.



V klinické studii, ktera zahrnovala 640 jedincti ve v€ku od 27 do 45 let a 570 jedinct ve veku od 16
do 26 let, kteti dostavali Gardasil 9, byl bezpecnostni profil Gardasilu 9 mezi témito dvéma skupinami
srovnatelny.

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky pozorovanymi po aplikaci ptipravku Gardasil 9 byly reakce v misté
aplikace injekce (84,8 % ockovanych jedinct v priabehu 5 dnt po n€které z o€kovacich navstév) a
bolest hlavy (13,2 % ockovanych jedinct v pribéhu 15 dnti nasledujicich po nékteré z o¢kovacich
navstév). Tyto nezddouci Gcinky byly obvykle mirné nebo stfedné zavazné.

B. Tabulkovy souhrn nezadoucich uéinku

Klinické studie

Nezadouci ucinky povazované za alespon pravdépodobné souvisejici s oCkovanim byly roztiidény
podle Cetnosti.

HIasené kategorie Cetnosti jsou:

- Velmi ¢asté (>1/10)

- Casté (>1/100 az <1/10)

- Neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit)

Tabulka 1: Nezadouci u€inky po podani piipravku Gardasil 9, které se v klinickych studiich objevily
s Cetnosti alespoii 1,0 %*

Tiida organovych systémi Cetnost Nezadouci u¢inky
Velmi Casté Bolest hlavy
Poruchy nervového systému o —
Y Y Casté Zavrat
Gastrointestinalni poruchy Casté Nauzea
Velmi Casté V mist€ aplikace injekce: bolest, otok, erytém
Celkov¢ poruchy a reakce v misté —~—— —
aplikace Casté Pyre?qev, Unava, '
V misté aplikace injekce: pruritus, tvorba
modfin

*Nezadouci ucinky popsané v této tabulce pochazeji ze 7 klinickych studii (PN 001, 002, 003, 005, 006, 007 a 009, n =15 776 jedinci) (pro
popis klinickych studii viz bod 5.1).

V klinické studii s 1 053 zdravymi dospivajicimi ve véku 11 az 15 let se ukézalo, Ze pokud doslo

k aplikaci prvni davky ptipravku Gardasil 9 soucasné s posilovaci davkou kombinované vakciny

proti difterii, tetanu, pertusi [acelularni komponenta] a poliomyelitidé [inaktivované], bylo hlaseno
vice nezadoucich ucinki, jako jsou reakce v misté aplikace injekce (otok, erytém), bolest hlavy a
pyrexie. Pozorované rozdily byly < 10 % a u vétSiny subjektti byly hlasené nezadouci ucinky mirné az
stfedni intenzity (viz bod 4.5).

ZkuSenosti po uvedeni na trh

Nasledujici nezadouci G¢inky byly spontanné hlaseny béhem pouzivani qHPV vakeiny po jejim
uvedeni na trh a mohou se také vyskytnout v ramci zkuSenosti s pripravkem Gardasil 9 po jeho
uvedeni na trh. Zkusenosti s bezpe¢nosti gHPV vakciny po uvedeni na trh jsou relevantni

pro piipravek Gardasil 9, protoZe ob¢ vakciny obsahuji L1 proteiny 4 stejnych HPV typu.

Protoze tyto udalosti byly hlaseny dobrovolné v populaci neznamé velikosti, neni mozné spolehlivé
urcit jejich Cetnost nebo urcit u vSech udalosti jejich pricinnou souvislost s expozici vakcing.

Tabulka 2: Nezadouci ui€inky hlasené po uvedeni na trh qgHPV vakciny

Tiida organovych systémi Cetnost Nezadouci u¢inky

Infekce a infestace Neni znamo celulitida v mist¢ aplikace injekce




Poruchy krve a lymfatického Neni znamo idiopaticka trombocytopenicka purpura,
systému lymfadenopatie

Poruchy imunitniho systému Neni znamo hypersenzitivni reakce vcetné
anafylaktickych/anafylaktoidnich reakci,
bronchospasmus a kopfivka

Poruchy nervového systému Neni znamo akutni diseminovana encefalomyelitida,
Guillain Barrého syndrom, synkopa, nékdy
doprovazena tonicko-klonickymi pohyby

Gastrointestinalni poruchy Neni znamo zvraceni

Poruchy svalové a kosterni Neni zndmo artralgie, myalgie
soustavy a pojivové tkané

Celkové poruchy a reakce v mist¢ | Neni znamo astenie, zimnice, malatnost
aplikace injekce

Hl4aSeni podezfeni na nezddouci 0¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezddoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Piedavkovani

Z4dné piipady piedavkovani nebyly hlaseny.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Vakciny, vakciny proti papilomaviru, ATC kod: JO7BMO03

Mechanismus u¢inku

Pripravek Gardasil 9 je adjuvovana neinfekéni rekombinantni 9valentni vakcina. Je vyrobena z vysoce
¢isténych viru podobnych ¢astic hlavniho L1 proteinu kapsidy ze 4 stejnych typtt HPV (6, 11, 16, 18)
jako v qHPV vakciny a z 5 dal$ich typtt HPV (31, 33, 45, 52, 58). Jako adjuvans je pouZity stejny
amorfni siran-hydroxyfosforecnan hlinity jako u qHPV vakciny. Viru podobné ¢astice nemohou
infikovat buiiku, nemohou se reprodukovat nebo zptisobit onemocnéni. Pfedpoklada se, Ze ti€¢innost
viru podobnych ¢astic L1 proteinu je zprosttedkovana rozvojem humoralni imunitni odpovédi.
Genotypy obsazené v této vakciné zahrnujici HPV typy 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 a 58 budou dale
oznacované jako vakcinacni typy HPV.

Na zaklad¢ epidemiologickych studii se o¢ekava, ze pripravek Gardasil 9 ochrani pied typy HPV,
které zptisobuji ptiblizné: 90 % cervikalnich karcinomu, vice nez 95 % adenokarcinom in situ (AIS),
75-85 % sttednich a tézkych cervikalnich intraepitelidlnich neoplazii (CIN 2/3), 85-90 % vulvalnich
karcinomt souvisejicich s HPV, 90-95 % stfednich a tézkych vulvalnich intraepitelidlnich neoplazii
souvisejicich s HPV (VIN 2/3), 80-85 % vaginalnich karcinomu souvisejicich s HPV, 75-85 %
stiednich a tézkych vaginalnich intraepitelialnich neoplazii (VaIN 2/3) souvisejicich s HPV, 90-95 %
analnich karcinomt souvisejicich s HPV, 85-90 % stfednich a tézkych analnich intraepitelidlnich
neoplazii (AIN 2/3) a 90 % genitalnich bradavic.

Indikace ptipravku Gardasil 9 je zalozena na:
o prikazu G¢innosti gHPV vakciny v prevenci perzistentni infekce a nemoci souvisejici s HPV
typu 6, 11, 16 a 18 u Zen ve v€ku 16 az 45 let a u muza ve véku 16 az 26 let.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

. prikazu stejné nebo vyssi imunogenite pripravku Gardasil 9 u divek ve véku 9 az 15 let a u zen
amuzl ve v€ku 16 az 26 let v porovnani s imunogenitou qHPV vakciny pro HPV typy 6, 11, 16
a 18; proto lze usuzovat, Ze uc¢innost piipravku Gardasil 9 proti perzistentni infekci a
onemocnéni souvisejicim s HPV typy 6, 11, 16 nebo 18 je srovnatelna s ucinnosti gHPV

vakciny.

o pritkazu Gi€innosti proti perzistentni infekci a onemocnéni souvisejicim s HPV typy 31, 33, 45,
52 a 58 u divek a zen ve véku 16 az 26 let; a

o prikazu stejné nebo vyssi imunogenity proti HPV typtim obsazenym v ptipravku Gardasil 9

u chlapcti a divek ve véku 9 az 15 let, u muza ve véku 16 az 26 let a u Zen ve véku 27 az 45 let
v porovnani s divkami a zenami ve véku 16 az 26 let.

Klinické studie s pfipravkem Gardasil 9

Utinnost a/nebo imunogenita pripravku Gardasil 9 byla hodnocena v deseti klinickych studiich.
Klinicke studie srovnavajici i€innost ptripravku Gardasil 9 proti placebu nebyly povoleny, protoze
ockovani proti HPV je v mnoha zemich doporucovano a zavedeno k ochrané proti HPV infekci a
onemocnéni.

Proto pivotni klinicka studie (Protokol 001) hodnotila Gi¢innost ptipravku Gardasil 9 proti gHPV
vakcing jako komparatoru.

Ucinnost proti HPV typu 6, 11, 16 a 18 byla priméarné hodnocena s vyuzitim interpolaéni techniky,
ktera prokazala srovnatelnou imunogenitu (méteno jako GMT) piipravku Gardasil 9 v porovnani
s qHPV vakcinou (Protokol 001, GDS01C/Protokol 009 a GDS07C/Protokol 020).

V pivotni studii podle Protokolu 001 byla ucinnost piipravku Gardasil 9 proti HPV typim 31, 33, 45,
52 a 58 hodnocena v porovnani s gHPV vakcinou u Zen ve véku 16 az 26 let (n = 14 204: 7 099
obdrzelo ptipravek Gardasil 9; 7 105 obdrzelo qHPV vakcinu).

V Protokolu 002 byla hodnocena imunogenita piipravku Gardasil 9 u divek a chlapcti ve véku 9 az 15
let au zen ve veku 16 az 26 let (n =3 066: 1 932 divek, 666 chlapct a 468 Zen obdrzelo ptipravek
Gardasil 9).

V Protokolu 003 byla hodnocena imunogenita piipravku Gardasil 9 u muzii ve véku 16 az 26 let a
u zen ve véku 16 az 26 let (n =2 515: 1 103 heterosexualnich muz (HM), 313 muz1, kteti maji sex
s muzi (MSM) a 1 099 Zen obdrzelo piipravek Gardasil 9).

V protokolu 004 byla hodnocena imunogenita Gardasilu 9 u Zen ve v€ku 16 az 45 let (n=1 210:
640 zen ve veku 27 az 45 let a 570 zen ve veéku 16 az 26 let).

Protokoly 005 a 007 hodnotily souc¢asné podani piipravku Gardasil 9 s rutinné doporu¢ovanymi
vakcinami u divek a chlapct ve véku 11 az 15 let (n = 2 295).

Protokol 006 hodnotil podani piipravku Gardasil 9 divkam a zenam ve véku 12 az 26 let diive
ockovanych qHPV vakcinou (n = 921; 615 obdrzelo ptipravek Gardasil 9 a 306 placebo).

V GDS01C/Protokolu 009 byla hodnocena imunogenita piipravku Gardasil 9 u divek ve véku 9 az
15 let (n = 600; 300 obdrzelo piipravek Gardasil 9 a 300 obdrzelo qHPV vakcinu).

V GDS07C/Protokolu 020 byla hodnocena imunogenita piipravku Gardasil 9 u muzi ve véku 16 az
26 let (n = 500; 249 obdrzelo ptipravek Gardasil 9 a 251 obdrzelo qHPV vakcinu).

V Protokolu 010 se hodnotila imunogenita 2 davek ptipravku Gardasil 9 u divek a chlapci ve véku
9 az 14 let a 3 davek ptipravku Gardasil 9 u divek ve v€ku 9 az 14 let a zen ve véku 16 az 26 let
(n=1518; 753 divek; 451 chlapcti a 314 zen).



Studie podporujici uc¢innost pripravku Gardasil 9 proti HPV typim 6, 11, 16, 18
Utinnost qHPV vakciny proti HPV typiam 6, 11, 16, 18

V klinickych studiich v PPE populaci (1é€ené podle protokolu; Per Protocol Efficacy) byly prokazany
ucinnost a dlouhodobé Gc¢innost qgHPV vakciny proti cilovym parametrim onemocnéni spojenych

s HPV typu 6, 11, 16 a 18. PPE populace zahrnovala jedince, kterym byly v zakladni studii podany
vSechny 3 davky qHPV vakciny béhem jednoho roku od zatazeni a u kterych nedoslo k velkym
odchylkam od protokolu studie, pted prvni davkou byli séronegativni na relevantni typy HPV (typy 6,
11, 16 a 18). Subjekty ve veéku 16 let a starsi pii zafazeni do zakladni studie byly od doby

pied podanim 1. davky do uplynuti jednoho mésice od podani 3. davky (7. mésic) PCR negativni na
relevantni typy HPV.

Utinnost u Zen ve véku 16 az 26 let (n = 20 541) proti CIN2/3, AIS a cervikalnim karcinomiim
spojenym s HPV typu 16 a 18 byla 98,2 % (95% CI: 93,5 ; 99,8) na zéklad¢ nasledného sledovani po
dobu az 4 roky (median 3,6 roku), u€¢innost proti onemocnénim spojenym s HPV typy 6, 11, 16 nebo
18 byla 96,0 % (95% CI: 92,3; 98,2) pro CIN nebo AIS, 100 % (95% CI: 67,2; 100) pro VIN 2/3,
100 % (95% CI: 55,4; 100) pro ValN 2/3 a 99,0 % (95% CI: 96,2; 99,9) pro genitalni bradavice.

U Zen ve véku 24 az 45 let (n = 3 817) byla Gc¢innost proti perzistentni infekci, genitalnim bradavicim,
vulvalnim a vaginalnim 1ézim, CIN jakéhokoliv stupné, AIS a cervikalnim karcinomiim souvisejicim
s HPV typy 6, 11, 16 a 18 88,7 % (95% interval spolehlivosti: 78,1; 94,8).

U muzt ve véku 16 az 26 let (n = 4 055) byla Gi¢innost proti onemocnénim zpisobenym HPV typu 6,
11, 16 nebo 18 74,9 % (95% CI: 8,8; 95,4) pro AIN 2/3 (median trvani nasledného sledovani 2,15 let),
100,0 % (95% CI: -52,1; 100) pro penilni / perinealni / perianalni intraepitelidlni neoplazie (PIN) 1/2/3
a 89,3 % (95% CI: 65,3; 97,9) pro genitalni bradavice (median trvani nasledného sledovani 4 roky).

V dlouhodobg¢, rozsitené, registracni studii, v niz byly sledovany Zeny ve veku 16 az 23 let
(n=2121), nebyly za dobu az piiblizn¢ 14 let zaznamenany zadné ptipady CIN vysokého stupné.
V této studii bylo statisticky prokazano trvani ochrany po dobu ptiblizné 12 let.

V dlouhodobych rozsitenych klinickych studiich nebyly pozorovany zadné ptipady intraepitelidlnich
neoplazii vysokého stupné a genitalnich bradavic:

- po dobu 10,7 roku u divek (n = 369) a 10,6 roku u chlapct (n = 326), jimz bylo v dob¢&
ockovani 9 az 15 let (median doby nésledného sledovani byl 10,0 roku u divek a 9,9 roku
u chlapcil)

- po dobu 11,5 roku u muzt (n = 917), ktefi byli v dob¢é o¢kovani ve véku 16 az 26 let
(median doby nésledného sledovani byl 9,5 roku), a po dobu 10,1 roku u Zen (n = 685),
které byly v dobé ockovani ve véku 24 az 45 let (median doby nasledného sledovani byl
8,7 roku).

Interpolace imunogenity z qHPV vakciny na piipravek Gardasil 9 pro HPV typy 6, 11,16 a 18

Srovnani ptipravku Gardasil 9 a gHPV vakciny s ohledem na HPV typy 6, 11, 16 a 18 bylo provedeno
v populaci zen ve veku 16 az 26 let z Protokolu 001, u divek ve v€ku 9 az 15 let
z GDS01C/Protokolu 009 a u muzi ve véku 16 az 26 let z GDS07C/Protokolu 020.

Statisticka analyza non-inferiority byla provedena v 7. mésici srovnanim GMT cLIA anti-HPV 6, anti-
HPV 11, anti-HPV 16 a anti-HPV 18 mezi jedinci, kterym byl podan ptipravek Gardasil 9, a jedinci,
kterym byl podan Gardasil. Imunitni odpovédi, méfeny jako GMT, pro Gardasil 9 nebyly mensi nez
imunitni odpovédi na ptipravek Gardasil (Tabulka 3). V klinickych studiich se 98,2 % az 100 % téch,
kteti dostali ptipravek Gardasil 9, stalo v 7. mésici ve vSech testovanych skupinach séropozitivnimi
na protilatky proti vSem 9 typiim obsazenym ve evakciné. V Protokolu 001 byly geometrické sttedni
hodnoty titrti protilatek proti HPV typtim 6, 11, 16 a 18 u subjekti, jimz byla podana qHPV vakcina
nebo Gardasil 9, srovnatelné po dobu alesponi 3,5 roku.



Tabulka 3: Srovnani imunitni odpovédi (na zékladé cLIA) mezi ptipravkem Gardasil 9 a qHPV
vakcinou proti HPV typtim 6, 11, 16 a 18 v PPI (Per Protocol Immunogenicity)* populaci divek
ve véku 9 az 15 let a u Zen a muzi ve véku 16 az 26 let

. , Gardasil 9/
Gardasil 9 qHPYV vakcina qHPV vakcina
GMT GMT o -
POPULACE | (95% interval N (95% interval | Pomér §9ilfh‘l'i‘t§:tvial
(n) spolehlivosti - CI) (n) spolehlivosti - CI) | GMT P CI‘)’#
mMUYml mMUYml

Protilatky proti HPV 6
Divky

¢ .| 300 1 679,4 300 1 565,9 ,
¥ Tgtk“ 232 1 073y | (1518,9;18569) | (261) | (14122;17363) | 07 | (093 1.23)
Zeny ve véku | 6792 893,1 6 795 875,2 . q
16az26let | (3993)| (871,7;915,1) | (3975)| (854,2;896.8) 1,021 (0,99;1,06)
Muzi ve véku | 249 7583 251 6184 e
16a2261et | (228) | (6659:;863,4) | (226) | (554,0;690,3) 1,231 (1,04, 1.45)
Protilatky proti HPV 11
Divky

; .| 300 1315,6 300 14173 ,
Yg Y:tk“ 237 1 073y | (1183,8;1462,0) | (261) | (12742;1576,5) | &2 | (080, 1.08)
Zeny ve véku | 6792 666,3 6795 830,0 Y
16az26let | (3995) | (649,6;683.4) |(3982)| (809,2;851,4) 0,80 | (0,77:0.83)
Muzi ve véku | 249 681,7 251 769,1 o
16a2261et | (228) | (608,9;763,4) | (226) | (683,5;865,3) 0,89 1 (0,76;1,04)
Protilatky proti HPV 16
Divky

: .| 300 6739,5 300 6 8874 o
Yg Tgtk“ 232 | 276) | (6134.5:7404.1) | 270) | (62208:76255) | *°7 | (@85 L1D
Zeny ve véku | 6792 3131,1 6795 3156,6 Y
164726 1ct | (4032) | (3057,1532069) | (4062) | (30823;3232,7) | &0 | (096 1.03)
Muzi ve véku | 249 3924,1 251 3787.9 o
160726 1ct | (234) | (3513.8:43823) | (237) | (33784:4247,0) | 0% | (089:1.21)
Protilatky proti HPV 18
Divky

; .| 300 1 956,6 300 1795,6 e
‘1’2 ‘l’eetk“ 232 1 076 | (1737.3:2203.7) | 269) | (1567.2:20573) | 08 | (091:1.29)
Zeny ve véku | 6792 804.6 6795 678,7 L1o | (1.14; 123
16az26let | (4539) | (782,7;827,1) |(4541)| (660,2;697,7)
Muzi ve véku | 249 884,3 251 790,9 o
16a2261et | (234) | (766,4;10204) | (236) | (683,0;915,7) L1201 (091:1,37)

*PPI populace sestavala z jedinct, ktefi obdrzeli vSechny tfi davky ockovani v pfedem stanovenych ¢asovych
rozmezich, neméli vétsi odchylky od protokolu studie, dodrzeli pfedem stanovena kritéria pro rozestup navstév
v 6. a 7. mésici, byli séronegativni k ptislusnému (pfislusnym) HPV typu (typim) (typy 6, 11, 16 a 18) a zeny
ve véku 16 az 26 let byly PCR negativni na prislusny(¢é) typ(y) HPV pted 1. davkou az 1 mésic po 3. davce (7.

mesic).

*mMU = milli-Merck units
YHodnota p <0,001.
"Pro prokazani non-inferiority bylo tieba, aby dolni hranice 95% intervalu spolehlivosti pro pomér GMT byla

vys8i nez 0,67.

CI = interval spolehlivosti

GMT = geometrické stiedni hodnoty titrG (Geometric Mean Titres)
cLIA = kompetitivni imunologické stanoveni na bazi Luminexu (Competitive Luminex Immunoassay)
N = pocet jedincti randomizovanych do pfislusné o¢kovaci skupiny, ktefi dostali nejméné jednu injekei
n = pocet jedinct piispivajicich k analyze
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Studie podporujici icinnost pripravku Gardasil 9 proti HPV typim 31, 33, 45, 52 a 58

Utinnost piipravku Gardasil 9 u Zen ve véku 16 az 26 let byla hodnocena v aktivnim komparatorem
kontrolované, dvojité zaslepené, randomizované klinické studii (Protokol 001), ktera zahrnovala
celkem 14 204 zen (Gardasil 9 =7 099; qHPV vakcina = 7 105). Subjekty byly sledovany 67 mésici
po 3. davce s medidnem délky sledovani 43 mésict po podani 3. davky.

Ptipravek Gardasil 9 byl G€inny v prevenci pfetrvavajici infekce a onemocnéni souvisejicich s HPV
typy 31, 33, 45, 52 a 58 (Tabulka 4). Piipravek Gardasil 9 rovnéz sniZoval incidenci abnormalit Pap
testu, cervikalnich zakrokii a zakrokt na vnéjsich genitaliich (tj. biopsii) a kone¢nych terapeutickych
zékrokt na déloznim ¢ipku souvisejicich s HPV 31, 33, 45, 52 a 58 (Tabulka 4).
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Tabulka 4: Analyza uéinnosti ptipravku Gardasil 9 proti HPV typtim 31, 33, 45, 52 a 58 v PPE?
populaci zen ve véku 16 az 26 let

Gardasil 9 Kvadrlval(?ntnl
HPYV vakcina o

N=7099 N = 7105 o
Onemocnéni jako cilovy ukazatel - ucinnosti**

n Pocet n Pocet (95% CI)

ptipadt* ptipadt*

CIN 2/3, AIS, cervikalni karcinom, VIN 2/3,
ValN 2/3, vulvalni karcinom a vaginalni 97,4
karcinom souvisejici s HPV 31, 33, 45, 52, 6016 ! 6017 38 (85,0; 99,9)
58"
CIN 2/3 nebo AIS souvisejici s HPV 31,33, | 5949 1 5943 35 (83 957’919 9)
45,52, 58 ’9 é 9 ’
CIN 2 souvisejici s HPV 31, 33, 45, 52, 58 5949 1 5943 32 (81.5: ’99 3)
CIN 3 souvisejici s HPV 31, 33, 45, 52, 58 5949 0 5943 7 (39 1‘9(;00)
VIN 2/3, ValN 2/3 souvisejici s HPV 31, 33, 6009 0 6012 3 ({3?’2
45,52, 58 100 ’0)’
Infekce souvisejici s HPV 31, 33, 45, 52, 58 96,0
pretrvévajici >6 mésici’ SO A4l 15955 946 | g4 607 1y
Infekce souvisejici s HPV 31, 33, 45, 52, 58 96,7
pretrvavajici >12 mésicia' 5 941 23 3935|657 (95.1; 97,9)
ASC-US HR-HPYV pozitivni nebo zhorsena 9.9
abnormalita Pap” souvisejici s HPV 31,33, | 5883 37 5882 506 (90.2: ’95 1
45, 52, 58 T
Konecné terapeutické zakroky na déloZnim 90,2
¢ipku souvisejici s HPV 31, 33, 45, 52, 58' 6013 4 6014 41 (75,0; 96,8)

*PPE populace sestavala z jedinci, ktefi obdrzeli viechny tii davky otkovani v pribéhu 1 roku po zafazeni

do studie, neméli vétsi odchylky od protokolu studie, byli pied 1. davkou naivni (PCR negativni a séronegativni)
k pfislusnému (prislusnym) HPV typu (typum) (typy 31, 33, 45, 52 a 58) a kteti byli nadale PCR negativni

na piislusny(é) typ(y) HPV 1 mésic po 3. davce (7. mésic).

N = pocet jedincti randomizovanych do jednotlivych o¢kovacich skupin, ktefi obdrzeli alesponi 1 injekei

n = pocet jedinct ptispivajicich k analyze

YPretrvavajici infekce detekovana ve vzorcich ze dvou nebo vice po sobé jdoucich navitév s 6mési¢nim
(rozestup navstév =1 mésic) odstupem.

YPietrvavajici infekce detekovana ve vzorcich ze ti nebo vice po sobé jdoucich navitév s 6mési¢nim (rozestup
navstév =1 meésic) odstupem.

*Papanicolaoutv test

CI = interval spolehlivosti

ASC-US = atypické skvamézni buiiky nejistého vyznamu

HR = vysoké riziko

* Pocet jedincti s nejméné jednou navstévou v ramci nasledného pozorovani po 7. mésici

** Subjekty byly sledovany po dobu az 67 mé&sict po 3. davce (median 43 mésicti po 3. davce).

“V PPE populaci nebyly diagnostikovany zadné ptipady cervikalniho karcinomu, VIN 2/3, vulvéalniho a
vaginalniho karcinomu.

" Klickové excize (LEEP) nebo konizace

DalSi hodnoceni ucinnosti pripravku Gardasil 9 proti vakcina¢nim typim HPV

Jelikoz u¢innost pripravku Gardasil 9 nemohla byt hodnocena proti placebu, byly provedeny
nasledujici prizkumné analyzy.

Vyhodnoceni u¢innosti piipravku Gardasil 9 proti cervikidlnim onemocnénim vysokého stupné
zpusobenym vakcina¢nimi typy HPV v PPE populaci

Ucinnost ptipravku Gardasil 9 proti CIN 2 a hor§im souvisejicim s vakcinanimi typy HPV byla

v porovnani s gHPV vakcinou 94,4 % (95% interval spolehlivosti: 78,8; 99,0) s 2/5 952 versus
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36/5 947 piipady. Ucinnost piipravku Gardasil 9 proti CIN 3 souvisejicim s vakcinaénimi typy HPV
v porovnani s gHPV vakcinou byla 100 % (95% interval spolehlivosti: 46,3; 100,0) s 0/5 952 versus
8/5 947 ptipady.

Vliv pripravku Gardasil 9 na cervikdlni biopsii a konec¢né terapeutické ziakroky souvisejici

s vakcina¢nimi typy HPV v PPE populaci

Utinnost ptipravku Gardasil 9 proti cervikalnim biopsiim souvisejicim s vakcina¢nimi typy HPV

v porovnani s gHPV vakcinou byla 95,9 % (95% interval spolehlivosti: 92,7; 97,9) s 11/6 016 versus
262/6 018 ptipady. U¢innost ptipravku Gardasil 9 proti koneénym terapeutickym zékrokiim

na déloznim ¢ipku (zahrnujici klickovou excizi (LEEP) nebo konizaci) souvisejicim s vakcina¢nimi
typy HPV v porovnani s gHPV vakcinou byla 90,7 % (95% interval spolehlivosti: 76,3; 97,0)

s 4/6 016 versus 43/6 018 ptipady.

Studie dlouhodobé acinnosti

Podskupina subjekti je dlouhodobé sledovana 10 az 14 let po o¢kovani ptipravkem Gardasil 9
s ohledem na bezpecnost, imunogenitu a uc¢innost proti klinickym onemocnénim spojenym s HPV
typy obsazenymi ve vakcing.

V dlouhodobych prodlouzenich klinickych studii podle Protokolii 001 a 002 byla pozorovana ti¢innost

v PPE populaci. PPE populace zahrnovala jedince:

- kteti dostali vSechny 3 davky ockovani béhem 1 roku zahrnuti do studie, bez velkych odchylek
od protokolu studie,

- kteti byli séronegativni na relevantni vakcinaéni typy HPV pied podanim prvni davky, patiili do
skupiny Zen ve véku 16 az 26 let, byli PCR negativni na relevantni vakcinacni typy HPV od
doby pfed podanim prvni davky do uplynuti jednoho mésice po 3. davce (7. mésic).

V registraéni studii podle Protokolu 001 nebyly u Zen (n = 1 448), kterym bylo v dobé ockovani
ptipravkem Gardasil 9 16 az 26 let, po dobu 9,5 roku po podani 3. davky (median trvani nasledného
sledovani 6,3 roku) pozorovany zadné piipady CIN vysokého stupné souvisejici s vakcina¢nimi typy
HPV.

V prodlouzeni studie podle Protokolu 002 nebyly u divek (n = 864) nebo chlapct (n = 261), kterym
bylo 9 az 15 let v dobé ockovani ptripravkem Gardasil 9, po dobu 8,2 roku po podani 3. davky (median
trvani nasledného sledovani 7,6 roku) u divek a po dobu 8,1 roku po podani 3. davky (median trvani
nasledného sledovani 7,6 roku) u chlapcti pozorovany zadné ptipady intraepitelialnich neoplazii
vysokého stupné a genitalnich bradavic souvisejici s vakcina¢nimi typy HPV.

Imunogenita

Minimalni titr protilatek proti HPV, ktery poskytuje ochrannou ti¢innost, nebyl stanoven.

Imunogenita kazdé¢ho typu HPV byla zhodnocena pomoci typové specifickych imunologickych testi
s vyuzitim typové specifickych standardd. V téchto testech byly méteny protilatky

proti neutralizujicim epitoptim kazdého typu HPV. Stupnice pro tyto testy jsou jedinecné pro kazdy
typ HPV, proto srovnani mezi jednotlivymi typy a s dal$imi testy nejsou vhodna.

Imunitni odpovéd’ na pripravek Gardasil 9 v 7. mésici

Imunogenita byla métena 1) jako procento jedinct, ktefi byli séropozitivni na protilatky
proti prislusnym typiim HPV obsazenym ve vakcing a 2) pomoci geometrickych stiednich hodnot titru
(GMT).

Ptipravek Gardasil 9 indukoval silnou protilatkovou odpovéd na HPV typy 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45,
52 a 58, méfeno v 7. mésici ve studiich podle Protokolu 001, 002, 004, 005, 007 a
GDSO01C/Protokolu 009. V klinickych studiich se v 7. mésici 99,2 % az 100 % jedinct ve vSech
testovanych skupinach, ktefi dostali pfipravek Gardasil 9, stalo séropozitivnimi na protilatky na vSech
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9 typtt HPV obsazenych ve vakciné. Geometrické stfedni hodnoty titri byly vyssi u divek a u chlapcii
nez u zen ve véku 16 az 26 let a vyssi u chlapci nez u divek a Zen. Pozorované geometrické stfedni
hodnoty titrti byly niz$i u Zen ve véku 27 az 45 let (Protokol 004) nez u Zen ve véku 16 az 26 let, jak
se ocekavalo.

Protilatkové odpovédi proti HPV v 7. mésici byly v kombinované databézi studii imunogenity
piipravku Gardasil 9 u divek/chlapci ve véku 9 az 15 let srovnatelné s protilatkovymi odpovéd’'mi
proti HPV u zZen ve véku 16 az 26 let.

Na zaklad¢ této interpolace imunogenity je odvozena ucinnost piipravku Gardasil 9 u divek a chlapct
ve véku 9 az 15 let.

Ve studii podle Protokolu 003 byly geometrické stfedni hodnoty titrii protilatek proti vakcina¢nim
typim HPV v 7. mésici u chlapcti a muzi ve véku 16 az 26 let (HM) srovnatelné s geometrickymi
sttednimi hodnotami titrQ protilatek proti HPV u divek a Zen ve v€ku 16 az 26 let. Podobné jako

u qHPV vakciny, byla také pozorovana vysokd imunogenita u muzti majicich sex s muzi, i kdyz byla
nizsi nez u heterosexualnich muzi. Ve studii podle Protokolu 020/GDS07C byly geometrické stifedni
hodnoty titrt protilatek proti HPV v 7. mésici u chlapcti a muza ve véku 16 az 26 let (HM) srovnatelné
s geometrickymi stfednimi hodnotami titri protilatek proti HPV u chlapcii a muzii ve veéku 16 az

26 let, jimz byla podana qHPV vakcina proti HPV typu 6, 11, 16 a 18. Tyto vysledky podporuji
ucinnost piipravku Gardasil 9 v muzské populaci.

V Protokolu 004 byly geometrické stiedni hodnoty titrti protilatek proti vakcinacnim typim HPV v 7.
mgésici mezi Zenami ve véku 27 az 45 let non-inferiorni oproti geometrickym stfednim hodnotam titrti
u zen ve veéku 16 az 26 let proti vakcina¢nim typiim HPV 16, 18, 31, 33, 45, 52 a 58, a byly v rozmezi
0,66 az 0,73. V post hoc analyze byly geometrické stfedni hodnoty titr protilatek proti vakcina¢nim
typim HPV 6 a 11 0,76 a 0,81. Tyto vysledky podporuji u¢innost Gardasilu 9 u Zen ve véku 27 az

45 let.

Perzistence imunitni odpovédi na pripravek Gardasil 9

V dlouhodobych prodlouzenich klinickych studii podle Protokolii 001 a 002 byla pozorovéna

perzistence protilatkové odpoveédi

o po dobu alesponi 5 let u zen ve véku 16 az 26 let v dobé oc¢kovani ptipravkem Gardasil 9,
v zavislosti na typu HPV bylo 78 % az 100 % subjektt séropozitivnich, nicméné u€innost
vakciny byla u vSech subjekt zachovana az do konce studie (az 67 mésicii po 3. davce, median
trvani nasledného sledovani byl 43 mésicii po 3. dédvce), bez ohledu na stav séropozitivity na
kterykoli typ HPV obsazeny ve vakcing.

o po dobu alespon 7 let u chlapct a divek ve véku 9 az 15 let v dob€ o¢kovani piipravkem
Gardasil 9, v zavislosti na typu HPV bylo 91 % az 99 % subjektl séropozitivnich.

Diukaz anamnestické odpovédi (imunitni pamét’)

Dtikaz anamnestické odpovédi se objevil u ockovanych Zen, které byly pfed oCkovanim séropozitivni
na piislusny vakcinacni typ (pfislusné vakcinacni typy) HPV. Navic se u Zen (n = 150), které dostaly
3 davky ptipravku Gardasil 9 ve studii podle Protokolu 001 a provoka¢ni davku po 5 letech, projevila
rychlé a silna anamnestickd odpovéd’, ktera prevySovala hodnoty GMT protilatek proti HPV
pozorované 1 mésic po 3. dévce.

Podani pripravku Gardasil 9 jedinciim d¥ive o¢kovanym qHPV vakcinou

Protokol 006 hodnotil imunogenitu ptipravku Gardasil 9 u 921 divek a zen (ve véku 12 az 26 let),
které byly pfedtim ockovany qHPV vakcinou. U subjekti, kterym byl podan pfipravek Gardasil 9
poté, co dostali 3 davky qHPV vakciny, bylo alesponi 12mésicni rozmezi mezi dokoncenim ockovani
qHPYV vakcinou a zacatkem oCkovani ptipravkem Gardasil 9 v tfiddvkovém schématu (Casovy interval
se pohyboval mezi ptiblizné 12 a 36 mésici).
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Séropozitivita na protilatky proti vakcina¢nim typtim HPV se v 7. mésici u jedinct v PPE populaci,
kteti dostali ptipravek Gardasil 9, pohybovala od 98,3 % do 100 %. Geometrické stfedni hodnoty titr
protilatek proti HPV typim 6, 11, 16, 18 byly vyssi nez u populace, ktera predtim nebyla o¢kovana
gHPV vakcinou v jiné studii, zatimco geometrické stiedni hodnoty titri protilatek proti HPV typim
31, 33, 45, 52 a 58 byly nizsi. Klinicky vyznam téchto pozorovani neni znam.

Imunogenita u jedinci infikovanych HIV
U jedinct infikovanych HIV nebyly provedeny zadné klinické studie s piipravkem Gardasil 9.

Studie dokumentujici bezpec¢nost a imunogenitu qHPV vakciny byla provedena u 126 jedinctu
infikovanych HIV ve véku od 7 do 12 let s vychozim procentem CD4 > 15 a alesponi 3 mésici
trojkombinacni antiretrovirové terapie (HAART) u jedinct s procentem CD4 < 25 (z nichz 96 byla
aplikovana qHPV vakcina). K sérokonverzi proti vSem ¢tyfem antigentim doslo u vice nez 96 %
jedinct. GMT byly ponékud nizsi nez ty hlasené u jedinct neinfikovanych HIV stejného véku

v ostatnich studiich. Klinicky vyznam niz$i odpovédi neni znam. Bezpecnostni profil byl podobny
tomu u jedinct neinfikovanych HIV v ostatnich studiich. Procento CD4 nebo plazmatické hladina HIV
RNA nebyly ockovanim ovlivnény.

Imunitni odpovéd’ na pripravek Gardasil 9 pri pouziti dvoudivkového schématu u jedinci
ve véku 9 az 14 let

V Protokolu 010 se po oc¢kovani ptipravkem Gardasil 9 méfily protildtkové odpovédi na 9 HPV typi

u nasledujicich kohort: divky a chlapci ve véku 9 az 14 let, kterym byly podany 2 davky v 6mési¢nim
nebo 12mési¢nim intervalu (£ 1 mésic); divky ve veéku 9 az 14 let, kterym byly podéany 3 davky (0, 2,
6 mesicn); a Zzeny ve véku 16 az 26 let, kterym byly podany 3 davky (0, 2, 6 mésici).

Jeden mésic po podani posledni davky urc¢eného davkovaciho rezimu byla séropozitivita na protilatky
proti 9 typum HPV obsazenym ve vakciné zaznamenana u 97,9 % az 100 % subjekt napii¢ vSemi
skupinami. GMT byly pro kazdy z 9 typt HPV vyssi u divek a chlapcti, kterym byly podény 2 davky
pripravku Gardasil 9 (bud’ v 0. a 6. mésici, nebo v 0. a 12. mésici), nez u divek a Zen ve véku 16 az
26 let, kterym byly podany 3 davky ptipravku Gardasil 9 (v 0., 2. a 6. mésici). Na zakladé této
interpolace imunogenity byla vyvozena ucinnost dvoudavkového schématu ptipravku Gardasil 9

u divek a chlapct ve véku 9 az 14 let.

V téze studii u divek a chlapci ve véku 9 az 14 let byly po mésici od posledni davky vakciny

u dvoudavkového schématu u nékterych typtt HPV obsazenych ve vakcin€ zaznamenany nizs§i GMT
nez u tfidavkového schématu (tj. HPV typu 18, 31, 45 a 52 pti podani v 0. a 6. mésici a HPV typu 45
pti podani v 0. a 12. mésici). Klinicky vyznam téchto zjisténi neni znam.

U divek a chlapcti, kterym byly podany 2 davky v 6mési¢nim nebo 12mésicnim intervalu (+/- 1 mésic)
bylo trvani protilatkové odpovédi prokazano po dobu 36 mésict. V zavislosti na typu HPV bylo 81 %
az 99 % divek a chlapct, kterym byly podany 2 davky v 6mési¢nim intervalu, a 88 % az 100 % divek
a chlapct, kterym byly podany 2 davky v 12mési¢nim intervalu, séropozitivnich. V 36. mésici nebyly
GMT divek a chlapcti ve véku 9 az 14 let, kterym byly podany 2 davky v 6mési¢nim intervalu (+/-

1 mésic), hors$i nez GMT zen ve véku 16 az 26 let, kterym byly podany 3 davky ptipravku Gardasil 9.

V klinické studii byla perzistence protilatkové odpovédi u divek ve veku 9 az 13 let, kterym byly
podany 2 davky qHPV vakciny, prokazana po dobu nejméné 5 let.

Trvani ochrany ptipravkem Gardasil 9 podanym v dvoudavkovém schématu nebylo stanoveno.
Téhotenstvi

Specifické studie s ptipravkem Gardasil 9 u t€hotnych Zen nebyly provedeny. qHPV vakcina byla
pouzita jako aktivni kontrola v programu klinického vyvoje ptipravku Gardasil 9.
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V klinickém vyvoji ptipravku Gardasil 9 2586 zen (1347 ve skupiné s piipravkem Gardasil 9 vs. 1239
ve skupiné s qHPV vakcinou) uvedlo alespoii jedno t¢hotenstvi. Typ anomalii nebo podil t¢hotenstvi
s nezadoucim dopadem na jedince, ktery obdrzel ptipravek Gardasil 9 nebo qHPV vakcinu, byl
srovnatelny a konzistentni s béznou populaci.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Neuplatiiuje se.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Studie toxicity po opakovaném podavani u potkant, ktera zahrnovala vyhodnoceni jednorazové
toxicity a lokalni snasenlivosti, neodhalila Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Podani ptipravku Gardasil 9 samicim potkani nemélo zZadny vliv na pafeni, fertilitu nebo
na embryonalni/fetalni vyvoj.

Podani ptipravku Gardasil 9 samicim potkanii nemé¢lo zadny vliv na vyvoj, chovani, reprodukéni
schopnosti nebo fertilitu potomstva. Protilatky proti vS§em 9 typtiim HPV byly v prabchu biezosti a
laktace pfeneseny na potomstvo.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Chlorid sodny

Histidin

Polysorbat 80

Dekahydrat tetraboritanu sodného

Voda pro injekci

Adjuvans viz bod 2.

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy ptipravek misen s jinymi
1écivymi pripravky.

6.3 Doba pouZitelnosti
3 roky
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Gardasil 9 injek¢ni suspenze:

Uchovavejte v chladniéce (2 °C - 8 °C).

Chrante pted mrazem. Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl piipravek chranén
pred svétlem.

Ptipravek Gardasil 9 musi byt po vyjmuti z lednice podan co nejdiive je to mozné.

Stabilitni idaje naznacuji, ze slozky vakciny jsou stabilni po dobu 72 hodin, pokud jsou uchovavany
pfti teplotach od 8 °C do 25 °C nebo od 0 °C do 2 °C. Po uplynuti této doby musi byt ptipravek
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Gardasil 9 pouzit nebo zlikvidovan. Tyto informace jsou ureny pouze pro zdravotnické pracovniky
v pfipad€ docasného teplotniho vykyvu.

Gardasil 9 injekéni suspenze v predplnéné injekéni stiikacce

Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C).

Chrarte pfed mrazem. Uchovavejte predplnénou injekéni stfikacku v krabicce, aby byl pfipravek
chranén pred svétlem.

Pripravek Gardasil 9 musi byt po vyjmuti z lednice podan co nejdiive je to mozné.

Stabilitni idaje naznacuji, ze slozky vakciny jsou stabilni po dobu 72 hodin, pokud jsou uchovavany
pii teplotach od 8 °C do 25 °C nebo od 0 °C do 2 °C. Po uplynuti této doby musi byt piipravek
Gardasil 9 pouzit nebo zlikvidovan. Tyto informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky
v pfipad€ docasného teplotniho vykyvu.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Gardasil 9 injekéni suspenze

0,5 ml suspenze v injekéni lahvicce (sklo) se zatkou (halobutyl) a plastovym odnimatelnym vickem
(hlinikovy pertl) ve velikosti baleni po 1 ks.

Gardasil 9 injekéni suspenze v pfedplnéné injekéni stiikacce

0,5 ml suspenze v piedplnéné injekéni stiikacce (sklo) s pistem se zarazkou (silikonizovany
bromobutylelastomer potazeny piipravkem FluroTec) a krytem hrotu (synteticka sm¢s izoprenu a
bromobutylu) ve velikosti baleni po 1 ks nebo 10 ks s jehlami nebo ve velikosti baleni po 10 ks
bez jehel.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Gardasil 9 injek¢ni suspenze

o Pripravek Gardasil 9 mize pied protfepanim vypadat jako Cira tekutina s bilou sraZzeninou.

o Pted pouzitim dobie protfepejte, aby vznikla suspenze. Po dikladném protfepéni je tekutina
bila, zakalena.

o Pted podanim suspenzi vizualné zkontrolujte kvtli vyskytu pevnych ¢astic a zméné barvy.
Pokud jsou pritomny ¢astice nebo se objevi zména barvy, vakcinu zlikvidujte.

o Pomoci sterilni jehly a injekéni stiikacky natdhnéte z injekeni lahvicky 0,5ml davku vakciny.

o Okamzité aplikujte intramuskularni (i.m.) injekei, pfednostné do deltového svalu horni paze
nebo horni anterolateralni oblasti stehna.

o Vakcina se musi pouzit ve stavu, v jakém byla dodana. M4 se pouZit celd doporucena davka
vakciny.

Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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Gardasil 9 injek¢ni suspenze v pfedplnéné injekéni stiikacce

o Pripravek Gardasil 9 mlze pred protiepanim vypadat jako Cira tekutina s bilou sraZzeninou.

o Pted pouzitim predplnénou injekéni stiikacku dobie protiepejte, aby vznikla suspenze.
Po dikladném protiepani je tekutina bila, zakalena.

o Pted podanim suspenzi vizualné zkontrolujte kvtli vyskytu pevnych ¢astic a zméné barvy.
Pokud jsou pfitomny Céstice nebo se objevi zména barvy, vakcinu zlikvidujte.

. Vyberte injekéni jehlu vhodnou k intramuskularni (i.m.) aplikaci podle velikosti pacienta
a podle jeho hmotnosti.

o V baleni s jehlami jsou pro kazdou injek¢éni stiikacku k dispozici 2 injekéni jehly rozdilné
délky.
. Ptipevnéte jehlu otocenim ve sméru hodinovych rucicek, dokud neni jehla bezpecné pripojena

na injekéni stiikacce. Podejte celou davku podle standardniho postupu.

o Okamzité aplikujte intramuskularni (i.m.) injekei, pfednostné do deltového svalu horni paze
nebo horni anterolateralni oblasti stehna.

o Vakcina se musi pouzit ve stavu, v jakém byla dodana. M4 se pouzit celd doporucena davka
vakciny.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

MSD VACCINS

162 avenue Jean Jaures

69007 Lyon

Francie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/15/1007/001

EU/1/15/1007/002

EU/1/15/1007/003

EU/1/15/1007/004

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZEN{ REGISTRACE

Datum prvni registrace: 10. ¢ervna 2015
Datum posledniho prodlouzeni registrace: {DD. MM. RRRR}

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCE/VY,ROBC,I BIOLOGIC,KE LECI\{E LATKY
/BIOLOGICKYCH LECIVYCH LATEK A VYROBCE
ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI
SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE>
PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM
NAIBEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY /BIOLOGICKYCH
LECIVYCH LATEK A VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI
ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce/vyrobceu biologické 1é¢ivé latky/biologickych 1é¢ivych latek
Merck Sharp & Dohme Corp.

Stonewall Plant

2778 South East Side Highway

Elkton, Virginia, 22827,

USA

Merck Sharp & Dohme Corp.
770 Sumneytown Pike

West Point, Pennsylvania, 19486,
USA

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobci odpovédnych za propousténi Sarzi
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN, Haarlem

Nizozemsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky predpis.

o Ut‘edni propousténi $arZi

Podle ¢lanku 114 smérnice 2001/83/ES bude tGiedni propousténi $arzi provadét néktera statni
laboratof nebo laboratof k tomuto ucelu uréena.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu

referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zvetfejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

) Plan rizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1éCivé piipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
TEXT NA KRABICCE
Jednodavkova injekéni lahvicka, baleni po 1 ks

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Gardasil 9 injekéni suspenze
9valentni vakcina proti lidskému papilomaviru (rekombinantni, adsorbovana)

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 davka (0,5 ml):

HPV typi 6 proteinum L1 30 ug
HPV typi 11 a 18 proteinum L1 40 pg
HPV typi 16 proteinum L1 60 ng

HPV typi 31, 33, 45, 52 a 58 proteinum L1 20 pg

adsorbovany na amorfnim siran-hydroxyfosfore¢nanu hlinitém (0,5 mg Al)

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: chlorid sodny, histidin, polysorbat 80, dekahydrat tetraboritanu sodného, voda
pro injekci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injek¢ni suspenze
1 injekéni lahvicka (0,5 ml)

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intramuskularni podani.
Pted pouzitim dobfe protiepejte.
Pied pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce. Chraiite pfed mrazem.
Uchovavejte injekéni lahvic¢ku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

MSD VACCINS

162 avenue Jean Jaurés
69007 Lyon

Francie

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/15/1007/001

13. CIiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

Nevyzaduje se — odivodnéni prijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU
TEXT NA STITKU INJEKCNI LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Gardasil 9 injekce
im.

| 2. ZPUSOB PODANI{

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1 davka (0,5 ml)

6. JINE

MSD VACCINS
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
TEXT NA KRABICCE
Piedplnéna injekéni stiikacka se 2 jehlami, baleni po 1 ks, 10 ks

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Gardasil 9 injekeni suspenze v predplnéné injekeni stiikacce
9valentni vakcina proti lidskému papilomaviru (rekombinantni, adsorbovana)

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 davka (0,5 ml):

HPV typi 6 proteinum L1 30 ug
HPV typi 11 a 18 proteinum L1 40 pg
HPV typi 16 proteinum L1 60 ng

HPV typi 31, 33, 45, 52 a 58 proteinum L1 20 pg

adsorbovany na amorfnim siran-hydroxyfosfore¢nanu hlinitém (0,5 mg Al).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: chlorid sodny, histidin, polysorbat 80, dekahydrat tetraboritanu sodného, voda
pro injekci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni suspenze
1 pfedplnénd injekéni stitkacka (0,5 ml) se 2 jehlami
10 predplnénych stiikacek (0,5 ml) se 2 jehlami

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intramuskularni podani.
Pted pouzitim dobfe protiepejte.
Pied pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce. Chraiite pfed mrazem.
Uchovavejte injek¢ni stiikacku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

MSD VACCINS

162 avenue Jean Jaures
69007 Lyon

Francie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/15/1007/002
EU/1/15/1007/003

13. CIiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

NevyZaduje se — odiivodnéni pfijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
TEXT NA KRABICCE
Piedplnéna injekéni stiikacka, baleni po 10 ks

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Gardasil 9 injekéni suspenze v predplnéné injekeni stiikacce
9valentni vakcina proti lidskému papilomaviru (rekombinantni, adsorbovana)

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 davka (0,5 ml):

HPV typi 6 proteinum L1 30 ug
HPV typi 11 a 18 proteinum L1 40 pg
HPV typi 16 proteinum L1 60 ng

HPV typi 31, 33, 45, 52 a 58 proteinum L1 20 pg

adsorbovany na amorfnim siran-hydroxyfosfore¢nanu hlinitém (0,5 mg Al).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: chlorid sodny, histidin, polysorbat 80, dekahydrat tetraboritanu sodného, voda
pro injekei

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeéni suspenze
10 predplnénych injekénich stiikacek (0,5 ml)

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intramuskularni podani.
Pted pouzitim dobfe protiepejte.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce. Chraiite pfed mrazem.
Uchovavejte injekeni stiikacku v krabicee, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

MSD VACCINS

162 avenue Jean Jaures
69007 Lyon

Francie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/15/1007/004

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

Nevyzaduje se — odivodnéni piijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU
Text na §titku predplnéné injekéni stiikacky

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Gardasil 9 injekce
im.
9valentni vakcina proti lidskému papilomaviru

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1 davka (0,5 ml)

6. JINE

MSD VACCINS
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: Informace pro uzivatele

Gardasil 9 injek¢ni suspenze
9valentni vakcina proti lidskému papilomaviru (rekombinantni, adsorbovana)

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ budete Vy nebo Vase dité

ockovan(a)(o), protoZe obsahuje pro Vas nebo Vase dité dulezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékare, 1¢karnika nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas nebo Vaseho ditéte vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému
1ékati, 1ékarnikovi nebo zdravotni sestfe. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich
ucinki, které nejsou uvedeny v této ptibaloveé informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Gardasil 9 a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam nebo Vasemu dit&ti bude piipravek Gardasil 9 podan
Jak se ptipravek Gardasil 9 podava

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Gardasil 9 uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AU S e

1. Co je pripravek Gardasil 9 a k ¢emu se pouZziva

Ptipravek Gardasil 9 je vakcina urcend détem a dospivajicim od 9 let a dospélym. Podava se, aby
ochranila pfed onemocnénimi zptisobenymi lidskym papilomavirem (HPV) typu 6, 11, 16, 18, 31, 33,
45,52 a 58.

Tato onemocnéni zahrnuji predrakovinna poskozeni a rakovinu Zenskych pohlavnich organti
(de€lozniho ¢ipku, vn&jsich pohlavnich organti a pochvy), pfedrakovinna poskozeni a rakovinu fitniho
otvoru a genitalni bradavice u muzl a Zen.

Pripravek Gardasil 9 byl studovan u muza ve véku 9 az 26 let a zen ve véku 9 az 45 let.
Ptipravek Gardasil 9 chrani proti t€ém typim HPV, které zpisobuji vétsinu téchto onemocnéni.
Pipravek Gardasil 9 je urcen k prevenci téchto onemocnéni. Vakcina se nepouziva k 1é¢bé

wr e

pretrvavajici infekei nebo onemocnéni souvisejici s jakymkoliv typem HPV obsazenym v této vakcing.
Nicméné u jedincd, ktefi jsou jiz infikovani jednim nebo vice typy HPV obsazenymi ve vakcing, mtize
ptipravek Gardasil 9 stale poskytovat ochranu proti onemocnénim zptsobenym jinym typem HPV
obsazenym ve vakciné.

Ptipravek Gardasil 9 nemtze zptsobit onemocnéni souvisejici s HPV.
Pokud je jedinec ockovan piipravkem Gardasil 9, za¢ne imunitni systém (pfirozena obranyschopnost
téla) podporovat tvorbu protilatek proti 9 typim HPV, aby pomohl ochranit pfed onemocnénimi

zplsobovanymi témito viry.

Pokud Vy nebo Vase dit¢ dostanete prvni davku piipravku Gardasil 9, musite dokoncit celé o¢kovaci
schéma ptipravkem Gardasil 9.

Pokud jste jiz Vy nebo Vase dit¢ dostali HPV vakcinu, zeptejte se svého lékare, jestli je pro Vas
ptipravek Gardasil 9 vhodny.

Pripravek Gardasil 9 musi byt pouzivan v souladu s oficialnimi doporuc¢enimi.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam nebo Vasemu ditéti bude p¥ipravek Gardasil 9
podan

Nenechte si pripravek Gardasil 9 podat, jestliZe Vy nebo Vase dité

o jste alergicky(a)(€) na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli dalsi sloZzku tohoto ptipravku (uvedenou
pod ,,Dalsi slozky* v bod¢ 6).
o dostanete alergickou reakci poté, co Vam byla podana davka piipravku Gardasil nebo Silgard

(HPV typy 6, 11, 16 a 18) nebo Gardasil 9.
Upozornéni a opatieni

Porad’te se se svym lékafem nebo zdravotni sestrou, jestlize Vy nebo Vase dité:

o mate poruchu krvacivosti (onemocnéni, které zptisobuje, Ze krvacite vice, nez je obvyklé),
napt. hemofilii

o mate oslabeny imunitni systém, napt. kvili genetické poruse, infekci HIV nebo 16¢bé¢, ktera
plsobi na VAas imunitni systém

o mate onemocnéni s vysokou horeckou. Zvysena teplota nebo infekce hornich cest dychacich

(napft. nachlazeni) nejsou vSak diivodem k odkladu oc¢kovani.

Po jakémkoliv injek¢nim podani mize dojit k mdlobam, nékdy doprovazenym padem (zejména
u dospivajicich). Informujte proto svého lékate nebo zdravotni sestru, pokud u Vas doslo pii predchozi
injekci k mdlobam.

Stejné jako jiné vakciny, nemusi ptipravek Gardasil 9 plné ochranit v§echny, ktefi tuto vakcinu
dostanou.

Ptipravek Gardasil 9 neochrani proti v§em typiim lidského papilomaviru. Proto se musi nadale
pouzivat vhodna opatfeni proti pohlavné pfenosnym nemocem.

Oc¢kovani nenahrazuje pravidelné vysetieni délozniho Cipku. Pokud jste Zena, musite nadale dbat
pokynii VaSeho lékai‘e ohledné stéri z déloZzniho ¢ipku/Pap testii a preventivnich a ochrannych
opatreni.

Jaké dalsi dilezité informace byste Vy nebo Vase dité mél(a)(o) védét o pripravku Gardasil 9

Délka trvani ochrany neni prozatim znama. Probihaji dlouhodobé studie nasledného sledovani s cilem
urcit, jestli je nezbytné preockovani.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Gardasil 9

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které Vy nebo Vase dité uzivate, které jste

v nedavné dobé¢ uzival(a)(o) nebo které mozna budete uzivat, v¢etné 1€k, které jsou dostupné

bez 1ékarského predpisu.

Ptipravek Gardasil 9 mlze byt podan béhem stejné navstévy s kombinovanou posilovaci davkou
vakciny obsahujici zaskrt (d) a tetanus (T) bud’ s Cernym kaslem [aceluldrni, komponentni] (ap) a/nebo
poliomyelitidou [inaktivovana] (IPV) (vakciny dTap, dT-IPV, dTap-IPV) do jiného mista injekce (jina

¢ast téla, napf. jina paZe nebo noha).

Pripravek Gardasil 9 nemusi mit spravny u¢inek, pokud je podan s 1é¢ivymi pifipravky, které potlacuji
imunitni systém.

Hormonalni antikoncepce (napf. pilulka) nesnizuje ochranu ziskanou diky ptipravku Gardasil 9.
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Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna, domnivate se, ze miizete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se svym
lékatem diive, nez Vam bude tato vakcina podana.

Ptipravek Gardasil 9 mize byt podan Zenam, které koji nebo chtéji kojit.
Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha strojt

Pripravek Gardasil 9 mize doCasné lehce ovliviiovat schopnost fidit nebo obsluhovat stroje (viz bod 4
,Mozné nezadouci G¢inky*).

Pripravek Gardasil 9 obsahuje chlorid sodny

Tento pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, tj. v podstaté je
,,.bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Gardasil 9 podava

Pripravek Gardasil 9 Vam poda Vas Iékar injekci. Pripravek Gardasil 9 je uréen pro dospivajici a
dospélé od 9 let veku.

Pokud Vam je v dobé prvni injekce 9 az 14 let véetné

Ptipravek Gardasil 9 Ize podat podle dvoudavkového schématu:

- prvni injekce: ve zvoleny den

- druha injekce: 5 az 13 mésict po prvni injekci

Pokud se druha davka vakciny poda diive nez 5 mésicti po prvni davce, je vzdy nutno podat tieti
davku.

Ptipravek Gardasil 9 Ize podat podle tfidavkového schématu:

- prvni injekce: ve zvoleny den

- druhé injekce: 2 mésice po prvni injekci (ne dfive nez jeden mésic po prvni davce)

- treti injekce: 6 mésici po prvni injekcei (ne diive nez 3 mésice po druhé davce)

Vsechny tfi davky se maji podat béhem 1 roku. Vice informaci si prosim vyzadejte u svého lékafte.

Pokud Vam je v dobé prvni injekce 15 let a vice

Pripravek Gardasil 9 se ma podat podle tfidavkového schématu:

- prvni injekce: ve zvoleny den

- druha injekce: 2 mésice po prvni injekci (ne diive nez jeden mésic po prvni davce)

- treti injekce: 6 mésici po prvni injekei (ne dfive nez 3 mésice po druhé davce)

Vsechny tfi davky se maji podat béhem 1 roku. Vice informaci si prosim vyzadejte u svého l¢kafte.

Doporucuje se, aby jedinci, ktefi dostanou prvni davku piipravku Gardasil 9, dokonc¢ili ockovaci
cyklus pfipravkem Gardasil 9.

Ptipravek Gardasil 9 Vam bude podan injekci skrz kizi do svalu (pfednostné do svalu horni konéetiny
nebo do stehna).

JestliZe jste zapomnél(a) na jednu davku piipravku Gardasil 9

Pokud vynechate planovanou injekci, Vas 1ékat rozhodne, kdy Vam bude podéana dalsi davka.

Je dilezité dodrzovat pokyny lékare nebo zdravotni sestry ohledné nasledujicich navstév pro dalsi
davky. Pokud zapomenete nebo se nemizete dostavit k 1ékafi v naplanovany ¢as, pozadejte svého
1ékare o radu. Pokud je Vam podan piipravek Gardasil 9 jako prvni davka, k dokon¢eni o¢kovani ma
byt pouzit pripravek Gardasil 9 a ne jinda HPV vakcina.
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Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouziti této vakciny, zeptejte se svého lékate nebo lékarnika.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny vakciny mtlize mit i tato vakcina nezadouci ti€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nasledujici nezadouci G¢inky mohou byt pozorovany po podani piipravku Gardasil 9:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 clovéka z 10): nezadouci ucinky v misté aplikace injekce
(bolest, otok a zarudnuti) a bolest hlavy

Casté (mohou postihnout az 1 ¢lovéka z 10): nezadouci u¢inky v misté aplikace injekce (vznik
modfiny a svédéni), horecka, vyCerpanost, zavrat’ a nevolnost

Pokud byl ptipravek Gardasil 9 podan s kombinovanou posilovaci vakcinou proti zaskrtu, tetanu,
c¢ernému kasli [acelularni komponenta] a poliomyelitid¢ [inaktivovana] v pribéhu jedné navstévy,
vyskytl se Castéji otok v misté aplikace injekce.

Nasledujici neZadouci ucinky byly hlaseny u pripravkiit GARDASIL nebo SILGARD a mohou
byt také pozorovany po podani piipravku GARDASIL 9:

Byly hlaseny mdloby, nékdy doprovazené tfesem nebo ztuhnutim. Ackoliv jsou ptipady mdlob méné
casté, je nutno pacienty sledovat po dobu 15 minut po podani HPV vakciny.

Byly hlaseny alergické reakce. Nékteré tyto reakce byly zdvazné. Pfiznaky mohou zahrnovat potize
s dychanim, sipani, koptivku a/nebo vyrazku.

Stejné jako u jinych vakcin, nezadouci ucinky, které byly hlaseny béhem v§eobecného pouzivani,
zahrnuji: otok uzlin (krénich, v podpazdi, v tfislech); svalovou slabost, abnormalni pocity, brnéni
rukou, nohou a horni ¢asti téla nebo zmatenost (Guillain-Barré¢ho syndrom, akutni diseminovana
encefalomyelitida); zvraceni, bolest kloubil, bolavé svaly, neobvyklou vycerpanost nebo slabost,
zimnici, celkovy pocit nepohody, krvaceni nebo snadnéjsi vznik modiin nez obvykle a kozni infekce
v mist¢ aplikace injekce.

Hlaseni nezadoucich uc¢inki

Pokud se u Vas nebo Vaseho ditéte vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkti, sd€lte to svému lékati,
1ékarnikovi nebo zdravotni sestie. Stejn¢ postupujte v ptipadé jakychkoli nezddoucich aéinkt, které
nejsou uvedeny v této pribalové informaci. Nezadouci u¢inky muizete hlasit také piimo
prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim
nezadoucich €inkli miZzete prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Gardasil 9 uchovavat

Uchovavejte tuto vakcinu mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tuto vakcinu po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabic¢ce a na Stitku injekéni
lahvicky za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chranite pted mrazem. Uchovavejte injek¢ni lahvicku
v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
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Nevyhazujte Zadné 1é¢ive ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékérnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostfedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Gardasil 9 obsahuje

Lécivymi latkami jsou: vysoce ¢istény neinfekéni protein kazdého z typu lidského papilomaviru (6,
11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 a 58)

1 davka (0,5 ml) obsahuje ptiblizné:

Papillomaviri humani' typi 6 proteinum L1 30 mikrogramii
Papillomaviri humani' typi 11 proteinum L1** 40 mikrogramii
Papillomaviri humani' typi 16 proteinum L1** 60 mikrogramil
Papillomaviri humani' typi 18 proteinum L1** 40 mikrogramil
Papillomaviri humani' typi 31 proteinum L1** 20 mikrogramii
Papillomaviri humani' typi 33 proteinum L1** 20 mikrogrami

Papillomaviri humani' typi 45 proteinum L1** 20 mikrogrami

Papillomaviri humani' typi 52 proteinum L1** 20 mikrogrami

Papillomaviri humani' typi 58 proteinum L1** 20 mikrogrami

'lidsky papilomavirus = HPV

’L1 protein ve formé viru podobnych &astic vyrobeny v kvasinkach (Saccharomyces cerevisiae
CANADE 3C-5 (kmen 1895)) rekombinantni DNA technologii

*adsorbovany na amorfnim siran-hydroxyfosfore¢nanu hlinitém jako adjuvanciu (0,5 miligramu Al)

Amorfni aluminium-hydroxy-sulfat je ve vakcing pouzit jako adjuvans.
Adjuvans jsou pouzita ke zvySeni imunitni odpovédi na vakcinu.

Dal8imi pomocnymi latkami v injekéni suspenzi jsou: chlorid sodny, histidin, polysorbat 80,
dekahydrat tetraboritanu sodného, voda pro injekci

Jak pripravek Gardasil 9 vypada a co obsahuje toto baleni
1 davka ptipravku Gardasil 9 injek¢ni suspenze ma objem 0,5 ml.

Ptipravek Gardasil 9 mlze pred protfepanim vypadat jako Cira tekutina s bilou srazeninou.
Po diikladném protiepani je tekutina bila, zakalena.

Ptipravek Gardasil 9 je dostupny ve velikosti baleni 1 ks.
Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci

MSD VACCINS, 162 avenue Jean Jaures, 69007 Lyon, Francie
Vyrobce

Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Nizozemsko
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Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium BVBA/SPRL
Teél/Tel: +32 (0) 27766211
dpoc_belux@merck.com

Bbarapus

Mepk lapn u loym bearapus EOO/,
tes.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika
Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420 233 010 111

dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark
MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000

dkmail@merck.com

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

E)\LGda

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France

MSD VACCINS

Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40
information.medicale@msd.com

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +3851 66 11 333
croatia_info@merck.com
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370.5.2780.247
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium BVBA/SPRL
Tél: +32 (0) 27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36.1.888.5300
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited.
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 9999000

(+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48.22.549.51.00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com



Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.l.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

Kvzpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)

cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371.67364.224
msd_lv@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.

Tel: +386.1.520.4201
msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.cu.

Nésledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Gardasil 9 injekéni suspenze:

o Pripravek Gardasil 9 mize pied protiepanim vypadat jako Cira tekutina s bilou sraZzeninou.

o Pred pouzitim dobie protiepejte, aby vznikla suspenze. Po dikladném protiepani je tekutina

bila, zakalena.

o Pted podanim suspenzi vizualn¢ zkontrolujte kviili vyskytu pevnych Castic a zméné barvy.
Pokud jsou pfitomny ¢astice nebo se objevi zména barvy, vakcinu zlikvidujte.

o Pomoci sterilni jehly a injekéni stiikacky natdhnéte z injekéni lahvicky 0,5ml davku vakeiny.

o Okamzité aplikujte intramuskularni (i.m.) injekei, pfednostné do deltového svalu horni paze

nebo horni anterolateralni oblasti stehna.

o Vakcina se musi pouzit ve stavu, v jakém byla dodana. M4 se pouZit celda doporucena davka

vakciny.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.


http://www.ema.europa.eu/

Ptibalova informace: Informace pro uzivatele

Gardasil 9 injek¢ni suspenze v prredplnéné injekéni stifikacce
9valentni vakcina proti lidskému papilomaviru (rekombinantni, adsorbovana)

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, neZ budete Vy nebo Vase dité

ockovan(a)(o), protoZe obsahuje pro Vas nebo Vase dité dulezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékare, 1¢karnika nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas nebo Vaseho ditéte vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sdélte to svému
1ékati, 1ékarnikovi nebo zdravotni seste. Stejné postupujte v pripadeé jakychkoli neZadoucich
ucinki, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Gardasil 9 a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam nebo Vasemu ditéti bude ptipravek Gardasil 9 podan
Jak se ptipravek Gardasil 9 podava

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Gardasil 9 uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AU S e

1. Co je pripravek Gardasil 9 a k ¢emu se pouZziva

Pripravek Gardasil 9 je vakcina urcena détem a dospivajicim od 9 let a dospélym. Podava se, aby
ochranila pfed onemocnénimi zplsobenymi lidskym papilomavirem (HPV) typu 6, 11, 16, 18, 31, 33,
45,52 a 58.

Tato onemocnéni zahrnuji pfedrakovinna poskozeni a rakovinu Zenskych pohlavnich organti
(dé€lozniho ¢ipku, vnéjsich pohlavnich organt a pochvy), pfedrakovinna poskozeni a rakovinu fitniho
otvoru a genitalni bradavice u muzl a Zen.

Pripravek Gardasil 9 byl studovan u muzi ve véku 9 az 26 let a u zen ve véku 9 az 45 let.

Ptipravek Gardasil 9 chrani proti t€ém typim HPV, které¢ zptsobuji vétSinu téchto onemocnéni.
Pripravek Gardasil 9 je ur€en k prevenci t€chto onemocnéni. Vakcina se nepouziva k 1é¢bé
onemocnéni souvisejicich s HPV. Pripravek Gardasil 9 nema zadny Gcinek u jedinct, kteti jiz maji
pietrvavajici infekci nebo onemocnéni souvisejici s jakymkoliv typem HPV obsazenym v této vakcing.
Nicméné u jedinci, ktefi jsou jiz infikovani jednim nebo vice typy HPV obsazenymi ve vakcing, mtize
ptipravek Gardasil 9 stale poskytovat ochranu proti onemocnénim zptsobenym jinym typem HPV
obsazenym ve vakciné.

Pripravek Gardasil 9 nemuze zptsobit onemocnéni souvisejici s HPV.

Pokud je jedinec ockovan piipravkem Gardasil 9, za¢ne imunitni systém (pfirozena obranyschopnost
téla) podporovat tvorbu protilatek proti 9 typim HPV, aby pomohl ochranit pfed onemocnénimi

zplsobovanymi témito viry.

Pokud Vy nebo Vase dit¢ dostanete prvni davku pfipravku Gardasil 9, musite dokoncit celé o¢kovaci
schéma piipravkem Gardasil 9.

Pokud jste jiz Vy nebo Vase dité¢ dostali HPV vakcinu, zeptejte se svého lékare, jestli je pro Vas
ptipravek Gardasil 9 vhodny.

Pripravek Gardasil 9 musi byt pouzivan v souladu s oficialnimi doporuc¢enimi.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ Vam nebo Vasemu ditéti bude p¥ipravek Gardasil 9
podan

Nenechte si pripravek Gardasil 9 podat, jestliZze Vy nebo Vase dité

o jste alergicky(a)(é) na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku (uvedenou
pod ,,Dalsi slozky* v bod¢ 6).
o dostanete alergickou reakci poté, co Vam byla podana davka piipravku Gardasil nebo Silgard

(HPV typy 6, 11, 16 a 18) nebo Gardasil 9.
Upozornéni a opatieni

Porad’te se se svym lékafem nebo zdravotni sestrou, jestlize Vy nebo Vase dité:

o mate poruchu krvacivosti (onemocnéni, které zptisobuje, Ze krvacite vice, nez je obvyklé),
napt. hemofilii

o mate oslabeny imunitni systém, napt. kvili genetické poruse, infekci HIV nebo 16¢bé, ktera
plsobi na VAas imunitni systém

o mate onemocnéni s vysokou horeckou. Zvysena teplota nebo infekce hornich cest dychacich

(napt. nachlazeni) nejsou vSak ditvodem k odkladu oc¢kovani.

Po jakémkoliv injekénim podani mtze dojit k mdlobam, nékdy doprovazenym padem (zejména
u dospivajicich). Informujte proto svého lékare nebo zdravotni sestru, pokud u Vas doslo pii predchozi
injekci k mdlobam.

Stejné jako jiné vakciny, nemusi ptipravek Gardasil 9 plné ochranit vSechny, ktefi tuto vakcinu
dostanou.

Pripravek Gardasil 9 neochrani proti v§em typtim lidského papilomaviru. Proto se musi nadale
pouzivat vhodna opatfeni proti pohlavné pfenosnym nemocem.

Oc¢kovani nenahrazuje pravidelné vysetieni délozniho ¢ipku. Pokud jste Zena, musite nadale dbat
pokynii VaSeho lékare ohledné stérii z déloZzniho ¢ipku/Pap testii a preventivnich a ochrannych
opatreni.

Jaké dalsi diilezité informace byste Vy nebo Vase dité mél(a)(o) védét o pripravku Gardasil 9

Délka trvani ochrany neni prozatim znama. Probihaji dlouhodobé studie nasledného sledovani s cilem
urcit, jestli je nezbytné preockovani.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Gardasil 9

Informujte svého 1ékatre nebo Iékarnika o vSech lécich, které Vy nebo Vase dité uzivate, které jste

v nedavné dobé¢ uzival(a)(o) nebo které mozna budete uzivat, v¢etné 1€k, které jsou dostupné

bez 1ékatského predpisu.

Ptipravek Gardasil 9 mize byt podan béhem stejné navstévy s kombinovanou posilovaci davkou
vakciny obsahujici zaskrt (d) a tetanus (T) bud’ s Cernym kaslem [acelularni, komponentni] (ap) a/nebo
poliomyelitidou [inaktivovana] (IPV) (vakciny dTap, dT-IPV, dTap-IPV) do jiného mista injekce (jina

¢ast téla, napf. jina paze nebo noha).

Pripravek Gardasil 9 nemusi mit spravny G¢inek, pokud je podan s 1é¢ivymi piipravky, které potlacuji
imunitni systém.

Hormonalni antikoncepce (napf. pilulka) nesnizuje ochranu ziskanou diky piipravku Gardasil 9.

40



Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna, domnivate se, Ze muzete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se svym
lékatem dfive, nez Vam bude tato vakcina podana.

Ptipravek Gardasil 9 mize byt podan Zenam, které¢ koji nebo chtéji kojit.
Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha strojt

Ptipravek Gardasil 9 mize docasné lehce ovliviiovat schopnost fidit nebo obsluhovat stroje (viz bod 4
,Mozné nezadouci uéinky*).

Pripravek Gardasil 9 obsahuje chlorid sodny

Tento ptfipravek obsahuje mén¢ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, tj. v podstaté je
,,.bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Gardasil 9 podava

Ptipravek Gardasil 9 Vam poda Vas 1ékar injekci. Pripravek Gardasil 9 je uréen pro dospivajici a
dospélé od 9 let veku.

Pokud Vam je v dobé prvni injekce 9 az 14 let véetné

Ptipravek Gardasil 9 Ize podat podle dvoudavkového schématu:

- prvni injekce: ve zvoleny den

- druha injekce: 5 az 13 mésict po prvni injekci

Pokud se druha davka vakciny poda diive nez 5 mésicti po prvni davce, je vzdy nutno podat tieti
davku.

Pripravek Gardasil 9 Ize podat podle tfidavkového schématu:

- prvni injekce: ve zvoleny den

- druha injekce: 2 mésice po prvni injekci (ne diive nez jeden mésic po prvni davce)

- treti injekce: 6 mésici po prvni injekei (ne dfive nez 3 mésice po druhé davce)

Vsechny tfi davky se maji podat béhem 1 roku. Vice informaci si prosim vyzadejte u svého lékafte.

Pokud Vam je v dobé prvni injekce 15 let a vice

Pripravek Gardasil 9 se ma podat podle tfidavkového schématu:

- prvni injekce: ve zvoleny den

- druha injekce: 2 mésice po prvni injekci (ne diive nez jeden mésic po prvni davce)

- treti injekce: 6 mésici po prvni injekei (ne diive nez 3 mésice po druhé davce)

Vsechny tfi davky se maji podat béhem 1 roku. Vice informaci si prosim vyzadejte u svého lékafte.

Doporucuje se, aby jedinci, ktefi dostanou prvni davku pripravku Gardasil 9, dokonc¢ili o¢kovaci
cyklus ptipravkem Gardasil 9.

Ptipravek Gardasil 9 Vam bude podan injekci skrz kiizi do svalu (pfednostné do svalu horni koncetiny
nebo do stehna).

JestliZe jste zapomnél(a) na jednu davku piipravku Gardasil 9

Pokud vynechate planovanou injekci, Vas 1ékat rozhodne, kdy Vam bude podédna dalsi davka.

Je dillezité dodrzovat pokyny lékate nebo zdravotni sestry ohledné nasledujicich navstév pro dalsi
davky. Pokud zapomenete nebo se nemizete dostavit k 1ékafi v naplanovany ¢as, pozadejte svého
l1ékate o radu. Pokud je Vam podan piipravek Gardasil 9 jako prvni davka, k dokon¢eni o¢kovani ma
byt pouzit pripravek Gardasil 9 a ne jinda HPV vakcina.
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Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouziti této vakciny, zeptejte se svého Iékate nebo 1¢karnika.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny vakciny mlize mit i tato vakcina nezadouci u¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nasledujici nezadouci ¢inky mohou byt pozorovany po podani piipravku Gardasil 9:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 clovéka z 10): nezadouci u€inky v misté aplikace injekce
(bolest, otok a zarudnuti) a bolest hlavy

Casté (mohou postihnout az 1 ¢lovéka z 10): nezadouci G¢inky v misté aplikace injekce (vznik
modfiny a svédéni), horecka, vyCerpanost, zavrat’ a nevolnost

Pokud byl ptipravek Gardasil 9 podan s kombinovanou posilovaci vakcinou proti zaskrtu, tetanu,
¢ernému kasli [acelularni komponenta] a poliomyelitidé€ [inaktivovana] v pribéhu jedné navsteévy,
vyskytl se Castéji otok v misté aplikace injekce.

Nasledujici neZadouci uc¢inky byly hlaseny u pripravkiit GARDASIL nebo SILGARD a mohou
byt také pozorovany po podani piipravku GARDASIL 9:

Byly hlaseny mdloby, nékdy doprovazené tfesem nebo ztuhnutim. Ackoliv jsou ptipady mdlob méné
Casté, je nutno pacienty sledovat po dobu 15 minut po podani HPV vakciny.

Byly hlaseny alergické reakce. Nékteré tyto reakce byly zavazné. Priznaky mohou zahrnovat potize
s dychanim, sipani, koptivku a/nebo vyrazku.

Stejné jako u jinych vakcin, nezadouci ucinky, které byly hlaseny béhem vSeobecného pouzivani,
zahrnuji: otok uzlin (krénich, v podpazdi, v tfislech); svalovou slabost, abnormalni pocity, brnéni
rukou, nohou a horni ¢asti t€la nebo zmatenost (Guillain-Barrého syndrom, akutni diseminovana
encefalomyelitida); zvraceni, bolest kloubil, bolavé svaly, neobvyklou vycerpanost nebo slabost,
zimnici, celkovy pocit nepohody, krvaceni nebo snadnéjsi vznik modfin nez obvykle a kozni infekce
v mist¢ aplikace injekce.

Hlaseni nezadoucich uc¢inki

Pokud se u Vés nebo Vaseho ditéte vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému Iékati,
1ékarnikovi nebo zdravotni sestie. Stejn¢ postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich uéinkt, které
nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Nezadouci Géinky mtzete hlasit také piimo
prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich tc¢inkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim
nezadoucich u€inkli miZzete ptispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Gardasil 9 uchovavat

Uchovavejte tuto vakcinu mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tuto vakcinu po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabic¢ce a na Stitku injekéni
lahvicky za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chratite pted mrazem. Uchovavejte injekeni stiikacku
v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Nevyhazujte zZadné 1é¢ive ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékérnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni poméhaji chranit Zivotni
prostfedi.

6. Obsah baleni a dal$i informace

Co pripravek Gardasil 9 obsahuje

Lécivymi latkami jsou: vysoce ¢istény neinfekéni protein kazdého z typu lidského papilomaviru (6,
11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 a 58)

1 davka (0,5 ml) obsahuje ptiblizné:

Papillomaviri humani' typi 6 proteinum L1 30 mikrogramii
Papillomaviri humani' typi 11 proteinum L1** 40 mikrogramil
Papillomaviri humani' typi 16 proteinum L1** 60 mikrogramil
Papillomaviri humani' typi 18 proteinum L1** 40 mikrogramil
Papillomaviri humani' typi 31 proteinum L1** 20 mikrogramii
Papillomaviri humani' typi 33 proteinum L1** 20 mikrogrami

Papillomaviri humani' typi 45 proteinum L1** 20 mikrogrami

Papillomaviri humani' typi 52 proteinum L1** 20 mikrogrami

Papillomaviri humani' typi 58 proteinum L1** 20 mikrogrami

'lidsky papilomavirus = HPV

’L1 protein ve formé viru podobnych &astic vyrobeny v kvasinkach (Saccharomyces cerevisiae
CANADE 3C-5 (kmen 1895)) rekombinantni DNA technologii

*adsorbovany na amorfnim siran-hydroxyfosfore¢nanu hlinitém jako adjuvanciu (0,5 miligramu Al)

Amorfni aluminium-hydroxy-sulfat je ve vakcing pouzit jako adjuvans.
Adjuvans jsou pouzita ke zvySeni imunitni odpovédi na vakcinu.

Dal8imi pomocnymi latkami v injekéni suspenzi jsou: chlorid sodny, histidin, polysorbat 80,
dekahydrat tetraboritanu sodného, voda pro injekci

Jak pripravek Gardasil 9 vypada a co obsahuje toto baleni
1 davka ptipravku Gardasil 9 injek¢ni suspenze ma objem 0,5 ml.

Ptipravek Gardasil 9 mlze pred protfepanim vypadat jako Cira tekutina s bilou sraZzeninou.
Po diikladném protiepani je tekutina bila, zakalena.

Ptipravek Gardasil 9 je dostupny ve velikosti baleni 1 pfedplnéna stfikacka nebo 10 pfedplnénych
stiikacek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci

MSD VACCINS, 162 avenue Jean Jaures, 69007 Lyon, Francie
Vyrobce

Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Nizozemsko
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Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium BVBA/SPRL
Tél/Tel: +32 (0) 27766211
dpoc_belux@merck.com

Bbarapus

Mepk lapn u loym bearapus EOOJ,
tes.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika
Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420 233 010 111

dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark
MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000

dkmail@merck.com

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

E)\LGda

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France

MSD VACCINS

Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40
information.medicale@msd.com

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.0.
Tel: +3851 66 11 333
croatia_info@merck.com
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370.5.2780.247
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium BVBA/SPRL
Tél: +32 (0) 27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36.1.888.5300
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited.
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 9999000

(+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48.22.549.51.00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com



Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.l.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

Kvzpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371.67364.224
msd_lv@merck.com

Slovenija
Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386.1.520.4201

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.cu.

Nisledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Gardasil 9 injekéni suspenze v predplnéné injekéni stiikacce:

o Pripravek Gardasil 9 mize pied protfepanim vypadat jako Cira tekutina s bilou srazeninou.

o Pted pouzitim predplnénou injekéni stiikacku dobie protiepejte, aby vznikla suspenze.
Po diikladném protiepani je tekutina bila, zakalena.

o Pted podanim suspenzi vizualné zkontrolujte kvtli vyskytu pevnych ¢astic a zméné barvy.
Pokud jsou pfitomny ¢éstice nebo se objevi zména barvy, vakcinu zlikvidujte.

. Vyberte injekéni jehlu vhodnou k intramuskularni (i.m.) aplikaci podle velikosti pacienta a

podle jeho hmotnosti.

o V baleni s jehlami jsou pro kazdou injek¢éni stiikacku k dispozici 2 injekeni jehly rozdilné
délky.
. Ptipevnéte jehlu otocenim ve sméru hodinovych rucicek, dokud neni jehla bezpecné pfipojena

ke strikacce. Podejte celou davku podle standardniho postupu.


http://www.ema.europa.eu/

o Okamzité aplikujte intramuskularni (i.m.) injekci, pfednostné do deltového svalu horni paze
nebo horni anterolateralni oblasti stehna.

o Vakcina se musi pouzit ve stavu, v jakém byla dodana. Ma se pouzit cela doporu¢ena davka
vakciny.

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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