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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



v Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Gardasil 9 zawiesina do wstrzykiwan.

Gardasil 9 zawiesina do wstrzykiwan w ampultkostrzykawce.
9-walentna szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego (Rekombinowana, adsorbowana)

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 dawka (0,5 ml) zawiera okoto:

Biatko L1*? wirusa brodawczaka ludzkiego' typu 6 30 mikrograméw
Biatko L1%*? wirusa brodawczaka ludzkiego' typu 11 40 mikrogramow
Biatko L1*? wirusa brodawczaka ludzkiego' typu 16 60 mikrograméw
Biatko L1*? wirusa brodawczaka ludzkiego' typu 18 40 mikrogramow
Biatko L1%*? wirusa brodawczaka ludzkiego' typu 31 20 mikrogramow
Biatko L1*? wirusa brodawczaka ludzkiego' typu 33 20 mikrograméow
Biatko L1*? wirusa brodawczaka ludzkiego' typu 45 20 mikrograméow
Biatko L1%? wirusa brodawczaka ludzkiego' typu 52 20 mikrogramow
Biatko L1%*? wirusa brodawczaka ludzkiego' typu 58 20 mikrograméow

'Wirus brodawczaka ludzkiego (ang. Human Papillomavirus) = HPV.

*Biatko L1 w postaci wirusopodobnych czasteczek wytwarzanych w komérkach drozdzy
(Saccharomyces cerevisiae CANADE 3C-5 (Szczep 1895)) technologia rekombinacji DNA.
*Adsorbowane na adiuwancie, amorficznym hydroksyfosforanosiarczanie glinu (0,5 miligrama Al).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Zawiesina do wstrzykiwan.

Zawiesina do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce.
Klarowny ptyn z bialym osadem.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Szczepionka Gardasil 9 jest wskazana do czynnego uodparniania os6b w wieku od 9 lat przeciw
nastepujacym chorobom wywotywanym przez wirusa HPV:

. zmiany przednowotworowe oraz rak szyjki macicy, sromu, pochwy i odbytnicy, wywotywane
przez szczepionkowe typy HPV

. brodawki narzadow ptciowych (ktykcin konczystych) wywoltywane przez okreslone typy wirusa
HPV.

W celu uzyskania istotnych informacji dotyczacych danych, na ktérych oparto te wskazania patrz
punkty 4.415.1.

Zastosowanie szczepionki Gardasil 9 powinno by¢ zgodne z oficjalnymi zaleceniami.
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4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Pacjenci w wieku od 9 do 14 lat wigcznie w chwili podania pierwszej dawki

Gardasil 9 mozna podawa¢ wedtug schematu 2-dawkowego (patrz punkt 5.1). Druga dawke nalezy
poda¢ pomigdzy 5 a 13 miesiacem po pierwszej dawce. Jesli druga dawka szczepionki zostanie
podana wczeéniej niz 5 miesiecy po pierwszej dawce, zawsze nalezy podac trzecig dawke.

Gardasil 9 mozna podawa¢ wedtug schematu 3-dawkowego (0, 2, 6 miesiecy). Druga dawke nalezy
podac¢ co najmniej miesigc po pierwszej dawce, a trzecig dawke nalezy poda¢ co najmniej 3 miesigce

po drugiej dawce. Wszystkie trzy dawki powinny by¢ podane w ciagu 1 roku.

Pacjenci w wieku 15 lat i starsi w chwili podania pierwszej dawki
Gardasil 9 nalezy poda¢ wedlug schematu 3-dawkowego (0, 2, 6 miesigcy).

Druga dawke nalezy poda¢ co najmniej miesigc po pierwszej dawce, a trzecia dawke nalezy podac co
najmniej 3 miesigce po dawce drugiej. Wszystkie trzy dawki powinny by¢ podane w ciggu 1 roku.

Gardasil 9 nalezy stosowa¢ zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.

Zaleca si¢, aby pacjenci, ktorzy otrzymali pierwsza dawke szczepionki Gardasil 9, ukonczyli cykl
szczepien, stosujac szczepionke Gardasil 9 (patrz punkt 4.4).

Nie okreslono, czy istnieje potrzeba podania dawki przypominajgce;j.

Dla szczepionki Gardasil 9 nie przeprowadzono badan z wykorzystaniem schematu mieszanego
(zamiennego stosowania) szczepionek przeciwko wirusowi HPV.

Osoby wczes$niej zaszczepione wedtug schematu 3-dawkowego szczepionka czterowalentng przeciw
wirusowi HPV typu 6, 11, 16 1 18 (Gardasil lub Silgard), zwana dalej szczepionka qHPV, moga
otrzymac 3 dawki szczepionki Gardasil 9 (patrz punkt 5.1).

Dzieci i mlodziez (dzieci w wieku < 9 lat)
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci szczepionki Gardasil 9 u dzieci w wieku
ponizej 9 lat. Dane nie sg dostepne (patrz punkt 5.1).

Kobiety w wieku > 27 lat
Nie badano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci szczepionki Gardasil 9 u kobiet w wieku

27 lat i starszych (patrz punkt 5.1).

Sposob podawania

Szczepionke nalezy podawa¢ w formie wstrzyknigcia domigsniowego. Preferowanym miejscem
podania jest okolica migénia naramiennego goérnej czgsci ramienia lub gorna, przednio-boczna czeg$é
uda.

Szczepionki Gardasil 9 nie wolno podawaé donaczyniowo, podskérnie lub $rodskornie. Nie nalezy
miesza¢ szczepionki Gardasil 9 z jakgkolwiek inng szczepionka i roztworem w tej samej strzykawce.

Instrukcja dotyczaca postepowania ze szczepionkg przed podaniem, patrz punkt 6.6.



4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Osoby, u ktorych po wezesniejszym podaniu szczepionki Gardasil 9 lub Gardasil/Silgard wystgpita
nadwrazliwo$¢, nie powinny otrzymac szczepionki Gardasil 9.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podejmujac decyzje o zaszczepieniu okreslonej osoby, nalezy wzia¢ pod uwage ryzyko jej
wczesniejszego kontaktu z wirusem HPV oraz potencjalne korzysci z zaszczepienia.

Podobnie jak w przypadku wszystkich szczepionek podawanych w postaci wstrzyknig¢, nalezy zawsze
zapewni¢ dostep do wlasciwego leczenia oraz opieke na wypadek wystapienia rzadkiej reakcji
anafilaktycznej spowodowanej podaniem szczepionki.

Omdlenie, zwigzane niekiedy z upadkiem, moze nastapi¢ po kazdym szczepieniu lub nawet przed
podaniem jakiejkolwiek szczepionki, zwlaszcza w przypadku mlodziezy, jako psychogenna reakcja na
wktucie igly. Omdleniu moze towarzyszy¢ kilka objawow neurologicznych takich jak przemijajgce
zaburzenia widzenia, parestezje 1 toniczno-kloniczne ruchy konczyn w czasie odzyskiwania
przytomnosci. Dlatego osoby zaszczepione powinny pozosta¢ pod obserwacja przez okoto 15 minut
po podaniu szczepionki. Wazne jest, aby istnialy procedury zapobiegania urazom w wyniku omdlenia.

Nalezy przelozy¢ termin podania szczepionki u 0sob, u ktorych wystepuja ciezkie choroby
przebiegajace z wysoka gorgczka. Jednakze obecnos¢ niewielkiego zakazenia, takiego jak fagodne
zakazenie gornych drog oddechowych lub stan podgoraczkowy, nie sg przeciwwskazaniem do
zaszczepienia.

Podobnie jak w przypadku jakiejkolwiek szczepionki, zaszczepienie szczepionka Gardasil 9 moze nie
by¢ skuteczng ochrong u wszystkich zaszczepionych.

Szczepionka bedzie chronita wyltacznie przed chorobami, ktére wywotywane sg przez typy wirusa
HPV, przeciwko ktorym skierowana jest szczepionka (patrz punkt 5.1). Z tego wzgledu nalezy
w dalszym ciggu stosowac $rodki ostroznosci przeciw chorobom przenoszonym drogg plciowa.

Szczepionka jest przeznaczona wylacznie do stosowania profilaktycznego i nie wplywa na aktywne
zakazenia HPV, ani na stwierdzona kliniczng postac¢ choroby. Nie wykazano leczniczego dziatania
szczepionki. Z tego wzgledu szczepionka nie jest wskazana w leczeniu raka szyjki macicy, sromu,
pochwy 1 odbytnicy, zmian dysplastycznych duzego stopnia szyjki macicy, sromu, pochwy

i odbytnicy, czy brodawek narzadow ptciowych. Nie jest rOwniez przeznaczona do zapobiegania
rozwojowi innych wykrytych zmian, zwigzanych z wirusem HPV.

Gardasil 9 nie zapobiega wystgpieniu zmian wywolywanych przez szczepionkowe typy HPV u 0sob,
ktore w momencie zaszczepienia byly zakazone wirusem HPV tego typu (patrz punkt 5.1).

Szczepienie nie zastepuje rutynowych badan szyjki macicy. Poniewaz zadna szczepionka nie jest
skuteczna w 100%, a Gardasil 9 nie zapewni ochrony przed kazdym typem HPV, ani przed
istniejacymi w momencie zaszczepienia zakazeniami HPV, rutynowe badania przesiewowe szyjki
macicy pozostaja niezwykle wazne i powinny by¢ prowadzone zgodnie z lokalnymi zaleceniami.

Nie ma danych dotyczacych stosowania szczepionki Gardasil 9 u 0sob z ostabiong odpowiedzia
immunologiczng. Bezpieczenstwo stosowania i immunogennosc¢ szczepionki gHPV oceniono u 0séb
w wieku od 7 do 12 lat ze stwierdzonym zakazeniem ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV)
(patrz punkt 5.1).



U o0s6b z ostabiong odpowiedzig immunologiczng w wyniku stosowania silnego leczenia
immunosupresyjnego, wady genetycznej, zakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV)
badz z innych przyczyn, moze nie wystapi¢ odpowiedz na szczepienie.

Szczepionke nalezy stosowac ostroznie u 0s6b z trombocytopenia lub innymi zaburzeniami
krzepniecia, poniewaz po podaniu domigsniowym moze u tych osob wystapi¢ krwawienie.

Obecnie prowadzone sa dlugoterminowe badania kontrolne majace na celu okreslenie czasu trwania
ochrony poszczepiennej. (Patrz punkt 5.1).

Nie ma danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, immunogennosci lub skutecznosci
potwierdzajacych mozliwo$¢ zamiennego stosowania szczepionki Gardasil 9 z dwuwalentnymi lub
czterowalentnymi szczepionkami przeciw HPV.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Bezpieczenstwo stosowania oraz immunogenno$¢ nie byly przedmiotem badan klinicznych u oséb,
ktore otrzymaty immunoglobuliny lub produkty krwiopochodne w ciagu 3 miesiecy przed

szczepieniem.

Stosowanie z innymi szczepionkami

Gardasil 9 moze by¢ podawany jednocze$nie z dawka przypominajaca skojarzonej szczepionki
przeciw btonicy (d) i tezcowi (T) oraz krztuscowi [komponent bezkomorkowy] (ap) i (lub)
poliomyelitis [inaktywowanej] (IPV) (szczepionki dTap, dT-IPV, dTap-IPV), bez istotnego wplywu
na odpowiedz immunologiczng na jakikolwiek ze sktadnikéw ktorejkolwiek ze szczepionek. Jest to
oparte na wynikach badania klinicznego, w ktérym skojarzona szczepionka dTap-IPV podawana byta
jednoczesnie z pierwsza dawka szczepionki Gardasil 9 (patrz punkt 4.8).

Stosowanie z hormonalnymi srodkami antykoncepcyjnymi

W badaniach klinicznych 60,2% kobiet w wieku 16 do 26 lat, ktore otrzymywaty Gardasil 9,
stosowato hormonalne $rodki antykoncepcyjne podczas okresu szczepien w ramach badan
klinicznych. Stosowanie hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych nie miato wptywu na swoistg
odpowiedz immunologiczng na Gardasil 9.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Dane otrzymane z duzej liczby (ponad 1000 kobiet w cigzy) zastosowan szczepionki w okresie cigzy
wskazuja, ze Gardasil 9 nie wywotuje wad rozwojowych i nie dziala szkodliwie na pléd/noworodka
(patrz punkt 5.1).

Badania na zwierzgtach nie wykazuja szkodliwego wptywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Jednak dane te sg uznawane za niewystarczajace, aby zaleci¢ stosowanie szczepionki Gardasil 9
w okresie cigzy. Termin szczepienia nalezy przelozy¢ do czasu zakonczenia cigzy (patrz punkt 5.1).

Karmienie piersia

Gardasil 9 moze by¢ stosowany podczas karmienia piersia.

Lacznie 92 kobiety karmily piersig podczas okresu szczepien w ramach badan klinicznych szczepionki
Gardasil 9. W badaniach immunogennos$¢ szczepionki u kobiet karmigcych piersig byta porownywalna
do obserwowanej u kobiet, ktore podczas podania szczepionki nie karmity piersig. Ponadto, profil
dziatan niepozadanych u kobiet karmigcych piersig byt porownywalny do obserwowanego u kobiet



z calej populacji objetej badaniem bezpieczenstwa. U dzieci karmionych piersig podczas okresu
szczepien nie wystapity zadne ciezkie dziatania niepozadane zwigzane ze szczepieniem.

Plodnosé

Nie ma dostepnych danych dotyczacych wptywu szczepionki Gardasil 9 na ptodno$¢ u ludzi. Badania
na zwierzgtach nie wykazaty szkodliwego wptywu na ptodnos¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Gardasil 9 nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw

1 obstugiwania maszyn. Niektére objawy wymienione w punkcie 4.8 ,,Dziatania niepozadane” moga
jednak tymczasowo wplywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw lub obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

A. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W 7 badaniach klinicznych osobom badanym podawano Gardasil 9 w dniu wlgczenia do badania oraz
okoto 2 i 6 miesiecy pdzniej. Bezpieczenstwo stosowania oceniano przy uzyciu karty szczepien (ang.
VRC, vaccination report card) w okresie obserwacji wynoszacym 14 dni po kazdym wstrzyknieciu
szczepionki Gardasil 9. W sumie 15 776 0sob otrzymato szczepionke Gardasil 9 (10 495 os6b

w wieku 16 do 26 lat oraz 5281 0s6b z populacji mtodziezy w wieku 9 do 15 lat w chwili wlaczenia
do badania). Niewielka liczba 0s6b (0,1%) wycofala si¢ z badania z powodu dziatan niepozadanych.

Do najczgéciej obserwowanych dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem szczepionki
Gardasil 9 nalezaty reakcje w miejscu wstrzyknigcia (84,8% zaszczepionych w okresie 5 dni po
podaniu szczepionki) oraz bol gtowy (13,2% zaszczepionych w okresie 15 dni po podaniu
szczepionki). Te dziatania niepozadane mialy zwykle tagodne lub umiarkowane nasilenie.

B. Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Badania kliniczne

Dziatania niepozadane, ktorych zwiazek ze szczepieniem uznano za co najmniej mozliwy, podzielono
na nastgpujgce kategorie wedtug czestosci wystepowania.

Czestosci wystepowania sa podane jako:
- Bardzo czesto (> 1/10)
- Czgsto (> 1/100 do < 1/10)

Tabela 1: Dziatania niepozadane obserwowane po podaniu szczepionki Gardasil 9 wystepujace
z czgstoscig co najmniej 1,0% w badaniach klinicznych

Klasyfikacja ukladow Czestos¢ Dzialania niepozadane
i narzadéw

Zaburzenia uktadu nerwowego Bardzo czgsto Bol glowy
Czesto Zawroty glowy
Zaburzenia zoladka 1 jelit Czgsto Nudnosci
Bardzo czgsto W miejscu wstrzyknigcia: bol, obrzek,
rumien

Zaburzenia ogo6lne i stany

w miejscu podania Czesto Goraczka, zmgczenie,
W miejscu wstrzyknigcia: $wiad, zasinienie

W badaniu klinicznym z udzialem 1053 zdrowych oséb z populacji mtodziezy w wieku 11-15 lat
jednoczesne podanie pierwszej dawki szczepionki Gardasil 9 z dawka przypominajgcg skojarzone;j
szczepionki przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi [komponent bezkomorkowy] oraz poliomyelitis
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[inaktywowanej] wykazalo wigksza czgstos¢ wystepowania reakcji w miejscu wstrzyknigcia (obrzek,
rumien), bolu gtowy i goraczki. Obserwowane rdznice wynosity < 10% i u wigkszo$ci 0sob dziatania
niepozadane miaty nasilenie tagodne do umiarkowanego (patrz punkt 4.5).

Dane uzyskane po wprowadzeniu szczepionki do obrotu

W okresie po wprowadzeniu do obrotu szczepionki qHPV spontanicznie zgtoszono nastgpujace
dzialania niepozadane i moga one takze wystepowaé po wprowadzeniu do obrotu szczepionki
Gardasil 9. Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania z okresu po wprowadzeniu do obrotu
szczepionki qHPV odnosza si¢ takze do szczepionki Gardasil 9, poniewaz szczepionki te zawieraja
biatka L.1 tych samych 4 typow wirusa HPV.

Poniewaz te dziatania byly zglaszane dobrowolnie z populacji o nieokreslonej wielko$ci, nie mozna
w sposob wiarygodny okresli¢ czgstosci ich wystepowania lub ustali¢, dla wszystkich przypadkow,
zwiazku przyczynowego ze stosowaniem szczepionki.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: zapalenie tkanki tacznej w miejscu wstrzykniecia.

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego: idiopatyczna plamica matoptytkowa, uogoélnione powigkszenie
weztow chtonnych.

Zaburzenia uktadu immunologicznego: reakcje nadwrazliwo$ci, w tym reakcje anafilaktyczne i (lub)
rzekomoanafilaktyczne, skurcz oskrzeli oraz pokrzywka.

Zaburzenia ukladu nerwowego: ostre rozsiane zapalenie mozgu i rdzenia, zespot Guillain-Barré,
omdlenia, ktorym czasem towarzysza ruchy toniczno-kloniczne.

Zaburzenia zotadka i jelit: wymioty.
Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i tkanki tgcznej: bol stawow, bol migsni.
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania: astenia, dreszcze, zte samopoczucie.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie zgtoszono przypadkow przedawkowania.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Szczepionki, szczepionki przeciw wirusowi brodawczaka, kod ATC:
JO7BMO3

Mechanizm dziatania

Gardasil 9 jest zawierajacg adiuwant, niezakazng, rekombinowana, 9—walentng szczepionka
otrzymang z wysokooczyszczonych, wirusopodobnych czasteczek (ang. VLPs, virus-like particles)



gtéwnego biatka L1 kapsydu tych samych czterech typéw wirusa HPV (6, 11, 16, 18), ktore sa
zawarte w szczepionce qHPV Gardasil lub Silgard, oraz pieciu dodatkowych typow wirusa HPV (31,
33,45, 52, 58). Wykorzystano w niej ten sam adiuwant, amorficzny hydroksyfosforanosiarczan glinu,
co w szczepionce qHPV. Wirusopodobne czasteczki nie majg zdolnosci zakazania komorek,
namnazania si¢ ani wywotywania choroby. Uwaza sie, ze skuteczno$¢ szczepionek opartych na

L1 VLP jest zwiazana z rozwojem humoralnej odpowiedzi immunologiczne;.

Na podstawie badan epidemiologicznych oczekuje sig¢, ze szczepionka Gardasil 9 chroni przed typami
wirusa HPV, ktore powoduja okoto: 90% przypadkdéw raka szyjki macicy, ponad 95% przypadkow
raka gruczotowego in situ (ang. AIS, adenocarcinoma in situ), 75-85% przypadkéw srodnabtonkowe;j
neoplazji szyjki macicy duzego stopnia (CIN 2/3), 85-90% przypadkoéw raka sromu, 90—

95% przypadkow srodnablonkowej neoplazji sromu duzego stopnia (VIN 2/3), 80-85% przypadkow
raka pochwy, 75-85% przypadkdéw srédnabtonkowej neoplazji pochwy duzego stopnia (ValN 2/3),
90-95% przypadkow raka odbytnicy, 85-90% przypadkow srodnabtonkowej neoplazji odbytu duzego
stopnia (AIN2/3) zwigzanych z zakazeniem HPV 1 90% przypadkéw brodawek narzadoéw ptciowych.

Wskazanie do stosowania szczepionki Gardasil 9 opiera si¢ na:

o rownowaznej immunogennosci szczepionki Gardasil 9 ze szczepionka qHPV wobec wirusa
HPV typu 6, 11, 161 18 u dziewczat w wieku 9 do 15 lat, kobiet oraz mezczyzn w wieku 16 do
26 lat; pozwala to oszacowac, ze skuteczno$¢ szczepionki Gardasil 9 przeciwko utrzymujacemu
si¢ zakazeniu i chorobie zwigzanej z zakazeniem wirusem HPV typu 6, 11, 16 lub 18 jest
porownywalna do obserwowanej w przypadku szczepionki qHPV.

o wykazaniu skutecznos$ci wobec utrzymujacego si¢ zakazenia i choroby zwigzanej z zakazeniem
wirusem HPV typu 31, 33, 45, 52 1 58 u dziewczat i kobiet w wieku 16 do 26 lat oraz
o wykazaniu rownowaznej immunogennos$ci przeciwko typom wirusa HPV zawartym

w szczepionce Gardasil 9 u chtopcoéw 1 dziewczat w wieku 9 do 15 lat oraz m¢zczyzn w wieku
16 do 26 lat w porownaniu z dziewczetami i kobietami w wieku 16 do 26 lat.

Badania kliniczne dotyczace szczepionki gHPV

Skuteczno$¢ u kobiet i mezczyzn w wieku 16-26 lat

Skutecznos¢ oceniano w 6 kontrolowanych placebo, podwdjnie zaslepionych, randomizowanych
badaniach klinicznych fazy II i III obejmujacych 28 413 0sob (20 541 dziewczat i kobiet w wieku

16 do 26 lat, 4055 chtopcoéw i mezezyzn w wieku 16 do 26 lat, 3817 kobiet w wieku od 24 do 45 lat).
Szczepionka qHPV byla skuteczna w zmniejszaniu czgsto$ci wystgpowania CIN (dowolnego stopnia,
w tym CIN 2/3); AIS; brodawek narzagdow ptciowych; VIN 2/3 oraz ValN 2/3 zwigzanych

z zakazeniem wirusem HPV typu 6, 11, 16 lub 18 u tych dziewczat i kobiet, ktore mialy negatywny
wynik badania PCR i byly seronegatywne w chwili przystapienia do badania (Tabela 2). Szczepionka
gHPV byta skuteczna w zmniejszaniu czestosci wystepowania brodawek narzadow ptciowych
zwiazanych z zakazeniem wirusem HPV typu 61 11 u tych chtopcow i mezczyzn, ktdrzy mieli
negatywny wynik badania PCR i byli seronegatywni w chwili przystapienia do badania. Nie wykazano
skutecznej ochrony przeciw neoplazji srddnablonkowej pracia/krocza/okolic odbytu (PIN) stopnia
1/2/3 Tub rakowi pracia/krocza/okolic odbytu, poniewaz zbyt mata liczba przypadkéw uniemozliwiata
osiggnigcie istotnosci statystycznej (Tabela 2). Szczepionka qHPV byta skuteczna w zmniejszaniu
czestosci wystepowania srodnablonkowej neoplazji odbytu (ang. AIN) 2 i 3 stopnia zwigzanej

z zakazeniem wirusem HPV typu 6, 11, 16 1 18 u tych chlopcoéw 1 mezezyzn, ktorzy mieli negatywny
wynik badania PCR i byli seronegatywni w chwili przystgpienia do badania (Tabela 2).



Tabela 2: Analiza skutecznosci szczepionki qgHPV w populacji PPE* wobec typow wirusa HPV
zawartych w szczepionce

Punkty koncowe dotyczgce
choroby

Szczepionka qHPV

Placebo

N

Liczba
przypadkow

N

Liczba
przypadkow

Skutecznos¢
(95% CI)

Dziewczeta i kobiety w wieku 1

6 do 26 lat’

CIN 2/3 lub AIS™ zwiazane
z zakazeniem wirusem HPV
typu 16 lub 18

8493

8464

112

98,2 (93,5; 99.8)

CIN (CIN 1, CIN 2/3) lub
AIS zwiazane z zakazeniem
wirusem HPV typu 6, 11, 16
lub 18

7864

7865

225

96,0 (92,3; 98.2)

VIN 2/3 zwiazane
z zakazeniem wirusem HPV
typu 6, 11, 16 lub 18

7772

7744

10

100,0 (67,2;
100,0)

ValN 2/3 zwigzane
z zakazeniem wirusem HPV
typu 6, 11, 16 lub 18

7772

7744

100,0 (55,4;
100,0)

Brodawki narzadéw
plciowych zwiazane
z zakazeniem wirusem HPV
typu 6, 11,16 lub 18

7900

7902

193

99,0 (96,2; 99.9)

Chlopcy i mezezyzni w wieku 16 do 26 lat

Zmiany w obrebie
zewnetrznych narzadow
plciowych zwigzane

z zakazeniem wirusem HPV
typu 6, 11, 16 lub 18"

1394

1404

32

90,6 (70,1; 98.2)

Brodawki narzadow
plciowych zwiazane

z zakazeniem wirusem HPV
typu 6, 11, 16 lub 18"

1394

1404

28

89,3 (65.3; 97.9)

PIN 1/2/3 zwigzane
z zakazeniem wirusem HPV
typu 6, 11, 16 lub 18

1394

1404

100,0 (-52,1;
100,0)

AIN 2/3 zwiazane
z zakazeniem wirusem HPV

EEETY

typu 6, 11, 16 lub 18

194

3

208

13

74,9 (8,8; 95,4)

*Populacja PPE sktadata si¢ z osob, ktore otrzymaty wszystkie 3 dawki szczepionki w ciggu 1 roku od wilaczenia
do badania, u ktorych nie stwierdzono wigkszych odstgpstw od protokotu badania i ktoére nie byty wezesniej

leczone (ujemny wynik badania PCR i seronegatywnos¢) na odpowiednie typy HPV (typy 6, 11, 161 18) przed
przyjeciem 1. dawki i w ciggu 1 miesigca po podaniu 3. dawki (7. miesigc).
"Analizy potaczonych badaf byty zaplanowane w sposéb prospektywny i obejmowaty wykorzystanie podobnych

kryteriow wiaczenia do badania.

N = liczba pacjentow, ktorzy byli na co najmniej 1 wizycie kontrolnej po 7. miesiacu.
CI = przedziat ufnosci (ang. confidence interval).
“Pacjentow obserwowano do 4 lat (mediana 3,6 roku).
""Mediana czasu trwania obserwacji wynosita 2,4 roku.
“*Mediana czasu trwania obserwacji wynosita 2,15 roku.

Skutecznos$¢ u kobiet w wieku 24—45 lat

Skutecznos¢ szczepionki gHPV u kobiet w wieku 24 do 45 lat oceniono w 1 badaniu klinicznym fazy
III z grupa kontrolng placebo, podwdjnie $lepa proba i randomizacjg (Protokoét 019, FUTURE III)
przeprowadzonym z udziatem 3817 kobiet.




W populacji PPE skuteczno$¢ szczepionki qHPV wobec tacznej czgstosci wystepowania
utrzymujacego si¢ zakazenia, brodawek narzadoéw ptciowych, zmian w obrebie sromu i pochwy, CIN
dowolnego stopnia, AIS i raka szyjki macicy zwigzanych z zakazeniem wirusem HPV typu 6, 11, 16
lub 18 wynosita 88,7% (95% CI: 78,1; 94,8). Skuteczno$¢ szczepionki qHPV wobec tacznej czgstosci
wystepowania utrzymujacego si¢ zakazenia, brodawek narzadow plciowych, zmian w obrgbie sromu
i pochwy, CIN dowolnego stopnia, AIS i raka szyjki macicy zwigzanych z zakazeniem wirusem HPV
typu 16 lub 18 wynosita 84,7% (95% CI: 67,5; 93,7).

Dlugoterminowe badania skutecznos$ci

Podgrupa pacjentéw jest obecnie objeta obserwacja prowadzong przez okres od 10 do 14 lat po
podaniu szczepionki gHPV pod katem bezpieczenstwa stosowania, immunogennosci i ochrony
przeciwko chorobom klinicznym zwigzanym z zakazeniem HPV typu 6, 11, 16, 18.

Trwalo$¢ odpowiedzi immunologicznej (po podaniu 3. dawki) obserwowano przez 10 lat u mlodziezy,
ktora w chwili szczepienia miata 9-15 lat; 9 lat u kobiet, ktore w chwili szczepienia miaty 16-23 lata;
6 lat u mezczyzn, ktorzy w chwili szczepienia mieli 16-26 lat oraz 8 lat u kobiet, ktore w chwili
szczepienia miaty 2445 lat.

W dhugoterminowym przedtuzeniu badania rejestrowanego prowadzonym z udziatem kobiet w wieku
16-23 lat zaszczepionych w badaniu podstawowym szczepionka gHPV (n=1984) nie stwierdzono
zadnych przypadkow chorob zwigzanych z zakazeniem HPV (zmiany CIN duzego stopnia zwigzanej
z zakazeniem HPV typu 6/11/16/18) w okresie obserwacji trwajacym do okoto 10 lat. W tym badaniu
wykazano statystycznie dtugotrwala ochrone utrzymujacg si¢ przez okoto 8 lat.

W dhugoterminowym przedtuzeniu badan klinicznych ochrong obserwowano po podaniu 3. dawki

w populacji PPE. Populacja PPE sktadala si¢ z pacjentow:

- ktorzy otrzymali wszystkie 3 dawki szczepionki w ciagu 1 roku od wigczenia do badania,

u ktorych nie stwierdzono wigkszych odstepstw od protokotu badania,

- seronegatywnych wobec odpowiednich typow wirusa HPV (typy 6, 11, 16 1 18) przed
przyjeciem 1. dawki oraz wsrod pacjentow w wieku 16 lat i starszych, ktorzy w chwili
wlaczenia do badania podstawowego byli PCR—negatywni wobec odpowiednich typow wirusa
HPYV przed przyjeciem 1. dawki przez jeden miesiac po przyjeciu 3. dawki (7. miesigc).

W tym przedtuzeniu badan klinicznych, u pacjentow szczepionych w badaniu podstawowym

szczepionkg qHPV nie stwierdzono przypadkow §rodnablonkowej neoplazji szyjki macicy duzego

stopnia, ani zadnych przypadkdéw brodawek narzadow ptciowych:

- w okresie 10,7 roku u dziewczat (n=369) i w okresie 10,6 roku u chlopcow (n=326), ktorzy
w chwili szczepienia mieli 9-15 lat (mediana okresu obserwacji wynosita odpowiednio 10,0 lat
19,9 roku);

- w okresie 9,6 roku u m¢zczyzn (n=918), ktorzy w chwili szczepienia mieli 16-26 lat (mediana
okresu obserwacji wynosita 8,5 roku); oraz

- w okresie 8,4 roku u kobiet (n=684), ktore w chwili szczepienia miaty 24-45 lat (mediana
okresu obserwacji wynosita 7,2 roku).

Skuteczno$¢ u pacjentéw z zakazeniem wirusem HIV

Bezpieczenstwo stosowania i immunogenno$¢ szczepionki qHPV potwierdzono w badaniu z udzialem
126 0s6b w wieku od 7—12 lat zakazonych wirusem HIV z wyjsciowym odsetkiem komorek CD4 > 15
i co najmniej 3 miesi¢cznym leczeniem przeciwretrowirusowym o duzej aktywnosci (ang. HAART,
highly active antiretroviral therapy) w przypadku oséb z odsetkiem komorek CD4 < 25

(z ktorych 96 otrzymato szczepionke qHPV). Serokonwersja wzgledem wszystkich czterech
antygenow wystapita u ponad 96% osoéb. Srednie wartoéci geometryczne miana przeciwciat (ang.
GMTs, Geometric Mean Titers) byty nieco nizsze niz odnotowane w innych badaniach u oséb w tym
samym wieku niezakazonych wirusem HIV. Kliniczne znaczenie stabszej odpowiedzi jest nieznane.
Profil bezpieczenstwa stosowania byt zblizony do obserwowanego w innych badaniach u os6b
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niezakazonych wirusem HIV. Szczepienie nie miato wptywu na odsetek komérek CD4, ani poziom
RNA HIV w osoczu.

Badania kliniczne dotyczace szczepionki Gardasil 9

Skutecznos¢ i (lub) immunogenno$¢ szczepionki Gardasil 9 oceniono w o§miu badaniach klinicznych.
Badania kliniczne oceniajace skutecznos¢ szczepionki Gardasil 9 wzgledem placebo byly
niedopuszczalne, poniewaz szczepienie przeciwko HPV jest zalecane i realizowane w wielu krajach
w celu zabezpieczenia przed zakazeniem wirusem HPV i wywolywanymi chorobami.

Z tego wzgledu podstawowe badanie kliniczne (Protokot 001) oceniato skutecznos$¢ szczepionki
Gardasil 9 z zastosowaniem szczepionki porownawczej w postaci szczepionki gHPV.

Skutecznos¢ wobec wirusa HPV typu 6, 11, 16 1 18 byta oceniana przede wszystkim

z wykorzystaniem strategii zbieznosci, ktéra wykazata poréwnywalng immunogennos$¢ (mierzong za
pomoca $rednich warto$ci geometrycznych miana przeciwciat) (ang. GMT) szczepionki Gardasil 9
w poréwnaniu ze szczepionkg qHPV (Protokét 001, GDS01C/Protokdt 009 oraz GDS07C/Protokét
020).

W badaniu podstawowym (Protoko6t 001) skuteczno$é¢ szczepionki Gardasil 9 wobec wirusa HPV typu
31, 33,45, 52 1 58 oceniono w porownaniu ze szczepionka qHPV u kobiet w wieku 16 do 26 lat
(N=14 204: 7099 przyjeto Gardasil 9; 7105 przyjeto szczepionke qHPV).

Protokét 002 oceniat immunogenno$¢ szczepionki Gardasil 9 u dziewczat i chlopcow w wieku 9 do
15 lat oraz kobiet w wieku 16 do 26 lat (N=3066: 1932 dziewczat, 666 chlopcow i1 468 kobiet, ktorym
podano Gardasil 9).

Protokot 003 ocenial immunogenno$¢ szczepionki Gardasil 9 u mezczyzn w wieku 16 do 26 lat

i kobiet w wieku 16 do 26 lat (1103 mezczyzn heteroseksualnych [ang. HM, Heterosexual Men];
313 me¢zczyzn homoseksualnych [ang. MSM, Men Who Have Sex with Men] i 1099 kobiet, ktorym
podano Gardasil 9).

Protokoty 005 1 007 oceniaty szczepionke Gardasil 9 podawang jednoczes$nie ze szczepionkami
zalecanymi rutynowo u dziewczat i chtopcow w wieku 11 do 15 lat (N=2295).

Protokdt 006 oceniat szczepionke Gardasil 9 u dziewczat i kobiet w wieku 12 do 26 lat
zaszczepionych wczesniej szczepionkag gHPV (N=921; 615 otrzymato Gardasil 9, a 306 otrzymato
placebo).

GDSO01C/Protoko6t 009 ocenial immunogennos¢ szczepionki Gardasil 9 u dziewczat w wieku 9 do
15 lat (N=600; 300 otrzymato Gardasil 9, a 300 otrzymato szczepionke qHPV).

GDS07C/Protokoét 020 ocenial immunogenno$¢ szczepionki Gardasil 9 u m¢zezyzn w wieku 16 do
26 lat (N=500; 249 otrzymato Gardasil 9, a 251 otrzymato szczepionke gHPV).

Protokot 010 dotyczyt oceny immunogennosci 2 dawek szczepionki Gardasil 9 u dziewczat
i chlopcow w wieku 9 do 14 lat oraz 3 dawek szczepionki Gardasil 9 u dziewczat w wieku 9 do 14 lat
oraz kobiet w wieku 16 do 26 lat (N = 1518; 753 dziewczat; 451 chtopcdw i 314 kobiet).

Badania wykazujgce skuteczno$¢ szczepionki Gardasil 9 wobec wirusa HPV typu 6, 11,161 18
Porownanie szczepionki Gardasil 9 ze szczepionka qHPV w odniesieniu do wirusa HPV typu 6, 11, 16
i 18 przeprowadzono w populacji kobiet w wieku 16 do 26 lat z Protokotu 001, dziewczat w wieku 9

do 15 lat z badania GDS01C/Protoko6t 009 oraz me¢zczyzn w wieku 16 do 26 lat z badania
GDS07C/Protokot 020.
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Statystyczna analize rownowaznosci przeprowadzono w 7. miesiacu. Poréwnywata ona $rednie
warto$ci geometryczne miana przeciwciat przeciw HPV 6, przeciw HPV 11, przeciw HPV 16

i przeciw HPV 18 w teécie cLIA u 0sob, ktore otrzymaty Gardasil 9 oraz u tych, ktéorym podano
Gardasil. Odpowiedzi immunologiczne mierzone za pomoca $rednich wartosci geometrycznych miana

przeciwciat dla szczepionki Gardasil 9 byly rownowazne do obserwowanych w przypadku

szczepionki Gardasil (Tabela 3). W badaniach klinicznych, do 7. miesigca u 98,2% do 100% osob,
ktore otrzymaty Gardasil 9 we wszystkich badanych grupach stwierdzono seropozytywnos¢ dla
przeciwcial przeciwko wszystkim 9 typom zawartym w szczepionce.

Tabela 3: Porownanie odpowiedzi immunologicznych (na podstawie cLIA) miedzy szczepionka
Gardasil 9 a szczepionka qHPV dla wirusa HPV typu 6, 11, 16 1 18 w populacji PPI* dziewczat

w wieku 9 do 15 lat oraz kobiet i mezczyzn w wieku 16 do 26 lat

. . Gardasil 9/
Gardasil 9 Szczepionka qHPV Szczepionka qHPV
rorbLACIA N (9?"1/\/[ EI) N (9?‘3/[ EI) GMT (95% CI)
(1] (] 7 . #
(n) mMUY/ml (n) mMUY/ml Wspolczynnik

Przeciw HPV 6
dziewczeta 1679,4 1565.9 .
w wieku 9 do (;2(3)) (1518,9; (;2(1)) (1412,2; 1,07 (10’2933)’
15 lat 1856,9) 1736,3) ’
kobiety 6792 893,1 6795 875,2 (0,99;
w wieku 16 do 1,02
26 lat (3993) | (871,7;915,1) | (3975) | (854,2;896,8) ’ 1,06)"
mgzezyznl 249 7583 251 618,4 (1,04;
w wieku 16 do 1,23
26 lat (228) | (665,9;863,4) | (226) (554,0; 690,3) ’ 1,45)"
Przeciw HPV 11
dziewczeta 1315,6 1417,3 )
w wieku 9 do (32(3)) (1183,8; (;2(1)) (1274,2; 0,93 (10’(%))’
15 lat 1462,0) 1576,5) ’
kobiety 6792 666,3 6795 830,0 (0,77;
w wieku 16 do 0,80
26 lat (3995) | (649,6; 683,4) | (3982) | (809,2;851,4) ’ 0,83)
$‘?\§f§gﬁ6 G | 249 681,7 251 769,1 0.89 (0,76;
26 lat (228) | (608,9;763,4) | (226) (683,5; 865,3) ’ 1.04)"
Przeciw HPV 16
dziewczgta 6739,5 6887.4 )
w wieku 9 do (;22) (6134,5; (328) (6220,8; 0,97 (10’1815).’H
15 lat 7404,1) 7625,5) ’
kobiety 3131,1 3156,6 )
w wieku 16 do (‘61(7)2;) (3057,1; (2(7)23) (3082,3; 0,99 (10(’)9_73"H
26 lat 3206,9) 3232,7) ’
mezezyzni 3924,1 37879 .
w wieku 16 do éjz) (3513,8; ég;) (3378.4; 1,04 (105819).’“
26 lat 4382,3) 4247,0) ’
Przeciw HPV 18
dziewczgta 1956,6 1795,6 .
w wieku 9 do (;22) (1737,3; (328) (1567,2; 1,08 505991)‘,H
15 lat 2203,7) 2057,3) ’
kobiety 6792 804.,6 6795 678,7 (1,14;
w wieku 16 do 1,19

(4539) | (782,7;827,1) | (4541) | (660,2;697,7) ’ 1,23)!

26 lat
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. ) Gardasil 9/
Gardasil 9 Szczepionka gHPY Szczepionka gHPV
POPULACJA N GMT N GMT GMT (95% CI)
(n) (5% C1) (n) (5% C1) Wspélezynnik !
mMUYml mMUY/ml polezynil
mezezyzni 249 884,3 251 790,9 (683,0; (0,91;
wwicku16do | S| (7664 (236) 915.7) 1,12 1,37)!
26 lat 1020.4) ’ :

*W sktad populacji PPI wchodzily osoby, ktore otrzymaty wszystkie trzy szczepionki w okreslonych dniach,
u ktérych nie wystapity powazne odstgpstwa od protokotu badania, ktore spetnialy ustalone kryteria dotyczace
odstepu migdzy wizyta w 6. miesigcu i 7. miesigcu, seronegatywne wobec odpowiednich typow wirusa HPV
(typy 6, 11, 16 1 18) przed przyjeciem 1. dawki, a w grupie kobiet w wieku 16 do 26 lat bylty PCR—negatywne
wobec odpowiednich typoéw wirusa HPV przed przyjeciem 1. dawki do jednego miesiaca po przyjeciu 3. dawki
(7. miesiac).

*mMU = Jednostki milli-Merck.

Iwarto$é p < 0,001.

*Wykazanie nie mniejszej skuteczno$ci wymagato, aby dolna granica 95% przedziatu ufnosci dla $redniej
geometrycznej miana przeciwcial (GMT) byta wigksza niz 0,67.

CI = Przedziat ufnosci (ang. confidence interval).

GMT = Srednie warto$ci geometryczne miana przeciwciat.

cLIA = Kompetencyjna proba immunologiczna w technologii Luminex.

N = Liczba 0s6b losowo przydzielonych do odpowiedniej grupy szczepionej, ktdre otrzymaty przynajmniej
jedna dawke.

n = Liczba 0s6b objetych analiza.

Badania wykazujace skuteczno$¢ szczepionki Gardasil 9 wobec wirusa HPV typu 31, 33, 45, 52
i58

Skutecznos¢ szczepionki Gardasil 9 u kobiet w wieku 16 do 26 lat oceniano w badaniu klinicznym

z randomizacjg, podwojnie $lepa proba i1 kontrolg aktywna szczepionka porownawczg (Protokot 001)
przeprowadzonym z udziatem 14 204 kobiet (Gardasil 9 = 7099; szczepionka qHPV = 7105). Okres
obserwacji pacjentow po podaniu 3. dawki wynosit do 67 miesigcy (mediana czasu trwania obserwacji
po podaniu 3. dawki wynosita 43 miesigce).

Szczepionka Gardasil 9 byta skuteczna w zapobieganiu utrzymujacego si¢ zakazenia i chorobie
zwigzanej z zakazeniem wirusem HPV typu 31, 33, 45, 52 i 58 (Tabela 4). Szczepionka Gardasil 9
zmniejszata takze czesto$¢ wystgpowania nieprawidtowosci w tescie Pap, zabiegéw w obrebie szyjki
macicy i zewnetrznych narzadow plciowych (np. biopsji) oraz inwazyjnego leczenia zmian szyjki
macicy zwigzanych z zakazeniem wirusem HPV typu 31, 33, 45, 52 1 58 (Tabela 4).

Tabela 4: Analiza skutecznosci szczepionki Gardasil 9 wobec wirusa HPV typu 31, 33,45, 521 58
w populacji PPE* kobiet w wieku 16 do 26 lat

Gardasil 9 Szczepionka qHPV
N=7099 N=7105 Skuteczno$¢,
2 o/ w%
Punkt koncowy dotyczacy choroby i Liczba i Liczba (;)sty cn
przypadkow* przypadkow* ¢

CIN 2/3, AIS, rak szyjki macicy, VIN
2/3, ValN 2/3, rak sromu i rak 97,4
pochwy” zwigzane z zakazeniem 6016 ! 6017 38 (85,05 99,9)
wirusem HPV typu 31, 33, 45, 52, 58
CIN 2/3 lub AIS" zwigzane 97 1
z zakazeniem wirusem HPV typu 31, | 5949 1 5943 35 (83.5: ’99 9)
33, 45,52, 58 ’96 9 ’
CIN 2 zwiazany z zakazeniem 5949 1 5943 32 (81.5: ’99 8)
wirusem HPV typu 31, 33, 45, 52, 58 o
CIN 3 zwiazany z zakaZeniem 5949 0 5943 7 (39 1‘0? 00)
wirusem HPV typu 31, 33, 45, 52, 58 ik
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Gardasil 9 Szczepionka qHPV
N=7099 N=7105 Skutecznos¢,
7 o/ w%
Punkt koncowy dotyczacy choroby . Liczba | Liczba (3)5% -
przypadkow* przypadkow*

VIN 2/3, ValN 2/3 zwigzane 100,0
z zakazeniem wirusem HPV typu 31, | 6009 0 6012 3 (-71,5;
33, 45,52, 58 100,0)
Utrzymujace si¢ zakazenie 96.0
> 6 miesiecy® zwigzane z zakazeniem | 5941 41 5955 946 (94,6 ’97 1
wirusem HPV typu 31, 33, 45, 52, 58 7
Utrzymujace 1]si(; zakazenie
> 12 miesiecy' zwiazane 96,7
z zakazeniem wirusem HPV typu 31, >941 23 3953 657 (95,1, 97,9)
33, 45,52, 58
Rozpoznanie ASC-US i dodatni
wynik testu na HR-HPV lub 92.9
nieprawidlowosci wyzszego stopnia 5883 37 5882 506 -

. . ¥ Lo (90,2; 95,1)
w tescie Pap” zwigzane z zakazeniem
wirusem HPV typu 31, 33, 45, 52, 58
Inwazy}jne leczenie zmian szyjki
macicy' zwigzane z zakazeniem 90,2
wirusem HPV typu 31, 33, 45, 52 lub 6013 4 6014 41 (75,0; 96,8)
58

W sktad populacji PPE wchodzily osoby, ktore otrzymaty wszystkie trzy szczepionki w ciagu jednego roku od
rozpoczgcia badania, u ktorych nie wystapity powazne odstgpstwa od protokotu badania, nie stwierdzono u nich
(PCR-negatywne i seronegatywne) odpowiednich typow wirusa HPV (typy 31, 33, 45, 52 i 58) przed przyjeciem
1. dawki, oraz ktére pozostaty PCR-negatywne wobec istotnych typow wirusa HPV przez jeden miesiac po
przyjeciu 3. dawki (7. miesiac).

N = Liczba 0s6b przydzielonych losowo do odpowiednich grup szczepienia, ktore otrzymaly co najmniej jedno
wstrzyknigcie.

n = Liczba oséb uwzglednionych w analizie.

§Utrzymujace si¢ zakazenie wykryte w probkach z minimum dwoch kolejnych wizyt, ktére odbyly sie

w odstgpach 6-miesigcznych (£1 miesiac).

Utrzymujace si¢ zakazenie wykryte w probkach z minimum trzech kolejnych wizyt, ktére odbyty sig

w odstgpach 6-miesigcznych (£1 miesiac).

*Pap = Badanie metoda Papanicolau.

CI = Przedziat ufnosci (ang. confidence interval).

ASC-US = Atypowe komorki nabtonka ptaskiego o nieokreslonym znaczeniu.

HR = Wysokie ryzyko.

* Liczba pacjentow, ktorzy byli na > 1 wizycie kontrolnej po 7. Miesigcu.

** Okres obserwacji wynosit do 67 miesigcy po przyjeciu 3. dawki (mediana 43 miesiace po podaniu 3. dawki).
* W populacji PPE nie stwierdzono przypadkow raka szyjki macicy, VIN 2/3 lub raka sromu i pochwy.

1 elektrokonizacja elektroda petlowa (LEEP) lub konizacja chirurgiczna.

Dodatkowa ocena skuteczno$ci szczepionki Gardasil 9 wobec wirusa HPV typu 6, 11, 16, 18, 31,
33,45,52i58

Ze wzgledu na brak mozliwosci oceny skutecznosci szczepionki Gardasil 9 wzgledem placebo
przeprowadzono nastegpujace analizy eksploracyjne.

Ocena skuteczno$ci szczepionki Gardasil 9 wobec chordb szyjki macicy duzego stopnia
zwigzanych z zakazeniem wirusem HPV typu 6, 11, 16, 18, 31, 33,45, 52 i S8 w populacji PPE
Skutecznos¢ szczepionki Gardasil 9 wobec CIN 2 1 wyzszego stopnia zwigzanej z zakazeniem
wirusem HPV typu 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 i 58 w poroéwnaniu ze szczepionka qgHPV wynosita
94,4% (95% CI 78,8; 99,0), z liczba przypadkéw wynoszaca 2/5952 i 36/5947. Skutecznos¢
szczepionki Gardasil 9 wobec CIN 3 zwigzanej z zakazeniem wirusem HPV typu 6, 11, 16, 18, 31, 33,
45, 52 1 58 w pordéwnaniu ze szczepionka qHPV wynosita 100% (95% CI 46,3; 100,0), z liczba
przypadkow wynoszacg 0/5952 1 8/5947.
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Wplyw szczepionki Gardasil 9 na biopsje i inwazvijne leczenie zmian szyjki macicy zwiazane
z zakazeniem wirusem HPV typu 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 i 58 w populacji PPE
Skutecznos¢ szczepionki Gardasil 9 pod wzgledem biopsji szyjki macicy zwigzanej z zakazeniem
wirusem HPV typu 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 1 58 w pordéwnaniu ze szczepionka qHPV wynosita
95,9% (95% CI1 92,7; 97,9), z liczba przypadkéw wynoszaca 11/6016 1 262/6018. Skutecznos¢
szczepionki Gardasil 9 pod wzgledem inwazyjnego leczenia zmian szyjki macicy (w tym
elektrokonizacji elektroda pegtlowa [LEEP] lub konizacji chirurgicznej) zwigzanych z zakazeniem
wirusem HPV typu 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 i 58 w pordwnaniu ze szczepionka qHPV wynosita
90,7% (95% CI1 76,3; 97,0), z liczba przypadkow wynoszaca 4/6016 i 43/6018.

Immunogennos¢

Nie okreslono minimalnego poziomu przeciwciat przeciwko HPV zapewniajacego skuteczng ochrone.

Do okreslenia immunogennosci poszczegolnych typow objetych szczepionka wykorzystano testy
immunologiczne specyficzne dla typu wirusa ze standardami specyficznymi dla typu wirusa. Proby te
mierza poziom przeciwcial w stosunku do epitopow neutralizujacych dla kazdego poszczegdlnego
typu wirusa HPV. Skale tych prob odpowiadaja kazdemu typowi wirusa HPV, zatem poroéwnania
miedzy typami i porownania z innymi probami nie sg wlasciwe.

Odpowiedz immunologiczna na Gardasil 9 w 7. miesiacu

Immunogenno$¢ mierzono na podstawie (1) odsetka osdb seropozytywnych pod wzgledem
przeciwciat przeciwko danemu typowi HPV oraz (2) §rednich warto$ci geometrycznych miana
przeciwciat (ang. GMT).

Gardasil 9 indukuje silng odpowiedz przeciwko wirusowi HPV typu 6, 11, 16, 18, 31, 33,45, 52158
mierzong w 7. miesiacu w Protokotach 001, 002, 005, 007 oraz GDS01C/Protokot 009 (Tabela 5).
W badaniach klinicznych, do 7. miesigca u 99,6% do 100% osdb, ktore otrzymaty Gardasil 9 we
wszystkich badanych grupach stwierdzono seropozytywnos¢ dla przeciwciat przeciwko wszystkim
9 typom zawartym w szczepionce. Srednie wartosci geometryczne miana przeciwcial byty wyzsze

u dziewczat i chtopcoéw niz u kobiet w wieku 16 do 26 lat oraz wyzsze u chlopcoOw niz u dziewczat

i kobiet.

Tabela 5: Zestawienie $rednich warto$ci geometrycznych miana przeciwcial przeciw HPV mierzonych
metoda cLIA w 7. miesigcu w populacji PPT*

Populacja N n GMT

opuiacy (95% CI) mMUY/ml
Przeciw HPV 6
dziewczeta w wieku 9 do
15 lat 2805 2349 1744,6 (1684,7; 1806,7)
chtopcy w wieku 9 do 15 lat 1239 1055 2085,3 (1984,2; 2191,6)
kobiety w wieku 16 do 26 lat 7260 4321 893,7 (873,5;914,3)
Przeciw HPV 11
?g‘f;’:cz@ta w wieku 9 do 2805 2350 1289,7 (1244,3; 1336,8)
chlopcy w wieku 9 do 15 lat 1239 1055 1469,2 (1397,7; 1544.,4)
kobiety w wieku 16 do 26 lat 7260 4327 669,3 (653,6; 685,4)
Przeciw HPV 16
dziewczgta w wieku 9 do .
15 lat 2805 2405 7159,9 (6919,7; 7408,5)
chlopcy w wieku 9 do 15 lat 1239 1076 84449 (8054,2; 8854,5)
kobiety w wieku 16 do 26 lat 7260 4361 3159,0 (3088,6; 3231,1)
Przeciw HPV 18
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‘f?f;’cz@ta w wieku 9 do 2805 2420 2085,5 (2002,2; 2172,3)
chtopcy w wieku 9 do 15 lat 1239 1074 2620,4 (2474,3; 2775,2)
kobiety w wieku 16 do 26 lat 7260 4884 809,9 (789,2; 831,1)
Przeciw HPV 31

dziewczeta w wieku 9 do ]

15 lat 2805 2397 1883,3 (1811,3; 1958,1)
chlopcy w wieku 9 do 15 lat 1239 1069 2173,5 (2057,0; 2296,6)
kobiety w wieku 16 do 26 lat 7260 4806 664,8 (647,4; 682,6)
Przeciw HPV 33

dziewczgta w wieku 9 do )

15 lat 2805 2418 960,6 (927,5; 994,9)
chlopcy w wieku 9 do15 lat 1239 1076 1178,6 (1120,9; 1239,4)
kobiety w wieku 16 do 26 lat 7260 5056 419,2 (409,6; 429,1)
Przeciw HPV 45

dziewczeta w wieku 9 do )

15 lat 2805 2430 728,7 (697,6; 761,2)
chlopcy w wieku 9 do 15 lat 1239 1079 841,7 (790,0; 896,7)
kobiety w wieku 16 do 26 lat 7260 5160 254,1 (247,0; 261,5)
Przeciw HPV 52

dziewczeta w wieku 9 do .

15 lat 2805 2426 978,2 (942,8; 1015,0)
chlopcy w wieku 9 do 15 lat 1239 1077 1062,2 (1007,2; 1120,2)
kobiety w wieku 16 do 26 lat 7260 4792 382,4 (373,0; 392,0)
Przeciw HPV 58

‘ligl‘favtv"z@ta w wieku 9 do 2805 2397 1306,0 (1259,8; 1354,0)
chlopcy w wieku 9 do 15 lat 1239 1072 1545,8 (1470,6; 1624,8)
kobiety w wieku 16 do 26 lat 7260 4818 489,2 (477,5; 501,2)

*W sktad populacji PPI wchodzity osoby, ktére otrzymaty wszystkie trzy szczepionki w okreslonych dniach,
u ktorych nie wystapily powazne odstepstwa od protokotu badania, ktére spetnialy ustalone kryteria dotyczace
odstepu miedzy wizytg w 6. miesigcu i 7. miesigcu, byly seronegatywne wobec odpowiednich typow wirusa
HPV (typy 6, 11, 16 1 18) przed przyjeciem 1. dawki, a w grupie kobiet w wieku 16 do 26 lat byty PCR—
negatywne wobec odpowiednich typow wirusa HPV przed przyjeciem 1. dawki do jednego miesigca po
przyjeciu 3. dawki (7. miesiac).

§mMU = Jednostki milli-Merck.

cLIA = Kompetencyjna proba immunologiczna w technologii Luminex.

CI = Przedziat ufnosci (ang. confidence interval).

GMT = Srednie geometryczne miana przeciwciat.

N = Liczba 0s6b losowo przydzielonych do odpowiedniej grupy szczepionej, ktore otrzymaty przynajmniej
jedng dawke.

n = Liczba 0sdéb objetych analizg.

W zbiorczej bazie danych z badan immunogennosci dla szczepionki Gardasil 9 odpowiedzi przeciw
HPV w 7. miesigcu u dziewczat i chtopcow w wieku 9 do 15 lat byly poréwnywalne do uzyskanych
u kobiet w wieku 16 do 26 lat.

Ta zgodnos$¢ danych dotyczacych immunogenno$ci pozwala wnioskowac, ze szczepionka Gardasil 9
jest skuteczna u dziewczat i chlopcéw w wieku 9 do 15 lat.

W Protokole 003, srednie warto$ci geometryczne miana przeciwcial przeciw HPV w 7. miesigcu

u chtopcow i mezczyzn (heteroseksualnych) w wieku 16 do 26 lat byly zblizone do $rednich wartosci
geometrycznych miana przeciwciat przeciw HPV obserwowanych u dziewczat i kobiet w wieku 16 do
26 lat dla HPV typu 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 1 58. Obserwowano takze wysoka immunogennos¢

u homoseksualnych chtopcow i mezczyzn w wieku 16 do 26 lat, cho¢ nizsza od obserwowanej

u mezczyzn heteroseksualnych, podobnie jak w przypadku szczepionki gHPV. W Protokole
020/GDS07C, srednie wartosci geometryczne miana przeciwciat przeciw HPV w 7. miesigcu
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u chtopcow i mezczyzn (heteroseksualnych) w wieku 16 do 26 lat byly zblizone do §rednich wartosci
geometrycznych miana przeciwciat przeciw HPV dla HPV typu 6, 11, 16 1 18 obserwowanych

u chtopcow i mezczyzn w wieku od 16 do 26 lat (heteroseksualnych), ktorym podano szczepionke
gHPV. Te wyniki dowodza skutecznosci szczepionki Gardasil 9 w populacji megzczyzn.

Nie przeprowadzono badan z udziatem kobiet w wieku powyzej 26 lat. W przypadku kobiet w wieku
27 do 45 lat skutecznosci szczepionki Gardasil 9 wobec czterech poczatkowych typow HPV oczekuje
si¢ na podstawie (1) wysokiej skutecznosci szczepionki qHPV u kobiet w wieku 16 do 45 lat oraz (2)
poréwnywalnej immunogennosci szczepionki Gardasil 9 i szczepionki qHPV u dziewczat i kobiet

w wieku 9 do 26 lat.

Utrzymywanie si¢ odpowiedzi immunologicznej na Gardasil 9

Utrzymywanie si¢ odpowiedzi immunologicznej po pelnym cyklu szczepien szczepionka Gardasil 9
jest badane w podgrupie 0sob, ktore beda obserwowane pod katem bezpieczenstwa stosowania,
immunogennosci i skutecznosci przez przynajmniej 10 lat po szczepieniu.

Wykazano, ze u chtopcow i dziewczat w wieku 9—-15 lat (Protokét 002) odpowiedz przeciwciat
utrzymuje si¢ przez przynajmniej 3 lata; w zaleznosci od typu HPV, od 93 do 99% o0s6b byto
seropozytywnych.

Wykazano, ze u kobiet w wieku 1626 lat (Protokot 001) odpowiedz przeciwciat utrzymuje sie przez
przynajmniej 3,5 roku; w zaleznos$ci od typu HPV, 78-98% o0s6b bylo seropozytywnych. Skutecznosé
utrzymywata si¢ u wszystkich pacjentow, niezaleznie od statusu seropozytywnosci wobec
ktoregokolwiek z typéw HPV, do konca badania (do 67 miesiecy po podaniu 3. dawki; mediana czasu
obserwacji po podaniu 3. dawki wyniosta 43 miesiace).

Liczbowe wartosci GMT w przypadku HPV typu 6, 11, 16 1 18 byly porownywalne u pacjentow,
ktorzy otrzymali szczepionke qHPV lub Gardasil 9, co najmniej przez 3,5 roku.

Podawanie szczepionki Gardasil 9 osobom wczeSniej zaszczepionym szczepionka qHPV

Protokot 006 ocenial immunogenno$¢ szczepionki Gardasil 9 u 921 dziewczat i kobiet (w wieku 12 do
26 lat), zaszczepionych wczesniej szczepionkg qHPV. U pacjentek, ktorym podano Gardasil 9 po
zaszczepieniu 3 dawkami szczepionki gHPV, zachowano odstgp wynoszacy przynajmniej 12 miesigcy
miedzy zakonczeniem szczepienia szczepionka qHPV a rozpoczgciem szczepienia szczepionka
Gardasil 9 wedlug schematu 3-dawkowego (odstep wynosit od okoto 12 do 36 miesigcy).

U oso6b, ktore otrzymaty Gardasil 9, seropozytywnos$¢ wobec wirusa HPV typu 6, 11, 16, 18, 31, 33,
45, 52 1 58 w populacji per protocol wynosita od 98,3 do 100% do 7. miesigca. W innych badaniach
$rednie warto$ci geometryczne miana przeciwciat przeciw wirusowi HPV typu 6, 11, 16, 18 byly
wyzsze niz w populacji, ktora nie otrzymata wczesniej szczepionki qHPV, natomiast $rednie wartosci
geometryczne miana przeciwciat przeciw wirusowi HPV typu 31, 33, 45, 52 1 58 byly nizsze. Nie jest
znane znaczenie kliniczne tej obserwacji.

Odpowiedz immunologiczna na szczepionke Gardasil 9 podawana w schemacie 2-dawkowym
u pacjentéw w wieku 9 do 14 lat

Protokot 010 dotyczyt oceny odpowiedzi w postaci przeciwciat skierowanych przeciwko 9 typom
HPYV po zaszczepieniu szczepionka Gardasil 9 w nastgpujacych kohortach: dziewczgta 1 chtopey
w wieku 9 do 14 lat, ktérym podano 2 dawki szczepionki w odstepie 6 lub 12 miesiecy

(+/- 1 miesiac); dziewczeta w wieku 9 do 14 lat, ktorym podano 3 dawki szczepionki (0, 2,

6 miesiecy); oraz kobiety w wieku 16 do 26 lat, ktorym podano 3 dawki szczepionki (0, 2,

6 miesigcy).

Po uptywie jednego miesigca od daty podania ostatniej dawki szczepionki w ramach przydzielonego
schematu wykazano seropozytywny status przeciwciat przeciwko 9 typom HPV zawartym
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w szczepionce u 97,9% do 100% pacjentéw we wszystkich grupach. Wartosci GMT byty wyzsze

u dziewczat i chtopcow, ktorym podano 2 dawki szczepionki Gardasil 9 (w miesigcu 01 6 lub

w miesigcu 0 1 12), niz u dziewczat i kobiet w wieku 16 do 26 lat, ktorym podano 3 dawki szczepionki
Gardasil 9 (w miesigcu 0, 2 i 6), dla kazdego sposrod 9 typow HPV zawartych w szczepionce.

Ta zgodno$¢ danych dotyczacych immunogennosci pozwala wnioskowac, ze 2-dawkowy schemat
podawania szczepionki Gardasil 9 jest skuteczny u dziewczat i chtopcéw w wieku 9 do 14 lat.

W tym samym badaniu u dziewczat i chtopcéw w wieku 9 do 14 lat liczbowe wartosci GMT

po uptywie jednego miesigca od daty podania ostatniej dawki szczepionki byly nizsze dla niektorych
typow wirusa zawartych w szczepionce w przypadku schematu 2-dawkowego niz w przypadku
schematu 3-dawkowego (tj. HPV typu 18, 31, 451 52 po 0, 6 miesigcach oraz HPV typu 45 po

0, 12 miesigcach). Znaczenie kliniczne tych obserwacji nie jest znane.

Nie okreslono czasu utrzymywania si¢ ochrony po podaniu szczepionki Gardasil 9 w schemacie
2-dawkowym.

Cigza

Nie prowadzono specyficznych badan szczepionki Gardasil 9 z udzialem kobiet w cigzy. Szczepionka
gHPV bylta wykorzystywana jako aktywna kontrola w programie badan klinicznych szczepionki
Gardasil 9.

Podczas badan klinicznych szczepionki Gardasil 9, 2586 kobiet (1347 w grupie, ktorej podawano
Gardasil 9 w porownaniu z 1239 kobiet w grupie otrzymujacej szczepionke qHPV) zglosito zajscie
Ww cigze przynajmniej jeden raz. Rodzaje wad lub odsetek ciaz, w ktorych wystapity dziatania
niepozadane u 0sob otrzymujacych Gardasil 9 lub szczepionke qHPV byly porownywalne i zgodne
z obserwowanymi w populacji ogélne;j.

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Nie dotyczy.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badanie toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym, ktoére obejmowalo oceng badania toksycznosci po
podaniu dawki pojedynczej, a takze miejscowej tolerancji przeprowadzone na szczurach nie ujawniaja

szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Podawanie szczepionki Gardasil 9 samicom szczura nie miato wplywu na rozrodczos¢, ptodnosé lub
rozw0j zarodka i ptodu.

Podawanie szczepionki Gardasil 9 samicom szczura nie miato wptywu na rozwoj, zachowanie, rozrod

lub ptodnos¢ potomstwa. Przeciwciala przeciw wszystkim 9 typom HPV byly przekazywane
potomstwu w okresie cigzy i podczas karmienia piersia.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sodu chlorek

L-histydyna

Polisorbat 80

Sodu boran

Woda do wstrzykiwan

Informacje dotyczace adiuwantu, patrz punkt 2.
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6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 Okres waznoSci
3 lata.
6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Gardasil 9 zawiesina do wstrzykiwan:

Przechowywa¢ w lodowce (2°C—8°C).

Nie zamraza¢. Przechowywac fiolke w tekturowym pudetku w celu ochrony przed $wiattem.
Szczepionke Gardasil 9 nalezy poda¢ jak najszybciej po wyjeciu z lodowki.

Dane stabilno$ci wskazujg, ze sktadniki szczepionki zachowuja stabilno$¢ przez 72 godziny, gdy sa
przechowywane w temperaturze od 8°C do 25°C lub od 0°C do 2°C. Po tym czasie szczepionke
Gardasil 9 nalezy zuzy¢ lub wyrzuci¢. Dane te stanowiag wskazowke dla fachowego personelu

medycznego wytgcznie w przypadku krotkotrwatych roéznic temperatur.

Gardasil 9 zawiesina do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce:

Przechowywac¢ w lodowce (2°C—8°C).

Nie zamraza¢. Amputkostrzykawke nalezy przechowywaé w tekturowym pudetku w celu ochrony
przed Swiattem.

Szczepionke Gardasil 9 nalezy podac jak najszybciej po wyjeciu z lodowki.

Dane stabilnos$ci wskazuja, ze sktadniki szczepionki zachowuja stabilno$¢ przez 72 godziny, gdy sa
przechowywane w temperaturze od 8°C do 25°C lub od 0°C do 2°C. Po tym czasie szczepionke
Gardasil 9 nalezy zuzy¢ lub wyrzuci¢. Dane te stanowig wskazoéwke dla fachowego personelu
medycznego wylacznie w przypadku kréotkotrwatych roznic temperatur.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Gardasil 9 zawiesina do wstrzykiwan:

0,5 ml zawiesiny w fiolce (ze szkta) z korkiem (halobutylowym) i plastikowym wieczkiem typu flip-
off (owinigtym tasmg aluminiowg) w opakowaniu zawierajacym 1 fiolke.

Gardasil 9 zawiesina do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce:

0,5 ml zawiesiny w amputkostrzykawce (ze szkta) z tlokiem (silikonizowany powlekany warstwa
FluroTec bromobutylowy elastomer) i nasadkg (syntetyczna mieszanina izoprenowo-bromobutylowa)
z dwiema igtami - opakowanie zawiera 1 lub 10 amputkostrzykawek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Gardasil 9 zawiesina do wstrzykiwan:

o Przed wstrzasnieciem Gardasil 9 moze by¢ klarownym plynem z biatym osadem.

o Dobrze wstrzasna¢ przed uzyciem w celu uzyskania zawiesiny. Po doktadnym wstrzasnigciu,
szczepionka Gardasil 9 jest bialym, m¢tnym ptynem.

o Przed podaniem nalezy obejrze¢ zawiesing, aby sprawdzi¢, czy nie zawiera czastek statych lub
nie zmienita barwy. W przypadku, gdy widoczne sg czastki state i (lub) wystapita zmiana
barwy, szczepionke¢ nalezy wyrzucic.

o Pobra¢ dawke 0,5 ml szczepionki z fiolki jednodawkowej, uzywajac jatowe;j igly i strzykawki.

o Nalezy natychmiast poda¢ szczepionke domig$niowo (im.), najlepiej w okolice migénia
naramiennego w gornej czg¢sci ramienia lub gorna, przednio-boczng czg$é uda.

o Szczepionke nalezy stosowaé w dostarczonej postaci. Nalezy poda¢ petna zalecang dawke
szczepionki.

Wszelkie niewykorzystane resztki szczepionki lub jej odpady nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

Gardasil 9 zawiesina do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce:

o Przed wstrzag$nigciem Gardasil 9 moze by¢ klarownym ptynem z biatym osadem.

o Dobrze wstrzasna¢ amputkostrzykawke przed uzyciem w celu uzyskania zawiesiny. Po
doktadnym wstrzasnigciu, szczepionka Gardasil 9 jest biatym, metnym ptynem.

o Przed podaniem nalezy obejrze¢ zawiesing, aby sprawdzi¢, czy nie zawiera czastek lub nie
zmienita barwy. W przypadku, gdy widoczne sa czastki i (lub) wystapila zmiana barwy,
szczepionke nalezy wyrzucic.

o Opakowanie zawiera 2 igly o r6znych dtugosciach; nalezy wybra¢ wtasciwa igte, w zaleznosci
od rozmiaru i masy ciala pacjenta, aby zapewni¢ podanie domig$niowe (im.).

. Przymocowac igle obracajac ja zgodnie z ruchem wskazdéwek zegara, do momentu az igta
bedzie wlasciwie przymocowana do strzykawki. Poda¢ cala dawke zgodnie ze standardowym
protokotem.

o Nalezy natychmiast poda¢ szczepionke domig$niowo (im.), najlepiej w okolice migsnia

naramiennego w gornej czg¢sci ramienia lub gorna, przednio-boczng czesé uda.

o Szczepionke nalezy stosowa¢ w dostarczonej postaci. Nalezy podaé petng zalecang dawke
szczepionki.

Wszelkie niewykorzystane resztki szczepionki lub jej odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

MSD VACCINS

162 avenue Jean Jaures

69007 Lyon

Francja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/15/1007/001

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10 czerwca 2015 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

{MM/RRRR}

Szczegoétowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT

WYTWORCY BIOLOGICZNYCH SUBSTANCJI
CZYNNYCH ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY BIOLOGICZNYCH SUBSTANCJI CZYNNYCH ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcodw biologicznych substanciji czynnych
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

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN, Haarlem

Holandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany na receptg.
. Oficjalne zwalnianie serii

Zgodnie z art. 114 dyrektywy 2001/83/WE, oficjalne zwalnianie serii bedzie przeprowadzane przez
laboratorium panstwowe lub przez laboratorium wyznaczone do tego celu.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. OKresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Podmiot odpowiedzialny przedtozy pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania tego
produktu leczniczego w ciaggu 6 miesi¢cy po dopuszczeniu do obrotu. Nast¢gpnie podmiot
odpowiedzialny bedzie przedktadac¢ okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania produktu zgodnie
z wymogami okreslonymi w wykazie unijnych dat referencyjnych (ang. EURD list), o ktorym mowa
w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 ktory jest oglaszany na europejskiej stronie internetowe;
dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
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uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sa zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym samym
czasie.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
PUDELKO TEKTUROWE
Fiolka jednodawkowa, opakowanie zawierajace 1 fiolke

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Gardasil 9 zawiesina do wstrzykiwan
9-walentna szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego (Rekombinowana, adsorbowana)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

1 dawka (0,5 ml):

Biatko L1 HPV typu 6 30 pug
Biatko L1 HPV typu 111 18 40 pg
Biatko L1 HPV typu 16 60 pg
Biatko L1 HPV typu 31, 33,45, 52158 20 pg

adsorbowane na amorficznym hydroksyfosforanosiarczanie glinu (0,5 mg Al).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sodu chlorek, L-histydyna, polisorbat 80, sodu boran, woda do wstrzykiwan.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiesina do wstrzykiwan
1 fiolka (0,5 ml).

| 5.  SPOSOBIDROGA PODANIA

Podanie domig$niowe.
Dobrze wstrzasna¢ przed uzyciem.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP) {MM/RRRR}
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce. Nie zamrazac.
Przechowywac fiolke w tekturowym pudetku w celu ochrony przed swiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

MSD VACCINS

162 avenue Jean Jaurés
69007 Lyon

Francja

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1007/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH
ETYKIETA FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Gardasil 9
Do wstrzykiwan
im.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP {MM/RRRR}

| 4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1 dawka (0,5 ml)

6. INNE

MSD VACCINS
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
PUDELKO TEKTUROWE
Ampulkostrzykawka z 2 iglami, opakowanie po 1, 10

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Gardasil 9 zawiesina do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
9-walentna szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego (Rekombinowana, adsorbowana)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

1 dawka (0,5 ml):

Biatko L1 HPV typu 6 30 pug
Biatko L1 HPV typu 111 18 40 pg
Biatko L1 HPV typu 16 60 pg
Biatko L1 HPV typu 31, 33,45, 52158 20 pg

adsorbowane na amorficznym hydroksyfosforanosiarczanie glinu (0,5 mg Al).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sodu chlorek, L-histydyna, polisorbat 80, sodu boran, woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiesina do wstrzykiwan
1 amputkostrzykawka (0,5 ml) z 2 igtami
10 ampulkostrzykawek (0,5 ml) kazda z 2 igtami

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie domig$niowe.
Dobrze wstrzasna¢ przed uzyciem.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci EXP {MM/RRRR}
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce. Nie zamrazac.
Strzykawke nalezy przechowywac w tekturowym pudetku w celu ochrony przed §wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

MSD VACCINS

162 avenue Jean Jaurés
69007 Lyon

Francja

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH
Etykieta ampulkostrzykawki

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Gardasil 9

Do wstrzykiwan

im.

9-walentna szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP {MM/RRRR}

| 4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1 dawka (0,5 ml)

6. INNE

MSD VACCINS
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