PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Gardasil injek¢énd suspenzia
Gardasil injek¢éna suspenzia v naplnenej injekcnej strickacke

Ockovacia latka proti 'udskému papilomavirusu [typom 6, 11, 16, 18] (rekombinantna, adsorbovana)

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 davka (0,5 ml) obsahuje priblizne:

L1 protein®* Pudského papilomavirusu' typ 6 20 mikrogramov
L1 protein®* Pudského papilomavirusu' typ 11 40 mikrogramov
L1 protein®* ludského papilomavirusu' typ 16 40 mikrogramov
L1 protein®? P'udského papilomavirusu' typ 18 20 mikrogramov

Tudsky papilomavirus = HPV

211 protein vo forme Castic podobnych virusu produkovany v bunkach kvasiniek (Saccharomyces
cerevisiae CANADE 3C-5 (kmen 1895)) technologiou rekombinantnej DNA

3adsorbovany na adjuvans amorfny siran hydroxyfosfore¢nanu hlinitého (0,225 miligramov Al)

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Gardasil injek¢na suspenzia.
Gardasil injek¢na suspenzia v naplnenej injek¢nej striekacke.

Pred pretrepanim moze Gardasil vyzerat’ ako Cira kvapalina s bielou zrazeninou. Po dokladnom

pretrepanti to je biela zakalena kvapalina.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Gardasil je ockovacia latka na pouzitie od veku 9 rokov na prevenciu:

- premalignych genitalnych 1€zii (cervikalnych, vulvalnych a vaginalnych), premalignych
analnych 1€zii, cervikalnych karcinomov a analnych karcinomov pri¢inne suvisiacich s ur¢itymi
onkogénnymi typmi 'udského papilomavirusu (HPV),

- genitalnych bradavic (condylomata acuminata) pri¢inne suvisiacich so $pecifickymi typmi
HPV.

Dolezité informéacie o idajoch podporujucich tito indikaciu pozri v Castiach 4.4 a 5.1.

Pouzitie ockovacej latky Gardasil ma byt’ v sulade s oficialnymi odporucaniami.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Davkovanie

Osoby vo veku od 9 do 13 rokov vratane

Ockovacia latka Gardasil sa moze podat’ podl'a 2-davkovej ockovacej schémy (0,5 ml v 0., 6. mesiaci)
(pozri Cast’ 5.1).



Ak je druha davka ockovacej latky podana skor ako 6 mesiacov po prvej davke, ma sa vzdy podat’
tretia davka.

Alternativne sa méze ockovacia latka Gardasil podat’ podla 3-davkovej (0,5 ml v 0., 2., 6. mesiaci)
oCkovacej schémy. Druhd davka sa ma podat’ najmenej jeden mesiac po prvej davke a tretia davka sa
ma podat’ najmenej 3 mesiace po druhej davke. VSetky tri davky sa maju podat’ v priebehu 1 roka.
Osoby vo veku 14 rokov a starsie

Ockovacia latka Gardasil sa ma podat’ podl'a 3-davkovej (0,5 ml v 0., 2., 6. mesiaci) o¢kovacej

schémy.

Druhé davka sa ma podat’ najmenej jeden mesiac po prvej davke a tretia davka sa ma podat’ najmenej
3 mesiace po druhej davke. Vsetky tri davky sa maja podat’ v priebehu 1 roka.

Pouzitie ockovacej latky Gardasil ma byt v sulade s oficidlnymi odpori¢aniami.
Pediatricka populdcia
Bezpecnost’ a t¢innost’ o¢kovacej latky Gardasil u deti mladSich ako 9 rokov neboli stanovené.

K dispozicii nie su ziadne tidaje (pozri ¢ast’ 5.1).

Odporuca sa, aby osoby, ktoré dostan prvi davku ockovacej latky Gardasil, dokon¢ili ockovaciu
schému s ockovacou latkou Gardasil (pozri Cast’ 4.4).

Potreba posiliiovacej davky nebola stanovena.

Spbsob podavania

Ockovacia latka sa ma podat’ intramuskularnou injekciou. Uprednostiiovanym miestom podania je
deltoidna oblast’ ramena alebo horna anterolateralna oblast’ stehna.

Gardasil sa nesmie aplikovat’ intravaskularne. Subkutanne ani intradermalne podanie sa neskumalo.
Tieto spdsoby podania sa neodporucaju (pozri Cast’ 6.6).

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lieciva alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok.

Osoby, u ktorych po podani davky ockovacej latky Gardasil vznikli priznaky svedc¢iace
o precitlivenosti, nesmu dostat’ d’alSie davky ockovacej latky Gardasil.

Podanie ockovacej latky Gardasil sa ma odlozit’ u 0s6b s akitnym t'azkym febrilnym ochorenim.
Pritomnost’ miernej infekcie, ako 'ahka infekcia hornych dychacich ciest alebo nizsia horucka, vSak
nie je kontraindikaciou pre imunizaciu.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
Sledovatel'nost
Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo

Sarze podaného lieku.

Pri rozhodovani o oCkovani osoby sa ma brat’ do uvahy riziko predchadzajicej expozicie HPV
a mozny prinos z ockovania.

Tak ako u vSetkych injekénych ockovacich latok, vzdy musi byt pohotovo k dispozicii prislusna lie¢ba
pre pripad zriedkavych anafylaktickych reakcii po podani o¢kovacej latky.



Ako psychogénna odpoved’ na vpichnutie injek¢énej ihly moZe najmé u dospievajucich po akomkol'vek
ockovani alebo dokonca pred o¢kovanim dojst’ k synkope (mdlobe), niekedy spojenej s padom. Toto
moze byt sprevadzané niekol’kymi neurologickymi znakmi, ako napr. prechodné poruchy zraku,
parestézia a tonicko-klonické kice koncatiny pocas zotavovania sa. Ockované osoby maju byt’ preto
po podani oc¢kovacej latky sledované pocas priblizne 15 minut. Je dblezité zabezpecit’ opatrenia, aby
sa predislo poraneniu pri padoch.

Tak ako pri inych ockovacich latkach, ockovanie ockovacou latkou Gardasil nemusi viest’ k ochrane
u vSetkych ockovanych 0sob.

Gardasil bude chranit’ iba proti ochoreniam, ktoré su spésobené typmi 6, 11, 16 a 18 HPV
a v obmedzenom rozsahu proti ochoreniam spésobenym urcitymi pribuznymi typmi HPV (pozri ¢ast’
5.1). Preto sa ma pokracovat’ v pouZzivani prislusnych opatreni proti sexualne prenosnym chorobam.

Gardasil je len na profylaktické pouzitie a nema ziaden ucinok na aktivne HPV infekcie alebo
preukazané klinické ochorenie. Nepreukazalo sa, ze Gardasil ma lie¢ebny t¢inok. Ockovacia latka
preto nie je indikovana na liecbu cervikalneho karcindému, cervikalnych, vulvalnych a vaginalnych
dysplastickych 1ézii vysokého stupna alebo genitalnych bradavic. Takisto nie je uréena na prevenciu
progresie inych zistenych 1¢ézii suvisiacich s HPV.

Gardasil nezabrani vzniku 1ézii sposobenych vakcinovym typom HPV u 0s6b, ktoré st v Case
ockovania infikované danym typom HPV (pozri ¢ast’ 5.1).

Pri pouziti ockovacej latky Gardasil u dospelych Zien sa ma vziat’ do tvahy variabilita prevalencie
typov HPV v réznych geografickych oblastiach.

Ockovanie nie je ndhradou rutinného cervikalneho skriningu. Ked’Ze ziadna ockovacia latka nie je
100 % ucinna a Gardasil nezabezpecuje ochranu proti kazdému typu HPV alebo proti existujiicim
HPV infekciam, rutinny cervikalny skrining zostava zdsadne dolezity a ma sa riadit’ lokalnymi
odportcaniami.

Bezpecnost’ a imunogenita ockovacej latky sa hodnotili u 0séb vo veku od 7 do 12 rokov, o ktorych
bolo zname, Ze st infikované virusom l'udskej imunodeficiencie (HIV) (pozri ¢ast’ 5.1). Osoby

s poskodenou schopnost’ou imunitnej odpovede, bud’ v dosledku pouzivania silnej imunosupresivnej
lie¢by, genetickej chyby alebo z inych pricin, nemusia odpovedat’ na o¢kovaciu latku.

Tato ockovacia latka sa ma podavat’ s opatrnost’ou osobam s trombocytopéniou alebo akoukol'vek
koagula¢nou poruchou, pretoze u tychto oséb moéze dojst’ po intramuskuldrnom podani ku krvacaniu.

Na uréenie dizky trvania ochrany sa uskutoénili §tidie dlhodobého sledovania (pozri ¢ast’ 5.1).
Neexistuju udaje o bezpecnosti, imunogenite alebo ti¢innosti na podporu zameny za iné HPV
ockovacie latky, ktoré neobsahuju rovnaké typy HPV pocas ockovania o¢kovacou latkou Gardasil. Je
preto dolezité predpisat’ rovnaku ockovaciu latku pocas celej ockovacej schémy.

Sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Osoby, ktoré dostali poc¢as 6 mesiacov pred prvou davkou ockovacej latky imunoglobulin alebo krvné
derivaty, boli zo vSetkych klinickych skuSok vylucené.



Pouzitie s inymi o¢kovacimi latkami

Podanie ockovacej latky Gardasil v rovnakom case (ale, pre injekéné ockovacie latky, do réznych
miest podania) ako podanie oCkovacej latky proti hepatitide B (rekombinantnd) nenarusilo imunitna
odpoved’ na typy HPV. Miera séroprotekcie (pomer osob, ktoré dosiahli séroprotektivnu hladinu
anti-HBs > 10 mIU/ml) nebola ovplyvnena (96,5 % pre subezné ockovanie a 97,5 % pre samotnu
ockovaciu latku proti hepatitide B). Geometrické priemery titrov (GMT) protilatok anti-HBs boli
niz§ie pri sibeznom podani, ale klinicka vyznamnost’ tohto pozorovania nie je znama.

Gardasil sa moZze podat’ subezne s posiliiovacou davkou kombinovanej ockovacej latky proti zaSkrtu
(d) a tetanu (T) a bud’ ¢iernemu kasl'u [nebunkova komponentna] (ap) a/alebo detskej obrne
[inaktivovana] (IPV) (oc¢kovacie latky dTap, dT-IPV, dTap-IPV) bez signifikantného ovplyvnenia
protilatkovej odpovede na ktorikol'vek zlozku oboch oc¢kovacich latok. V skupine so subeznym
podanim sa vSak pozorovala tendencia nizsich anti-HPV GMT. Klinicky vyznam tohto pozorovania
nie je znamy. Toto pozorovanie je zaloZzené na vysledkoch z klinického skuSania, v ktorom sa
kombinovana o¢kovacia latka dTap-IPV podavala stibeZzne s prvou davkou ockovacej latky Gardasil
(pozri Cast’ 4.8).

Subezné podanie ockovacej latky Gardasil s inymi o¢kovacimi latkami ako st uvedené vyssie, sa
nestudovalo.

Pouzitie s hormonalnymi kontraceptivami

V klinickych stadiach 57,5 % Zien vo veku 16 az 26 rokov a 31,2 % Zien vo veku 24 az 45 rokov,
ktoré dostali Gardasil, pouzivalo pocas ockovacej fazy hormonalne kontraceptiva. Ukazalo sa, ze
pouzitie hormonalnych kontraceptiv nemalo vplyv na imunitni odpoved’ na Gardasil.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Specifické studie o¢kovacej latky u gravidnych Zien sa nevykonali. Pocas klinického vyvojového
programu hlasilo 3 819 Zien (ockovacia latka = 1 894 oproti placebu = 1 925) najmenej jednu
graviditu. U o0s6b ockovanych ockovacou latkou Gardasil alebo placebom neboli Ziadne signifikantné
rozdiely v typoch anomalii alebo v podiele gravidit s neziaducim vysledkom. Tieto tidaje o gravidnych
zenach (viac ako 1 000 exponovanych vysledkov) nenaznacuju malformac¢nu ani fetdlnu/neonatalnu
toxicitu.

Udaje o otkovacej latke Gardasil podanej pocas gravidity nepreukazali Zziadny bezpeénostny signél.

Tieto udaje st vSak nedostato¢né na odportii¢anie pouzitia o¢kovacej latky Gardasil pocas gravidity.
Ockovanie ma byt odlozené az do ukoncenia gravidity.

Dojcenie

U dojciacich matiek, ktorym sa pocas ockovacej fazy klinickych skasani podal Gardasil alebo placebo,
bol vyskyt neziaducich reakcii u matky a dojéeného diet'ata medzi ockovanou skupinou a skupinou

s placebom porovnatel'ny. Imunogenita ockovacej latky bola navyse porovnatel'na u doj¢iacich matiek
a zien, ktoré pocas podavania oCkovacej latky nedojcili.

Gardasil sa preto mdze pouzivat’ pocas dojcenia.

Fertilita

Stadie na zvieratach nenaznaduju priame alebo nepriame $kodlivé Gginky s ohPadom na reproduként
toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). U potkanov sa nepozorovali u¢inky na fertilitu samcov (pozri ¢ast’ 5.3).



4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tidie o ti¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

A. Suhrn bezpecnostného profilu

V 7 klinickych skusaniach (6 placebom kontrolovanych) sa osobam podal Gardasil alebo placebo

v deil zaradenia do Studie a nésledne priblizne po 2 a 6 mesiacoch. Niekol'ko 0sob (0,2 %) prerusilo
skusanie v dosledku neziaducich reakcii. Bezpecnost’ sa hodnotila bud’ v celej populécii Studie (6
Studii) alebo vo vopred zadefinovanej podskupine (jedna Studia) populacie stidie pocas 14 dni po
kazdej injekcii ockovacej latky Gardasil alebo placeba prostrednictvom dohl'adu pomocou karty
hlasenia o ockovani (vaccination report card, VRC). Monitorovanie 0sob prostrednictvom dohladu
pomocou VRC zahtiialo 10 088 0s6b (6 995 dievcat a Zien vo veku 9 az 45 rokov a 3 093 chlapcov
a muzov vo veku 9 az 26 rokov pri zaradeni do §tudie), ktoré dostali Gardasil, a 7 995 0sdb (5 692
dievcat a zien a 2 303 chlapcov a muzov), ktoré dostali placebo.

NajcastejSie pozorovanymi neziaducimi reakciami boli neziaduce reakcie v mieste podania (77,1 %
ockovanych osdb pocas 5 dni po ktorejkol'vek navsteve z dovodu ockovania) a bolest” hlavy (16,6 %
ockovanych o0sob). Tieto neziaduce reakcie boli zvyCajne miernej az stredne zavaznej intenzity.

B. Tabul’kovy suhrn neZiaducich reakcii

Klinické skiSania

Tabulka 1 uvadza neziaduce reakcie suvisiace s ockovacou latkou, ktoré sa pozorovali u prijemcov
ockovacej latky Gardasil s frekvenciou asponi 1,0 % a zaroven s vysSou frekvenciou, ako sa pozorovali
u prijemcov placeba. Su zoradené podl'a stupia frekvencie s pouzitim nasledujucej konvencie:

[Velmi &asté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); Menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); Zriedkavé
(> 1/10 000 az < 1/1 000); Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)]

Skusenosti po uvedeni o¢kovacej latky na trh

Tabulka 1 tiez zahina d’al$ie neziaduce udalosti, ktoré sa spontanne hlésili pocCas celosvetového
pouzivania oc¢kovacej latky Gardasil po jej uvedeni na trh. Pretoze sa tieto udalosti hlasia dobrovol'ne
z populécie neistej vel'kosti, nie vzdy je mozné spolahlivo odhadnut’ ich frekvenciu alebo stanovit’
kauzalny vztah k expozicii ockovacej latke. V doésledku toho je frekvencia tychto neziaducich udalosti
definovana ako ,,neznama*.

Tabulka 1: NezZiaduce udalosti po podani ockovacej latky Gardasil z klinickych skusani a dohladu po
Jjej uvedeni na trh

Trieda organovych systémov Frekvencia NeZziaduce udalosti
Infekcie a ndkazy Nezname celulitida v mieste podania injekcie*
Poruchy krvi a lymfatického Nezname idiopaticka trombocytopenicka purpura*,
systému lymfadenopatia*
Poruchy imunitného systému Nezname hypersenzitivne reakcie vratane
anafylaktickych/anafylaktoidnych reakcii*
Poruchy nervového systému Velmi Casté | bolest hlavy
Nezname akatna diseminovand encefalomyelitida*,

zévrat! * Guillainov-Barrého syndrom*,
synkopa niekedy sprevadzana tonicko-

klonickymi pohybmi*
Poruchy gastrointestindlneho Casté nauzea
traktu Nezname vracanie®
Poruchy kostrovej a svalovej Casté bolest’ v koncatine
sustavy a spojivového tkaniva Nezname artralgia®*, myalgia*




Trieda organovych systémov Frekvencia Neziaduce udalosti
Celkové poruchy a reakcie Velmi ¢asté | v mieste podania injekcie: erytém, bolest’,
v mieste podania opuch
Casté pyrexia
v mieste podania injekcie: hematom, pruritus
Nezname asténia*, triaSka*, unava*, nevol’nost™*

* Neziaduce udalosti po uvedeni ockovacej latky na trh (frekvenciu nie je mozné stanovit’

z dostupnych udajov).

Pocas klinickych skuSani sa ako ¢asta neziaduca reakcia u dievcat a Zien pozoroval zavrat. U chlapcov

a muZzov sa nepozorovala vyssia frekvencia vyskytu zavratu u prijemcov oc¢kovacej latky ako u prijemcov
placeba.

1

V klinickych skuSaniach boli navyse neziaduce reakcie, ktoré investigator stidie zhodnotil ako
suvisiace s ockovacou latkou alebo placebom, pozorované pri frekvenciach nizsich ako 1 %:

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina:
Vel'mi zriedkavé: bronchospazmus.

Poruchy koze a podkozného tkaniva:

Zriedkavé: urtikaria.

Devit pripadov (0,06 %) urtikarie sa hlasilo v skupine s ockovacou latkou Gardasil a 20 pripadov
(0,15 %) sa pozorovalo v skupine s placebom obsahujucim adjuvans.

V klinickych stadiach hlésili osoby v populacii, v ktorej sa pocas sledovania sledovala bezpec¢nost,
akékol'vek nové zdravotné tazkosti. Medzi 15 706 osobami, ktoré dostali Gardasil a 13 617 osobami,
ktoré dostali placebo, sa hlasilo 39 pripadov neSpecifickej artritidy/artropatie, 24 pripadov v skupine
s o¢kovacou latkou Gardasil a 15 pripadov v skupine s placebom.

V klinickom skuSani u 843 zdravych dospievajucich chlapcov a dievcat vo veku 11 - 17 rokov podanie
prvej davky ockovacej latky Gardasil sibezne s posiliiovacou davkou kombinovanej ockovacej latky
proti zaskrtu, tetanu, ¢iernemu kasl'u (nebunkova komponentna) a detskej obrne (inaktivovana)
preukazalo, ze po sibeznom podani sa hlasilo viac pripadov opuchu v mieste podania injekcie

a bolesti hlavy. Pozorované rozdiely boli < 10 % a u vacSiny osdb bola intenzita neziaducich udalosti
hlasena ako mierna az stredne silna.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika liecku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Hlasilo sa podanie vyssich davok ockovacej latky Gardasil, nez st odporti¢ané.

Profil neziaducich udalosti hlasenych pri predavkovani bol vSeobecne porovnatel'ny s profilom pri
odportcanych jednotlivych ddvkach oc¢kovacej latky Gardasil.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Ockovacie latky, virusové ockovacie latky, ATC kod: JO7TBMO1


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

Mechanizmus ucinku

Gardasil je neinfek¢na rekombinantnd Stvorvalentna ockovacia latka s adjuvantom pripravena

z vysoko Cistenych ¢astic podobnych virusu (virus-like particles, VLP) hlavného kapsidového L1
proteinu HPV typov 6, 11, 16 a 18. VLP neobsahuju ziadnu virusoviit DNA, nemézu infikovat’ bunky,
rozmnozovat sa, ani spdsobit’ ochorenie. HPV infikuje iba I'udi, ale $tudie na zvieratach

s analogickymi papilomavirusmi naznacujt, Ze i€innost’ o¢kovacich latok s L1 VLP je
sprostredkovana rozvojom humoralnej imunitnej odpovede.

Odhaduje sa, ze HPV 16 a HPV 18 st zodpovedné za priblizne 70 % cervikalnych karcinomov a 75 —
80 % analnych karcindmov; 80 % adenokarcinémov in situ (AIS); 45 - 70 % cervikalnych
intraepitelidlnych neoplazii vysokého stupna (CIN 2/3); 25 % cervikalnych intraepitelidlnych neoplazii
nizkeho stupna (CIN 1); priblizne 70 % s HPV stvisiacich vulvalnych (VIN 2/3) a vaginalnych (VaIN
2/3) intraepitelialnych neoplazii vysokého stupiia a 80 % s HPV suvisiacich analnych
intraepitelialnych neoplazii vysokého stupia (AIN 2/3). HPV 6 a 11 su zodpovedné za priblizne 90 %
genitalnych bradavic a 10 % cervikalnych intraepitelidlnych neoplazii nizkeho stupna (CIN 1). CIN 3
a AIS sa uznali ako bezprostredné prekurzory invazivneho cervikalneho karcinomu.

Termin ,,premaligne genitalne 1ézie” v Casti 4.1 zodpoveda cervikalnej intraepitelidlnej neoplazii
vysokého stupiia (CIN 2/3), vulvélnej intraepitelialnej neoplazii vysokého stupna (VIN 2/3),

vaginalnej intraepitelidlnej neoplazii vysokého stupna (VaIN 2/3).

Termin ,,premaligne analne 1ézie* v Casti 4.1 zodpoveda analnej intraepitelidlnej neoplazii vysokého
stupnia (AIN 2/3).

Indikacia je zalozena na dokaze ucinnosti ockovacej latky Gardasil u Zien vo veku 16 az 45 rokov
a u muzov vo veku 16 az 26 rokov a na dokaze imunogenity ockovacej latky Gardasil u deti

a dospievajucich vo veku 9 az 15 rokov.

Klinické studie

Ucdinnost’ u zien vo veku 16 az 26 rokov

Ucinnost’ o&kovacej latky Gardasil u 16- az 26-roénych Zien sa hodnotila v 4 placebom
kontrolovanych, dvojito zaslepenych, randomizovanych klinickych stadiach II. a III. fazy zahriajucich
celkovo 20 541 Zien, ktoré boli zaradené a ockované bez predchadzajuceho skriningu na pritomnost’
HPV infekcie.

Priméarne ciel'ové ukazovatele ucinnosti zahfiiali vulvalne a vaginalne 1ézie (genitalne bradavice, VIN,
ValN) a CIN akéhokol'vek stupna a cervikalne karcinomy suvisiace s HPV 6, 11, 16 alebo 18
(Protokol 013, FUTURE I), CIN 2/3 a AIS a cervikalne karcinomy suvisiace s HPV 16 alebo 18
(Protokol 015, FUTURE II), perzistentnu infekciu a ochorenie suvisiace s HPV 6, 11, 16 alebo 18
(Protokol 007) a perzistentnu infekciu suvisiacu s HPV 16 (Protokol 005). Primarne analyzy uc¢innosti
s ohl'adom na vakcinové typy HPV (HPV 6, 11, 16 a 18) sa uskutocnili v populacii per-protokolove;j
ucinnosti (PPE) (t.j. vSetky 3 ockovania v priebehu 1 roka od zaradenia do §tadie, ziadne zavazné
odchylky od protokolu a bez skusenosti s relevantnymi typmi HPV pred 1. davkou a az do 1 mesiaca
po 3. davke (7. mesiac)).

Vysledky t&innosti st popisané pre kombinovanii analyzu protokolov §tadii. Uginnost’ proti CIN 2/3
alebo AIS suvisiacim s HPV 16/18 je zaloZena na udajoch z Protokolov 005 (len cielové ukazovatele
suvisiace s HPV 16), 007, 013 a 015. Uginnost’ na vietky ostatné ciel'ové ukazovatele je zaloZend na
Protokoloch 007, 013 a 015. Median dizky sledovania v tychto §tudiach bol 4,0 rokov pre Protokol
005, 3,0 rokov pre Protokol 007, 3,0 rokov pre Protokol 013 a 3,0 rokov pre Protokol 015. Median
diZky sledovania pre kombinované protokoly (005, 007, 013 a 015) bol 3.6 rokov. Vysledky
jednotlivych §tudii podporuji vysledky z kombinovanej analyzy. Gardasil bol G¢inny proti ochoreniu
HPV sposobenému kazdym zo Styroch vakcinovych typov HPV. Na konci $tidie sa osoby zaradené do
dvoch studii II1. fazy (Protokol 013 a Protokol 015) sledovali az pocas 4 rokov (median 3,7 rokov).



V klinickych skuSaniach sa ako ndhradny marker pre cervikalny karcinom pouzili cervikalna
intraepitelialna neopléazia (CIN) stupna 2/3 (dysplazia stredného az vysokého stupiia) a adenokarcindm
in situ (AIS).

V dlhodobej rozsirenej stidii Protokolu 015 sa sledovalo 2 536 zien, ktoré boli v ¢ase ockovania
ockovacou latkou Gardasil v zakladnej §tadii vo veku 16-23 rokov. V PPE populacii sa nepozorovali
ziadne pripady ochorenia HPV (CIN vysokého stupna suvisiaca s HPV typmi 6/11/16/18) po dobu az
do priblizne 14 rokov (median sledovania 11,9 rokov). Dlhodoba ochrana sa v tejto Stadii Statisticky
preukazala pocas priblizne 12 rokov.

Ucinnost u Zien, ktoré nemali skiisenost’ s relevantnymi typmi HPV ockovacej latky

Utinnost’ sa zacala merat’ po kontrole v 7. mesiaci. Celkovo 73 % Zien nemalo pri zaradeni do §tidie
skusenost’ so ziadnym zo 4 typov HPV (PCR negativne a séronegativne).

Vysledky ucinnosti pre relevantné cielové ukazovatele analyzované 2 roky po zaradeni do Studie a na
konci §tadie (median dlzky sledovania = 3,6 rokov) v per-protokolovej populacii st uvedené v tabul’ke

2.

V dopliujicej analyze sa hodnotila i¢innost’ o¢kovacej latky Gardasil proti CIN 3 a AIS stvisiacim

s HPV 16/18.

Tabulka 2: Analyza ucinnosti ockovacej latky Gardasil proti cervikalnym léziam vysokého stupnia

v PPE populacii

Gardasil placebo % Gardasil placebo %
ucinnosti ucinnosti***
pocet pocet po 2 pocet pocet na konci
pripadov pripadov rokoch pripadov pripadov Studie
podet 0osdb* | polet oséb* | (95 % IS) | pocet 0sob* pocet 0sob* (95 % IS)

CIN 2/3 0 53 100,0 2% 112 98,2

alebo 8 487 8 460 (92,9; 8493 8 464 (93,5, 99.8)

AIS 100,0)

suvisiace

s HPV

16/18

CIN3 0 29 100 2% 64 96,9

stvisiaca 8 487 8 460 (86,5; 8493 8 464 (88,4, 99,6)

s HPV 100,0)

16/18

AIS 0 6 100 0 7 100

stvisiaci 8 487 8 460 (14.8; 8 493 8 464 (30,6; 100,0)

s HPV 100,0)

16/18

*  Pocet 0s6b s minimalne jednou kontrolnou navstevou po 7. mesiaci.
**  Na zaklade virologického dokazu je pravdepodobné, Ze prvy pripad CIN 3 u pacientky chronicky
infikovanej HPV 52 kauzalne stvisi s HPV 52. HPV 16 sa nasiel len v 1 z 11 vzoriek (v 32,5. mesiaci)
a nezistil sa v tkanive odobratom pocas LEEP (sluc¢kova elektroexcizia, loop electro-excision procedure).
V druhom pripade CIN 3 pozorovanom u pacientky infikovanej v deii 1 HPV 51 (v 2 z 9 vzoriek) bol HPV
16 zisteny pri biopsii v 51. mesiaci (v 1 z 9 vzoriek) a v 52. mesiaci bol v tkanive odobratom po¢as LEEP
v 3 z 9 vzoriek zisteny HPV 56.
*** Pacienti boli sledovani az po¢as 4 rokov (median 3,6 rokov).
Poznamka: bodové odhady a intervaly spol'ahlivosti su upravené na osobocas sledovania.

Na konci stadie a v kombinovanych protokoloch
bola u¢innost’ o¢kovacej latky Gardasil proti CIN 1 suvisiacej s HPV 6, 11, 16, 18 95,9 % (95 %

IS: 91,4; 98,4),




. bola ucinnost’ ockovacej latky Gardasil proti CIN (1, 2, 3) alebo AIS stvisiacich s HPV 6, 11,
16, 18 96,0 % (95 % IS: 92,3; 98,2),

o bola uc¢innost’ ockovacej latky Gardasil proti VIN 2/3 a ValN 2/3 suvisiacich s HPV 6, 11, 16,
18 100,0 % (95 % IS: 67,2; 100) a 100 % (95 % IS: 55,4; 100) v uvedenom poradi,

o bola u¢innost’ o¢kovacej latky Gardasil proti genitalnym bradaviciam stvisiacich s HPV 6, 11,
16, 18 99,0 % (95 % IS: 96,2; 99.9).

Po sledovani trvajucom do 4 rokov (priemer 3,6 rokov) bola v Protokole 012 ucinnost’ ockovacej latky
Gardasil proti 6-mesacénej definicii perzistentnej infekcie [pozitivne vzorky pocas dvoch alebo
viacerych za sebou nasledujucich navstev s odstupom 6 mesiacov (£1 mesiac) alebo dlh§im] suvisiacej
s HPV 16 98,7 % (95 % IS: 95,1; 99,8) a s HPV 18 100,0 % (95 % IS: 93,2; 100,0). Pre 12-mesacnt
definiciu perzistentnej infekcie bola uc¢innost proti HPV 16 100,0 % (95 % IS: 93,9; 100,0) a proti
HPV 18 100,0 % (95 % IS: 79,9; 100,0).

Ucinnost u Zien s dokazom infekcie alebo ochorenia HPV 6, 11, 16 alebo 18 v deti 1

Nebol dbkaz ochrany pred chorobou spésobenou vakcinovymi typmi HPV, na ktoré boli Zeny v deii 1
PCR pozitivne. Zeny, ktoré uz boli infikované jednym alebo viacerymi vakcinovymi typmi HPV pred
ockovanim, boli chranené pred klinickym ochorenim spésobenym zvysSnymi vakcinovymi typmi HPV.

Ucinnost u Zien s predchadzajicou infekciou alebo ochorenim a bez predchadzajicej infekcie alebo
ochorenia v dosledku HPV 6, 11, 16 alebo 18

Modifikovana populacia podl'a lieCebného zameru (intention to treat, ITT) zahfiiala Zeny bez ohl'adu
na vychodiskovy stav HPV v den 1, ktoré dostali aspoii jedno oc¢kovanie a u ktorych sa sledovanie
pripadov zacalo 1 mesiac po 1. davke. Tato populacia sa z hl'adiska prevalencie HPV infekcie alebo
ochorenia pri zaradeni do Stidie priblizuje beznej populécii zien. Vysledky st sumarizované v tabul’ke
3.

Tabulka 3: Ucinnost ockovacej latky Gardasil proti cervikalnym lézidm vysokého stupiia
v modifikovanej ITT populdcii zahrnajucej Zeny bez ohladu na vychodiskovy stav HPV

Gardasil placebo Gardasil placebo o
% )
< < Ly, . < < ucéinnosti**
pocet pocet ucinnosti** pocet pocet .
, , , , na konci
pripadov | pripadov po 2 rokoch pripadov | pripadov Stidie
pocet pocet 95 % IS) pocet pocet (95 % IS)
0s0b* 0s0b* 0s0b* 0s0b*
CIN 2/3 alebo 122 201 39,0 146 303 51,8
AIS suvisiace 9831 9 896 (23,3;51,7) 9 836 9 904 (41,15 60,7)
s HPV 16 alebo
HPV 18
CIN 3 suvisiaca 83 127 34,3 103 191 46,0
s HPV 16/18 9831 9 896 (12,7; 50,8) 9 836 9 904 (31,05 57,9)
AIS suvisiaci 5 11 54,3 6 15 60,0
s HPV 16/18 9831 9 896 (<0;87,6) 9 836 9904 (<0;87,3)

* Pocet 0s6b s minimalne jednou kontrolnou navstevou po 30 diioch po 1. dni.

** Percentualna uéinnost je pocitana z kombinovanych protokolov. Uéinnost proti CIN 2/3 alebo AIS
suvisiacich s HPV 16/18 je zalozena na uidajoch z Protokolov 005 (len ciel'ové ukazovatele suvisiace s HPV
16), 007, 013 a 015. Pacienti boli sledovani az pocas 4 rokov (median 3,6 rokov).

Poznamka: bodové odhady a intervaly spolahlivosti su upravené na osobocas sledovania.

Utinnost’ proti VIN 2/3 suvisiacej s HPV 6, 11, 16, 18 bola 73,3 % (95 % IS: 40,3; 89,4), proti VaIN
2/3 suvisiacej s HPV 6, 11, 16, 18 bola 85,7 % (95 % IS: 37,6; 98.,4) a proti genitdlnym bradaviciam
suvisiacim s HPV 6, 11, 16, 18 bola 80,3 % (95 % IS: 73,9; 85,3) v kombinovanych protokoloch na

konci $tadie.
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Celkovo malo 12 % kombinovanej $tudovanej populacie abnormalny Pap test sved¢iaci o CIN v den 1.
U Zien s abnormalnym Pap testom v deni 1, ktoré nemali sktisenost’ s relevantnymi vakcinovymi typmi
HPV v den 1, pretrvavala vysoka ucinnost’ ockovacej latky. U Zien s abnormalnym Pap testom v deni
1, ktoré uz boli infikované relevantnymi vakcinovymi typmi HPV v den 1, sa nepozorovala ziadna
ucinnost’ ockovacej latky.

Ochrana proti celkovej zatazi cervikdlnym HPV ochorenim u 16- aZ 26-ro¢nych zZien

Vplyv o¢kovacej latky Gardasil na celkové riziko cervikalneho HPV ochorenia (t.j. ochorenie
sposobené ktorymkol'vek typom HPV) sa zacal hodnotit’ 30 dni po prvej davke u 17 599 osdb
zaradenych do dvoch skusani ucinnosti III. fazy (Protokoly 013 a 015). Medzi zenami, ktoré nemali
sktisenost’ so 14 beznymi typmi HPV a mali negativny Pap test v deni 1, podanie ockovacej latky
Gardasil znizilo na konci studie incidenciu CIN 2/3 alebo AIS spdsobenych vakcinovymi alebo
nevakcinovymi typmi HPV 0 42,7 % (95 % IS: 23,7; 57,3) a genitalnych bradavic o 82,8 % (95 % IS:
74,3; 88,8).

V modifikovanej ITT populécii bol prinos ockovacej latky s ohl'adom na celkovi incidenciu CIN 2/3
alebo AIS (spdsobenych ktorymkol'vek typom HPV) a genitalnych bradavic ovel’a mensi, so znizenim
0 18,4 % (95 % IS: 7,0; 28,4) a 62,5 % (95 % IS: 54,0; 69,5) v uvedenom poradi, ked’ze Gardasil
neovplyvnuje priebeh infekcii alebo ochorenia, ktoré st pritomné na zaciatku ockovania.

Vplyv na procedury definitivnej cervikalnej lie¢by

Vplyv ockovacej latky Gardasil na podiel procedtr definitivnej cervikalnej lieCby bez ohl'adu na
kauzalne typy HPV sa hodnotil u 18 150 0s6b zaradenych v Protokole 007, Protokoloch 013 a 015.
V populacii, ktora nemala skisenost’ s HPV (bez skusenosti so 14 beznymi typmi HPV a negativny
Pap test v den 1), Gardasil znizil na konci §tadie podiel Zien, ktoré podstupili proceduru definitivnej
cervikalnej lieCby (sluckovu elektroexciziu alebo konizaciu skalpelom), o 41,9 % (95 % IS: 27,7;
53,5). VITT populacii bolo zodpovedajuce znizenie 23,9 % (95 % IS: 15,2; 31,7).

Ucdinnost’ skrizenej ochrany

Utinnost’ o&kovacej latky Gardasil proti CIN (akéhokol'vek stupiia) a CIN 2/3 alebo AIS
zapri¢inenych 10 typmi HPV neobsiahnutymi v o¢kovacej latke (HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
58, 59) strukturalne pribuznymi s HPV 16 alebo HPV 18 sa hodnotila v databaze kombinovane;j
ucinnosti III. fazy (N = 17 599) po mediane sledovania 3,7 rokov (na konci Stadie). Merala sa
ucinnost’ proti cielovym ukazovatel'om ochoreni zapri¢inenych vopred Specifikovanymi
kombinaciami typov HPV neobsiahnutych v o&kovacej latke. Stadie neboli uréené na hodnotenie
ucinnosti proti ochoreniu spésobenému samostatnymi typmi HPV.

Primarna analyza sa vykonala na typovo Specifickych populéciach, pre ktoré sa vyzadovalo, aby boli
Zeny negativne na analyzovany typ, ale mohli byt pozitivne na iné typy HPV (96 % celkovej
populécie). Analyza v primarnom ¢asovom bode po 3 rokoch nedosiahla Statisticki vyznamnost’ pre
ziadny z vopred Specifikovanych cielovych ukazovatel'ov. Zaverecné vysledky na konci §tadie pre
kombinovanu incidenciu CIN 2/3 alebo AIS v tejto populacii po mediane sledovania 3,7 rokov su
zobrazené v tabul’ke 4. Pri kompozitnych cielovych ukazovatel'och bola Statisticky signifikantna
ucinnost’ proti ochoreniu preukazana proti typom HPV fylogeneticky pribuznym s HPV 16 (primérne
HPV 31), zatial’ ¢o pre typy HPV fylogeneticky pribuzné s HPV 18 (vratane HPV 45) sa nepozorovala
Statisticky signifikantna u¢innost’. Pri 10 samostatnych typoch HPV sa Statisticka vyznamnost’
dosiahla len pre HPV 31.

Tabulka 4: Vysledky pre CIN 2/3 alebo AIS u typovo Specifickych oséb bez skiisenosti s HPV'
(vysledky na konci studie)

Bez skusenosti s > 1 typom HPV

kompozitny cielovy Gardasil placebo
ukazovatel pripady pripady % ucinnosti 95 % IS
(HPV 31/45)* 34 60 43,2 % 12,1; 63,9
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Bez skusenosti s > 1 typom HPV
kompozitny cielovy Gardasil placebo
ukazovatel pripady pripady % ucinnosti 95 % IS
(HPV 31/33/45/52/58)3 111 150 25,8 % 4,6; 42,5
10 typov HPV 162 211 23,0 % 5,1;37,7
neobsiahnutych
v ockovacej latkel
typy pribuzné s HPV 16 111 157 29,1 % 9,1; 44,9
(druhy A9)
HPV 31 23 52 55,6 % 26,2; 74,17
HPV 33 29 36 19,1 % <0;52,1F
HPV 35 13 15 13,0 % <0; 61,97
HPV 52 44 52 14,7 % <0; 442"
HPV 58 24 35 31,5 % <0; 61,07
typy pribuzné s HPV 18 34 46 25,9 % <0; 53,9
(druhy A7)
HPV 39 15 24 37,5 % <0; 69,57
HPV 45 11 11 0,0 % <0; 60,77
HPV 59 9 15 39,9 % <0;76,8"
druhy A5 (HPV 51) 34 41 16,3 % <0; 48,57
druhy A6 (HPV 56) 34 30 -13,7% <0;32,5"
T

Studie neboli uréené na hodnotenie Gi¢innosti proti ochoreniu spdsobenému samostatnymi typmi HPV.
I Utinnost bola zaloZena na redukcii CIN 2/3 alebo AIS suvisiacich s HPV 31.
$  Utinnost bola zaloZena na redukcii CIN 2/3 alebo AIS savisiacich s HPV 31, 33, 52 a 58.
I Zahtta laboratorne zistené, v ockovacej latke neobsiahnuté typy 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 a 59
HPV.

Ucdinnost’ u Zien vo veku 24 az 45 rokov

Utinnost’ o&kovacej latky Gardasil u 24- az 45-roénych Zien sa hodnotila v 1 placebom kontrolovanej,
dvojito zaslepenej, randomizovanej klinickej studii III. fazy (Protokol 019, FUTURE III) zahinajuce;
celkovo 3 817 Zien, ktoré boli zaradené a ockované bez predchadzajiceho skriningu na pritomnost’
HPV infekcie.

Primarne cielové ukazovatele ¢innosti zahfiiali kombinovani incidenciu perzistentnej infekcie
(6-mesacna definicia), genitalnych bradavic, vulvalnych a vagindlnych 1ézii, CIN akéhokol'vek stupna,
AIS a cervikalnych karcindémov suvisiacich s HPV 6, 11, 16 alebo 18 a kombinovanu incidenciu
tychto ochoreni suvisiacich s HPV 16 alebo 18. Median dizky sledovania bol v tejto §tudii 4,0 rokov.

V dlhodobej rozsirenej Studii Protokolu 019 sa sledovalo 685 Zien, ktoré boli v ¢ase okovania
ockovacou latkou Gardasil v zakladnej stadii vo veku 24-45 rokov. V PPE populacii sa nepozorovali
ziadne pripady ochorenia HPV (CIN akéhokol'vek stupiia stvisiaca s HPV typmi 6/11/16/18

a genitalne bradavice) pocas 10,1 rokov (median sledovania 8,7 rokov).

Ucinnost u Zien, ktoré nemali skusenost’ s relevantnymi typmi HPV o&kovacej latky

Primarne analyzy u¢innosti sa uskuto¢nili v populacii per-protokolovej u¢innosti (PPE) (t.j. vSetky 3
ockovania v priebehu 1 roka od zaradenia do stadie, ziadne zavazné odchylky od protokolu a bez
skusenosti s relevantnymi typmi HPV pred 1. davkou a az do 1 mesiaca po 3. davke (7. mesiac)).
Ucinnost’ sa zagala merat’ po kontrole v 7. mesiaci. Celkovo 67 % 0sob nemalo pri zaradeni do tadie
skusenost’ so Ziadnym zo 4 typov HPV (PCR negativne a séronegativne).

Uctinnost o¢kovacej latky Gardasil proti kombinovanej incidencii perzistentnej infekcie, genitalnych

bradavic, vulvalnych a vaginalnych 1ézii, CIN akéhokol'vek stupna, AIS a cervikalnych karcinémov
suvisiacich s HPV 6, 11, 16 alebo 18 bola 88,7 % (95 % IS: 78,1; 94,8).
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Utinnost’ oékovacej latky Gardasil proti kombinovanej incidencii perzistentnej infekcie, genitalnych
bradavic, vulvalnych a vaginalnych 1ézii, CIN akéhokol'vek stupna, AIS a cervikalnych karcindmov
suvisiacich s HPV 16 alebo 18 bola 84,7 % (95 % IS: 67,5; 93,7).

Uginnost u Zien s predchadzajicou infekciou alebo ochorenim a bez predchadzajicej infekcie alebo
ochorenia v dosledku HPV 6.11, 16 alebo 18

Populacia celého analyzovaného stboru (tieZ znama ako populacia podla lie¢ebného zameru, ITT
populacia) zahfiala Zeny bez ohl'adu na vychodiskovy stav HPV v den 1, ktoré dostali asponi jedno
ockovanie a u ktorych sa sledovanie pripadov zacalo v deii 1. Tato populécia sa z hl'adiska prevalencie
HPYV infekcie alebo ochorenia pri zaradeni do stadie priblizuje beznej populécii zien.

Ucinnost’ o&kovacej latky Gardasil proti kombinovanej incidencii perzistentnej infekcie, genitalnych
bradavic, vulvalnych a vaginalnych 1ézii, CIN akéhokol'vek stupiia, AIS a cervikalnych karcinomov
suvisiacich s HPV 6, 11, 16 alebo 18 bola 47,2 % (95 % IS: 33,5; 58,2).

Utinnost’ oékovacej latky Gardasil proti kombinovanej incidencii perzistentnej infekcie, genitalnych
bradavic, vulvalnych a vaginalnych 1ézii, CIN akéhokol'vek stupna, AIS a cervikalnych karcindmov
suvisiacich s HPV 16 alebo 18 bola 41,6 % (95 % IS: 24,3; 55,2).

Ucinnost’ u Zien (16 a7 45 rokov) s dokazom predchidzajticej infekcie vakcinovym typom HPV
(séropozitivne), ktora uz nebola zistiteI'na na zaciatku oCkovania (PCR negativne)

V post hoc analyzach osob (ktoré dostali aspon jedno ockovanie) s dokazom predchadzajicej infekcie
vakcinovym typom HPV (séropozitivni), uz nezistitel'nej (PCR negativni) na zaciatku o¢kovania, bola
ucinnost’ ockovacej latky Gardasil na prevenciu ochoreni spésobenych opatovnym vyskytom toho
istého typu HPV u Zien vo veku 16 az 26 rokov 100 % (95 % IS: 62,8; 100,0; 0 pripadov oproti 12
pripadom [n =2 572 zo zdruzenych s$tadii u mladych zien]) proti CIN 2/3, VIN 2/3, ValN 2/3

a genitdlnym bradaviciam suvisiacimi s HPV 6, 11, 16 a 18. Uginnost’ proti perzistentnej infekcii
suvisiacej s HPV 16 a 18 u zien vo veku 16 az 45 rokov bola 68,2 % (95 % IS: 17,9; 89,5; 6 pripadov
oproti 20 pripadom [n = 832 z kombindcie §tidii u mladych a dospelych Zien]).

Uc¢innost’ u muzov vo veku 16 az 26 rokov

Utinnost’ sa hodnotila proti bradaviciam vonkaj$ieho genitalu, intraepitelidlnej neoplazii
penisu/perinea/okolia andlneho otvoru (PIN) 1/2/3 stupia a perzistentnej infekcii sivisiacich s HPV 6,
11, 16, 18.

Uginnost’ o&kovacej latky Gardasil u muZov vo veku 16 aZ 26 rokov sa hodnotila v 1 placebom
kontrolovanej, dvojito zaslepenej, randomizovanej klinickej stadii I11. fazy (Protokol 020) zahihajuce;j
celkovo 4 055 muzov, ktori boli zapojeni a o¢kovani bez predchadzajiceho skriningu na pritomnost’
infekcie HPV. Priemerna diZka trvania sledovania bola 2.9 rokov.

V podskupine Protokolu 020, u 598 muzov (Gardasil= 299; placebo = 299), ktori uviedli, Ze mali
pohlavny styk s muzom (MSM), sa hodnotila uc¢innost’ proti andlnej intraepitelialnej neoplazii (AIN
1/2/3 stupna) a analnemu karcindmu a intraanalnej perzistujicej infekcii.

V populacii MSM je vyssie riziko analnej infekcie HPV v porovnani s beznou populaciou; ocakava sa,
ze absolutny prinos ockovania v zmysle prevencie analneho karcinomu v beznej populacii bude vel'mi
nizky.

Infekcia HIV bola kritériom pre vyradenie (pozri Cast’ 4.4).

Uginnost’ u muZov, ktori nemali skisenost’ s relevantnymi typmi HPV ockovacej latky

Primarne analyzy ucinnosti s oh'adom na vakcinové typy HPV (HPV 6, 11, 16, 18) sa uskutocnili
v populacii per-protokolovej t¢innosti (PPE) (t.j. vSetky 3 oC¢kovania v priebehu 1 roka od zaradenia
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do stadie, ziadne zavazné odchylky od protokolu a bez skusenosti s relevantnymi typmi HPV pred 1.
davkou a az do 1 mesiaca po 3. davke (7. mesiac)). U&innost’ sa za¢ala merat’ po kontrole v 7. mesiaci.
Celkovo 83 % muzov (87 % heterosexualnych os6b a 61 % osob MSM) nemalo pri zaradeni do Studie
skusenost’ so ziadnym zo 4 typov HPV (PCR negativne a séronegativne).

V klinickych skuSaniach sa ako ndhradny ukazovatel’ analneho karcindomu pouzila analna
intraepitelidlna neoplazia (AIN) 2/3 stupnia (dysplazia stredne vysokého az vysokého stupiia).

Vysledky uéinnosti pre relevantné cielové ukazovatele analyzované na konci $tadie (priemerna dizka
trvania sledovania 2,4 rokov) v per-protokolovej populacii st uvedené v tabulke 5. U¢innost’ proti PIN
1/2/3 stupna sa nepreukazala.

Tabulka 5. Ucinnost ockovacej latky Gardasil proti léziam vonkajsieho genitdlu v PPE* populdcii
muzov vo veku 16-26 rokov

Gardasil Placebo % ucinnosti (95 %
Cielovy N Pocet N Pocet IS)
ukazovatel’ pripadov pripadov
Lézie vonkajSieho genitalu stivisiace s HPV 6/11/16/18

Lézie vonkajsieho 1394 3 1404 32 90,6 (70,1; 98,2)
genitalu

Genitalne bradavice 1394 3 1 404 28 89,3 (65,3; 97,9)
PIN1/2/3 1394 0 1404 4 100,0 (-52,1; 100,0)

* Osoby v PPE populacii dostali vietky 3 ockovania po€as 1 roka po zaradeni, nevyskytli sa u nich vel'ké
odchylky od protokolu a nemali sktisenost’ s relevantnym typom (relevantnymi typmi) HPV pred 1. davkou
a pocas 1 mesiaca po 3. davke (7. mesiac).

V analyze analnych 1ézii v populacii MSM na konci $tadie (priemerné dizka trvania sledovania bola
2,15 rokov) bol preventivny u¢inok proti AIN 2/3 suvisiacej s HPV 6, 11, 16, 18 74,9 % (95 % IS: 8,8,
95.,4; 3/194 oproti 13/208) a proti AIN 2/3 stvisiacej s HPV 16 alebo 18 86,6 % (95 % IS: 0,0, 99,7;
1/194 oproti 8/208).

DiZka trvania ochrany proti analnemu karcinému nie je v siasnosti znama. V dlhodobej rozsirenej
stadii Protokolu 020 sa sledovalo 917 muZov, ktori boli v ¢ase o¢kovania o¢kovacou latkou Gardasil

v zakladnej stadii vo veku 16-26 rokov. V PPE populacii sa nepozorovali Ziadne pripady genitalnych
bradavic suvisiacich s HPV typmi 6/11, 1ézie vonkajSicho genitalu suvisiace s HPV 6/11/16/18 alebo
AIN vysokého stupna suvisiace s HPV typmi 6/11/16/18 u MSM pocas 11,5 rokov (median sledovania
9,5 rokov).

Uginnost’ u muzov s predchddzajticou infekciou alebo ochorenim alebo bez predchidzajucej infekcie
alebo ochorenia v dosledku HPV 6,11, 16 alebo 18

Populacia celého analyzovaného stiboru zahiiiala muzov bez ohl'adu na vychodiskovy stav HPV v den
1, ktori dostali aspoii jedno o¢kovanie a u ktorych sa sledovanie pripadov zacalo v deni 1. Tato
populacia sa z hl'adiska prevalencie HPV infekcie alebo ochorenia pri zaradeni do §tadie priblizuje
beznej populacii muzov.

Uginnost’ o&kovacej latky Gardasil proti bradaviciam vonkaj$ieho genitalu stvisiacich s HPV 6, 11,
16, 18 bola 68,1 % (95 % IS: 48,8; 79,3).

V podstadii MSM bola G¢innost” ockovacej latky Gardasil proti AIN 2/3 suvisiacej s HPV 6, 11, 16,
18 54,2 % (95 % IS: -18,0; 75,3; 18/275 oproti 39/276) a proti AIN 2/3 stvisiacej s HPV 16 alebo 18
57,5 % (95 % IS: -1,8; 83,9; 8/275 oproti 19/276 pripadov).

Ochrana proti celkovej zadt'azi HPV ochorenim u muzov vo veku 16 az 26 rokov

Vplyv ockovacej latky Gardasil na celkové riziko 1€zii vonkajSieho genitalu (EGL) sa hodnotil po
prvej davke u 2 545 o0s6b zaradenych do skusania G¢innosti I1I. fazy (Protokol 020). Medzi muzmi,
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ktori nemali skusenost’ so 14 beznymi typmi HPV, zniZilo podanie ockovacej latky Gardasil vyskyt
1ézii vonkajSieho genitalu spdsobenych vakcinovymi alebo nevakcinovymi typmi HPV o 81,5 %

(95 % IS: 58,0; 93,0). V populécii celkového analyzovaného suboru (FAS) bol prinos ockovace;j latky
s ohl'adom na celkovy vyskyt EGL nizsi, s 59,3 % znizenim (95 % IS: 40,0; 72,9), ked’ze ockovacia
latka Gardasil nema vplyv na priebeh infekcii alebo ochorenie, ktoré sa vyskytuju na zac¢iatku
ockovania.

Vplyv na biopsiu a procedury definitivnej lie¢by

Vplyv ockovacej latky Gardasil na miery biopsie a liecbu EGL bez ohl'adu na kauzalne typy HPV sa
hodnotil u 2 545 0sdb zaradenych v Protokole 020. V populécii, ktord nemala skusenost’ s HPV (bez
sktisenosti so 14 beznymi typmi HPV), Gardasil znizil na konci $tadie podiel muzov, ktori podstipili
biopsiu, 0 54,2 % (95 % IS: 28,3; 71,4) a ktori boli lieCeni, 0 47,7 % (95 % IS: 18,4; 67,1).
Zodpovedajlice znizenie vo FAS populacii bolo 45,7 % (95 % IS: 29,0; 58,7) a 38,1 % (95 % IS: 19,4;
52,6).

Imunogenita

Testy na meranie imunitnej odpovede

Pre ockovacie latky proti HPV sa nestanovila Ziadna minimalna hladina protilatok suvisiaca
s ochranou.

Imunogenita ockovacej latky Gardasil sa hodnotila u 20 132 (Gardasil n = 10 723, placebo n = 9 409)
dievcat a zien vo veku 9 az 26 rokov, 5 417 (Gardasil n =3 109, placebo n =2 308) chlapcov a muzov
vo veku 9 az 26 rokov a 3 819 zien vo veku 24 az 45 rokov (Gardasil n=1 911, placebo n = 1 908).

Na hodnotenie imunogenity kazdého vakcinového typu sa pouzili typovo Specifické imunometody,
kompetitivna imunometdda zalozena na Luminex-e (cLIA), s typovo Specifickymi Standardami. Tato
metdda stanovuje protilatky proti jednotlivému neutralizaénému epitopu pre kazdy samostatny typ
HPV.

Imunitné odpovede na Gardasil 1 mesiac po 3. davke

V klinickych $tadiach u zien vo veku 16 az 26 rokov sa do 1 mesiaca po 3. davke stalo 99,8 % osob,
ktoré dostali Gardasil, séropozitivnymi proti HPV 6, 99.8 % proti HPV 11, 99,8 % proti HPV 16

a 99,5 % proti HPV 18. V klinickej §tadii u Zien vo veku 24 az 45 rokov sa do 1 mesiaca po 3. davke
stalo 98,4 % o0s0Db, ktoré dostali Gardasil, séropozitivnymi proti HPV 6, 98,1 % proti HPV 11, 98,8 %
proti HPV 16 a 97,4 % proti HPV 18. V klinickej $tadii u muzov vo veku 16 az 26 rokov sa do 1
mesiaca po 3. davke stalo 98,9 % osob, ktoré dostali Gardasil, séropozitivnymi proti HPV 6, 99,2 %
proti HPV 11, 98,8 % proti HPV 16 a 97,4 % proti HPV 18. Gardasil indukoval vysoky geometricky
priemer titrov (GMT) proti HPV 1 mesiac po 3. davke vo vSetkych skimanych vekovych skupinach.

Podl'a o¢akéavania sa u zien vo veku 24 az 45 rokov (Protokol 019) pozorovali niZsie titre protilatok,
ako sa pozorovali u Zien vo veku 16 az 26 rokov.

Hladiny protilatok proti HPV boli u 0séb s placebom, ktoré sa zbavili HPV infekcie (séropozitivni

a PCR negativni), podstatne niZsie ako tie, ktoré indukovala ockovacia latka. Navyse, hladiny
protilatok proti HPV (GMT) zostali u ockovanych 0s6b pocas dlhodobého sledovania studii I11. fazy
na urovni alebo nad Groviou sérologického limitu (pozri nizsie pod Perzistencia imunitnej odpovede
ockovacej latky Gardasil).

Prepojenie Bi¢innosti o¢kovacej latky Gardasil zo Zien na dievéata

Klinicka studia (Protokol 016) porovnavala imunogenitu ockovacej latky Gardasil u dievéat vo veku
10 az 15 rokov s imunogenitou u 16- az 23-ro¢nych Zien. V skupine s ockovacou latkou sa 99,1 az
100 % stalo séropozitivnych na vSetky vakcinové sérotypy do 1 mesiaca po 3. davke.
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Tabul’ka 6 porovnava GMT proti HPV 6, 11, 16 a 18 1 mesiac po 3. davke u dievéat vo veku 9 az 15
rokov s hodnotami u Zien vo veku 16 az 26 rokov.

Tabulka 6. Prepojenie imunogenity medzi dievcatami vo veku 9 az 15 rokov a Zenami vo veku 16 az 26
rokov (per-protokolova populacia) na zaklade titrov stanovenych cLIA

dlevcvata vo veku Zeny vo veku 16 aZ 26 rokov
9 az 15 rokov (Protokoly 013 a 015)
(Protokoly 016 a 018)
n GMT (95 % IS) n GMT (95 % IS)
HPV 6 915 929 (874, 987) 2631 543 (526, 560)
HPV 11 915 1303 (1223, 1 388) 2 655 762 (735, 789)
HPV 16 913 4909 (4 548, 5 300) 2570 2294 (2 185, 2 408)
HPV 18 920 1 040 (965, 1 120) 2796 462 (444, 480)

GMT - geometricky priemer titrov v mMU/ml (mMU = mili-Merck jednotky)

Odpovede proti HPV v mesiaci 7 neboli u dievcat vo veku 9 az 15 rokov nizsie ako odpovede proti
HPV u Zien vo veku 16 az 26 rokov, pre ktoré sa preukdzala u¢innost’ v stadiach III. fazy. Imunogenita
suvisela s vekom a hladiny protilatok proti HPV v mesiaci 7 boli signifikantne vys$Sie u mladsich osdb
pod 12 rokov veku ako u 0s6b nad tymto vekom.

Na zaklade tohto prepojenia imunogenity sa odvodzuje ucinnost’ ockovacej latky Gardasil u dievcat vo
veku 9 az 15 rokov.

V dlhodobej rozsirenej studii Protokolu 018 sa sledovalo 369 dievcat, ktoré boli v ¢ase ockovania
ockovacou latkou Gardasil v zakladnej $tudii vo veku 9-15 rokov. V PPE populacii sa nepozorovali
ziadne pripady ochorenia HPV (CIN akéhokol'vek stupnia stvisiaca s HPV typmi 6/11/16/18

a genitalne bradavice) pocas 10,7 rokov (median sledovania 10,0 rokov).

Prepojenie ucinnosti o¢kovacej latky Gardasil z muzov na chlapcov

Tri klinické stadie (Protokoly 016, 018 a 020) sa pouzili na porovnanie imunogenity ockovacej latky
Gardasil u chlapcov vo veku 9 az 15 rokov s imunogenitou u 16- az 26-roénych muzov. V skupine

s ockovacou latkou sa 97,4 az 99,9 % stalo séropozitivnych na vSetky vakcinové sérotypy do 1
mesiaca po 3. davke.

Tabul'ka 7 porovnava GMT proti HPV 6, 11, 16 a 18 1 mesiac po 3. davke u chlapcov vo veku 9 az 15
rokov s hodnotami u muzov vo veku 16 az 26 rokov.

Tabulka 7: Prepojenie imunogenity medzi chlapcami vo veku 9 az 15 rokov a muzmi vo veku 16 az 26
rokov (per-protokolova populdcia) na zdklade titrov stanovenych cLIA

chlapci vo veku 9 az 15 rokov muZi vo veku 16 azZ 26 rokov

n GMT (95 % IS) n GMT (95 % IS)
HPV 6 884 1038 (964, 1117) 1 093 448 (419, 479)
HPV 11 885 1387 (1299, 1481) 1 093 624 (588, 662)
HPV 16 882 6 057 (5 601, 6 549) 1136 2 403 (2 243, 2 575)
HPV 18 887 1357 (1249, 1475) 1 093 403 (375, 433)

GMT — geometricky priemer titrov v mMU/ml (mMU = mili-Merck jednotky)

Odpovede proti HPV v mesiaci 7 neboli u chlapcov vo veku 9 az 15 rokov nizsie ako odpovede proti
HPV u muzov vo veku 16 az 26 rokov, pre ktoré sa preukazala uc¢innost’ v stadiach III. fazy.
Imunogenita stvisela s vekom a hladiny protilatok proti HPV v mesiaci 7 boli signifikantne vyssie

u mladsich osob.
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Na zaklade tohto prepojenia imunogenity sa odvodzuje uc¢innost’ ockovacej latky Gardasil u chlapcov
vo veku 9 az 15 rokov.

V dlhodobej rozsirenej studii Protokolu 018 sa sledovalo 326 chlapcov, ktori boli v ¢ase ockovania
ockovacou latkou Gardasil v zakladnej $tadii vo veku 9-15 rokov. V PPE populacii sa nepozorovali
ziadne pripady ochorenia HPV (1ézie vonkajsieho genitalu suvisiace s HPV 6/11/16/18) pocas 10,6
rokov (median sledovania 9,9 rokov).

Perzistencia imunitnej odpovede o¢kovacej latky Gardasil

V podskupine 0s6b zaradenych do stadii I1I. fazy sa dlhodobo sledovala bezpecnost’, imunogenita
a ucinnost’. Na stanovenie perzistencie imunitnej odpovede sa okrem metoédy cLIA pouzila aj
imunometdda IgG LIA (Total IgG Luminex Immunoassay).

Vo vsetkych populaciach (Zeny vo veku 9-45 rokov, muzi vo veku 9-26 rokov) boli maximalne
hodnoty GMT cLIA anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 a anti-HPV 18 pozorované v 7. mesiaci.
Potom uz GMT pocas mesiacov 24 az 48 klesal a nasledne sa celkovo stabilizoval. Pretrvavanie
imunity po 3-davkovej schéme sa pozorovalo az do 14 rokov po o¢kovani.

Dievcata a chlapci ockovani ockovacou latkou Gardasil vo veku 9-15 rokov v Protokole 018 zakladnej
studie sa sledovali v rozsirenej stadii. V zavislosti od typu HPV bolo 10 rokov po ockovani 60-96 %
0s0b séropozitivnych metéodou cLIA a 78-98 % 0sdb séropozitivnych metédou IgG LIA (pozri
tabulku 8).

Tabulka 8: Dlhodobé udaje imunogenity (per-protokolova populdcia) zalozené na percente
seropozitivnych osob merané cLIA a IgG LIA (Protokol 018) v 10.roku, u dievéat a chlapcov vo veku
9-15 rokov

cLIA IgG LIA
n % séropozitivnych osob n % séropozitivnych osob
HPV 6 409 89 % 430 93 %
HPV 11 409 89 % 430 90 %
HPV 16 403 96 % 426 98 %
HPV 18 408 60 % 429 78 %

Zeny o¢kované o¢kovacou latkou Gardasil vo veku 16-23 rokov v Protokole 015 zakladnej $tadie sa
sledovali v rozsirenej §tadii. Strnast’ rokov po oékovani bolo metoédou cLIA anti-HPV 6
séropozitivnych 91 % osob, anti-HPV 11 91 % o0sdb, anti-HPV 16 98 % 0s6b a anti-HPV 18 52 %
0s0b a metddou IgG LIA bolo anti-HPV 6 séropozitivnych 98 % os6b, anti-HPV 11 98 % o0s6b, anti-
HPV 16 100 % o0s6b a anti-HPV 18 94 % 0s0b.

Zeny o¢kované o¢kovacou latkou Gardasil vo veku 24-45 rokov v Protokole 019 zakladnej $tadie sa
sledovali v rozsirenej $tadii. Desat’ rokov po ockovani bolo metdodou cLIA anti-HPV 6
séropozitivnych 79 % osob, anti-HPV 11 85 % o0sdb, anti-HPV 16 94 % 0s6b a anti-HPV 18 36 %
0s0b a metddou IgG LIA bolo anti-HPV 6 séropozitivnych 86 % o0sob, anti-HPV 11 79 % o0s6b, anti-
HPV 16 100 % o0s6b a anti-HPV 18 83 % o0s0b.

Muzi ockovani ockovacou latkou Gardasil vo veku 16-26 rokov v Protokole 020 zakladnej Studie sa
sledovali v rozsirenej $tadii. Desat’ rokov po ockovani bolo metédou cLIA anti-HPV 6
séropozitivnych 79 % osob, anti-HPV 11 80 % osdb, anti-HPV 16 95 % 0s6b a anti-HPV 18 40 %
0s0b a metdédou IgG LIA bolo anti-HPV 6 séropozitivnych 92 % os6b, anti-HPV 11 92 % o0s6b, anti-
HPV 16 100 % os6b a anti-HPV 18 92 % o0s0b.

V tychto stadiach boli osoby, ktoré boli metédou cLIA séronegativne na anti-HPV 6, anti-HPV 11,

anti-HPV 16 a anti-HPV 18, stale chranené pred klinickym ochorenim po sledovani 14 rokov u Zien
vo veku 16-23 rokov, 10 rokov u Zien vo veku 24-45 rokov a 10 rokov u muzov vo veku 16-26 rokov.
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Dokaz anamnestickej (imunitnd pamaét’) odpovede

Doékaz anamnestickej odpovede sa pozoroval u ockovanych zien, ktoré boli séropozitivne na dany typ
(typy) HPV pred ockovanim. Navyse, v podskupine ockovanych Zien, ktoré dostali provokacnu davku
ockovacej latky Gardasil 5 rokov po zacati ockovania, sa prejavila rychla a silnd anamnesticka
odpoved’, ktora prekrocila GMT proti HPV pozorovany 1 mesiac po 3. davke.

Osoby infikované HIV

Vyskumna §tidia dokumentujica bezpecnost’ a imunogenitu ockovacej latky Gardasil sa vykonala

u 126 o0s6b infikovanych HIV vo veku od 7 do 12 rokov (z ktorych 96 dostalo Gardasil). U viac ako
devéatdesiatSest’ percent osob doslo k sérokonverzii na vSetky Styri antigény. GMT boli o nieCo nizSie
ako GMT hlasené v inych stiidiach u 0s6b v tom istom veku, ktoré neboli infikované HIV. Klinicky
vyznam nizsej odpovede nie je znamy. Bezpecnostny profil bol podobny profilu u 0sdb v inych
studiach, ktoré neboli infikované HIV. Ockovanie nemalo vplyv na % CD4 ani RNA HIV v plazme.

Imunitné odpovede na o¢kovaciu latku Gardasil pri pouziti 2-davkovej o¢kovacej] schémy u 0sdb vo
veku od 9 do 13 rokov

Klinické skusanie ukazalo, ze u dievcat, ktoré dostali 2 davky ockovacej latky proti HPV v rozmedzi 6
mesiacov, boli protilatkové odpovede na 4 typy HPV jeden mesiac po poslednej davke non-inferiorne
voci tym u mladych Zien, ktoré dostali pocas 6 mesiacov 3 davky ockovacej latky.

V 7. mesiaci v per-protokolovej populacii bola imunitna odpoved’ u dievcat vo veku od 9 do 13 rokov
(n = 241), ktoré dostali 2 davky o¢kovacej latky Gardasil (v 0., 6. mesiaci), non-inferidérna a bola
numericky vysSia ako imunitna odpoved’ u zien vo veku od 16 do 26 rokov (n = 246), ktoré dostali 3
davky ockovacej latky Gardasil (v 0., 2., 6. mesiaci).

V 36. mesiaci sledovania zostal GMT u dievcat (2 davky, n = 86) v porovnani s GMT u zien (3 davky,
n = 86) non-inferiormy pre vsetky 4 typy HPV.

V tej istej Studii, u dievcat vo veku od 9 do 13 rokov bola imunitna odpoved’ po 2-davkovej ockovace;j
schéme numericky nizSia ako po 3-dadvkovej o¢kovacej schéme (n = 248 v 7. mesiaci; n = 82 v 36.
mesiaci). Klinicky vyznam tychto zisteni nie je znamy.

V 120. mesiaci sledovania sa u dievc¢at (2 davky, n = 35; 3 davky, n = 38) a zien (3 davky, n = 30)
uskuto¢nili analyzy post hoc. Pomery GMT (dievcata, ktoré dostali 2 davky/Zeny, ktoré dostali 3
davky) boli v rozmedzi od 0,99 do 2,02 pre vSetky 4 typy HPV. Pomery GMT (diev¢ata, ktoré dostali
2 davky/dievcata, ktoré dostali 3 davky) boli v rozmedzi od 0,72 do 1,21 pre vSetky 4 typy HPV.
Spodna hranica 95 % IS vsetkych pomerov GMT zostala poc¢as 120. mesiaca > 0,5 (s vynimkou pre
typ HPV 18 u dievcat, ktoré dostali 2 davky/dievcat, ktoré dostali 3 davky).

Na zéklade metody cLIA boli miery séropozitivity pre typy HPV 6, 11 a 16 u dievcat a Zien > 95 %
a miery séropozitivity pre typ HPV 18 boli > 80 % u dievcat, ktoré dostali 2 davky, > 90 % u dievcat,
ktoré dostali 3 davky a > 60 % u zien, ktoré dostali 3 davky.

Prevencia juvenilnej rekurentnej respiraénej papilomatozy (juvenile-onset recurrent respiratory
papillomatosis, JORRP) o¢kovanim diev¢at a zien vo fertilnom veku

JoRRP je sposobena infekciou hornych dychacich ciest predovsetkym typmi HPV 6 a 11 ziskanymi
vertikalnym prenosom (z matky na diet’a) pocas porodu. Observacné Stadie v Spojenych $tatoch

a Australii preukazali, ze zavedenie ockovacej latky Gardasil od roku 2006 viedlo k znizeniu vyskytu
JoRRP v populacii.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Neaplikovatelné.
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5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Stadie toxicity po jednej davke a po opakovanom podévani a §tidie miestnej tolerancie neodhalili
ziadne osobitné riziko pre I'udi.

Gardasil indukoval $pecifické protilatkové odpovede proti HPV typom 6, 11, 16, a 18 u gravidnych
potkanov po jednej alebo po opakovanych intramuskularnych injekciach. Protilatky proti vSetkym
Styrom typom HPV sa preniesli na potomstvo pocas gravidity a pripadne pocas laktacie. V stvislosti
s liecbou sa nevyskytli Ziadne ucinky na vyvojové znaky, spravanie, schopnost’ reprodukcie alebo
fertilitu potomstva.

Ockovacia latka Gardasil podana v plnej l'udskej davke (120 pg celkového proteinu) samcom potkana
nemala ziadne U€inky na reprodukény vykon vratane fertility, poctu spermii a pohyblivost’ spermii
a neobjavili sa ziadne vyrazné alebo histomorfologické zmeny na semennikoch a ziadne i¢inky na
hmotnost’ semennikov suvisiace s o¢kovacou latkou.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

chlorid sodny

histidin

polysorbat 80

borax

voda na injekcie

Adjuvans, pozri cast 2.

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa Stadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie mieSat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Gardasil injek¢nd suspenzia:

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke. Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred
svetlom.

Gardasil sa ma podat’ ¢o najskor po vybrati z chladnicky.

Udaje zo studii stability ukazuju, Ze zloZky otkovacej latky su stabilné pocas 96 hodin, ked’ sa
ockovacia latka uchovava pri teplote od 8 °C do 40 °C. Po uplynuti tohto ¢asu sa ma Gardasil pouzit’
alebo zlikvidovat’. Tieto udaje st uréené na usmernenie zdravotnickych pracovnikov len pre pripad

docasnej teplotnej odchylky.

Gardasil injek&nd suspenzia v naplnenej injekénej striekacke:

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
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Neuchovavajte v mraznicke. Naplnenu injekénu strieka¢ku uchovavajte vo vonkajSom obale na
ochranu pred svetlom.

Gardasil sa ma podat’ ¢o najskor po vybrati z chladnicky.

Udaje zo $tdii stability ukazujt, Ze zlozky otkovacej latky st stabilné pocas 96 hodin, ked sa
ockovacia latka uchovava pri teplote od 8 °C do 40 °C. Po uplynuti tohto ¢asu sa ma Gardasil pouzit’
alebo zlikvidovat'. Tieto udaje su uréené na usmernenie zdravotnickych pracovnikov len pre pripad
docasnej teplotnej odchylky.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Gardasil injek¢na suspenzia:

0,5 ml suspenzie v injek¢nej lickovke (sklo) so zatkou (chlorbutylovy elastomér obaleny FluroTec-om
alebo teflonom) a plastovym odklapacim (flip off) vieCkom (lemovanym hlinikovym pruzkom) vo
vel’kosti balenia po 1, 10 alebo 20.

Gardasil injek&nd suspenzia v naplnenej injekénej striekacke:

0,5 ml suspenzie v naplnenej injek¢nej striekacke (sklo) s piestovou zatkou (brombutylovy elastomér
obaleny silikdnovanym FluroTec-om alebo neobaleny chlérbutylovy elastomér) a vrchnym vieckom
(brémbutyl) bez ihly alebo s jednou alebo dvoma ihlami — vel’kost’ balenia po 1, 10 alebo 20.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel’kosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Gardasil injek&énd suspenzia:

o Pred pretrepanim moze Gardasil vyzerat’ ako ¢ira kvapalina s bielou zrazeninou.

o Pred pouzitim dobre pretrepte, aby sa vytvorila suspenzia. Po dokladnom pretrepani je to biela
zakalena kvapalina.

o Pred podanim suspenziu vizualne skontrolujte na pritomnost’ pevnych Castic a zmenu farby. Ak
sa v oCkovacej latke nachadzaju Castice a/alebo je zmenena jej farba, vyrad'te ju.

o Natiahnite 0,5 ml davku ockovacej latky z jednodavkovej injekcnej liekovky pomocou sterilnej
ihly a injek¢nej striekacky.

o Ihned’ podajte intramuskularnu (i.m.) injekciu, uprednostiiovanym miestom podania je deltoidna
oblast’ ramena alebo horna anterolateralna oblast’ stehna.

o Ockovacia latka sa ma pouzit’ tak, ako je dodavana. Ma sa pouzit’ cela odporucana davka

ockovacej latky.

Nepouzita o¢kovacia latka alebo odpad vzniknuty z ockovacej latky sa ma zlikvidovat v stilade
s narodnymi poziadavkami.

Gardasil injek&nd suspenzia v naplnenej injekénej striekacke:

o Pred pretrepanim moze Gardasil vyzerat’ ako ¢ira kvapalina s bielou zrazeninou.

o Pred pouzitim naplnent injek¢énu striekacku dobre pretrepte, aby sa vytvorila suspenzia. Po
dokladnom pretrepanti je to biela zakalena kvapalina.

o Pred podanim suspenziu vizualne skontrolujte na pritomnost’ pevnych Castic a zmenu farby. Ak
sa v o¢kovacej latke nachadzaju Castice a/alebo je zmenena jej farba, vyrad’te ju.

o V baleni sa nachddzaji dve ihly roznej diZky, vyberte podla velkosti a hmotnosti pacienta
vhodnu ihlu tak, aby sa zabezpecilo intramuskularne (i.m.) podanie.

o Nasad’te ihlu ota¢anim v smere hodinovych ruci¢iek, kym nie je ihla pevne pripevnena na
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injek¢nej strieckacke. Podajte celi davku podla §tandardného protokolu.

o Ihned’ podajte intramuskularnu (i.m.) injekciu, uprednostiiovanym miestom podania je deltoidna
oblast’ ramena alebo horna anterolateralna oblast’ stehna.
o Ockovacia latka sa ma pouzit’ tak, ako je dodavana. Ma sa pouzit’ cela odporucana davka

ockovacej latky.
Nepouzita o¢kovacia latka alebo odpad vzniknuty z ockovacej latky sa ma zlikvidovat v stilade
s narodnymi poziadavkami.
7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Holandsko

8. REGISTRACNE CISLA

Gardasil injek¢na suspenzia:

EU/1/06/357/001
EU/1/06/357/002
EU/1/06/357/018

Gardasil injek¢nd suspenzia v naplnenej injekénej striekacke:

EU/1/06/357/003
EU/1/06/357/004
EU/1/06/357/005
EU/1/06/357/006
EU/1/06/357/007
EU/1/06/357/008
EU/1/06/357/019
EU/1/06/357/020
EU/1/06/357/021

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 20. septembra 2006
Datum posledného predlZenia registracie: 27. jula 2011

10. DATUM REVIZIE TEXTU

{MM/RRRR}

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCOVIA BIOLOGICKYCH LIECIV A VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA BIOLOGICKYCH LIECIV A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVOLNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov biologickych lie¢iv

Merck Sharp & Dohme LLC
770 Sumneytown Pike

West Point, Pennsylvania 19486
USA

Merck Sharp & Dohme LLC
2778 South East Side Highway
Elkton, Virginia 22827

USA

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol'nenie Sarze

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

. Oficialne uvol’nenie Sarze

Podl’a ¢lanku 114 smernice 2001/83/ES vykona oficidlne uvol'nenie Sarze Statne laboratérium alebo
laboratorium urcené na tento ucel.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto licku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO

POUZIVANIA LIEKU
. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentécie a vo vSetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v doésledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA

24



A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE
TEXT VONKAJSIEHO OBALU
Gardasil injek¢na suspenzia — jednodavkova injekcéna liekovka, balenie po 1, 10, 20

1. NAZOV LIEKU

Gardasil injek¢na suspenzia
Ockovacia latka proti 'udskému papilomavirusu [typom 6, 11, 16, 18] (rekombinantna, adsorbovana)

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

1 davka (0,5 ml) obsahuje:

L1 protein HPV typ 6 20 ug
L1 protein HPV typ 11 40 g
L1 protein HPV typ 16 40 pg
L1 protein HPV typ 18 20 ng

adsorbovany na amorfny siran hydroxyfosfore¢nanu hlinitého (0,225 mg Al).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Chlorid sodny, histidin, polysorbat 80, borax, voda na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injek¢éna suspenzia.

1 jednodavkova injekcna liekovka, 0,5 ml.

10 jednodavkovych injekénych liekoviek, kazda 0,5 ml.
20 jednodavkovych injekénych liekoviek, kazda 0,5 ml.

S. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Intramuskulérne (i.m.) pouzitie.
Pred pouzitim dobre pretrepat’.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/06/357/001 — balenie po 1
EU/1/06/357/002 — balenie po 10
EU/1/06/357/018 — balenie po 20

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE
TEXT NA STIiTKU INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Gardasil injek¢éna suspenzia
im.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

1 davka, 0,5 ml.

6. INE

MSD
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE
TEXT VONKAJSIEHO OBALU
Gardasil injek¢na suspenzia — naplnena injekéna striekacka bez ihly, balenie po 1, 10, 20

1. NAZOV LIEKU

Gardasil injek¢nd suspenzia v naplnenej injekénej striekacke
Ockovacia latka proti 'udskému papilomavirusu [typom 6, 11, 16, 18] (rekombinantna, adsorbovana)

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

1 davka (0,5 ml) obsahuje:

L1 protein HPV typ 6 20 ug
L1 protein HPV typ 11 40 g
L1 protein HPV typ 16 40 pg
L1 protein HPV typ 18 20 ng

adsorbovany na amorfny siran hydroxyfosfore¢nanu hlinitého (0,225 mg Al).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Chlorid sodny, histidin, polysorbat 80, bérax, voda na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekéna suspenzia v naplnenej injekénej strickacke

1 davka, 0,5 ml naplnend injek¢na strickacka bez ihly.

10 jednotlivych davok, 0,5 ml naplnené injekéné strickacky bez ihiel.
20 jednotlivych davok, 0,5 ml naplnené injekéné striekacky bez ihiel.

S. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Intramuskulérne (i.m.) pouzitie.
Pred pouzitim dobre pretrepat’.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouZivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Injekénu striekacku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

11. NAZOV A ADRESA DRZITELEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/06/357/003 — balenie po 1
EU/1/06/357/004 — balenie po 10
EU/1/06/357/019 — balenie po 20

13. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE
TEXT VONKAJSIEHO OBALU
Gardasil injek¢na suspenzia — naplnena injekcna striekacka s 1 ihlou, balenie po 1, 10, 20

1. NAZOV LIEKU

Gardasil injek¢nd suspenzia v naplnenej injekénej striekacke
Ockovacia latka proti 'udskému papilomavirusu [typom 6, 11, 16, 18] (rekombinantna, adsorbovana)

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

1 davka (0,5 ml) obsahuje:

L1 protein HPV typ 6 20 ug
L1 protein HPV typ 11 40 g
L1 protein HPV typ 16 40 pg
L1 protein HPV typ 18 20 ng

adsorbovany na amorfny siran hydroxyfosfore¢nanu hlinitého (0,225 mg Al).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Chlorid sodny, histidin, polysorbat 80, bérax, voda na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injek¢éna suspenzia v naplnenej injekénej striekacke.

1 davka, 0,5 ml naplnena injek¢na striekacka s 1 ihlou.

10 jednotlivych davok, 0,5 ml naplnené injekéné striekacky, kazda s 1 ihlou.
20 jednotlivych davok, 0,5 ml naplnené injekcné striekacky, kazda s 1 ihlou.

S. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Intramuskulérne (i.m.) pouzitie.
Pred pouzitim dobre pretrepat’.
Pred pouzitim si precitajte pisomnil informaciu pre pouZivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Injekénu striekacku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/06/357/005 — balenie po 1
EU/1/06/357/006 — balenie po 10
EU/1/06/357/020 — balenie po 20

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE
TEXT VONKAJSIEHO OBALU
Gardasil injek¢na suspenzia — naplnena injekcéna striekacka s 2 ihlami, balenie po 1, 10, 20

1. NAZOV LIEKU

Gardasil injek¢nd suspenzia v naplnenej injekénej striekacke
Ockovacia latka proti 'udskému papilomavirusu [typom 6, 11, 16, 18] (rekombinantna, adsorbovana)

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

1 davka (0,5 ml) obsahuje:

L1 protein HPV typ 6 20 ug
L1 protein HPV typ 11 40 g
L1 protein HPV typ 16 40 pg
L1 protein HPV typ 18 20 ng

adsorbovany na amorfny siran hydroxyfosfore¢nanu hlinitého (0,225 mg Al).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Chlorid sodny, histidin, polysorbat 80, bérax, voda na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injek¢éna suspenzia v naplnenej injekénej striekacke.

1 davka, 0,5 ml naplnend injek¢na strickacka s 2 ihlami.

10 jednotlivych davok, 0,5 ml naplnené injekéné striekacky, kazda s 2 ihlami.
20 jednotlivych davok, 0,5 ml naplnené injekéné striekacky, kazda s 2 ihlami.

S. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Intramuskulédrne (i.m.) pouzitie.
Pred pouzitim dobre pretrepat’.
Pred pouzitim si precitajte pisomnil informaciu pre pouZivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIZADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

33



9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Injekénu striekacku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

11. NAZOV A ADRESA DRZITEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/06/357/007 — balenie po 1
EU/1/06/357/008 — balenie po 10
EU/1/06/357/021 — balenie po 20

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE DUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE
Text na Stitku naplnenej injekénej striekacky

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Gardasil injek¢énad suspenzia
im.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH

JEDNOTKACH
1 davka, 0,5 ml.
6. INE

MSD
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
(INJEKCNA LIEKOVKA)
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Gardasil injek¢na suspenzia
Ockovacia latka proti 'udskému papilomavirusu [typom 6, 11, 16, 18] (rekombinantna, adsorbovana)

Pozorne si precitajte celd pisomni informaciu predtym, ako budete vy alebo vase diet’a

ockovany, pretoZe obsahuje pre vas alebo vase diet’a doleZité informacie.

- Tuto pisomnt informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Ak sa u vas alebo vasho dietata vyskytne akykol'vek vedl'ajsi i¢inok, obrat’te sa na svojho
lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré
nie su uvedené v tejto pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

1. Co je Gardasil a na o sa pouZiva

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vy alebo vase dieta dostanete Gardasil
3. Ako sa Gardasil podava

4, Mozné vedlajSie ucinky

5. Ako uchovavat’ Gardasil

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

1. Co je Gardasil a na &o sa pouziva

Gardasil je ockovacia latka. Oc¢kovanie ockovacou latkou Gardasil je urc¢ené na ochranu pred
ochoreniami sposobenymi I'udskym papilomavirusom (HPV) typmi 6, 11, 16 a 18.

Tieto ochorenia zahfiaju prekancerézne poruchy Zzenskych pohlavnych organov (krcka maternice,
vulvy a vaginy); prekancer6zne poruchy konecnika a genitalne bradavice u chlapcov a muzov

a u dievcat a zien; karcinom krcka maternice a karcinom konec¢nika. Typy 16 a 18 HPV st
zodpovedné za priblizne 70 % pripadov karcindmov krcka maternice, 75-80 % pripadov karcinémov
konecnika; 70 % prekancerdznych poruch vulvy a vaginy suvisiacich s HPV; 80 % prekancerdznych
portch konecnika suvisiacich s HPV. Typy 6 a 11 HPV st zodpovedné za priblizne 90 % pripadov
genitalnych bradavic.

Gardasil je ur€eny na to, aby zabranil vzniku tychto ochoreni. Ockovacia latka sa nepouziva na liecbu
ochoreni stuvisiacich s HPV. Gardasil nema ziadny ucinok u 0s6b, ktoré uz maju pretrvavajucu
infekciu alebo ochorenie stivisiace s ktorymkol'vek typom HPV v ockovacej latke. Osoby, ktoré uz su
infikované (nakazené) jednym alebo viacerymi vakcinovymi typmi HPV, vSak moze Gardasil stale
chranit’ pred ochoreniami siivisiacimi s inymi typmi HPV obsiahnutymi v o¢kovace;j latke.

Gardasil nemoze spdsobit’ ochorenia, proti ktorym chrani.

Gardasil tvori typovo $pecifické protilatky a v klinickych skasaniach sa preukazalo, ze zabranuje
ochoreniam suvisiacim s HPV 6, 11, 16 a 18 u Zien vo veku 16 — 45 rokov a u muzov vo veku 16 — 26
rokov. Oc¢kovacia latka taktiez tvori typovo $pecifické protilatky u deti a dospievajicich vo veku 9 —

15 rokov.

Gardasil sa ma pouzivat’ v stlade s oficidlnymi postupmi.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vy alebo vase diet’a dostanete Gardasil
Nenechajte si podat’ Gardasil, ak:
o ste vy alebo vase dieta alergicky (precitliveny) na ktorékol'vek z lie¢iv alebo na ktortkol'vek

z d’al$ich zloziek ockovacej latky Gardasil (uvedenych pod ,,d’alsie zlozky” — pozri Cast’ 6),
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o ste vy alebo vase dieta mali alergicku reakciu potom, ako ste dostali davku ockovacej latky
Gardasil,

o vy alebo vaSe diet'a mate ochorenie s vysokou horuckou. Mierna horucka alebo infekcia
hornych dychacich ciest (napriklad nadcha) sama o sebe vsak nie je dovodom na odlozenie
ockovania.

Upozornenia a opatrenia

Obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotn sestru pred podanim ockovacej latky, ak vy

alebo vasSe dieta

o mate poruchu krvacania (ochorenie, ktoré¢ spdsobuje vécsie krvacanie, ako je zvycajné),
napriklad hemofiliu,

o mate oslabeny imunitny systém, napriklad v désledku genetickej chyby, infekcie HIV alebo
liekov, ktoré maju vplyv na imunitny systém.

Po podani akejkol'vek injekcie injekénou ihlou sa méze (najmé u dospievajucich) objavit’ mdloba,
niekedy sprevadzanad padom. Preto ak ste pri predchadzajticej injekcii mali mdlobu, povedzte to
lekarovi alebo zdravotnej sestre.

Tak ako u inych oc¢kovacich latok, Gardasil nemusi plne ochranit’ 100 % tych, ktori dostanti ockovaciu
latku.

Gardasil neochrani pred kazdym typom l'udského papilomavirusu. Preto sa ma pokracovat’
v pouzivani prisluSnych opatreni proti sexualne prenosnym chorobam.

Gardasil neochrani pred inymi ochoreniami, ktoré nesposobuje I'udsky papilomavirus.

Ockovanie nie je ndhradou bezného vySetrenia kr¢ka maternice. Pokracujte v dodrziavani pokynov
vasho lekara o cervikalnych steroch/Pap testoch a preventivnych a ochrannych opatreniach.

Aké dalsie dolezité informacie mate vediet' vy alebo vase dieta o ockovacej latke Gardasil

Na stanovenie trvania ochrany sa uskutoc¢nili dlhodobejsie sledovacie Studie. Potreba posiliiovace;j
davky nebola stanovena.

Iné lieky alebo ockovacie latky a Gardasil

Gardasil sa méze pocas tej istej navstevy lekara podat’ s oCkovacou latkou proti hepatitide B alebo

s posiliiovacou davkou kombinovanej ockovace;j latky proti zaskrtu (d), tetanu (T) a bud’ Ciernemu
kaslu [nebunkova komponentna] (ap) a/alebo detskej obrne [inaktivovana] (IPV) (oCkovacie latky
dTap, dT-IPV, dTap-IPV) do odlisnych miest podania injekcie (do inej Casti vasho tela, napriklad do
druhej ruky alebo nohy).

Gardasil nemusi mat’ optimalny ¢inok, ak:
o sa pouziva s liekmi, ktoré potlacaju imunitny systém.

V klinickych skuSaniach uistami uzivana alebo ina antikoncepcia (napr. tableta) neznizila ochranu
ziskanu ockovacou latkou Gardasil.

Ak vy alebo vase diet’a teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali dalSie lieky, vratane liekov,
ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky predpis, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

Ak ste tehotna alebo dojéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet, porad’te sa so
svojim lekarom predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek.

Gardasil méze byt podany zenam, ktoré dojcia alebo planuju dojcit’.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Nevykonali sa ziadne $tudie o u¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
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Gardasil obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.

3.  Ako sa Gardasil podava

Gardasil sa podava vo forme injekcie, ktora vdm poda lekar. Gardasil je urceny pre dospievajucich
a dospelych vo veku od 9 rokov a starSim.

Ak ste vo veku od 9 do 13 rokov vriatane

Gardasil sa mdze podat’ podl'a 2-davkovej ockovacej schémy:

. Prva injekcia: vo zvolenom termine

o Druha injekcia: 6 mesiacov po prvej injekcii

Ak je druha davka ockovacej latky podana skor ako 6 mesiacov po prvej davke, ma sa vzdy podat’
tretia davka.

Alternativne sa moze oCkovacia latka Gardasil podat’ podla 3-davkovej o¢kovacej schémy:

o Prva injekcia: vo zvolenom termine
o Druha injekcia: 2 mesiace po prvej injekcii
o Tretia injekcia: 6 mesiacov po prvej injekcii

Druha davka sa ma podat’ najmenej jeden mesiac po prvej davke a tretia ddvka sa ma podat’ najmene;j
3 mesiace po druhej davke. VSetky tri davky sa maju podat’ v priebehu 1 roka. Pre viac informacii sa
porad’te so svojim lekarom.

Ak ste vo veku od 14 rokov
Gardasil sa ma podat’ podl'a 3-davkovej o¢kovacej schémy:

. Prva injekcia: vo zvolenom termine
. Druhé injekcia: 2 mesiace po prvej injekcii
. Tretia injekcia: 6 mesiacov po prvej injekcii

Druha davka sa ma podat’ najmenej jeden mesiac po prvej davke a tretia davka sa ma podat’ najmene;j
3 mesiace po druhej davke. VSetky tri davky sa maju podat’ v priebehu 1 roka. Pre viac informacii sa
porad’te so svojim lekarom.

Odporuca sa, aby osoby, ktoré dostant prva davku ockovacej latky Gardasil, dokon¢ili ockovaciu
schému s ockovacou latkou Gardasil.

Gardasil sa podava formou injekcie cez kozu do svalu (uprednostiiuje sa sval ramena alebo stehna).

Ockovacia latka sa nesmie miesat’ v tej istej injekcnej striekacke so ziadnymi inymi oCkovacimi
latkami ani roztokmi.

Ak zabudnete jednu diavku o¢kovacej latky Gardasil

Ak vynechate planovanu injekciu, vas lekar rozhodne, kedy podat’ vynechanu davku.

Je dolezité, aby ste sa v suvislosti s opdtovnymi navstevami kvoli naslednym davkam riadili pokynmi
svojho lekara alebo zdravotnej sestry. Ak zabudnete alebo nemdzete prist’ k lekarovi v stanovenom
termine, porad’te sa so svojim lekarom. Ak vam ako prvi davku podaji Gardasil, na dokoncenie
ockovacieho postupu sa ma tiez pouzit’ Gardasil a nie ind oCkovacia latka proti HPV.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekéarnika.
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4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vSetky ockovacie latky, aj tato ockovacia latka moze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa
neprejavia u kazdého.

Po pouziti o¢kovacej latky Gardasil sa mézu pozorovat nasledujuce vedl'ajsie ucinky:

VePmi ¢asté (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 pacientov) vedl'ajsie ucinky, ktoré sa vyskytli v mieste
podania injekcie, zahfiiaja: bolest, opuch a s¢ervenanie. Pozorovala sa taktieZ bolest’ hlavy.

Casté (mozu postihovat’ viac ako 1 zo 100 pacientov) vedlajsie uginky, ktoré sa vyskytli v mieste
podania injekcie, zahfiiaji: podliatinu, svrbenie, bolest’ v koncatine. Hlasila sa tiez horicka a nutkanie
na vracanie.

Zriedkavé (m6zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 pacientov): zihl'avka (urtikaria).

Vel'mi zriedkavo (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 pacientov) sa hlasilo stazené dychanie
(bronchospazmus).

Ked’ sa Gardasil podal s posiliiovacou davkou kombinovanej ockovacej latky proti zaskrtu, tetanu,
¢iernemu kasl'u [nebunkova komponentna] a detskej obrne [inaktivovana] pocas tej istej navstevy
lekara, vyskytlo sa viac pripadov bolesti hlavy a opuchu v mieste podania injekcie.

Vedlajsie ucinky, ktoré sa hlasili po uvedeni ockovacej latky na trh, zahriaju:

Hlasila sa mdloba, niekedy sprevadzana trasom alebo stuhnutim. Hoci st pripady mdloby menej Casté,
pacientov treba sledovat’ 15 minut potom, ako dostant o¢kovaciu latku proti HPV.

Hlasili sa alergické reakcie, ktoré mézu zahinat’ stazené dychanie, sipot (bronchospazmus), zihl'avku
a vyrazku. Niektoré z tychto reakcii boli zavazné.

Tak ako pri inych oCkovacich latkach, vedl'ajsie ucinky, ktoré sa hlasili pocas bezného pouzivania,
zahtiaju: opuchnuté uzliny (krk, podpazusie alebo slabina); svalova slabost’, nezvycajné pocity,
brnenie v ramenach, nohach a hornej Casti tela alebo zmédtenost’ (Guillainov-Barrého syndrom, akttna
diseminovana encefalomyelitida); zavrat, vracanie, bolest’ kibov, bolest svalov, neobvykla tinava
alebo slabost), triaska, celkovy pocit nepohody, krvacanie alebo podliatiny, ktoré sa tvoria I'ahsie, ako
je bezné a infekcia koze v mieste podania injekcie.

Hlasenie vedl'ajSich ticinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej
informacii. VedlajSie ucCinky mozete hlésit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedl'ajsich ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto
lieku.

5. Ako uchovavat’ Gardasil

Tuto ockovaciu latku uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tuto o¢kovaciu latku po datume exspiracie, ktory je uvedeny na $titku injekénej lickovky
a vonkajSom obale (po EXP). Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deii v danom mesiaci.
Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.
Injeként liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
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Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity lick vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomozZu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Gardasil obsahuje

Lieciva su: vysoko purifikovany neinfekény protein pre kazdy typ (6, 11, 16 a 18) I'udského

papilomavirusu.

1 davka (0,5 ml) obsahuje priblizne:

L1 protein®* Pudského papilomavirusu' typ 6 20 mikrogramov
L1 protein®* Pudského papilomavirusu'typ 11 40 mikrogramov
L1 protein®* ludského papilomavirusu'typ 16 40 mikrogramov
L1 protein*? P'udského papilomavirusu'typ 18 20 mikrogramov

Tudsky papilomavirus = HPV

%L1 protein vo forme Castic podobnych virusu produkovany v bunkach kvasiniek (Saccharomyces
cerevisiae CANADE 3C-5 (kmeini 1895)) technoldgiou rekombinantnej DNA

3adsorbovany na adjuvans amorfny siran hydroxyfosfore¢nanu hlinitého (0,225 miligramov Al)
Amorfny siran hydroxyfosforecnanu hlinitého je obsiahnuty v tejto ockovacej latke ako adjuvans.
Adjuvanty su latky obsiahnuté v urCitych ockovacich latkach na urychlenie, zlepSenie a/alebo
predizenie ochrannych u¢inkov ockovace;j latky.

Dalsie zlozky v suspenzii o¢kovacej latky su:
chlorid sodny, histidin, polysorbat 80, borax a voda na injekcie.

Ako vyzera Gardasil a obsah balenia
1 davka ockovacej latky Gardasil obsahuje 0,5 ml injekénej suspenzie.

Pred pretrepanim moze Gardasil vyzerat’ ako ¢ira kvapalina s bielou zrazeninou. Po dokladnom
pretrepani to je biela zakalena kvapalina.

Gardasil sa dodava v baleniach po 1, 10 alebo 20 injekénych liekoviek.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

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

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32 (0) 27766211 Tel.: +370.5.2780.247
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
Bnarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepk Hlapm u loym bearapus EOO/, MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél: +32 (0) 27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com
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Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

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

Eesti

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

E\Lada

MSD A.®.B.E.E.

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

Espaiia

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

France
MSD France
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +385 1 66 11 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.l.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

4

Magyarorszag

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

Malta

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

Nederland

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

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

Norge

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Romaénia

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

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

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika
Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0
Tel: +421 2 58282010

dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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



Kvmpog Sverige

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
TnA: 800 00 673 (+357 22866700) Tel: +46 77 5700488
cyprus_info@merck.com medicinskinfo@merck.com
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Tel: +371.67364.224 Limited
msd_lv@merck.com Tel: +353 (0)1 2998700
medinfoNI@msd.com

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v .

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agenttry pre lieky:
http://www.ema.europa.eu

Nasledujuca informacia je urcena len pre lekarov a zdravotnickych pracovnikov:

Ockovacia latka sa ma pouzit’ tak, ako je dodavana, zriedenie ani rekonstitlicia nie su potrebné. Ma sa
pouzit’ celd odporucand davka oCkovacej latky. Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku
sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami.

Pred pouzitim dobre pretrepat’. Dokladné pretrepanie bezprostredne pred podanim je nutné, aby sa
zabezpecila suspenzia ockovacej latky.

Parenteralne lieky je treba pred podanim vizualne skontrolovat’ na pritomnost’ pevnych €astic a zmenu
farby. Ak sa v ockovacej latke nachadzaju Castice alebo ak je zmenena jej farba, vyrad'te ju.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Gardasil injek¢na suspenzia v naplnenej injekénej striekacke
Ockovacia latka proti 'udskému papilomavirusu [typom 6, 11, 16, 18] (rekombinantna, adsorbovana)

Pozorne si precitajte celd pisomnt informaciu predtym, ako budete vy alebo vase diet’a

ockovany, pretoZe obsahuje pre vas alebo vase diet’a doleZité informacie.

- Tito pisomnt informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Ak sa u vas alebo vasho dietata vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat’te sa na svojho
lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ti¢inkov, ktoré
nie su uvedené v tejto pisomnej informacii. Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

1. Co je Gardasil a na o sa pouZiva

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vy alebo vase diet'a dostanete Gardasil
3. Ako sa Gardasil podava

4, Mozné vedlajsie ucinky

5. Ako uchovavat’ Gardasil

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

1. Co je Gardasil a na &o sa pouziva

Gardasil je ockovacia latka. Ockovanie ockovacou latkou Gardasil je urc¢ené na ochranu pred
ochoreniami spdsobenymi l'udskym papilomavirusom (HPV) typmi 6, 11, 16 a 18.

Tieto ochorenia zahfiaju prekancerézne poruchy zenskych pohlavnych organov (krcka maternice,
vulvy a vaginy); prekancerdzne poruchy konecnika a genitalne bradavice u chlapcov a muzov

a u dievcat a zien; karciném krcka maternice a karcinom kone¢nika. Typy 16 a 18 HPV st
zodpovedné za priblizne 70 % pripadov karcinomov krcka maternice, 75-80 % pripadov karcindmov
konec¢nika; 70 % prekancerdznych poruch vulvy a vaginy suvisiacich s HPV; 80 % prekancerdéznych
poruch konecnika stuvisiacich s HPV. Typy 6 a 11 HPV st zodpovedné za priblizne 90 % pripadov
genitalnych bradavic.

Gardasil je ur€eny na to, aby zabranil vzniku tychto ochoreni. Ockovacia latka sa nepouziva na liecbu
ochoreni suvisiacich s HPV. Gardasil nema ziadny ucinok u 0s6b, ktoré uz maju pretrvavajucu
infekciu alebo ochorenie stvisiace s ktorymkol'vek typom HPV v ockovacej latke. Osoby, ktoré uz su
infikované (nakazené) jednym alebo viacerymi vakcinovymi typmi HPV, vSak moze Gardasil stale
chranit’ pred ochoreniami stivisiacimi s inymi typmi HPV obsiahnutymi v o¢kovacej latke.

Gardasil nemoze spdsobit’ ochorenia, proti ktorym chrani.

Gardasil tvori typovo Specifické protilatky a v klinickych skasaniach sa preukazalo, ze zabranuje
ochoreniam suvisiacim s HPV 6, 11, 16 a 18 u Zien vo veku 16 — 45 rokov a u muzov vo veku 16 — 26
rokov. Oc¢kovacia latka taktiez tvori typovo $pecifické protilatky u deti a dospievajucich vo veku 9 —

15 rokov.

Gardasil sa ma pouzivat’ v stlade s oficidlnymi postupmi.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vy alebo vase diet’a dostanete Gardasil
Nenechajte si podat’ Gardasil, ak:
o ste vy alebo vase dieta alergicky (precitliveny) na ktorékol'vek z lie¢iv alebo na ktorakol'vek

z d’al$ich zloziek ockovacej latky Gardasil (uvedenych pod ,,dalSie zlozky” — pozri Cast 6),
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o ste vy alebo vase dieta mali alergicku reakciu potom, ako ste dostali davku ockovacej latky
Gardasil,

o vy alebo vaSe diet’a mate ochorenie s vysokou horuc¢kou. Mierna horucka alebo infekcia
hornych dychacich ciest (napriklad nadcha) sama o sebe vsak nie je dovodom na odlozenie
ockovania.

Upozornenia a opatrenia

Obrat’'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru pred podanim ockovace;j latky, ak vy

alebo vase dieta

o mate poruchu krvacania (ochorenie, ktoré spdsobuje vécsie krvacanie, ako je zvycajné),
napriklad hemofiliu,

o mate oslabeny imunitny systém, napriklad v désledku genetickej chyby, infekcie HIV alebo
liekov, ktoré maju vplyv na imunitny systém.

Po podani akejkol'vek injekcie injekénou ihlou sa mdze (najmé u dospievajucich) objavit’ mdloba,
niekedy sprevadzana padom. Preto ak ste pri predchadzajucej injekcii mali mdlobu, povedzte to
lekarovi alebo zdravotnej sestre.

Tak ako u inych oc¢kovacich latok, Gardasil nemusi plne ochranit’ 100 % tych, ktori dostani ockovaciu
latku.

Gardasil neochrani pred kazdym typom l'udského papilomavirusu. Preto sa ma pokracovat’
v pouzivani prisluSnych opatreni proti sexualne prenosnym chorobam.

Gardasil neochrani pred inymi ochoreniami, ktoré nesposobuje l'udsky papilomavirus.

Ockovanie nie je nahradou bezného vySetrenia kr¢ka maternice. Pokracujte v dodrziavani pokynov
vasho lekara o cervikalnych steroch/Pap testoch a preventivnych a ochrannych opatreniach.

Aké dalsie dolezité informacie mdte vediet' vy alebo vase dieta o ockovacej latke Gardasil

Na stanovenie trvania ochrany sa uskutoc¢nili dlhodobejsie sledovacie Studie. Potreba posiliiovace;j
davky nebola stanovena.

Iné lieky alebo ockovacie latky a Gardasil

Gardasil sa moéze pocas tej istej navstevy lekara podat’ s oCkovacou latkou proti hepatitide B alebo

s posiliiovacou davkou kombinovanej ockovacej latky proti zaskrtu (d), tetanu (T) a bud’ Ciernemu
kaslu [nebunkova komponentna] (ap) a/alebo detskej obrne [inaktivovana] (IPV) (ockovacie latky
dTap, dT-IPV, dTap-IPV) do odlisnych miest podania injekcie (do inej Casti vasho tela, napriklad do
druhej ruky alebo nohy).

Gardasil nemusi mat’ optimalny ¢inok, ak:
o sa pouziva s liekmi, ktoré potlacaji imunitny systém.

V klinickych skuSaniach ustami uzivana alebo ina antikoncepcia (napr. tableta) neznizila ochranu
ziskanu ockovacou latkou Gardasil.

Ak vy alebo vase diet’a teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali d’alSie lieky, vratane liekov,
ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky predpis, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

Ak ste tehotna alebo dojcéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek.

Gardasil méze byt podany zenam, ktoré¢ dojcia alebo planuju dojcit’.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Nevykonali sa ziadne $tudie o t¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
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Gardasil obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.

3.  Ako sa Gardasil podava

Gardasil sa podava vo forme injekcie, ktora vdm poda lekar. Gardasil je ur€eny pre dospievajucich
a dospelych vo veku od 9 rokov a starSim.

Ak ste vo veku od 9 do 13 rokov vritane

Gardasil sa méze podat’ podl'a 2-davkovej ockovacej schémy:

. Prva injekcia: vo zvolenom termine

o Druha injekcia: 6 mesiacov po prvej injekceii

Ak je druha davka ockovacej latky podana skor ako 6 mesiacov po prvej davke, ma sa vzdy podat’
tretia davka.

Alternativne sa moze ockovacia latka Gardasil podat’ podla 3-davkovej o¢kovacej schémy:

o Prva injekcia: vo zvolenom termine
o Druha injekcia: 2 mesiace po prvej injekcii
o Tretia injekcia: 6 mesiacov po prvej injekceii

Druha davka sa ma podat’ najmenej jeden mesiac po prvej davke a tretia davka sa ma podat’ najmenej
3 mesiace po druhej davke. VSetky tri davky sa maju podat’ v priebehu 1 roka. Pre viac informacii sa
porad’te so svojim lekdrom.

AKk ste vo veku od 14 rokov
Gardasil sa ma podat’ podl'a 3-davkovej o¢kovacej schémy:

. Prva injekcia: vo zvolenom termine
. Druhé injekcia: 2 mesiace po prvej injekcii
. Tretia injekcia: 6 mesiacov po prvej injekcii

Druha davka sa ma podat’ najmenej jeden mesiac po prvej davke a tretia davka sa ma podat’ najmene;j
3 mesiace po druhej davke. VSetky tri davky sa maju podat’ v priebehu 1 roka. Pre viac informacii sa
porad’te so svojim lekarom.

Odporuca sa, aby osoby, ktoré dostanu prva davku ockovacej latky Gardasil, dokonc¢ili ockovaciu
schému s ockovacou latkou Gardasil.

Gardasil sa podava formou injekcie cez kozu do svalu (uprednostiiuje sa sval ramena alebo stehna).

Ockovacia latka sa nesmie miesat’ v tej istej injekcnej striekacke so ziadnymi inymi ockovacimi
latkami ani roztokmi.

Ak zabudnete jednu davku o¢kovacej latky Gardasil

Ak vynechate planovanu injekciu, vas lekar rozhodne, kedy podat’ vynechanu davku.

Je ddlezité, aby ste sa v suvislosti s opidtovnymi névstevami kvoli naslednym davkam riadili pokynmi
svojho lekara alebo zdravotnej sestry. Ak zabudnete alebo nemdzete prist’ k lekarovi v stanovenom
termine, porad’te sa so svojim lekarom. Ak vam ako prva davku podaju Gardasil, na dokoncenie
ockovacieho postupu sa ma tiez pouzit’ Gardasil a nie ind ockovacia latka proti HPV.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.
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4. Mozné vedlPajSie ucinky

Tak ako vSetky ockovacie latky, aj tato ockovacia latka moéze sposobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa
neprejavia u kazdého.

Po pouziti o¢kovacej latky Gardasil sa mo6zu pozorovat’ nasledujtiice vedl'ajsie ucinky:

VePmi ¢asté (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 pacientov) vedl'ajsie ucinky, ktoré sa vyskytli v mieste
podania injekcie, zahfiiaj: bolest,, opuch a s€ervenanie. Pozorovala sa taktiez bolest’ hlavy.

Casté (mozu postihovat’ viac ako 1 zo 100 pacientov) vedlajsie uginky, ktoré sa vyskytli v mieste
podania injekcie, zahiiiaji: podliatinu, svrbenie, bolest’ v koncatine. Hlasila sa tiez horucka a nutkanie
na vracanie.

Zriedkavé (m6Zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 pacientov): zihlavka (urtikaria).

VePmi zriedkavo (m6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 pacientov) sa hlasilo stazené dychanie
(bronchospazmus).

Ked’ sa Gardasil podal s posiliiovacou davkou kombinovanej ockovacej latky proti zaskrtu, tetanu,
¢iernemu kasl'u [nebunkova komponentna] a detskej obrne [inaktivovana] pocas tej istej navstevy
lekara, vyskytlo sa viac pripadov bolesti hlavy a opuchu v mieste podania injekcie.

Vedlajsie ucinky, ktoré sa hlasili po uvedeni ockovacej latky na trh, zahriaju:

Hlasila sa mdloba, niekedy sprevadzana trasom alebo stuhnutim. Hoci st pripady mdloby menej Casté,
pacientov treba sledovat’ 15 minut potom, ako dostanti o¢kovaciu latku proti HPV.

Hlasili sa alergické reakcie, ktoré mozu zahtiat’ stazené dychanie, sipot (bronchospazmus), zihl'avku
a vyrazku. Niektoré z tychto reakcii boli zavazné.

Tak ako pri inych oCkovacich latkach, vedl'ajsie ucinky, ktoré sa hlasili pocas bezného pouzivania,
zahtiaju: opuchnuté uzliny (krk, podpazusie alebo slabina); svalova slabost’, nezvycajné pocity,
brnenie v ramenach, nohach a hornej Casti tela alebo zmétenost’ (Guillainov-Barrého syndrom, aktitna
diseminovana encefalomyelitida); zavrat, vracanie, bolest’ kibov, bolest’ svalov, neobvykla tinava
alebo slabost’, triaska, celkovy pocit nepohody, krvacanie alebo podliatiny, ktoré sa tvoria I'ahSie, ako
je bezné a infekcia koze v mieste podania injekcie.

Hlasenie vedl'ajSich ticinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedl'ajSie uCinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedl'aj§ich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto
lieku.

5. Ako uchovavat’ Gardasil
Tuto ockovaciu latku uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tuto o¢kovaciu latku po datume exspiracie, ktory je uvedeny na stitku injekéne;j
striekacky a vonkajSom obale (po EXP). Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny dent v danom
mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Injekénu striekacku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
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Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomozu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Gardasil obsahuje

Lieciva su: vysoko purifikovany neinfekény protein pre kazdy typ (6, 11, 16 a 18) I'udského

papilomavirusu.

1 davka (0,5 ml) obsahuje priblizne:

L1 protein®* Pudského papilomavirusu'typ 6 20 mikrogramov
L1 protein®* Pudského papilomavirusu'typ 11 40 mikrogramov
L1 protein®* l'udského papilomavirusu'typ 16 40 mikrogramov
L1 protein®* 'udského papilomavirusu'typ 18 20 mikrogramov

Tudsky papilomavirus = HPV

%L1 protein vo forme Castic podobnych virusu produkovany v bunkach kvasiniek (Saccharomyces
cerevisiae CANADE 3C-5 (kmen 1895)) technologiou rekombinantnej DNA

3adsorbovany na adjuvans amorfny siran hydroxyfosfore¢nanu hlinitého (0,225 miligramov Al)
Amorfny siran hydroxyfosforecnanu hlinitého je obsiahnuty v tejto ockovacej latke ako adjuvans.
Adjuvanty su latky obsiahnuté v urcitych ockovacich latkach na urychlenie, zlepSenie a/alebo
predizenie ochrannych u¢inkov ockovace;j latky.

Dalsie zlozky v suspenzii o¢kovacej latky si:
chlorid sodny, histidin, polysorbat 80, borax a voda na injekcie.

Ako vyzera Gardasil a obsah balenia
1 davka ockovacej latky Gardasil obsahuje 0,5 ml injek¢énej suspenzie.

Pred pretrepanim moze Gardasil vyzerat’ ako Cira kvapalina s bielou zrazeninou. Po dokladnom
pretrepani to je biela zakalena kvapalina.

Gardasil sa dodava v baleniach po 1, 10 alebo 20 naplnenych injekénych striekaciek.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

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

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32 (0) 27766211 Tel.: +370.5.2780.247
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepk lapm u loym bearapus EOO/, MSD Belgium

Tex.: +359 2 819 3737 Tél: +32 (0) 27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com

49



Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

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

Eesti

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

EAlLada

MSD A.®.B.E.E.

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

Espaiia

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

France
MSD France
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +385 1 66 11 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com
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Magyarorszag

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

Malta

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

Nederland

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

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

Norge

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Romania

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

Slovenija

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

Tel: +386.1.520.4201
msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika
Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0
Tel: +421 2 58282010

dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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



Kvnpog Sverige

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tni: 800 00 673 (+357 22866700) Tel: +46 77 5700488
cyprus_info@merck.com medicinskinfo@merck.com
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Tel: +371.67364.224 Limited
msd_lv@merck.com Tel: +353 (0)1 2998700
medinfoNI@msd.com

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku si dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agenttry pre lieky:
http://www.ema.europa.eu

Nasledujtica informacia je urcena len pre lekarov a zdravotnickych pracovnikov:

o Ockovacia latka Gardasil je dostupna v naplnenej injekénej striekacke, ktora sa da ihned’ pouzit
na intramuskularnu injekciu (i.m.), prednostne do deltoidnej oblasti ramena.

. Ak sa v baleni nachadzaju 2 ihly roznej dizky, vyberte podla velkosti a hmotnosti pacienta
vhodnu ihlu tak, aby sa zabezpecilo i.m. podanie.

. Parenteralne lieky je potrebné pred podanim vizualne skontrolovat’ na pritomnost’ pevnych
Castic a zmenu farby. Ak sa v ockovacej latke nachadzaju Castice alebo ak je zmenena jej farba,
vyrad’te ju. VSetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat v stilade
s narodnymi poziadavkami.

Pred pouzitim dokladne pretrepte. Nasad’te ihlu otacanim v smere hodinovych ruciciek, kym nie je
ihla pevne pripevnena na injekcnej striekacke. Podajte celt davku podla Standardného protokolu.
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