Gardasil 9

PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

Tento 1€Civy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych
informaci o bezp e¢nosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezieni na
nezadouci ucinky. Podrobnosti o hldseni neZddoucich dcinkt viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Gardasil 9 injek¢ni suspenze.

Gardasil 9 injek¢ni suspenze v predplnéné injekéni stiikacce.

9valentni ockovaci latka proti lidskému papilomaviru (rekombinantni, adsorbovana)
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

1 davka (0,5 ml) obsahuje ptiblizné:

30 mikrograml 40 mikrogramti 60 mikrogrami 40 mikrogramt 20 mikrogramu 20
mikrogramil 20 mikrogrami 20 mikrogramii 20 mikrogrami

Pa;znllomavm humani' typus 6 proteinum L1* Papﬂlomavm humani' typus 11 proteinum
Papﬂlomavm humani' typus 16 protemum L1* Papﬂlomavm humani' typus 18

proteinum L1%? Papillomaviri humani' typus 31 proteinum L1*? Papillomaviri humani' typus

33 proteinum L1* Papillomaviri humani' typus 45 proteinum L1*° Papillomaviri

humani' typus 52 proteinum L1%? Papillomaviri humani' typus 58 proteinum L1%?

"lidsky papilomavirus = HPV “L1 protein ve formé& viru podobnych &astic vyrobeny v
kvasinkach (Saccharomyces cerevisiae CANADE 3C-5 (kmen 1895)) rekombinantni DNA

technologii

3’adsqrbovan}’/ na amorfnim aluminium-hydroxyfosfat-sulfatu jako adjuvanciu (0,5 miligramu
Al) Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injek¢ni suspenze
Injekéni suspenze v pfedplnéné injekéni stfikacce Cira tekutina s bilou sraZeninou.

4. KLINICKE UDAJE



4.1 Terapeutické indikace

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

* premaligni 1éze a cervikélni, vulvalni, vaginalni a analni karcinomy zptisobené HPV
typy obsaZzenymi v oCkovaci latce

* genitalni bradavice (Condyloma acuminata) zpisobené specifickymi HPV typy Pro
dalezité informace o udajich podporujicich tyto indikace viz body 4.4 a 5.1.

Pouziti pfipravku Gardasil 9 musi byt v souladu s oficidlnimi doporuc¢enimi.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani

Jedinci ve veku 9 aZ 14 let véetne v dobé poddni prvni injekce

Pripravek Gardasil 9 1ze podat podle dvoudavkového schématu (viz bod 5.1). Druh4 davka se
ma podat 5 az 13 mésict po prvni davce. Pokud je druha davka podéana diive nez 5 mésicii po
prvni davce, vZdy se ma podat teti davka.

Ptipravek Gardasil 9 1ze podat podle tfiddvkového schématu (0, 2, 6 mésict). Druhd davka se
ma podat nejmén¢ jeden mésic po prvni davce a tfeti davka se ma podat nejméné 3 mésice po
druhé davce. Vsechny tfi davky maji byt podany v pritbéhu jednoho roku.

Jedinci ve veku 15 let a starsi v dobé poddni prvni injekce

Ptipravek Gardasil 9 se ma podat podle tfiddvkového schématu (0, 2, 6 mésict).

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

Pouziti pfipravku Gardasil 9 ma byt v souladu s oficidlnimi doporucenimi.

Doporucuje se, aby jedinci, ktefi dostanou jako 1. davku ptipravek Gardasil 9, dokoncili
ockovaci schéma piipravkem Gardasil 9 (viz bod 4.4).

Potteba posilovaci davky nebyla stanovena.

Studie se smiSenym (zaménitelnym) reZimem o€kovacich latek nebyly s pfipravkem Gardasil
9 provedeny.

Jedinci diive ockovani v 3davkovém schématu kvadrivalentni o¢kovaci latkou proti HPV
typum 6, 11, 16 a 18 (Gardasil nebo Silgard), dile oznacovanou jako qgHPV ockovaci latka,
mohou dostat 3 davky piipravku Gardasil 9 (viz bod 5.1).

Pediatrickd populace (déti ve véku < 9 let)



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

Nejsou dostupné Zadné tidaje (viz bod 5.1).
Populace Zen ve véku >27 let

Bezpecnost a ti¢innost piipravku Gardasil 9 u Zen ve véku 27 let a vice nebyla studovana (viz
bod 5.1). Zpusob podani

Ockovaci latku je nutno aplikovat intramuskularni injekci. Preferovanym mistem aplikace je
oblast deltového svalu horni paZe nebo horni anterolateralni oblast stehna.

Pripravek Gardasil 9 nesmi byt aplikovén intravaskularng, subkutanné nebo intradermalné.
Ockovaci latka nesmi byt smichana s Zadnou jinou ockovaci latkou ani roztokem v jedné
injekeni stiikacce.

Pro instrukce k zachazeni s ockovaci latkou pted 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 piedchozi aplikaci ptipravku Gardasil 9 nebo
Gardasil/Silgard nesmi dostat piipravek Gardasil 9.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Pti rozhodovani o ockovéni daného jedince je tfeba vzit v uvahu riziko predchozi expozice
HPV a potencidlni piinos o¢kovani.

Stejné jako u vSech injek¢né podavanych ockovacich latek musi byt okamzité k dispozici
odpovidajici 1€katska péce a dohled pro piipad vzacnych anafylaktickych reakci po podani
ockovaci latky.

Zejména u dospivajicich mize v disledku psychogenni reakce na vpich jehly dojit po
jakémkoliv o¢kovani, 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 koncetin. Proto maji byt
ockovani jedinci sledovéni pfiblizné¢ 15 minut po podani oCkovaci latky. Je dulezité provést
takovéa opatfeni, aby se zamezilo zranéni v diisledku mdlob.

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

Stejné jako u jakékoliv o¢kovaci latky nemusi o¢kovani ptipravkem Gardasil 9 zajistit
ochranu v§em ockovanym.



Ockovaci latka chrani pouze proti onemocnénim, kterd jsou zpiisobena typy HPV, na které je
ockovaci latka zamétena (viz bod 5.1). Proto je nezbytné i nadale pouZivat vhodné opatieni
proti sexudln€ pfenosnym onemocnénim.

Ockovaci latka je pouze k profylaktickému pouZiti a nemé Zadny ucinek na aktivni infekci
HPYV nebo klinicky prokazané onemocnéni. Neprokazalo se, Ze by oCkovaci latka mé¢la
terapeuticky uc¢inek. Oc¢kovaci latka proto neni ur€ena k 1é¢bé cervikalniho, vulvélniho,
vaginélniho a analniho karcinomu a cervikélnich, vulvalnich, vaginélnich a anélnich
dysplastickych 1ézi vysokého stupné nebo genitilnich bradavic. Neni také ur¢ena k prevenci
progrese jinych zjisténych 1ézi souvisejicich s HPV.

Ptipravek Gardasil 9 nezabrani 1ézim zptisobenym typem HPV obsaZzenym v oCkovaci latce u
jedinct jiz infikovanych timto HPV typem v dob¢€ ockovéni (viz bod 5.1).

Oc¢kovani nenahrazuje rutinni cervikilni screening. ProtoZe Zadna ockovaci ldtka nema 100%
ucinnost a piipravek Gardasil 9 neposkytne ochranu proti v§em typtim HPV nebo proti infekci
HPYV piitomné v dobé oCkovani, zistava cervikalni screening kriticky diilezity a musi
probihat v souladu s lokalnimi doporucenimi.

Nejsou k dispozici Zadné udaje ohledné pouZiti ptipravku Gardasil 9 u jedinct s poruchou
imunitni odpovédi. Bezpecnost a imunogenita gHPV ocCkovaci latky byla hodnocena u jedinct
ve véku 7 az 12 let, o kterych je znamo, Ze jsou infikovani virem lidské imunodeficience
(HIV) (viz bod 5.1).

Jedinci s poruchou imunitni odpovédi v disledku uzivani i¢inné imunosupresivni 1écby,
genetické poruchy, infekce virem lidské imunodeficience (HIV) nebo dalSich pfi¢in nemusi
na oc¢kovaci latku reagovat.

U jedinct s trombocytopenii nebo jakoukoliv jinou poruchou srazlivosti musi byt tato
ockovaci latka aplikovéana s opatrnosti kvili moznému krvaceni po intramuskularni aplikaci.

V soucasnosti probihaji dlouhodobé ovétovaci studie majici za cil stanovit délku trvani
ochrany (viz bod 5.1).

Nejsou k dispozici zadné ddaje tykajici se bezpe€nosti, imunogenity nebo tc¢innosti, které by
podpotily zaménitelnost ptipravku Gardasil 9 s bivalentni nebo kvadrivalentni ockovaci
latkou proti HPV.

o & e

4.5 Interakce s jinymi léCivymi pripravky a jiné formy interakce

Bezpec¢nost a imunogenita u jedinct, ktefi dostali imunoglobuliny nebo krevni derivéaty v
prabéhu 3 mésict pred ockovanim, nebyla v klinickych studiich hodnocena.

Pouziti s dalsimi o¢kovacimi latkami

Ptipravek Gardasil 9 miiZze byt podan soucasn¢ s kombinovanou posilovaci (booster) o¢kovaci
latkou obsahujici difterii (d) a tetanus (T) bud’ s pertusi [acelularni komponenta] (ap) a/nebo s
poliomyelitis [inaktivovand] (IPV) (ockovaci latky dTap, dT-IPV, dTap-IPV) bez vyznamné
interference s protilatkovou odpoveédi na kteroukoli ze slozek kterékoli z ockovacich latek.



Toto je zaloZeno na vysledcich klinické studie, kde byla s prvni davkou ptipravku Gardasil 9
podéana kombinované ockovaci latka dTap-IPV (viz bod 4.8).

Pouziti s hormonalni antikoncepci

V klinickych studiich 60,2 % Zen ve véku 16 az 26 let, kterym byl aplikovén piipravek
Gardasil 9, uZivalo v pribéhu ockovaci faze klinické studie hormonalni antikoncepci. Nezdalo
se, Zze by uzivani hormonélni antikoncepce ovliviiovalo typovée specifickou imunitni odpoveéd’
na piipravek Gardasil 9.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Udaje ziskané z rozsahlého souboru téhotnych Zen (vice neZ 1000 ukonéenych téhotenstvi)
nenaznacuji Zadné malformacni ti¢inky nebo fetilni/neonatalni toxicitu piipravku Gardasil
9 (viz bod 5.1).

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

Nicméné¢ tyto udaje nejsou povazovany za dostacujici pro to, aby mohlo byt pouZiti piipravku
Gardasil 9 doporuceno v pritbéhu téhotenstvi. O¢kovani musi byt odloZeno az do ukonceni
teéhotenstvi (viz bod 5.1).

Kojeni
Ptipravek Gardasil 9 1ze béhem kojeni aplikovat.

Celkem 92 Zen kojilo v pribéhu ockovaci faze v klinickych studiich s ptipravkem Gardasil 9.
V téchto studiich byla imunogenita ockovaci latky mezi kojicimi a nekojicimi Zenami
srovnatelna. Navic byl profil neZadoucich t¢inkt u kojicich Zen srovnatelny s profilem
nezadoucich ucinkt u vSech Zen ve studii, kterym byl podéan piipravek Gardasil. Nebyly
hlaSeny z4dné zavazné nezadouci tucinky, které by souvisely s o€kovaci latkou, u
novorozenct, ktefi byli kojeni v priibé¢hu o¢kovaci faze klinické studie.

Fertilita

Nejsou k dispozici zaddné ddaje u lidi ohledné tc¢inku piipravku Gardasil 9 na fertilitu. Studie
na zvifatech nenaznacuji Skodlivé ucinky na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

s vz

Ptipravek Gardasil 9 nemé Zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje. Nicmén¢ nekteré z ti¢inkti zminénych v bod¢ 4.8 ,,Nezadouci tcinky*
mohou docasné€ ovlivnit schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

A. Souhrn bezpecénostniho profilu




V 7 klinickych studiich byl jedinctim aplikovén piipravek Gardasil 9 v den zafazeni do studie
a ptiblizn€ 2 a 6 mésict poté. Bezpecnost byla hodnocena dohledem pomoci ockovacich
karticek po dobu 14 dni po kazdé injekci ptipravku Gardasil 9. Celkem 15 776 jedincim (10
495 jedinct ve véku 16 az 26 let a 5 281 dospivajicich ve v€ku 9 az 15 let pti zatazeni do
studie) byl podan piipravek Gardasil 9. Nékolik jedinct (0,1 %) skonc¢ilo kvili nezddoucim
Ucinkm.

Nejcastejsimi nezadoucimi ucinky pozorovanymi po aplikaci ptipravku Gardasil 9 byly
reakce v mist¢ aplikace injekce (84,8 % ockovanych jedincii v priitbéhu 5 dnt po nékteré z
ockovacich navstév) a bolest hlavy (13,2 % ockovanych jedinct v prib¢hu 15 dnti
nésledujicich po nékteré z o€kovacich navstév). Tyto nezadouci ucinky byly obvykle mirné
nebo stredné zdvazné.

B. Tabulkovy souhrn nezadoucich ucinka

Klinické studie

Nezadouci ucinky povaZzované za alespon pravdépodobné souvisejici s ockovanim byly
roztiidény podle Cetnosti.

HI4sené kategorie Cetnosti jsou:
- Velmi casté (>1/10)
- Casté (>1/100 az <1/10)

Tabulka 1: NezZadouci tc¢inky po podani pfipravku Gardasil 9, které se v klinickych studiich
objevily

s Cetnosti alespon 1,0 %

-15-1-
Trida organovych systémii Cetnost  Nezadouci G¢inky
Velmi
Poruchy nervového systému Caste Bolest hlav
Casté Zavrat
Gastrointestinalni poruchy Casté Nauzea
Velmi V mist¢ aplikace injekce: bolest, otok,
Casté erytém
Celkové poruchy a reakce v misté Pyrexie, linava,
aplikace .,
Casté

V mist¢ aplikace injekce: pruritus, tvorba
modfin

V klinické studii s 1 053 zdravymi dospivajicimi ve véku 11-15 let se ukézalo, Ze pokud doslo
k aplikaci prvni davky pripravku Gardasil 9 soucasné s posilovaci davkou kombinované
ockovaci latky proti difterii, tetanu, pertusi [acelularni komponenta] a poliomyelitidé



[inaktivované], bylo hlaSeno vice neZadoucich tcinki, jako jsou reakce v misté aplikace
injekce (otok, erytém), bolest hlavy a pyrexie. Pozorované rozdily byly < 10 % a u vétSiny
subjektt byly hlasené nezadouci i¢inky mirné az sttedni intenzity (viz bod 4.5).

ZkusSenosti po uvedeni na trh

Nasledujici nezadouci ucinky byly spontdnné hlaSeny béhem pouZzivani gHPV ockovaci latky
po jejim uvedeni na trh a mohou se také vyskytnout v rdmci zkuSenosti s piipravkem Gardasil
9 po jeho uvedeni na trh. ZkuSenosti s bezpecnosti gHPV ockovaci latky po uvedeni na trh
jsou relevantni pro ptipravek Gardasil 9, protoze ob¢ oCkovaci latky obsahuji L1 proteiny 4
stejnych HPV typu.

ProtoZe tyto udélosti byly hldSeny dobrovolné v populaci neznamé velikosti, neni mozné

spolehlivé urcit jejich ¢etnost nebo urcit u v§ech udalosti jejich pti€innou souvislost s expozici
ockovaci latce.

Infekce a infestace: celulitida v misté aplikace injekce

Poruchy krve a lymfatického systému: idiopatickd trombocytopenicka purpura,
lymfadenopatie

Poruchy imunitniho systému: hypersenzitivni reakce vCetn¢ anafylaktickych/anafylaktoidnich
reakci, bronchospasmus a kopftivka

Poruchy nervového systému: akutni diseminované encefalomyelitida, Guillain Barrého
syndrom, synkopa, nékdy doprovazena tonicko-klonickymi pohyby

Gastrointestinalni poruchy: zvraceni

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkan¢: artralgie, myalgie Celkové poruchy a
reakce v mist¢ aplikace injekce: astenie, zimnice, malatnost HI4Seni podezteni na nezaddouci

ucinky

Hlaseni podezieni na neZadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje
to pokracovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na neZadouci ucinky prostrednictvim narodniho systému
hlaSeni neZadoucich d¢inki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Z4dné pifpady predavkovani nebyly hlageny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Vakciny, vakciny proti papilomaviru, ATC kéd:
JO7BMO3 Mechanismus dcinku




Pripravek Gardasil 9 je adjuvovana neinfek¢éni rekombinantni 9valentni ockovaci latka. Je
vyrobena z vysoce CiSténych viru podobnych castic hlavniho L1 proteinu kapsidy ze 4
stejnych typa HPV (6, 11, 16, 18) jako v qHPV ockovaci latky Gardasil nebo Silgard a z 5
dalSich typi HPV (31, 33, 45, 52, 58). Jako adjuvans je pouzity stejny amorfni aluminium-
hydroxyfosfat-sulfat jako u qHPV ockovaci latky. Viru podobné ¢astice nemohou infikovat
buiiku, nemohou se reprodukovat nebo zpiisobit onemocnéni. Piedpoklada se, Ze ucinnost
viru podobnych ¢astic L1 proteinu je zprostfedkovana rozvojem humoralni imunitni
odpovedi.

Na zakladé¢ epidemiologickych studii se o¢ekava, Ze piipravek Gardasil 9 ochrani pred typy
HPV, které zptisobuji pfiblizné: 90 % cervikélnich karcinom, vice nez 95 %
adenokarcinomil in situ (AIS), 75-85 % stfednich a téZkych cervikalnich intraepitelidlnich
neoplazii (CIN 2/3), 85-90 % vulvalnich karcinomt souvisejicich s HPV, 90-95 % stiednich a
tézkych vulvalnich intraepitelidlnich neoplazii souvisejicich s HPV (VIN 2/3), 80-85 %
vaginélnich karcinomt souvisejicich s HPV, 75-85 % stednich a téZkych vaginalnich
intraepitelidlnich neoplazii (ValN 2/3) souvisejicich s HPV, 90-95 % anélnich karcinom
souvisejicich s HPV, 85-90 % sttednich a t€Zkych analnich intraepitelidlnich neoplazii (AIN
2/3) a 90 % genitélnich bradavic.

Indikace ptipravku Gardasil 9 je zaloZena na:
* stejné nebo vyssi imunogenité piipravku Gardasil 9 u divek ve véku 9 az 15 let au Zen a
muzu ve véku 16 az 26 let v porovnani s imunogenitou qHPV ockovaci latky pro HPV typy 6,

11, 16 a 18; proto Ize usuzovat, Ze tcinnost piipravku Gardasil 9 proti perzistentni infekci a

onemocnéni souvisejicim s HPV typy 6, 11, 16 nebo 18 je srovnatelnd s u¢innosti gHPV
ockovaci latky.

» prikazu dcinnosti 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

» prikazu stejné nebo vyssi imunogenity proti HPV typlim obsaZenym v piipravku Gardasil
9 u chlapct a divek ve véku 9 az 15 let a u muzl ve véku 16 az 26 let v porovnani s divkami

a Zenami ve véku 16 az 26 let.

Klinické studie s gHPV oc¢kovaci latkou

Ué¢innost u Zen a u muzu ve véku 16 az 26 let

Utinnost byla hodnocena v 6 placebem kontrolovanych, dvojité zaslepenych,
randomizovanych klinickych studiich faze II a III, do kterych bylo zatfazeno 28 413 jedinct
(20 541 divek a Zen ve véku 16 az 26 let, 4 055 chlapcti a muzl ve véku 16 az 26 let, 3 817
Zen ve véku 24 az 45 let). qHPV ockovaci latka byla t¢inna pfi redukci incidence
cervikdlnich intraepitelidlnich neoplazii (jakéhokoliv stupné vcetné CIN 2/3), AIS, genitalnich
bradavic, VIN 2/3 a ValN 2/3 souvisejicich s HPV typy 6, 11, 16 a 18 obsazenych v okovaci
latce u té€ch divek a Zen, které mély negativni PCR a byly séronegativni pfi zarazeni (Tabulka
2). gHPV ockovaci latka byla t¢inna pfi redukci incidence genitalnich bradavic souvisejicich
s HPV typy 6 a 11 u chlapcti a muZzu, ktefi m¢li negativni PCR a byli séronegativni pfi
zafazeni. U¢innost proti penilnim/perinedlnim/periandlnim intraepitelidlnim neoplaziim (PIN)
stupniti zdvaznosti 1/2/3 nebo proti penilnim/perinedlnim/perianalnim karcinomim nebyla



prokézana, protozZe pocet piipadll byl pfili§ maly na to, aby bylo dosazeno

statistického vyznamnosti (Tabulka 2). gHPV ockovaci latka byla G¢inna pti redukci
incidence analnich intraepitelialnich neoplazii (AIN) 2. a 3. stupné souvisejicich s HPV typy
6, 11, 16 a 18 obsaZenymi v o¢kovaci latce u chlapct a muzi, ktefi méli negativni PCR a byli
séronegativni pii zafazeni (Tabulka 2).

PV ockovaci i* populaci podle typt HPV v

Tabulka 2: Analyza ucinnosti gH latky v PPE ockovaci latce
Placebo
qH 1PV kontrola % téinnosti
Onemocnéni jako cilovy ukazatel Pocet Pocet  |(95% interval
n n
ptipada piipadli |spolehlivosti - CI)

DivKky a Zeny ve véku 16 az 26 let’
CIN 2/3 nebo AIS souvisejici s HPV 8

typu 16 nebo 18+ 8493 2 464 112 98,2 (93,5; 99,8)
CIN (CIN 1, CIN 2/3) nebo AIS 7 .
souvisejici s HPV 6, 11, 16 nebo 18 7864 9 865 225 96,0 92,3; 98,2)
VIN 2/3 souvisejici s HPV 6, 11, 16 7 )

nebo 18 7772 10 744 10 100,0 (67,2; 100,0)
ValN 2/3 souvisejici s HPV 6, 11, 16 7 )

nebo 18 7772 10 744 9 100,0 (55,4; 100,0)
Genitalni bradavice souvisejici s HPV 7 .

6, 11, 16 nebo 18 7900 2 902 193 99,0 (96,2; 99.9)
Chlapci a muzi ve véku 16 az 26 let

Externi genitalni 1éze souvisejici s 1 )

HPYV 6, 11, 16 nebo 18*** 13943 404 32 90,6 (70.1;98,2)
Genitalni bradavice souvisejici s HPV 1 )

6, 11, 16 nebo 18%+% 1394 3 404 28 89,3 (65,3;97,9)
PIN 1/2/3 souvisejici s HPV 6, 11, 16 1394 10 1 4 100,0 (-52,1;

nebo 18*** 404 100,0)

AIN 2/3 souvisejici s HPV 6, 11, 16

nebo 18 194 |3 208 |13 74,9 (8,8; 95,4)

*PPE populace sestavala z jedinci, kterym byly aplikovany vSechny 3 davky v priibéhu

davkou a jesté 1 mésic po 3. davce (7. mésic)

HPYV naivni (typy 6, 11, 16 a 18) (negativni PCR a séronegativni).

Analyza kombinace studii byla prospektivné planovana a byla tedy pouzita podobna
kritéria pro vstup do studie. n = pocet jedinci s alespoi jednou naslednou navstévou po
7. mésici.

CI = interval spolehlivosti



**Pacienti byli sledovani po dobu az 4 roky (median 3,6 roku).
***Median doby nasledného sledovani byl 2,4 roku.

**+*¥Median doby nasledného sledovani byl 2,15 roku.

Ucinnost u Zen ve véku 24 a7 45 let

Utinnost qHPV oc&kovaci latky u Zen ve v&ku 24 a7 45 let byla hodnocena v jedné placebem
kontrolované, dvojité zaslepené, randomizované klinické studii faze III (Protokol 019,
FUTURE III) zahrnujici celkem 3 817 Zen.

Ucinnost gHPV oc&kovaci latky proti kombinované incidenci perzistentni infekce, genitlnich
bradavic, vulvalnich a vaginélnich 1ézi, CIN jakéhokoliv stupné, AIS a cervikalnich
karcinomil souvisejicich s HPV typy 6, 11, 16 nebo 18, byla v PPE populaci 88,7 % (95%
interval spolehlivosti: 78,1; 94,8). Uginnost gHPV o&kovaci latky proti kombinované
incidenci perzistentni infekce, genitalnich bradavic, vulvalnich a vaginélnich 1ézi, CIN
jakéhokoliv stupné, AIS a cervikalnich karcinomu souvisejicich s HPV typy 16 nebo 18 byla
84,7 % (95% interval spolehlivosti: 67,5; 93,7).

Dlouhodobé studie ué¢innosti

Podskupina jedinci je soucasné sledovéana po dobu 10 az 14 let po o¢kovani gHPV oc¢kovaci
latkou s ohledem na bezpecnost, imunogenitu a ochranu proti klinickym onemocnénim
souvisejicim s HPV typy 6, 11, 16 nebo 18.

Perzistence protilatkové odpovédi (po podani 3. davky) byla pozorovana po dobu 10 let u
dospivajicich, kterym bylo v dobé ockovani 9 az 15 let, 9 let u Zen, kterym bylo 16 az 23 let v
dobé€ ockovani, 6 let u muzu ve véku 16 az 26 let v dobé o¢kovani a 8 let u Zen ve véku 24 az
45 let v dob¢ ockovani.

V dlouhodobé, rozsitené, registracni studii, v niZ byly sledovany Zeny ve véku 16-23 let
ockované v zdkladni studii qgHPV ockovaci latkou (n = 1 984), nebyly béhem piiblizné 10 let
zaznamenany zadné ptipady onemocnéni zpusobenych HPV (CIN vysokého stupné
souvisejici s typy HPV 6, 11, 16 nebo 18). V této studii bylo statisticky prokazano trvani
ochrany po dobu pfiblizné 8 let.

V dlouhodobych rozsitenich klinickych studii byla sledovana ochrana po podéni 3. davky v
PPE populaci. PPE populace zahrnovala jedince,

- kterym byly podany vSechny 3 davky ockovéani béhem jednoho roku od zatrazeni a u
kterych nedoslo k velkym odchylkdm od protokolu studie,

- ktefi byli pted prvni davkou séronegativni na relevantni typy HPV (typy 6, 11, 16 a 18);
a subjekty ve veéku 16 let a star$i pfi zarazeni do zakladni studie byly od doby pfed poddnim

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



V  téchto rozsitenich klinickych studif nebyly u subjekti, jimZ byla v zakladni studii poddna
gHPV ockovaci latka, pozorovany Zadné piipady intraepitelidlnich neoplazii vysokého stupné
a genitalnich bradavic:

- po dobu 10,7 roku u divek (n = 369) a 10,6 roku u chlapcii (n = 326), jimZ bylo v dob&
ockovani 9-15 let (median doby nasledného sledovani byl 10,0 roku u divek a 9,9 roku u
chlapct)

- po dobu 9,6 roku u muzi (n = 918), ktefi byli v dobé o¢kovani ve véku 16-26 let (median
doby néasledného sledovani byl 8,5 roku)

- po dobu 8,4 roku u Zen (n = 684), které byly v dobé o¢kovani ve v€ku 24-45 let (median
doby néasledného sledovani byl 7,2 roku).

U¢innost u jedinci infikovanych HIV

Studie dokumentujici bezpe€nost a imunogenitu qHPV ockovaci latky byla provedena u 126
jedinct infikovanych HIV ve véku 7 az 12 let s vychozim procentem CD4 >15 a alespon 3
mésici trojkombinac¢ni antiretrovirové terapie (HAART) u jedinct s procentem CD4 < 25 (z
nichz 96 byla aplikovana qHPV ockovaci latka). K sérokonverzi proti v§em ¢tyfem antigenim
doslo u vice nez 96 % jedinct. Geometrické stfedni hodnoty titrti (GMTs) byly ponékud niZsi
neZ ty hlasené u jedincti neinfikovanych HIV stejného véku v ostatnich studiich. Klinicky
vyznam niZ8i odpovédi neni zndm. Bezpec¢nostni profil byl podobny tomu u jedincii
neinfikovanych HIV v ostatnich studiich. Procento CD4 nebo plazmaticka hladina HIV RNA
nebyly ockovanim ovlivnény.

Klinické studie s pripravkem Gardasil 9

Utinnost a/nebo imunogenita pifpravku Gardasil 9 byla hodnocena v osmi klinickych
studiich. Klinické studie srovnéavajici ucinnost piipravku Gardasil 9 proti placebu nebyly
povoleny, protoZe ockovani proti HPV je v mnoha zemich doporucovano a zavedeno k
ochran¢ proti HPV infekci a onemocnéni.

Proto pivotni klinicka studie (Protokol 001) hodnotila u¢innost pfipravku Gardasil 9 proti
gHPYV ockovaci latce jako komparatoru.

Utinnost proti HPV typu 6, 11, 16 a 18 byla primarn& hodnocena s vyuzitim interpolaéni
techniky, ktera prokazala srovnatelnou imunogenitu (méfeno jako GMT) ptipravku Gardasil 9
v porovnani s gHPV ockovaci latkou (Protokol 001, GDS01C/Protokol 009 a
GDS07C/Protokol 020).

V  pivotni studii podle Protokolu 001 byla d¢innost ptipravku Gardasil 9 proti HPV typim
31, 33, 45, 52 a 58 hodnocena v porovnani s qHPV ockovaci latkou u Zen ve véku 16 az 26 let
(n =14 204: 7 099 obdrzelo ptipravek Gardasil 9; 7 105 obdrzelo qHPV ockovaci latku).

V  Protokolu 002 byla hodnocena imunogenita pfipravku Gardasil 9 u divek a chlapcii ve
veéku 9 az 15 let a u Zen ve véku 16 az 26 let (n = 3 066: 1 932 divek, 666 chlapci a 468 Zen
obdrZelo ptipravek Gardasil 9).



V  Protokolu 003 byla hodnocena imunogenita ptipravku Gardasil 9 u muzi ve veéku 16 az
26 let au Zen ve véku 16 az 26 let (1 103 heterosexualnich muzt (HM), 313 muZz, ktefi maji
sex s muzi (MSM) a 1 099 Zen obdrzZelo piipravek Gardasil 9).

Protokoly 005 a 007 hodnotily sou¢asné podani ptipravku Gardasil 9 s rutinné
doporuc¢ovanymi ockovacimi latkami u divek a chlapcii ve véku 11 az 15 let (n = 2 295).

Protokol 006 hodnotil podani pfipravku Gardasil 9 divkam a Zendm ve véku 12 az 26 let diive
ockovanych qHPV ockovaci latkou (n = 921; 615 obdrZelo ptipravek Gardasil 9 a 306
placebo).

V  GDSO01C/Protokolu 009 byla hodnocena imunogenita piipravku Gardasil 9 u divek ve
véku 9 az 15 let (n = 600; 300 obdrzZelo ptipravek Gardasil 9 a 300 obdrZelo qgHPV ockovaci
latku).

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

V  Protokolu 010 se hodnotila imunogenita 2 davek ptipravku Gardasil 9 u divek a chlapcii
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 chlapct a 314 Zen).

.l

Studie podporujici a¢innost pripravku Gardasil 9 proti HPV typim
6,11, 16,18

Srovnéni ptipravku Gardasil 9 a qHPV oc€kovaci latky s ohledem na HPV typy 6, 11, 16 a 18
bylo provedeno v populaci Zen ve véku 16 az 26 let z Protokolu 001, u divek ve véku 9 az 15
let z GDS01C/Protokolu 009 a u muza 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 piipravek
Gardasil 9, a jedinci, kterym byl podan Gardasil. Imunitni odpovédi, méfeny jako GMT, pro
Gardasil 9 nebyly mensi nezZ imunitni odpovédi na piipravek Gardasil (Tabulka 3). V
klinickych studiich se 98,2 % az 100 % tcch, ktefi dostali ptipravek Gardasil 9, stalo v 7.
mésici ve viech testovanych skupinich séropozitivnimi na protilatky proti vSem 9 typiim
obsaZzenym v o¢kovaci latce.

Tabulka 3: Srovnani imunitni odpovédi (na zakladé cLIA) mezi ptipravkem Gardasil 9 a
gHPV ockovaci latkou proti HPV typiim 6, 11, 16 a 18v PPI* populaci divek ve véku 9 az 15
letauZen a

muza ve véku 16 az 26 let

Gardasil 9/ qHPV

POPULACE |Gardasil 9 qHPYV ockovaci latka « s
ockovaci latka



GMT

(95% interval

spolehlivosti -
CI) mMU§ml
Protilatky proti HPV 6
Divky ve véku 16794
9 az 15 let

Zeny ve véku
16 az 26 let

Muzi ve véku
16 az 26 let

(273) |(1518,9;1856,9)
6792 893,1

(871,7; 915,1)
758.,3

(228) (665.9; 863.4)

Protilatky proti HPV 11

Divky ve véku
9az 15 let

Zeny ve véku
16 az 26 let

Muzi ve véku
16 az 26 let

1315,6

(273) (1 183,8; 1462,0)
6792 666,3

(649,6; 683,4)
681,7

(228) (608,9; 763,4)

Protilatky proti HPV 16

Divky ve véku
9az 15 let

Zeny ve véku
16 az 26 let

Muzi ve véku
16 az 26 let

6 739,5

(276) (6 134,5;7404,1)
6792 3131,1

(3 057,1; 3 206,9)

3924,1

(234) (3513.,8;4382,3)

Protilatky proti HPV 18

Divky ve véku 3

9 az 15 let

Zeny ve véku
16 az 26 let
Muzi ve véku
16 az 26 let

1 956,6

(1737,3;2203,7)

804,6

(782,7; 827,1)
884,3

(n)

300

(261)

6 795
3
975)

251

(226)

300

(261)

6 795
3
982)

251

(226)

300

(270)

6 795
4
062)

251

(237)

300

(269)

6 795
4
541)

251

GMT
(95% interval

spolehlivosti -
CI) mMU§ml

15659

(1412,2;1736,3)

875,2

(854,2; 896,8)
6184

(554,05 690,3)

14173

(1274,2;1576,5)

830,0

(809,2; 851,4)
769,1

(683,5; 865,3)

6 887,4

(6 220,8; 7 625,5)

3 156.,6

(3082,3; 3232,7)

37879

(3378,4; 4 247,0)

1795,6

(1.567,2; 2 057,3)

678,7

(660,2; 697,7)
790,9

Pomér

GMT

1,07

1,02

1,23

0,93

0,80

0,89

0,97

0,99

1,04

1,08

1,19

1,12

(95% interval
spolehlivosti -
ChH#

(0,93; 1,23)

(0,99; 1,06)'

(1,04; 1,45)'

(0,80; 1,08)

(0,77, 0,83)"

(0,76; 1,04)'

(0,85; 1,11)'

(0,96; 1,03)'

(0,89; 1,21)'

(0,91; 1,29)'

(1,14; 1,23)'

(0,91; 1,37)'



(234) ((766,4;1020,4) (236) |(683,0;915,7)

*PPI populace sestavala z jedinci, ktefi obdrzZeli vSechny tii davky o¢kovani v predem
stanovenych ¢asovych rozmezich, neméli vétSi odchylky od protokolu studie, dodrzeli
pi‘edem stanovena kritéria pro rozestup navstév v 6. a 7. mésici, byli séronegativni k
prislusnému (pfislusnym) HPV typu (typam) (typy 6, 11, 16 a 18) a Zeny ve véku 16 az
26 let byly PCR negativni na prislusny(é) typ(y) HPV pred 1. davkou az 1 mésic po 3.
davce (7. mésic).

$§mMU = milli-Merck units 'Hodnota p <0,001.

#Pro prokazani non-inferiority bylo tfeba, aby dolni hranice 95% intervalu spolehlivosti
pro pomér GMT byla vyssi nez 0,67.

CI = interval spolehlivosti
GMT = geometrické stiedni hodnoty titri (Geometric Mean Titers)

cLIA = kompetitivni imunologické stanoveni na bazi Luminexu (Competitive Luminex
Immunoassay)

N = pocet jedinci randomizovanych do prislusné o¢kovaci skupiny, kteri dostali
nejméné jednu injekci n = pocet jedinca prispivajicich k analyze

Ucinnost pifpravku Gardasil 9 u Zen ve v&ku 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; gHPV ockovaci latka = 7 105).
Subjekty byly sledovany 67 mésicii po 3. davce s medidnem délky sledovani 43 mésici po
podani 3. davky.

Ptipravek Gardasil 9 byl G¢inny v prevenci pretrvavajici infekce a onemocnéni souvisejicich s
HPV typy 31, 33, 45, 52 a 58 (Tabulka 4). Piipravek Gardasil 9 rovnéZ sniZzoval incidenci
abnormalit Pap testu, cervikalnich zdkrokt a zdkrokii na vnéjSich genitéliich (tj. biopsii) a
konecnych terapeutickych zékrokd na déloznim ¢ipku souvisejicich s HPV 31, 33,45, 52 a 58

(Tabulka 4).

Gardasil 9 N = Kvadrivalentni

7099 HPYV vakcina %
N =7105
Onemocnéni jako cilovy ukazatel uclinnosti**
n Pocet n Pocet (95% CI)
pripadt* pripadi*

CIN 2/3, AIS, cervikalni karcinom,
VIN 2/3, ValN 2/3, vulvalni karcinom
a vaginalni 97,4

karcinom souvisejici s HPV 31, 33, 6016 |1 6017 |38

45, 52, 58° (85,0; 99,9)



CIN 2/3 nebo AIS souvisejici s HPV

97,1

31, 33, 45, 52, 58° 5949 11 5943 |35
(83,5, 99,9)
CIN 2 souvisejici s HPV 31, 33, 45, 5049 1 5043 |10 96,9
52,58
(81,5; 99,8)
C e 100
CIN 3 souvisejici s HPV 31, 33, 45, 5949 |0 5043 17
52,58 (39,4; 100)
100,0
VIN 2/3, ValN 2/3 souvisejici s HPV
31, 33, 6 009 |0 6012 |3 (-71,5:
45,52,58 100,0)
Infekce souvisejici s HPV 31, 33, 45,
52,58 5941 41 5955 946 96,0
pretrvavajici >6 mésichi (94,6; 97.,1)
Infekce souvisejici s HPV 31, 33, 45,
52,58 5941 23 5955 657 96,7
pietrvavajici >12 mésici' (95,1, 97,9)
ASC-US HR-HPY pozitivni nebo 92,9
zhorSena abnormalita Pap# 5 883 |37 5882 506
souvisejici s HPV 31, 33, 45,52,58 (90,2; 95,1)
Konecné terapeutické zakroky na
déloznim 90,2
> o 6013 4 6014 41
¢ipku souvisejici s HPV 31, 33, 45, 52, (75.0: 96.8)

58

'PPE populace sestavala z jedincii, ktefi obdrzeli viechny tii davky o¢kovani v pritbéhu
1 roku po zarazeni do studie, neméli vétsSi odchylky od protokolu studie, byli pred 1.
davkou naivni (PCR negativni a séronegativni) k prisluSnému (prislusSnym) HPV typu
(typum) (typy 31, 33, 45, 52 a 58) a kteri byli nadale PCR negativni na prislusny(é)
typ(y) HPV 1 mésic po 3. davce (7. mésic).

N = pocet jedincii randomizovanych do jednotlivych ockovacich skupin, ktei'i obdrzeli
alespoii 1 injekci n = pocet jedincu prispivajicich k analyze

APretrvavajici infekce detekovana ve vzorcich ze dvou nebo vice po sobé jdoucich
navstév s 6mésiénim (rozestup navstév =1 mésic) odstupem.

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

#Papanicolaouiiv test CI = interval spolehlivosti



ASC-US = atypické skvamézni buiiky nejistého vyznamu HR = vysoké riziko

* Pocet jedinci s nejméné jednou navstévou v ramci nasledného pozorovani po 7. mésici
** Subjekty byly sledovany po dobu az 67 mésici po 3. davce (median 43 mésici po 3.
davce). * V PPE populaci nebyly diagnostikovany Zadné pripady cervikalniho
karcinomu, VIN 2/3, vulvalniho a vaginalniho karcinomu.

A Klickova excize (LEEP) nebo konizace

Dalsi hodnoceni a¢innosti pripravku Gardasil 9 proti HPV typiim 6,
11, 16, 18, 31, 33, 45,52 a 58

Jelikoz ucinnost piipravku Gardasil 9 nemohla byt hodnocena proti placebu, byly provedeny
nésledujici prizkumné analyzy.

Vvhodnoceni u¢innosti pripravku Gardasil 9 proti cervikalnim
onemocnénim vysokého stupné zpus obenym HPV typy 6.11, 16, 18,
31, 33,45, 52 a 58 v PPE populaci

Utinnost piipravku Gardasil 9 proti CIN 2 a hor§im souvisejicim s HPV typy 6, 11, 16, 18,
31, 33, 45, 52 a 58 byla v porovnani s gHPV ockovaci latkou 94,4 % (95% interval
spolehlivosti: 78,8; 99,0) s 2/5 952 versus 36/5 947 ptipady. Uginnost piipravku Gardasil 9
proti CIN 3 souvisejicim s HPV typy 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 a 58 v porovnéni s qgHPV
ockovaci latkou byla 100 % (95% interval spolehlivosti: 46,3; 100,0) s 0/5 952 versus 8/5 947

piipady.

Vliv pripravku Gardasil 9 na cervikalni biopsii a kone¢né
terapeutické zakroky souvisejici s HPV typy 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45,
52 a 58 v PPE populaci

Ucinnost ptipravku Gardasil 9 proti cervikalnim biopsiim souvisejicim s HPV typy 6, 11, 16,
18, 31, 33, 45, 52 a 58 v porovnani s gHPV ockovaci latkou byla 95,9 % (95% interval
spolehlivosti:

92,7;97,9) s 11/6 016 versus 262/6 018 piipady. Uginnost piipravku Gardasil 9 proti
kone¢nym terapeutickym zakroklim na déloZnim ¢ipku (zahrnujici klickovou excizi (LEEP)
nebo konizaci) souvisejicim s HPV typy 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 a 58 v porovnani s gHPV
ockovaci latkou byla 90,7 % (95% interval spolehlivosti: 76,3; 97,0) s 4/6 016 versus 43/6
018 ptipady.



Imunogenita

Minimaélni titr protilatek proti HPV, ktery poskytuje ochrannou tcinnost, nebyl stanoven.

Imunogenita kazdého typu HPV byla zhodnocena pomoci typové specifickych
imunologickych testli s vyuZitim typove specifickych standardf. V téchto testech byly méieny
protilatky proti neutralizujicim epitoptim kazdého typu HPV. Stupnice pro tyto testy jsou
jedinecné pro kazdy typ HPV, proto srovnani mezi jednotlivymi typy a s dalSimi testy nejsou
vhodna.

Imunitni odpovéd’ na pripravek Gardasil 9 v 7. mésici

Imunogenita byla méfena 1) jako procento jedincti, kteti byli séropozitivni na protilatky proti
piislusnym typtiim HPV obsaZenym v ockovaci latce a 2) pomoci geometrickych
stfednich hodnot titru (GMT).

Ptipravek Gardasil 9 indukoval silnou protilatkovou odpovéd’ na HPV typy 6, 11, 16, 18, 31,
33, 45, 52 a 58, méteno v 7. mésici ve studiich podle Protokolu 001, 002, 005, 007 a
GDSO01C/Protokolu 009 (Tabulka 5). V klinickych studiich se v 7. mésici 99,6 % az 100 %
jedinct ve vSech testovanych skupinéch, ktefi dostali piipravek Gardasil 9, stalo
séropozitivnimi na protilatky na vSech 9 typti HPV obsaZenych v oCkovaci latce. Geometrické
sttedni hodnoty titrit byly vyssi u divek a u chlapcii nez u Zen ve véku 16 az 26 let a vyssi u
chlapcii nez u divek a Zen.

Tabulka 5: Souhrn geometrickych stfednich hodnot titrti protilatek proti HPV stanovenych
pomoci _cLIA v 7. mésici v PPI* populaci

GMT
Populace N n
(95% interval spolehlivosti -CI) mMU§/ml

Protilatky proti HPV typu 6

divky ve véku 9 a7z 15 let |2 805 |2 349 |1 744,6 (1 684,7; 1 806,7)
chlapci ve véku 9 az 15 let |1 239 |1 055 2 085,3 (1 984,2; 2 191,6)
Zeny ve véku 16 az 26 let |7 260 4 321 893,7 (873,5; 914,3)
Protilatky proti HPV typu 11

divky ve véku 9 az 15 let 2 805 |2 350 |1 289,7 (1 244,3; 1 336,8)
chlapci ve véku 9 az 15 let |1 239 |1 055 |1 469,2 (1 397,7; 1 544,4)
Zeny ve véku 16 az 26 let |7 260 4 327 669,3 (653,6; 685,4)
Protilatky proti HPV typu 16

divky ve véku 9 az 15 let 2 805 |2 405 |7 159,9 (6 919,7; 7 408,5)
chlapci ve véku 9 az 15 let |1 239 |1 076 |8 444.9 (8 054,2; 8 854,5)
Zeny ve véku 16 az 26 let |7 260 4 361 3 159,0 (3 088,6; 3 231,1)

Protilatky proti HPV typu 18
divky ve véku 9 az 15 let 2 805 |2 420 2 085,5 (2 002,2; 2 172,3)



chlapci ve véku 9 az 15 let |1 239 |1 074 2 620,4 (2 474,3;2 775,2)
Zeny ve véku 16 az 26 let |7 260 |4 884 809,9 (789,2; 831,1)
Protilatky proti HPV typu 31

divky ve véku 9 a7z 15 let |2 8052397 |1 883,3 (1 811,3; 1 958,1)
chlapci ve véku 9 az 15 let |1 239 |1 069 2 173,5 (2 057,0; 2 296,6)
Zeny ve véku 16 az 26 let |7 260 |4 806 664,8 (647,4; 682,6)
Protilatky proti HPV typu 33

divky ve véku 9 a7z 15 let |2 805 2418 960,6 (927,5; 994,9)
chlapci ve véku 9 az 15 let |1 239 |1 076 |1 178,6 (1 120,9; 1 239,4)
Zeny ve véku 16 az 26 let |7 260 |5 056 419,2 (409,6; 429,1)
Protilatky proti HPV typu 45

divky ve véku 9 a7z 15 let |2 805 |2 430 |728,7 (697,6; 761,2)
chlapci ve véku 9 az 15 let |1 239 |1 079 |841,7 (790,0; 896,7)
Zeny ve veéku 16 az 26 let |7 260 |5 160 254,1 (247,0; 261,5)
Protilatky proti HPV typu 52

divky ve véku 9 a7z 15 let |2 805 |2 426 978,2 (942,8; 1 015,0)
chlapci ve véku 9 az 15 let |1 239 |1 077 |1 062,2 (1 007,2; 1 120,2)
Zeny ve véku 16 az 26 let |7 260 |4 792 382,4 (373,0; 392,0)
Protilatky proti HPV typu 58

divky ve véku 9 a7z 15 let |2 805 |2 397 |1 306,0 (1 259,8; 1 354,0)
chlapci ve véku 9 az 15 let |1 239 |1 072 |1 545,8 (1 470,6; 1 624,8)
Zeny ve veéku 16 az 26 let |7 260 |4 818 |489,2 (477,5; 501,2)

*PPI populace sestavala z jedinci, ktefi obdrzZeli vSechny tii davky o¢kovani v predem
stanovenych ¢asovych rozmezich, neméli vétSi odchylky od protokolu studie, dodrzeli
prredem stanovena kritéria pro rozestup navstév v 6. a 7. mésici, byli pred 1. davkou
séronegativni k prislusSnému (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 pred 1. davkou az 1
meésic po 3. davce (7. mésic).

SmMU = milli-Merck units

cLIA = kompetitivni imunologické stanoveni na bazi Luminexu (Competitive Luminex
Immunoassay)

CI = interval spolehlivosti
GMT = geometrické stiedni hodnoty titri

N = pocet jedinci randomizovanych do prislusné o¢kovaci skupiny, kteri dostali
nejméné jednu injekci n = pocet jedinca prispivajicich k analyze



Protilatkové odpovédi proti HPV v 7. mésici byly v kombinované databédzi studii imunogenity
piipravku Gardasil 9 u divek/chlapct ve véku 9 az 15 let srovnatelné s protilatkovymi
odpovéd’mi proti HPV u Zen ve véku 16 aZ 26 let.

Na zéklad¢ této interpolace imunogenity je odvozena tcinnost piipravku Gardasil 9 u divek a
chlapcti ve v€ku 9 az 15 let.

Ve studii podle Protokolu 003 byly geometrické stfedni hodnoty titri protilatek proti HPV
typu 6, 11, 16, 18, 31, 33,45, 52 a 58 v 7. mésici u chlapct a muzi ve véku 16 az 26 let (HM)
srovnatelné s geometrickymi stfednimi hodnotami titrii protilatek proti HPV u divek a Zen ve
véku 16 az 26 let. Podobné jako u qHPV ockovaci litky, byla také pozorovana vysoka
imunogenita u muzi majicich sex s muzi, i kdyZ byla niZsi nez u heterosexualnich muza. Ve
studii podle Protokolu 020/GDS07C byly geometrické stiedni hodnoty titrl protilatek proti
HPV v 7. mésici u chlapcti a muza ve véku 16 az 26 let (HM) srovnatelné s geometrickymi
stfednimi hodnotami titrQ protilatek proti HPV u chlapcti a muzi ve véku 16 az 26 let, jimz
byla podana qHPV ockovaci latka proti HPV typu 6, 11, 16 al8. Tyto vysledky podporuji
ucinnost piipravku Gardasil 9 v muZzské populaci.

U Zen ve véku vice nez 26 let nebyly provedeny Zadné studie. U Zen ve véku 27 az 45 let se
ucinnost piipravku Gardasil 9 proti 4 ptivodnim typtim pfedpoklada na zéklad¢ 1) vysoké
ucinnosti gHPV ockovaci latky u Zen ve véku 16 az 45 let a 2) srovnatelné imunogenity
pfipravku Gardasil 9 a qgHPV ockovaci latky u divek a Zen ve véku 9 az 26 let.

Perzistence protildtkové odpovédi po absolvovani kompletniho ockovaciho schématu
piipravkem Gardasil 9 je studovéana na podskupiné jedincti, kteii budou sledovéani po dobu
alesponi 10 let po oc¢kovani kviili bezpe¢nosti, imunogenité a uc¢innosti.

U chlapcti a divek ve v€ku 9 az 15 let (Protokol 002) byla prokazana perzistence protilatkové
odpovédi po dobu alesponi 3 roky, v zavislosti na typu HPV bylo 93 % az 99 %
jedinci séropozitivnich.

U Zen ve véku 16 az 26 let (Protokol 001) byla prokazana perzistence protilatkové odpovédi
po dobu alesponi 3,5 roku, v zavislosti na typu HPV bylo 78 % azZ 98 % jedinct
séropozitivnich. Uginnost proti jakémukoliv typu HPV obsaZenému v ockovaci latce pietrvala
u vSech jedinci az do konce studie bez ohledu na séropozitivitu (azZ 67 mésict po 3. davce,
median délky nasledného sledovani byl 43 mésicti po podani 3. davky).

Geometrické stfedni hodnoty titri protilatek proti HPV typtim 6, 11, 16 a 18 byly u subjektt,
jimZ byla podana qHPV ockovaci latka nebo Gardasil 9, srovnatelné po dobu alespon 3,5
roku.

Podani pripravku Gardasil 9 jedinciim diive okovanym qHPV
ockovaci latkou

Protokol 006 hodnotil imunogenitu pfipravku Gardasil 9 u 921 divek a Zen (ve véku 12 az 26
let), které byly predtim ockovany qHPV ockovaci latkou. U subjektii, kterym byl podan
piipravek Gardasil 9 poté, co dostali 3 davky qHPV ockovaci latky, bylo alespon 12mési¢ni
rozmezi mezi dokoncenim ockovani gHPV ockovaci latkou a za¢atkem ockovani piipravkem
Gardasil 9 v tfidavkovém schématu (Casovy interval se pohyboval mezi pfiblizné€ 12 a 36
mesici).



Séropozitivita na protilatky proti HPV typim 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 a 58 se v 7. mésici u
jedinct v PPE populaci, ktefi dostali ptipravek Gardasil 9, pohybovala od 98,3 % do 100 %.
Geometrické stiedni hodnoty titri protildtek proti HPV typtim 6, 11, 16, 18 byly vyssi neZ u
populace, kterd predtim nebyla ockovana qHPV ockovaci latkou v jiné studii, zatimco
geometrické stfedni hodnoty titrti protilatek proti HPV typtim 31, 33, 45, 52 a 58 byly niZsi.
Klinicky vyznam téchto pozorovani neni znam.

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

V' Protokolu 010 se po ockovéani ptipravkem Gardasil 9 méfily protildtkové odpovédi na 9
HPV typt u nésledujicich kohort: divky a chlapci ve véku 9 az 14 let, kterym byly podany 2
davky v 6meési¢nim nebo 12meési¢nim intervalu (£ 1 mésic); divky ve véku 9 az 14 let, kterym
byly podany 3 davky (0, 2,

6 mésicl); a Zeny ve veéku 16 az 26 let, kterym byly podany 3 davky (0, 2, 6 mésict).

Jeden mésic po podani posledni davky ur¢eného davkovaciho rezimu byla séropozitivita na
protilatky proti 9 typim HPV obsaZenym v ockovaci latce zaznamenana u 97,9 % az 100 %
subjektii napti¢ vSemi skupinami. GMT byly pro kazdy z 9 typti HPV vyssi u divek a chlapct,
kterym byly podéany 2 davky piipravku Gardasil 9 (bud’ v 0. a 6. mésici, nebo v 0. a 12.
mesici), nez u divek a Zen ve véku 16 az 26 let, kterym byly podany 3 davky piipravku
Gardasil 9 (v 0., 2. a 6. mé&sici). Na zakladé této interpolace imunogenity byla vyvozena
ucinnost dvoudavkového schématu piipravku Gardasil 9 u divek a chlapct ve v€ku 9 az 14
let.

V  téZe studii u divek a chlapcti ve véku 9 az 14 let byly po mésici od posledni davky
ockovaci latky u dvoudavkového schématu u nékterych typtt HPV obsazenych v o¢kovaci
latce zaznamenany nizS§i GMT neZ u tfidavkového schématu (tj. HPV typu 18, 31, 45 a 52 pii
podani v 0. a 6. mésici a HPV typu 45 pfi podéani v 0. a 12. mésici). Klinicky vyznam téchto
zjiSténi neni znam.

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

Tehotenstvi

Specifické studie s ptipravkem Gardasil 9 u t€hotnych Zen nebyly provedeny. qHPV o€kovaci
latka byla pouZita jako aktivni kontrola v programu klinického vyvoje piipravku Gardasil 9.

V klinickém vyvoji pfipravku Gardasil 9 2586 Zen (1347 ve skupin€ s piipravkem Gardasil 9
vs. 1239 ve skupiné s qHPV ockovaci latkou) uvedlo alespoii jedno tc¢hotenstvi. Typ anomalii

nebo podil t€hotenstvi s nezZddoucim dopadem na jedince, ktery obdrzel piipravek Gardasil 9
nebo qHPV ockovaci latku, byl srovnatelny a konzistentni s béZnou populaci.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Neuplatiuje se.



5.3 Predklinické tdaje vztahujici se k bezpecnosti

Studie toxicity po opakovaném podavani u potkanil, kterd zahrnovala vyhodnoceni
jednorazové toxicity a lokalni snaSenlivosti, neodhalila Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Podani ptipravku Gardasil 9 samicim potkant nemélo Zadny vliv na péfeni, fertilitu nebo na
embryonalni/fetalni vyvoj.

Podani piipravku Gardasil 9 samicim potkanti nem¢lo Zadny vliv na vyvoj, chovani,

reprodukéni schopnosti nebo fertilitu potomstva. Protilatky proti v§em 9 typim HPV byly v
prubéhu biezosti a laktace pfeneseny na potomstvo.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Chlorid sodny Histidin Polysorbat 80

Dekahydrat tetraboritanu sodného Voda na injekci
Adjuvans viz bod 2.

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy piipravek misen s
jinymi 1é¢ivymi piipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky

6.4 Zvlastni opatfeni pro uchovavani

Gardasil 9 injekéni suspenze:

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

Chrante pfed mrazem. Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén
pied svétlem.

Pripravek Gardasil 9 musi byt po vyjmuti z lednice podéan co nejdiive je to moZné.

Stabilitni ddaje naznacuji, Ze sloZzky oc¢kovaci latky jsou stabilni po dobu 72 hodin, pokud
jsou uchovavany pfi teplotdch od 8 °C do 25 °C nebo od 0 °C do 2 °C. Po uplynuti této doby
musi byt pfipravek Gardasil 9 pouZzit nebo zlikvidovéan. Tyto informace jsou uréeny pouze pro

zdravotnické pracovniky v pfipadé doc¢asného teplotniho vykyvu.

Gardasil 9 injekéni suspenze v predplnéné injekéni stiikacce




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

Chrante pted mrazem. Uchovavejte predplnénou injekéni sttikacku v krabicce, aby byl
piipravek chranén pied svétlem.

Ptipravek Gardasil 9 musi byt po vyjmuti z lednice podéan co nejdiive je to mozné.
Stabilitni ddaje naznacuji, Ze sloZky ockovaci latky jsou stabilni po dobu 72 hodin, pokud
jsou uchovavany pfi teplotach od 8 °C do 25 °C nebo od 0 °C do 2 °C. Po uplynuti této doby

musi byt pfipravek Gardasil 9 pouZit nebo zlikvidovan. Tyto informace jsou ureny pouze pro
zdravotnické pracovniky v ptipad¢ docasného teplotniho vykyvu.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Gardasil 9 injekéni suspenze

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

Gardasil 9 injekéni suspenze v piedplnéné injekéni stiikaéce

0,5 ml suspenze v pfedplnéné injekcni stiikacce (sklo) s pistem se zaradzkou (silikonizovany
bromobutylelastomer potazeny piipravkem FluroTec) a krytem hrotu (synteticka sm¢s
izoprenu a bromobutylu) se dvéma jehlami ve velikosti baleni po 1 ks a 10 ks.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatreni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s
nim

Gardasil 9 injekéni suspenze

» Piipravek Gardasil 9 miiZe pied protfepanim vypadat jako Cird tekutina s bilou sraZeninou.

» Pfed pouZitim dobte protiepejte, aby vznikla suspenze. Po dikladném protiepani je
tekutina bila, zakalena.

Pfed podanim suspenzi vizualné zkontrolujte kvili vyskytu pevnych Castic a zmén¢ barvy.
Pokud jsou pfitomny ¢astice nebo se objevi zména barvy, ockovaci latku zlikvidujte.

Pomoci sterilni jehly a injekéni stifkacky natahnéte z injek¢ni lahvicky 0,5ml davku ockovaci
latky.

OkamZzit€ aplikujte intramuskularni (i.m.) injekci, pfednostn€ do deltového svalu horni paze
nebo horni anterolaterdlni oblasti stehna.

* Ockovaci latka se musi pouzit ve stavu, v jakém byla dodana. M se pouzit cela
doporucena davka ockovaci latky.



Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Gardasil 9 injekéni suspenze v piedplnéné injekéni stiikaéce

* Piipravek Gardasil 9 miiZe pied protfepanim vypadat jako Cird tekutina s bilou sraZeninou.
» Pfed pouzitim pfedplnénou injekcni stitkacku dobfe protfepejte, aby vznikla suspenze.
Po diikladném protfepani je tekutina bil4, zakalena.

* Pied podanim suspenzi vizualn¢ zkontrolujte kvili vyskytu pevnych ¢astic a zméné
barvy. Pokud jsou pfitomny ¢astice nebo se objevi zména barvy, ockovaci latku zlikvidujte.

* 'V baleni jsou k dispozici 2 injek¢ni jehly rozdilné délky, vyberte injek¢ni jehlu vhodnou k
intramuskularni (i.m.) aplikaci podle velikosti pacienta a podle jeho hmotnosti.

* Pfipevnéte jehlu otoCenim ve sméru hodinovych rucicek, dokud neni jehla bezpecné
pfipojena na injekéni stifkacce. Podejte celou davku podle standardniho postupu.

* Okamzit€ aplikujte intramuskulérni (i.m.) injekci, pfednostné do deltového svalu horni
paZe nebo horni anterolateralni oblasti stehna.

* Ockovaci latka se musi pouzit ve stavu, v jakém byla dodana. Ma se pouZzit cela
doporucena davka ockovaci latky.

Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovéan v souladu s mistnimi
poZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi Pasteur MSD SNC 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

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace:10. Cervna 2015

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach
Evropské agentury pro 1éCivé ptipravkyhttp://www.ema.europa.eu.




A. VYBOBCE/VYROBQI BIOLOGICKE LECIYE IjATKY /BIOLOGICK)?CH
LECIVYQH LATEK A VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE>

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM

NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
A.,VYRQBCE/YYROBCI pIOLOGICKE LE(":IVI}: L[§TKY /BIOLOGICKYQH
LECIVYQH LATEK A VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vvrobce/vvrobcu 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/vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi Merck
Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39 2031 BN, Haarlem Nizozemsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékarsky piedpis.
TTV1i V,VfV Vr

« Ufedni propousténi sarzi

Podle ¢lanku 114 smérnice 2001/83/ES bude diedni propousténi Sarzi provadét néktera statni
laboratof nebo laboratof k tomuto tcelu urcena.



C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE e Pravideln& aktualizované
zpravy o bezpecnosti

Drzitel rozhodnuti o registraci predlozi prvni pravidelné aktualizovanou zpravu o bezpecnosti
pro tento 1éCivy piipravek do 6 mésicii od jeho registrace. DrZitel rozhodnuti o registraci

dale ptredklada pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti pro tento 1éCivy piipravek v
souladu s pozadavky uvedenymi v seznamu referen¢nich dat Unie (seznam EURD)
stanoveném v €l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a zvefejnéném na evropském webovém
portalu pro 1éCivé piipravky.

D. PQI’)M,fN}(Y’NEBQ OMEZENi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

¢ Plan rizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskutecni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobn¢ popsané ve schvidleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2
registrace a ve vesSkerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

* na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

* pfi kazdé zmén¢ systému fizeni rizik, zejména v diisledku obdrZeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinost a rizik, nebo z divodu

dosazZeni vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data ptedloZeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a
aktualizovaného RMP, je moZné je predloZit soucasné.

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
A. OZNACENI NA OBALU
UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU TEXT NA KRABICCE

Jednodavkova injek¢ni lahvi¢ka, baleni po 1 ks

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Gardasil 9 injek¢ni suspenze

9valentni ockovaci latka proti lidskému papilomaviru (rekombinantni, adsorbovana)



2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 davka (0,5 ml):

HPV typus 6 proteinum L1 30 "¢

HPV typus 11 a 18 proteinum L1 40 "¢

HPV typus 16 proteinum L1 60 "g

HPV typus 31, 33, 45, 52 a 58 proteinum L1 20 g

adsorbovany na amorfnim aluminium-hydroxyfosfat-sulfatu (0,5 mg Al)

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

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

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeni suspenze 1 injekeni lahvicka (0,5 ml)

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intramuskularni podani.



Pted pouZitim dobfie protiepejte.

Pred pouZitim si prectéte piibalovou informaci.

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

Uchovévejte mimo dohled a dosah déti.

7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

Uchovavejte v chladnicce. Chraiite pred mrazem.

Uchovévejte injek¢ni lahvicku v krabicce, aby byl pifipravek chranén pired svétlem.

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI



Sanofi Pasteur MSD SNC 162 avenue Jean Jaures 69007 Lyon Francie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/15/1007/001

13. CISLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

15. NAVOD K POUZITI

16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se - odivodnéni pfijato

MINIMALNi GDA.[E 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



Sanofi Pasteur MSD SNC

UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU TEXT NA KRABICCE

Predplnéna injek¢ni stiikacka se 2 jehlami, baleni po 1 ks, 10 ks

1.NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Gardasil 9 injek¢ni suspenze v piedplnéné injekcni stifkacce

9valentni ockovaci latka proti lidskému papilomaviru (rekombinantni, adsorbovana)

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 davka (0,5 ml):

HPV typus 6 proteinam L1 30 g

HPV typus 11 a 18 proteinum L1 40 "¢

HPV typus 16 proteinum L1 60 "¢

HPV typus 31, 33, 45, 52 a 58 proteinum L1 20 g

adsorbovany na amorfnim aluminium-hydroxyfosfat-sulfatu (0,5 mg Al).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK



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

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injek¢ni suspenze

1 predplnéna injekéni sttikacka (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 dobfie protiepejte.

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

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

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE




8. POUZITELNOST

EXP

Uchovavejte v chladnicce. Chrante pfed mrazem.

Uchovavejte injek¢ni stitkacku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH L}iz(“:IVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi Pasteur MSD SNC 162 avenue Jean Jaures 69007 Lyon Francie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/15/1007/002

EU/1/15/1007/003

13. CISLO SARZE



Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

15. NAVOD K POUZITI

16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se - odivodnéni pfijato

MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU Text na $titku
predplnéné injekéni stiikacky

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Gardasil 9
Injekce
1.m.

9valentni ockovaci latka 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

Sanofi Pasteur MSD SNC

Gardasil 9 injek¢ni suspenze

9valentni ockovaci latka proti lidskému papilomaviru (rekombinantni, adsorbovana)



'VTento piipravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. MiZete ptispct tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci Gcinky, které se u Vas
vyskytnou. Jak hlasit neZadouci tc¢inky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci drive, nez budete Vy
nebo Vase dité ockovan(a)(o), protoZe obsahuje pro Vas nebo Vase
dité dilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat ptecist znovu.

- Mite-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1€kare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas nebo Vaseho ditéte vyskytne kterykoli z nezadoucich tc¢inka, sdé€lte to

svému lékafi, Iékarnikovi nebo zdravotni sestie. Stejn¢ postupujte v piipadé jakychkoli
nezadoucich ucink, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci
1. Co je ptipravek Gardasil 9 a k ¢emu se pouzivi

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ Vam nebo Vasemu ditéti bude piipravek Gardasil 9
podéan

3. Jak se ptipravek Gardasil 9 podava

4. Mozné nezddouci ucinky

5 Jak pripravek Gardasil 9 uchovavat 6. Obsah baleni a dalsi informace

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

Ptipravek Gardasil 9 je o€kovaci latka ur¢end détem a dospivajicim od 9 let a dosp€lym.
Podavé se, aby ochrénila pfed onemocnénimi zptisobenymi lidskym papilomavirem (HPV)
typu 6, 11, 16, 18, 31, 33,45, 52 a 58.

Tato onemocnéni zahrnuji pfedrakovinna poskozeni a rakovinu Zenskych pohlavnich organii

(d¢lozniho ¢ipku, vnéjsich pohlavnich organt a pochvy), ptedrakovinna poskozeni a
rakovinu konecniku a genitalni bradavice u muzi a Zen.

Ptipravek Gardasil 9 byl studovan u muzl a Zen ve véku 9 az 26 let.

Ptipravek Gardasil 9 chrani proti tém typiim HPV, které zptisobuji vétSinu téchto
onemocneni.

Ptipravek Gardasil 9 je urCen k prevenci téchto onemocnéni. Ockovaci latka se nepouziva k
1é¢be onemocnéni souvisejicich s HPV. Pripravek Gardasil 9 nemé zadny ucinek u jedinct,
ktefi jiZ maji pretrvavajici infekci nebo onemocnéni souvisejici s jakymkoliv typem HPV
obsaZzenym v této ockovaci latce. Nicmén¢ u jedinct, ktefi jsou jiZ infikovani jednim nebo



vice typy HPV obsaZenymi v ockovaci latce, miiZe ptipravek Gardasil 9 stile poskytovat
ochranu proti onemocnénim zpiisobenym jinym typem HPV obsazenym v ockovaci latce.

Ptipravek Gardasil 9 nemtiZe zpiisobit onemocnéni souvisejici s HPV.
Pokud je jedinec o¢kovan piipravkem Gardasil 9, zacne imunitni systém (pfirozena
obranyschopnost téla) podporovat tvorbu protilatek proti 9 typim HPV, aby pomohl ochranit

pied onemocnénimi zplisobovanymi t€mito viry.

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

Pokud jste jiz Vy nebo Vase dité¢ dostali HPV ockovaci latku, zeptejte se svého I1ékare, jestli je
pro Vas ptipravek Gardasil 9 vhodny.

Pripravek Gardasil 9 musi byt pouZivan v souladu s oficialnimi doporuc¢enimi.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam nebo Vasemu ditéti
bude pripravek Gardasil 9 podan

Nenechte si pripravek Gardasil 9 podat, jestlize Vy nebo VaSe dité

» jste alergicky(4)(€) na 1écivé latky nebo na kteroukoli dalsi sloZku tohoto ptipravku
(uvedenou pod ,,Dalsi slozky* v bod¢ 6).

* 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:

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

* mate oslabeny imunitni systém, napt. kviili genetické poruse, infekci HIV nebo 1éCbe,
ktera ptisobi na VA4S imunitni systém

* mate onemocnéni s vysokou horeckou. Zvysena teplota nebo infekce hornich cest
dychacich (napt. nachlazeni) nejsou vsak divodem k odkladu ockovani.

Po jakémkoliv injekénim podani miiZe dojit k mdlobam, n€kdy doprovazenym padem
(zejména u dospivajicich). Informujte proto svého 1€kare nebo zdravotni sestru, pokud u Vas
doslo pfti predchozi injekci k mdlobam.

Stejné jako jiné oCkovaci latky, nemusi pfipravek Gardasil 9 plné ochranit vSechny, ktefi tuto
ockovaci latku dostanou.



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

Oc¢kovani nenahrazuje pravidelné vySetfeni délozniho Cipku. Pokud jste Zena, musite nadale

dbat pokynii Vaseho lékai‘e ohledné stéri z délozniho ¢ipku/Pap testi a preventivnich a
ochrannych opatfeni.

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

Délka trvani ochrany neni prozatim zndma. Studie dlouhodobého sledovani probihaji s cilem
urcit, jestli je nezbytné preoCkovani.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Gardasil 9

Informujte svého 1ékate nebo 1€karnika o vSech lécich, které Vy nebo VaSe dité uzivéte, které
jste v neddvné dob¢ uzival(a)(o) nebo které mozna budete uzivat, véetné 1€k, které jsou
dostupné bez l1ékarského predpisu.

Pripravek Gardasil 9 miZe byt podédn béhem stejné navstévy s kombinovanou posilovaci
davkou ockovaci latky obsahujici zaskrt (d) a tetanus (T) bud’ s cernym kasSlem [acelularni,
komponentni] (ap) a/nebo poliomyelitidou [inaktivovanad] (IPV) (ockovaci latky dTap, dT-

IPV, dTap-IPV) do jiného mista injekce (jina ¢ast téla, napt. jina paZze nebo noha).

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

Hormonalni antikoncepce (napft. pilulka) nesniZzuje ochranu ziskanou diky ptipravku Gardasil
9. Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t¢hotnd, domnivate se, Ze muiZete byt t€hotn4, nebo planujete otéhotnét, porad’te se
se svym lékaifem diive, nez Vam bude tato oCkovaci latka podéna.

Pripravek Gardasil 9 miZe byt podin Zendm, které koji nebo chtéji kojit.
Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

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

Pripravek Gardasil 9 obsahuje chlorid sodny

Tento piipravek obsahuje méné 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 Vs 1ékar injekci. Ptipravek Gardasil 9 je uréen pro
dospivajici a dospélé od 9 let véku.



Pokud Vdm je v dobé prvni injekce 9 aZ 14 let véetné Piipravek Gardasil 9 1ze podat podle
dvoudavkového schématu:

- prvni injekce: ve zvoleny den
- druhd injekce: 5 aZ 13 mésicti po prvni injekci

Pokud se druhd dédvka oCkovaci latky poda difve neZz 5 mésicti po prvni davce, je vZdy nutno
podat treti davku.

Ptipravek Gardasil 9 1ze podat podle tiiddvkového schématu:

- prvni injekce: ve zvoleny den

- drubha injekce: 2 mésice po prvni injekci (ne diive neZ jeden mésic po prvni davce)
- tfeti injekce: 6 mésicil po prvni injekci (ne dfive neZ 3 mésice po druhé davce)

VSechny tfi davky se maji podat béhem 1 roku. Vice informaci si prosim vyZadejte u svého
1ékare.

Pokud Vam je v dobé prvni injekce 15 let a vice

Ptipravek Gardasil 9 se ma podat podle tfidavkového schématu:

- prvni injekce: ve zvoleny den

- druhd injekce: 2 mésice po prvni injekci (ne diive nez jeden meésic po prvni davce)
- tieti injekce: 6 méesici po prvni injekci (ne diive nez 3 mésice po druhé davce)

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

Doporucuje se, aby jedinci, ktefi dostanou prvni davku pfipravku Gardasil 9, dokon¢ili
ockovaci cyklus piipravkem Gardasil 9.

Pripravek Gardasil 9 Vam bude podén injekci skrz kiiZi do svalu (pfednostné do svalu horni
koncetiny nebo do stehna).

JestliZe jste zapomnél(a) na jednu davku pripravku Gardasil 9
Pokud vynechate planovanou injekci, V&S 1ékat rozhodne, kdy Vam bude podéana dal$i davka.

Je dtilezité dodrZzovat pokyny lékatfe nebo zdravotni sestry ohledné nésledujicich navstév pro
dalsi davky. Pokud zapomenete nebo se nemiiZete dostavit k 1ékafi v naplanovany cas,
pozéadejte svého lIékate o radu. Pokud je Vam podan piipravek Gardasil 9 jako prvni davka, k
dokonceni ockovani ma byt pouzit piipravek Gardasil 9 a ne jina HPV ockovaci latka.



Mate-li jakékoli dalSi otazky tykajici se pouZiti této oCkovaci latky, zeptejte se svého lékare
nebo lékarnika.

ra &l

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny ockovaci latky miiZe mit i tato ockovaci latka nezZadouci dcinky, které
se ale nemusi vyskytnout u kazdého.

Nésledujici nezadouci ucinky mohou byt pozorovany po podani piipravku Gardasil 9:

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

Casté (mohou postihnout az 1 ¢lovéka z 10): nezddouci ucinky v misté aplikace injekce
(vznik modfiny a svédéni), horecka, vycerpanost, zavrat’ a nevolnost

Pokud byl piipravek Gardasil 9 podan s kombinovanou posilovaci ockovaci latkou proti
zaskrtu, tetanu, Cernému kasli [acelularni komponenta] a poliomyelitid¢ [inaktivovand] v
prabéhu jedné navstévy, vyskytl se Castéji otok v misté aplikace injekce.

Nasledujici nezadouci tcinky byly hlaSeny u pripravki GARDASIL
nebo SILGARD a mohou byt také pozorovany po podani pripravku
GARDASIL 9:

Byly hlaSeny mdloby, n€kdy doprovazené tiesem nebo ztuhnutim. Ackoliv jsou piipady
mdlob mén¢ Casté, je nutno pacienty sledovat po dobu 15 minut po podani HPV ockovaci
latky.

Byly hlaSeny alergické reakce. Nekteré tyto reakce byly zavazné. Pfiznaky mohou zahrnovat
potiZe s dychanim, sipani, kopfivku a/nebo vyrazku.

Stejné jako u jinych ockovacich latek, nezadouci ucinky, které byly hlaSeny béhem
vSeobecného pouzivani, zahrnuji: otok uzlin (krénich, v podpazdi, v tfislech); svalovou
slabost, abnormélni pocity, brnéni rukou, nohou a horni ¢asti téla nebo zmatenost (Guillain-
Barrého syndrom, akutni diseminovana encefalomyelitida); zvraceni, bolest kloubt, bolavé
svaly, neobvyklou vyCerpanost nebo slabost, zimnici, celkovy pocit nepohody, krvaceni nebo

vV,

snadné&j$i vznik modfin nezZ obvykle a koZni infekce v misté aplikace injekce.

Hlaseni nezadoucich a¢inkua

Pokud se u Vas nebo Vaseho ditéte vyskytne kterykoli z neZadoucich d¢inkt, sdélte to svému
1ékari, 1ékarnikovi nebo zdravotni sestie. Stejné€ postupujte v piipadé jakychkoli nezddoucich
ucinkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Nezadouci i¢inky mizZete hlasit také
piimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni neZadoucich uc¢inkt uvedeného v _Dodatku
V. Nahl4$enim neZadoucich t¢inkd muizete pfispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti
tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Gardasil 9 uchovavat



Uchovavejte tuto o€kovaci latku mimo dohled a dosah déti.
Nepouzivejte tuto ockovaci latku po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na krabicce a na
Stitku injek¢ni lahvicky za EXP. Doba pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného

meésice.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C). Chrante pfed mrazem. Uchovavejte injekéni lahvicku
v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

Nevyhazujte Zzadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se
svého lékarnika, jak naloZit s piipravky, které jizZ nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit
Zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalSi informace Co pripravek Gardasil 9 obsahuje

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

1 davka (0,5 ml) obsahuje ptiblizné:

30 mikrogramii 40 mikrogramti 60 mikrogramt 40 mikrogramti 20 mikrogramut 20
mikrogrami 20 mikrogramt 20 mikrogramt 20 mikrogrami

Papillomaviri humani' typus 6 proteinum L1>* Papillomaviri humani' typus 11 proteinum
L1* Papillomaviri humani' typus 16 proteinum L1*? Papillomaviri humani' typus 18
proteinum L1%? Papillomaviri humani' typus 31 proteinum L1*? Papillomaviri humani' typus
33 proteinum L1*? Papillomaviri humani' typus 45 proteinum L1*° Papillomaviri

humani' typus 52 proteinum L1%? Papillomaviri humani' typus 58 proteinum L1%?

1lidsk}’/ 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 aluminium-hydroxyfosfat-sulfitu jako adjuvanciu (0,5 miligramu
Al)

Amorfni aluminium-hydroxy-sulfat je v o¢kovaci latce pouzit jako adjuvans.
Adjuvans jsou pouZzita ke zvySeni imunitni odpovédi na ockovaci latku.

Dalsimi pomocnymi latkami v injek¢ni suspenzi jsou: chlorid sodny, histidin, polysorbat 80,
dekahydrat tetraboritanu sodného, voda na injekci

Jak pripravek Gardasil 9 vypada a co obsahuje toto baleni



1 davka ptipravku Gardasil 9 injek¢ni suspenze méa objem 0,5 ml.
Ptipravek Gardasil 9 miZe pfed protiepanim vypadat jako €ira tekutina s bilou sraZeninou.
Po diikladném protifepani je tekutina bila, zakalena.

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

Sanofi Pasteur MSD SNC, 162 avenue Jean Jaures, 69007 Lyon, Francie Vyrobce

Merck Sharp & Dohme, B. V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Nizozemsko

Belgie/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Pasteur MSD, Tél/Tel: UAB Merck Sharp & Dohme, Tel: +370 5
+32.2.726.95.84 2780 247

BtnrapHH

Luxembourg/Luxemburg

MepK fiflapn H floyM Etnrapua EOO, Ten: ¢\ " pocenr MSD, Tél: +32.2.726.95.84

+ 359 2 819 3737

Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.o. Tel: +420 233 | MSD Pharma Hungary Kft, Tel: + 36 1 888
010111 5300

Danmark Malta

Sanofi Pasteur Denmark filial af SPMSD AB, Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited, Tel:
TIf: +45 23 32 69 29 8007 4433 (+356 99917558)

Deutschland Nederland

Sanofi Pasteur MSD GmbH, Tel: +49 30
499198-0

Eesti

Sanofi Pasteur MSD, Tel: +31.23.567.96.00

Norge

Merck Sharp & Dohme OU, Tel: +372 6144

200 Sanofi Pasteur MSD, TIf: +47.67.50.50.20

Osterreich
EXXaSa

Sanofi Pasteur MSD GmbH, Tel:
BIANEH A.E., Tp”: +30.210.8009111

+43-1-8903491 - 14

Espana Polska



Sanofi Pasteur MSD S.A., Tel:
+34.91.371.78.00

France

Sanofi Pasteur MSD SNC, Tél:
+33.4.37.28.40.00

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o., Tel: +385 1 66
11333

Ireland

Sanofi Pasteur MSD Ltd, Tel:
+3531.468.5600

Island

Sanofi Pasteur MSD, Simi: +32.2.726.95.84

Italia

Sanofi Pasteur MSD Spa, Tel:
+39.06.664.09.211

Kircpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited, Tp”:
+ 800 00 673 (357 22866700)

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija, Tel:
+371 67364 224

MSD Polska Sp. z o0.0., Tel: +48 22 549 51 00

Portugal

Sanofi Pasteur MSD SA, Tel:
+351.21.470.45.50

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L., Tel:
+4 021 529 29 00

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o., Tel: +386 1 5204 201

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme s. r. 0., Tel:
+421258282010

Suomi/Finland

Sanofi Pasteur MSD, Puh/Tel:
+358.9.565.88.30

Sverige
Sanofi Pasteur MSD, Tel: +46.8.564.888.60
United Kingdom

Sanofi Pasteur MSD Ltd, Tel:
+44.1.628.785.291

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankich
Evropské agentury pro 1éCivé ptipravkyhttp://www.ema.europa.eu.

Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické

pracovniky:

Gardasil 9 injekéni suspenze:

* Piipravek Gardasil 9 miiZe pied protfepanim vypadat jako Cird tekutina s bilou sraZeninou.

» Pfed pouZitim dobfte protiepejte, aby vznikla suspenze. Po dikladném protiepani je

tekutina bila, zakalena.



* Pfed podanim suspenzi vizudlné zkontrolujte kvili vyskytu pevnych ¢astic a zméné
barvy. Pokud jsou pfitomny ¢astice nebo se objevi zména barvy, ockovaci latku zlikvidujte.

* Pomoci sterilni jehly a injek¢ni stitkacky natdhnéte z injek¢ni lahvicky 0,5ml davku
ockovaci latky.

* Okamzit€ aplikujte intramuskulérni (i.m.) injekci, pfednostné do deltového svalu horni
paZe nebo horni anterolateralni oblasti stehna.

* Ockovaci latka se musi pouzit ve stavu, v jakém byla dodana. Ma se pouZzit cela
doporucena davka ockovaci latky.

Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovéan v souladu s mistnimi
poZadavky.

PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE
Gardasil 9 injek¢ni suspenze v predplnéné injek¢ni stiikacce
9valentni ockovaci latka proti lidskému papilomaviru (rekombinantni, adsorbovana)
'VTento piipravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o

bezpecnosti. MizZete ptispct tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci Gcinky, které se u Vas
vyskytnou. Jak hlasit neZadouci tc¢inky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nez budete Vy
nebo Vase dité ockovan(a)(o), protoZe obsahuje pro Vas nebo Vase
dité dilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat ptecist znovu.

- Mite-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1€kare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas nebo Vaseho ditéte vyskytne kterykoli z nezadoucich tc¢inka, sdé€lte to

svému lékafi, Iékarnikovi nebo zdravotni sestie. Stejn¢ postupujte v piipadé jakychkoli
nezadoucich ucink, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci
1. Co je ptipravek Gardasil 9 a k ¢emu se pouzivi

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ Vam nebo Vasemu ditéti bude piipravek Gardasil 9
podéan

3. Jak se ptipravek Gardasil 9 podava

4. Mozné nezddouci ucinky



5 Jak pripravek Gardasil 9 uchovavat 6. Obsah baleni a dalsi informace

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

Ptipravek Gardasil 9 je o€kovaci latka ur¢end détem a dospivajicim od 9 let a dosp€lym.
Podava se, aby ochrénila pfed onemocnénimi zptisobenymi lidskym papilomavirem (HPV)
typu 6, 11, 16, 18, 31, 33,45, 52 a 58.

Tato onemocnéni zahrnuji pfedrakovinna poskozeni a rakovinu Zenskych pohlavnich organii

(d¢lozniho ¢ipku, vnéjSich pohlavnich organt a pochvy), ptedrakovinna poskozeni a
rakovinu konecniku a genitalni bradavice u muzi a Zen.

Ptipravek Gardasil 9 byl studovin u muzi a Zen ve véku 9 az 26 let.

Ptipravek Gardasil 9 chrani proti tém typim HPV, které zptisobuji vétSinu téchto
onemocnéni.

Ptipravek Gardasil 9 je urCen k prevenci téchto onemocnéni. Oc¢kovaci latka se nepouziva k
1é¢bé onemocnéni souvisejicich s HPV. Pripravek Gardasil 9 nema Zadny tcinek u jedinct,
ktefi jiz maji pretrvavajici infekci nebo onemocnéni souvisejici s jakymkoliv typem HPV
obsazenym v této oCkovaci latce. Nicméné u jedinci, kteii jsou jiZ infikovani jednim nebo
vice typy HPV obsaZenymi v o¢kovaci latce, mize piipravek Gardasil 9 stale poskytovat
ochranu proti onemocnénim zptisobenym jinym typem HPV obsaZenym v ockovaci létce.

Ptipravek Gardasil 9 nemtiZe zpiisobit onemocnéni souvisejici s HPV.
Pokud je jedinec o¢kovan piipravkem Gardasil 9, zacne imunitni systém (pfirozena
obranyschopnost téla) podporovat tvorbu protilatek proti 9 typtiim HPV, aby pomohl ochranit

pied onemocnénimi zplisobovanymi témito viry.

Pokud Vy nebo VasSe dité dostanete prvni davku piipravku Gardasil 9, musite dokonc¢it celé
ockovaci schéma pripravkem Gardasil 9.

Pokud jste jiZ Vy nebo Vase dité¢ dostali HPV ockovaci latku, zeptejte se svého I1ékare, jestli je
pro Vas pripravek Gardasil 9 vhodny.

Pripravek Gardasil 9 musi byt pouZivan v souladu s oficidlnimi doporu¢enimi.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam nebo Vasemu ditéti
bude pripravek Gardasil 9 podan

Nenechte si pripravek Gardasil 9 podat, jestlize Vy nebo VaSe dité

» jste alergicky(4)(é) na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli dalsi sloZku tohoto ptipravku
(uvedenou pod ,,Dalsi slozky* v bod¢ 6).

* 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 dit¢:

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

* mate oslabeny imunitni systém, napf. kvlli genetické poruse, infekci HIV nebo 1é¢bé¢,
ktera ptisobi na V&S imunitni systém

* mate onemocnéni s vysokou horeckou. Zvysena teplota nebo infekce hornich cest
dychacich (napt. nachlazeni) nejsou vSak diivodem k odkladu o¢kovani.

Po jakémkoliv injek¢nim podani mtiZze dojit k mdlobam, nékdy doprovazenym padem
(zejména u dospivajicich). Informujte proto svého 1ékafe nebo zdravotni sestru, pokud u Vas
doslo pii pfedchozi injekci k mdlobam.

Stejné jako jiné oCkovaci latky, nemusi piipravek Gardasil 9 pln€ ochranit v§echny, ktefi tuto
ockovaci latku dostanou.

Ptipravek Gardasil 9 neochrani proti vSem typtim lidského papilomaviru. Proto se musi nadale
pouZzivat vhodna opatfeni proti pohlavné pfenosnym nemocem.

Ockovani nenahrazuje pravidelné vySetieni délozniho ¢ipku. Pokud jste Zena, musite nadale
dbat pokynii Vaseho lékare ohledné stéri z déloZzniho ¢ipku/Pap testii a preventivnich a
ochrannych opatreni.

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

Délka trvani ochrany neni prozatim zndma. Studie dlouhodobého sledovani probihaji s cilem
urcit, jestli je nezbytné preoCkovani.

DalSi 1éCivé pripravky a pripravek Gardasil 9

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které Vy nebo Vase dité uzivate, které
jste v nedavné dob¢ uzival(a)(o) nebo které mozna budete uzivat, véetné 1€k, které jsou
dostupné bez 1ékarského predpisu.

Ptipravek Gardasil 9 miiZe byt podan béhem stejné navstévy s kombinovanou posilovaci
davkou ockovaci latky obsahujici zaskrt (d) a tetanus (T) bud’ s cernym kaslem [acelularni,
komponentni] (ap) a/nebo poliomyelitidou [inaktivovana] (IPV) (oc¢kovaci latky dTap, dT-
IPV, dTap-IPV) do jiného mista injekce (jina ¢4st téla, napt. jind paZe nebo noha).

Ptipravek Gardasil 9 nemusi mit spravny tcinek, pokud je podéan s 1é¢ivymi pripravky, které
potlacuji imunitni systém.

Hormonalni antikoncepce (napf. pilulka) nesniZzuje ochranu ziskanou diky pfipravku Gardasil
9. Téhotenstvi a kojeni



Pokud jste t¢hotnd, domnivate se, Ze muiZete byt t€hotn4, nebo planujete otéhotnét, porad’te se
se svym lékaifem diive, nez Vam bude tato oCkovaci latka podéna.

Ptipravek Gardasil 9 miiZze byt podan Zenam, které koji nebo cht¢ji kojit.
Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

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

Pripravek Gardasil 9 obsahuje chlorid sodny

Tento piipravek obsahuje méné 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 podéd V4as 1ékar injekci. Piipravek Gardasil 9 je uréen pro
dospivajici a dosp€lé od 9 let veku.

Pokud Vdm je v dobé pryvni injekce 9 aZ 14 let véetné Piipravek Gardasil 9 1ze podat podle
dvoudivkového schématu:

- prvni injekce: ve zvoleny den
- druhd injekce: 5 aZ 13 mésicti po prvni injekci

Pokud se druha davka ockovaci latky poda diive nez 5 mésicti po prvni davce, je vZdy nutno
podat teti davku.

Ptipravek Gardasil 9 1ze podat podle tfiddvkového schématu:

- prvni injekce: ve zvoleny den

- druhd injekce: 2 mésice po prvni injekci (ne diive nez jeden meésic po prvni davce)
- tfeti injekce: 6 mésicil po prvni injekci (ne dfive neZ 3 mésice po druhé davce)

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

Pokud Vam je v dobé prvni injekce 15 let a vice

Pripravek Gardasil 9 se mé podat podle tfiddvkového schématu:
- prvni injekce: ve zvoleny den

- drubhd injekce: 2 mésice po prvni injekci (ne diive neZ jeden mésic po prvni davce)



- tfeti injekce: 6 mésicil po prvni injekci (ne dfive neZ 3 mésice po druhé davce)

VSechny tfi davky se maji podat béhem 1 roku. Vice informaci si prosim vyZadejte u svého
1ékare.

Doporucuje se, aby jedinci, ktefi dostanou prvni davku pfipravku Gardasil 9, dokon¢ili
ockovaci cyklus pifipravkem Gardasil 9.

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

Jestlize jste zapomnél(a) na jednu davku pripravku Gardasil 9
Pokud vynechéte planovanou injekci, Vas 1ékaf rozhodne, kdy Vam bude podana dalsi davka.

Je dtilezité dodrZzovat pokyny lékatfe nebo zdravotni sestry ohledné nasledujicich navstév pro
dalsi davky. Pokud zapomenete nebo se nemiiZete dostavit k 1ékafi v naplanovany cas,
pozéadejte svého l1ékate o radu. Pokud je Vam podan piipravek Gardasil 9 jako prvni davka, k
dokonceni ockovani ma byt pouzit piipravek Gardasil 9 a ne jina HPV ockovaci latka.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouziti této ockovaci latky, zeptejte se svého Iékare
nebo 1ékarnika.

4. Mozné nezadouci G€inky

Podobné¢ jako vSechny ockovaci latky mize mit i tato ockovaci latka nezadouci ucinky, které
se ale nemusi vyskytnout u kazdého.

Nasledujici nezadouci ucinky mohou byt pozorovany po podani piipravku Gardasil 9:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 ¢lovéka z 10): neZadouci G¢inky v misté aplikace
injekce (bolest, otok a zarudnuti) a bolest hlavy

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

Pokud byl piipravek Gardasil 9 podan s kombinovanou posilovaci ockovaci latkou proti
zaskrtu, tetanu, cernému kasli [acelularni komponenta] a poliomyelitidé [inaktivovand] v
prubéhu jedné navstévy, vyskytl se Castéji otok v misté aplikace injekce.

Nasledujici nezadouci tcinky byly hlaSeny u pripravki GARDASIL
nebo SILGARD a mohou byt také pozorovany po podani pripravku
GARDASIL 9:

Byly hlaSeny mdloby, nékdy doprovazené tiesem nebo ztuhnutim. Ackoliv jsou piipady
mdlob méné Casté, je nutno pacienty sledovat po dobu 15 minut po podani HPV ockovaci
latky.



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

Stejné jako u jinych ockovacich latek, nezadouci ucinky, které byly hlaSeny béhem
vSeobecného pouzivani, zahrnuji: otok uzlin (krénich, v podpazdi, v tfislech); svalovou
slabost, abnormélni pocity, brnéni rukou, nohou a horni ¢asti téla nebo zmatenost (Guillain-
Barrého syndrom, akutni diseminovana encefalomyelitida); zvraceni, bolest kloubt, bolavé
svaly, neobvyklou vyCerpanost nebo slabost, zimnici, celkovy pocit nepohody, krvaceni nebo

snadnéjsi vznik modfin neZ obvykle a koZni infekce v misté aplikace injekce.

Hlaseni nezadoucich a¢inku

Pokud se u Vas nebo Vaseho ditéte vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sd€lte to svému
1ékafi, 1ékarnikovi nebo zdravotni sestte. Stejné€ postupujte v piipad€ jakychkoli nezZiddoucich
ucink, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlésit také
piimo prostiednictvim narodniho systému hlaSeni nezadoucich dc¢inkii uvedeného v Dodatku
V. Nahlasenim nezadoucich ic¢inkt muzete ptispét k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti
tohoto pfipravku.

5. Jak pripravek Gardasil 9 uchovavat

Uchovavejte tuto o¢kovaci latku mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tuto ockovaci latku po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na krabicce a na
Stitku injek¢ni lahvicky za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného

meésice.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C). Chrante pfed mrazem. Uchovavejte injek¢ni
stiikacku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se
svého 1ékarnika, jak naloZit s piipravky, které jiZ nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit
Zivotni prostiedi.

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:

30 mikrograml 40 mikrogramti 60 mikrogrami 40 mikrogramt 20 mikrogramu 20
mikrogramil 20 mikrogrami 20 mikrogramii 20 mikrogrami

Papillomaviri humani' typus 6 proteinum L1>* Papillomaviri humani' typus 11 proteinum
L1* Papillomaviri humani' typus 16 proteinum L1*? Papillomaviri humani' typus 18



proteinum L1* Papillomaviri humani' typus 31 proteinum L1* Papillomaviri humani' typus
33 proteinum L1* Papillomaviri humani' typus 45 proteinum L1** Papillomaviri

humani' typus 52 proteinum L1*? Papillomaviri humani' typus 58 proteinum L1*

1lidsk}’/ papilomavirus = HPV L1 protein ve formé viru podobnych ¢astic vyrobeny v
kvasinkach (Saccharomyces cerevisiae CANADE 3C-5 (kmen 1895)) rekombinantni DNA
technologii

3adsorbovan)’/ na amorfnim aluminium-hydroxyfosfat-sulfatu jako adjuvanciu (0,5 miligramu
Al)

Amorfni aluminium-hydroxy-sulfat je v ockovaci latce pouzit jako adjuvans.
Adjuvans jsou pouZzita ke zvySeni imunitni odpovédi na ockovaci latku.

Dal$imi pomocnymi latkami v injek¢ni suspenzi jsou: chlorid sodny, histidin, polysorbat 80,
dekahydrat tetraboritanu sodného, voda na 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 miize pted protiepanim vypadat jako ¢ira tekutina s bilou sraZzeninou.
Po dikladném protiepani je tekutina bila, zakalena.

Pripravek Gardasil 9 je dostupny ve velikosti baleni 1 pfedplnéna stfikacka nebo 10
predplnénych stiikacek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce Drzitel rozhodnuti o
registraci

Sanofi Pasteur MSD SNC, 162 avenue Jean Jaures, 69007 Lyon, Francie
Vyrobce
Merck Sharp & Dohme, B. V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Nizozemsko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci

Belgie/Belgique/Belgien Lietuva
Sanofi Pasteur MSD, Tél/Tel: UAB Merck Sharp & Dohme, Tel: +370 5
+32.2.726.95.84 2780 247

BtnrapHH Luxembourg/Luxemburg



MepK fflapn H floyM Etnrapua EOOf], Ten:
+3592 819 3737

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o. Tel: +420 233
010111

Danmark

Sanofi Pasteur Denmark filial af SPMSD AB,
TIf: +45 23 32 69 29

Deutschland

Sanofi Pasteur MSD GmbH, Tel: +49 30
499198-0

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU, Tel: +372 6144
200

EXXaSa

BIANEH A.E., TpA,: +30.210.8009111

Espana

Sanofi Pasteur MSD S.A., Tel:
+34.91.371.78.00

France

Sanofi Pasteur MSD SNC, Tél:
+33.4.37.28.40.00

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o., Tel: +385 1 66
11 333

Ireland

Sanofi Pasteur MSD Ltd, Tel:
+3531.468.5600

Island

Sanofi Pasteur MSD, Simi: +32.2.726.95.84

Italia

Sanofi Pasteur MSD Spa, Tel:

Sanofi Pasteur MSD, Tél: +32.2.726.95.84

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft, Tel: + 36 1 888
5300

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited, Tel:
8007 4433 (+356 99917558)

Nederland

Sanofi Pasteur MSD, Tel: +31.23.567.96.00

Norge
Sanofi Pasteur MSD, TIf: +47.67.50.50.20

Osterreich
Sanofi Pasteur MSD GmbH, Tel:

+43-1-8903491 - 14

Polska

MSD Polska Sp. z o.0., Tel: +48 22 549 51 00

Portugal

Sanofi Pasteur MSD SA, Tel:
+351.21.470.45.50

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L., Tel:
+4 021 529 29 00

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o., Tel: +386 1 5204 201

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme s. r. 0., Tel:
+421258282010

Suomi/Finland

Sanofi Pasteur MSD, Puh/Tel:



+39.06.664.09.211 +358.9.565.88.30

Kurcpog Sverige
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited,

TpA.: + 800 00 673 (357 22866700) Sanofi Pasteur MSD, Tel: +46.8.564.888.60

Latvija United Kingdom
SIA Merck Sharp & Dohme Latvija, Tel: Sanofi Pasteur MSD Ltd, Tel:
+371 67364 224 +44.1.628.785.291

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach
Evropské agentury pro 1éCivé ptipravkyhttp://www.ema.europa.eu.

Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické
pracovniky:

Gardasil 9 injekéni suspenze v predplnéné injekéni stiikacce:

» Pripravek Gardasil 9 miiZe pred protfepanim vypadat jako Cird tekutina s bilou sraZeninou.
* Pfed pouzitim predplnénou injekcni stitkacku dobie protfepejte, aby vznikla suspenze.
Po dikladném protiepani je tekutina bila, zakalena.

* Pfed podanim suspenzi vizualn¢ zkontrolujte kvtli vyskytu pevnych Castic a zméné
barvy. Pokud jsou pfitomny ¢astice nebo se objevi zména barvy, o¢kovaci latku zlikvidujte.

* 'V baleni jsou k dispozici 2 injekcni jehly rozdilné délky, vyberte injek¢ni jehlu vhodnou k
intramuskularni (i.m.) aplikaci podle velikosti pacienta a podle jeho hmotnosti.

» Pfipevnéte jehlu oto¢enim ve sméru hodinovych rucicek, dokud neni jehla bezpecné
pripojena ke stiikacce. Podejte celou davku podle standardniho postupu.

e Okamzité aplikujte intramuskularni (i.m.) injekci, piednostné do deltového svalu horni
paze nebo horni anterolaterilni oblasti stehna.

* Ockovaci latka se musi pouzit ve stavu, v jakém byla dodana. M se pouzit cela
doporucena davka ockovaci latky.

Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
poZzadavky.



